NOWOCZESNE

TECHNIK

W DIAGNOSTYCE

| LECZENIU
CHOROB

WEWNETRZNYCH




Nowoczesne techniki
w diagnostyce i leczeniu
choréb wewnetrznych

Redakgcja

Jakub Kufel

Piotr Lewandowski






NOWOCZESNE

TEC

NIKI

W DIAGNOSTYCE
| LECZENIU
CHOROB

WEWNETRZNYCH




Redakcja
Jakub Kufel, Piotr Lewandowski

Opiceka naukowa

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

Recenzenci

dr hab. n. med. Ryta Lagocka
dr n. med. Krzysztof Nitecki
dr n. med. Sebastian Sirek
lek. Michat Adameczyk

lek. Sugarmaa Baasansuren
lek. Dominika Kondot

lek. Jakub Kufel

lek. Kacper Palkij

lek. Iga Paszkiewicz

lek. Krzysztof Starszak

mgr Kamila Kuspiel

Korekta redaktorska
Karol Lukomiak
Diana Lukomiak

Sktad i projekt oktadki
Karol Lukomiak

© Copyright by Authors & ArchaeGraph

ISBN: 978-83-67527-72-9

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

ARCHAEGRAPH

Wydawnictwo Naukowe

Y.6dz, czerwiec 2023



SPIS TRESCI

Przedmowa

Tirzepatyd — nowatorski lek w §wiecie diabetologii

Angelika Garbacik, Gabriela Szpila,
Michat Kluszezynski, Katarzyna Gérny

Inhibitory PCSK9

Antoni Anczyk, Jacek Wysoczariski, Radostaw Dutczak,
Jakub Ciesielka, Zuzanna Witkowska, Karolina Handzel

Martyna Zurek, Zofia Graca, Aleksandra Skowronek

Zastosowanie sztucznej inteligencji
w diagnostyce retinopatii cukrzycowej
Radostaw Dutczak, Jakub Ciesielka, Zuzanna Witkowska,
Karolina Handzel, Antoni Anczyk, Jacek Wysoczariski

Nowe metody i perspektywy
leczenia farmakologicznego otylosci

Natalia Nafalska, Malgorzata Stopyra,
Radostaw Szydlowski, Patrycja Pabis

Grazyna Waska, Paulina Ksi¢zopolska, Natalia Hajok,
Mateusz Blaut, Kacper Kuzan, Iga Kwas

Systemy monitorowania st¢zenia glukozy metoda skanowania/

FGM jako skuteczna metoda monitorowania glikemii
u pacjentéw z cukrzyca
Julia Wypyszyriska, Natalia Zaboklicka,
Maria Stachura, Zuzanna Sito

24

38

55

69



Flozyny jako rewolucja w leczeniu niewydolnosci serca? 132

Oliwia Pluta, Kamila Meca, Jakub Stota,
Szymon Mikler, Martyna Zurek, Zofia Graca

Leczenie przyczynowe mukowiscydozy- Kaftrio 149

Vanessa Gasiorowska, Karolina Grodkowska,
Oskar Fogiel, Marcin Jezierzariski, Konrad Gigori, Michal Tutaj

Choroba Kawasaki - patogeneza, obraz kliniczny, diagnostyka
oraz aktualne i nowe kierunki leczenia 168

Mateusz Blaut, Paulina Ksi¢zopolska, Hanna Porwolik,
Marcin Borzecki, Julia Wnuk, Grazyna Waska

Przyszlo$é leczenia farmakologicznego

Witold Kimla, Daniel Kiettyka,
Pawel Lajczak, Natalia Hajok

Diagnostyka idiopatycznego wléknienia pluc - przeglad obecnie

Witold Kimla, Daniel Kieltyka,
Natalia Hajok, Pawel Lajczak

Nowoczesne metody diagnostyczne w infekcyjnym zapaleniu
wsierdzia — wykorzystanie medycyny nuklearnej 233

Julia Wnuk, Marcin Borzecki,
Hanna Porwolik, Mateusz Blaut

Wplyw dysbiozy mikrobioty jelitowej

na choroby ukladu sercowo-naczyniowego 252

Radostaw Szydlowski, Patrycja Pabis,
Natalia Nafalska, Malgorzata Stopyra

Zastosowanie metod sztucznej inteligencji
w predykcji wystapienia migotania przedsionkéw 273

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

Wykorzystanie metod uczenia maszynowego

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



Tocilizumab jako alternatywna metoda leczenia pacjentéw
z zaawansowang orbitopatia tarczycowa

Iga Kwas, Kacper Kuzan, Zuzanna Zlotnicka,
Justyna Zientek, Matylda Kujawiriska, Grazyna Waska

Plastry ultrasonograficzne jako narzedzie
do ciaglego monitorowania funkcji narzadéw -

rozwdj i wykorzystanie technologii
Natalia Denisiewicz, Piotr Dudek, Aleksandra Woclaw,
Magdalena Stencel, Michat Janik, Michal Bieléwka

Innowacje w powlokach implantéw medycznych
kluczem do prawej oteointegracji

Rafal Kolodziej, Patrycja Pilat,
Malgorzata Dyga, Zuzanna Kasieczka

Karol Krystek, Maja Butrym,
Honorata Buniowska, Marta Mielczarek

Przeglad metodyki oznaczania dtugosci telomeréw
w diagnostyce laboratoryjnej

Karol Krystek, Maja Butrym,
Honorata Buniowska, Marta Mielczarek

Innowacyjna profilaktyka biofilmu,
czyli Guided Biofilm Therapy

Maja Kruplewicz, Karolina Kruk, Wojciech Jaworski,
Wikrtoria Sokotowska, Barbara Stawiriska, Natalia Zawronek

311

330

347

368

387

399



SZANOWNI CZYTELNICY,

Mamy przyjemno$¢ zaprezentowaé Panstwu pierwsza z nowej serii mo-
nografii z cyklu “Nowoczesne techniki w diagnostyce i leczeniu”. Pierwsza
z ksigzek skupiona bedzie wokét tematyki chordéb wewngtrznych.

Rozwéj spoleczny powoduje ciagly wzrost dlugosci zycia. Sprzyja
on jednak wystgpowaniu chordéb cywilizacyjnych, w tym choréb z zakresu
szeroko pojetych specjalizacji choréb wewngtrznych: kardiologii, diabetologii,
endokrynologii czy pulmonologii.

Monografi¢ rozpoczyna seria rozdzialy dotyczacych najwazniejszych wy-
zwani wspolczesnej medycyny, czyli cukrzycy i otylosci . W tych rozdziatach
autorzy omawiajg zaréwno nowoczesne metody leczenia cukrzycy — inhibito-
ry PCSK9 czy analogi inkretyn, jak réwniez perspektywy leczenia jej skutkéw

— retinopatii cukrzycowej. Dalsze rozdzialy poswigcone sa tematyce leczenia
otylosci oraz jej skutkéw.

W kolejnej czgéci pochylamy si¢ tematyce nowoczesnej diagnostyki i le-
czenia choréb uktadu oddechowego — mukowiscydozy oraz idiopatycznego
wiéknienia phuc.

Nie mozemy pomina¢ najnowszych osiagni¢¢ w zakresie choréb kar-
diologicznych. To one nadal stanowia gtéwna przyczyne zgonéw. W tych
rozdziatach autorzy pochylili si¢ nad tematyka choroby Kawasaki, zapalenia
wsierdzia, migotania przedsionkéw czy wrodzonych wad serca.

Na koniec, skupiamy si¢ na tematyce technologii, ktére dopiero wkra-
czaja do $wiata wspélczesnej medycyny. Maja one jednak ogromne szanse
zrewolucjonizowa¢ mozliwoéci diagnostyczno-terapeutyczne w przysziosci.
Mowa tutaj o nowoczesnych implantach, roli telomeréw czy nowej strategii

zwalczania biofilmu.



PRZEDMOWA

Mamy nadzieje, ze niniejsza publikacja dostarczy Paristwu warto$cio-
wych informacji i zacheci do dalszego zglebiania tematéw zwiazanych z me-
dycyna. Zyczymy Pafistwu przyjemnej lektury i odkrywania fascynujacego

$wiata nauki medyczne;j.

Redaktorzy naukowi

Jakub Kufel

Piotr Lewandowski



TIRZEPATYD —
NOWATORSKI LEK
W SWIECIE DIABETOLOGII

Angelika Garbacik, Gabriela Szpila, Michat Kluszczysski, Katarzyna Gérny

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

Abstrakt: Zgodnie z danymi Swiatowej Organizacji Zdrowia az 422 miliony pacjentéw choru-
je na cukrzycg, a liczba ta nieprzerwanie ro$nie. Ze wzgledu na skale problemu, konieczne jest
stale udoskonalanie terapii tej choroby cywilizacyjnej. W niniejszej monografii autorzy przed-
stawiajg krotki przeglad dotychczasowych metod farmakoterapii cukrzycy oraz zwracaja uwage
na innowacyjny lek - tirzepatyd - wykazujacy si¢ dzialaniem agonistycznym zaréwno wzgledem
receptoréw glukozaleznych polipeptydéw insulinotropowych (GIP), jak i receptoréw glukago-
nopodobnego peptydu 1 (GLP-1). Dokonano takze przegladu prac poréwnujacych dzialanie
tego nowatorskiego leku z semaglutydem, dulaglutydem i insulinami bazowymi, wykazujac
jego niezaprzeczalna wyzszo$¢.

Stowa kluczowe: tirzepatyd, DM2, cukrzyca, agonista receptora GIP, agonista receptora
GLP-1

Abstract: According to the data of the World Health Organization, as many as 422 million
patients suffer from diabetes and this number is constantly growing. Due to the scale of the
problem, it is necessary to constantly improve the treatment of this civilization disease. In this
monograph, the authors present a brief overview of the existing methods of pharmacotherapy
of diabetes and draw attention to an innovative drug - tirzepatide - with the agonistic activity
against both glucagon-dependent insulinotropic polypeptide receptors (GIP) and glucagon-li-
ke peptide 1 receptors (GLP-1). A review of studies comparing the effects of this innovative
drug with semaglutide, dulaglutide and basal insulins was also performed, showing its unde-
niable superiority.

Keywords: tirzepatide, DM2, diabetes mellitus, GIP receptor agonist, GLP-1 receptor agonist
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1. Wstep

Cukrzyca dotyczy znacznego odsetka populacji. Zgodnie z raportem
Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO)
okolo 422 milionéw oséb cierpi na cukrzyce na calym $wiecie 1Y, a co najmniej
3 miliony chorych stanowig Polacy . Warto podkresli¢ réwniez, ze liczba do-
rostych z T2DM (ang. Type 2 Diabetes Mellitus) wzrosta prawie czterokrotnie
od 1980 roku, zatem zauwazalna jest istotna tendencja zwyzkowa [,

Cukrzyca nalezy do choréb metabolicznych charakteryzujacych si¢
dtugotrwale podwyiszonym poziomem glukozy we krwi. Wspélistnieje
z niedoborem insuliny wynikajacym z uposledzenia lub braku wydzielania
tego hormonu P\. Przewlekta hiperglikemia moze prowadzi¢ do ostabienia
lub uszkodzenia wielu narzadéw tj. nerek, oczu, serca, naczyn krwionosnych
oraz nerwdéw - najczesciej dotknigte sa nerwy obwodowe. Nieprawidlowo le-
czona lub nieleczona cukrzyca prowadzi do powstania przewlektych powiktar.
Pojawiaja si¢ mikroangiopatie cukrzycowe tj. retinopatia, neuropatia, nefro-
patia oraz makroangiopatie, do ktdrych naleza zesp6t stopy cukrzycowej, cho-
roba wieicowa czy niedokrwienie osrodkowego ukladu nerwowego .. Etio-
logia cukrzycy jest wieloczynnikowa, lecz na jej podstawie mozemy wyrdznié
kilka rodzajéw tej choroby 1.

Cukrzyce typu 1, nazywang insulinozalezna, charakteryzuje selektywne
zniszczenie komérek B trzustki przez uktad immunologiczny *°!. Najczgsciej
choruja dzieci i mlodzi dorosli, a istotng role w jej powstawaniu odgrywaja
uwarunkowania genetyczne do choréb z autoagresji. Wystepuje takze sklon-
no$¢ do kwasicy i $piaczki ketonowej. Podstawowym leczeniem cukrzycy typu
1 jest terapia insulinowa [©7).

W cukrzycy typu 2 (insulinoniezaleznej) wystepuje opornos¢ tkanek
na dziatanie insuliny i wzgledny niedobdr tego hormonu .. Jest to najczgstszy
rodzaj cukrzycy zdiagnozowany u okolo 90% populagji chorych ®l. W naj-
wicgkszej ilosci rozpoznawana jest u 0séb dorostych (>30. roku zycia). Moze
by¢ uwarunkowana genetycznie, ale w wickszosci przypadkéw doprowadzaja
do niej zmiennie czynniki $rodowiskowe tj. otytos¢ i mata aktywnos¢ fizycz-
na . W leczeniu cukrzycy typu 2 wykorzystuje si¢ polaczenie kilku metod,
gdyz pacjent oprécz stosowania odpowiedniej diety i aktywnosci fizycznej,
potrzebuje terapii farmakologicznej 3. Warto zaznaczy¢, ze w T2DM brak
jest tendencji do kwasicy ketonowej /..

Do grupy cukrzycy monogenowej zaliczamy cukrzyce MODY
(ang. Maturity Onset Diabetes of the Young), mitochondrialng czy
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noworodkowa. Istotng role w ich patogenezie odgrywaja mutacje jednego
genu, powodujace najczesciej defeke wydzielania insuliny. Mozemy wyrdznié
defekty genetyczne czynnosci komoérek beta trzustki, endokrynopatie, cukrzy-
cg polekows, cukrzyce wywolang infekcjami, choroby zewnatrzwydzielniczej
czedei trzustki, cukrzyce ciazowa lub cukrzyce w ciazy. Osobnym zagadnie-
niem jest cukrzyca o podlozu autoimmunologicznym (ang. Latent Autoim-
mune Diabetes in Adults, LADA) grupowana do jednej z klinicznych postaci
cukrzycy typu 1 P29 Cukrzyca wspélistnieje takze z wieloma jednostkami
chorobowymi m.in. mukowiscydoza, co powoduje dtuzsza diagnostyke oraz
powazniejsze leczenie 1.

Cukrzyca nie bez powodu nazywana jest choroba cywilizacyjna. Patrzac
na wyzej przedstawione statystyki i mozliwe powiklania, powinno si¢ udosko-
nala¢ dotychczasowe schematy oraz szukaé nowych rozwiazan terapeutycz-

nych, aby poprawi¢ komfort zycia chorych.
2. Dotychczasowe leczenie cukrzycy

Wedlug zaleceri Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) reko-
mendowana metoda leczenia cukrzycy typu 1 jest intensywna insulinoterapia
przy zastosowaniu wielokrotnych, podskérnych dawek insuliny lub ciaglego
podskérnego wlewu insuliny (CSII) prowadzonego za pomoca osobistej pom-
py insulinowej . Ze wzgledu na budowg chemiczng wyrézniamy insuling
ludzka i analogi insuliny ludzkiej ). Preferowana metoda leczenia u oséb
z cukrzycg typu 1 wg. zaleced PTD jest stosowanie analogéw insuliny,
gdyz charakteryzuja si¢ one mniejszym ryzykiem hipoglikemii i wigkszym
komfortem zycia . Ze wzgledu na czas dzialania wyrézniamy insuline po-
sitkowa (szybko dzialajace analogi insuliny i krétkodziatajaca insuling ludzka),
insuling bazowa nasladujacg podstawowe wydzielanie insuliny endogennej
(insuliny $rednio dlugodzialajace i analogi insuliny dlugodziatajace tj. detemir
czy glargine) oraz insuliny zfozone ¥'.

W leczeniu cukrzycy typu 2 stosuje si¢ monoterapi¢ lub leczenie skoja-
rzone, nierzadko laczace insuling z lekami innych grup ©\. Ze wzgledu na me-
chanizm dziatania wyrézniamy leki nieinsulinowe (zwigkszajace wydzielanie
insuliny) oraz te o dziataniu obwodowym. Do pierwszej grupy naleza pochod-
ne sulfonylomocznika (gliklazyd, glikwidon, glimepiryd, glipizyd), inhibitory
dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4) - tzw. gliptyny (alogliptyna, linagliptyna,
saksagliptyna, sitagliptyna i wildagliptyna) oraz agonisci receptora GLP-1
(dulaglutyd, eksenatyd o przedluzonym uwalnianiu, liraglutyd, liksysenatyd,
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semaglutyd). W drugiej grupie znajduja si¢ leki zmniejszajace insulinoopor-
no$¢, czyli pochodne biguanidu (metformina) i pochodne tiazolidynodionu
(pioglitazon), leki nasilajace glukozuri¢ tj. inhibitory kotransportera sodowo-
-glukozowego 2 (tzw. flozyny - dapagliflozyna, empagliflozyna, ertugliflozyna
i kanagliflozyna) oraz leki spowalniajace trawienie weglowodanéw, czyli inhi-

bitory a-glukozydazy (akarboza) ©'.
3. Tirzepatyd

Tirzepatyd to substancja wyrdzniajaca sic podwdjnym agonizmem re-
ceptoréw glukozaleznych polipeptydéw insulinotropowych (ang. glucose-de-
pendent insulinotropic peptide, GIP) oraz receptoréw glukagonopodobnego
peptydu-1 (ang. glucagon-like peptide-1, GLP-1) " GIP i GLP-1 odpo-
wiedzialne s3 za zalezng od glukozy stymulacje¢ komérek beta trzustki do wy-
twarzania insuliny. Dodatkowo GLP-1 hamuje wydzielanie glukagonu przez
komérki alfa trzustki oraz pobudza uczucie sytoéci 2. Tirzepatyd wiaze si¢
z receptorami GIP i GLP-1 z duzym powinowactwem, ktére jest podobne do
powinowactwa natywnego GIP i okolo 5-krotnie stabsze niz natywne powi-
nowactwo GLP-1 9,

Tirzepatyd jest syntetycznym, liniowym peptydem skladajacym si¢ z 39
aminokwaséw sprzezonym z czasteczka dwukwasu thuszczowego C20 11314,
Wzér czasteczki tirzepatydu to C225H348N48068. Jego masa czasteczkowa
wynosi 4813,45 Da . Jest on w wysokim stopniu zwiazany z albumina-

a 314, Tirzepatyd nasila pierwszg i drugg faz¢ wydzielania insuliny,

mi osocz
zwicksza wrazliwos$¢ na insuling, zmniejsza stgzenie glukagonu na czczo i po
positku oraz opéznia opréznianie zotadka '*'”). Dostepnos¢ biologiczna ti-
rzepatydu wynosi okofo 80% [1>141¢ Aby lek osiagnal maksymalne stezenie
w osoczu musi uplyna¢ od 8 do 72 godzin. Czynniki takie jak wiek, ple¢, rasa,
pochodzenie etniczne i masa ciata nie majg klinicznego wplywu na farmako-
kinetyke tirzepatydu . Okres péttrwania leku wynosi okoto 5 dni, dzieki
czemu lek moze by¢ dawkowany raz w tygodniu, a jego stezenie ustalone

13,14,16,17

w osoczu jest osiagane juz po 4 podaniach ! I, Metabolity tirzepatydu
usuwane sa gléwnie z moczem i katem "4, Srednia pozorna objetos¢ dys-
trybucji leku w stanie stacjonarnym po podaniu podskérnym wynosi okoto
10,3 L, a pozorny $redni klirens populacyjny wynosi 0,061 L/h 13161,
Randomizowane badanie III fazy z podwdjnie $lepa préba SURPASS-1,
rozpoczete w 2019 roku, miato na celu oceng skutecznosci i profilu bezpie-

czefistwa stosowania tirzepatydu wérdéd pacjentéw z rozpoznang cukrzyca

13
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typu 2. Warunkiem koniecznym dla whaczenia do 40-tygodniowego bada-
nia SURPASS-1 byt wiek 218 u chorych z nicodpowiednio kontrolowang za

pomocg samej diety i ¢wiczeni fizycznych T2DM, kt6rzy byli obojetni wobec

iniekcyjnego leczenia cukrzycy, niestosowanie przez okres 3 miesigcy poprze-
dzajacych badanie doustnych lekéw hipoglikemizujacych, stezenie HbAlc

pomiedzy 27,0% a <9,5%, stabilna masa ciata oraz wskaznik BMI 223 kg/m?.
Do udzialu w badaniu zglosito si¢ 478 pacjentéw. Uczestnicy zakwalifikowani

do grupy badawczej otrzymywali raz w tygodniu iniekeje tirzepatydu w dawce

5, 10 lub 15 mg, a osoby z grupy kontrolnej - placebo ""®.

Stosujac metode¢ najmniejszych kwadratéw (LSM, ang. least squares
means) w celu oceny skutecznosci, zmiana HbAlc w stosunku do wartosci
wyjsciowej w 40. tygodniu wynosila -1,87%, -1,89% i -2,07% w przypadku
tirzepatydu w dawkach odpowiednio 5, 10 i 15 mg, w poréwnaniu z +0,04%
w przypadku stosowania placebo. Znaczaco wigkszy odsetek uczestnikéw
otrzymujacych tirzepatyd osiagnal HbAlc <7% w 40. tygodniu (87-92%)
w poréwnaniu z uczestnikami otrzymujacymi placebo (19%). Zmiana LSM
masy ciala pacjentéw stosujacych tirzepatyd w dawce 5, 10 i 15 wyniosta odpo-
wiednio -7,0, -7,8 1-9,5 kg w stosunku do wartosci wyjsciowej w 40. tygodniu
w poréwnaniu z -0,7 kg w przypadku pacjentéw stosujacych placebo 1318,

W badaniu SURPASS-2 poréwnujacym dziatanie tirzepatydu i sema-
glutydu stezenie trdjglicerydéw w surowicy zmniejszyto si¢ (od -19,0% do
-24,8%) przy zastosowaniu tirzepatydu, a stezenie cholesterolu lipoproteino-
wego o duzej gestosci bylo wyzsze (od +6,8% do +7,9% vs 4,4%). W bada-
niu SURPASS-4 tirzepatyd spowodowat obnizenie st¢zenia triglicerydéw (od

-16,3% do -22,5% vs -6,4%), cholesterolu lipoproteinowego o malej gestosci
(od -6,8% do —8,3% vs 1,4%) i cholesterolu catkowitego (od -5,1% do -5,6%
vs 0%) oraz zwigkszyl stezenie cholesterolu lipoproteinowego o duzej gestosci
(od +6,7% do +10,8% vs 2,9%) w poréwnaniu z warto$cia wyjsciows i terapia
insuling glargine '),

Biorac pod uwage wszystkie badania SURPASS stosowanie tirzepaty-
du powodowalo zmniejszenie cisnienia krwi w stosunku do warto$ci wyj-
$ciowych. Przykladowo w badaniu SURPASS-2 u pacjentéw stosujacych
tirzepatyd Srednie skurczowe ci$nienie krwi zmniejszylo si¢ maksymalnie
0-6,5 mmHg, a §rednie ci$nienie rozkurczowe zmniejszylo si¢ 0 maksymalnie
2,9 mmHg ",

Najczgstszym  dzialaniem niepozadanym towarzyszacym stosowaniu

1

tirzepatydu sa dolegliwosci ze strony ukladu pokarmowego !'®.
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W maju 2022 roku w USA opisywany lek zostal zatwierdzony przez FDA
(ang. Food and Drug Administration) do leczenia cukrzycy typu 2 u doro-
stych, jako uzupelnienie aktywnosci fizycznej i diety '*'?). Tirzepatyd ma za-
stosowanie w monoterapii, w przypadku, gdy pacjent wykazuje nietolerancje
lub przeciwwskazania do stosowania metforminy oraz w skojarzeniu z innymi
farmaceutykami wykorzystywanymi w cukrzycy . Dodatkowo aktualnie
znajduje si¢ on w fazie III badan klinicznych dotyczacych leczenia niewydol-
nosci serca, otytosci i zaburzeni sercowo-naczyniowych w T2DM oraz w fazie
IT odnosnie potencjalnej korzysci jego stosowania w leczeniu niealkoholowe-
go stluszczeniowego zapalenia watroby 131,

Lek ten pod nazwa Mounjaro mozemy znalezé w Europie od jesieni mi-
nionego roku 1. Na zatwierdzenie tirzepatydu w Polsce nalezy jeszcze pocze-
ka¢. Niewatpliwie wiaze si¢ z nim duze nadzieje. Oprécz dzialania hipoglike-
mizujacego tirzepatyd powoduje spadek masy ciala, a jego pigciodniowy okres
péttrwania pozwala na iniekcje podskérna raz w tygodniu, co jest sporym

udogodnieniem dla pacjentéw 2.

4. Tirzepatyd a inne leki

Cukrzyca dotyczy znacznego odsetka populacji, a zdecydowana wigk-
sz0$¢ chorych (90-95%), dotknietych jest cukrzyca typu 2 Y, dlatego, mimo
ze zarejestrowano juz wiele lekow pozwalajacych w réznym stopniu kontro-
lowa¢ chorobg, niezwykle wazne jest ciagle poszukiwanie nowych i lepszych
mozliwosci terapeutycznych. W niniejszym podrozdziale autorzy prezentuja

zestawienie tirzepatydu z innymi substancjami wykorzystywanymi w leczeniu
cukrzycy typu 2.

4.1. Tirzepatyd a semaglutyd

Wyniki badania SURPASS-2 (poréwnanie bezpieczeristwa i skutecz-
nosci tirzeptydu podawanego podskérnie raz w tygodniu w dawkach 5 mg,
10 mg i 15 mg z semaglutydem w dawce 1 mg u pacjentéw z cukrzyca typu
2, ktéra byla kontrolowana w sposéb niedostateczny metforming w monote-
rapii) pokazuja, ze w zakresie obnizania $redniego poziomu hemoglobiny gli-
kowanej, po 40 tygodniach trwania badania, kazda dawka tirzepatydu odnio-
sta lepszy efekt niz semaglutyd. Bylo to $rednio -2,01 punktu procentowego
dla dawki 5 mg, -2,24 dla 10 mg i -2,30 dla 15 mg, przy semaglutydzie
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obnizajacym $redni poziom hemoglobiny glikowanej u pacjentéw
o 1,86 punktu procentowego 1323,

Poréwnanie z semaglutydem w dawce 2 mg wykazalo natomiast,
ze jego skuteczno$¢ w obnizaniu poziomu hemoglobiny glikowanej po 40
tygodniach jest poréwnywalna do tirzepatydu w dawce 5 mg i istotnie nizsza
niz tirzepatyd w dawce 10 mg i 15 mg 4.

Ponadto w ocenie skutecznosci po 40 tygodniach stosowania wykazano,
ze tirzepatyd w kazdej z badanych dawek wykazywal wicksza zdolnos¢ do
obnizenia poziomu glukozy w surowicy na czczo, a takze 2h po positku, gdzie
$redni spadek w stosunku do warto$ci wyjsciowych dla tirzepatydu wynosit
miedzy 71,6 a 81,9 mg/dl, a dla semaglutydu w dawce 1 mg - 67,2 mg/dl .

W trakcie badania SURPASS-2 hipoglikemia, ktdra byta istotna klinicz-
nie wystapifa przy stosowaniu tirzepatydu u odpowiednio 0,6%, 0,2% i 1,7%
pacgjentéw i 0,4% stosujacych semaglutyd . Z tego powodu zastosowanie
terapii ratunkowej okazalo si¢ niezbedne u 1,3-1,5% chorych z grupy tirzepa-
tydu i 2,8% semaglutydu >,

Ponadto redukcja masy ciala réwniez byla wicksza w przypadku tirze-
patydu niz semaglutydu > > 2. Po 40 tygodniach $redni spadek masy ciata
wyniost -7,6 kg, -9,3 kg, -11,2 kg dla odpowiednio 5 mg, 10 mg i 15 mg
tirzepatydu i -5,7 kg dla 1 mg semaglutydu. Warto tez zauwazy¢, ze obnizenie
masy ciala 0 5% lub wiccej wartosci wyjsciowej zaobserwowano u 65-80%
pacjentéw z tirzepatydem i 54% z semaglutydem 123,

Artykut autorstwa Azuri J et. al. Tirzepatide versus semaglutide for we-
ight loss in patients with type 2 diabetes mellitus: A value for money analysis
wskazuje na redukcje masy ciala pacjentéw o 17,8% stosowaniu tirzepatydu
w dawce 15 mg przez 72 tygodni, w stosunku do utraty masy ciata 0 12,4%
po 68 tygdniowej terapii semaglutydem 2,4 mg. Pozwolito to na wysnucie
wniosku, ze w oparciu o ceny lekéw GoodRx w USA z pazdziernika 2022
r.,tirzepatyd zapewnia lepszy stosunek jakosci do ceny w poréwnaniu do se-
maglutydu w zakresie redukcji masy ciata 1227,

Co wiecej w zakresie poprawy gospodarki lipidowej réwniez warto za-
uwazy¢ przewage tirzepatydu nad semaglutydem 1.

Dzialania niepozadane zwiazane z leczeniem tirzepatydem i semaglu-
tydem zaobserwowano u podobnego odsetka pacjentéw. W obydwu przy-
padkach najczesciej byly to zaburzenia zwiazane z przewodem pokarmowym
o charakterze fagodnym do umiarkowanego takie jak nudnosci, wymioty
23,24

i biegunka 124, Powazne dzialania niepozadane zostaly odnotowane u 5-7%

23]

chorych stosujacych tirzepatyd i u 3% os6b przyjmujacych semaglutyd !
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4.2. Tirzepatyd a dulaglutyd

Istnieje wiele badari i metaanaliz potwierdzajacych przewage opisywa-
nego leku nad dulaglutydem, czyli agonista receptora glukagonopodobnego
peptydu typu 1 (GLP-1). Jednym z takich artykuléw jest metaanaliza, ktéra
wykonal Thomas Karagiannis et al. Autorzy poréwnali wyniki siedmiu ran-
domizowanych badan kontrolowanych, wspélnie obejmujacych 6609 uczest-
nikéw i na tej podstawie wykazali m.in. wyzszo$¢ tirzepatydu podawanego
w dawce tygodniowej 5, 10 lub 15 mg nad 1,5 mg/tydz dulaglutydu w zakre-
sie kontroli glikemii i utraty masy ciala, przy braku jednoczesnego zwickszania
prawdopodobiefstwa wystapienia hipoglikemii !'s 23234 Poniewaz wyklad-
nikiem skutecznosci leczenia cukrzycy i kontroli metabolicznej jest HbA1c %%,
warto przytoczy¢ dane opublikowane przez Juan Pablo Frias at al., zgodnie
z ktérymi az 33-90% pacjentéw leczonych tirzepatydem osiagneto docelo-
wy poziom HbAlc < 7,0%, podczas gdy takie wyniki byly mozliwe tylko
dla 52% pacjentéw przyjmujacych dulaglutyd i 12% chorych w przypadku
otrzymywania placebo po 26 tygodniach terapii ** 33 Ulciglajac, na prze-
strzeni podanego czasu, réznice w stezeniach hemoglobiny glikowanej plaso-
waly si¢ na poziomie od -0,08% do -0,38% ($rednio -0,15%) dla tirzepatydu
w dawce 1 mg, od -0,31% do -0,72% ($rednio -0,52%) dla 5 mg, od -0,46%
do -0,89% ($rednio -0,67%) dla 10 mg i od -0,52% do -0,95% ($rednio
-0,73%) dla 15 mg ?® . Ponadto w przeciagu 26 tygodni terapii, utratg masy
ciata w wysokosci 25% masy wyjsciowej osiagni¢to u 14-71% oséb leczo-
nych tirzepatydem, a 210% - 6-39% pacjentéw, co stanowi obiecujace wy-
niki, przy poréwnaniu ich z kolejno zaledwie 22% i 10% oséb w przypadku

dulaglutydu i 0% pacjentéw, ktérym podawano placebo 2331,

4.3. Tirzepatyd a insuliny bazowe (insulina degludec i insulina glargine)

Badanie SURPASS-3 mialo na celu poréwnanie efektéw leczenia 1437
pacjentdw z cukrzyca typu 2 przyjmujacych tirzepatyd w dawce 5 mg, 10 mg
lub 15 mg raz w tygodniu z pacjentami przyjmujacymi insuling degludec
raz dziennie. Oprécz danych lekéw, chorzy przyjmowali takze metforming
z inhibitorami SGLT2 lub bez nich. Prof. Bernhard Ludvik et al. wykazal,
ze tirzepatyd w kazdej z 3 stosowanych dawek przewyzsza swa skutecznoscia
insuling degludec, co najlepiej obrazuje odsetek uczestnikéw badania, kté-
rzy w 52. tygodniu osiagneli wartos¢ HbAlc wynoszaca <7,0%. Mianowicie,
sposréd pacjentéw leczonych ktérakolwiek z dawek tirzepatydu az 82-93%
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osiagneto docelowa wartos¢ hemoglobiny glikowanej, podczas gdy tylko 61%
os6b przyjmujacych insuling degludec uzyskato takie wyniki. Odnotowane
spadki poziomu HbAlc w 52. tygodniu wzgledem wartosci wyjsciowych wy-
niosly 1,93% (SE 0,05) dla 5 mg tirzepatydu, 2,20% (SE 0,05) przy daw-
ce wynoszacej 10 mg i 2,37% (SE 0,05) dla 15 mg oraz 1,34% (SE 0,05)
dla insuliny degludec. Dzigki poréwnaniu st¢zeni glukozy w surowicy na czczo,
badacze wykazali, ze kazda z czterech grup pacjentéw prezentowala redukeje
tego parametru wzgledem jego wartosci wyjsciowych, jednakze podkreslo-
no brak réznicy miedzy grupami przyjmujacymi tirzepatyd w dawkach 10
i 15 mg wzgledem grupy prowadzonej na insulinie degludec. Nie sposéb po-
minaé wplywu tirzepatydu na mase ciata chorych. Lek ten w kazdej z zasto-
sowanych w badaniu dawek spowodowal utratg wagi, ktora znajdowala si¢
w przedziale od —7,5 kg do —12,9 kg, natomiast insulina degludec prowadzita
do przybrania 2,3 kg .

Poréwnujac tirzepatyd podawany w standardowych dawkach z insuling
glargine warto przytoczy¢ badanie SURPASS-4, ktére objeto 1995 chorych
na DM2. Po 52 tygodniach terapii Prof. Stefano Del Prato et al. zaobserwo-
wat spadek warto$ci HbAlc u uczestnikéw badania leczonych insuling glargi-
ne wynoszacy -1,44% (SE 0,03), natomiast wartosci hemoglobiny glikowanej
u chorych przyjmujacych tirzepatyd ksztattowaly si¢ nastgpujaco: -2,24% (SE
0,05) przy dawce 5 mg, -2,43% (SE 0,05) przy 10 mg i -2,58% (SE 0,05)
dla 15 mg. 81-91% monitorowanych pacjentéw uzyskato docelows warto$é
HbAlc (<7,0%), co stanowi imponujacy wynik przy poréwnaniu go do 51%
leczonych insuling glargine, kt6rzy osiagneli analogiczne efekty. Badacze wy-
kazali takze, ze w 52. tygodniu badania, zmiana st¢zenia glukozy w surowicy
na czczo wzgledem jej wartosci wyjsciowej dla tirzepatydu w dawce 15 mg
wynosita -59,3 mg/dl (SE 2,0), co stanowi wynik lepszy niz te uzyskane w po-
zostalych grupach badawczych, gdzie 5 mg tirzepatydu powodowalo spadek
-50,4 mg/dl (SE 2,1), dawka 10 mg: -54,9 mg/dl (SE 2,1), a insulina glargine:
-51,4 mg/dl (SE 1,2). Odno$nie wplywu na masg ciala, w 52. tygodniu ba-
dania odnotowano spadki wagi pacjentéw leczonych tirzapatydem w dawce
5 mg o $rednio -7,1 kg (SE 0,34), -9,5 kg (SE 0,34) dla dawki 10 mg
i-11,7 kg (SE 0,33) przy 15 mg, kontrastujace ze wzrostem +1,9 kg (SE 0,19)

32]

u chorych przyjmujacych insuling glargine !
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5. Podsumowanie

Liczba 0séb chorych na cukrzyce typu 2 stale rosnie, ponadto zgodnie
z raportem Swiatowej Organizacji Zdrowia, dorostych cierpiacych z jej po-
wodu jest prawie czterokrotnie wigcej niz 1980 roku. Wobec powyzszego, nie
ulega watpliwosci, jak istotnym zagadnieniem jest stale udoskonalanie i po-
szukiwanie metod terapeutycznych mogacych z coraz wigksza skutecznoscia
poméc pacjentom. Obecnie farmakoterapia cukrzycy obejmuje insuling oraz
inne leki przeciwcukrzycowe, w zaleznosci od potrzeb, stosowane w monote-
rapii lub wykorzystywane w leczeniu skojarzonym. Leki nieinsulinowe moga
dziala¢ w dwojaki sposéb - zwigksza¢ wydzielanie insuliny poprzez wplyw na
komérki B trzustki czy ukfad inkretynowy, lub dziata¢ obwodowo, poprzez
zwickszenie insulinowrazliwosci tkanek, nasilenie glukozurii, czy tez ograni-
czanie wchlaniania weglowodanéw z przewodu pokarmowego. Tirzepatyd
jest natomiast zaréwno agonista glukozozaleznych polipeptydéw insulinotro-
powych (GIP), jak i receptoréw glukagonupodobnego peptydu-1 (GLP-1).
Pozwala to na stymulacj¢ wytwarzania insuliny, hamowanie wydzielania glu-
kagonu oraz pobudzenie uczucia sytosci. Liczne badania naukowe potwier-
dzily, ze lek ten na wielu plaszczyznach, a zwhaszcza w zakresie kluczowym
dla leczenia cukrzycy, to jest zdolnosci do obnizenia poziomu hemoglobi-
ny glikowanej, osiaga lepsze efekty niz inne dostgpne substancje. Ponadto
dodatkowym atutem tirzepatydu jest wicksza redukcja masy ciata pacjentéw,
towarzyszaca jego stosowaniu. Co istotne jest on dobrze tolerowany, a ewen-
tualne dzialania niepozadane wystepuja z czgstoscia i nasileniem zblizonym
lub mniejszym niz w przypadku innych farmaceutykéw obecnych na rynku.
Reasumujac, nie ulega watpliwosci, ze tirzepatyd jest wartym uwagi, inno-
wacyjnym rozwigzaniem w leczeniu zaréwno cukrzycy typu 2, jak i czgsto

towarzyszacej jej otylosci.
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Abstrakt: Hiperlipidemia stanowi problem zdrowotny o zasiegu globalnym, przyjmujacy cha-
rakter epidemii. Wiele osob na $wiecie zmaga si¢ z nastepstwami hiperlipidemii, takimi jak
miazdzyca i choroby sercowo-naczyniowe. Stanowia one jedng z najczgstszych przyczyn zgo-
néw na calym $wiecie. Obecnie stosowane terapie nie osiagaja zadowalajacych efektow, dlatego
poszukuje si¢ coraz nowszych rozwiazad. Jednym z nich sg inhibitory PCSK9, ktére wykazu-
ja duza skutecznos¢ w redukgji stezenia lipidéw, szczegdlnie cholesterolu LDL. Ich dziatanie
plejotropowe, skuteczno$¢ i korzystny profil bezpieczeristwapozwalaja na zrestrukturyzowanie
terapii hipolipemizujacej. Rodzi to duze nadzieje zwigzane z ograniczeniem wystgpowania cho-
r6b sercowo-naczyniowych na $wiecie.

Stowa kluczowe: hiperlipidemia, inhibitory PCSK9, miazdzyca, cholesterol LDL

Abstract: Hyperlipidemia is a global health problem taking the form of an epidemic. Many
people in the world struggle with the consequences of hyperlipidemia, such as atherosclerosis
and cardiovascular diseases. They are one of the most common causes of death worldwide.
The currently used therapies do not achieve satisfactory results, which is why newer and newer
solutions are being sought. One of them are PCSK9 inhibitors, which have great potential
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to reduce lipid levels, especially LDL cholesterol. Their pleiotropic effect, effectiveness and high
level of safety of use allow to restructure lipid-lowering therapy. This raises great hopes related
to the reduction of the incidence of cardiovascular diseases in the world.

Key words: hyperlipidemia, PCSK9 inhibitors, atherosclerosis, LDL cholesterol

1. Wstep

Wspdlczesnie choroby cywilizacyjne stanowia coraz wigksze zagrozenie
dla spoleczeristwa. Jedna z chordb, ktéra szczegdlnie przyczynia si¢ do wielu
zgonéw na $wiecie, jest miazdzyca. Uczestniczy ona w patogenezie licznych
choréb, migdzy innymi choroby niedokrwiennej serca i udaru niedokrwien-
nego mézgu . Sam udar mézgu jest druga co do czgstosci przyczyna $mierci
i niepelnosprawnosci na swiecie W 2016 roku na calym s$wiecie odnotowano
13,7 miliona udardéw, z kedrych okolo 87% stanowily udary niedokrwienne
mdzgu . Hiperlipidemia jest jednym z najwazniejszych czynnikéw uczestni-
czacych w patogenezie miazdzycy ©!. Leczenie i zapobieganie rozwojowi miaz-
dzycy odbywa si¢ na wielu polach, od wdrozenia odpowiedniej diety, éwiczen
fizycznych, zmiany stylu zycia az po stosowanie farmakoterapii. Wynalezie-
nie lekéw, jakimi s inhibitory PCSK9 (ang. proproteinconvertasesubtilisin/
kexintype 9) moze zrewolucjonizowaé terapi¢ hipolipemizujaca, przyczynia-
jac si¢ do znacznego postepu w walce z miazdzyca.

W ponizszym rozdziale przyblizona zostanie tematyka miazdzycy
i hiperlipidemii oraz oméwione zostanie wykorzystanie inhibitoréw PCSK9

w terapii hipolipemizujacej.
2. Miazdzyca

Patogeneza miazdzycy jest bardzo zlozona i sklada si¢ na nig wiele
czynnikéw. Uwaza si¢, ze jest migdzy innymi spowodowana czynnikami
genetycznymi i $rodowiskowymi . Rozwéj miazdzycy rozpoczyna si¢ juz
w zyciu plodowym, jednak, aby rozwingly si¢ kliniczne powiklania, potrzeba,
co najmniej kilkudziesigciu lat trwania procesu . Znany jest caly szereg czyn-
nikéw majacych wplyw na rozwdéj tej choroby, miedzy innymi: hiperlipide-
mia, wysokie ci$nienie krwi, palenie tytoniu, cukrzyca, nadwaga lub otylos¢,
brak wysitku fizycznego, nicodpowiednia dieta, wiek, stres, alkohol 1. Ku-
mulacja czynnikéw ryzyka prowadzi do rozwoju przewleklego stanu zapal-

nego naczyn tetniczych, kedry odgrywa kluczows role w progresji choroby .
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Rola czasteczek LDL (ang. low-densitylipoprotein) w rozwoju miazdzy-
cy zostata potwierdzona i dowiedziono, ze obnizenie poziomu cholesterolu
LDL powoduje zmniejszenie wystgpowania powiklan sercowo-naczyniowych
miazdzycy .

2.1. Epidemiologia miazdzycy

Miazdzyca jest przyczyna chordb sercowo-naczyniowych, ktére stanowia
gléwna przyczyng zgondw na calym $wiecie. Do powiktari miazdzycy zalicza-
my chorobe niedokrwienna serca (pierwsza przyczyna zgonéw na $wiecie )
i udar niedokrwienny mézgu (trzecia z kolei przyczyna zgonéw na $wiecie 1¥).
W 2013 roku wskaznik $miertelnosci na $wiecie wynidst 247,9 zgonéw na
100 000 o0sdb, co stanowi 84,5% zgondéw z przyczyn sercowo-naczyniowych
i 28,2% zgondw z jakiejkolwiek przyczyny . Pomimo spadku wskaznikéw
umieralnosci standaryzowanych wzgledem wieku, jaki odbyt si¢ w latach
1990-2010 na calym $wiecie, bezwzgledna liczba zgonéw z powodu miazdzy-
cy znacznie wzrosta od 1990 r. Szacuje si¢, ze w najblizszych latach obciazenie
opieki zdrowotnej miazdzyca bedzie rosto, co ma zwiazek ze starzeniem si¢
populagji oraz zmianami stylu zycia . Problem miazdzycy nalezy traktowad,
jako powazng epidemie zagrazajaca zdrowiu publicznemu. Stwarza to potrze-
be poszukiwania nowych rozwiazani dla redukgji czynnikéw ryzyka choroby
oraz nowoczesnych terapii farmakologicznych, takich jak inhibitory PCSK9.

3. Hiperlipidemia

Hiperlipidemia jest najcze¢sciej definiowana, jako podwyzszone stezenie
cholesterolu catkowitego na czczo, ktére moze by¢ dodatkowo powiazane
z podwyzszonym st¢zeniem tréjglicerydéw ). Jest ona powszechnie wystgpu-
jacym zaburzeniem metabolicznym, ktére znaczaco zwigksza ryzyko rozwoju
choréb sercowo-naczyniowych "% Istnieje wiele przyczyn rozwoju hiperlipi-
demii. Dowiedziono dodatniej korelacji mi¢dzy innymi z wiekiem, wskazni-
kiem BMI, spozyciem alkoholu i dieta bogatotluszczowa "', Jedna z przyczyn
podwyzszonego stezenia lipidéw w organizmie sa réwniez schorzenia pacjen-
ta. Sg to miedzy innymi cukrzyca typu 2, nadcisnienie t¢tnicze, przewlekla
choroba nerek i niedoczynno$¢ tarczycy "', Wazna role w rozwoju hiperli-
pidemii maja ponadto uwarunkowania genetyczne, z ktérych jednym z naj-
czgstszych jest hipercholesterolemia rodzinna '?. Patogeneza stanu, jakim jest

hiperlipidemia jest wysoce zfozona i uczestniczy w niej wiele mechanizméw
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komérkowych, co umozliwia zastosowanie réznorakich terapii, najczesciej
farmakologicznych, oraz poszukiwanie coraz nowszych lekéw, ktére umozli-

wia poprawe stanu pacjentow.
3.1. Epidemiologia zaburzes lipidowych

Zaburzenia gospodarki lipidowej, do ktérych nalezy hiperlipidemia,
stanowig globalny problem. Szacunki WHO wskazuja na wystgpowanie
podwyzszonego stezenia cholesterolu catkowitego w osoczu o0séb w wieku
>25 lat w 2008 roku u okoto 39% 3. Ponadto jedna trzecia zgonéw spowo-
dowanych choroba niedokrwienng serca lub udarem niedokrwiennym byla
zwigzana z podwyzszonymi osoczowymi stgzeniami LDL i cholesterolu 3.
Wedlug badania NATPOL 2011, w samej tylko Polsce hipercholesterolemia
wystepuje u 61% Polakéw miedzy 18 a 79 rokiem zycia, co przeklada sie
na 18 mln oséb "%l Podwyzszone wartosci lipidéw w osoczu s3 gtéwnie koja-
rzone ze spoleczeristwami o wysokich dochodach, jednak coraz czgsciej obser-
wuje si¢ wzrostowe trendy i wigksze rozpowszechnienie tych zaburzent wsréd
spoleczenistw krajéw rozwijajacych si¢. W Europie rysuje si¢ podzial na strefe
zachodnig i wschodnia; w tej pierwszej w ciagu ostatnich 40 lat odnotowano
$rednie zmniejszenie stezen cholesterolu catkowitego i cholesterolu nie-HDL
w osoczu o okoto 1 mmol/l. Ogétem w Europie zachodniej dla choroby nie-
dokrwiennej serca odnotowano okoto 60% redukeje $miertelnosci standary-
zowanej (z 149,17 w 1990 r. do 59,63 w 2019 r.) ). W Europie wschodniej
obserwuje si¢ znacznie wyzsza $miertelno$¢ zwiazana z wysokimi poziomami
cholesterolu LDL 3. W Polsce (miedzy rokiem 2013 a 2014) 77,2% doro-
stych mialo dyslipidemie, z czego 67% mialo hipercholesterolemie ',

4. Terapia hiperlipidemii

Leczenie nieprawidlowego stezenia lipidéw w osoczu jest trudnym zada-
niem, a terapia wplywa na wiele aspektéw zycia pacjentéw. Leki hipolipemi-
zujace stanowia wazny element terapii, ale najczgéciej sg stosowane w drugim
rzucie leczenia, w przypadku, jedli nie udaje si¢ osiagna¢ zadowalajacych efek-
téw za pomoca odpowiedniej diety i zmiany stylu zycia "*). Redukcja masy
ciala jest pozadana, gdyz na kazde 10 kg ubytku masy ciala obserwuje si¢
spadki stezen tréjglicerydéw i LDL-C odpowiednio o 19 mg/dl i 7,7 mg/dl.
Dieta powinna by¢ wzbogacona o spozycie fitosteroli oraz blonnika, ktére

zmniejszaja st¢zenia zaréwno trdjglicerydéw jak i LDL-C "¢ Aktywnos¢
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fizyczna jest jednym z wazniejszych filarow terapii, petniac role w profilak-
tyce i leczeniu hiperlipidemii. Dowiedziono, ze wysitek fizyczny zmniejsza
stezenia cholesterolu i LDL-C w osoczu. Kluczowe jest plejotropowe dzia-
fanie ¢wiczen fizycznych, poniewaz nie tylko zmniejszaja stezenia lipidéw
w osoczu, ale prowadza réwniez do spadku masy ciala oraz poprawy wydolnosci
uktadu krazeniowo-oddechowego. Przeklada si¢ to nie tylko na spadek ryzyka
wystapienia choréb sercowo-naczyniowych, ale i innych, takich jak cukrzyca
typu 2 '), ktdra silnie predysponuje do wystapienia miazdzycy ..

Obecnie lekarze maja do dyspozycji caly szereg lekéw, ktére moga zostaé
wykorzystane w terapii. Do ich gléwnych grup zaliczamy statyny, pochodne
kwasu fibrynowego, zywice wiazace kwasy zdlciowe oraz inhibitory wchlania-
nia cholesterolu . Europejskie wytyczne dotyczace leczenia hiperlipidemii
z 2019 roku zalecane przez Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne i Euro-
pejskie Towarzystwo Badan nad Miazdzyca ustalily docelowe poziomy stezen
cholesterolu dla poszczegblnych grup pacjentéw w zaleznosci od stopnia ry-
zyka. Dla grupy bardzo wysokiego ryzyka jest to <55 mg/dl, dla wysokiego
ryzyka <70 mg/dl, a dla niskiego <115 mg/dl. St¢zenia frakcji LDL u pacjen-
tow bardzo wysokiego ryzyka nalezy obnizy¢ do <55 mg/dl i co najmniej 50%
wartoéci wyjéciowej, a u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka do <70 mg/dl
i réwniez, o co najmniej 50% wartosci wyjsciowej **.. Przed wdrozeniem
farmakoterapii nalezy zebra¢ dokladny wywiad lekarski i zleci¢ wykonanie
odpowiednich badan miedzy innymi: stezenie cholesterolu catkowitego, tréj-
glicerydéw, HDL-C, LDL-C, préby watrobowe, parametry nerkowe i kinaze
kreatynowa. Wazne jest réwniez wykluczenie cukrzycy oraz niedoczynnosci
lub nadczynnosci tarczycy. Lekiem pierwszego wyboru sg statyny 2.

Dowiedziono, ze statyny stosowane w maksymalnych dawkach powodu-
ja regresj¢ zmian miazdzycowych w naczyniach wieicowych #?. Ich dzialania
niepozadane obejmuja: zwickszenie aktywnosci aminotransferaz watrobo-
wych, zwigkszenie ryzyka wystapienia cukrzycy, miopatia z czestoscia wyste-
powania od 1,5% do 10%, béle brzucha, zaparcia, wzdgcia, nudnosci, béle
glowy, zmeczenie, biegunka 12324 1. Z tego wzgledu sa one czgsto odstawiane
przez pacjentéw, co znaczaco rzutuje na sukces terapeutyczny postgpowania.
W razie nietolerangji statyn mozna rozwazy¢ stosowanie ezetymibu lub sekwe-
strantéw kwaséw z6lciowych ! Ezetymib powoduje zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych, dlatego nalezy zachowac szczeg6lna ostroznosé
przylaczeniu go ze statynami 2. Natomiast sekwestranty moga powodowac:

nudnosci, wzdecia, béle brzucha, zaostrzenie hemoroidéw oraz zaparcia 2.

28



A. ANCZYK, J. WYSOCZANSKI, R. DUTCZAK, J. CIESIELKA, Z. WITKOWSKA, K. HANDZEL

U pacjentéw, u ktérych terapia nie osiagneta pozadanych efektéw
(najczeéciej stezenie LDL-C ponizej 70 mg/dl) zaleca si¢ terapi¢ skojarzona,
w ktérej wykorzystuje si¢ réznorakie polaczenia lekéw . Czestym zjawi-
skiem jest potrzeba zastosowania az potrdjnej terapii u pacjentéw z bardzo
wysokim i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, aby uzyskal zamie-
rzone cele terapeutyczne. Rozklad zaleznosci obnizania stezenia cholesterolu
LDL od uzytych lekéw prezentuje si¢ nast¢pujaco: umiarkowane dawki statyn
obnizajg poziom cholesterolu LDL o0 30%, duze dawki statyn o 50%, inhibi-
tory PCSK9 o 60%, umiarkowane dawki statyn w polaczeniu z ezetymibem
0 50%, duze dawki statyn w polaczeniu z ezetymibem o 65%, duze dawki
statyn w polaczeniu z inhibitorem PCSK9 o 75%, umiarkowane dawki sta-
tyn w polaczeniu z ezetymibem i inhibitorem PCSK9 o 80%, duze dawki
statyn w polaczeniu z ezetymibem i inhibitorem PCSK9 o 85% °.. Wadami
terapii skojarzonej sa kumulujace si¢ interakcje lekowe oraz wigksza liczba
porcji lekéw, jakie musi przyjmowaé pacjent, co moze utrudniaé osiggniccie
dobrej adherencji terapeutycznej. Dane z badania NATPOL 2011 pokazuja,
ze jedynie u 8% pacjentéw w Polsce stosowane leczenie jest skuteczne .
Swiadczy to o potrzebie rewizji dotychczasowych terapii hipolipemizujacych
oraz potrzebie wypracowania nowych schematéw leczenia w celu poprawy

skutecznosci.
5. Inhibitory PCSK9

PCSK9, czyli konwertaza biatkowa subtylizyna/keksyna typu 9, zostata
odkryta w 2001 roku, a w 2013 biatko zostalo w pelni scharakteryzowane
przez zesp6t Nabila Seidaha 7). Inhibitory PCSK9 takze zostaly wdrozone
relatywnie niedawno. Mechanizm ich dzialania zwiazany jest z metabolizmem
czasteczek LDL. Na powierzchni hepatocytéw wystepuja receptory LDL,
ktére wiaza czasteczki LDL z osocza. Powstaly kompleks wchodzi nastepnie
do hepatocytu, gdzie nastepuje odtaczenie czasteczki LDL.Receptor powraca
na powierzchni¢ komorki, a czasteczka LDL ulega degradacji w lizosomie.
Uwaza sig, ze kazdy receptor LDL podlega takiemu cyklowi okolo 150 razy
w ciagu swojego zycia *¥. PCSK9 jest enzymem proteolitycznym, ktory przy-
facza si¢ do kompleksu ztozonego z czasteczki LDL i receptora dla LDL, znaj-
dujacego si¢ w hepatocycie, uniemozliwiajac rozpad kompleksu. Prowadzi to
do jego degradacji w lizosomie. Dochodzi, zatem do przedwczesnej destruk-
qji receptoréw dla LDL, co przektada si¢ na podwyzszenie stezenia LDL-C
w osoczu, poniewaz zmniejsza si¢ wychwyt czasteczek LDL-C. Tym samym
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dochodzi do zwigkszenia stezen lipidéw w osoczu, co koreluje z rozwojem
hiperlipidemii. Zastosowanie inhibitora PCSK9 powoduje zwiazanie wolne-
go PCSKD9, co zapobiega taczeniu si¢ PCSK9 z receptorem dla LDL, zwick-
szajac tym samym wychwyt czasteczek LDL-C. W efekcie dochodzi do spad-
ku ich stezenia w osoczu. Obecnie na rynku istnieja dwa inhibitory PCSK9
dopuszczone do uzytku, alirokumab i ewolokumab. Oba sg przeciwciatami
monoklonalnymi. Nie sa metabolizowane w watrobie i nerkach, dzigki czemu
moga by¢ stosowane u pacjentéw ze wspélistniejaca niewydolnoscig tych na-
rzadéw. Droga podania leku sa iniekcje podskérne. Okres péttrwania jest sto-
sunkowo dhugi, co ogranicza ilo§¢ zastrzykéw do jednego, podawanego raz na
2 lub 4 tygodnie ¥, Dla niektérych pacjentéw moze by¢ to zaleta, poniewaz
nie muszg pamictaé o koniecznosci codziennego przyjeciu leku, natomiast
dla pacjentéw majacych problem z samodzielnym wykonaniem iniekcji moze
to stanowi¢ przeszkode w korzystaniu z terapii.

5.1. Dzialania niepozadane inhibitoréw PCSK9

Kazdy lek wywiera nieobojetny wplyw na organizm, inhibitory PCSK9
nie s3 wyjatkiem pod tym wzgledem. Do ich dziataii niepozadanych zalicza
si¢ bl miesni (czgsto$¢ wystgpowania 27,2%), bél plecéw (12 %), zapalenie
nosogardta (9,3 %), bdl glowy (9,2 %), infekcje gérnych drég oddechowych
(9 %), objawy grypopodobne (7,5 %), bél stawéw (7 %), wzrost poziomu
aminotransferazy alaninowej lub asparaginianowej powyzej gérnej grani-
cy normy (6 %) 2%, Zdecydowanie najczestszym dzialaniem niepozadanym
sa reakcje i odczyny miejscowe w miejscu iniekgji leku, znaczna ich wigk-
sz0$¢ jest jednak tagodna i nie powoduje znaczacych komplikacji . Jednym
z bardziej nurtujacych srodowisko naukowe aspektéw dziatania inhibitoréw
PCSK9 byta ich rzekoma predyspozycja do zwigkszania ryzyka wystapienia
cukrzycy, zostalo to jednak obalone %, Podczas stosowania przeciwcial mo-
noklonalnych nalezy réwniez pamigta¢é o odpowiedzi ze strony ukladu od-
porno$ciowego pacjenta, ktéra prowadzi do powstania przeciwcial przeciw-
ko danym lekom. Moze to doprowadzi¢ do redukeji efektu terapeutycznego
i wystapienia interakcji metabolicznych. Ewolokumab i alirokumab okazaly
si¢ pod tym wzgledem korzystne, gdyz zaobserwowano u nich bardzo niskie
wskazniki immunogennos$ci. W badaniu prowadzonym przez Kosmas i in.
z udzialem 4747 pacjentéw, u 5,1% pacjentéw leczonych alirokumabem
rozwingly si¢ przeciwciala przeciwko czasteczkom leku, nie wplynelo to jed-
nak w zadnym stopniu na jego skuteczno$¢ w obnizaniu poziomu LDL-C #.
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Podejrzewano réwniez korelacje pomiedzy uzyciem inhibitoréw PCSK9
a rozwojem zaburzeri funkeji poznawczych, jednak duza metaanaliza wyko-
nana przez Raccah i in. nie wykazala zwiagzku miedzy uzyciem inhibitoréw
PCSK9 a wzrostem uposledzenia funkcji neurokognitywnych BU. Inhibito-
ry PCSK9 wydaja si¢ by¢, zatem skutecznymi lekami o korzystnym profilu
bezpieczenistwa, jest to jednak grupa stosunkowo niedawno wprowadzona
w obieg, istnieje zatem potrzeba ciaglych badari w celu wykrycia ewentual-
nych nowych dzialari niepozadanych.

5.2. Inhibitory PCSK9 w terapii hipolipemizujacej

Obecnie ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych pozostaje znaczne
nawet podczas leczenia statynami, ktére ciagle wioda prym w terapii hipo-
lipemizujacej. Wdrozenie inhibitoréw PCSK9 stanowi zatem wazny krok
w stron¢ rozwigzania tego problemu. Gléwnym dzialaniem inhibitoréw
PCSK9 jest obnizanie poziomu LDL-C co prowadzi do poprawy stanu tet-
niczych naczyn krwionosnych i stanowi profilaktyke przed poglebieniem si¢
miazdzycy . Inhibitory PCSK9 wykazuja dzialanie plejotropowe, do ktd-
rego zaliczamy migdzy innymi: efekt przeciwutleniajacy, hamowanie proce-
su zapalnego, ograniczanie akumulacji komérek ukladu odpornosciowego
w blaszce miazdzycowej, hamowanie wytwarzania cytokin prozapalnych,
zmniejszenie reaktywnosci plytek krwi, wzrost wrazliwosci plytek krwi na

33341 Redukcja LDL zmniejsza ryzyko sercowo-naczynio-

dzialanie aspiryny |
we, zachowana jest zatem korelacja celu terapeutycznego- im wigksze ryzyko,
tym wigksza powinna by¢ redukcja stezenia LDL. Inhibitory PCSK9 moga
powodowa¢ dodatkows redukcje stezenia cholesterolu na poziomie okoto
60% w poréwnaniu ze statynami ¥°). W badaniu ODYSSEY Outcomes16
prowadzonym przez okolo 3 lata u 19 000 pacjentéw z bardzo duzym ry-
zykiem sercowo-naczyniowym poréwnano alirokumab skojarzony ze statyna
z samg statyng w maksymalnej tolerowanej dawce. Stezenia LDL plasowaly
si¢ nastgpujaco *%: w grupie alirokumab skojarzony ze statyna wyniosly 53,3
mg/dl, a w grupie samej statyny 101,4 mg/dl. W grupie alirokumab skojarzo-
ny ze statyna zaobserwowano znacznie nizszy odsetek powaznych niepozada-
nych zdarzeri sercowo- naczyniowych, zaobserwowano réwniez spadek liczby
zgondw z jakiejkolwiek przyczyny o 15% ¢, W randomizowanym badaniu
klinicznym GLAGOV, w ktérym udziat brato 968 pacjentéw z choroba wien-
cowa, zastosowano leczenie ewolokumabem i statynami lub podawano place-

bo i statyny przez 76 tygodni. Dokonano oceny poziomu cholesterolu LDL
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oraz objetos¢ blaszki miazdzycowej. W grupie ewolokumabu zaobserwowa-
no nizsze stgzenie cholesterolu LDL- (36,6 mg/dl) w poréwnaniu do grupy
placebo (93,0 mg/dl). W grupie ewolokumabu nastapito zmniejszenie pro-
centowej objetosci blaszki miazdzycowej (-95%) podczas gdy w grupie pla-
cebo odnotowano wzrost objetosci blaszki (+0,05) ¥7.. W kolejnym badaniu,
FOURIER, w ktérym sprawdzano skuteczno$¢ ewolokumabu w poréwnaniu
z terapia statynami, wykazano obnizenie st¢zenia cholesterolu LDL do me-
diany 30 mg/dl w grupie ewolokumabu oraz zmniejszenie ryzyka zdarzen ser-
cowo naczyniowych . Nie udowodniono réwniez istotnej réznicy migdzy
badanymi grupami pod wzgledem dziataii niepozadanych (migdzy innymi
cukrzycy i zaburzen neurokognitywnych), zwickszona natomiast byla liczba
reakcji niepozadanych w miejscu wstrzyknigcia dla ewolokumabu. Zastoso-
wanie inhibitoréw PCSK9 jawi si¢ zatem jako dobra alternatywa i dodatek
do standardowego leczenia jakie stosowano do tej pory. Nie okreslono jeszcze
konkretnych sytuacji, w ktérych zastosowanie inhibitoréw PCSK9 przyniesie
najwicksze korzysci, a wytyczne z poszczegdlnych krajowych towarzystw na-
ukowych czesto réznia si¢ od siebie. Ze wzgledu na krétki okres dostgpnosci
inhibitoréw PCSK9 na rynku nie udalo si¢ wypracowa¢ jednolitego podejscia
do zastosowania takiej terapii. UK National Institute for Health and Care
Excellence zaleca stosowanie inhibitoréw PCSK9 u 0sdb z pierwotng hiper-
cholesterolemia rodzinng lub dyslipidemia mieszana, u ktérych wystepuje
wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe, gdzie st¢zenie cholesterolu LDL prze-
kracza 72 mg/dl. Rozwaza si¢ takze taka terapi¢ u oséb z bardzo duzym ry-
zykiem sercowo-naczyniowym i st¢zeniem cholesterolu LDL powyzej 63 mg/
dl P71 Europejskie Towarzystwo Kardiologicznie i Europejskie Towarzystwo
Miazdzycowe zalecaja stosowanie inhibitoréw PCSK9 u pacjentéw z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, u ktérych pomimo zastosowania
maksymalnie tolerowanej dawki statyny razem z ezetymibem ciagle nie udaje
sie osiagna¢ ponad 50% redukdji poziomu LDL-C .. Pomimo, ze statyny
pozostaja podstawowg terapia hipolipemizujaca wielu pacjentéw nie osiaga
zalecanego docelowego poziomu LDL-C, dlatego poklada si¢ duze nadzieje
w wykorzystaniu inhibitoréw PCSK9. W poréwnaniu do innych lekéw
uzyskuja one znacznie lepsze wyniki terapeutyczne. Ezetymib, jako terapia
uzupelniajaca leczenia statynami, zapewnia dodatkowe zmniejszenie st¢zenia
LDL-C o 19-23%, podczas gdy inhibitory PCSK9- 54-59% !. Pewng prze-
szkoda w powszechnym uzyciu inhibitoréw PCSK9 jest ich wysoki koszt. Sza-
cuje si¢, ze w Stanach Zjednoczonych cena terapii jednego pacjenta przez rok

wyniostaby 14 000$ 2. Malo ktéry pacjent bylby w stanie sfinansowaé koszt
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takiej terapii samodzielnie, a koszty refundacji dla systemu ochrony zdrowia
réwniez bylyby obcigzajace. Istnieje jednak nadzieja, ze podobnie jak z wigk-
szo$cig lekéw, wraz z uplywem czasu ich cena spadnie, co poprawi stosunek
ceny do wydajnosci terapeutycznej. Na dzien dzisiejszy inhibitory PCSK9
powinny by¢ stosowane, jako terapia drugiego lub trzeciego rzutu tylko
u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka. Mozna takze rozwazy¢ ich zastoso-
wanie, jesli nie osiagnicto docelowego stezenia LDL-C przy pomocy statyn
i/lub ezetymibu “!. Nie ulega watpliwosci, ze gdy spadnie cena tej grupy

lekéw, bedzie mozna rozszerzy¢ jej uzycie na znacznie szerszy krag pacjentéw.
6. Podsumowanie

Inhibitory PCSK9 s3 skutecznymi lekami stosowanymi w terapii hiper-
lipidemii. Ich dzialanie plejotropowe oraz korzystny profil bezpieczeristwa
daja nadziej¢ na pomoc w rozwiazaniu globalnego problemu choréb sercowo-
-naczyniowych. Efeke hipolipemizujacy inhibitoréw PCSK9 moze znacznie
przyczynic si¢ do redukgji wystapienia groznych powiklari miazdzycy. Uzycie
tej grupy lekéw u coraz wickszej liczby pacjentéw daje szanse na ich popula-
ryzacj¢ na rynku oraz spadek ceny, co przetozy si¢ na wigksza dostgpnos¢ dla
spoleczenistwa. Leki te s3 jednak wynalazkiem stosunkowo niedawnym, dla-
tego istnieje ciagla potrzeba prowadzenia dalszych badan nad ich dziataniami

i efektywnoscia.
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Abstrakt: Nadwaga i otylos¢ to globalny problem zdrowotny, stanowiacy gléwny czynnik ry-
zyka schorzen takich jak: cukrzyca, choroby sercowo-naczyniowe, choroby ukfadu migéniowo-
-szkieletowego i niektérych nowotworédw. Semaglutyd to nowy lek zatwierdzony przez Agencje
Zywnosci i Lekéw w celu leczenia nadwagi i otylosci. To analog ludzkiego glukagonopodob-
nego peptydu-1 (GLP-1). Reguluje wydzielanie insuliny i glukagonu, poprawia glikemie oraz
hamuje apetyt i przyjmowanie pokarmu. Zaobserwowano, ze dodatkowo wywiera korzystny
wplyw na organizm, wykraczajacy poza redukcje masy ciata. W publikacji przedstawiono réz-
norodne artykuly wielokierunkowo omawiajace skuteczno$¢ semaglutydu w leczeniu otylo-
$ci. Przeanalizowano dawkowanie, droge podania, stosowanie u oséb bez zaburzen glikemii,
laczenie farmakoterapii ze zmiang stylu zycia, trwalo$¢ efektu terapii, dzialania niepozadane
i badania poréwnujace efekty z innymi substancjami odchudzajacymi. Przytoczone publika-
cje wykazaly, ze semaglutyd jest skuteczny i bezpieczny w leczeniu otylosci. To przelomowy
lek, keéry stanowi szanse dla duzego odsetka spoleczenistwa, ktére zmaga si¢ z otyloscia i jej
konsekwencjami.

Stowa kluczowe: semaglutyd, nadwaga, otylo$¢, cukrzyca

Abstract: Overweight and obesity are a global health problem and a major risk factor for: dia-
betes, cardiovascular diseases, musculoskeletal diseases and some types of cancers. Semaglutide
is a new drug approved by the Food and Drug Administration to treat overweight and obesity.
It is an analog of human glucagon-like peptide-1 (GLP-1). It regulates the secretion of insulin
and glucagon, improves glycemia and suppresses appetite and food intake. Additionally, the
drug has a beneficial effect on the body, going beyond weight reduction. The publication pres-
ents a variety of articles discussing the effectiveness of semaglutide in the treatment of obesity
in many directions. Dosage, route of administration, use without glycemic disorders, combin-
ing pharmacotherapy with lifestyle changes, durability of the effect, side effects and comparison
with other slimming agents were analysed. The cited publications showed that semaglutide
is effective and safe in the treatment of obesity. It is a breakthrough drug that offers an oppor-
tunity for a large percentage of the population struggling with obesity and its consequences.

Keywords: semaglutide, overweight, obesity, diabetes
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1. Wprowadzenie

Wedlug WHO nadwagg i otylo$¢ definiuje si¢ jako nieprawidlowe lub
nadmierne nagromadzenie tkanki tluszczowej, ktére powoduje zagrozenie
zdrowia. Wskaznik masy ciata (BMI - body mass index) to wskaznik wyrazaja-
cy stosunek masy do wzrostu pacjenta, stosowany powszechnie w klasyfikacji
nadwagi i otytosci. Nalezy pamietad, ze jest to najbardziej uzyteczny tego typu
parametr na poziomie populacyjnym, ale nie zawsze jest rzetelnym wskazni-
kiem otluszczenia pacjenta. Wylicza si¢ go ze wzoru, gdzie w liczniku podaje
si¢ wage osoby w kilogramach, a w mianowniku wzrost do kwadratu w me-
trach (kg/m?). Za nadwage uznaje si¢ warto$¢ wskaznika powyzej 25 kg/m?
a powyzej 30 kg/m? rozpoznaje si¢ otylos¢ . W 2016 r. zgodnie z ostatni-
mi danymi WHO, 39% populacji $wiatowej miato nadwage, a 13% otylos¢.
Wsréd oséb powyzej 18 roku zycia $rednie BMI w Polsce wynosito 26,7 2,
Tendencja pozostaje wzrostowa. Nadwaga i otylo$¢ stanowia gléwny czynnik
ryzyka rozwoju: choréb sercowo-naczyniowych (nalezacych do najczestszych
przyczyn zgonéw na $wiecie), cukrzycy, zaburzen ukltadu mig$niowo-szkiele-
towego (szczegblnie choroby zwyrodnieniowej stawéw) i niektérych nowo-
twordw 3. Obnizenie BMI ma korzystny wplyw na zdrowie. Zmniejsza
ryzyko wystapienia wielu schorzen, w tym cukrzycy typu II, nadcisnienia tet-
niczego, a nawet depresji 7.

Gléwna przyczyna nadwagi i otylosci jest brak réwnowagi energetycznej
miedzy kaloriami spozytymi i wydatkowanymi przez organizm. Dlatego tez
podstawa postgpowania w tych stanach jest modyfikacja diety i/lub wzrost
aktywnosci fizycznej. Inne opcje leczenia wlaczaja terapie psychologiczna,
farmakoterapi¢ i w ostatecznosci leczenie chirurgiczne ©. Aktualnie dostgp-
nych jest 5 substancji zatwierdzony przez Agencje Zywnosci i Lekéw (FDA
- Food and Drug Administration) do dlugotrwalego leczenia otylosci. Naleza
do nich: orlistat (doustnie), fentermina-topiramat (doustnie), bupropion-nal-
trekson (doustnie), liraglutyd (podskérnie codziennie) i semaglutyd (podskér-
nie cotygodniowo) .. Lorkaseryna zostala pierwotnie zatwierdzona, ale na-
stepnie wycofano ja z powodu podejrzeni o zwigkszanie ryzyka zachorowari na
niektére nowotwory takie jak rak pluc czy nowotwér trzustki .

Semaglutyd doste¢pny jest pod nazwami handlowymi takimi jak: Ozem-
pic, Wegovy czy Rybelsus. Przy czym dwa pierwsze leki wystepuja w formie
iniekcji, a ostatni tylko w postaci tabletek doustnych. W 2021 r. semaglutyd
zostal zatwierdzony jako nowy lek, w dawce podtrzymujacej 2,4 mg podskér-
nie co tydzien, w przewleklej kontroli masy ciata. Zgodnie z informacjami
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zawartymi na stronie Europejskiej Agencji Lekéw (EMA - European Medi-
cines Agency) stosuje si¢ go w polaczeniu z dieta o obnizonej kalorycznosci
i zwigkszong aktywnosci fizyczng. Wskazany jest u 0séb dorostych z otyloscia
(230 kg/m?) lub nadwaga (227 kg/m?) wspélistniejaca z przynajmniej jed-
nym schorzeniem powigzanym np. wysokim ci$nieniem krwi, zaburzeniami
gospodarki weglowodanowej, dyslipidemia, obturacyjnym bezdech senny czy
chorobami sercowo-naczyniowymi 1%,

Lek wywoluje szerokie zainteresowanie zaréwno w gronie naukowym,
jak i wéréd pacjentéw, na co wskazuje jego obecnos¢ na liscie lekéw zagrozony
niedostepnoscia ''!. Od dnia zatwierdzenie semaglutydu jako leku w kontroli
masy ciata w bazie PubMed pojawito si¢ ponad 500 artykutéw powiazanych.
Celem pracy bylo podsumowanie dotychczasowych badar dotyczacych zasto-
sowania semaglutydu w leczeniu nadwagi i otylosci. W ponizszym artykule
wykorzystano i przeanalizowano publikacje naukowe dostgpne w bazach da-
nych takich jak: PubMed, Google Scholar i Scopus.

2. Mechanizm dzialania semaglutydu

Semaglutyd w dawce 1 mg zostal pierwotnie zatwierdzony w 2017 r.
do leczenia cukrzycy typu 2, jako alternatywa dla metforminy. To analog
ludzkiego glukagonopodobnego peptydu-1 (glucagon-like peptide-1 - GLP-
1), ktérego budowa pokrywa sie z czasteczka natywna w 94% 2. GLP-1 na-
lezy do grupy inkretyn, czyli hormonéw, ktére zwigkszaja uwalnianie insuliny
popositkowo. Ostabione wydzielanie hormonéw inkretynowych moze bra¢
udzial w patofizjologii cukrzycy typu 2 i na ich podstawie stworzono wiele
strategii jej leczenia ¥ Nie potwierdzono jednoznacznie zwiazku niskiego
poziomu GLP-1 z zaburzeniami metabolicznymi. Pojawily si¢ wyniki badan

14 1] 161712 nawet podniesionym

$wiadczace o obnizonym %', niezmienionym !
18 poziomie GLP-1 u 0s6b z otyloscia, uposledzong tolerancja glukozy czy
cukrzyca. Poparto wigc tezg, ze niski poziom GLP-1 nie jest cechg reprezen-
tatywng w powyzszych zaburzeniach ' 2% Jednak powszechnie uwaza sie,

ze zwigkszenie stezenia GLP-1 jest skuteczng strategia leczenia otylosci i cu-
krzycy typu 2 2422,

Semaglutyd, podobnie jako endogenny GLP-1, wybidrczo wiaze sig
z receptorem GLP-1 i go aktywuje. GLP-1R wystepuje w trzustce, ukladzie
nerwowym, sercu, migsniéwee gladkiej naczyn krwionosénych, nerkach, prze-
wodzie pokarmowym i ukladzie immunologicznym ). GLP-1 dziala wie-
lokierunkowo, natomiast w leczeniu otylosci najwazniejszy jest jego wplyw
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na apetyt i st¢zenie glukozy, co jest zwigzane z aktywacja receptoréw w trzu-
stce i mézgu 24,

Semaglutyd reguluje wydzielanie insuliny i glukagonu w sposéb zalezny
od stezenia glukozy. Poprawia kontrole glikemii przez zmniejszanie stezenia
glukozy we krwi na czczo i po positkach. Zmniejsza réwniez jej stezenie przez
opéznianie w niewielkim stopniu oprézniania zoladka . Przypuszcza sie,
ze obniza syntezg glukozy w watrobie ). Semaglutyd hamuje apetyt i przyj-
mowanie pokarmu, poprawia uczucie sytosci, a takze zmniejsza sklonnos¢
do przyjmowania tlustych, wysokokalorycznych positkéw, co istotnie przy-
czynia si¢ do zmniejszenia masy ciata oraz tkanki thuszczowej ** #). Dodatko-
wo zaobserwowano, ze analog GLP-1 wywiera korzystny wplyw na profil lipi-
dowy, obniza ci$nienie krwi, zmniejsza stany zapalne i czgsto$¢ wystgpowania
incydentéw sercowo-naczyniowych 1% 3! Przypuszcza sig, ze lek zapobiega

powstawaniu i rozwojowi blaszki miazdzycowej 1°%.

3. Skuteczno$¢ semaglutydu

Najwazniejsze programy badan klinicznych oceniajace skuteczno$é se-
maglutydu, to STEP (Semaglutide Treatment Effect in People with Obesity),
PIONEER (Peptide Innovation for Early Diabetes Treatment) oraz SUSTA-
IN (Semaglutide Unabated Sustainability in Treatment of Type 2 Diabetes).
W badaniach STEP oceniano wplyw semaglutydu podanego raz w tygodniu,
podskérnie w dawce 2,4 mg pacjentom z otylo$cia. W pozostaty dwéch bada-
no wplyw dawki 1,0 mg stosowanej raz w tygodniu podskérnie - SUSTAIN
lub doustnie - w przypadku badarit PIONEER P, Wszystkie trzy programy

(34,35, 361 Doprowa-

wykazaly skuteczno$¢ semaglutydu w redukeji masy ciata
dzito to do zatwierdzenia preparatu semaglutydu przez Agencje Zywnosci
i Lekdéw jako leku na otylos¢ i nadwagg, aktualnie w dawce podtrzymujacej
2,4 mg podskérnie raz w tygodniu.

Semaglutyd w dawce 2,4 mg wiaze si¢ jedynie z niewielka poprawa pa-
rametréw glikemii w poréwnaniu z dawka 1,0 mg. Korzysci z zastosowania
wickszej dawki sq natomiast widoczne w kontekscie leczenia otylosci. W ba-
daniu STEP 2 1210 pacjentéw podzielono na trzy grupy otrzymujace sema-
glutyd 2,4 mg, semaglutyd 1,0 mg lub placebo w polaczeniu ze zmiana stylu
zycia. W 68. tygodniu $rednia zmiana masy ciala wynosita -9,6% dla dawki
2,4 mg, -7,0% dla dawki 1,0 mg i -3,4% w grupie z placebo. Pacjenci cze-
$ciej uzyskiwali redukcje masy ciata o co najmniej 5%, stosujac semaglutyd
2,4 mg niz placebo (68,8% i 28,5%). Réznicg wida¢ takze w poréwnaniu
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semaglutydu 2,4 mg z semaglutydem 1,0 mg (68,8% oraz 57,1%). Podczas
stosowania leku w wyzszej dawce wigksza liczba badanych osiagneta redukcje
masy ciata 0 10%, 15% czy 20% niz w grupach stosujacych mniejsza dawke
lub placebo. W badaniu wykazano, ze polaczenie zmiany stylu zycia z dawka
2,4 mg semaglutydu jest skuteczniejsze w redukeji masy ciata niz stosowanie
dawki 1,0 mg lub placebo 7).

Prowadzone s tez obserwacj¢ uwzgledniajace rézng droge podania leku
35,36 W randomizowanym badaniu klinicznym, ktére ukodczylo 583 pa-
cjentéw, poréwnano efekty uzyskane w 26. tygodniu od rozpoczecia leczenia
z wykorzystaniem doustnych preparatéw semaglutydu raz dziennie w réz-
nych dawkach (od 2,5 mg do 40 mg), preparatu podskérnego raz w tygodniu
i placebo. Zmniejszenie masy ciata, w grupach otrzymujacych lek doustnie,
bylo zalezne od dawki i wynosito $rednio: -2,1 kg (grupa 2,5 mg); -2,7 kg
(grupa 5 mg); -4,8 kg (grupa 10 mg); -6,1 kg (grupa 20 mg); -6,9 kg (gru-
pa 40 mg). Wsréd pacjentéw otrzymujacych preparat podskérnie zmiana
masy ciata wyniosta §rednio -6,4 kg, a w grupie przyjmujacej placebo -1,2 kg.
Nie zaobserwowano istotnych réznic miedzy grupami stosujacymi wicksze
dawki doustne (20 mg i 40 mg) oraz grupa przyjmujaca preparat podskdrnie.
Odsetek pacjentéw ze zmniejszeniem masy ciata o 25% wynosil w grupie
20 mg 64%, w grupie 40 mg 71%, w grupie placebo 13%, a w grupie pod-
skérnie stosowanego semaglutydu 66% ©**. Ponadto w badaniach programéw
SUSTAIN i PIONEER semaglutyd podany doustnie powodowal taka sama
utrat¢ masy ciala jak empagliflozyna, a byl skuteczniejszy niz sitagliptyna
i liraglutyd. Natomiast preparat w zastrzykach byt skuteczniejszy w leczeniu
otylosci niz wszystkie inne badane leki, z ktérymi go poréwnano *°\. Doustna
forma semaglutydu moze by¢ szansa dla os6b z otyloscia, ktore kwalifikuja
si¢ do terapii farmakologicznej, ale nie chca wykonywa¢ regularnych zastrzy-
kéw. Bariera w wykonywaniu iniekgji jest jednym z najczgstszych probleméw
zglaszanych przez pacjentéw “* 4. W przypadku postaci doustnej konieczne
jest zastosowanie znacznie wyzszych dawek substancji. Brakuje przekonuja-
cych danych dotyczacych korzystnego wplywu doustnej formy semaglutydu
na uklad sercowo-naczyniowy, co ogranicza jego mozliwos¢ wykorzystania 2.

Przeprowadzono dodatkowe badania w celu potwierdzenia skutecznosci
semaglutydu w odchudzaniu réwniez u 0séb bez cukrzycy. Skupia si¢ na tym
program STEP. Takze inne niezalezne badania wskazuja na duza efektywnos¢
tej substancji u 0s6b bez zdiagnozowanej cukrzycy. Przeprowadzono podwdj-
nie $lepa prébe na 1961 dorostych ze wskazaniami do stosowania semaglu-
tydu (oméwiono wezesniej), ktdrzy nie chorowali na cukrzyce. Zostali oni
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zrandomizowani do grup przyjmujacych 2,4 mg semaglutydu podskérnie lub
placebo w polaczeniu ze zmiang stylu zycia. Wyniki oceniono w 68. tygo-
dniu. Srednia zmiana masy ciata wyniosta -14,9% w grupie badawczej i -2,4%
w grupie z placebo (z réznica w leczeniu -12,4 punktu procentowego). Zmia-
na masy ciata w kilogramach wyniosta $rednio -15,3 kg w grupie badawczej,
a w kontrolnej -2,6 kg. Wywnioskowano, ze semaglutyd w polaczeniu ze
zmiang stylu Zycia powoduje istotng klinicznie redukcje¢ masy ciata u pacjen-
tow z nadwaga lub otyloscia, niechorujacych na cukrzyce 3.

Pojawiaja si¢ pytania, czy stosowanie semaglutydu w celu redukeji masy
ciata, wymaga dodatkowej zmiany stylu zycia. Wszystkie badania programu
STEP obejmowaly modyfikacje stylu zycia, ale tylko STEP 3 uwzgledniato
bardzo intensywne zmiany w tym niskokaloryczne odzywianie przez pierwsze
8 tygodni i nastgpnie 30 tygodni terapii behawioralnej. Utrata masy ciala
w grupie placebo (5,7%) byla wyzsza niz w innych badaniach programu
(STEP 1 - 2,4%, STEP 2 - 3,4%, STEP 5 - 2,6%, STEP 6 - 2,1). Adekwatnie
wyzszej utraty wagi spodziewano si¢ w grupie badawczej STEP 3 przyjmujace;j
podskérnie semaglutyd. Zaskakujace bylo to, ze catkowita utrata masy ciala
w grupie przyjmujacej lek w badaniu STEP 3 wyniosta 16%, co bylo zbli-
zonym, a nawet nizszym wynikiem niz w pozostatych badaniach programu
(STEP 1 - 14,9%, STEP 4 - 17, 4%, STEP 5 - 15,2%, STEP 6 - 13,2%,
STEP 8 - 15,8%) 13% 37 44 45, 46.47. 481 [ ek moze okazaé sie¢ tak skuteczny,
ze odpowiednia strategia zywienia i aktywno$¢ fizyczna, nie wplyng znacznie
na osiaggane rezultaty leczenia. Te wyniki nie majg jednak zwiazku z dtugofa-
lowymi korzy$ciami plynacymi ze zmiany stylu zycia po zakoriczeniu farma-
koterapii z uzyciem semaglutydu ).

Powyzsze wnioski prowadza do analizy wynikéw uzyskanych przez pa-
cjentéw po zaprzestaniu terapii z wykorzystaniem semaglutydu. Rozszerzenie
badania STEP 1 mialo na celu m.in. zbadanie masy ciala po odstawieniu
wspomnianego leczenia. Po 68 tygodniach terapia (facznie ze zmiana stylu
zycia) zostata przerwana. Dalsza analiza obejmowala 327 pacjentéw, kt6rzy
zostali zakwalifikowani z podstawowej czgsci badania. Do 68. tygodnia (okres
przyjmowania semaglutydu) utrata masy ciata w grupie badawczej wyniosta
17,3%, a w grupie placebo 2,0%. Po zakoriczeniu terapii do 120. tygodnia
obserwacji uczestnicy z grupy przyjmujacej semaglutyd i z grupy placebo
odzyskali odpowiednio 11,6 i 1,9 punktéw procentowych utraconej wagi.
Do tego ich kardiometaboliczne wyniki pogorszyly si¢ i wrécily do stanu sprzed
terapii. Wynika z tego, ze do roku po odstawieniu podskérnych wstrzyknieé
semaglutydu polaczonych ze zmiang stylu zycia, uczestnicy badania odzyskali
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okolo 25 swojej wagi poczatkowej i utracili poprawe kardiometaboliczng 7.
Podobne wnioski wyciagnieto z badania STEP 4. Przez 20 tygodni uczestnicy
otrzymywali podskérne zastrzyki semaglutydu. Nastepnie 803 osoby zrando-
mizowano, w stosunku 2:1, do grupy przyjmujacej semaglutyd przez kolej-
ne 48 tygodni i grupy, w ktdrej zmieniono lek na placebo. Przez caly okres
trwania badania pacjenci utrzymywali zmiane stylu zycia. Srednia zmiana
masy ciata od 20. do 68. tygodnia wyniosta -7,9% przy kontynuacji lecze-
nia i +6,9% po zmianie na placebo . Przedstawione wyniki potwierdzaja
przewlekto$¢ otylodci i trudnos¢ w utrzymaniu zredukowanej masy ciala po
zakoniczeniu leczenia semaglutydem. By¢ moze do utrzymania efektéw terapii
konieczne jest stale przyjmowanie preparatu. Zdecydowanie potrzebna jest
analiza potencjalnych metod utrzymania pozytywnych rezultatéw leczenia po

jego zakonczeniu.
4. Dzialania niepozadane

Jako nowy lek semaglutyd jest intensywnie sprawdzany pod wzgledem
bezpieczestwa i wystapienia mozliwych dzialari niepozadanych. Najczest-
szymi skutkami ubocznymi terapii sa fagodne zaburzenia zotadkowo-jelitowe
(np. nudnosci, wymioty, biegunka). Na podstawie danych z systemu zglasza-
nia dziatari niepozadanych FDA na przestrzeni lat 2018-2022 zidentyfikowa-
no 5442 przypadki takich zdarzeri. Po przeprowadzeniu analizy wywniosko-
wano, ze wiek pacjenta (18-65 lat) i masa ciala (>100 kg) moga by¢ zwiazane
z cigzko$cia pojawiajacych si¢ zaburzen. Ryzyko wystapienia niepozadanych
dzialan zotadkowo-jelitowych malalo z uptywem czasu stosowania leku 2.

Wyniki kilku badai przedklinicznych wywolaly obawy, ze semaglutyd
indukuje zapalenie trzustki i zwigksza ryzyko wystapienia raka trzustki. Jed-
nak wiekszo$¢ badan wykluczyla takie zwiazki przyczynowe 2.

W programie badarit SUSTAIN w grupie badawczej pojawily si¢ 2 przy-
padki raka tarczycy, a 4 w programie PIONEER. Ze wzgledu na rzadko$¢
wystepowania tego nowotworu trudno do tej pory potwierdzi¢ lub wykluczy¢
jego zwiazek z przyjmowaniem semaglutydu >4,

Przypadki kamicy z6lciowej i/lub ostrego zapalenia pecherzyka zétciowe-
go pojawily sic w wigkszosci badai SUSTAIN. Te przypadki stanowily jed-
nak <1-5%, a w SUSTAIN 6 zaobserwowano, ze odsetek tych incydentéw byt
taki sam w grupach przyjmujacych semaglutyd i placebo. Poniewaz potencjal-

ny mechanizm tego oddzialywania nie jest jeszcze znany, istnieje mozliwos¢,
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ze powyzsze zaburzenia moga by¢ zwiazane ze wstgpnymi predyspozycjami wy-
stepujacymi w grupie otylych pacjentéw kwalifikowanych do terapii 1" 4> >,

W badaniu SUSTAIN 6 odnotowano takze wyzszy odsetek powiklan
retinopatii cukrzycowej w grupie przyjmujacej lek (50 oséb, 3%) w poréwna-
niu z placebo (29 oséb, 1,8%) B340,

W tym samym badaniu zaobserwowano u pacjentéw wystgpowanie
ostrej niewydolnosci nerek, ale zaburzenie to pojawialo si¢ z podobna czgsto-
tliwoscia w grupie badawczej i placebo. Semaglutyd ma ogélnie pozytywny
wplyw na czynno$¢ nerek m.in. zmniejsza progresje mikroalbuminurii i cze¢-
stotliwo$¢ nefropatii 457581,

Odnotowano takze, ze semaglutyd moze powodowaé wzrost akgji serca
o okolo 2,75 uderzert na minut¢ (bmp) w dawce 0,5 mg i 3,2 bmp w dawce
1,0 mg. Nie spowodowalo to wzrostu liczby powiklan sercowych 42,

Semaglutyd wywoluje gléwnie przemijajace, fagodne lub umiarkowa-
ne zaburzenia zoladkowo-jelitowe. Profil bezpieczenstwa semaglutydu jest
podobny do profilu innych agonistéw receptora GLP-1. Biorac pod uwagg
korzysci i potencjalne dziatania niepozadane wynikajace z zastosowania leku,
semaglutyd nalezy oceni¢ pozytywnie na podstawie dotychczasowych donie-

siert. Na kompletne dane nalezy jeszcze poczekaé.

5. Poréwnanie semaglutydu z innymi lekami stosowanymi
w leczeniu otylos¢é

W bazach danych widnieje wiele artykuléw poréwnujacych skutecznos¢
semaglutydu w redukcji masy ciata z innymi substancjami o wlasciwosciach
odchudzajacych. W jednym z artykuléw przegladowych na podstawie skutecz-
nosci podzielono leki na trzy grupy. Leki wywolujace tagodny efekt (<3,2%
redukgji masy ciala) to: metformina, akarboza, empagliflozyna i eksenatyd.
Do lekéw umiarkowanie skutecznych (redukcja masy ciala miedzy 3,2%
a 5%) zaliczono: kanagliflozyne, ertugliflozyne, dapaglifiozyneg i dulaglutyd.
Natomiast semaglutyd, a takze liraglutyd i tirzepatyd byly najskuteczniejsze
i zaliczono je do grupy silnej (redukcja powyzej 5%) P

W badaniu STEP 8 poréwnano site dziatania semaglutydu i liraglutydu.
Srednia zmiana masy ciata wyniosta odpowiednio -15,8% i -6,4% dla poda-
nych lekéw. Uczestnicy mieli znacznie wigksze szanse na osiagnigcie 10%s<;
15%< i 20%s utraty masy ciata przy uzyciu semaglutydu w poréwnaniu z lira-

glutydem. Zdarzenia niepozadane ze strony przewodu pokarmowego zglaszato
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84,1% pacjentéw stosujacych semaglutyd i 82,7% pacjentéw stosujacych lira-
glutyd 18],

Tirzepatyd to agonista receptora GLP-1, ale takze receptora GIP (gluko-
zozaleznego polipeptydu insulinotropowego). Nie zostal jeszcze zatwierdzony
w leczeniu otylosci. Nie mniej jednak w badaniu, w ktérym wziclo udzial
1879 pacjentdw, okazat si¢ skuteczniejszy od semaglutydu. Tirzepatyd w kaz-
dej dawce powodowal wicksza Srednia redukcje masy ciata (5 mg—7,6 kg; 10
mg - -9,3 kg; 15 mg - -11,2 kg) niz semaglutyd 1,0 mg (-5,7 kg). Odsetek
zdarzeri niepozadanych byl podobny we wszystkich czterech grupach. Wy-
nika stad, ze semaglutyd to jeden z najsilniejszych lekéw na otylos¢, ale by¢

moze nie najsilniejszy ',

6. Podsumowanie

W ostatnich dekadach otylo$¢ stata si¢ problemem globalnym, ktéry
wecigz narasta. Oczywiste jest, ze najlepszym rozwiazaniem tego problemu jest
skuteczna profilaktyka - odpowiednie odzywianie oraz aktywnos¢ fizyczna.
Nie mniej jednak sa osoby predysponowane do otylosci czy takie, ktére mimo
préb, maja trudnosci z redukcja masy ciala nagromadzonej we wezesniejszym
okresie zycia. Dla takich 0séb przeznaczony jest semaglutyd.

Wszystkie badania przytoczone w powyzszym artykule potwierdzaja sku-

teczno$¢ semaglutydu jako leku silnie odchudzajacego. Dowodem sily jego
dzialania sa badania $wiadczace, ze zmiana stylu zycia nie ma znacznego wply-
wu na wyniki terapii. Co wigcej, ma on korzystny wplyw na ukfad sercowo-
-naczyniowy, co dodatkowo poprawia stan oséb z otyloscia. Jest bezpieczny,
nie powoduje czgstych, cigzkich dziatan niepozadanych. Prawdopodobnie nie
jest najsilniejsza substancja o dzialaniu odchudzajacym, jednak nie to powin-
no stanowi¢ gtéwny kierunek przyszlych obserwacji, gdyz w wigkszosci przy-
padkéw jego dzialanie jest wystarczajace. Natomiast problematyczne jest to,
ze po zakoriczeniu terapii pacjenci maja tendencj¢ do powrotu do wyjsciowe;j
masy ciata sprzed rozpoczecia leczenia. Dalszy kierunek badari powinien sku-
pi¢ na poprawie trwalosci efektu farmakoterapii i obserwacji odleglych dziatan
niepozadanych, gdyz na razie nie posiadamy wynikéw badan o dtugim okresie
trwania.

Kierujac pacjenta na terapi¢ z wykorzystaniem semaglutydu, nalezy
zwréci¢ szczegblng uwage na wskazania, poniewaz lek ten jest w ostatnim
czasie silnie naduzywany przez osoby, ktére nie kwalifikuja si¢ do jego stoso-
wania. Takie dzialania przyczyniajg si¢ do deficytu semagluytydu w aptekach
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i trudnosci w dostepnosci dla pacjentéw, ktdrzy faktycznie go potrzebuja
i mogliby czerpa¢ z niego realne, medycznie korzysci. Co wigcej, lekarz pro-
wadzacy powinien poinformowad pacjenta o dzialaniu leku i skupi¢ si¢ na
holistycznym podejéciu do terapii, by w trakcie przyjmowania substangji,
z powodu braku taknienia nie wywota¢ niedozywienia i by jednoczesnie uzy-
ska¢ trwalg redukcje¢ masy ciata po zakoriczeniu farmakoterapii. Semaglutyd
to przetomowy lek, ktéry stanowi szanse dla duzego odsetka spoleczeristwa,
ktére zmaga si¢ z otyloscia i jej konsekwencjami.
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Abstrakt: Retinopatia cukrzycowa stanowi jedno z najczestszych powiklan cukrzycy i nalezy
do gléwnych przyczyn utraty wzroku w populacji powyzej 50 roku zycia. Najskuteczniejsza
metoda zahamowania postepéw choroby i uratowania wzroku pacjenta jest wezesny i szybki
proces diagnostyczny, pozwalajacy na wdrozenie odpowiedniej terapii, jednak szeroko zakrojo-
ne badania przesiewowe wymagaja znacznych nakladéw finansowych i obecnosci wykwalifiko-
wanego personelu medycznego. Odpowiedzia na te trudnosci moze by¢ zastosowanie progra-
moéw do automatycznej diagnostyki opartych o technologie uczenia glebokiego i konwolucyjne
sieci neuronowe. W ostatnich latach pojawia si¢ coraz wigcej algorytméw Al ktdre cechuje
wysoka czulos¢ i specyficzno$¢, jednak do dalszego rozwoju systeméw automatycznej diagno-
styki potrzeba duzej liczby publicznie dostgpnych baz zdje¢ dna oka pacjentéw z retinopatia
cukrzycowa. W $wietle najnowszych odkry¢ naukowych dotyczacych patofizjologii choroby
nalezy réwniez zada¢ sobie pytanie, czy podobne algorytmy rzeczywiscie okaza si¢ uzyteczna
i skuteczng metodq diagnostyczng w perspektywie najblizszych lat.

Stowa kluczowe: retinopatia cukrzycowa, SI, uczenie glebokie

Abstract: Diabetic retinopathy is one of the most common complications of diabetes mellitus
and one of the leading causes of blindness in the population over 50 years of age. The most
effective method of inhibiting the progression of the disease and saving the patient's vision is an
early and quick diagnostic process, which allows for the implementation of appropriate therapy,
but extensive screening requires significant financial resources and the presence of qualified
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medical personnel. The answer to these difficulties may be the use of automatic diagnostic pro-
grams based on deep learning technology and convolutional neural networks. In recent years,
there have been more and more Al algorithms characterized by high sensitivity and specificity,
but for the further development of automatic diagnostic systems a large number of publicly
available image databases of the fundus of patients with diabetic retinopathy is needed. In the
light of the latest scientific discoveries regarding the pathophysiology of the disease, one should
also ask whether similar algorithms will actually prove to be a useful and effective diagnostic
method in the coming years.

Keywords: diabetic retinopathy, Al, deep learning

1. Wprowadzenie

Cukrzyca to choroba, na ktéra wedtug Migedzynarodowej Federacji Dia-
betologicznej (ang. International Diabetes Federation IDF) cierpiato w 2019r.
463 mln. pacjentéw na calym $wiecie " . Wedlug predykeji IDF w 2045r.
liczba ta zwigkszy si¢ do 700 mln. Jednym z czestszych powiklan cukrzycy jest
retinopatia cukrzycowa (ang. Diabetic retinopathy DR), czyli choroba naczyn
krwiono$nych siatkéwki, kedra wedtug badania 7he Global Burden of Disease
1'w 2019r. byla piata najczgstsza przyczyna slepoty w populacji 0s6b powyzej
50 roku zycia. U jednej trzeciej os6b z przewlekla hiperglikemia rozwinie si¢
DR; co wigcej, choroba ta jest czgsto pierwszym powiklaniem nierozpoznanej
wezesniej cukrzycy Pl Zdiagnozowanie DR pozwala na wdrozenie odpowied-
niego leczenia i uratowanie wzroku pacjenta, a badania przesiewowe pod ka-
tem tej choroby moga pozwoli¢ na wykrycie cukrzycy u pacjentéw, u ktérych
nie rozwinely si¢ jeszcze inne jej powikfania.

W ostatnich latach klinicysci coraz cze¢dciej podkreslaja role, jaka w le-
czeniu DR odgrywa wczesne jej wykrywanie, pozwalajace na zahamowanie
choroby na poczatkowych etapach. Obecnie trwajg badania nad wykorzysta-
niem w tym celu réznych badan strukturalnych i funkcjonalnych siatkéwki,
ale na razie badaniem, ktérego wynik pozwala na rozpoczecie leczenia, po-
zostaje fundoskopia P/, Badanie dna oka przeprowadza lekarz okulista i jest
ono szybka, nieinwazyjna metoda sprawdzenia stanu naczynii krwionosnych
siatkéwki. Od kilku lat trwaja intensywne prace nad wykorzystaniem specjal-
nie zaprojektowanych algorytméw, kedre na podstawie zdjecia dna oka wyko-
nanego funduskamera i z wykorzystaniem baz danych zawierajacych zdjecia
dna oka pacjentéw z retinopatia cukrzycows, potrafig automatycznie wykry¢
DR. Wielokrotnie podkreslang przez klinicystéw zaleta wykorzystania takich
nowoczesnych metod diagnostycznych jest mozliwo$¢ wykonywania badan
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przesiewowych pod katem DR przez personel medyczny niebedacy lekarzami
okulistami, z wykorzystaniem specjalnych funduskamer z zaimplementowa-
nymi programami do automatycznej detekcji DR lub poprzez analize zdjeé
z funduskamer w zewngtrznych programach . W przysztosci specjalnie przy-
gotowane w tym celu funduskamery, z zaimplementowanymi odpowiednimi
programami, moglyby stuzy¢ do bada wykonywanych samodzielnie przez
pacjentdw.

Celem niniejszego rozdziatu jest przyblizenie mechanizmu dzialania
algorytméw sztucznej inteligencji opartych na uczeniu glebokim, stuzacych
do detekcji DR. Ponadto opisano, z jakimi zaletami i wyzwaniami wiaze si¢
wdrazanie podobnych technologii oraz rozwazono, czy algorytmy uczenia
glebokiego okaza si¢ uzyteczng metoda diagnostyczng w perspektywie naj-
blizszych lat.

2. Zarys patofizjologii retinopatii cukrzycowej

Retinopatia cukrzycowa to zgodnie z ogélnie przyjeta definicja choro-
ba naczyni krwionosnych siatkéwki, kedrej istotg jest postepujaca dysfunkeja
$§rédblonka naczyniowego na skutek dlugotrwale utrzymujacej si¢ hiperglike-
mii w przebiegu cukrzycy typu 1 lub 2 P\ Nastepstwem tej dysfunkdji jest po-
jawienie si¢ w siatkéwce mikrotetniakéw, krwotokdw, wysickéw, a w cigzkich
stadiach réwniez obrzeku plamki z6ttej B9,

U podtoza patofizjologicznych mechanizméw w DR lezy przewlekle na-
razenie na hiperglikemie, ktére inicjuje zmiany biochemiczne w naczyniach
siatkéwki. Doprowadza to do patologicznych proceséw w jej obrebie, obej-
mujacych niedokrwienie, zwigkszona przepuszczalno$é naczyn krwionosnych
i neowaskularyzacj¢ Pl Procesy te prowadza do pojawienia si¢ w siatkdwce
widocznych makroskopowo nieprawidlowosci, ktdrych wystgpowanie i nasi-
lenie stanowia podstawe rozpoznania DR i odpowiedniego stadium choroby.

Opisujac patofizjologic DR nie sposéb pominaé prac sugerujacych,
ze u podstaw rozwoju choroby, obok zmian obejmujacych naczynia krwio-
nos$ne, leza zmiany neurodegeneracyjne. Juz w latach 60. XX w. wykonane
pos$miertnie badania histopatologiczne wykazaly, ze degeneracja neuronéw
odgrywa wazng role w patogenezie DR 8. Zwiazane jest to z wystepowa-
niem w siatkéwce jednostek nerwowo-naczyniowych (ang. Neurovascular
unit NVU), na ktére skladaja si¢ neurony, komérki glejowe, srédblonek,
komérki migsni gladkich i perycyty 7. Komérki tworzace NVU wspélnie
reguluja przeplyw krwi oraz koordynuja gesto$¢ naczyn krwionosnych i ich
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przepuszczalno$¢. Przypuszcza sig, ze hiperglikemia przyczynia si¢ do zabu-
rzenia funkeji komérek nerwowych tworzacych NVU, a neurodegeneracja
siatkéwki poprzedza zmiany w naczyniach krwionos$nych i moze nasila¢ nie-
prawidlowosci mikrokrazenia ). Obecnie coraz czgéciej opisuje si¢ wige DR
jako chorobg nerwowo-naczyniows, co stoi w kontrze do tradycyjnej defini-
qji, traktujacej ja jako patologi¢ samych naczyn krwiono$nych. Pomimo tego
podstawowym badaniem w diagnostyce DR nadal pozostaje fundoskopia,
w czasie ktérej lekarz stawia rozpoznanie choroby na bazie patologii zwiaza-

nych z naczyniami krwiono$nymi.
2.1. Diagnostyka i leczenie retinopatii cukrzycowe;j

Migdzynarodowa Rada Okulistyki (ang. The International Council
of Ophthalmology ICO) zaleca diagnozowanie DR w oparciu o dwuczescio-
we badanie. Pierwsza cz¢$¢ obejmuje przesiewowe badanie wzroku oparte

19 Druga czg$¢ badania to oftalmoskopia lub

o pomiar ostrosci widzenia
zdjecie dna oka; badania te pozwalaja na zdiagnozowanie choroby i okreslenie
odpowiedniego jej stadium. ICO wyrdznia pig¢ stadiéw DR: brak, tagodna
nieproliferacyjna, umiarkowana nieproliferacyjna, ci¢zka nieproliferacyjna,
proliferacyjna !* . Ponadto fundoskopia pozwala na rozpoznanie cukrzy-
cowego obrzeku plamki zéttej, ktdry moze si¢ pojawi¢ w kazdym stadium
DR i jest dodatkowym, obarczonym wysokim ryzykiem utraty wzroku obja-
wem DR. Z tego powodu dla obrz¢ku plamki z6ttej ICO wyréznita dodatko-
we stadia, niezalezne od przebiegu DR: brak obrz¢ku, obrzek nicobejmujacy
centralnej strefy podpola, obrzek obejmujacy centralna strefe podpola. Nalezy
pamigtad, ze poszczegdlne organizacje medyczne korzystaja czgsto z whasnych
klasyfikacji, a algorytmy do automatycznej detekcji DR moga by¢ oparte
na réznych kategoryzacjach.

Ogdlne rekomendacje ICO w zakresie leczenia DR obejmuja kontrole
glikemii oraz leczenie nadci$nienia tetniczego i dyslipidemii . Podstawa le-
czenia stadium proliferacyjnego oraz ci¢zkiego nieproliferacyjnego jest panfo-
tokoagulacja siatkdwki, chociaz preparaty anty-VEGF coraz cz¢sciej znajduja
zastosowanie w leczeniu wspomagajacym terapi¢ laserowa, szczegélnie w nie-
wchlaniajacym si¢ wylewie do ciala szklistego. W nieproliferacyjnych stadiach
DR stosuje si¢ preparaty anty-VEGFE.
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2.2. Zastosowanie sztucznej inteligencji w diagnostyce
Retinopatii Cukrzycowej

Badania przesiewowe wymagaja znacznych nakladéw finansowych
i zaangazowania licznego personelu medycznego. Z tego powodu od kilku-
nastu lat trwaja intensywne badania nad mozliwoscig zastosowania sztucznej
inteligencji opartej na uczeniu glebokim (ang. deep learning DL) w réznych
dziedzinach medycyny. DL okazat si¢ skuteczny w analizie wynikéw badari
obrazowych w m.in.: radiologii ', dermatologii '* i onkologii "“. Podobnie
w okulistyce zastosowano DL do analizy zdje¢ dna oka i wynikéw optyczne;j
tomografii koherencyjnej . Algorytmy do automatycznej diagnostyki cho-
r6b siatkéwki opracowuje si¢ przede wszystkim w celu detekeji retinopatii
weze$niakéw, zwyrodnienia plamki zwiazanego z wiekiem oraz DR !¢ Naj-
dalej posuniete badania dotycza DR, co w duzej mierze spowodowane jest
wysoka czesto$cia wystgpowania cukrzycy i koniecznoscia regularnego wyko-
nywania badan przesiewowych w poszukiwaniu DR u pacjentéw z przewlekly
hiperglikemia " '), Ponadto w krajach rozwijajacych si¢ dostgp do okulisty
jest czesto utrudniony, a biorac pod uwage znaczna czesto$é wystgpowania
cukrzycy w populacji ogdlnej, zastosowanie zautomatyzowanych badari prze-
siewowych moze poméc wykry¢ chorobg na wezesnym stadium, powstrzymaé
stopniowa utrat¢ wzroku i ograniczy¢ znaczne koszty leczenia DR na pézniej-

szych jej stadiach.
3. Deep learning

DL to podtyp uczenia maszynowego (ang. machine learning ML),
ktérego istotg jest tworzenie wielu warstw sztucznych neuronéw zdolnych
do rozpoznawania konkretnych wzorcéw w danych wejsciowych '8 191, Zasad-
niczg réznica pomiedzy DL i ML jest zdolno$¢ tego pierwszego do samodziel-
nego uczenia si¢ bez koniecznosci bezposredniego nadzoru cztowieka ' 2%,
W analizie zdje¢ medycznych, w przypadku ktérych mamy do czynienia
ze znacznymi réznicami pomiedzy zdjeciami pochodzacymi od poszezegdl-
nych pacjentéw, zastosowanie DL okazalo si¢ waznym krokiem na drodze
do stworzenia programéw detekeyjnych o duzej wykrywalnosci, czulosci
i specyficznosci. Algorytm oparty na DL jest w stanie dokona¢ dokfadnej pre-
dykcjiza pomoca wlasnego przetwarzania danych, opartego nasieci neuronowej
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21 W przypadku ML algorytm opiera si¢ na zaprogramowanych wczesniej
ograniczeniach i wytycznych, co w przypadku duzej zmiennosci danych wej-
$ciowych moze prowadzi¢ do blednych wnioskéw. Pewna niedogodnoscia
w stosowaniu algorytméw opartych na DL jest dlugi czas trenowania algoryt-

mu i konieczno$¢ uzycia duzych ilosci danych do szkolenia.
3.1. Konwolucyjne sieci neuronowe

Konwolucyjna sie¢ neuronowa (ang. Convolutional Neural Network
CNN) to rodzaj algorytmu DL, ktdrego najczestszym zastosowaniem jest
analiza danych wizualnych %, Z tego powodu w analizie zdjg¢ medycznych
stosuje si¢ przede wszystkim algorytmy DL oparte wlasnie na tym typie sie-
ci neuronowych. CNN zbudowana jest z trzech gtéwnych rodzajéw warstw:
splotowej (ang. convolutive layer), buforowej (ang. pooling layer) oraz pola-
czonej (ang. fully connected layer) 3.

Warstwa splotowa zawiera wyuczone kernale (filrty) i stanowi podstawe
CNN. Kernale analizuja dane wejsciowe kawalek po kawatku i i wyodrebnia-
ja informacje o konkretnych cechach zdjecia. Upraszczajac, kernale maja na
celu wydobycie z danych wejsciowych interesujacych nas informacji i odrzu-
cenie danych, ktére nie s3 nam potrzebne. Dzigki zastosowaniu wielu kernali
mozliwe jest stworzenie kilku warstw splotowych. Kazda taka warstwa musi
mie¢ zdefiniowang wielko$¢ kernala - duze filtry wyodrebniaja wigksze ele-
menty, a mate wydobywaja bardziej szczegdtowe dane. Nalezy takze dobra¢
odpowiednie wypetnienie (ang. padding) danych wyjsciowych, dzigki czemu
ich rozmiar pozostanie niezmieniony wzgledem danych wejsciowych pomimo
odfiltrowania cz¢sci danych.

Warstwa buforowa pozwala na zmniejszenie liczby pobieranych prébek.
Sasiadujace ze soba piksele maja czesto podobna warto$¢ i podczas buforo-
wania grupa pikseli zamieniana jest na jedna, wspdlna warto$¢. Pozwala to
na zmniejszenie ilosci danych, ktére maja ulec przeanalizowaniu, a tym sa-
mym na zaoszczgdzenie czasu i mocy obliczeniowej. Najczgéciej stosuje sig
max pooling (z grupy pikseli wybrany zostaje ten o najwyzszej wartosci) lub
average pooling (z grupy pikseli wyciagana jest $rednia warto$¢). W CNN
najczesciej wystepuje wiele nastgpujacych po sobie zestawien warstw splotu
i buforowania.

W warstwie polaczonej neurony ostatniej warstwy zostaja ze sobg po-
faczone; na tym etapie opracowane wczesniej dane moga zostaé ostatecznie

sklasyfikowane. Kazde polaczenie neuronéw posiada swojg wlasng wagg,
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a co za tym idzie, polaczenie dwéch okreslonych cech moze mie¢ znacznie
wicksze znaczenie w klasyfikacji obrazu niz polaczenie pomiedzy kilkoma in-
nymi cechami. Suma wag polaczeni przekfada si¢ na ostateczne prawdopodo-

bieristwo poprawnosci danej klasyfikacji.
3.2. Trenowanie algorytméw. Bazy danych

Wytrenowanie algorytmu sztucznej inteligencji opartego na DL jest cza-
sochlonne i wymaga znacznej ilosci danych. Zdjecia dzielone sa na zestawy
treningowe i testowe . Pierwsze moga zawiera¢ mniej danych i stuza do wy-
uczenia algorytmu rozpoznawania konkretnych cech oraz klasyfikacji do od-
powiedniego stadium choroby. Celem zestawéw testowych jest kolejny etap
nauki i ewaluacja algorytmu . Proces ten wymaga juz znacznie wigkszej
ilosci danych niz okres treningu - z tego powodu pojawia si¢ konieczno$é two-
rzenia duzych baz odpowiednio przygotowanych zdjeé. W ostatnich latach
na calym $wiecie powstalo ponad tysiac zbioréw dedykowanych schorzeniom
okulistycznym, ale problemem jest ich dostepno$¢ i rzeczywista przydatnosé
w trenowaniu algorytméw. Tylko 94 bazy s dostgpne do pobrania za darmo,
a liczba zbioréw dedykowanych DR wynosi 54 2. Sposrdéd nich nie wszystkie
spelniaja odpowiednie kryteria jakosciowe, ilosciowe i etyczne. Idealna baza
danych powinna zawiera¢ jak najwigcej wysokiej jakosci zdjeé, ktére sg opisa-
ne i sklasyfikowane przez doswiadczonych okulistéw. Ponadto coraz wigksza
uwagg zwraca si¢ obecnie na koniecznos¢ przedstawienia dodatkowych infor-
macji, takich jak rasa, wiek i ple¢ pacjenta, oraz na uzyskanie odpowiednich
zgbd od o0sdb, ktérych zdjecia dna oka majg trafi¢ do zbioru danych. Z uwagi
na powyzsze problemy, pomimo teoretycznie duzej liczby dostgpnych baz da-
nych, w praktyce do ewaluacji algorytméw i programéw detekeyjnych DR
stosuje si¢ najczesciej jedna baze - Messidor-2. Stwarza to potrzebg stworzenia
dodatkowych zbioréw zdje¢, opartych o najnowsze zalecenia.

Obecnie najwigcej baz danych pochodzi ze Stanéw Zjednoczonych
Ameryki oraz Chiriskiej Republiki Ludowej 2¢). Wszystkie kraje Europy Za-
chodniej za wyjatkiem Portugalii, Szwajcarii, Austrii oraz Krajéw Beneluksu
posiadaja przynajmniej jedng baz¢ danych zawierajaca zdjecia dna oka pocho-
dzace od lokalnych pacjentéw. Kraje Europy Centralnej i Wschodniej, w tym
Polska, nie posiadaja aktualnie podobnych zbioréw danych. Stanowi to pew-
ne wskazanie do rozpoczecia prac nad ich opracowywaniem przez padstwa

dwoéch ostatnich regionéw.

61



ZASTOSOWANIE SZTUCZNE]J INTELIGENC]I...

4. Przeglad algorytméw do automatycznej detekeji
Retinopatii Cukrzycowe;j

Obecnie na rynku istnieje siedem algorytméw do automatycznej detekeji
DR, ktére uznaje si¢ za wysoce skuteczne i stawia za wzér do tworzenia ko-
lejnych rozwiazan: IDx-DR, RetmarkerDR, EyeArt, algorytm firmy Google,
Singapore SERI-NUS, Bosch DR algorithm oraz Retinalyze ..

IDx-DR opiera si¢ na polaczeniu kilku réznych algorytméw i osiagnat
bardzo dobrg skuteczno$¢ podczas testéw na m.in. rasie kaukaskiej #7. Sys-
tem rozwiniety zostal na bazie programu IDP, do ktérego zaimplementowano
algorytmy DL. IDx-DR to pierwszy program, ktéry przeszed! testy kliniczne
i jedyny, kt6ry zostal zaaprobowany do uzytku przez amerykariska Agencje
Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration FDA).

RetmarkerDR jest rozwigzaniem portugalskim, ktére od kilku lat bierze
udzial w badaniach przesiewowych prowadzonych w tym kraju . Wyjatko-
wa funkcja algorytmu jest zdolno$¢ do poréwnywania zdje¢ pochodzacych od
danego pacjenta na przestrzeni czasu, dzigki czemu system jest w stanie oceni¢
postep choroby 31,

EyeArt dostepny jest do uzytku komercyjnego na terenie Kanady.
Jest to pierwszy program, kedry testowano na zdjeciach wykonanych za pomo-
cg specjalnej aplikacji w telefonie komérkowym B2 331,

Algorytm, ktéry zostal opracowany dzigki wsparciu finansowym firmy
Google, opiera si¢ na podobnych do IDx-DR zalozeniach 4. Wykorzystuje
algorytmy DL, osiagajac w testach wysoka czulo$¢ i swoistosé¢ 1°°).

Singapore SERI-NUS w testach osiagnal 100% czuto$¢ przy wykrywa-
niu stadium DR grozacym utracie wzroku, ale wynik ten zostat okupiony niz-
136

sz3 niz w przypadku pozostatych algorytméw specyficznoscia *%. Wyjatkowa
cechg programu jest zdolno$¢ do wykrycia nie tylko DR, ale réwniez Jaskry
i Zwyrodnienia Plamki Zéktej zwiazanego z wiekiem.

Bosch DR algorithm jest relatywnie nowym programem, ktéry do tej
pory testowany byl przede wszystkim jako rozwiazanie wbudowane w fun-
duskamery firmy Bosch 7).

Retinalyze jest systemem dziatajacym catkowicie w chmurze, a przesy-
fanie zdje¢ do analizy odbywa sie poprzez specjalng strone internetows 2540,
Podobnie jak IDx-DR, program ten pierwotnie nie opieral si¢ na algoryt-

mach DL, ale zostal juz o nie uaktualniony. Do tej pory nie pojawily si¢
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testy, ktére ocenilyby skutecznos¢ programu po zaimplementowaniu nowych

algorytmoéw.
5. Dyskusja

Programy do automatycznej detekcji DR oparte na DL maja wiele zalet.
Ich zastosowanie moze pozwoli¢ na prowadzenie szeroko zakrojonych badan
przesiewowych bez nadmiernego obcigzania lekarzy specjalistéw i wydatko-
wania znacznych funduszy. Szczegélnie w krajach rozwijajacych si¢, w kté-
rych budzet przeznaczony na ochrong zdrowie jest nizszy niz w krajach rozwi-
nigtych, a dostep do specjalistéw utrudniony, programy takie moga okaza¢ si¢
kluczem do wykrywania DR, choroby, ktéra bez wdrozenia odpowiedniego
leczenia moze doprowadzi¢ do utraty wzroku.

Gwaltowny rozwdj techniki DL pozwolit na zwickszenie skutecznosci
algorytméw do wykrywania DR, a programy takie jak IDx-DR zostaja suk-
cesywnie dopuszczane na kolejne rynki. Szybszy postep prac jest jednak ogra-
niczany przez w dalszym ciagu niewielka liczbe praktycznie uzytecznych baz
danych. Stworzenie mozliwie jak najwickszych zbioréw zdje¢ obejmujacych
jak najwickszy przekréj réznych populacji wydaje si¢ by¢ priorytetem w bada-
niach i udoskonalaniu algorytméw.

W obliczu coraz wigkszej liczby pojawiajacych si¢ doniesienn o neurode-
generacyjnym poczatku choroby nalezy réwniez zadad sobie pytanie o przy-
datno$¢ obrazowania dna oka jako podstawowej metody diagnostycznej DR
w najblizszych latach. Jesli, na co wskazuja najnowsze badania, DR rozpoczy-
na si¢ od procesu neurodegeneracyjnego, a nawet minimalne zmiany naczy-
niowe widoczne na dnie oka s3 w rzeczywistosci wyrazem zaawansowanego
etapu choroby, moze si¢ okaza¢, ze podstawa wczesnej diagnostyki stang si¢
przykladowo testy funkcjonalne siatkéwki. Niemniej badania takie sa drozsze
niz fundoskopia i wymagaja obecnosci wykwalifikowanego lekarza okulisty
z doswiadczeniem w ich wykonywaniu. Z tego powodu mozna domniemy-
wag, ze programy do automatycznej detekcji DR nadal pozostang w pewnym
stopniu uzyteczne, cho¢by w krajach rozwijajacych si¢ lub jako narzedzie do
przeprowadzania szeroko zakrojonych badan przesiewowych nakierowanych

na wykrycie choroby na jakimkolwiek jej stadium.
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6. Whnioski

W celu dalszego rozwoju skutecznych algorytméw do detekeji DR ko-
nieczne jest stworzenie duzych baz danych odpowiednio przygotowanych
zdje¢ dna oka pacjentdw z retinopatia cukrzycowa. W perspektywie kilku-
nastu najblizszych lat obrazowanie dna oka moze straci¢ na znaczeniu jako
metoda diagnostyki wezesnych stadiéw DR. Jednoczesnie algorytmy Al
do automatycznej detekeji choroby prawdopodobnie stang si¢ cennym narze-
dziem do prowadzenia szeroko zakrojonych badari przesiewowych, ktérych
celem bedzie wykrycie DR na jakimkolwiek stadium.
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Abstrakt: Otylo$¢, uznana za chorobe, jest problemem spolecznym i ekonomicznym okre-
$lanym mianem epidemii XXI wicku. Patogeneza otylosci jest wieloczynnikowa. W jej sktad
wchodza czynniki genetyczne, metaboliczne oraz $rodowiskowe. Farmakoterapia jest metoda
leczenia otylosci stosowang przede wszystkim u chorych z BMI 230 kg/m?, u ktérych w wyniku
postepowania dietetycznego i behawioralnego nie uzyskano istotnej redukeji masy ciata. Aktu-
alnie na terenie Unii Europejskiej dostepne sa 4 leki zarejestrowane przez Europejska Agencje
Lekéw (EMA) ze wskazaniem do leczenia otylosci: orlistat, preparat ztozony z chlorowodorku
naltreksonu i chlorowodorku bupropionu oraz dwa analogi ludzkiego peptydu glukagono-
podobnego 1 (GLP-1): liraglutyd i semaglutyd. W ponizszej pracy dokonano przegladu do-
tychczasowych mozliwosci leczenia farmakologicznego otylosci w Polsce i na $wiecie oraz ich
najnowsze innowacje i perspektywy rozwoju.

Stowa kluczowe: farmakoterapia otylosci w Polsce, farmakoterapia otylosci na $wiecie, niein-
wazyjne leczenie otylosci, semaglutyd, fentermina-topiramat, lorkaseryna, tirzepatyd, SGLT2

Abstract: Obesity, considered a disease, is a social and economic problem referred to as the
epidemic of the 21st century. The pathogenesis of obesity is multifactorial. It includes genetic,
metabolic and environmental factors. Pharmacotherapy is a method of obesity treatment used
primarily in patients with BMI 230 kg/m?, in whom a significant reduction of body weight was
not achieved as a result of dietary and behavioral management. Currently, 4 drugs registered
by the European Medicines Agency (EMA) with an indication for the treatment of obesity are
available in the European Union: otlistat, a preparation composed of naltrexone hydrochloride
and bupropion hydrochloride, and two analogues of human glucagon-like peptide 1 (GLP-1):
liraglutide and semaglutide. The following paper reviews the current possibilities of pharmaco-
logical treatment of obesity in Poland and in the world, as well as their latest innovations and
development prospects.

Keywords: pharmacotherapy of obesity in Poland, pharmacotherapy of obesity worldwide,
non-invasive treatment of obesity, semaglutide, phentermine-topiramate, lorcaserin, tirzepa-

tide, SGLT2
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1. Otylos$¢é- definicja i epidemiologia

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) definiuje nadwage i otytos¢ jako
nieprawidlowe i nadmierne nagromadzenie tkanki thuszczowej w organizmie
cztowieka, ktére stanowi zagrozenie dla zdrowia!". Otylo$¢, juz w 1966 roku
zostala uznana za chorobe¢ i wpisana na list¢ Miedzynarodowych Choréb
i Probleméw Zdrowotnych (kod E66 w klasyfikacji ICD-10). Na lekarza
nalozony jest wigc etyczny obowiazek rozpoznania oraz leczenia otylosci?.
WHO glosi, ze nadmierne odzywienie jest w dzisiejszych czasach czestsza
przyczyna zgondw niz niedozywienie. Od 1975 roku odnotowano ponad
3-krotne zwigkszenie wystgpowania otytosci na swiecie. W 2016 roku niemal
2 mld dorostych miato nadwagg, a ponad 650 mln bylo otylych. W Polsce
na otylo$¢ choruje okoto 8 mln oséb pelnoletnich. Wyniki badan przepro-
wadzonych wsréd dorostych Europejczykéw z 20 krajéow wykazaly, ze nad-
waga i otylo§¢ wystepuja u ponad polowy z nich (53,1%)5.. W badaniach
WOBASZ II czgsto$¢ wystgpowania otylosci wynosita 24,4% u mezczyzn
i 25,0% u kobiet, a nadwagi odpowiednio 43,2% i 30,5%. Z kolei otytos¢
brzuszna (definiowang jako obwéd w talii 2102 cm u mezczyzn lub 288 ¢cm
u kobiet) rozpoznano u 32,2% mezczyzn i 45,7% kobiet!”. Dane Eurostatu
z lat 2008-2017 pokazuja zwigkszenie czgstosci wystepowania nadwagi z 54%
do 56% i nieznaczny wzrost otylosci z 16,4% do 16,9% wsréd oséb doro-
stych w PolsceP..

2. Patogeneza otylosci

Patogeneza otylosci jest wieloczynnikowa. Skladaja si¢ na nig czynniki
genetyczne, metaboliczne oraz $rodowiskowe. Dyskusje nad procentowym
udziatem poszczegdlnych czynnikéw weiaz budza wiele watpliwosci. Naj-
popularniejsza teoria dumaczaca genetyczne, czyli wrodzone predyspozycje
do otylosci to teoria oszczednego genotypu. Zaklada ona, ze przezycie osob-
nika w warunkach przewleklego niedoboru zywnosci jest uzaleznione od jego
zdolnosci do gromadzenia ,,zapaséw”®. Kolejna teoria opisuje prawdopodob-
ny mechanizm powstania otylosci i insulinoopornosci- tzw. oszczedny feno-
typ”!. W teorii tej uwaza si¢, ze niedozywienie w okresie przedporodowym,
ktérego konsekwencja jest niska masa urodzeniowa, w momencie poprawy
warunkéw bytowych moze doprowadzi¢ do otylosci, a nawet do cukrzycy
typu 2. Otylo$¢ mozna podzieli¢ na pierwotna i wtorna. Ta klasyczna i naj-
popularniejsza to otylos¢ pierwotna®. Wynika ona z przyjmowania wigkszej
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ilosci energii z pozywienia w stosunku do zapotrzebowania organizmu. Na-
tomiast otylo§¢ wtérna wspdlistnieje z zaburzeniami endokrynologiczny-
mi, chorobami organicznymi podwzgérza oraz rzadkim zespotom genetycz-
nym. Nie nalezy tez zapominac o jatrogennych przyczynach otylosci. Zatem,
by skutecznie leczy¢ otylo$¢, w kazdym przypadku nalezy wykluczy¢ jej ewen-

tualne wtdrne przyczyny.
2.1. Czynniki spoleczne i srodowiskowe

Udziat czynnikéw spotecznych i $rodowiskowych w rozwoju otytosci
jest coraz czeSciej zauwazalng przyczyng otylosci pierwotnej. Rozpowszech-
nienie przetworzonej i wysokokalorycznej zywnosci, ktéra jest stosunkowo
fatwo dostepna i atrakcyjna ma ogromny impakt na zwigkszony odsetek ludzi
otylych. Podwaling wigkszo$ci probleméw zwiazanych z nieprawidlowym od-
zywianiem sg braki w edukacji spoleczenistwa (szczegdlnie dzieci i mlodziezy)
w tym zakresie. Do trwalego dodatniego bilansu energetycznego przyczynia

si¢ réwniez ograniczona potrzeba aktywnosci fizycznej, zwiazana z postgpem

cywilizacyjnym.
3. Konsekwencje zdrowotne otylosci

Otylo$¢ w swoim przebiegu moze prowadzi¢ do rozwoju wielu powi-
klari, w tym zaburzen gospodarki weglowodanowej, nadcisnienia tetniczego,
dyslipidemii aterogennej, miazdzycy, powiklan sercowo-naczyniowych, nieal-
koholowej sttuszczeniowej choroby watroby czy zwyrodnient duzych stawéw.
Pacjenci otyli skarza si¢ réwniez na obturacyjny bezdech senny, zaburzenia
hormonalne, nieptodno$¢ i problemy z nietrzymaniem moczu. Zauwaza si¢
jednak niewystarczajaca $wiadomo$¢ spoleczenistwa, na temat zwickszonego
ryzyka rozwoju choréb nowotworowych oraz zgonu (nie tylko z powodu
nowotworu), w przebiegu otylosci. W dwéch badaniach opublikowanych
w 2016 roku- metaanalizie obejmujacej 10,6 mln os6b oraz przegladzie syste-
matycznym obejmujacym 30 mln os6b- jednoznacznie wykazano, ze zaréwno

nadwaga, jak i otylo$¢ wiaza si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zgonu®'?\.
4. Kompleksowe podejscie do leczenia otylosci

W zwiazku z wieloczynnikowsy etiologia, terapia otylosci powinna mie¢

charakter kompleksowy, skupiajacy si¢ na kilku najwazniejszych punktach
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potengjalnie zaburzonych. Zlozone i calosciowe podejécie terapeutyczne

do patologicznie nadmiernej masy ciata obejmuje: restrykcje kaloryczne, éwi-

czenia fizyczne, wsparcie farmakologiczne oraz chirurgi¢ bariatryczna. Obec-

nie zainteresowanie zyskuje réwniez zwrdcenie uwagi na stan mikroflory je-

litowej oraz strategie poznawczo- behawioralne. Ponizej oméwione zostaly

dotychczasowe mozliwosci leczenia farmakologicznego otylosci oraz ich naj-

nowsze innowacje i perspektywy rozwoju.

5. Obecne mozliwosci leczenia farmakologicznego w Polsce

Zgodnie z aktualnym (wytyczne 2022r.) stanowiskiem Polskiego Towa-

rzystwa Leczenia Otylosci (PTLO)!!:

Farmakoterapia jest metoda leczenia otylosci stosowana u chorych
z BMI 230 kg/m?, u ktérych w wyniku postgpowania dietetycznego
i behawioralnego nie uzyskano istotnej redukcji masy ciata. Niesku-
teczne postgpowanie niefarmakologiczne jest wskazaniem do rozwa-
zenia leczenia farmakologicznego takze u czesci chorych z nadwa-
ga, tzn. z BMI 227 kg/m? i wspélistnieniem >1 choroby zwigzanej
z otyloscia.

Farmakologiczne leczenie otylosci ma na celu nie tylko osiagniccie
redukeji masy ciala, ale réwniez poprawe przebiegu lub remisje cho-
r6b i zaburzenn wspélistniejacych z otyloscia. Dodatkows korzyscia
jest takze zmniejszenie ryzyka rozwoju innych jej powiktar.
Leczenie farmakologiczne otylosci nie powinno trwaé krécej niz
6 miesigcy, a optymalnie jego czas powinien wynosi¢ 212 miesiecy
i nalezy go dostosowaé do wyznaczonych celéw i planowanego tem-
pa redukeji masy ciala.

Potwierdzeniem skutecznosci farmakoterapii jest redukcja wyjscio-
wej masy ciata 0 25% w okresie 3-miesigcznego przyjmowania leku
w dawce terapeutyczne;.

Z uwagi na brak dowodéw potwierdzajacych skutecznos¢ i bezpie-
czeristwo dodania do leczenia drugiego leku, nie zaleca si¢ obecnie

takiego postgpowania.

Aktualnie na terenie Unii Europejskiej dostepne sa 4 leki zarejestrowane

przez Europejska Agencje Lekéw (EMA) ze wskazaniem do leczenia otytosci:
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*  preparat ztozony z chlorowodorku naltreksonu i chlorowodorku
bupropionu

*  analogi ludzkiego peptydu glukagonopodobnego 1 (GLP-1): lira-
glutyd i semaglutyd

5.1. Orlistat

Orlistat to najdluzej (zarejestrowany w roku 1999) obecny na rynku lek
na otylos¢. Jest silnym, swoistym i dlugo dziatajacym inhibitorem lipaz wy-
twarzanych w przewodzie pokarmowym, a mechanizm jego dzialania polega
na hamowaniu rozkladu triglicerydéw do wolnych kwaséw duszczowych!''.
Spadek wagi jest proporcjonalny do kalorii utraconych w postaci wydalonego
tuszczu z kalem, co moze stanowi¢ utratg do 30% kalorii spozywanych na
przecietnej diecie!'?. Wiele badan wykazalo jego skutecznos¢, w tym randomi-
zowane préby kontrolne i metaanalizy!*'%. W metaanalizie 12. badan, grupa
przyjmujaca orlistat wykazala $rednia utrat¢ wagi réwna 8%. W grupie pla-

051 7 uwa-

cebo z podobna interwencja behawioralng spadek ten wynidst 5%
gi na ryzyko niedoboréw pokarmowych (przewlekle stosowanie leku moze
wigzaé si¢ z gorszym wchlanianiem witamin rozpuszczalnych w thuszczach,
co wymaga ich suplementacji) leczenie nie powinno trwa¢ >6 miesiecy,
a w razie nieuzyskania zakladanego efektu utraty masy ciata, zaleca si¢ je prze-
rwaé po 3 miesigcach!"!. Sposréd wszystkich lekéw zarejestrowanych obecnie
do leczenia otylosci orlistat uchodzi za najmniej skuteczny. Co wigcej, wy-
woluje on trudne do zaakceptowania skutki uboczne zwiazane ze zwickszong
zawartoscig ttuszczu w kale. Uciazliwe dolegliwosci ze strony przewodu po-
karmowego (gazy z wydzielina, parcie na stolec, thuszczowe lub oleiste stolce,
wzdecie z oddawaniem gazéw itp.), sklaniajg wielu pacjentéw do rezygnacji

z terapii i istotnie ograniczaja stosowanie tego leku w prakeyce!'!.
5.2. Preparat ztozony: naltrekson/ bupropion

Kolejnym preparatem jest lek zlozony z dwéch substancji czynnych-
chlorowodorku naltreksonu i chlorowodorku bupropionu. Oba skladni-
ki dzialajg o$rodkowo i juz wezesniej zostaly zarejestrowane do stosowania
z innych wskazari. Naltrekson jest antagonista receptora opioidowego stoso-
wanym w leczeniu uzaleznien od alkoholu i opiatéw. Natomiast bupropion
jest nieselektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego dopaminy i noradre-
naliny oraz antagonista acetylocholinergicznych receptoréw nikotynowych
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i zaleca si¢ go w leczeniu cigzkich epizodéw depresji oraz wspomagajaco
podczas leczenia uzaleznienia od nikotyny!"". Polaczenie chlorowodorku nal-
treksonu i chlorowodorku bupropionu jest uzasadnione ich synergistycznym
dzialaniem, a efekt anorektyczny wynika z dtugotrwalej aktywacji neuronéw
anoreksygennych w podwzgérzu. Laczne stosowanie naltreksonu z bupropio-
nem wplywa tez na mezolimbiczny uklad nagrody, zmniejszajac apetyt ro-
zumiany jako silna potrzeba spozywania konkretnych pokarméw!'!. Wsréd
dzialari niepozadanych wymienia si¢: nudnosci, zaparcia, zawroty glowy, za-
burzenia koncentracji, ospalo$¢, szumy uszne, uderzenia goraca, kolatania
serca, wzmozong potliwos$¢, zaburzenia odczuwania smaku, sucho$¢ w ja-
mie ustnej, $wiad, lysienie, Ik, bezsenno$¢, niepokdj ruchowy, bél brzucha,
bol stawdw i mieéni, drazliwo$¢, depresje oraz wzrost cisnienia tetniczego!!!l.
Do przeciwwskazan leku zalicza si¢ przede wszystkim: niewyréwnane nadci-
$nienie t¢tnicze, napady drgawek, guz nowotworowy w osrodkowym ukladzie
nerwowym, ChAD, zaburzenia odzywiania w przesztosci (bulimia, anorek-
sja), a takze okres bezposrednio po naglym odstawieniu alkoholu lub benzo-
diazepin u osoby uzaleznionej, uzaleznienie od dlugotrwale przyjmowanych
opioidéw lub agonistéw receptora opioidowego, przyjmowanie inhibitoréw
monoaminooksydazy w ciagu >14 dni, ci¢zkie zaburzenia czynnosci watroby,
schytkowa niewydolno$¢ nerek oraz ciaz¢. Zaznacza si¢ réwniez, iz preparat
wchodzi w liczne interakcje z lekami"!!. Przeprowadzono cztery wieloosrod-
kowe, randomizowane, kontrolowane placebo badania kliniczne III fazy,
w ktérych tacznie wziclo udziat 4536 pacjentéw. Badano skuteczno$é¢ i ogél-
ne skutki terapii lekiem zlozonym z chlorowodorku bupropionu w dawce
360 mg i chlorowodorku naltreksonu w dawce 32 mg. W populacji pacjen-
tow, ktorzy ukoniczyli 56-tygodniows obserwacje¢ stwierdzono $redni ubytek
masy ciata 5,9-11,5% w grupie stosujacej lek, podczas gdy w grupie placebo
wynosit on 1,8-7,3%. Ponadto w grupie stosujacej lek obserwowano istotne
zmniejszenie obwodu talii, poprawe insulinowrazliwosci, obnizenie stezenia
triglicerydéw i zwigkszenie st¢zenia cholesterolu frakcji HDL. Ci$nienie t¢tni-
cze bylo stabilne, chociaz w grupie otrzymujacej lek, stwierdzono nieznaczne

przyspieszenie akcji sercal'®l.

5.3. Liraglutyd
GLP-1 jest hormonem zoladkowo-jelitowym, wydzielanym gléwnie
przez komérki enteroendokrynne jelit w dystalnej czesci okreznicy i jeli-

cie kretym w odpowiedzi na bodzce odzywcze. Analogi GLP-1 stymuluja
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wydzielanie insuliny w zalezno$ci od stezenia glukozy, hamuja wytwarzanie
glukagonu i spowalniaja opréznianie zotadka, poprawiajac w ten sposéb wy-
réwnanie glikemii. Ponadto wywolujac popositkowa sytos¢. W efekcie, me-
chanizmy te prowadza do zmniejszenia masy ciata. Liraglutyd to lek, bedacy
analogiem GLP-1. W 97% jest homologiczny z ludzkim GLP-1, rézni si¢
od naturalnego hormonu zaledwie dwoma aminokwasami. Dzigki niewiel-
kim modyfikacjom istotnie wydtuzono czas dziatania liraglutydu, co pozwala
stosowa¢ go raz dziennie. Zmiany te nie mialy istotnego wplywu na laczenie
si¢ leku ze swoistymi receptorami, co pozwolilo na uzyskanie efektéw analo-
gicznych do ludzkiego GLP-1M". Poczatkowo liraglutyd zarejestrowano do
leczenia cukrzycy typu 2, jednak w dawce mniejszej (0,8—1,8 mg/d) niz stoso-
wana w leczeniu otyloéci (3 mg/d). Przeciwwskazania do stosowania liragluty-
du obejmuja nadwrazliwo$¢ na ktérykolwiek sktadnik preparatu, ciaze i okres
karmienia piersig. Ostrzezenia dotycza tez m.in. potencjalnie zwigkszonego
ryzyka ostrego zapalenia trzustki, kamicy z6tciowej i zapalenia pecherzyka z61-
ciowego, a takze ryzyka odwodnienia- o czym nalezy informowaé pacjentéw.
Nie okreslono skutecznosei i bezpieczenistwa leczenia u chorych z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby, ze schylkowa niewydolnoscig nerek oraz
u 0s6b 275 r.z!"". Dzialania niepozadane omawianego leku obejmuja: nudno-
§ci, zaburzenia wyprézniania, hipoglikemie, bezsennos¢, zawroty glowy, za-
burzenia smaku, sucho$¢ w jamie ustnej, bél w nadbrzuszu, zapalenie zotadka,
refluks zoladkowo-przelykowy, wzdecia, kamicg z6lciows oraz reakcje zapalne
w miejscu wstrzykniecial'l. W 20-tygodniowym badaniu z udziatem 564 pa-
¢jentdéw, liraglutyd wykazal zalezng od dawki utrat¢ masy ciala w poréwnaniu
z placebo (utrata masy wicksza o 5,8kg) lub orlistatem (utrata masy wigksza
o 3,8kg). W 2-letnim badaniu rozszerzajacym wyniki byly podobne. W fa-
zie terminalnej badania, pacjenci przyjmujacy wicksza dawke (2,4 i 3,0 mg)
utrzymali spadek masy ciata o 7,8 kg. Liraglutyd (3 mg) przyniést réwniez
korzy$¢ w postaci zmniejszenia ilosci tkanki thuszczowej o 15,4%, a tkanki
bezttuszczowej tylko o 2,0%. Czgstos¢ wystgpowania zespolu metabolicznego
po dwoch latach zostata zmniejszona odpowiednio o 52% i 59%, przy jed-
noczesnej poprawie parametréw ci$nienia t¢tniczego krwi i lipidogramu”.
W 56-tygodniowym badaniu poréwnano liraglutyd (3 mg) z placebo u 3731
pacjentéw otylych z dyslipidemia i/lub nadcisnieniem. Srednia utrata masy
ciata wyniosta 8,0 kg wobec 2,6 kg w grupie placebo, przy jednoczesnej popra-
wie kilku czynnikéw ryzyka kardiometabolicznego, hemoglobiny glikowane;j
(A1C) i jakosci zycial™®. W badaniu LEADER wykazano réwniez, ze liraglu-
tyd zmniejszal liczb¢ powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentéw
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z cukrzyca typu 2 w dawce nizszej niz dawka zalecana w przypadku otylosci
(1,8 mg vs 3 mg). Obecnie nie ma rzetelnych danych dotyczacych wynikéw

sercowo-naczyniowych u pacjentéw z otyloscia bez cukrzycy!"?.

5.4. Semaglutyd- najnowszy zarejestrowany lek na otylos¢

6 stycznia 2022 roku EMA zarejestrowala najnowszy lek do leczenia far-
makologicznego otylo$ci- semaglutyd. Kilka miesiccy wezesniej w tym samym
wskazaniu zarejestrowata go FDA (amerykariska Agencja Zywnosci i Lekéw).
Semaglutyd to kolejny analog GLP-1, 94% jest homologiczny z ludzkim
GLP-1. Podobnie jak liraglutyd poczatkowo byl opracowany i zarejestrowa-
ny do leczenia cukrzycy typu 2. Dzigki trzem strukturalnym modyfikacjom
czasteczki wydluzono pélokres trwania z 2 minut dla naturalnego GLP-1
do okolo tygodnia dla semaglutydu, co dato mozliwo$¢ stosowania leku raz
w tygodni"!. Semaglutyd, podobnie jak liraglutyd, bierze udziat w zlozonym
mechanizmie kontroli spozycia pokarmu i zachowan zywieniowych, poniewaz
oddziatuje na analogiczne punkty receptorowe GLP-1 i moduluje neurotrans-
misj¢ w o$rodkowym ukladzie nerwowym. Ponadto wyniki badai wskazuja,
ze semaglutyd wplywa na hedoniczny uklad nagrody poprzez bezposredni
oraz posredni wplyw na okreslone obszary mézgu (w tym przegrode, wzgé-
rze i cialo migdatowate). Efektami klinicznymi semaglutydu sa zmniejszone
spozycie kalorii oraz zwigkszone uczucie sytosci i kontroli nad jedzeniem.
Dodatkowo semaglutyd ostabia apetyt na pokarmy o duzej zawartosci ttusz-
czu. W badaniach klinicznych potwierdzono, ze jego przyjmowanie pozwala
uzyska¢ istotnie wicksza $rednia redukcje masy ciala, obwodu talii oraz za-
wartoci tkanki tduszczowej w poréwnaniu z efektami obserwowanymi w ana-
logicznych badaniach rejestracyjnych z zastosowaniem liraglutydu'. Bardzo
istotne sa rowniez korzysci z obwodowego dzialania semaglutydu, wynikajace
z pobudzenia receptoréw dla GLP-1 poza osrodkowym ukfadem nerwowym.
Efekty te obejmuja m.in.: dzialanie antyhiperglikemiczne, ochronny wplyw
na komérki §§ wysp trzustkowych, poprawe insulinowrazliwosci, wlasciwo-
$ci wazo-, kardio- oraz hepatoprotekcyjne. Podobne wlasciwosci wykazano
w przypadku liraglutydu"V. Ponizej przedstawiono wyniki czterech podwdj-
nie zaslepionych, randomizowanych badan kontrolowanych placebo, w kt6-
rych testowano skuteczno$¢ i ogdlne skutki terapii semaglutydem (2,4 mg)
201\ badaniu STEP-1 (68 tygodni), wzieto udziat 1961 dorostych z otyto-
$cig lub nadwaga i schorzeniami wspélistniejacymi. Osoby otrzymujace se-
maglutyd stracily srednio 15,3 kg (14,9% masy poczatkowej), co stanowito
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o0 12,7 kg (12,4%) wicksza utratg masy ciala niz osoby otrzymujace placebo.
Odsetki uczestnikéw z utrata masy ciata 0 25%, >210%, >15% i >20% w przy-
padku semaglutydu wynosily 86,4%, 69,1,8%, 50,5% i 32%, znacznie wiccej
niz w przypadku placebo (odpowiednio 31,5%, 12,0%, 4,9% i 1,7%)"*". Ba-
daniu STEP-2 (68 tygodni) poddano 1210 0séb z cukrzyca typu 2 (ktére za-
zwyczaj traca mniej na wadze niz osoby bez cukrzycy). Stwierdzono, ze osoby
otrzymujace semaglutyd stracily 9,7 kg (9,6%), co stanowito o 6,1 kg (6,2%)
wigkszg utrat¢ masy ciata niz badani otrzymujacy placebo. 25,8% uczestnikéw
leczonych semaglutydem (w poréwnaniu z 3,2% uczestnikéw otrzymujacych
placebo) stracito 215% masy ciata®. W badaniu STEP-3 (68 tygodni) oce-
niano dodatkowy wplyw semaglutydu do intensywnego leczenia behawioral-
nego u 611 dorostych z nadwaga/otytoscia. Uczestnicy w grupie semaglutydu
stracili 16,8 kg (16,0%), co stanowilo o 10,6 kg (10,3%) wicksza utratg masy
ciata niz uczestnicy w grupie placebo, przy czym 55,8% uczestnikéw leczo-
nych semaglutydem (w poréwnaniu z 13,2% uczestnikéw otrzymujacych pla-
cebo) stracito 215%. Co wazne, wskazniki utrzymania wagi przy terapii sema-
glutydem byly znacznie wyzsze niz przy innych lekach przeciw otytosci. >90%
uczestnikéw dokonalo oceny masy ciata w 68. tygodniu i/lub wzi¢lo udziat
w koricowej wizycie w 75. tygodniu badania, co daje potwierdzenie wiary-
godnosci wynikéw?l. W badaniu STEP-4, z udziatem 803 dorostych oséb
bez cukrzycy, badano wplyw kontynuacji stosowania semaglutydu przez 68
tygodni w porédwnaniu z przejéciem na placebo po 20 tygodniach. Stwierdzo-
no dodatkowa utrat¢ masy ciata o 7,9% wsréd oséb kontynuujacych leczenie,
w poréwnaniu z przyrostem masy ciala o 6,9% wsréd oséb, ktérym zmie-
niono leczenie na placebo (co daje ostateczna utratg masy ciata o 14,8% po
odjeciu placebo). Badanie to potwierdzito konieczno$¢ kontynuowania far-
makoterapii przeciw otylosci w celu uzyskania trwalych korzysci®. Dzialania
niepozadane zwiazane z semaglutydem mialy gtéwnie charakter zotadkowo-
-jelitowy i byly podobne do innych GLP1. Zaobserwowano zwickszona cze-
sto$¢ wystgpowania zaburzeri zwiazanych z pecherzykiem zétciowym, co jest
typowe w przypadku duzej i gwaltownej utraty masy ciala. Zarejestrowano
réwniez spadek ryzyka sercowo-naczyniowego, w tym obnizenie skurczowe-
go ci$nienia krwi, st¢zenia lipidéw i hemoglobiny glikowanej®. Semaglutyd
w dawce 2,4 mg jest obecnie badany w duzym, wieloosrodkowym badaniu pod
wzgledem wynikéw sercowo-naczyniowych (CVOT) u uczestnikéw bez cu-
krzycy, ale z wysokim ryzykiem wystapienia chordb sercowo-naczyniowych®.

77



NOWE METODY I PERSPEKTYWY LECZENIA FARMAKOLOGICZNEGO OTYLOSCI

6. Inne mozliwosci wsparcia farmakologicznego w leczeniu otylosci,

niezarejestrowane w tym wskazaniu w Polsce

Oprécz czterech wyzej wymienionych, zarejestrowanych w Polsce, le-
kéw stosowanych w diugoterminowej terapii otyloéci FDA zatwierdzilo
dodatkowo:

e  lek ztozony: fentermina-topiramat
*  lorkaseryna

*  setmelanotyd
6.1. Lek zlozony: fentermina-topiramat
6.1.1. Monoterapia fentermina

Fentermina od lat jest wykorzystywana w krétkotrwalym (kilka tygodni)
wspomaganiu leczenia otyloéci. Zarejestrowana w tym wskazaniu w 1959 r.
przez FDA stala si¢ z czasem najczgsciej przepisywanym lekiem wspoma-
gajacym leczenie otylosci w Stanach Zjednoczonych. Fentermina wykazuje
dzialanie sympatykomimetyczne, pobudza wydzielanie norepinefryny w pod-
wzgbrzu- co w efekcie zmniejsza faknienie. Jednoczesnie prezentuje mniejszy
potencjal uzalezniajacy od amfetaminy, ktdrej jest pochodna®®. Najbardziej
rozszerzonym badaniem wykonanym z fenterming byta 36-tygodniowa préba
datowana na 1968 rok, w ktdrej oceniano ciagle i przerywane podawanie fen-
terminy, co prowadzito do wigkszej utraty wagi niz placebo (-12,2 1 -13,0 kg
w przypadku ciaglego i przerywanego stosowania vs -4,8 kg w grupie placebo)
26l Dodatkowa zaleta monoterapii fenterminy jest stosunkowo niski koszt
leczenia, jednak na dzien dzisiejszy nie ma dtugoterminowych danych doty-
czacych jej skutecznosei i skutkéw ubocznych, co obecnie wyklucza ten lek
z przewleklego stosowania. Preparaty fenterminy nie sa dostgpne w Polsce,

istnieje jedynie mozliwo$¢ pozyskania ich w ramach importu docelowego?”.

6.1.2. Topiramat

Topiramat jest lekiem przeciwdrgawkowym, ktéry blokuje kanaly so-
dowe zalezne od napigcia blonowego, zwigksza aktywnos¢ GABA (kwas
y-aminomastowy), wykazuje antagonizm wobec receptora dla kwasu glutami-
nowego (receptory AMPA/kainowe) i anhydrazy weglanowej. Jednak doklad-

ny mechanizm wplywajacy na redukcj¢ masy ciala nie jest do korica poznany.
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Badania na zwierz¢tach sugeruja, ze topiramat powoduje zwigkszenie wydatku
energetycznego organizmu oraz hamuje apetyt, przez co spozycie kalorii jest
zmniejszone. Lek ten wykorzystuje si¢ w terapii napadéw drgawkowych oraz
w profilaktyce epizodéw migreny u dorostych. Badania kliniczne prowadzone
w tych wskazaniach wykazaly, ze jednym z dziatani niepozadanych topiramatu
jest redukcja masy ciala, co dato podstawe badaniom nad uzyciem topiramatu

we wspomaganiu leczenia otytosci”’.
6.1.3. Lek zlozony: fentermina/topiramid

Lek ten zostat dopuszczony do obrotu przez FDA w roku 2012, jednak
dotychcezas nie otrzymal pozytywnej opinii EMA. EMA swoja decyzje uzasad-
nia tym, ze nie jest znany dtugotrwaly wplyw fenterminy na uklad krazenia
ani topiramatu na funkcje poznawcze i zaburzenia psychiczne, a potencjal-
ne korzysci z takiego leczenia nie przewyzszaja ryzyka z nim zwigzanego'™.
W badaniu Conquer, w ktérym badano skuteczno$¢ ztozonego leku fentermi-
ny i topiramidu, wzi¢lo udziat 2487 pacjentéw. Wyniki wykazaly utratg masy
ciata 0 1,4 kg w grupie placebo versus 8,1 kg w grupie fenterminy-topiramatu
(7,5/46 mg) po 56 tygodniach?®). W badaniu rozszerzajacym (Sequel), ktére
Sledzito pacjentéw przez dodatkowe 52 tygodnie, pacjenci na niskiej dawce
w grupie fenterminy topiramatu osiagneli (po 108 tygodniach od rozpocze-
cia pierwotnego badania) $rednig utrat¢ masy ciata 0 9,6 kg w porédwnaniu
z 2,1 kg w grupie placebo®”. Utrata masy ciala w drugim roku byla mniej
widoczna. Jednak wigkszo$¢ uczestnikéw badania byta w stanie utrzymac uzy-
skana masg ciata, podczas gdy w grupie placebo nastapit niewielki jej wzrost””.
Uczestnicy w grupie fenterminy-topiramatu wykazali réwniez poprawg zmien-
nych sercowo-naczyniowych i metabolicznych oraz mniejsza czgstos¢ wyste-
powania cukrzycy w poréwnaniu z placebo!. Najczesciej zglaszane dziatania
niepozadane leku to parestezje, zawroty glowy, dysgeuzja, bezsennos¢, zapar-
cia i sucho$¢ w ustach. U pacjentéw z grupy przyjmujacej lek obserwowano
niewielkie obnizenie ci$nienia krwi kosztem marginalnego wzrostu czgstosci
akeji sercal?’”). Polaczenie fenterminy z topiramatem jest przeciwwskazane
w ciazy ze wzgledu na teratogennos¢ (ryzyko wystapienia rozszczepdéw orofa-
cjalnych u niemowlat narazonych na dziatanie leku w pierwszym trymestrze
ciazy). Obowiazkowo nalezy wykonac¢ test cigzowy przed rozpoczeciem stoso-
wania leku u kobiet w wieku rozrodczym, a nastgpnie powtarza¢ go co miesiac.
Jest réwniez przeciwwskazany u pacjentéw z nadczynnoscia tarczycy lub jaskra

z ostrym katem przesaczania i nie nalezy go rozpoczynad u pacjentéw, ktdrzy
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w ciagu ostatnich 14 dni przyjmowali inhibitory monoaminooksydazy. Nale-
zy réwniez unika¢ stosowanie omawianego leku u pacjentéw z kamica nerko-

wa w wywiadzie ze wzgledu na zwigkszone ryzyko zwiazane z topiramatem!””).

6.2. Setmelanotyd

Setmelanotyd to agonista melanokortyny. Zostat zatwierdzony w 2020
roku ze wskazaniem do leczenia otylosci i kontroli uczucia glodu towarzy-
szacej potwierdzonym (w badaniach genetycznych), zwiazanego z bialleliczng
utrata funkeji, niedoborom proopiomelanokortyny (POMC), w tym PCSK1,
lub receptora leptyny (LEPR) u oséb dorostych i dzieci w wieku od 6 lat.
Ze wzgledu na rzadko$¢ wystgpowania takich zespotéw, setmelanotyd zostat
zatwierdzony bez dlugoterminowych badan kontrolowanych placebo, ale z
dowodami na istotny wplyw na redukcje mase ciata®.

6.3. Lorkaseryna

Ten selektywny agonista receptora serotoninowego 2C jest dopuszczony
do dlugotrwalego leczenia otylosci przez FDA, jednak do tej pory nie zo-
stal zatwierdzony przez EMA. Lek selektywnie aktywuje receptor SHT-2¢
na anoreksygennych neuronach POMC zlokalizowanych w podwzgérzu.
W efekcie mozliwe jest odczuwanie sytosci po spozyciu mniej kalorycznego
positku. Skuteczno$¢ terpeutyczna tego leku jest podobna do orlistatu czy
fenterminy. Przeprowadzona analiza trzech randomizowanych badari wska-
zuje na utratg okolo 3,2 kg w poréwnaniu z placebo w pierwszym roku le-
czenia. Z uwagi na male nasilenie objawéw ubocznych leczenie lorkaseryna
jest rzadko przerywane, dlatego spodziewany efekt koficowy dtugotrwalego
leczenia jest raczej zadowalajacy. Gléwnymi objawami ubocznymi leczenia
sa zawroty glowy, nudnosci oraz infekcje gérnych drég oddechowych. U pa-
¢jentéw z cukrzyca typu 2 stosowanie tej substancji skutkowalo wzrostem
ryzyka wystapienia hipoglikemii i niejednokrotnie koniecznoscia redukeji
dawki lekéw hipoglikemizujacych. Wezesniej stosowane leki z tej grupy, takie
jak fenfluramina i deksfenfluramina, powodowaly uszkodzenie zastawek serca,
co bylo powodem wycofania ich z lecznictwa. Jednak lorkaseryna, z uwagi
na swéj selektywny wplyw na receptor serotoninowy 5-HT2C (bez pobu-
dzenia 5-HT2a i SHT2b), nie wykazuje tego typu dzialan ubocznych. Majac

na uwadze mechanizm dzialania, nalezy unika¢ stosowania lorkaseryny
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w polaczeniu z lekami serotoninergicznymi lub antydopaminergicznymi,

gdyz moze to skutkowad rozwojem zespotu serotoninowego’..

6.4. Przeglad systematyczny i metaanaliza poréwnawcza skutecznosci

niektérych lekéw stosowanych w terapii otylosci

W 2021 roku dokonano przegladu systematycznego i metaanalizy sie-
ciowej, poréwnujac skuteczno$¢ i ogélne skutki dziatania najczesciej stosowa-
nych preparatéw w terapii otytosci®”. Przeprowadzona metaanaliza 28 rando-
mizowanych badan klinicznych objeta 27 badari poréwnujacych substancje
czynng i placebo (16 badari z zastosowaniem orlistatu, 3 lorkaseryny, 4 nal-
treksonu-bupropionu, 2 fenterminy-topiramatu i 2 liraglutydu) oraz jedno
badanie poréwnujace liraglutyd z orlistatem. Czas obserwacji we wszystkich
badaniach wynosit 52 + 4 tygodnie. Lacznie w badaniach uczestniczylo po-
nad 29 000 pacjentéw, w $rednim wieku 46 lat, z przewaga kobiet (74%),
a $rednia warto$¢ BMI wynosita 36,1 kg/m?. W 8 z analizowanych badan
uczestniczyli chorzy na otylos$¢ z rozpoznang cukrzyca typu 2. Przedstawiono
nastgpujace wyniki:

*  Roznica $redniej redukeji masy ciata w poréwnaniu z placebo byta
najmniejsza w badaniach z zastosowaniem orlistatu i wynosita
2,6 kg. Srednia redukcja masy ciata w poréwnaniu z placebo po-
zostalych analizowanych lekéw wynosita, odpowiednio: dla lorka-
seryny 3,2 kg, naltreksonu z bupropionem 5 kg, liraglutydu 5,2 kg,
a fenterminy z topiramidem 8,8 kg.

*  Mediana odsetka pacjentéw, ktérzy uzyskali co najmniej 5-procen-
towg redukcje masy ciata w stosunku do wyjsciowej, wynosita 23%
u pacjentdw stosujacych placebo, 44% u leczonych orlistatem, 49%
lorkaseryna, 55% naltrekson z bupropionem, 63% liraglutydem
i 75% fenterming z topiramatem.

*  Natomiast, co najmniej 10-procentowa redukcj¢ masy ciala uzy-
skano u 9% pacjentéw stosujacych placebo, 20% pacjentéw leczo-
nych orlistatem, 25% lorkaseryna, 30% natreksonem-bupropionem,
34% liraglutydem i 54% fenterming z topiramatem.

. Stosowanie wszystkich analizowanych lekéw wiazalo sie z czest-
szym wystepowaniem dzialad niepozadanych, ktore czgéciej wymu-
szaly przerwanie leczenia niz w grupach placebo. Najrzadziej takie

dzialania niepozadane wystgpowaly wéréd leczonych lorkaseryna,
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nastepnie orlistatem, fenterming z topiramatem, naltreksonem z
bupropionem. Najczgéciej takie skutki uboczne prezentowata grupa

leczona liraglutydem.

Z powyzszej analizy mozna wywnioskowa¢, iz najskuteczniejszym lekiem
(wsréd poréwnywanych) w redukcji masy ciala okazal si¢ lek ztozony: fenter-
mina/topiramat. Natomiast najmniej skutecznym- orlistat. Najmniejsze ryzy-
ko dziatari niepozadanych wykazywat lek- lorkaseryna. Natomiast najwicksze

takie ryzyko obserwowano w terapii liraglutydem.

7. Inne mozliwosci, perspektywy i obiecujace doniesienia

w farmakologicznym wsparciu leczenia otylosci
7.1. Tirzepatyd

Tirzepatyd, zwany twinkretyna, dziala jako agonista receptora gluka-
gonopodobnego peptydu-1 (GLP-1), ale takze receptora glukozozaleznego
polipeptydu insulinotropowego (GIP). Tirzepatyd w pigciu kluczowych ba-
daniach wykazal wysoka skuteczno$¢ zaréwno w obnizaniu odsetka hemo-
globiny glikowanej, jak i redukcji masy ciala przy réwnoczesnym wysokim
profilu bezpieczeristwa. W zwiazku z tym, 13 maja 2022, otrzymal pozytywna
opini¢ FDA ze wskazaniem do leczenia cukrzycy. Najnowsze dane dotyczace
zastosowania tirzepatydu w leczeniu otylosci pochodza z wieloosrodkowego,
randomizowanego, podwdjnie zaslepionego, kontrolowanego placebo bada-
nia SURMOUNT-1(rozpoczgtego w 2019 roku), w kedrym wziglo udziat
2539 uczestnikéw réznego pochodzenia®. Osoby badane byly otyle lub mia-
ly nadwagg oraz co najmniej jedna chorobg wspdlistniejaca, ale nie cukrzy-
cg. Uczestnikéw randomizowano i podawano im raz w tygodniu 5, 10 albo
15 mg tirzepatydu lub placebo przez 18 miesiccy. Przed uwzglednieniem
odstawienia leku u uczestnikéw przyjmujacych tirzepatyd zaobserwowano
redukeje masy ciata 0 16,0% (16 kg) w nastgpstwie stosowania dawki 5-mi-
ligramowej, 21,4% (22 kg) w nastgpstwie stosowania dawki 10-miligramo-
wej 1 22,5% (24 kg) w nastgpstwie przyjmowania 15 mg leku. Natomiast
u os6b w grupie przyjmujacej placebo odnotowano redukcje¢ masy ciata na
poziomie zaledwie 2,4% (2 kg). Ponad potowa pacjentéw przyjmujacych 10-
i 15-miligramowe dawki tirzepatydu (odpowiednio 55% i 63%) doswiadczy-
fa co najmniej 20-procentowej redukcji masy ciata, w poréwnaniu z zaled-
wie 1,3-procentowa redukejg wagi w grupie placebo. Ogélne bezpieczeristwo
i tolerancja leku byly podobne jak w przypadku innych agonistéw GLP-1,
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przy czym zdarzenia niepozadane mialy charakter zotadkowo-jelitowy i na-
rastaly wraz ze zwigkszeniem dawki. Trwajg dalsze badania nad tirzepatydem
jako potencjalnym lekiem w terapii otylosci. Wyniki badan SURMOUNT-2,
SURMOUNT-3 i SURMOUNT-4 spodziewane sa w 2023 roku. Oczekuje
si¢ wiec, ze tirzepatyd moze zosta¢ w niedalekiej przysztosci dopuszczony do
obrotu przez FDA, ze wskazaniem do leczenia otylosci. Istnieje jednak pewne
ograniczenie. Wyniki badania SURPASS CVOT (okoto 12 500 uczestnikéw),
ktérego celem jest zbadanie wplywu leku na ryzyko sercowo-naczyniowe uka-
23 si¢ dopiero okoto 2025 roku, co rodzi mozliwe wydtuzenie procedury za-

twierdzajacej i ewentualne niepowodzenie®?.

7.2. Perspektywa wykorzystania inhibitoréw transportera sodowo-
glukozowego typu 2 (SGLT2) w terapii otylosci

Grupa lekéw obecnie budzaca zainteresowanie w kontekscie wspomaga-
nia leczenia otylosci sa inhibitory transportera sodowo-glukozowego typu 2,
czyli flozyny. To stosunkowo nowe leki zarejestrowane do leczenia cukrzycy
typu 2. W efekcie ich dzialania zostaje wywotana glukozuria. Dobowa utrata
glukozy z moczem wynosi od ok. 70 do ponad 100 graméw, co odpowiada
deficytowi nawet ok. 470 kcal/ 24 h. Do dziatan niepozadanych flozyn nale-
23: zwigkszona czgstos$¢ zakazeni ukladu moczowo- plciowego oraz mozliwos¢
zwigzanego z diureza osmotyczng odwodnienia czy obnizenia ci$nienia tet-
niczego. Ryzyko wystapienia hipoglikemii jest minimalne, pod warunkiem
ze leki sa stosowane w monoterapii. Bezpieczedistwo i skutecznoéé tej grupy
lekéw sklonity do przeprowadzenia badari u chorych na otylo$¢ bez cukrzycy.
Kanagliflozyna w dawkach 50 mg, 100 mg i 300 mg w obserwacji 12-tygo-
dniowej powodowata istotnie wigksza redukeje masy ciata niz placebo (odpo-
wiednio —2,2%, —2,9%, —2,7% vs —1,3%) przy dobrym profilu bezpieczeni-
stwa oraz braku wplywu na st¢zenie glukozy i insuliny w krazeniu®®. W 2018
roku opublikowano réwniez wyniki dotyczace polaczenia kanagliflozyny
z fentermina, u oséb z nadwaga i otyloscia bez cukrzycy, w ktérych ob-
serwowano 6,9-procentowy redukcje masy ciata w poréwnaniu z placebo
(26 tygodni). Leczenie za pomocy tych substancji, jak i ich kombinacji, wy-
maga jednak dalszych badan, szczeg6lnie pod katem bezpieczenistwa leczenia
dtugotrwalego, a zwlaszcza aspektu ryzyka sercowo-naczyniowego'®. W 2022
roku ukazal si¢ przeglad opublikowanych analiz na temat wpltywu SGLT-2 na
potencjalng redukcje¢ masy ciala. Badacze poréwnali grupe SGLT-2 z grupa
kontrolng (inne leki i placebo) i stwierdzili, ze: pacjenci z nadwaga/otyloscia
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bez cukrzycy, przyjmujacy SGLT-2 zmniejszyli mas¢ ciala (WMD = -1,33,
p = 0,002) i obwéd talii (WMD = -1,94, p = 0,03). Ponadto, we wnioskach
ujeto, iz: stosowanie SGLT-2 jest skuteczniejsze niz inne interwencje w za-
kresie utraty masy ciata > 5%, ale nie w zakresie utraty masy ciata > 10%. Po-
nadto nie stwierdzono istotnych zmian innych parametréw metabolicznych,
takich jak st¢zenie glukozy w osoczu na czczo, lipidéw oraz cisnienia tetni-
czego krwi®. Z powyzszego wynika, iz SGLT-2 sa obiecujaca grupa lekéw,
mozliwa do wykorzystania w redukcji masy ciala i obwodu talii w ograniczo-
nym zakresie u oséb z nadwaga/otytoscia, bez cukrzycy. Sugeruje si¢ jednak,
iz mogg potencjalnie zwicksza¢ ryzyko infekcji uktadu moczowo-plciowego,

czego nie mozna lekcewazy¢®4.

7.3. Gelesis100

Gelesis100, to zatwierdzona przez FDA, hydrozelowa kapsutka, ktdrej
czasteczki pecznieja w zoladku i jelicie cienkim, powodujac uczucie sytosci,
a w efekcie redukcje masy ciata. W badaniu GLOW oceniono dlugotermi-
nowe (24 tygodnie) bezpieczeistwo i skutecznoé¢ preparatu Gelesis100 u pa-
cjentéw z nadwaga lub otyloscia z rozpoznanymi stanami przedcukrzycowymi
i cukrzycy typu 2, stwierdzajac brak istotnego ryzyka leczenia. W badaniu
tym wykazano, ze terapia Gelesis100 wiaze si¢ z wigksza utrate masy ciata
w stosunku do placebo (6,4% vs 4,4%). Co wazne, 59% pacjentéw leczonych
produktem Gelesis100 osiagneto utrate masy ciata > 5%, a 27% osiagnelo
> 10% w poréwnaniu z odpowiednio 42% i 15% w grupie placebo. Pacjenci
leczeni produktem Gelesis100 mieli dwukrotnie wigksze szanse na osiagniecie
utraty masy ciala = 5% i > 10% w poréwnaniu z placebo. Pacjenci ze sta-
nem przedcukrzycowym lub lekooporng cukrzyca typu 2 mieli szesciokrot-
nie wieksze szanse na osiagniecie > 10% utraty wagi, stosujac Gelesis1005%.
Z powyzszego wynika, iz Gelesis100 jest obiecujaca perspektywa terapii pato-
logicznie nadmiernej masy ciata o wysoce pozadanym profilu bezpieczeristwa

i tolerangji.
7.4. Celistat

Trwaja réwniez badania nad cetilistatem, ktéry podobnie jak orlistat,
hamuje aktywno$¢ lipazy trzustkowej. W 12-tygodniowym badaniu obser-
wowano redukej¢ masy ciala wicksza o 3,3-4,1 kg u pacjentéw leczonych ceti-

listatem w poréwnaniu z placebo. Wykazywal tagodne do umiarkowanych
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dzialania niepozadane, gtéwnie o charakterze zotadkowo-jelitowym, z czgsto-
$cig mniejsza niz orlistat. Obecnie jest zatwierdzony i stosowany w Japonii

do leczenia otytosci z powiktaniami®!.

7.5. Kombinacje lekéw

Rozpoczeto réwniez badania nad nowymi kombinacjami lekéw, gdyz ich
rézne mechanizmy dzialania pozwalaja na taczenie dwoch lub wigcej klas sub-
stangji, co otwiera liczne terapeutyczne drogi, mogace znalezé zastosowanie
w leczeniu otytosci. Jednym z nich jest kombinacja bupropionu i zonisamidu
(Iek przeciwpadaczkowy), ktéry w trakcie 12-tygodniowego randomizowane-
go badania u 18 pacjentek z otyloscia wykazat redukcj¢ masy ciata 0 7,2 kg
w pordéwnaniu z 2,9 kg w monoterapii zonisamidem””. Badano tez kombi-
nacj¢ pramlintydu z fentermina, podczas ktérej wykazano 11,3-procentows
redukcje¢ masy ciata w 24-tygodniowym badaniu, co bylo statystycznie efek-
tywniejszym leczeniem w porédwnaniu z grupg placebo i samym pramlinty-
dem™”. Obiecujace wydaja si¢ wyniki badania DURATION-8, oceniajace
miedzy innymi redukcje masy ciata pod wplywem dapagliflozyny (10 mg p.o.
raz dziennie) i eksenatydu (2 mg s.c. raz w tygodniu) u pacjentéw z niewyréw-
nang stosowaniem metforminy (1,5 g/dobg) cukrzyca typu 2. Wyniki tego
badania potwierdzaja zaréwno przydatno$¢ tych grup lekéw w kontroli glike-
mii, jak i leczeniu otytosci (redukcja masy ciata o 3,4 kg w ciagu 28 tygodni).
Podwdjne taczone leczenie tymi substancjami okazato si¢ rowniez skuteczne
u otylych pacjentéw bez cukrzycy, zaréwno w kontekscie redukeji masy ciata,
ograniczenia stanéw przedcukrzycowych oraz korzystnego wplywu na cisnie-

nie tetnicze”’).
8. Whnioski i podsumowanie

W $wietle medycyny opartej na faktach (EBM, evidence-based medicine)
oraz zaleceri towarzystw naukowych nie ulega watpliwosci fake, ze otylos¢ jest
trudng i przewlekla choroba metaboliczng niosaca ryzyko powaznych powi-
ktan. Podobnie jak w wypadku innych stanéw przewlektych niezbedne jest
wdrozenie jej stalego i kompleksowego leczenia, ktére obejmuje: restrykeje
kaloryczne, ¢wiczenia fizyczne, wsparcie farmakologiczne oraz chirurgic ba-
riatryczng. Aktualnie na terenie Unii Europejskiej dostepne sa 4 leki zareje-
strowane przez Europejska Agencje Lekéw (EMA) ze wskazaniem do leczenia
otylosci. Jednak, w innych krajach $wiata wykorzystywane sa z powodzeniem
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liczne inne substancje, zatwierdzone przez FDA (Food and Drug Admini-

stration, Agencja Zywnosci i Lekéw). Ponadto, trwaja intensywne badania

nad skutecznoscia i ogélnymi skutkami dzialania substancji potencjalnie ko-

rzystnych w efektywnej terapii nadmiernej masy ciata. Obiecujace wyniki daja

badania nad nowymi kombinacjami lekéw. Autorzy niniejszej pracy wiaza

nadziej¢ z poszerzeniem grupy lekéw, wspierajacych terapi¢ otylosci, zatwier-

dzonych do stosowania w Europie. Intensyfikacja badari nad obiecujaco pre-

zentujacymi si¢ lekami, daje perspektywe na poprawe skutecznosci nieinwa-

zyjnego leczenia otylosci w przysztosci.
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Abstrakt: Dieta ketogenna (ang. ketogenic diet, KD) to dieta dostarczajaca energii gléwnie
z thuszezy (do 90%) i ograniczajaca weglowodany do 10% wartosci energetycznej diety. Wpro-
wadzenie wymienionych zalozel prowadzi do ketozy odzywczej i wplywa na szereg réznych
mechanizméw w organizmie cztowieka. W ostatnich latach nastapit gwaltowny wzrost zainte-
resowania KD wsréd badaczy, napedzany obiecujacymi wynikami badari w kontekscie licznych
choréb o réznych mechanizmach i etiologiach. Okazuje si¢, ze KD moze mie¢ pozytywny
wplyw na zdrowie i jakos§¢ zycia pacjentéw w niejednej dziedzinie medycyny, m.in. psychiatrii,
endokrynologii, neurologii. Celem niniejszej pracy jest przedstawienie mozliwosci zwigzanych
z zastosowaniem KD u pacjentéw w wybranych schorzeniach i zobrazowanie wielokierunko-
wego dzialania diety.

Stowa kluczowe: dieta ketogenna, ketoza odzywcza

Abstract: The ketogenic diet (KD) is a diet that provides energy mainly from fat (up to 90%)
and limits carbohydrates to 10% of the energy value of the diet. The introduction of the
above-mentioned principles leads to nutritional ketosis and affects a number of different mech-
anisms in the human body. In recent years, there has been a surge of interest in KD among
researchers, driven by promising findings in a number of diseases with different mechanisms
and aetiologies. It appears that KD can have a positive impact on the health and quality of life
of patients in more than one medical field, including psychiatry, endocrinology, neurology.
The aim of this study is to present the possibilities associated with the use of KD in patients
with selected conditions and to illustrate the multidirectional effects of the diet.

Keywords: ketogenic diet, nutritional ketosis

91



ZASTOSOWANIE DIETY KETOGENNE] W MEDYCYNIE

1. Wstep

Dieta ketogenna (ang. ketogenic diet, KD) jest dieta niskoweglowo-
danowa, gdzie weglowodany stanowia do 10% wartoéci energetycznej diety
i wysokottuszczowa, ktéra dopuszcza do 90% catkowitego dochodu kalorycz-
nego z tuszczu. Zaklada ona réwniez, ze ilo$¢ biatek powinna by¢ adekwatna

1231 Realizacja zalozen diety prowadzi do ketozy od-

do zapotrzebowania |
zywezej, czyli zwigkszonej produkgji ciat ketonowych, tj. B-hydroksymaslanu
(BHB), acetooctanu (AcC) i acetonu *°.. Stanowia one dodatkowe zrédlo
energii dla komorek, a takze pelnia role czasteczek sygnalowych, wplywaja
modulujaco na procesy zapalne i stres oksydacyjny oraz uczestnicza w po-
translacyjnych modyfikacjach biatek €.

Chociaz KD byla skutecznie stosowana w terapii padaczki opornej na
leki juz od lat 20 ubieglego wicku, tego rodzaju leczenie zostalo pierwszy raz
zastosowane w Polsce dopiero w roku 2000 ¥, Natomiast wyrazny wzrost za-
interesowania oraz intensyfikacja badan wplywu ketozy zywieniowej na fizjo-
logie i patofizjologi¢ cztowieka nastapily dopiero w ostatnich latach M. Aktu-
alnie bada si¢ zastosowanie KD w terapii m.in. otytosci ¥, cukrzycy typu 2 1),
zespotu policystycznych jajnikéw %, niektdrych nowotwordw 219, choréb
neurodegeneracyjnych '], autyzmu ', depresji i innych zaburzeri psychicz-

17,18]

nych !

2. Objawy niepozadane i przeciwwskazania do stosowania KD

Krétkoterminowe efekty KD w duzym zakresie zostaly juz opisane,
natomiast dtugoterminowe implikacje zdrowotne nie zostaly jeszcze dobrze
udokumentowane ',

Do najczgstszych dziatari niepozadanych zaliczamy hiperlipidemig, ktéra

191, Do innych czestych i stosunko-

wystepuje az u 60% dzieci leczonych KD
wo niewielkich, krétkoterminowych skutkéw ubocznych KD zaliczamy nud-
nosci, wymioty, bél glowy, zmeczenie, zawroty glowy, bezsennos¢, trudnosci
w tolerancji wysitku fizycznego i zaparcia, czasami okreslane jako ,keto grypa”
820, Zapewnienie odpowiedniego spozycia plynéw i elektrolitéw moze poméc
przeciwdziala¢ niektérym z tych objawéw . Problemy zoladkowo jelitowe
sa bardzo powszechne i wystepuja u okolo % wszystkich pacjentéw sto-
sujagcych KD. Obejmuja one oprécz zaparé, réwniez refluks zoladkowo-
przelykowy. Odnotowano kilka przypadkéw zapalenia trzustki, sthuszczenia

watroby i choréb drég zélciowych. Niektére opracowania sugeruja wplyw
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[21]

na zaburzenia wzrostu oraz rozwdj osteoporozy . Mozliwym skutkiem
ubocznym wedlug niektérych autorédw jest takze rzadki stan zapalny ské-
ry- prurgio pigmentosa (PP), ktéry wraz z popularyzacja stosowania KD
w ostatnich latach jest coraz czgsciej opisywanym stanem towarzyszacym
ketozie, a nawet zyskal rozglos w mediach spolecznosciowych w postaci

22 Dlugoterminowe dzialania niepoza-

licznych wzmianek o “Keto-rash”
dane obejmuja hipoproteinemie, kamice¢ nerkowa oraz niedobory witamin
i mineratéw. Osoby cierpiace na cukrzycg i przyjmujace insuling lub doustne
srodki hipoglikemizujace cierpia na cigzka hipoglikemie, jesli leki nie zostang
odpowiednio dostosowane przed rozpoczeciem tej diety .

W modelach zwierzecych wykazano, ze KD, bazujaca na produktach do-
starczajacych duzej ilosci biatka, wiaze si¢ ze znacznym wydalaniem zwiazkéw
azotowych i moze przyczyni¢ si¢ do uszkodzenia nerek. Nadmierna podaz
biatka z dieta moze réwniez prowadzi¢ do zaburzeri elektrolitowych. Do-
datkowo, nalezy mie¢ na wzgledzie, ze zaréwno diety wysokobiatkowe, jak
i wysokotluszczowe, dostarczaja znacznych ilosci cholesterolu i nasyconych
kwaséw tluszczowych, zwigkszajac ryzyko rozwoju miazdzycy 7).

Tradycyjnie uwazane za wysokobiatkowe, KD sg cz¢sto postrzegane jako
potengjalnie szkodliwe dla funkeji nerek. Systematyczny przeglad wynikéw
badari nad nerkami wykazal, ze dieta ketogeniczna o bardzo niskiej zawartosci
kalorii wydaje si¢ mie¢ niewielki wplyw na nerki, chociaz oceniane badania
obejmowaly tylko osoby doroste z prawidlows funkcja nerek, a diety byly
do$¢ zréznicowane pod wzgledem proporcji makrosktadnikéw, co utrudniato
interpretacj¢ wynikéw. W badaniach, ktérych celem byla ocena skuteczno-
$ci i bezpieczeristwa KD u pacjentéw z otyloscia i fagodna przewlekla nie-
wydolnoscig nerek stwierdzono, ze dieta ta jest bezpieczna i skuteczna, jesli
jest prowadzona pod nadzorem lekarza. Nalezy jednak zachowad ostroznos¢
w badaniach przesiewowych pod katem braku mikroelementéw i zmienio-
nego metabolizmu kosci, a takze dokladnie monitorowa¢ spozycie biatka 23!,

KD jest przeciwwskazana u pacjentéw z zapaleniem trzustki, niewydol-
noscig watroby, zaburzeniami metabolizmu ttuszczéw, pierwotnym niedobo-
rem karnityny, niedoborem palmitoilotransferazy karnitynowej, niedoborem
translokacji karnitynowej, porfirig lub niedoborem kinazy pirogronianowe;.
U os6b na KD rzadko moze wystapi¢ falszywie dodatni wynik testu alkoma-
towego. Ze wzgledu na ketonemig, aceton w organizmie moze by¢ czasami
redukowany do izopropanolu przez watrobowa dehydrogenaze alkoholows,

co moze dawad falszywie dodatni wynik testu alkomatowego . KD nie nalezy
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rekomendowa¢ osobom starszym ze wzgledu na mnogo$¢ skutkéw ubocz-

nych i mniejsze mozliwosci kompensacji zmian wywotanych wprowadzeniem

KD 11,

3. Zastosowanie KD w leczeniu padaczki

Najczeéciej wymienianym wskazaniem do stosowania KD jest padaczka
lekooporna 2. KD powinna by¢ rozwazana u pacjentéw, ktérzy nie odpowie-
dzieli odpowiednio na terapi¢ dwoma dobrze dobranymi i dobrze dawkowa-
nymi lekami przeciwpadaczkowymi ©!. Grupa Neala w 2008 roku przepro-
wadzita pierwsze randomizowane kliniczne badanie kontrolowane oceniajace
skuteczno$¢ KD w padaczce lekoopornej. Obserwowali oni 145 dzieci z pa-
daczka, w wieku od 2 do 16 lat, ktére mialy napady co najmniej codziennie
lub wigcej niz siedem napadéw na tydzien, nie reagowaly na co najmniej dwa
leki przeciwpadaczkowe i nie byly wczesniej leczone KD. Dzieci zostaly lo-
sowo podzielone na dwie grupy: jedna otrzymata KD, a druga kombinacje
dwoch lekéw przeciwpadaczkowych. Po trzech miesiacach w grupie stosuja-
cej KD nastapito zmniejszenie czgstotliwoéci napadéw o 75% w porédwnaniu
z grupa kontrolna. Ponadto 38% dzieci z grupy KD miato >50% redukcje
napadéw, a 7% miato >90% spadek czestotliwosci napadéw. Dane wykazaly,
ze KD ma przewagg nad brakiem zmiany leczenia 4.

Innymi wskazaniami do stosowania KD w kontekscie padaczki s3 m.in.
niedobér transportera GLUT1, Zespdt Dravet, padaczka lekooporna zwiazana
ze stwardnieniem guzowatym, Zesp6t Doose’a, Zesp6t Lennoxa-Gastauta 2.

Sposéb, w jaki KD powoduje redukeje liczby napadéw u chorych na pa-
daczke, nie jest w pelni znany . Kluczows role w dzialaniu antynapadowym
KD odgrywa niska zawartos¢ weglowodanéw. Aktywno$¢ napadowa jest wy-
soce zalezna od energii i dlatego jest podatna na interwencje metaboliczne, ta-
kie jak zahamowanie glikolizy - niewielka ilo$¢ weglowodanéw szybko odwra-
ca efekt przeciwnapadowy KD ¢/, Sugeruje sig, ze istotna role w generowaniu
aktywnosci antynapadowej wséréd pacjentéw z padaczka pelnia ciata ketono-
we i niektdre nienasycone kwasy thuszczowe. Ciala ketonowe indukuja zmiany
w przekaznikach chemicznych i zmiany w aktywnosci metabolicznej neuro-
néw, aby regulowa¢ mechanizmy neuroprotekcyjne i niwelowa¢ uszkodzenia
oksydacyjne co przeklada si¢ na zmniejszenie czgstosci napadéw. Wprowadza-
jac KD u chorych na padaczke odnotowano zwigkszenie poziomu chemicz-
nych przekaznikéw w mézgu, tj. GABA, agmatyny, monoamin oraz zmniej-

szenie pobudliwosci neuronéw, budujac w ten sposéb stan antynapadowy
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wirdd pacjentéw. W osrodkowym ukladzie nerwowym (OUN) zwigksza si¢
produkcja GABA, natomiast zmniejsza si¢ ilo§¢ inhibitoréw asparaginianu.
Zmniejszony w wyniku ketozy poziom asparaginianu bierze udziat w pobu-
dzaniu glutaminianu, ktéry jest dalej zmieniany w glutaming #°.. Glutamina
ta jest asymilowana przez komérki neuronéw i powoduje jej przeksztatcenie
w GABA, gléwnego neuroprzekaznika hamujacego i waznego $rodka prze-
ciwpadaczkowego > #). KD stymuluje réwniez nadekspresj¢ czasteczek bial-
kowych, takich jak neuropeptydy. Ciala ketonowe reguluja kanaly potasowe
w celu zapewnienia ciagltego doplywu jonéw potasu. Wprowadzenie do die-
ty tuszezy specjalnych, ktére definiuje si¢ jako rodzaj tduszczu plastycznego
o migkkiej i statej konsystencji z szerokim zakresem topnienia, takie jak masto,
16j i smalec itp. moze pomdc w zmniejszeniu napadéw poprzez supresje kana-

16w bramkowanych sodem i kanatéw wapniowych ..

4. Zastosowanie KD w leczeniu otylosci

Popularne przekonanie, ze diety wysokotluszczowe powoduja otylosé
nie zostalo potwierdzone w badaniach epidemiologicznych, a wrecz przeciw-
nie diety o bardzo niskiej zawartosci weglowodandw i wysokiej zawartosci
tuszczu, takie jak KD, okazaly si¢ korzystne dla utraty wagi. W przeprowa-
dzonych badaniach diety niskoweglowodanowe prowadzily do znacznie wigk-
szej utraty masy ciala w poréwnaniu z interwencjami niskotluszczowymi .

W ostatniej dekadzie niektére badania kliniczne oceniajace role KD
na mas¢ i sklad ciala wykazaly, ze pacjenci stosujacy si¢ do KD o bardzo ni-
skiej kalorycznosci w poréwnaniu z osobami karmionymi standardows dieta
niskokaloryczng wykazali wigkszg redukcje masy ciala, obwodu talii i masy
tkanki ttuszczowej przy braku wymiernej zmiany w masie bezttuszczowej,
co sugeruje role KD w oszczedzaniu masy beztluszczowej 8. Drzigki tej
whasciwoséci dieta KD jest réwniez stosowana jako jedna z najnowszych
metod przedoperacyjnej redukcji masy ciala 7. Zaobserwowano réwniez,
ze dieta z ograniczeniem weglowodanéw jest lepsza niz dieta niskottuszezo-
wa pod wzgledem zachowania BMR (podstawowej przemiany materii) da-
nej osoby. BMR spadlo o ponad 400 kcal/dzien na diecie niskotluszczowej
w poréwnaniu z dieta o bardzo niskiej zawartosci weglowodanéw . Dokladne
mechanizmy dzialania KD na utrat¢ masy ciala pozostaja niejasne. Niektdre
badania wskazuja, ze KD moze tumi¢ apetyt poprzez bezposredni wplyw na
ciata ketonowe lub regulacje hormonéw kontrolujacych apetyt. Inne wyniki
sugerowaly, ze wysokie zuzycie thuszczu po zastosowaniu KD moze wynikaé
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ze zmniejszonej lipogenezy, zwigkszonej lipolizy i zwickszonych kosztéw me-
tabolicznych glukoneogenezy ).

Ponadto wydaje sig, ze jest to réwniez interwencja dietetyczna zdolna
do poprawy stanu zapalnego i stresu oksydacyjnego zwiazanych z otyloscia
i potegujacych rozwéj wielu choréb z nig zwiagzanych. Gléwne dziatanie KD
zostalo powiazane z poprawa funkcji mitochondriéw i zmniejszeniem stresu
oksydacyjnego. Wykazano, ze B-hydroksymaslan zmniejsza produkcje reak-
tywnych form tlenu poprawiajac oddychanie mitochondrialne. Ponadto KD
wywiera dzialanie przeciwzapalne np. poprzez hamowanie aktywacji czynni-
ka jadrowego NF-«B (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated
B cells )BY,

5. Zastosowanie KD u pacjentéw z cukrzyca typu II

Do celéw leczenia cukrzycy zaliczamy oprécz prawidtowej kontro-
li glikemii, réwniez kontrole wartosci ci$nienia tg¢tniczego oraz masy ciala
i utrzymywanie wyréwnanej gospodarki lipidowej ¥*%. Wprowadzenie KD
moze poméc nam uzyskaé niejeden z nich. Badania eksperymentalne i nieeks-
perymentalne oraz prasa popularna donosza o zaletach diety "keto" w po-
réwnaniu z innymi podejéciami do osiagniecia utraty wagi, poprawy kontroli
cukrzycy poprzez zmniejszenie zapotrzebowania na insuling oraz, w niekté-
rych przypadkach, odwrécenia cukrzycy 2. Wiéréd metod leczenia cukrzy-
cy, leczenie dietetyczne moze by¢ ekonomicznym i skutecznym leczeniem
niefarmakologicznym. Bardzo niskokaloryczna KD (dostarczajaca mniej niz
800kcal/dzien) jest stosunkowo bezpieczna i skuteczng alternatywna terapia
dietetyczna 1.

KD moze powodowaé redukcje HbAlc i triglicerydéw u oséb ze sta-
nem przedcukrzycowym lub cukrzycy typu II (ang. Type II Diabetes, T2D).
Metaanaliza kontrolowanych, randomizowanych badan klinicznych dostar-
cza pewnych dowodéw przemawiajacych za stosowaniem KD w poréwna-
niu z dietami o wigkszej zawartosci weglowodanéw w celu obnizenia HbAlc
i poprawy lipidéw w T2D 3. W interwencyjnym badaniu randomizowa-
nym w uklfadzie krzyzowym “cross-over” zastosowanie diety KD spowodowa-
Yo zmniejszenie poziomu HbAlc oraz istotny spadek stezenia tréjglicerydéw
i wzrost stgzenia cholesterolu LDL 3. Wyrazny spadek triglicerydéw mozna
stwierdzi¢ po 3 miesigcach leczenia dieta, bez istotnej réznicy po 6 i 12 mie-
sigcach ©1.
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Na poczatku wykorzystania KD glukoza we krwi staje si¢ niska
i stabilizuje si¢, przez co ustaje uwalnianie insuliny, a organizm przechodzi
w stan kataboliczny 1. Ekstremalne ograniczenie dziennego spozycia weglo-
wodanéw powoduje spadek wchianiania cukréw prostych, obnizenie stezenia
glukozy we krwi oraz ograniczenie jej wahan, co $wiadczy o pozytywnej regu-
lacji metabolizmu glukozy. W zwiazku z tym zjawisko to moze przyczyniaé
si¢ do korzysci wynikajacych z zastosowania KD na kontrole glikemii u pa-
cjentéw z T2D . Mozna zatem podsumowaé, ze KD jest skuteczng terapia
dietetyczna. Istnieje jednak potrzeba zréwnowazenia korzysci z utraty masy
ciata i kontroli glikemii uzyskanych dzigki KD ze zwigkszonym ryzykiem ser-

cowo-naczyniowym u pacjentéw z cukrzycg typu 2 B4,

6. Zastosowanie KD u pacjentek z zespolem policystycznych
jajnikow

U kobiet z zespotem policystycznych jajnikéw (PCOS) dieta niskowe-
glowodanowa moze stanowi¢ alternatywe dla leczenia farmakologicznego
metformina, poniewaz moze zmniejszy¢ uwalnianie insuliny przez komérki
trzustki w odpowiedzi na glukoze. Ponadto KD promuje zmiany w struktu-
rze metabolicznej oraz w niektérych procesach molekularnych, przynoszac
liczne korzysci: zwigkszenie wrazliwosci na insuling, hamowanie reduktazy
hydroksymetyloglutarylo-CoA, zmniejszenie syntezy lipidéw, ograniczenie
szlakéw zapalnych, ochrong przed stresem oksydacyjnym oraz indukeje au-
tofagii i genez¢ mitochondriéw. Dlatego znajduje zastosowanie w niektérych
stanach zaburzent hormonalnych u kobiet, przy obecnosci zaburzen owulacji
lub nadwagi/otylosci ¥”. KD na wydaje si¢ by¢ szczegdlnie skuteczna u ko-
biet z nadwagg i otyloscig z PCOS, u ktérych podkreslono, ze po KD naste-
puje 12% redukcja catkowitej masy ciata, 54% redukcja poziomu insuliny,
36% odwrdcenie stosunku hormonu luteinizujacego (LH)/hormonu foliku-
lotropowego (FSH) oraz 22% redukcja wolnego testosteronu ¢,

Jednym z najwazniejszych efektéw KD jest wplyw na funkcje mito-
chondriéw, ktére odpowiadaja za zla jako$¢ oocytéw u otylych kobiet. Za-
burzenia ich funkeji wiaze si¢ z nieplodnoscia, mniejsza liczbg komérek
w blastocyscie oraz utratg zarodka. Ponadto stres oksydacyjny i dysfunkcje
mitochondrialne u kobiet z PCOS odpowiadajq za: zmniejszong syntezg
globuliny wiazacej hormony plciowe (SHBG), przewlekly stan zapalny,
zky jako$¢ oocytdéw, zwickszong produkcje androgendéw i zmniejszong pro-

dukeje progesteronu. Kilka badari wykazato, ze KD jest w stanie przywrdcié
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funkcje mitochondrialne i czyni to niezaleznie od utraty wagi. KD réwniez
poprzez obnizenie insulinoopornosci ma korzystny wplyw na plodnos¢ kobiet
z PCOS, poniewaz insulinoopornos¢ jest jednym z czynnikéw pogarszajacych
jako$¢ i dojrzewanie oocytéw oraz uszkadzajacych plodnos¢ kobiety .

Ze wzgledu na fakt, ze najczgstsza przyczyna nieplodnosci wsréd ko-
biet jest PCOS, obiecujace wydaja si¢ wyniki badaii w zakresie wplywu
KD na plodnos¢ P71, W najnowszych badaniach udalo si¢ po raz pierwszy
udokumentowa¢ wplyw niskokalorycznej KD na rezerwe jajnikowa i funkcje
lutealna u kobiet z PCOS. Wnioski sugeruja, ze KD moglaby by¢ stosowana
w celu poprawy funkeji metabolicznych i owulacyjnych u kobiet z PCOS.
W chwili wlaczenia do badania wszystkie pacjentki mialy wysoki wskaznik
masy ciata (BMI), obwéd talii (WC) i stanowiacy marker jakosci rezerwy jaj-
nikowej hormon antymiillerowski (AMH), natomiast st¢zenie globuliny wia-
zacej hormony plciowe (SHBG) i progesteronu bylo niskie. Po wdrozeniu
diety pacjentki wykazaly znaczace zmniejszenie BMI, WC i wskaznika miary
opornosci na insuling (HOMA). 76% pacjentek (19/25) przeszto z otylosci
na nadwagg, a indeks HOMA unormowat si¢, osiagajac wartosci nizsze niz
2,5 u 96% (24/25) pacjentek. Ponadto, poziom AMH w surowicy znaczaco
si¢ zmniejszyl, a progesteronu i SHBG znaczaco wzrést po 12 tygodniach
stosowania bardzo niskokalorycznej KD 151,

Interwencja KD jest takze korzystna dla kobiet z nadwaga/otytoscia
z PCOS z réznymi stgzeniami kwasu moczowego w surowicy. W prospek-
tywnym badaniu kohortowym stwierdzono, ze uczestniczki z prawidlowymi
podstawowymi stezeniami kwasu moczowego wykazywaly wicksze wahania
stezen kwasu moczowego w surowicy podczas interwencji KD i mialy wicksza
utrat¢ masy ciala. Natomiast grupie bez hiperurykemii st¢zenia kwasu moczo-
wego wzrosly znaczaco po 6 tygodniach interwencji KD i osiagnely stezenia
z grupy hiperurykemii %

7. Zastosowanie KD w leczeniu nowotworéw

Wigkszo$¢ badari przedklinicznych i kilka klinicznych przemawia
za stosowaniem KD w polaczeniu ze standardowymi terapiami na podsta-
wie jej potencjalu do wzmocnienia przeciwnowotworowych efektow klasycz-
nej chemio- i radioterapii, jej ogélnego dobrego bezpieczeristwa i tolerancji
oraz wzrostu jakosci zycia ®”. Juz w 1987 roku Tisdale i wsp. zaobserwo-
wali zmniejszenie masy guza i zmniejszenie objawéw wyniszczenia u my-

szy z ksenograftami gruczolakoraka jelita grubego spozywajacych KD 01,
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W komérkach nowotworowych wigkszos¢ energii pochodzi z glukozy, nawet
jesli obecny jest tlen. To przesuniecie z fosforylacji oksydacyjnej (OXPHOS)
na glikoliz¢ nazywane jest efektem Warburga. Zwickszona glikoliza i zmniej-
szona aktywnos$¢ cyklu kwasu tréjkarboksylowego (TCA) oraz OXPHOS
sa widoczne bardzo wczesnie w procesie nowotworzenia i stanowia je-
den ze znakéw rozpoznawczych raka. KD stanowi obiecujacg mozliwosé
oddzialywania na te zmiany metaboliczne w komérkach nowotworowych ¥,

Dodatkowe badania wykazaly, ze KD zmniejsza wzrost guza i popra-
wia przezywalno$¢ w zwierzecych modelach glejaka ztosliwego, raka okrez-
nicy, raka zotadka i raka prostaty “". Najsilniejsze dowody (> 3 badania) na
dziatanie hamujace rozwéj guza odnotowano w przypadku glejaka, natomiast
niewielkie korzysci lub ich brak stwierdzono w przypadku dwéch innych gu-
z6w moézgu (astrocytoma i medulloblastoma). Silne dowody (2 - 3 badania)
sa dostepne takze w przypadku raka prostaty, okreznicy, trzustki, ptuc i neu-

roblastomy !

I. Co wigcej, wykazano, ze KD poteguje efekty promieniowania
w modelach glejaka ztodliwego, jak réwniez w modelach niedrobnokomor-
kowego raka ptuc. Udokumentowano, ze poszczenie, ktére réwniez wywo-
tuje stan ketozy, zwicksza reaktywno$¢ na chemioterapie w przedklinicznych
modelach terapii nowotworowej, jak réwniez moze przeciwdziata¢ obserwo-
wanym podczas chemioterapii efektom ubocznym dotyczacych zdrowych
tkanek. Cykle postu maja réwniez wplyw na opdznienie wzrostu guzéw
i uwrazliwienie wielu typéw komoérek nowotworowych na chemioterapie “°'.
Uwaza sig, ze najwickszy potencjal KD tkwi w roli leczenia adiuwantowego
w polaczeniu z terapiami pro-oksydacyjnymi lub celowanymi, zapoczatkowa-

nymi we wczesnych stadiach choroby 2.

8. Zastosowanie KD u pacjentéw dotknietych autyzmem

W coraz wigkszej liczbie badan wykazano pozytywny wpltyw KD na za-
chowania autystyczne. Poprawa zachowan spolecznych w autyzmie (ASD)
moze by¢ spowodowana poprzez normalizacjc GABA, poprawe funkcji mi-
tochondriéw, poprawe aktywnosci zapalnej i stresu oksydacyjnego w mézgu,
hamowanie szlaku sygnalowego mTOR oraz modulacje mikrobioty jelitowe;.
Jednak efekty KD réznia si¢ znacznie u poszczegdlnych pacjentéw z ASD,
a mechanizmy lezace u ich podstaw nie sa znane 3. Dzieci z ASD czesto
wykazuja rytualne zachowania zwigzane z jedzeniem, awersje do smaku i tek-
stury, a takze zwickszona czgstos¢ wystgpowania ograniczen i alergii pokarmo-

wych. Mimo to przyjmowanie KD przez dzieci z autyzmem jest wykonalne,
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a sukees jest wysoce zindywidualizowany i zalezy w duzym stopniu do dziec-
(44

ka i rodziny 4. W badaniach Evangeliou i wsp. sposréd 30 dzieci z ASD,
ktére otrzymaly 6-miesieczng terapie KD, 2 dzieci wykazalo duza poprawe
w zachowaniu spolecznym, podczas gdy pozostale 28 dzieci wykazalto fagodna
lub umiarkowang poprawe ’). El-Rashidy i wsp. przeprowadzili 6-miesigczne
badanie case-control, w ktérym poréwnali efeke KD i diety bezglutenowej
z kazeing u 45 dzieci z zaburzeniem ze spektrum autyzmu. Obie interwen-
cje dietetyczne wykazaly znaczaca poprawe w zakresie mowy, towarzyskosci,
zdolnosci poznawczych i zachowania, z poprawa w Childhood Autism Rating
Scale i Autism Treatment Evaluation Test. Warto podkresli¢, ze grupa KD
uzyskata lepsze wyniki w zakresie towarzyskosci i zachowania niz grupa bez-
glutenowa z kazeing 1.

Sugeruje si¢, ze opisywany efekt moze by¢ miedzy innymi zwiazany
z wplywem diety na bakterie jelitowe i jednocze$nie na poprawe stabilnosci
osi mikrobiota-jelita-mézg . Badania na modelach zwierzecych dostarczy-
ly dowodéw, ze KD zmienia wzrost pewnych populacji bakterii jelitowych,
co moze posrednio wplywaé na objawy autyzmu. Badanie na myszach prze-
prowadzone przez Newell i wsp. wykazalo, ze KD miata korzystny wplyw
na stosunek Firmicutes/Bacteroidetes (F/B) u myszy nasladujacych spektrum
autyzmu rasy BTBR. Nastgpnie KD pomogla réwniez w normalizacji poczat-
kowo podwyzszonej populacji bakterii jelitowej Akkermansia muciniphila,
ktéra pozytywnie koreluje z zaburzeniami ze spektrum autyzmu. Catkowita
liczebnos$¢ bakterii gospodarza byta réwniez zmniejszona o 78% w jelicie $le-
pym i 28% w kale myszy BITBR po podaniu KD. Sugeruje to, ze spozycie
KD spowodowalo zmiany w skladzie mikrobiomu jelitowego, a tym samym
potwierdzito obiecujacg zdolno$¢ KD do przeciwdziatania wspélnemu feno-
typowi zaburzen ze spektrum autyzmu, jakim jest niski stosunek F/B. W in-
nym badaniu udowodniono, ze myszy BTBR karmione KD poprawiaja ko-
munikacje¢ i towarzysko$¢ oraz zmniejszaja powtarzalne zachowania. Mimo
to, nadal potrzebne sa dalsze badania, aby oceni¢ rol¢ KD w zmianie sktadu
mikrobioty jelitowej cztowieka w celu uzyskania korzysci zdrowotnych u pa-

cjentdéw z autyzmem 1),

9. Zastosowanie KD u pacjentéw cierpiacych na depresje

KD jest silnie zwigzana ze zwigkszeniem stosunku GABA do gluta-
minianu, co teoretycznie moze mie¢ réwniez pozytywny wplyw w depresji
czy zaburzeniach lekowych, ktérym towarzyszy obnizony poziom GABA.
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Zmniejszona neurotransmisja GABA jest regularnie obserwowana w powaz-
nym zaburzeniu depresyjnym (MDD). Ponadto, pozytywne allosteryczne
modulatory GABA (tj. benzodiazepiny) sa powszechnie przepisywane w celu
ztagodzenia objawéw depresji. Stwierdzono, ze podawanie pozytywnych al-
losterycznych modulatoréw GABA szybko zmniejsza symptomatologie zabu-
rzeni lekowych i snu. Stosowanie KD moze wspoméc mechanizm dziatania
lekéw monoaminergicznych poprzez zwigkszanie poziomu GABA /). Jeden
z opiséw przypadkéw sporzadzonych przez Palmer i wsp. opisuje 39-letnia
kobiete, ktéra przez ponad 20 lat cierpiala na depresje, préby samobdjcze
i schizofreni¢. W ciagu dekady wyprébowala 14 réznych lekéw, z kedrych za-
den nie poprawit znaczaco jej objawéw. Nastepnie rozpoczeta KD z powodu
zaburzen zoladkowo-jelitowych i w ciggu 1 miesigca zauwazyta drastyczna
redukcje¢ objawéw psychotycznych. Obecnie, dzigki KD, nie przyjmuje le-
kéw przeciwpsychotycznych od ponad 4 lat i pozostaje wolna od objawéw.
Niedawno ukoniczyla studia i pracuje w pelnym wymiarze godzin 8. Poza
depresja, bada si¢ réwniez wplyw KD na inne choroby psychiczne, takie
jak schizofrenia, depresja, choroba dwubiegunowa i zaburzenia odzywiania,
ktére jako choroby neurometaboliczne wyrézniaja si¢ kilkoma wspélnymi
patologicznymi mechanizmami. Obejmuja one hipometabolizm glukozy, za-
burzenia réwnowagi neuroprzekaznikéw, stres oksydacyjny oraz stan zapalny

i wszystkie mogg ulec poprawie dzigki wdrozeniu KD ¥,

10. Podsumowanie

Pomimo, ze KD jest znana w medycynie od dawna, dopiero w ostatnich
latach nastapito gwaltowne zainteresowanie jej tematem (wykres 1). Chociaz
liczne publikacje sugeruja obiecujacy wplyw KD w medycynie, wciaz wiele
mechanizméw zwiazanych z jej skutecznoscia w leczeniu dolegliwosci i cho-
16b pozostaje niewyjasnionych. Obecny stan wiedzy i jakosci dowodéw na
skuteczno$¢ KD w leczeniu wybranych choréb zostat przedstawiony ponizej

(tabela 1).
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Wykres 1. Ilo$¢ publikacji na temat KD w serwisie https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov
w poszczegdlnych latach od roku 1934 do 3 marca 2023 [opracowanie wlasne].

Tabela 1. Obecny stan wiedzy i jakosci dowodéw na skuteczno$é KD w leczeniu wybranych
choréb [opracowanie whasne].

Serie
Nazwa przypadkéw Niekontrolowane

choroby i modele badania kliniczne ﬁ?:;nzil
zwierzece

Kontrolowane

<

Padaczka N

Choroba Alzheimera

Spektrum autyzmu

Stwardnienie rozsiane

Otylo$¢

Cukrzyca typu II

Schizofrenia

Choroba Parkinsona

NENENESEN RN ENES
R RN ESENESES
IR ESENESENES

Choroba dwubiegunowa

Zesp6t nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem
uwagi (ADHD)

&
X
X

Zaburze.nie 7 'rlaPadami v %
objadania si¢

MDD

Choroby uktadu
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SYSTEMY MONITOROWANIA STEZENIA
GLUKOZY METODA SKANOWANIA/
FGM JAKO SKUTECZNA METODA
MONITOROWANIA GLIKEMII
U PACJENTOW Z CUKRZYCA
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1. Studenckie Kolo Naukowe im. Zbigniewa Religi przy Katedrze Biofizyki w Zabrzu,
Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

2. Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Zakladzie Patomorfologii w Zabrzu,
Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Kazdego roku liczba 0séb chorujacych na cukrzycg dynamicznie si¢ zwigksza. IDF
podaje, ze w 2021 roku wyniosta ona az 537 milionéw. Skutecznos¢ leczenia cukrzycy jest
zalezna od regularnego monitorowania poziomu glukozy we krwi. Z tego wzgledu w pracy
scharakteryzowano rézne sposoby pomiaru glikemii, stosowane przez pacjentdéw z cukrzyca.
Rozdzial ma na celu przedstawienie systeméw FGM w $wietle zwickszenia grupy chorych, keé-
rych od stycznia 2023 obejmuje refundacja. Oméwiony zostal zakres refundacji, jak réwniez
stanowisko Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego na temat CGM/FGM. Dodatkowo
przedstawiono efekty dzialania FGM na parametry glikemiczne, zestawienie FGM z samo-
dzielnym pomiarem stezenia glukozy we krwi (SMBG), wplyw FGM na zdrowie psychiczne
pacjentdéw, monitorowanie glikemii w ciazy, a takze zastosowanie FGM w pandemii CO-
VID-19. Wykazano przewagg systeméw FGM nad SMBG zaréwno, jesli chodzi o skutecznos¢
kontroli glikemii jak i komfort pacjentéw. Z niniejszej pracy wynika, ze pacjenci stosujacy
FGM maja mniejsze ryzyko depresji oraz powiklan cukrzycy niz Ci stosujacy SMBG. Systemy
FGM pozwalaja na polepszenie jakosci zycia cigzarnych, a takze pozwalaja na obnizenie ryzyka
zwiazanego z hipo i hiperglikemia dla rozwijajacego si¢ plodu. Przeglad artykuléw zwiazanych
z zastosowaniem telemedycyny w leczeniu cukrzycy w dobie pandemii COVID-19, nasuwa
wniosek o koniecznosci poszerzenia jej zastosowania, ze szczegdlnym uwzglednieniem syste-
moéw FGM, w kontroli przebiegu tej choroby. Dane przedstawione w rozdziale potwierdzaja,
ze FGM jest korzystnym systemem monitorowania glikemii, pozwalajacym na polepszenie ja-
kosci zycia pacjentéw z cukrzyca.

Stowa kluczowe: FGM, systemy monitorowania stezenia glukozy metods skanowania, cu-

krzyca, SMBG
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Abstract: Every year, the number of people with diabetes increases rapidly. International Di-
abetes Federation reports that in 2021 it reached 537 million. The effectiveness of diabetes
treatment depends on regular monitoring of blood glucose levels. This chapter characterizes the
different ways diabetic patients measure their blood glucose. It aims to present FGM systems
in light of recent increase of the group of patients covered by reimbursement. The chapter out-
lines the effects on glycemic parameters, the juxtaposition of FGM with self-measured blood
glucose (SMBG), effects on patients' mental health, glycemic monitoring in pregnancy, and
its use in the COVID-19 pandemic, as well as side effects. FGM systems have been shown to
be superior to SMBG in terms of both the effectiveness of glycemic control as well as patient
comfort. This study shows that patients using FGM have a lower risk of both depression and
diabetes complications than those using SMBG. FGM systems allow for an improved quality
of life for pregnant women and lower the risk of hypoglycemia and hyperglycemia for the de-
veloping fetus. The review of articles related to the application of telemedicine in diabetes man-
agement in the era of COVID-19 pandemic, highlights the need to expand its use in this area,
including FGM systems. The data presented in this chapter confirm that FGM is a beneficial
glycemic monitoring system that allows to improve the quality of life of patients with diabetes.

Keywords: FGM, flash glucose monitoring, diabetes, SMBG

1. Wprowadzenie

Gwaltownie rosnaca liczba zachorowan na cukrzyce stanowi problem,
z ktérym musi mierzy¢ si¢ wspolczesny $wiat. IDF (ang. International
Diabetes Federation) podaje, ze w 2021 roku na $wiecie zylo 537 milio-
néw oséb dorostych (20-79 lat) z cukrzyca. Dodatkowo przewiduje ona,
ze w 2045 r. liczba ta wyniesie 783 miliony . W Polsce, na rok 2018, liczba
o0s6b dorostych chorych na cukrzyce wyniosta 2,9 mln, co $wiadezy o tym,
ze co 11 Polak chorowal na cukrzyce 2. Az 6,7 milionéw zgondw na $wiecie
w 2021 roku bylo spowodowane przez cukrzycg .

Cukrzyca to przewlekta choroba metaboliczna charakteryzujaca si¢ pod-
wyzszonym poziomem glukozy we krwi. Najczgstszym typem jest cukrzyca
typu 2, kedra wiaze si¢ z opornoscia organizmu na insuling lub nie wytwa-
rzaniem odpowiedniej iloéci insuliny. Wyrézniamy réwniez cukrzyce typu 1,
w ktérej na skutek procesu autoimmunologicznego dochodzi do zniszczenia
komérek B trzustki * 4. Ponadto wyrézniamy cukrzyce ciazowa lub cukrzyce
w ciazy oraz inne typy cukrzycy (np. LADA, MODY).

Cukrzycy sprzyjaja srodowiskowe, psychospoleczne i genetyczne czyn-
niki ryzyka. Do najistotniejszych zaliczy¢ mozemy nadwage lub otylos¢,
wystapienie cukrzycy u rodzicéw lub rodzeristwa, maly aktywno$¢ fizyczna,
nadci$nienie tetnicze, dyslipidemie, palenie tytoniu, wysoki poziom kwasu

moczowego oraz starzenie si¢ ).
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Postgpowanie w cukrzycy typu 1 opiera si¢ na insulinoterapii, ktéra
polega na podazy wielokrotnych podskérnych dawek insuliny lub ciaglego
podskérnego wlewu insuliny. W cukrzycy typu 2 lekiem pierwszego wyboru
jest metformina. Kiedy monoterapia w maksymalnych zalecanych lub tolero-
wanych dawkach staje si¢ niewystarczajaca, nalezy doda¢ drugi lek doustny,
agoniste receptora GLP-1 lub insuling bazowa. Wybdér kolejnych lekéw powi-
nien mie¢ charakter zindywidualizowany i uwzglednia¢ ich skuteczno$¢, ceng
oraz dzialania niepozadane, w tym ich wplyw na uklad sercowo-naczyniowy
oraz na funkeje nerek. W cukrzycy w ciazy jedynym dostgpnym lekiem jest
insulina .

Utrzymujaca si¢ hiperglikemia prowadzi¢ moze do rozwoju licznych po-
wiklan. Do przewleklych, o charakterze mikroangiopatii, zaliczamy nefropa-
ti¢, retinopati¢ i neuropati¢ cukrzycows. Natomiast choroba niedokrwienna
serca, zesp6t stopy cukrzycowej czy udary mézgu naleza do makroangiopatii.
Z tego wzgledu, aby zminimalizowa¢ ryzyko wystapienia powiktari konieczne

jest regularne i dokfadne monitorowanie poziomu glukozy we krwi 7.

2. Sposoby monitorowania glikemii

Samodzielny pomiar st¢zenia glukozy we krwi (SMBG, ang. self-monito-
ring of blood glucose) to podstawowa metoda monitorowania glikemii u pa-
¢jentéw z cukrzyca. Do otrzymania pomiaru niezbedny jest glukometr i kro-
pla krwi uzyskana poprzez naktucie palca 7. SMBG ulatwia dobranie oraz
modyfikacje dawek insuliny w oparciu o poziom glukozy we krwi. Zmniejsza
réwniez ryzyko wystapienia epizodéw hipo i hiperglikemii. Z tego powodu ta
metoda monitorowania glikemii jest powszechnie stosowana przez pacjentéw
z cukrzyca typu 1 oraz pacjentdw z cukrzyca typu 2 leczonych insuling ¢ 819,
Istnieja jednak rozbieznosci co do efektywnosci SMBG u pacjentéw z cukrzy-
cg typu 2, ktdrzy s leczeni doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi & 1131,
SMBG nie umozliwia rejestracji dziennego profilu glikemii . Dodatkowo
bél i niedogodnosci zwiazane z czgstym nakluwaniem palca podczas SMBG,
stanowig przeszkode w osiagnieciu optymalnej kontroli glikemii, a co wiecej
wiaza sie z nizsza jakoscia zycia i niskim zadowoleniem z leczenia .

Z tego powodu na rynek wprowadzone zostaly systemy ciaglego mo-
nitorowania st¢zenia glukozy (CGM, ang. continuous glucose monitoring)
oraz systemy monitorowania stezenia glukozy metods skanowania (FGM,

ang. flash glucose monitoring) 7. Urzadzenia FGM i CGM wykorzystuja
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umieszczony najczesciej na skérze ramienia czujnik glukozy z podskérnym
wléknem, ktére ma kontakt z pltynem $rédmiazszowym 71,

RT-CGM, czyli systemy ciaglego monitorowania glikemii w czasie
rzeczywistym w sposdb ciagly wyswietlajg aktualne informacje o poziomie
glikemii. Ponadto sa réwniez wyposazone w alerty dotyczace hipoglikemii
i hiperglikemii. Czujniki mogg pracowa¢ do 10 dni '8,

Natomiast FGM umozliwia pomiar $rédmiazszowego poziomu glukozy
co 15 min przez okres 14 dni ®l. Czujnik jest aplikowany bezbolesnie. Na-
stepnie jest skanowany osobnym czytnikiem, ktéry pobiera dane i przedstawia
je w fatwy do interpretacji sposéb "?. Czytnik moze przechowywaé odczyty
pozioméw glukozy z ostatnich 8 godzin 2!,

System FGM przedstawia wartosci $redniego poziomu glukozy we krwi,
TIR (ang. Time in Range = czas spedzony w glikemii docelowej, 70-180 mg/dl),
TAR (ang. Time Above Range = czas powyzej zakresu glikemii docelowej,
>180 mg/dl) oraz TBR (ang. Time Below Range = czas ponizej glikemii do-
celowej, <70 mg/dl). Poziomy glukozy o okreslonej porze dnia mozna pobra¢
i skorelowa¢ z dziennikiem positkéw pacjenta, éwiczeniami oraz modelem
leczenia 2.

Obecnie istnieja dwa rodzaje systeméw FGM produkowanych przez Ab-
bott Diabetes Care: FreeStyle Libre™ i FreeStyle Libre Pro™. Pierwszy z sys-
teméw zapewnia pacjentom dostep do pomiaréw poziomu glukozy w czasie
rzeczywistym i zacheca pacjentéw do natychmiastowej zmiany diety, ¢wiczert
lub modyfikacji przyjmowanych lekéw w zaleznosci od poziomu glukozy.
Natomiast drugi z nich moze maskowa¢ poziomy glukozy przed pacjentami
i ogranicza¢ zmiang zachowania pacjentéw podczas monitorowania glukozy.
Dzigki temu lekarze mogg identyfikowa¢ i korygowaé wzorce hiper- i hipogli-
kemii u pacjentéw z cukrzyca 1.

3. Stanowisko Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego na temat
systeméw CGM/FGM

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne zaznacza, ze stosowanie systeméw
ciaglego monitorowania st¢zenia glukozy w czasie rzeczywistym/CGM-RT
oraz systemdéw monitorowania st¢zenia glukozy metoda skanowania/FGM
jest szczegdlnie wskazane u os6b z cukrzyca typu 1, u kedrych wystepuja epi-
zody hipoglikemii, czgsto nieswiadome. Dodatkowo pacjent z cukrzycy typu

1 wezesniej korzystajacy z systeméw CGM/FGM powinien mie¢ mozliwos¢
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kontynuowania samodzielnego monitorowania glikemii ta metoda réwniez
w warunkach szpitalnych.

Stosowanie tych metod monitorowania glikemii jest zalecane u sportow-
céw z cukrzyca, u ktérych konieczne jest wykonanie pomiaréw minimum
6 razy dziennie, z dodatkowymi pomiarami w trakcie treningéw i zawodéw
sportowych.

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne podkresla réwniez, ze dane uzy-
skane z systeméw CGM/FGM, tak samo jak te uzyskane za pomoca gluko-
metru, mogg zosta¢ wykorzystane do kwalifikacji pacjenta do rozpoczgcia lub

kontynuacji terapii z zastosowaniem osobistej pompy insulinowej .
4. Refundacja systemé6w CGM/FGM w Polsce

W styczniu 2023 roku, w Polsce wprowadzone zostaly zmiany zasad re-
fundagji systeméw ciaglego monitorowania glikemii 24 21,

Refundacja systeméw CGM przystuguje:

*  pacjentom po ukoriczeniu 26. roku zycia z cukrzyca typu 1 albo
3, ktérzy wymagaja intensywnej insulinoterapii, z nie§wiadomoscia
hipoglikemii

*  pacjentom do ukoriczenia 26. roku zycia z cukrzyca typu 1 albo
3, leczonych przy pomocy pompy insulinowej, z nieswiadomoscia

hipoglikemii
Natomiast refundacja systeméw FGM przystuguje:

e  dzieciom od ukorczenia 4. do ukoriczenia 18. roku zycia z cukrzyca
typu 1 albo 3,

*  osobom dorostym chorym na cukrzyce (bez wzgledu na typ cukrzy-
cy) wymagajacym intensywnej insulinoterapii (minimum 3 wstrzyk-
niecia insuliny na dobe),

*  osobom dorostym chorym na cukrzyce (bez wzgledu na typ cukrzy-
cy) posiadajacym orzeczenie o znacznym stopniu niepelnosprawno-
$ci ze wzgledu na stan wzroku, wymagajacym insulinoterapii

*  kobietom chorym na cukrzyce w okresie cigzy i pologu wymagaja-
cym insulinoterapii

Dalsza czg$¢ naszej pracy skupia si¢ na danych dotyczacych systeméw
monitorowania st¢zenia glukozy metoda skanowania/ FGM.
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5. Efekty dzialania systeméw FGM na parametry glikemiczne

Liczne badania pos$wigcone sa wplywom systeméw FGM na poprawe
parametréw kontroli glikemii u pacjentéw chorych na cukrzyce.

Jednym z korzystnych efektéw systeméw FGM jest obnizenie $red-
niego poziomu glukozy oraz poprawa ambulatoryjnego profilu glikemii
(AGP, ang. ambulatory glucose profile) /. Dodatkowo liczne badania dowo-
dza, ze monitorowanie st¢zenia glukozy metoda skanowania znaczaco zmniej-
sza ryzyko epizodéw hipoglikemii 7% 272,

Wsréd najwigkszych korzysci plynacych ze stosowania FGM czgsto wy-
mieniana jest réwniez redukcja pozioméw HbA1¢ 222630311 Efeke FGM jest
najwickszy w grupie pacjentéw z najwyzszym wyjsciowym HbAlc [ 23231,
Natomiast pacjenci z dobrg wyjsciowa kontrola glikemii nie uzyskujg zna-
czacych zmian w wartosciach hemoglobiny glikowanej, jednak obserwuje si¢

u nich skrécenie czasu hipoglikemii 122 7-3¢),

Stosowanie FGM wiaze sie ze zwiekszeniem TIR [ 20-26:37

I. Obserwuje si¢
réwniez obnizenie TAR 2],

Stosowanie FGM w polaczeniu z odpowiednia edukacja w zakresie
dostosowywania dawki insuliny podstawowej i dawki boluséw do ilosci we-
glowodanéw w zjedzonym positku, rozpoznawania epizodéw hipoglikemii
i hiperglikemii, a takze w zakresie modyfikacji stylu zycia prowadzi do polep-

szenia kontroli glikemii u pacjentéw z cukrzyca leczonych insuling ¢!,

6. Poré6wnanie SMBG i FGM

Duza czgé¢ badari poswigconych FGM skupia si¢ na poréwnaniu tej me-
tody monitorowania glikemii do SMBG, czyli samokontroli glikemii, najcze-
$ciej poprzez naklucie palca.

Wykazano, ze w poréwnaniu do SMBG, FGM skraca czas i czgstos¢ wy-
stgpowania hipoglikemii *!. Nie zaobserwowano znaczacych réznic miedzy
obiema metodami w zakresie zmian TIR % 38 Dodatkowo zauwazono,
ze przy stosowaniu FGM wyrazniej zmniejsza si¢ stezenie hemoglobiny gli-
kowanej (HbAlc) u dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 1 oraz dorostych
pacjentéw z cukrzyca typu 2 leczonych insuling 2% 3% 3%-42],

W japonskim badaniu poréwnujacym efekcy FGM i SMBG na kontro-
le glikemii u pacjentéw z cukrzyca typu 2 nieleczonych insulina, zwrécono
uwage na obnizenie warto$ci HbAlc po 12 tygodniach stosowania obu me-
tod monitorowania pozioméw glukozy. Jednak po 24 tygodniach poprawa
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kontroli glikemii zauwazalna byla tylko w grupie pacjentéw stosujacych FGM.
Dodatkowo FGM, w poréwnaniu do SMBG, istotnie obnizylo wskazniki
zmiennosci glikemii oraz czas utrzymywania si¢ hiperglikemii. W badaniu
tym zaobserwowano réwniez wyrazny wzrost wartoéci HDL u pacjentéw sto-
sujacych FGM w poréwnaniu do tych z SMBG ¥,

Japoriscy badacze zwracajg rowniez uwagg, ze FGM wykazywalo nizsze
wartoéci glukozy w poréwnaniu z SMBG, w zakresie niskiego poziomu glu-
kozy. Natomiast w zakresie wysokiego poziomu glukozy, wartosci FGM byly
wyzsze niz te uzyskane przy pomocy SMBG. Dlatego w przypadku wykrycia
nieprawidlowej wartosci glukozy w FGM, przed podjeciem dziatari zapobie-
gajacych skutkom hipoglikemii lub hiperglikemii, nalezy potwierdzi¢ uzyska-
ny wynik metodg SMBG ..

Istnieja badania poréwnujace zastosowanie FGM i SMBG w populacji
pediatrycznej oraz wplyw tych metod na wartosci HbAlc 2% 374471 Niekto-
rzy badacze zauwazaja wyrazna poprawe wartosci HbAlc przy zastosowaniu
FGM, w poréwnaniu do SMBG %% %I, Inni nie odnotowuja zadnych réznic
w obu metodach 1. A niektérzy pisza nawet o pogorszeniu HbAlc przy
zastosowaniu FGM 71,

FGM pozwala pacjentom z cukrzyca na dokladniejsze monitorowanie
glikemii w poréwnaniu do SMBG, a w efekcie na wprowadzenie indywidual-

nie dopasowanej metody leczenia cukrzycy 5.

7. Monitorowanie glikemii w ciazy

Hipoglikemia oraz hiperglikemia u matki stanowia istotne czynniki
ryzyka dla rozwoju plodu. Moga odpowiadaé za makrosomie, a nawet zgo-
ny wewnatrzmaciczne. Dodatkowo hiperglikemia wewnatrzmaciczna moze
prowadzi¢ do rozwoju wielu choréb u dziecka w przyszlosci (otylos¢, upo-
$ledzona tolerancja glukozy, cukrzyca typu 2, nadci$nienie tetnicze i zesp6t
metaboliczny) ?. Z tego powodu w czasie ciazy tak istotne jest doktadne
monitorowanie glikemii.

Istnieja liczne badania poréwnujace metody kontrolowania poziomu
glukozy u cigzarnej z cukrzyca. Uzyskane $rednie wartoéci glikemii mierzone

21, 49,501 Srednia minimal-

za pomoca FGM i SMBG byly poréwnywalne !
nej wartosci glukozy wykrywanej przez FGM byla istotnie nizsza niz SMBG.
Dodatkowo FGM bylo w stanie dokladnie okresli¢ czas trwania hipoglike-

mii, podczas gdy konwencjonalne SMBG w 13 przypadkéw pomijato czas
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jej trwania. Stosowanie FGM wiazalo si¢ rowniez z wyzsza czuto$cia wykrycia
hiperglikemii oraz czasu jej trwania niz SMBG !,

Zastosowanie metod telemedycyny w przypadku cukrzycy ciazowej pro-
wadzi do zmniejszenia poziomu glikemii pacjentek, ale réwniez do obnizenia

[26, 51]

ryzyka wystapienia powiktari u matki i ptodu/noworodka
8. FGM w czasie pandemii COVID-19

Obawy, stres i niepokdj zwiazane z pandemia i jej pézniejszymi nastep-
stwami wplywaly na przestrzeganie zaleceri dotyczacych postgpowania i lecze-
nia cukrzycy 5% 3. Dodatkowo choroba ta stanowita czynnik ryzyka gorsze-
go przebiegu zakazenia SARS-CoV-2 B4, W efekcie pandemia COVID-19
wigzala si¢ z intensywnymi zmianami w sposobie leczenia i monitorowania
pacjentéw z cukrzyca. Telemedycyna i zdalne monitorowanie pozioméw glu-
kozy staly si¢ kluczowe w opiece nad t3 grupa pacjentéw % FGM stalo si¢
przydatnym narzedziem w samokontroli glikemii u pacjentéw z cukrzyca P

Badacze na calym $wiecie analizowali zalezno$ci migdzy monitorowaniem
glikemii z wykorzystaniem FGM, a izolacja zwiazang z COVID-19 535657,

Na efekcie dlugoterminowym skupito si¢ holenderskie badanie, ktére
ocenialo zmiany w glikemii przed pandemia i po roku od jej rozpoczecia.
U wszystkich pacjentéw monitorujacych glikemie (FGM, CGM, SMBG) na-
stapito obnizenie wartosci HbAlc. Jednak najwickszy spadek tego parametru
zaobserwowano u cukrzykéw stosujacych FGM. Obnizenie wartosci HbAlc
bylo wyrazniejsze u mezczyzn niz u kobiet. Dodatkowo wigkszy spadek hemo-
globiny glikowanej obserwowano u pacjentéw z wyjsciowo wyzsza jej warto-
$cig (HbAlc 27.5%). Co ciekawe bardziej zauwazalny spadek tego parametru
wystapit rowniez u palaczy. Dodatkowo w ciagu roku prowadzenia badania
nastapito zwigkszenie TIR oraz redukcja TBR oraz TAR, a takze zmiennosci
glikemii (GV, ang. glucose variability). Nie zaobserwowano zmian w liczbie
i czasie trwania epizodéw hipoglikemii 8.

Istnieje wiele doniesien o krétkoterminowej poprawie glikemii w cza-
sie pandemii COVID-19 dzicki stosowaniu FGM. Swiadczy¢ moze o tym
poprawa Srednich wartosci glikemii oraz wartosci GMI, czyli wskaznika po-
miaru glukozy (ang. Glucose Management Indicator) 3. Wskazywa¢ na to
moze réwniez wydtuzenie TIR B¢ Dodatkowo zaobserwowano redukeje
TAR B35 Istnialy jednak rozbieznosci dotyczace zmian w TBR. Wiele

badan wskazuje na brak znaczacych zmian w zakresie tego parametru 55 €0,
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Inne sugeruja obnizenie tego wskaznika “% ¢!

I, Natomiast Brytyjscy badacze
pisza o jego zwickszeniu P8,

Pacjenci z cukrzyca, dzigki FGM, maja mozliwos¢ samodzielnej kontroli
glikemii nawet w warunkach ograniczonego dostgpu do opieki medyczne;.
Pandemia COVID-19 zwrécita uwage badaczy na istotnos¢ rozwoju teleme-

dycyny w zakresie leczenia pacjentéw z cukrzyca 3.
9. Wplyw FGM na zdrowie psychiczne pacjentéw z cukrzyca

Zaburzenia depresyjne sa czgstsze wérdd os6b chorujacych na cukrzyce

[20,62,63

niz wiréd os6b zdrowych I. Do czynnikéw ryzyka wystapienia tego typu

zaburzen zaliczy¢ mozemy ple¢ zeriska, wyzsze wartosci HbAlc, nizsze docho-
dy, nizszy poziom edukacji oraz obecno$¢ powiklan cukrzycowych ¢ 62 631,
Dodatkowym czynnikiem stresogennym jest strach przed hipoglikemia 4.
Wspdtwystepowanie cukrzycy i depresji wiaze si¢ z gorsza kontrolg glikemii
oraz wicksza ilo$cia powiklan mikroangiopatycznych i makroangiopatycz-
nych 0 & 63,

Zastosowanie FGM zmniejsza trudno$ci zwiazane z codziennym
funkcjonowaniem z cukrzyca, takie jak konieczno$¢ bolesnego nakluwania
palcow oraz dotkliwe wahania poziomu glukozy "® ®l. FGM pozwala na
poprawe kontroli glikemii oraz obnizenie czgsto$ci epizodéw hipoglikemii,
zmniejszenie stopnia jej nasilenia oraz zmniejszenie leku z nig zwigzanego !'®
64661 \¥/ efekcie FGM moze prowadzi¢ do poprawy samopoczucia i zmniej-
szenia czgstosci wystgpowania zaburzeni depresyjnych w grupie pacjentéw
z cukrzycg 11620 61,

Stosowanie FGM jako metody monitorowania glikemii wiaze si¢ z po-

prawg jakosci zycia pacjentéw z cukrzycg [1¢ 226 4 %1 Dodatkowo, stosujac
ten spos6b kontroli poziomu glukozy, pacjenci sa bardziej zadowoleni z prze-

biegu leczenia 2% 26,
10. Dzialania niepozadane FGM

Dzialania niepozadane zwiazane ze stosowaniem systemu FGM charak-
teryzuja si¢ najczesciej obecnoscia rumienia, $wiadu czy wysypki w miejscu
noszenia czujnika #). Za reakcje skérne odpowiedzialny jest najprawdopo-
dobniej akrylan izobornylu ** ). Dodatkowo u pacjentéw moga wystapic
objawy zwigzane z samg aplikacja czujnika. Naleza do nich bél, krwawienie,
obrzek, stwardnienie czy siniak 7.
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11. Podsumowanie

W $wiecie stale rosnacej liczby zachorowan na cukrzyce, dynamiczny roz-
woéj technologiczny pozwolit na wprowadzenie na rynek systeméw ciaglego
monitorowania st¢zenia glukozy/CGM oraz systeméw monitorowania stgze-
nia glukozy metoda skanowania/FGM [©7). Rozszerzenie w styczniu tego roku,
zasad refundacji tych systeméw potwierdza ich istotny wplyw na poprawe
kontroli glikemii oraz polepszenie jakosci zycia pacjentéw z cukrzyca.

Wigkszos¢ dostgpnych badan poswieconych FGM zwraca uwagg na zmniej-
szenie ryzyka wystapienia epizodéw hipoglikemii u pacjentéw stosujacych ten
spos6b monitorowania glikemii %2\, Kolejnym czestym wnioskiem badaczy
na temat efektéw dziatania systeméw FGM jest obnizenie wartosci hemoglobi-
ny glikowanej 22263031 Efeke redukcji tego parametru jest najwyrazniejszy
u pacjentéw z najwyzszym wyjéciowo poziomem HbA ¢ 2232%], Bardzo istot-
ne jest rowniez zwigkszenie czasu spedzonego w glikemii docelowej (TIR) pod-
czas kontroli glikemii z wykorzystaniem FGM % 2026371,

W pracy analizie zostata poddana mozliwo$¢ zastapienia klasycznej me-
tody samokontroli glikemii metoda monitorowania st¢zenia glukozy metoda
skanowania/FGM. Badania potwierdzaja, ze w poréwnaniu do SMBG, FGM
skraca czas oraz czgsto$¢ wystgpowania hipoglikemii ). Dodatkowo FGM
wyrazniej niz SMBG obniza poziom HbAlc¢ % 323942 Wskazniki zmienno-
$ci glikemii oraz czas utrzymywania si¢ hiperglikemii obnizaly si¢ wyrazniej
w czasie monitorowania poziomu glukozy systemem FGM . Mimo korzyst-
niejszych efektéw FGM na parametry kontroli glikemii, autorzy zaznaczaja,
ze w przypadku wykrycia nieprawidlowej wartosci glukozy, wynik powinien
zosta¢ potwierdzony metodq SMBG .

Badania dotyczace monitorowania glikemii u kobiet w ciazy zwracaja
uwagg na korzystny wplyw systeméw FGM na poziom glukozy we krwi mat-
ki. W efekcie prowadza do obnizenia ryzyka wystapienia cukrzycowych powi-

[26, 51

kfari u noworodka I, Systemy FGM stanowia wiec dobra alternatywe dla
SMBG w grupie pacjentek cigzarnych chorujacych na cukrzyce.

Systemy FGM okazaly si¢ skutecznym narzedziem w kontrolowaniu
glikemii u pacjentéw podczas izolacji w trakcie pandemii COVID-19. Jed-
no z badani pokazalo, ze stosowanie FGM doprowadzilo do najwickszego
spadku HbAlc sposréd wszystkich metod kontroli glikemii ). Badania nad
ich wykorzystaniem w tym czasie dowiodly réwniez o koniecznosci rozwoju

telemedycyny w leczeniu i kontrolowaniu cukrzycy %, Pandemia pokazata,
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ze umozliwienie lekarzom statego dostepu do pomiaréw glikemii pacjenta po-
zwala na lepsza jej kontrole 5.

Cukrzyca jest choroba obnizajaca jako$¢ zycia pacjentéw oraz pogarszaja-
cg ich samopoczucie. Dodatkowo pacjenci chorujacy na cukrzyce sg bardziej

20,62 631 Poprawa kontroli glike-

narazeni na rozwdj zaburzeni depresyjnych !
mii prowadzi do zmniejszenia lgku i stresu pacjentéw zwiazanego z cukrzyca,
wigc system monitorowania st¢zenia glukozy metoda skanowania/FGM moze
mie¢ pozytywny wplyw na poprawe zdrowia psychicznego pacjentéw z cu-
krzyca [16:20.65]

Wprowadzenie CGM/FGM na $wiatowy rynek stalo si¢ szansg pacjen-
téw z cukrzyca na poprawe jakosci zycia i uzyskanie lepszej kontroli swojej
choroby 116202644451 Pomimo wielu zalet systeméw CGM/FGM nalezy pa-
mictaé, ze tak jak kazde inne urzadzenia, maja one swoje ograniczenia i po-
miary uzyskane za ich pomoca powinny by¢ zestawione z obrazem klinicznym
pacjenta. Systemy ciagltego monitorowania glikemii sa przykladem udanego
zastosowania telemedycyny w praktyce klinicznej i moga by¢ inspiracja dla

rozwoju innych dziedzin medycyny.
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Abstrakt: Niewydolno§¢ serca to stan, w ktérym nastepuje zaburzenie funkcjonowania mie-
$nia sercowego lub jego nieprawidfowa struktura uniemozliwia adekwatny przeplyw krwi do
zaspokojenia potrzeb organizmu. Choroba ta jest bardzo duzym problemem zdrowotnym cha-
rakterystycznym dla starzejacego si¢ spoleczeristwa obcigzonym chorobami serca oraz naczyn.
Szacuje sig, ze ok. 1-2% populagji cierpi na niewydolno$¢ migénia sercowego, a zachorowalnosé
ro$nie wraz z wiekiem, co jest zwiazane z uszkodzeniami serca spowodowanymi w przebiegu
réznych choréb np. nadci$nieniem tetniczym czy chorobg wieicows. Niewydolnos¢ serca stala
si¢ epidemia XXIw. i stanowi najczgstsza przyczyne zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych.
W ostatnich latach nastapil znaczy postep w diagnostyce oraz leczeniu, lecz pomimo tego licz-
ba chorych caly czas si¢ zwigksza z powodu wydluzajacego sie zycia spoleczefstwa. Nalezy
pamictaé o tym, ze wlasciwa forma leczenia oraz farmakoterapia jest w stanie poprawi¢ jakosé
zycia pacjentow i je wydtuzy¢. Jedynymi z takich lekéw, sg opracowane niedawno flozyny,
ktére oprécz swojego zastosowania w leczeniu cukrzycy, odnalazly swoje miejsce w kardiologii.
W naszej pracy skupiono si¢ na przedstawieniu diagnostyki i leczeniu niewydolnosci serca oraz
oméwmy zastosowanie flozyn i zwigzane z tym zalety.

Stowa kluczowe: niewydolno$¢ serca, kardiologia, flozyny, leczenie, diagnostyka

Abstract: Heart failure is a condition in which functioning of the heart muscle is disturbed or
its abnormal structure prevents adequate blood flow to meet the body's needs. This disease is a
considerable health problem characteristic of an aging society burdened with heart and vascular
diseases. It is estimated that about 1-2% of the population suffers from myocardial insufficien-
cy and the incidence increases with age, which is related to heart damage caused by various
diseases, e.g. hypertension or coronary artery disease. Heart failure has become an epidemic
of the 21st century and is the most common of cause of death from cardiovascular causes. In
recent years, there has been significant procress in diagnosis and treatment but despite this the
number of patients is constantly increasing due to extension of the life of the society. It should
be remembered that the right form of treatment and pharmacotherapy is able to improve the
quality of patients lifes and extend it. The only such drugs are the recently developed flozins,
which in addition to their use in the treatment of diabetes, have found their place in cardiology.
In our work, focuses on presenting the diagnosis and treatment of heart failure and discuss the
use of flozins and the related advantages.

Keywords: heart failure, cardiology, flozins, treatment, diagnosis
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Wstep

Niewydolnos¢ serca (ang. heart failure HF) po raz pierwszy zostala na-
zwana epidemia 25 lat temu i od tego czasu czgstos$¢ jej wystgpowania stale
ro$nie. Niezmiennie jest jedna z gtéwnych przyczyn hospitalizacji oséb doro-
stych i pozostaje istotnym obciazeniem stuzby zdrowia. Obecne ok. 65mln lu-
dzi na $wiecie cierpi na ta chorobe, a jej znaczy wzrost na przestrzeni ostatnich
kilkunastu lat mozna przypisa¢ zmianom demograficznym $wiatowej popula-
Gjil?. Wedlug statystyk 1 osoba na 5 w krajach rozwinietych jest zagrozona
rozwojem niewydolnosci serca w ciagu swojego zycia®’. Ryzyko rozwinigcia
tej choroby w ciagu calego zycia wynosi dla mezczyzn 21% i 20% dla kobiet
w wieku 40lat, dodatkowo nadci$nienie tetnicze powyzej 160/100mmHg
zwicksza to ryzyko dwukrotnie w poréwnaniu do grupy pacjentéw bez nad-
ci$nienia tetniczego w wywiadzie. W XXIw. wraz z dtugoscia zycia wzrosta
réwniez popularnoéé siedzacego trybu zycia, ktéry wzmaga rozwéj choroby®.
HF w znacznej wigkszosci dotyka osoby powyzej 50 r.z., jednak liczba mlo-
dych 0s6b chorujacych weciaz wzrasta, gléwnie ze wzgledu na choroby wspét-
istniejace tj. otylos¢, nadcisnienie t¢tnicze, cukrzyce czy migotanie przedsion-
kéw!!. Od 2016 roku istniejg trzy podstawowe grupy lekéw, ktére stosuje
si¢ w leczeniu HF. S to inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI), ktére
w polaczeniu z beta-blokerami i inhibitorami aldosteronu tagodza objawy,
zmniejszaja ryzyko hospitalizacji i przedtuzajg zycie pacjenta®. Ta tréjka zo-
stala nazwana tzw. zZtotym standardem, jednak czasami jest to niewystarczajace
w przypadku nasilenia objawéw, powodujac dodatkowe dotaczenie np. diu-
retykéw petlowych®. Najnowszy schemat leczenia opublikowany w 2021r.
przez Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ESC) obejmuje wprowadze-
nie flozyn, czyli inhibitoréw sodowo-glukozowego kotransportera 2 (SGLT2),
ktére do tej pory byly stosowane wylacznie jako leki przeciwcukrzycowe!”?.

Etiologia

Charakterystyczng cechg HF jest zmniejszona pojemno$¢ minutowa ser-
ca, a do jej najczestszych przyczyn naleza choroba niedokrwienna, kardiomio-
patie, cukrzyca, nadci$nienie tetnicze, otylos¢”. W chorobie niedokrwien-
nej, blaszki odkladajg si¢ wewnatrz naczyn poczawszy od scian ku $wietle,
co z biegiem czasu utrudnia przeplyw krwi do tkanek docelowych. Blasz-
ki miazdzycowe zbudowane sa z rdzenia lipidowego skladajacego si¢ glow-

nie z cholesterolu, jego estréw oraz mas martwiczych, pokrytych widknista
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czapeczka. Ich obecno$¢ powoduje ostabienie lezacej pod nimi blony s$rod-
kowej. Powstawanie blaszek jest przewlekla odpowiedzig $cian naczyn o cha-
rakterze zapalnym zapoczatkowanym uszkodzeniem $rédblonka, powodujac
inicjacje, progresje oraz powstawanie powiklari zmian miazdzycowych!"".
Ich obecno$¢ po wewngtrznej stronie naczyni powoduje ograniczenie transpor-
tu bogatej w tlen krwi do serca, przez co jego zapotrzebowanie na tlen zaczyna
przewyzszaé podaz. Takie niedotlenienie moze prowadzi¢ do uszkodzenia ko-
morek i $mierci. Miocyty serca maja nieznaczne mozliwo$ci namnazania, ale
podlegaja procesowi rozciagania i wydtuzania w celu rekompensacji, czego
skutkiem jest wystgpowanie przero$nigtych i stabo funkcjonujacych komérek
miegs$nia sercowego. W efekcie nastepuje ostabienie mig$nia ze zmniejszonym
rzutem, ktdry nie jest w stanie sprosta¢ wymaganiom metabolicznym organi-

zmullt12l

. W nadcisnieniu tetniczym dochodzi do zwigkszonego obciazenia
serca, ktore z biegiem czasu moze skutkowaé jego uszkodzeniem i ostabie-
niem. Cukrzyca u pacjentéw prowadzi do uszkodzenia naczyni spowodowa-
nym podwyzszonym poziomem cukru we krwi oraz zaburzonymi przemia-
nami lipidéw. Uszkodzenie to prowadzi do zmniejszonego przeplywu krwi,
a w konsekwencji do uposledzenia funkcji mie$nia sercowego!?. Jednak
istnieje réwniez kilka fizjologicznych przyczyn niewydolnosci serca. Nalezg
do nich choroby zastawek serca oraz arytmie. W momencie niedomykalno-
$ci zastawki mitralnej, krew przeplywa z powrotem do przedsionka z dolne;j
komory, gdy si¢ kurczy, co powoduje zmniejszong ilos¢ krwi, ktéra dociera
do tkanek!.

Czynniki ryzyka

Gléwnym i modyfikowalnym czynnikiem ryzyka rozwoju niewydolno-
§ci serca jest nadci$nienie tetnicze. Ryzyko rozwoju choroby wzrasta wraz ze
wzrostem cis$nienia krwi, wiekiem pacjenta oraz z powodu przedtuzajacego
si¢ nadci$nienia. Natomiast adekwatne leczenie nadci$nienia moze zmniej-
szy¢ ryzyko zachorowania o 0k.50%!"". Innymi czynnikami sg cukrzyca oraz
zespdt metaboliczny, ktdre nieleczone mogg prowadzi¢ do rozwoju miazdzycy
tetnic, choroby wiericowej, niedokrwienia mig$nia sercowego, zakrzepicy lub
zawatu. Pacjenci z cukrzycy i zespolem metabolicznym sg bardziej narazeni
na rozwdj HF z powodu zmian w przeksztalcaniu lipidéw w organizmie, wy-
sokiego poziomu glukozy oraz insuliny. Kardiomiopatie moga by¢ zaréwno
czynnikiem ryzyka jak i skutkiem HF. Rokowanie dla pacjenta z HF i kardio-

miopatig rozstrzeniowq jest niepomyslne i wynosi 50% przezywalnosci 5 lat.
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Inne czynniki ryzyka obejmuja bezdech senny, wady zastawek, nieregularny

rytm serca, palenie tytoniu, otytog¢!®1h14,

Rodzaje niewydolnosci serca

Niewydolnos¢ serca dzieli si¢ na dysfunkcje skurczows i rozkurczows.
Dysfunkeja skurczowa charakteryzuje si¢ frakcja wyrzutowa (ang. Ejection
fraction EF) mniejsza niz 40%, okreslana jest réwniez jako niewydolno$¢ ser-
ca ze zmniejszong frakcja wyrzutowa (HFrEF). Odznacza si¢ ona zmniejszona
kurczliwoscig migénia sercowego, moze by¢ wywolana przez zawal migsnia
sercowego i jest najczesciej wystepujacym typem niewydolnosci. Dysfunk-
¢ja rozkurczowa charakteryzuje si¢ EF wicksza niz 50%, znana jest rowniez
jako niewydolno$¢ serca z zachowang frakcja wyrzutowa (HFpEF) i wystepu-

11131 Jest ona

je wtérnie do utraty elastycznosci wiékien miesnia sercowego!
wynikiem zmniejszonej podatnosci komér i uposledzonego ich skurczu pro-
wadzacego do zwigkszonego obciazenia lewej komory i jej przerostu, ktéry
finalnie prowadzi do zmniejszenia frakcji wyrzutowej. Ten rodzaj dysfunkcji

jest najczesciej spowodowany dlugotrwalym nadci$nieniem tetniczym!".
Objawy

Objawy kliniczne niewydolnosci serca wynikaja z uposledzenia lewej lub
prawej komory. Do nagromadzenia krwi w naczyniach zylnych dochodzi, gdy
serce nie jest w stanie przepompowacd sprawnie krwi. Powoduje to przesia-
kanie plynu do otaczajacych tkanek i tworzenie obrzgkéw. Objawy réznia
si¢ od siebie w zaleznosci od HF prawo- lub lewokomorowej!'”. W fazie po-
czatkowej niewydolnosci serca zmeczenie i trudnosci z oddychaniem ujaw-
niajg si¢ tylko przy duzym wysitku, jednak w postepujacych fazach choroby
objawy moga pojawi¢ si¢ juz przy wykonywaniu codziennych czynnosci™> !¢,
Dodatkowo alternatywnie moga wystapi¢ urazy serca prowadzace do ostrej
niewydolnosci serca tj. niedokrwienie wieficowe, zapalenie mig$nia sercowe-
go, ostra niedomykalno$¢ zastawek. Po wystapieniu poczatkowego uszkodze-
nia mig$nia sercowego zachodza rézne mechanizmy kompensacyjne majace
na celu zachowanie pojemnosci minutowej oraz funkeji serca. Zmiany
w ukladzie renina-angiotensyna-aldosteron, ukfadzie peptydéw natriuretycz-
nych i napieciu wspétczulnym powoduja kataboliczny, prozapalny stan stre-
su oksydacyjnego, ktéry skutkuje dysfunkeja serca i wystapieniem objawdw.
Dlugotrwale zmiany hormonalne czy cytokinowe maja wplyw na oslabienie
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miesni szkieletowych, co dodatkowo przyczynia si¢ do wystgpowania duszno-
éci i spadku wydolnosci wysitkowej!'”.. Najczestsze objawy jednak wynikaja ze
wzrostu objgtosci osocza potocznie zwanego “przekrwieniem” ", Niewydol-

no$¢ serca jest choroba, w ktdrej musza wspélistnie¢ facznie ponizsze cechy:

e Typowe objawy HF lewokomorowej w badaniu podmiotowym:
duszno$¢ w pozycji lezacej, bezdech senny, zawroty glowy, fatwe
meczenie sig, splatanie i odksztuszanie plwociny z krwia uczucie.

*  Typowe objawy HF lewokomorowej w badaniu podmiotowym:
uczuciem ciaglego zmeczenia, zmniejszona tolerancja wysitku,
obrzeki obwodowe kostek oraz tydek, wodobrzusze, sinica.

*  Typowe objawy HF prawo- lub lewokomorowej w badaniu fizykal-
nym opisane w dalszej czesci.

*  Nieprawidlowosci morfologiczne i czynnosciowe w sercu podczas
spoczynku: nieprawidlowosci w EKG, podwyzszone st¢zenie pepty-
du natriuretycznego, szmery w sercu, powickszenie serca, trzeci ton

sercall®1>10],

Diagnostyka

Diagnoza obejmuje wyniki badania podmiotowego oraz testy diagno-
styczne. Chociaz u prawie 50% pacjentéw z cigzkimi dysfunkcjami skurczo-
wymi lub rozkurczowymi moga nie wystgpowa¢ zadne jawne objawy HF!).
Rozpoznanie niewydolnosci serca stawia si¢ w momencie wykrycia stanu pa-
tofizjologicznego, w ktérym serce nie jest w stanie zapewni¢ odpowiedniej

perfuzji narzadéw, prowadzac do niedotlenienia.

Badanie fizykalne

Stanowi najwazniejszy element diagnostyczny HEF, poniewaz jest
w stanie dostarczy¢ informacji na temat stopnia przeciazenia objetosciowego,
rozleglosci ubytkéw perfuzji oraz wspélistniejacych patologicznych stanéw
krazenia. Podczas badania zauwazalne s3 u pacjentéw z lewokomorowa HF:
powigkszenie serca, tachykardia, trzeci szmer sercowy, rz¢zenia drobnobariko-
we u podstawy serca, szmer skurczowy. Prawokomorowa HF charakteryzuje
si¢ gléwnie: powigkszeniem watroby, powickszeniem §ledziony, przesigkiem
optucnowym. Bardzo cennym wskaznikiem HF jest rozdecie zyt szyjnych,

ktére moze nie by¢ obecne w momencie braku wzrostu cisnienia po prawej
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10,20

stronie"™?. Trzeci ton serca jest swoisty dla zmniejszonej frakcji wyrzutowej

oraz podwyzszonego ci$nienia napetniania po stronie lewej?'.
Echokardiogram (ECG)

ECG pomaga w wykryciu u pacjenta arytmii, wydtuzonego zespotu QRS
wskazujacego na dyssynchroni¢; podwyzszone napigcie zwiazane z przewle-
klym przecigzeniem ci$nieniowym lub podstawowsa kardiomiopatia; obni-
zone napigcie zespotu QRS sugerujace proces naciekowy; nieprawidtowosci
zatamkéw Q, odcinka ST i zalamka T, ktére moga wskazywa¢ chorobe wieni-
cowa. Dodatkowo ECG jest bardzo pomocne w ocenie stopnia dysfunkgji ko-
mor, stopnia ich powigkszenia oraz innych nieprawidtowosci strukturalnych.
Seryjne badania echokardiograficzne sa przydatne w monitorowaniu leczenia

pacjenta®>#3,
Biomarkery sercowe

Bardzo pomocne w diagnostyce oraz prognozowaniu pacjentéw z HF
okazaly si¢ biomarkery sercowe tj. Peptydy natiuretyczne, troponina, galekty-
na-3, cystatyna-C. Seryjne pomiary peptydéw natriuretycznych czesto przy-
czyniaja sie do dokladniejszej oceny procesu leczenia pacjenta®. Biomarkery
nie s3 niezb¢dnym elementem w diagnostyce niewydolnosci serca, natomiast
moga by¢ bardzo pomocne w przypadku zaktdcenia obrazu klinicznego przez

choroby wspélistniejace®.
Inne metody diagnostyczne

Takie badania jak rezonans magnetyczny serca, pozytonowa tomografia
emisyjna czy biopsja endomiokardialna sa przydatne w momencie ustalania
przyczyny wystapienia niewydolnosci serca niz w momencie potwierdzenia

rozpoznania klinicznego.
Klasyfikacja

Najczgéciej stosowane systemy w klasyfikacji niewydolnosci serca
to American College of Cardiology Foundation/American Heart Associa-
tion (ACCF/AHA) oraz New York Heart Association (NYHA). Kluczowa

réznica miedzy tymi dwoma systemami jest to, ze wytyczne ACCF/AHA
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uwzgledniaja czynniki ryzyka oraz nieprawidtowosci w strukturze, natomiast
system NYHA nie®”..

System NYHA

System NYHA wykorzystuje objawy oraz wydolnos¢ wysitkowa do kla-
syfikacji pacjentéw na podstawie wywiadu. Dodatkowo powiazano ja z ro-
kowaniem i stuzy jako punkt odniesienia podczas badan klinicznych lekéw
stosowanych w leczeniu HF. Jest subiektywng skala, ktéra moze zmienia¢

sie w czasie.

Tabela 1. Klasyfikacja niewydolnosci serca wedtug New York Heart Association ¥

Wydolnos¢ wysitkowa Klasa

bez ograniczen — zwykly wysilek fizyczny nie powoduje wiekszego
zmeczenia, dusznodci ani kolatania serca

niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej — bez dolegliwosci w spoczynku,
ale zwykta aktywno$¢ powoduje zmeczenie, kotatanie serca lub dusznos¢

II

znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej — bez dolegliwosci w spoczynku,
ale aktywno$¢ mniejsza niz zwyklta powoduje wystapienie objawow

I

kazda aktywno$¢ fizyczna wywoluje dolegliwosci; objawy podmiotowe
niewydolnosci serca wystepuja nawet w spoczynku, a jakakolwiek aktywnos¢ v
nasila dolegliwosci

System ACCF/AHA

System ACCF/AHA zwraca szczegdlng uwagg na stopient zaawansowania
i rozwéj choroby, pacjent moze przemieszczaé si¢ po poziomach skali tylko
w gbre i nie moze sie w niej cofa¢!!'l. Jej stadia przechodza od poprzedzaja-
cych czynnikéw ryzyka (stadium A), do rozwoju subklinicznej dysfunkgji ser-
ca (stadium B), nastgpnie objawowej HF (stadium C), az do choroby opornej
na leczenie (stadium D).
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Skala INTERMACS

W ostatnich latach Interagency Registry of Mechanically Assisted Cir-
culatory Support opracowal skale dla pacjentéw z zaawansowana niewydol-
noscia serca potencjalnie wymagajacych mechanicznego wspomagania kra-
zenia. Skala rozpoczyna si¢ od poziomu 1- krytyczny wstrzas kardiogenny,

az do poziomu 7- zaawansowana ambulatoryjna niewydolno$¢ serca®l.

Leczenie

Efektem leczenia farmakologicznego powinno by¢ jak najsilniejsze
zmodyfikowanie szkodliwe aktywacji neurohormonalnej towarzyszacej nie-
wydolnosci serca. W tym celu stosuje si¢ terapie skojarzone wieloma lekami,
co pozwala na uzupelnianie si¢ ich dziatania. Dodatkowo istnieja dowody,
ze taki rodzaj leczenia zmniejsza odsetek umieralnosci wéréd pacjentéw oraz
liczbe hospitalizowanych czy nasilanie si¢ objawéw klinicznych. W terapii le-
czenia niewydolnosci serca stosuje si¢ glownie: beta blokery, inhibitory kon-
wertazy angiotensyny (ACEI), antagonistéw aldosteronu; a w przypadku po-
jawienia si¢ obrzgkéw wlacza si¢ leki moczopedne. W cigzkich przypadkach
moze by¢ niezbedne postgpowanie zabiegowe np. terapia resynchronizacyjna,
wszczepienie kardiowertera. W bardzo skrajnych przypadkach jedynym spo-
sobem leczenia jest przeszczep serca”). Efekty terapii sa najczesciej widoczne
po 6 miesigcach od jej rozpoczecia. A jej skuteczno$¢ mozna przetozy¢ na po-
prawe w skali NYHA oraz wzrost frakcji wyrzutowej, poprzez zahamowanie

[28]

przebudowy lewej komory!?®.
Inhibitory ACE

Sa one wskazane u chorych z objawowa niewydolnoscig serca i frakcjq
wyrzutowa lewej komory <40%. Do ich bezwzglednych przeciwwskazan na-
leza: zwezenie obu tetnic nerkowych lub zwezenie tetnicy jedynej nerki, ciaza
i okres karmienia piersia, ci¢zka niewydolno$¢ nerek, obrzek naczyniorucho-
wy, hiperkaliemia, zaawansowana stenoza aortalna lub zawezenie drogi odply-
wu lewej komory). Dzialanie tych lekéw polega na zwigkszeniu wydolno-
$ci wysitkowej i zapobieganiu nieprawidfowym zmianom w strukturze serca.
Gléwnymi zaletami stosowania tych lekéw sa poprawa rokowania, samopo-

czucia, czynnosci komdr oraz zmniejszony odsetek hospitalizacji. Niestety
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inhibitory ACE moga powodowa¢ powstawanie obrzekéw oraz uposledzenie
funkgji nerek, w momencie pojawienia si¢ kaszlu lek nalezy odstawi¢®.

Beta blokery

Zalecane sg dla chorych z niewydolnoscig serca w klasie II-IV oraz
z frakcja wyrzutows lewej komory <40% oraz u pacjentéw bez objawéw po
zawale mig$nia sercowego ze skurczowa niewydolnoscia lewej komory. Leki
te maja dzialanie gléwnie przeciwarytmiczne, poprawiajace hemodynamike,
skurcz komér, hamowanie przebudowy struktury lewej komory i zwigksze-
nie jej frakcji wyrzutowej. Z zalet nie pogarszaja czynnosci nerek oraz maja
neutralne dziatanie metaboliczne®. Przeciwwskazaniami do ich stosowa-
nia sa astma, bradykardia, bloki przedsionkowo-komorowe 1II i III stopnia

oraz zesp6t chorego wezla zatokowego®!.
Antagonisci aldosteronu

Dziatanie tych lekéw polega na zapobieganiu wiazania aldosteronu
z jego receptorami i uniemozliwieniu w ten sposéb wzrostu cisnienia tetni-
czego, przebudowy migsnia sercowego, rozwoju niewydolnosci serca i uszko-
dzenia tetnic; zwickszeniu ulega ilo$¢ sodu wydalanego z moczem i objgto$é
wydalanej wody, ale bez zwigkszenia wydalania potasu””. Przeciwwskazania-
mi do ich stosowania jest niewydolno$¢ nerek, bezmocz, hiperkaliemia i hipo-
natremia. Moga powodowa¢ rézne dzialania niepozadane tj. wzrost st¢zenia

potasu we krwi, pogorszenie funkcji nerek!®?.
Leki moczopedne

Celem stosowania tych lekéw jest zniwelowanie wystgpowania obrze-
kéw naczynioruchowych oraz hipotonii®. Wspomagaja nerki w wydalaniu
nadmiaru plynéw oraz poprawiaja wydolno$¢ oddechowa. Nie powinny by¢
stosowane w przypadku niewydolnosci nerek oraz zaburzeri gospodarki wod-
no-elektrolitowej®”. Najczeéciej sa bardzo dobrze tolerowane, a w niektérych
przypadkach moga prowadzi¢ do nadmiernej utraty potasu, powodujac skur-

cze miesni czy kolatania serca®l.
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Inne leki

W niewydolnosci serca swoje zastosowanie odnalazly réwniez: iwabra-
dyna, ktéra zmniejsza czgstotliwos¢ rytmu serca !'%; kwas acetylosalicylowy-

[31]

jako leki przeciwzakrzepowe B; nitrogliceryna- rozszerza fozysko naczyniowe,

w  szczegblnosci  polecana dla  pacjentéw z ci$nieniem skurczowym
>100 mmHg.B4.

Leczenie niefarmakologiczne

Styl zycia ma zasadnicze znaczenie w poprawie jakosci zycia pacjenta
oraz jego rokowania. Samo korzystanie z leczenia farmakologicznego bez sto-
sowania si¢ do zalecen lekarskich niestety nie pomoze. Do najwazniejszych
elementéw postgpowania niefarmakologicznego naleza: ograniczenie podazy
soli, regularna aktywno$¢ fizyczna, zaprzestanie palenia tytoniu, ogranicze-
nie spozycia alkoholu, naduzywanie NLPZ, szczepienia przeciw grypie oraz
pneumokokom, regularna kontrola masy ciala, unikanie podrézy w wilgotne
i gorace klimaty'.

Flozyny- nowe leki w niewydolnosci serca

Flozyny to leki, ktérych dziatanie polega na odwracalnej i wybidrczej
inhibicji kotransportera sodowo-glukozowego SGLT2 zlokalizowanego
w kanaliku blizszym nefronu. Flozyny nie wykazuja jakiegokolwiek oddzialy-
wania na SGLT1 odpowiedzialnego za wchianianie glukozy w jelicie cienkim,
czy SGLT3 bedacym glukosensorem migéni szkieletowych. Leki te hamujac
aktywnos$¢ SGLT2 zmniejszaja wchlanianie zwrotne glukozy w nerkach oraz
zwickszajg jej wydalanie wraz z moczem. Efekty ich dzialania nie sg zalezne
od insuliny, dzi¢ki czemu ich stosowanie nie jest zagrozone wystapieniem hi-
poglikemii®>. Dodatkowo flozyny powoduja redukcj¢ masy ciala, obnizenie
ci$nienia tgtniczego oraz zmniejszaja ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczy-

niowych®3¢371 ¥ kwestii dziala niepozadanych moga wystapi¢ dyslipide-
mie, glukozuria i wielomocz. W Europie zarejestrowane sg 4 substancje z gru-

py flozyn: dapagliflozyna, kanagliflozyna, empagliflozyna i ertugliflozyna®”.
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Flozyny i ich skuteczno$é

Pierwotnie flozyny byly przeznaczone tylko i wylacznie do leczenia cu-
krzycy typu 2. Jednak liczne badania dowiodly ich pozytywnych efektéw
w leczeniu HF*47). Najlepiej poznanym inhibitorem SGLT2 jest empagli-
flozyna, a pierwsze doniesienia o jej korzysciach ze stosowania pochodza z ba-
dania EMPARED-OUTCOME, ktére dotyczyly chorych na cukrzyce typu
2, natomiast udowodniono w nich redukcje¢ ryzyka $miertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych i hospitalizacji z przyczyn HF?®. W badaniu EMPE-
ROR-Reduced przeprowadzonym na grupie 3730 pacjentéw z przewlekla
HF oraz obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory, w wyniku obserwacji
zauwazono zmniejszenie o 25% ryzyka wystapienia zgonu z przyczyn serco-
wo-naczyniowych lub pierwszej hospitalizacji z powodu HF oraz dodatkowo
zmniejszenie ryzyka wszystkich hospitalizacji z powodu HF, zmiany w eGFR
w ciagu roku czy tez ogélnie wszelkich hospitalizacji. W okresie 4 tygodni
od rozpoczecia terapii emapagliflozyna zwickszata wartos¢ hematokrytu i ste-
zenia hemoglobiny oraz zmniejszata wystgpowanie nowych przypadkéw nie-
dokrwisto$ci®*4*411. \W badaniu EMPEROR-Preserved przeprowadzonym na
grupie 5988 pacjentéw z przewlekla HF oraz zachowanga frakcja wyrzutowa
lewej komory doprowadzita do bardzo podobnych wynikéw jak w pierw-
szym badaniu. Ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz pierw-
szej hospitalizacji z powodu HF w przypadku podawania flozyn zmniejszyto
si¢ 0 21%, dodatkowo zmniejszyla si¢ ogélna liczba hospitalizacji dotyczaca
incydentéw HF, nastapita poprawa jakosci zycia oraz redukcja wystapienia
cukrzycy u pacjentdw ze stanem przed cukrzycowym. Oprécz tego bylo to
pierwsze badanie, w ktérym wykazano skutecznosci i bezpieczeristwo empa-

424441 Skutecznos¢ kliniczng dapagliflo-

gliflozyny dla pacjentéw z HPpEF!
zyny w leczeniu HF z obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory udokumen-
towano w badaniu DAPA-HF przeprowadzonym na grupie 4744 pacjentéw
z HFrEF, w wyniku badari zaobserwowano obnizenie o 26% ryzyka zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz pierwszej hospitalizacji z powodu HF,
z innych zalet odnotowano zmniejszone ryzyko zgonéw z innych przyczyn,
pogorszenia funkcji nerek oraz poprawe jakosci zycia. Korzysci ze stosowania
tego leku odnotowali pacjenci zaréwno z cukrzyca typu 2 jak i bez!*447),
Ze wszystkich 3 badan wynikalo, ze flozyny sa lekami bezpiecznymi z nie-
wieloma efektami niepozadanymi tj. cukrzycowa kwasica ketonowa, hipo-
glikemia, hipotensja, infekcje ukladu moczowego, nadmierna diureza, ktére

wystepuja rzadko, w podobne;j ilosci do pacjentéw przyjmujacych placebo.
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Ze wzgledu na nietuzinkowy mechanizm dzialania flozyny mozna stosowac
na kazdym etapie niewydolnosci serca, a oprécz tego sa niezwykle proste
w stosowaniu, s3 zalecane dla wszystkich pacjentéw z HFrEF niezaleznie
od tego czy choruja na cukrzyce typu 2 czy nie, a w szczegdlnosei u pacjentéw

z niskim ci$nieniem t¢tniczym oraz uposledzona funkcja nerek®*47.
Whioski

Flozyny mozna nazwa¢ przefomem w terapii leczenia niewydolnosci ser-
ca, ich gléwnymi zaletami jest istotne zmniejszenie ryzyka zgondw z przy-
czyn sercowo-naczyniowych oraz pogorszenia przebiegu niewydolnosci serca
w bardzo krétkim czasie od rozpoczecia terapii farmakologicznej. Leki te sg
bardzo dobrze tolerowane przez pacjentéw, bezpieczne oraz maja dziatanie
nefroprotekcyjne. Drzialaja szybko, modyfikuja przebieg HF, ich dziatanie
jest niezaleznie od wspétwystepowania cukrzycy typu 2 oraz niektére badania
udowodnily ich wplyw na zahamowanie rozwoju cukrzycy u oséb z wyste-
pujacym stanem przedcukrzycowym. Emapagliflozyna stala si¢ najwickszym
odkryciem, ze wzgledu na jej zastosowanie w leczeniu niewydolnosci serca
niezaleznie od frakeji wyrzutowej lewej komory. Flozyny sa lekami, ktére juz
staly si¢ przefomem w leczeniu cukrzycy, wigc by¢ moze w najblizszych latach

stang si¢ najwicksza rewolucja w leczeniu niewydolnosci serca.
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LECZENIE PRZYCZYNOWE
MUKOWISCYDOZY- KAFTRIO

Vanessa Gasiorowska, Karolina Grodkowska, Oskar Fogiel,
Marcin Jezierzanski, Konrad Gigon, Michal Tutaj’

Studenckie Koo Naukowe przy Katedrze i’Zak}adzic Biofizyki im. prof. Zbigniewa Religi,
Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt : Mukowiscydoza (ang. Cystic fibrosis-CF) jest choroba uwarunkowang genetycznie,
o autosomalnym recesywnym typie dziedziczenia. Przyczyng jest mutacja w genie kodujacym
bialko CFTR (ang.cystic fibrosis transmembrane conductance regulator). Dysfunkcja kanatu
CFTR prowadzi do zmniejszenia zawartosci wody w wydzielinie gruczotéw zewnatrzywdziel-
niczych. Powstajacy gesty i lepki $luz powoduje uposledzenie oczyszczania drég oddechowych,
przewlekly stan zapalny i sklonnos$¢ do czestych zakazed. Objawy ze stronu ukladu pokar-
mowego gléwnie dotycza niewydolno$ci zewnatrzwydzielniczej trzustki. Mukowiscydoza jest
chorobg przewlekla leczona glownie objawowo. Odkrycie modulatoréw CFTR bylo punk-
tem zwrotnym w leczeniu mukowiscydozy, poniewaz leki te wplywaja na przyczyng choroby.
W zaleznosci od sposobu dzialania mozemy je podzieli¢ na: korektory, wzmacniacze, poten-
cjatory i stabilizatory. Wplywaja one na formowanie bialek i dzialanie kanalu CFTR. Obec-
nie znanych jest ponad 2000 mutacji genu CFTR, ktére odpowiadaja za mukowiscydoze.
Najczestsza z nich jest F508del, ktéra wystepuje w okolo 80% zmutowanych alleli. Od dnia
21 sierpnia 2020 roku w Unii Europejskiej dopuszczony do obrotu zostal preparat leczniczy
o nazwie Kaftrio dla pacjentéw powyzej 12 roku zycia z co najmniej jedng mutacja F508del
w genie CFTR. Badania wykazaly jego skutecznos¢ i bezpieczenistwo, co daje nadzieje na wy-
dluzenie i poprawienie jakosci zycia 0séb chorujacych na mukowiscydoze.

Stowa kluczowe: mukowiscydoza, modulatory CFTR, kaftrio, iwakaftor

Abstract: Cystic fibrosis (CF) is a genetically determined disease with an autosomal recessive
type of inheritance. It is caused by a mutation in the gene encoding the CFTR protein (cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator). Dysfunction of the CFTR channel leads to a
decrease in the water content in the secretions of the exocrine glands. The resulting thick and
sticky mucus causes impaired airway clearance, chronic inflammation and a tendency to frequ-
ent infections. Gastrointestinal symptoms mainly relate to exocrine pancreatic insufficiency.
Cystic fibrosis is a chronic disease treated mainly symptomatically. The discovery of CFTR
modulators was a turning point in the treatment of cystic fibrosis because these drugs affect
the cause of the disease. Depending on the way they work, we can divide them into: equalizers,
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amplifiers, potentiators and stabilizers. They affect the formation of proteins and the function
of the CFTR channel. Currently, more than 2,000 mutations in the CFTR gene are known to
cause cystic fibrosis. The most common of these is F508del, which is found in about 80% of
mutated alleles. On August 21, 2020, a medicinal preparation called Kaftrio was authorized
in the European Union for patients over 12 years of age with at least one F508del mutation in
the CFTR gene. Studies have shown its effectiveness and safety, which gives hope for extending
and improving the quality of life of people suffering from cystic fibrosis.

Keywords: cystic fibrosis, CFTR modulators, kaftrio, ivacaftor

1. Wprowadzenie

Mukowiscydoza (CF) jest jedna z najczgstszych chordb genetycznych
skracajacych zycie, charakteryzuje si¢ objawami plucnymi, zwlaszcza przewle-
kla i postepujaca obturacja pluc, zapaleniem zatok, zaburzeniami wchtaniania
spowodowanymi niewydolnoscig zewnatrzwydzielnicza trzustki, prowadzaca
do niedozywienia i cukrzyca zwiazana z mukowiscydoza (CFRD). Wezesniej-
sza diagnoza dzigki wprowadzeniu badan przesiewowych noworodkéw, ulep-
szone terapie optymalizujace wydolnos¢ ptuc i poprawiajace stan odzywienia,
a takze agresywne leczenie przewleklych infekcji drég oddechowych dopro-
wadzily do znacznej poprawy przezycia . Istnieje obecnie okolo 70 000-
90 000 przypadkéw na calym s$wiecie . Mukowiscydoza wystepuje najcze-
$ciej u ludzi rasy bialej z krajéw europejskich ( 1: 2500 zywych urodzer).
W innych cz¢sciach $wiata jest znacznie rzadsza, w Ameryce Lacinskiej i Po-
tudniowej $rednia czesto$¢ wystgpowania szacuje si¢ na 1: 8000-1: 10 000
zywych urodzen. W populacjach azjatyckich czgstos¢ wystgpowania waha si¢
od 1:2560 w Jordanii do 1: 350 000 w Japonii ©*!.

2. Patogeneza

Mukowiscydoza jest autosomalng recesywna chorobg obejmujaca ko-
mérki produkujace $luz i pot, wplywajaca na wiele narzadéw ™. Przyczyna
choroby jest mutacja genu zlokalizowanego na chromosomie 7q31.2, kté-
ry koduje bialko CFTR tworzace kanat chlorkowy w blonie komérkowej Pl
CFTR jest biatkiem blonowym o masie 170 kD, utworzonym przez 1480
reszt aminokwasowych. CFTR skfada si¢ z dwéch domen transblonowych
(TMD), dwdch jednostek wewnatrzkomérkowych zwanych domenami wia-
zacymi nukleotydy (NBD) oraz domeny regulatorowej (R). TMD1 i TMD2
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wspolnie tworza por kanalu przez blong. Zmiany konformacyjne TMD
i otwarcie kanatu sa indukowane przez wiazanie tréjfosforanu adenozyny
(ATP) do NBD1 i NBD2. Otwarcie kanalu umozliwia chlorkom wedréwke
przez blong. Dysocjacja ATP od domen NBD prowadzi do zamknigcia ka-
natlu i powrotu do stanu podstawowego. Aktywnos¢ CFTR jest regulowana
gléwnie przez cAMP-zalezng kinaze biatkowa A i szlak kinazy tyrozynowe;.
Pod wplywem zaleznej od cAMP kinazy biatkowej nastepuje fosforylacja se-
ryn domeny regulatorowej, co umozliwia przylaczenie, a nastgpnie hydrolize
ATP przez NBD .

Bialko CFTR ulega ekspresji na wysokim poziomie w blonie szczyto-
wej komérek nablonkowych: trzustki, gruczotéw Slinowych i potowych,
jelit, ukladu rozrodczego i oddechowego. CFTR odpowiada takze za regu-
lowanie aktywnosci innych kanaléw jonowych. Hamuje aktywnos¢ nablon-
kowego kanalu sodowego ENaC (epithelial Na channel) odpowiadajacego
za resorpcje Na* do wnetrza komérki. CFTR reguluje takze aktywnos$¢ kanatu
potasowego ROMK (renal outer medulla K-chanel) i chlorkowego ORCC
(outwardly rectifying chloride channe), wplywa na wewnatrzkomérkowe pH,
wydzielanie §luzu i przepuszczalnos¢ blony komérkowej dla wody.

W warunkach fizjologicznych w drogach oddechowych aktywacja CFTR
powoduje wydzielenie jonu chlorkowego z komérki do przestrzeni poza-
komérkowej. Towarzyszy temu bierny przeplyw sodu i wody. W trzustce
odpowiada za wydzielanie Na*, HCO3" i wody, a w gruczotach potowych —
za reabsorpcje Cl (i wtérnie Na*).

Defekt kanalu CFTR zaburza réwnowagg jonowa, wydzielanie Cl jest
nieprawidlowe, podczas gdy absorpcja Na wzrasta powodujac wtérny osmo-
tyczny naplyw wody. Powoduje to odwodnienie $luzu. Powstajacy gesty
i lepki $luz prowadzi do zaburzenia droznosci, przewlektego stanu zapalnego
i destrukcji przewodéw wyprowadzajacych gruczoléw zewnatrzwydzielni-
czych, gléwnie w ukfadzie oddechowych i pokarmowym ( trzustka, watro-
ba, pecherzyk zékciowy, jelita). Nieprawidlowy kanal CFTR w gruczotach
potowych uniemozliwia reabsorpcje CI, co powoduje podwyzszone stezenie
Cl' w pocie. Brak wydzielania HCO3" powoduje obnizenie pH na powierzch-
ni blony $luzowej, co hamuje aktywno$¢ biatek przeciwdrobnoustrojowych
i zwigksza ryzyko infekgji 1%
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3. Objawy
3.1. Objawy ze strony ukladu oddechowego

Zalegajacy w phucach gesty i lepki $luz, uposledza klirens sluzéwkowo-
rzgskowy co powoduje powstanie przewleklego stanu zapalnego i zakazenia
flora patogenna. Skutkuje to postepujaca niedrozno$¢ drég oddechowych
i rozwojem rozstrzenia oskrzeli, ktdre jest nieprawidtowym trwalym powick-
szeniem oskrzeli. Przewlekly proces zapalny ostatecznie prowadzi do zwléknie-
nia pluc. Zmianom anatomicznym w plucach towarzysza nieprawidtowosci
w badaniach czynnosciowych. Poczatkowo przewazaja zaburzenia wentylagji
o typie obturacyjnym, nastgpnie dochodzi do zaburzen restrykcyjnych. Wraz
z progresja choroby nast¢puje obnizenie FEV1 (i wskaznika Tiffeneau) oraz
przeplywéw. Rosnie opér drég oddechowych. Pierwszym objawem muko-
wiscydozy ze strony ukiadu oddechowego jest zazwyczaj przewlekly kaszel
nasilajacy si¢ nad ranem i po wysitku. W przebiegu mukowiscydozy dochodzi
réwniez do przewleklego zapalenia zatok i powstawania polipéw. Moze to
prowadzi¢ do niedroznosci, zaniku powonienia i destrukgji $cian kostnych
zatok "1,

We wezesnym okresie zycia zapoczatkowane zostaje bledne kolo prze-
wleklych infekeji bakteryjnych i zapalenia phuc, ktére ostatecznie prowadzi
do nieodwracalnego uszkodzenia pluc, co jest przyczyna ponad 95% zgondw
w populacji chorych na CF ',

3.2. Objawy ze strony ukladu pokarmowego

Typowe objawy zotadkowo- jelitowe moga obejmowaé niedozywienie,
staby wzrost, biegunki thuszczowe, niedrozno$¢ jelit, przewlekle zaparcia, wy-
padanie odbytnicy i choroby watroby- wtdrna marsko$¢ zétciowa watroby
z powodu niedroznosci kanalikéw zdlciowych. Zajecie trzustki obejmuje nie-
wydolnos¢ zewnatrzwydzielnicza trzustki i wewnatrzwydzielnicza.

Zageszczona wydzielina powoduje blokowanie przewodéw wyprowa-
dzajacych gruczoléw i niszczenie miazszu trzustki. Powoduje to zmniejsze-
nie iloéci enzyméw docierajacych do dwunastnicy, co utrudnia trawienie
i wehlanianie thuszczéw i biatek. Konsekwencja jest niedozywienie, tuszczowe
stolce oraz niedobér witamin. Gléwna przyczyna niewydolnosci wewnatrzwy-

dzielniczej jest wiéknienie trzustki, powodujace destrukcje wysp Langerhansa
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i utrudnione uwalnianie insuliny. Prowadzi to do rozwoju cukrzycy zwiazanej

z mukowiscydoza 314,

3.3. Inne objawy

W przebiegu mukowiscydozy mogga takze pojawic si¢ zmiany w meskim
uktadzie rozrodczym. Dochodzi wéwczas do zaczopowania kanalikéw nasien-
nych, braku wydalania spermy i nieplodnosci. U kobiet zajscie w ciaze jest
utrudnione z powodu gorszego ogélnego stanu zdrowia i wzmozonej lepkosci

$luzu szyjkowego i jajowoddéw, utrudniajacego pasaz gamet .
3.4. Objawy zaostrzenia choroby oskrzelowo-plucne;j

Zaostrzenie zmian oskrzelowo-ptucnych (pulmonary exacerbation —
PEX) jest powaznym zdarzeniem w przebiegu CF i wymaga szybkiego roz-
poczecia whasciwego leczenia. U ok. 30% pacjentéw prowadzi do nieodwra-
calnego obnizenia wskaznikéw spirometrycznych, a wielokrotne PEX jest
zwiazane z przyspieszeniem pogorszenia czynnosci ptuc 6.

Kryteria rozpoznania zaostrzenia choroby oskrzelowo- ptucnej:

*  nasilenie kaszlu (szczegblnie pojawienie si¢ lub nasilenie wilgotnego
kaszlu),

e zmiana typu plwociny (ilo$¢, gestosé, barwa),

*  krwioplucie,

e duszno$¢ lub jej nasilenie,

e bdl lub ucisk w klatce piersiowej,

. zle samopoczucie, zmeczenie, znuzenie,

o temperatura ciala > 38°C,

*  utrata apetytu lub ubytek masy ciala,

*  bolesnos¢, ucisk w okolicy zatok przynosowych,

*  zmniejszenie natgzonej pierwszosekundowej objetosci wydechowej
(FEV1) lub natezonej pojemnosci zyciowej (FVC) o co najmniej
10% wzgledem ostatniego pomiaru,

*  wystapienie nowych patologicznych zmian ostuchowych nad polami
plucnymi (np. $wisty, trzeszczenia),

*  brak dodatkowych zmian ostuchowych nie wyklucza zaostrzenia
zmian oskrzelowo-plucnych,

*  nowe zmiany w badaniu radiologicznym klatki piersiowej 18],
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4. Kryteria rozpoznania

Podejrzenie na podstawie objawéw klinicznych lub stwierdzenia muko-

wiscydozy u rodzeristwa.

Potwierdzenie na podstawie 21 z nastgpujacych:

1. stezenie jonu chlorkowego w pocie 260 mmol/l w 2 pomiarach wy-
konanych w réznych dniach. U oséb ze stgzeniem 30-60 mmol/l
wskazane jest badanie genetyczne, a u pacjentéw ze stezeniem
<30 mmol/l dalsza diagnostyka tylko w razie typowych objawéw,

2. wykazanie znanych, prowadzacych do choroby mutacji obu alleli
genu CFTR,

3. nieprawidtowy wynik pomiaru przeznablonkowej réznicy potencja-
Yéw w blonie $luzowej nosa (badanie niewykonywane w Polsce).

5. Diagnostyka

Badania genetyczne zalecane sg u chorych w celu identyfikacji mutagji
genu CFTR oraz majg podstawowe znaczenie w przypadku gdy wynik testu
potowego jest nie diagnostyczny 7).

Genotypowe kryteria diagnozy obejmuja identyfikacje dwéch muta-
cji wywolujacych chorobe na homologicznych chromosomach. Mutacje
CFTR powinny spelniaé, co najmniej jeden z nastgpujacych warunkéw:1.
zmiana sekwencji CFTR powodujaca zmiang strukeury i (Iub) funkgji bialek,
2. wprowadzenie kodonu stop powodujacego zakonczenie procesu syntezy
biatka i powstanie mutacji nonsensownej 3. alternatywny splicing intronéw,
4. stworzenie nowej sekwencji aminokwaséw, ktéra nie wystepuje normalnie

[20,21]

w genach CFTR grupy etnicznej osoby dotknigtej choroba .
6. Leczenie objawowe

Mukowiscydoza jest choroba zlozona, wieloukladowsa. Diagnostyka, le-
czenie powiklari oraz schorzel towarzyszacych wymaga zaangazowania szero-
kiego grona specjalistéw. W ostatnich latach obserwuje si¢ znaczaca poprawe
czasu przezycia pacjentéw z mukowiscydozg co jest wynikiem coraz skutecz-
niejszego leczenia. Zgodnie z najnowszymi standardami ECSF (European
Cystic Fibrosis Society) chorzy na mukowiscydoz¢ powinni pozostawaé pod
opieka zespolu wielodyscyplinarnego w osrodkach specjalizujacych si¢ w le-

czeniu tej choroby. Taka opieka zapewnia lepsze wyniki leczenia i pozwala na
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poprawe stanu klinicznego i funkgji pluc w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy
nie sa nig objecie 22,
W ostatnich latach dazy si¢ do indywidualizacji leczenie, aby zapobiega¢

progresji choroby. Postgpowanie z pacjentem powinno obejmowaé:

*  profilaktyke i leczenie choroby oskrzelowo-plucnej,

* ¢ leczenie zywieniowe i terapi¢ zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci
trzustki,

* e leczenie zmian zlokalizowanych w zatokach przynosowych,

* ¢ leczenie choréb towarzyszacych oraz powiktan.

Obowiazujace strategie postgpowania z pacjentami maja na celu wydu-
zenie czasu przezycia oraz poprawe jakosci zycia. Obejmuja one wezesne roz-
poznanie, intensywne wsparcie zywieniowe, poprawe klirensu §luzowo- rze-
skowego i ewakuacj¢ wydzieliny, weczesne rozpoczecie terapii przeciwzapalnej
i przeciwbakteryjnej, leczenie zaostrzeri zmian oskrzelowo- ptucnych, wezesne
rozpoznanie i leczenie powiklan oraz post¢gpowanie zapobiegajace zakazeniom

23]

krzyzowym ¢
6.1. Leczenie objawéw ze stronu ukladu oddechowego

Opiera si¢ na fizjoterapii, antybiotykoterapii, lekach przeciwzapalnych
i lekach mukolitycznych. Fizjoterapia zapobiega zaleganiu wydzieliny w dro-
gach oddechowych. Lekami pierwszego rzutu sa leki mukolityczne, ktére
uplynniajg wydzieling w gérnych drogach oddechowych i zmniejszajq lep-
kos¢ $luzu. Leki rozszerzajace oskrzela, najczgéciej beta2-mimetyki sosowane
sa doraznie aby zapobiec skurczowi oskrzeli, np. przed wysitkiem fizycznym.
Do lekéw przeciwzapalnych zalecanych w mukowiscydozie naleza: makrolidy
(azytromycyna), glikokortykosteroidy i niesteroidowe leki przeciwzapalne.

Leczenie zaostrzen choroby oskrzelowo- plucnej opiera si¢ gléwnie
na antybiotykoterapii doustnej lub dozylnej w zaleznosci od stanu pacjenta.
Przed podaniem antybiotyku powinien zosta¢ wykonany posiew wydzieliny z

24,25]

drég oddechowych 124,
6.2. Leczenie objawéw ze strony ukladu pokarmowego
Odpowiednie zywienie pacjenta ma na celu utrzymanie odpowiednie-

go stanu odzywienia, ktéry zmniejsza progresje choroby. W przypadku pa-

¢jentéw z niewydolnoscia zewnatrzywdzielnicza stosuje si¢ suplementacje
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enzyméw trzustkowych. Zalecana jest takze suplementacja witamin zwlaszcza

rozpuszczalnych w duszezach 12,
7. Leczenie przyczynowe

Lekami przyczynowymi w mukowiscydozie nazywamy preparaty lecz-
nicze, ktérych substancje czynne wplywaja na przyczyne tej choroby, a nie
tylko objawy. Przyczyna mukowiscydozy jest nieprawidlowe dziatanie kana-
téw chlorkowych w wyniku probleméw z formowaniem i dziataniem biatek
CFTR. Obecnie znanych jest 2103 wariantéw mutacji genu CFTR, z czego
442 mutacji ma udokumentowane konsekwencje kliniczne 1*”). Najczgstsza
mutacjg jest delecja fenyloalaniny w pozycji 508 (F508del w NBD1) wyste-
puje u ~80% o0s6b z CF na $wiecie %%,

Mutacje wywolujace mukowiscydozg zostaly podzielone na 6 klas. Przyj-
muje si¢, ze mutacje klasy I II i III prowadza do klasycznego fenotypy CF
z niewydolnoscia trzustki i niefunkcjonalnym CFTR (tzw. mutagje cigzkie),
podczas gdy mutacje IV V i VI wytwarzaja czgsciowo funkcjonalng CFTR
i sa zwiazane z fagodniejsza postacia choroby (tzw. mutacje lekkie) .

1. klasa I mutacje tej klasy powoduja powstanie przedwczesnie kodo-
nu STOP (mutacje nonsensowne), konczac translacje zbyt szybko.
Powstale biatko jest za krétkie, a przez to niefunkcjonalne. Zmniej-
sza si¢ tez ilo§¢ matrycy mRNA poprzez jej degradacje w skutek PTC
(premature termination codon),

2. klasa II to mutacje, ktére zaburzaja proces dojrzewania biatka
co skutkuje jego nieprawidtowa budows i funkcja,

3. klasa III to mutacje powodujace zaburzenia w regulacji kanatu chlor-
kowego, ktéry nie otwiera si¢ prawidtowo,

4. klasa IV to mutacje powodujace dysfunkcje przewodnictwa kanatu
chlorkowego przez co zmniejszony jest przeptyw jonéw Cl,

5. klasa V' to mutacje powodujace zaburzenia transkrypcji mRNA
w wyniku czego powstaje mniejsza ilo$¢ prawidtowego bialka,

6. klasa VI mutacje prowadzace do wytworzenia niestabilnego biatka,

ktére ulega przedwezesnemu rozkladowi w lizosomach .
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Rycina 1. Rycina przedstawia klasy mutacji w genie CFTR [opracowanie wiasne], ¥/

Zrozumienie patofizjologii kanalu CFTR i odkrycie mutacji wywoluja-
cych mukowiscydoze byto kluczowe do wynalezienia terapii ukierunkowanej
na przyczyne choroby. Modulatory CFTR to wyspecjalizowane typy matych
czasteczek. Leki te sa zaprojektowane tak, aby korygowa¢ specyficzne defekty
wynikajace z mutacji w genie CFTR. W zaleznosci od docelowego efektu,
maja one rézne sposoby dziatania B,

Korektory wplywaja na strukture przestrzenna biatka CFTR, uspraw-
niajg jego transport wewnatrz komérki i zwickszaja jego liczb¢ w blonie
komérkowe;.

Potencjatory maja na celu zwigkszenie transportu jonéw przez biatka
CFTR, ktére sa obecne w blonie komérkowej, ale nie sa funkcjonalne. Moz-
na to osiagna¢ poprzez interakcje z CFTR w celu przedtuzenia stanu otwarcia
kanatu.

Wzmacniacze stymuluja ekspresj¢ bialka poprzez poprawe stabilnosci
mRNA i wspomaganie transkrypcji lub translacji CFTR.

Stabilizatory przywracaja stabilno$¢ biatek wytwarzanych w klasie VI
i zmniejszajg endocytoz¢ w blonie komérkowej, co skutkuje wigksza iloscia
kanaléw CFTR na powierzchni 2.
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7.1. Kaftrio (iwakaftor, tezakaftor, eleksakaftor)

Produke leczniczy Kaftrio jest wskazany do stosowania w schemacie
leczenia skojarzonego z iwakaftorem w dawce 150 mg w postaci tabletek
w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat, ktdrzy sa
homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR lub heterozy-
gotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR z minimalna wartoscia
funkeji (MF). Lek Kaftrio otrzymal pozwolenie na dopuszczenie do obrotu,
wazne w catej UE od dnia 21 sierpnia 2020 r. Od 1 marca 2022 roku lek ten
jest refundowany w Polsce.

Eleksakaftor i tezakaftor to korektory CFTR, ktére wiaza si¢ w réznych
miejscach biatka CFTR i wykazuja dzialanie addycyjne w zakresie przetwarza-
nia i transportu na poziomie komérkowym biatka F508del-CFTR, zwigksza-
jac ilo$¢ biatka CFTR dostarczanego na powierzchnie komérki w poréwnaniu
z kazdg z tych czasteczek z osobna. Iwakaftor zwigksza prawdopodobieristwo
otwarcia kanalu (lub bramkowania), ktéry tworzy biatko CFTR na po-
wierzchni komérki.

Wynikiem skojarzonego dzialania eleksakaftoru, tezakaftoru i iwa-
kaftoru jest zwigkszenie iloéci oraz nasilenie dziatania biatka F508del-CFTR
na powierzchni komérki, co prowadzi do zwickszonej aktywnosci biatka
CFTR mierzonej na podstawie transportu jonéw chlorkowych za posrednic-
twem biatka CFTR. W odniesieniu do wariantu MF-CFTR (mutacja warun-
kujaca minimalna funkecje genu CFTR) nie jest jasne, czy i do jakiego stopnia
skojarzenie eleksakaftoru, tezakaftoru i iwakaftoru rowniez zwieksza poziom
zmutowanego wariantu MF-CFTR na powierzchni komorki i zwicksza praw-
dopodobieﬁstwo otwarcia kanatu (lub bramkowania).

Skutecznoé¢ leku wykazano w badaniu klinicznym III fazy. Badanie
445-102 bylo trwajacym 24 tygodnie, randomizowanym, kontrolowanym
placebo badaniem prowadzonym metoda, podwdjnie $lepej préby u pacjen-
téw z mutacja, F508del w jednym allelu oraz mutacja, MF w drugim alle-
lu. W badaniu tym wziglo udziat 403 pacjentéow w wieku co najmniej 12
lat, zostali poddani randomizacji i otrzymali placebo lub produkt leczniczy
IVA+TEZ+ELX w skojarzeniu z IVA. W czasie badan przesiewowych warto$¢
ppFEV1 u pacjentéw wynosita 40-90%. Srednia warto$¢ ppFEV1 na poczat-
ku badania wynosita 61,4% (zakres: od 32,3% do 97,1%). Pierwszorzedo-
wym punktem konicowym byla $rednia bezwzgledna zmiana wartosci ppFEV1
w 4 tygodniu badania. Leczenie z zastosowaniem produktu leczniczego w po-

réwnaniu do placebo spowodowalo statystycznie istotna poprawe wartosci
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ppFEV1 o 14,3 punktu procentowego. Poprawe obserwowano niezaleznie
od wieku, poczatkowej wartosci ppFEV1, plci oraz regionu geograficznego.
W badaniu tym oceniano takze wplyw leczenia na: liczbg zaostrzeri objawéw
ze strony phuc, zmiang stezenia jonéw chlorkowych w pocie, zmiang wartosci
wynikéw oceny objawéw ze strony ukladu oddechowego wedlug kwestiona-
riusza CFQ-R oraz zmiang wartosci BMI.

Leczenie z zastosowaniem IVA+TEZ+ELX spowodowalo obnizenie
rocznego wskaznika zaostrzen ptucnych o 63% w poréwnaniu z placebo.

Stezenie chlorku potu uleglo znacznej poprawie w 24. tygodniu, przy
$redniej réznicy w leczeniu wynoszacej -41,8 mmol na litr w stosunku do
placebo. Srednie stezenie chlorku potu w grupie pacjentéw otrzymujacych
lek w 24. tygodniu wynosito 57,9 mmol na litr, w poréwnaniu z 102,4 mmol
na litr w grupie placebo.

Wynik CFQ-R ulegt znacznej poprawie w 24. tygodniu w grupie
IVA+TEZ+ELX, ze $rednia réznica w leczeniu wynoszacg 20,2 punktu w sto-
sunku do placebo. BMI réwniez uleglo istotnej poprawie w 24. tygodniu,
przy $redniej réznicy w leczeniu wynoszacej 1,04 punktu w stosunku do pla-
cebo. Wszystkie dodatkowe drugorzedowe punkty koricowe skutecznosci wy-
kazaly poprawe.

Badanie przeprowadzono w 115 o$rodkach w 13 krajach od czerw-
ca 2018 r. do kwietnia 2019 r. W sumie 405 pacjentéw przeszto randomi-
zacjg, a 403 otrzymalo co najmniej jedng dawke schematu prébnego (200
w grupie IVA+TEZ+ELX i 203 w grupie placebo). Wszystkich 400 pacjen-
tow, ktérzy ukoriczyli okres interwencji, zostato wlaczonych do otwartego ba-
dania przedtuzajacego.

Tabela 1. Analiza pierwszorzgdowego i najwazniejszych drugorzedowych punkeéw koricowych

oceny skutecznosci, [opracowanie wlasne], 337,

Produkt leczniczy
Placebo IVA+TEZ+ELX
Analiza Statystyka - w skojarzeniu
(N=203) 2 IVA
(N = 200)
Be;wzglqdna zmiana war- Roznica miedzy tera- nd. 13,7 (12,0; 15,3)
tosci ppFEV1 od poczatku | piami (95%CI) 2 <0,0001
badania do tygodnia 4. Wartogg p nd. 13,5 (0,6)
(punkty procentowe) Wartosc zmiany
w obrebie grupy (SE)  |-0,2 (0,6)
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Drugorzedowe punkty kodicowe
Bezwzgledna zmiana war- Roznica miedzy tera- nd. 14,3 (12,7; 15,8)
tosci ppFEV1 od poczatku | piami (95% CI) nd. 2 <0,0001
badania do tygodnia 24. Wartos¢ p -0,4 (0,5) 13,9 (0,6)
wlacznie Wartos¢ zmiany w
obrebie grupy (SE)
Liczba zaostrzen objawéw Liczba zdarzen 113 (0,98) |41 (0,37)
ze strony phuc od poczatku | (odsetek zdarzen nd. 0,37 (0,25; 0,55)
badania do tygodnia 24. rocznie) nd. 2 <0,0001
wlacznie Crestos¢ wzgledna
(95% CI) Wartosc p
Bezwzgledna zmiana steze- Roznica miedzy tera- nd. -41,8 (-44,4; -39,3)
nia jonow chlorkowych w | piami (95% CI) nd. p <0,0001
pocie od poczatku badania Wartosc p -0,4 (0,9) -42,2 (0,9)
do tygodnia 24. wlacznie Wartosc zmiany w
(mmol/l) obrebie grupy (SE)
Bezwz'gle‘dna zmiana Roznica miedzy tera- nd. 20,2 (17,5; 23,0)
wartosci wynikow oceny piami (95%CI) nd. p <0,0001
objawéw ze strony uktadu Wartos¢ p -2,7 (1,0) 17,5 (1,0)
oddechowego wedlug Wartosc zmiany w
kwestionariusza CFQ-R obrebie grupy (SE)
od poczatku badania do
tygodnia 24. wlacznie
Bezwz’gle‘dna zmiana Roznica miedzy tera- nd. 1,04 (0,85; 1,23)
wartosci BMI od poczatku | piami (95%CI) nd. 2 <0,0001
badania do tygodnia 24. Wartosc p 1,13 (0,07)
(kg/m2) Wartosc zmiany w 0,09 (0,07)
obrebie grupy (SE)
FEV1 — procentowa wartosc nalezna natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundo-
wej (ang. percent predicted forced expiratory volume in 1 second); CI — przedziat ufnosci
(ang. confidence interval); SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation);

SE — blad standardowy (ang. standard error); nd. — nie dotyczy; CFQ-R — poprawiony
kwestionariusz dotyczacy mukowiscydozy (ang. Cystic Fibrosis Questionnaire Revised);
BMI — wskaznik masy ciala (ang. body mass index)

Dzialania niepozadane

Odsetek pacjentéw z co najmniej jednym zdarzeniem niepozadanym
wynosit 93,1% w grupie IVA+TEZ+ELX i 96,0% w grupie placebo; z wy-
faczeniem zdarzen niepozadanych zwiazanych z zaostrzeniem pluc, odsetek
ten wynosit 92,6% w grupie IVA+TEZ+ELX i 93,0% w grupie placebo.
Dzialania niepozadane wystgpujace u co najmniej 10% pacjentéw w kazdej
z grup badawczych byly zgodne z powszechnymi objawami i powiklaniami

mukowiscydozy. U wickszosci pacjentéw w grupie zdarzenia niepozadane
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mialy tagodne (33,2%) lub umiarkowane (50,5%) nasilenie. Duza wigkszo$¢
zdarzeni niepozadanych ustapita w trakcie badania.

Powazne zdarzenia niepozadane wystapity u 28 pacjentéw (13,9%)
w grupie IVA+TEZ+ELX i 42 pacjentéw (20,9%) w grupie placebo; wy-
Yaczajac powaine zdarzenia niepozadane zwiazane z zaostrzeniem choro-
by pluc, powazne zdarzenia niepozadane wystapily u 20 pacjentéw (9,9%)
w grupie IVA+TEZ+ELX i 16 pacjentéw (8,0%) w grupie placebo. W zad-
nej z grup badawczych nie byto zgonéw. Dwéch pacjentéw (1,0%) w grupie
IVA+TEZ+ELX przerwalo schemat badania z powodu zdarzed niepozada-
nych: wysypki u 1 pacjenta i nadci$nienia wrotnego u pacjenta z istniejaca
wezesniej marskoscia watroby.

Zaden pacjent w grupie placebo nie przerwat schematu badania z powo-
du zdarzenia niepozadanego.

Tabela 2. Najczgstsze dzialania niepozadane, [opracowanie whasne], *°).

Drialanie niepozadane f\r/()ACiJrllj{(]tElZ(?i%nIi;(ZZV skojarzeniu z IVA Placebo

Infekcyjne zaostrzenie choroby pluc | 44(21,8) 95(47,3)
Zwigkszona ilo$¢ plwociny 40(19,8) 39(19,)

Bél glowy 35(17,3) 30(14,9)
Kaszel 34(16,8) 77(38,3)
Biegunka 26(12,9) 14(7,0)

Infekcja gérnych drég oddechowych | 24(11,9) 22(10,9)
Zapalenie zatok 22(10,9) 26(12,9)
Bol gardla 20(9,9) 25(12,4)
Krwioplucie 11(5,4) 28(13,9)
Zmeczenie 9(4,5) 20(10,0)

Przeciwwskazania

Przeciwwskazaniem do stosowania jest nadwrazliwo$¢ na substancje
czynne i pomocnicze. Catkowita biodostepno$é po podaniu doustnym wyno-
si 80%. Lek jest metabolizowany przez CYP3A4/5 i wydalany z kalem. Para-
metry farmakokinetyczne sa podobne u kobiet i mezczyzn, takze rasa nie ma
klinicznie istotnego wplywu B>,
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7.2. Skuteczno$¢ potréjnej terapii

Skutecznoé¢ terapii tréjskladnikowej w poréwnaniu do monotarapii
iwakaftorem lub polaczenia iwakafaftoru z tezakaftorem oceniono w badaniu
II fazy, z podwdjnie slepa préba, randomizowanym.

We wstepnej fazie trwajacej 4 tygodnie pacjentom podawano iwakaftor
lub iwakaftor z tezakaftorem. Po wstepnej fazie préby klinicznej 132 pacjen-
téw otrzymalo eleksakaftor, tezakaftor i iwakaftor, a 126 wlaczono do grupy
kontrolnej. IVA+TEZ+ELX spowodowal, wzrost ppFEV1 o 3,7 punktu pro-
centowego (95% przedzial ufnosci [CI], 2,8 do 4,6) w stosunku do wartosci
wyjsciowej i 0 3,5 punktu procentowego (95% CI, 2,2 do 4. 7) wzgledem
grupy kontrolnej. Stezenie chlorku w pocie, bylo nizsze 0 22,3 mmol na
litr (95% CI, 20,2 do 24,5) wzgledem wartosci wyjsciowej i nizsze o 23,1
mmol na litr (95% CI, 20,1 do 26,1) wzgledem grupy kontrolnej (P<0,001
dla wszystkich poréwnar). Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej
w skali Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised w domenie oddechowe;j (zakres,
od 0 do 100, przy czym wyzsze wyniki wskazujg na lepsza jako$¢ zycia)
w przypadku stosowania [IVA+TEZ+ELX wynosifa 10,3 punktu (95% CI,
8,0 do 12,7), a w przypadku grupy kontrolnej wynosita 1,6 punkeu (95%
CL, -0,8 do 4,1). Czgstos¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych byla podob-
na w obu grupach; zdarzenia niepozadane doprowadzily do przerwania le-
czenia u jednego pacjenta (podwyzszony poziom aminotransferaz) w grupie
IVA+TEZ+ELX i u dwéch pacjentéw (lgk lub depresja i zaostrzenie plucne)

w grupie kontrolnej %%,

8. Podsumowanie

Mukowiscydoza jest choroba przewlekla o postepujacym charakterze,
dotychczas dostgpne bylo jedynie leczenie objawowe. Odkrycie nowych le-
kéw- modulatoréw CFTR, do ktérych nalezy Kaftrio zrewolucjonizowato
leczenie mukowiscydozy. Opisane badanie potwierdza skutecznos¢ terapii
lekiem Kaftrio u pacjentéw w wieku 12 lat i starszych, ktérzy byli hetero-
zygotami pod wzgledem mutacji Phe508del CFTR i mutacji minimalnej
funkeji. Kaftrio poprawia czynno$¢ pluc, zmniejsza stezenie jondéw chlorko-
wych w pocie, korzystnie wplywa na stan odzywienia oraz poprawia jako$¢
zycia pacjentéw z mukowiscydoza. Badanie wykazuje takze, ze Kaftrio jest
og6lnie bezpiecznym lekiem i ma akceptowalny profil dziatari niepozadanych.
U wigkszosci pacjentéw dziatania niepozadane bylty fagodne lub umiarkowane.
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Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania badania wystapily u 1%

pacjentéw w grupie pacjentéw przyjmujacych lek. Wykazano takze wigk-

sza skuteczno$¢ stosowania terapii tréjskladnikowej (eleksakaftor, tezakaftor

i iwakaftor) w poréwnaniu do poprzednich modulatoréw CFTR.
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Abstrakt: Choroba Kawasaki jest choroba goraczkows o wieloczynnikowej etiologii, ktdrej to-
warzyszy zapalenie naczyn tetniczych $redniego kalibru. Stanowi jedna z najczestszych przyczyn
nabytych choréb serca u dzieci. Dokladna patogeneza nie jest znana - zaréwno czynniki gene-
tyczne jak i podloze infekcyjne moga odgrywaé znaczacy rolg. Choroba wystepuje najczesciej
u pacjentéw ponizej 5 roku zycia, a regionem o najwickszej czgstosci jej wystgpowania jest Azja
Wschodnia. Leczenie opiera si¢ na podawaniu dozylnych preparatéw immunoglobuliny (IVIG)
oraz kwasu acetylosalicylowego. Ponadto dokladniejsze poznanie procesu patogenezy choro-
by pozwala na stworzenie nowych strategii farmakoterapii ze szczegdlnym uwzglednieniem
leczenia biologicznego. Rozdzial ten przedstawia oparty na przegladzie dostepnej literatury
opis epidemiologii, patogenezy, objawéw wraz z kryteriami diagnostycznymi, réznicowania
oraz obecnych i nowych kierunkéw leczenia w chorobie Kawasaki. Dzi¢ki znajomosci obrazu
klinicznego choroby, mozliwe jest szybsze wdrozenie postgpowania leczniczego, co zmniejsza
prawdopodobiedstwo wystapienia powaznych powikiari w postaci tetniakéw tetnic wiericowych
czy zapalenia mig$nia sercowego i osierdzia.

Stowa kluczowe: choroba Kawasaki, zapalenie naczyt, tgtniaki tetnic wieicowych

Abstract: Kawasaki disease is a febrile disease of multifactorial etiology accompanied by in-
flammation of medium-sized arterial vessels. It is one of the most common causes of acquired
heart disease in children. The exact pathogenesis is unknown - both genetic factors and infec-
tious background may play a significant role. The disease is most common in patients under
5 years old, and the region with the highest incidence is East Asia. Treatment is based on the
administration of intravenous immunoglobulin (IVIG) and acetylsalicylic acid. In addition,
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a more thorough understanding of the pathogenesis of the disease allows the creation of new
pharmacotherapy strategies, with particular emphasis on biological treatment. This chapter
presents a description of the epidemiology, pathogenesis, symptoms along with diagnostic
criteria, differentiation as well as current and new directions of treatment in Kawasaki disease,
based on a review of the available literature. Thanks to the knowledge of the clinical picture
of the disease, it is possible to implement treatment more quickly, which reduces the likelihood
of serious complications such as coronary artery aneurysms or myocarditis and pericarditis.

Keywords: Kawasaki disease, vasculitis, coronary artery aneurysms

1. Wprowadzenie

Choroba Kawasaki (ang. Kawasaki disease (KD), skérno-sluzéwkowy
zespdt weztéw chlonnych) to samoograniczajaca si¢ choroba zapalna, doty-
czaca $rednich naczyn, mogaca prowadzi¢ do powstawania te¢tniakéw tetnic
wiedicowych (CAA) . Choroba cechuje si¢ wystapieniem goraczki, osutki
grudkowo-plamistej, zmianami na kofczynach i w jamie ustnej, zapaleniem
spojowek oraz limfadenopatia szyjnych weztéw chlonnych . Jest jedna
z gtéwnych przyczyn nabytych choréb serca wieku dziecigcego .

Schorzenie to pierwszy raz opisane zostalo przez japonskiego pediatre
Tomisaku Kawasaki w 1967 roku . Od tego czasu przypadki choroby od-
notowano w ponad 60 krajach $wiata . Istotng role w patogenezie moga
odgrywa¢ czynniki genetyczne, immunologiczne i srodowiskowe, jednak do-
kladna etiologia wciaz nie jest w pelni poznana .

2. Epidemiologia

Choroba Kawasaki, po plamicy Schénleina-Henocha, jest drugim naj-
czgstszym zapaleniem naczyn wystepujacym u dzieci ¥, Najwyzsza prewelen-
cja choroby obserwowana jest na obszarze Azji Wschodniej, z szczegdlnym
uwzglednieniem Japonii, Korei i Tajwanu . W Japonii - kraju o najwickszej
liczbie zdiagnozowanych przypadkéw KD, najwyzsza dotychczasowa zapa-
dalno$¢ zarejestrowano w 2018 roku, wyniosta ona 359 na 100 000 dzieci
w wieku 0-4 lata 1),

Choroba ta 1,5 razy czgéciej rozwija si¢ u chlopcéw niz u dziewczat
10 Wigkszos¢ przypadkéw diagnozuje si¢ u dzieci ponizej 5 roku zycia .

Szczyt zachorowani przypada na okres miedzy 9 a 11 miesiacem zycia 2.
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3. Patogeneza

Dok}adna etiologia choroby wciaz nie jest w pelni zbadana. Przyjmuje
si¢, ze w patogenezie choroby Kawasaki udzial maja czynniki genetyczne oraz
infekeyjne 1.

Waznym elementem genetycznego tla choroby jest zjawisko polimor-
fizmu pojedynczego nukleotydu (SNP)!'. Jako szczegdlnie powiazany z po-
datnoscia pacjenta na rozwinigcie KD, uznaje si¢ polimorfizm genu kinazy
ITPKC (ang. Inositol-trisphosphate 3-kinase C), ktéry prowadzi do niedobo-
ru enzymu, bedacego jednoczes$nie negatywnym regulatorem limfocytéw T
i skutkuje nadreaktywnoscig ukladu immunologicznego . Mozliwy zwia-
zek z patogeneza choroby wykazuje takze zmienno$¢ sekwencji nukleotydéw
genu FCGR2A, kodujacego receptor IIA dla fragmentu Fc IgG oraz poli-
morfizmy genéw, ktdrych produkty biora udzial w szlaku TGF-beta "> 1.
Wedlug Wanga i wsp. zwickszona ekspresja CD40L na limfocytach CD4+,
koreluje ze zwigkszonym prawdopodobieristwem rozwoju zmian w naczy-
niach wieicowych [,

Takze czynniki infekcyjne maja udziat w patogenezie choroby Kawasaki.
Do najczgéciej izolowanych u pacjentdéw patogenéw naleza Staphylococcus au-
reus, Streptococcus pyogenes oraz bakterie atypowe - Mycoplasma pneumoniae '®.
Zaobserwowano zaburzenia mikrobioty jelitowej u pacjentéw w ostrej fazie
KD, polegajace na zmniejszonej obecnosci bakterii z rodzaju Lactobacillus .
Do wiruséw powiazanych z choroba, zaliczy¢ mozna rhinowirusy, enterowi-
rusy, wirus Epsteina—Barr czy adenowirusy 2.

Zaobserwowano ponadto, ze po ostrej fazie zakazenia SARS-CoV-2
u czesei dzieci rozwija si¢ zespdt objawéw przypominajacy chorobe Kawasaki,

nazywany wieloukladowym zespolem zapalnym u dzieci (MIS-C) 21,
4. Obraz kliniczny

Choroba Kawasaki charakteryzuje si¢ w swoim przebiegu wystgpowa-
niem czterech okreséw: ostrego, podostrego, rekonwalescencji oraz przewle-
klego 1Y,

Pierwszym objawem obserwowanym w fazie ostrej jest goraczka, zazwy-
czaj przekraczajaca 39°C, trwajaca co najmniej 5 dni %/, Towarzyszy jej zapa-
lenie spojéwek (obustronne, nieropne, bezbolesne) i zmiany w jamie ustnej -
jezyk malinowy (ryc. 1), pope¢kane, zaczerwienione i spierzchnigte wargi oraz

zaczerwienienie blony $luzowej gardla 3. W fazie tej trwajacej 10-14 dni,
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obserwuje si¢ réwniez zmiany skérne lokalizujace si¢ na tulowiu, okolicach
krocza oraz koriczynach, przyjmujace posta¢ polimorficznej osutki o charakte-
rze plamisto-grudkowym (ryc. 2). Wykwity skérne moga przypomina¢ takze
zmiany typu tarczy strzeleckiej jak w rumieniu wielopostaciowym czy wy-

4. Powickszenie wezkéw chlonnych szyjnych jest zazwyczaj

sypke plonicza
jednostronne (osiagaja >1,5 cm $rednicy) 2.

W podostrym okresie choroby wyste¢puje rumien oraz ztuszczanie sig ské-
ry stép i dloni z towarzyszacym obrzekiem koriczyn 2. Okres ten charakeery-
zuje si¢ tez najwigkszym ryzykiem naglego zgonu na podlozu zapalenia naczyni
wiericowych 22,

Faza zdrowienia trwa do momentu ustapienia objawdéw klinicznych
i unormowania parametréw stanu zapalnego, faza przewlekta natomiast od-
nosi si¢ do pacjentéw, u ktérych pojawily si¢ patologiczne zmiany w naczy-
niach wieicowych (anomalie t¢tnic wieficowych wystepujg u 20% nieleczo-
nych chorych) #7.

Objawy z ukladu krazenia obejmujg zapalenie migsnia sercowego, zapa-
lenie osierdzia z wysi¢ckiem do jamy osierdziowej oraz niedomykalnos¢ zastaw-
ki mitralnej %,

Ponadto nierzadko obserwuje si¢ objawy ze strony uktadu pokarmowego
(wymioty, biegunka,bdl brzucha) oraz ukladu moczowego (zapalenie cewki

moczowej) . Wystapi¢ moze bol migsni i stawdw oraz zapalenie stawéw 2.

[30]

Rys. 1. Jezyk malinowy - jeden z objawéw choroby Kawasaki .
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Rys. 2.0sutka grudkowo-plamista u dziecka z choroba Kawasaki 1!\,

5. Diagnostyka

Badania laboratoryjne pozwalaja okredli¢ cigzkos¢ procesu zapalne-
go. Obserwuje si¢ podwyzszenie wskaznikéw stanu zapalnego (podwyzszo-
ny poziom biatka C-reaktywnego, przyspieszony OB), hipoalbuminemig
(<3.0 g/dL) oraz jalowy ropomocz 1*%. Badania wykazuja réwniez niedokrwi-
sto$¢, zwigkszona liczbe krwinek biatych (>15000/mm3), zwigkszona licz-
ba plytek krwi (>450000/mm3) oraz podwyzszony poziom D-dimeréw .
Parametry watrobowe - aminotransferaza alaninowa (ALT) oraz aminotrans-
feraza asparaginianowa (AST) przekraczajaq gérna granice normy, co czgsto
jest czynnikiem predykcyjnym wystapienia opornosci na leczenie z udziatem
IVIG B3,

Ocena mozliwych zmian w obrgbie naczyn wiericowych jest waznym
elementem postgpowania diagnostycznego. Podstawowym badaniem z dia-
gnostyki obrazowej, ktére nalezy wykona¢ u kazdego pacjenta z podejrzeniem
choroby Kawasaki jest echokardiografia przezklatkowa, umozliwiajaca uwi-
docznienie nieprawidlowosci tetnic wiedcowych B% #1. Mozliwe jest wyko-

rzystanie innych dodatkowych metod diagnostyki radiologicznej - rezonansu
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magnetycznego (MRI) i angiotomografii komputerowej (CTA) dla zobrazo-
wania anomalii dystalnych odcinkéw tetnic wiedcowych 1.

Badanie histopatologiczne ukazuje zajecie wszystkich warstw $ciany tet-
nicy procesem zapalnym, z towarzyszacym naciekiem neutrofiléw, limfocy-
tow i makrofagéw 1*%.. Stopniowe uszkadzanie blon wewngtrznej, srodkowej
i zewngtrznej wiedcowych naczyn tgtniczych prowadzi do ich rozszerzania

si¢ i w konsekwencji rozwoju tetniakéw 7). Nagromadzenie komoérek zapal-

nych utrzymuje si¢ do okolo 25 dnia choroby, po czym ulega stopniowemu
36]

zanikowi |

Rys. 3. Koronarografia 5-letniego pacjenta z choroba Kawasaki. (A) Lewa t¢tnica wieicowa

z rozlanym poszerzeniem (5 mm) i olbrzymim tetniakiem (9,2 mm) w odcinku zstgpujacym.

(B) Prawa tetnica wieficowa z t¢tniakiem (5 mm) i cze$ciowa niedroznoscia odcinka $rodkowe-
go i dystalnego. Czerwone strzatki wskazuja anomalie tetnic wiericowych B#.

6. Rozpoznanie

W 2004 roku American Heart Association (AHA) opracowata kryteria
diagnozy choroby Kawasaki - rozpoznanie KD stawia si¢ u chorych z obra-
zem klinicznym, na ktéry skfada si¢ goraczka trwajaca =5 dni, wyst¢gpowaniu
ktérej towarzysza co najmniej 4 z 5 objawdéw: osutka wielopostaciowa (ryc. 2),
obustronne zaczerwienienie spojéwek, zmiany w obrebie warg i jamy ustnej,
powiekszenie szyjnych wezléw chlonnych, zmiany na koriczynach 3.

W przypadku gdy co najmniej picciodniowej goraczce towarzysza tylko
2 lub 3 z wyzej wymienionych gléwnych objawéw klinicznych, diagnozuje si¢
niepelng (nietypowa) posta¢ choroby 1¥%).
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7. Réznicowanie

Do jednostek chorobowych, z ktérymi nalezy réznicowaé chorobe Ka-
wasaki zaliczy¢ nalezy choroby bakteryjne takie jak szkarlatyna, gronkowco-
we ztuszczajace zapalenie skéry (SSSS), zakazenia wirusowe (wirus Epstein-
Barr (EBV), adenowirus), choroby reumatologiczne z uwzglednieniem guzko-
wego zapalenia t¢tnic i mlodzieficzego zapalenia staw6w oraz reakcje polekowe

(zesp6t Stevensa-Johnsona) PV,
8. Aktualne kierunki leczenia

Farmakoterapia w ostrej postaci choroby Kawasaki opiera si¢ na poda-
waniu dozylnych preparatéw immunoglobuliny (intravenous immunoglobulin
— IVIG) oraz kwasu acetylosalicylowego (ASA) B,
Dozylne preparaty immunoglobulin moga by¢ stosowane zaréwno
w monoterapii, jak i w polaczeniu z kwasem acetylosalicylowym. Standardo-
wa dawka IVIG to 2g/kg, podawana jednorazowo w ciagu 10 dni od poczatku
choroby . Sam mechanizm, w ktérym IVIG prowadzi do do modulagji
odpowiedzi ukladu odpornosciowego oraz ograniczenia procesu zapalnego
nie jest w pelni poznany - moze opiera¢ si¢ on o efekt neutralizacji chemokin
i cytokin prozapalnych badz hamujacy wplyw na aktywno$¢ komérek ukladu
odpornosciowego (limfocytéw T, monocytéw, komérek dendrytycznych) H1.
U okoto 10-20 % pacjentéw wystapi¢ moze oporno$¢ na terapi¢ z dozylny-
mi preparatami immunoglobulin, ktéra jest definiowana jako utrzymujaca si¢
lub nawracajaca goraczka, 36 godzin po zakonczeniu pierwszego wlewu IVIG
2 Do czynnikéw ryzyka opornosci naleza ple¢ meska, wysoki poziom biatka
C-reaktywnego, neutrofilia w badaniach laboratoryjnych 3. W przypadku
opornej postaci choroby Kawasaki nalezy wi¢c rozwazy¢ podanie drugiej daw-
ki IVIG (2g/kg) lub podanie dozylne metyloprednizolonu (30 mg/kg/dzieri
przez 3 dni) 44,

Wykorzystanie kwasu acetylosalicylowego wzbudza kontrowersje. We-
dtug wytycznych American Heart Association, ASA podaje si¢ w duzej dawce
80-100 mg/kg/dzien w polaczeniu z IVIG ). Alternatywnie, zastosowana
moze by¢ niisza dawka 30-50 mg/kg/dzier “\. Brak jest jednak danych po-
twierdzajacych lepsza skutecznos¢, kedrejkolwiek z tych dawek, jak réwniez
nie obserwuje si¢ wplywu ASA na zmniejszenie czgstosci wystgpowania tetnia-
kéw tetnic wiedicowych 7. Wysokie dawki kwasu acetylosalicylowego moga

prowadzi¢ do wystapienia szeregu dziatann niepozadanych w tym zespolu
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Reye’a 8. Po ustapieniu goraczki podaje si¢ niska, przeciwplytkowa dawke
ASA - 3-5 mg/kg mc, raz na dobg, do czasu kontrolnego badania echokardio-
graficznego, wykonywanego po czasie 6-8 tygodni od wystapienia choroby,
a w przypadku obecnosci zmian w naczyniach wieicowych, konieczna jest
dlugotrwata farmakoterapia z kwasem acetylosalicylowym 7).

9. Leczenie biologiczne i nowe kierunki leczenia

Leczenie biologiczne znalazto zastosowanie w farmakoterapii wielu cho-
r6b, w tym takze choroby Kawasaki. Jednym z pierwszych lekéw biologicz-
nych wykorzystywanych w leczeniu KD jest infiliksymab, wiazacy si¢ z ludz-
kim czynnikiem martwicy nowotworéw (TNF-alfa), bedacy chimerycznym
(ludzko-mysim) przeciwcialem monoklonalnym klasy IgG1, ktérego prefero-
wana dawka to 5 mg/kg % Badanie Burnsa i wsp. wykazalo, ze zastosowanie
w opornej postaci choroby infiliksymabu ograniczyto dlugos¢ trwania goracz-
ki oraz skrécito okres pobytu pacjentéw w szpitalu w poréwnaniu z grupa
pacjentéw, u ktérych zastosowano infuzje IVIG BY. Ze wzgledu na podobny
punkt uchwytu, zastosowanie off-label w terapii KD, znalazlo réwniez biatko
fuzyjne blokujace powierzchniowe receptory komérkowe dla ludzkiego czyn-
nika martwicy nowotworéw - etanercept . Za najczestsze efekty uboczne
jego stosowania uznaje si¢ reakcje w miejscu wstrzykniecia w postaci rumienia,
$wiadu i obrzgku oraz infekeje gérnych drég oddechowych B3 Innymi prze-
ciwcialami monoklonalnymi, ktérych zastosowanie w chorobie Kawasaki jest
brane pod uwage w kontekscie leczenia cigzkich powiklan sercowych s pre-
paraty abcyksymabu, skierowane przeciwko receptorom GP IIb/IIla plytek
krwi, majace dzialanie przeciwkrzepliwe 54.

Kolejng wazna grupa lekéw sa antagonisty ludzkich receptoréw inter-
leukiny-1, do kt6rych zaliczana jest anakinra. Lek ten jest rekomendowany
przez Whoskie Towarzystwo Pediatryczne do zastosowania w opornej po-
staci choroby z utrzymujacy si¢ goraczka, w dawce 4-8 mg/kg/dzien przez
co najmniej 15 dni ®°. Duza zaleta anakinry jest jej szybki poczatek dziatania
i krotki okres pdttrwania wynoszacy 4-6 h, co pozwala na fatwe przetestowa-
nie odpowiedzi pacjenta na lek i unikniecie znaczacych szkéd w przypadku
wystapienia ewentualnych dzialaii niepozadanych P¢. Takie canakinumab,
ludzkie przeciwcialo monoklonalne wiazace interleukine 1, moze znalez¢ za-
stosowanie w przypadku pacjentdw, ktérzy nie odpowiadaja na terapi¢ z do-
zylng infuzja imunoglobulin (IVIG) oraz kortykosteroidami ®°!. Kluczowym
efektem dzialania powyzszych lekéw jest ograniczenie aktywnosci interleukiny
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1 jako jednego z kluczowych promotoréw zaréwno reakgji zapalnej, jak i roz-
woju tetniakéw tetnic wieicowych w chorobie Kawasaki ¢,

Innym rozwazanym kierunkiem farmakoterapii jest ulinastatin. Me-
chanizm jego dzialania dotyczy hamowania wydzielania elastazy wewnatrz
i poza neutrofilami oraz jej inaktywacje, co ogranicza uszkodzenia i dysfunk-
cje $rédblonka naczyniowego 7). Podobny mechanizm wykorzystuje aproty-
nina bedaca nieselektywnym inhibitorem proteaz serynowych, prowadzaca do
obnizenia stezenia metaloproteinaz we krwi P8,

Do kolejnych, nowych strategii w leczeniu KD zaliczy¢ mozna wyko-
rzystanie substancji wplywajacych na skladniki ukladu dopetniacza, ktérych
to aktywacja jest waznym etapem reakgji zapalnej i odpornosciowej. Uwzgled-
ni¢ nalezy tu fragmenty dopehniacza - C3a i C5a, warunkujace chemotaksje
neutrofiléw i makrofagéw oraz pobudzenie tychze komérek do uwalniania
prozapalnych chemokin, cytokin i proteaz ®”. Skonstruowane przeciwcia-
fa monoklonalne bedace inhibitorami C5 (ekulizumab oraz pekselizumab)
i inhibitorami C3 (AMY-103), dziataja poprzez dezaktywacj¢ wspomnianych
anafilatoksyn - C3a i C5a i skutkuja ograniczeniem procesu zapalnego ',

Wraz z poglebieniem wiedzy o patogenezie choroby Kawasaki, odkrywa-
ne sg kolejne mozliwe punkty uchwytu dla nowych wariantéw farmakoterapii.
Do najwazniejszych z nich mozna zaliczy¢ uklad przekaznikowy JAK / STAT
(kinaza tyrozynowa Janus/sygnal transdukgji i aktywacji transkrypcji), bedacy
szlakiem sygnatowym dla szeregu cytokin prozapalnych takich jak interferony
typu I i1l czy IL-17, IL-21, majacych duze znaczenie w rozwoju zmian naczy-
niowych w przebiegu KD . Innym aspektem jest szlak STING, prowadzacy
m.in. do pobudzenia ekspresji genéw kodujacych liczne cytokiny (w tym IL-
6, TNF-a, oraz IL-1pB), a ktérego nadmierna aktywacja moze wiazaé si¢ ze
wzrostem ryzyka wystapienia op6znionych powiktan KD w postaci tetniakéw
tetnic wieficowych 2.

Kolejnym celem moga by¢ biatka adhezyjne, ze szczegblnym uwzgled-
nieniem wystgpujacej u pacjentéw z chorobg Kawasaki, nadekspresji integryn
aM (ITGAM), wiazacej si¢ z przemiang komérek migsni gladkich do miofi-
broblastéw i ich nastgpcza proliferacja oraz nasileniem proceséw zapalnych
toczacych si¢ w $cianie naczyn tetniczych. Jak we wezesniejszych przyktadach,
wymagane sa jednak dalsze badania nad mozliwym zastosowaniem inhibito-
réw ITGAM w leczeniu KD 63641,

Ponadto szereg przemian prowadzacych do powstania aktywnej for-
my interleukiny-1P, jest inicjowanych przez inflamasom NLRP3 (skladaja-

cy si¢ m.in. z enzymu konwertujacego IL-1p), ktéry rozwaza si¢ jako jedno
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z mozliwych miejsc ingerencji farmakologicznej i w konsekwencji stanowi¢
moze przysziy strategic leczenia ().

Kolejny potencjalny cel terapeutyczny to aneksyna Al, proteina o dziata-
niu przeciwzapalnym i antykoagulacyjnym, ktdrej stgzenie w chorobie Kawa-
saki z CAA, jest znacznie obnizone i wiazg si¢ takze z wystapieniem u pacjen-
tow stanéw nadkrzepliwosci . Opracowanie nowych farmakoterapeutykéw
blokujacych bezposrednio dziatanie cytokin prozapalnych réwniez stanowi

istotny kierunek badan 7.
10. Rokowanie

Rokowanie opiera si¢ na ocenie stopnia zaawansowania anomalii t¢tnic
wiericowych 2. Zgodnie z wytycznymi AHA, opierajac si¢ o wskaznik Z-score
oraz pomiar $rednicy $wiatla naczynia, klasyfikuje si¢ chorych do jednej
z pieciu kategorii, gdzie kategoria I dotyczy pacjentéw bez zmian w tetnicach,
a kategoria V pacjentéw z duzymi lub olbrzymimi tetniakami tetnic wien-
cowych, u ktérych zaleca si¢ obrazowa i czynno$ciowa oceng kardiologiczna
po 1,2,3,6,9i12 miesiacach od wystapienia ostrej fazy choroby, a nast¢pnie
kontrolne badania co 3-6 miesigcy B8,

Smiertelno$¢ wiréd pacjentéw pediatrycznych ze zdiagnozowana choro-
ba Kawasaki wynosi okoto 0,17% . Do najczestszych przyczyn zgondw za-
licza si¢ zapalenie mig$nia sercowego oraz chorobe niedokrwienna serca pro-
wadzaca do zawalu migénia sercowego, natomiast rzadko dochodzi do zgonu

na skutek pekniecia tetniaka 7%,
11. Podsumowanie

Choroba Kawasaki wciaz jest nie w pelni zbadana jednostka chorobo-
wa. Odpowiednio weczesne podjecie postgpowania diagnostycznego oraz
wdrozenie zalecanej farmakoterapii, zmniejsza ryzyko rozwiniecia u pacjenta
najpowazniejszego powiklania - tetniakéw tetnic wiencowych. U pacjentéw
pediatrycznych z utrzymujaca si¢ goraczka o nieustalonym podlozu, warto

rozwazy¢ KD jako jedng z mozliwych przyczyn obserwowanych objawdw.

177



CHOROBA KAWASAKI...

Referencje

[1]

178

Marchesi A, Tarissi I, Marucci G, Villani A. Typical Kawasaki
disease. Italian Journal of Pediatrics. 2015;41(S2). doi:10.1186/
1824-7288-41-s2-a47.

Zhu FH, Ang JY. The clinical diagnosis and management of Ka-
wasaki Disease: A Review And Update. Current Infectious Disease
Reports. 2016;18(10). doi:10.1007/s11908-016-0538-5.

Wood LE, Tulloh RM. Kawasaki disease in children. Heart.
2008;95(10):787-792. doi:10.1136/hrt.2008.143669.

Kawasaki T. Acute febrile mucocutaneous syndrome with lympho-

id involvement with specific desquamation of the fingers and toes
in children. Arerugi. 1967;16(3):178-222. Japanese.

Burns JC. Commentary: Translation of dr. Tomisaku Kawasa-
ki’s original report of fifty patients in 1967. The Pediatric In-
fectious Disease Journal. 2002;21(11):993-995. doi:10.1097/
00006454-200211000-00002.

Ae R, Makino N, Kosami K, Kuwabara M, Matsubara Y, Naka-
mura Y. Epidemiology, treatments, and cardiac complications in
patients with kawasaki disease: The nationwide survey in Japan,
2017-2018. The Journal of Pediatrics. 2020;225. doi:10.1016/j.
jpeds.2020.05.034.

Elakabawi K, Lin ], Jiao F, Guo N, Yuan Z. Kawasaki Disease:
Global Burden and genetic background. Cardiology Research.
2020;11(1):9-14. doi:10.14740/cr993.

Dillon M], Eleftheriou D, Brogan PA. Medium-size-vessel vasculi-
tis. Pediatric Nephrology. 2009;25(9):1641-1652. doi:10.1007/
s00467-009-1336-1.

Burgner D, Harnden A. Kawasaki disease: What is the epidemiolo-
gy telling us about the etiology? International Journal of Infectious
Diseases. 2005;9(4):185-194. doi:10.1016/j.ijid.2005.03.002.

Kwon YC, Kim JJ, Yun SW, et al. Male-specific association
of the FCGR2A HIS167ARG polymorphism with Kawasaki dise-
ase. PLOS ONE. 2017;12(9). doi:10.1371/journal.pone.0184248.



M. BLAUT, P. KSIEZOPOLSKA, H. PORWOLIK, M. BORZECKI, J. WNUK, G. WASKA

[14]

[15]

Osiejewska A, Wojtachnio D, Bartoszewicz ], et al. Kawasaki di-

sease: a comprehensive review, Journal of Education, Health and
Sport. 2022;12(8): 317-327. doi: 10.12775/JEHS.2022.12.08.032.

Rife E, Gedalia A. Kawasaki disease: An update. Current Rheuma-
tology Reports. 2020;22(10). doi:10.1007/s11926-020-00941-4.

Noval Rivas M, Arditi M. Kawasaki Disease: Pathophysiology
and insights from Mouse models. Nature Reviews Rheumatology.
2020;16(7):391-405. doi:10.1038/s41584-020-0426-0.

Onouchi Y, Gunji T, Burns JC, et al. ITPKC functional polymor-
phism associated with Kawasaki disease susceptibility and formation
of coronary artery aneurysms. Nature Genetics. 2007;40(1):35-42.
doi:10.1038/ng.2007.59.

Burns JC, Newburger JW. Genetics insights into the pathoge-
nesis of kawasaki disease. Circulation: Cardiovascular Genetics.
2012;5(3):277-278. doi:10.1161/circgenetics.112.963710.

Shimizu C, Jain S, Davila S, et al. Transforming growth factor-
-B signaling pathway in patients with Kawasaki Disease. Circu-
lation: Cardiovascular Genetics. 2011;4(1):16-25. doi:10.1161/
circgenetics.110.940858.

Wang CL, Wu YT, Liu CA, et al. Expression of CD40 ligand
on CD4+ T-cells and platelets correlated to the coronary arte-
ry lesion and disease progress in Kawasaki disease. Pediatrics.

2003;111(2):E140-E147. doi:10.1542/peds.111.2.¢140.

Principi N, Rigante D, Esposito S. The role of infection in Kawasa-
ki syndrome. Journal of Infection. 2013;67(1):1-10. doi:10.1016/j.
jinf.2013.04.004.

Kinumaki A, Sekizuka T, et al. Characterization of the gut micro-

biota of kawasaki disease patients by metagenomic analysis. Fron-
tiers in Microbiology. 2015;6. doi:10.3389/fmicb.2015.00824.

Gezgin Yildirim D, Bedir Demirdag T, Terlemez Tokgoz S, Tapisiz
A, Bakkaloglu SA, Buyan N. Viral infections associated with Ka-
wasaki disease. Turkish Archives of Pediatrics. 2021;56(3):272-274.
doi:10.5152/turkarchpediatr.2021.20250.

179



CHOROBA KAWASAKI...

[21]

(28]

180

Tsujioka Y, Handa A, Nishimura G, et al. Multisystem imaging ma-
nifestations of kawasaki disease. RadioGraphics. 2022;42(1):268-
288. doi:10.1 148/rg.210070.

Gerding R. Kawasaki disease: A Review. Journal of Pediatric Health
Care. 2011;25(6):379-387. doi:10.1016/j.pedhc.2011.07.007.

Newburger JW, Takahashi M, Gerber MA, et al. Diagnosis, tre-
atment, and long-term management of Kawasaki Disease. Circu-
lation. 2004;110(17):2747-2771. d0i:10.1161/01.cir.0000145143.
19711.78.

Saguil A, Fargo M, Grogan S. Diagnosis and management of Kawa-
saki disease. Am Fam Physician. 2015;91(6):365-71.

Jun WY, Ann YK, Kim JY, et al. Kawasaki disease with fever
and cervical lymphadenopathy as the sole initial presentation. Korean
Circulation Journal. 2017;47(1):107. doi:10.4070/kcj.2016.0160.

Cox JR, Sallis RE. Recognition of kawasaki disease. The Permanente
Journal. 2009;13(1):57-61. doi:10.7812/tpp/08-042.

Elshamaa M. Kawasaki disease: The coronary affection perspecti-
ve. Cardiothoracic and Vascular Sciences. 2017;1(1). doi:10.15761/
cvs.1000105.

Duarte R, Cisneros S, Fernandez G, et al. Kawasaki disease: A re-
view with emphasis on cardiovascular complications. Insights into

Imaging. 2010;1(4):223-231. doi:10.1007/s13244-010-0035-6.

Lee W, Cheah CS, Suhaini SA, et al. Clinical manifestations
and laboratory findings of Kawasaki Disease: Beyond the clas-
sic diagnostic features. Medicina. 2022;58(6):734. doi:10.3390/
medicina58060734.

Han RK, Sinclair B, Newman A, Silverman ED, Taylor GW, Walsh
P, McCrindle BW. Recognition and management of Kawasaki dise-
ase. CMA]J. 2000;162(6):807-812.

McCrindle BW, Rowley AH, Newburger JW, et al. Diagno-
sis, treatment, and long-term management of Kawasaki Disease:
A Scientific Statement for health professionals from the Ameri-
can Heart Association. Circulation. 2017;135(17). doi:10.1161/
¢ir.0000000000000484.



M. BLAUT, P. KSIEZOPOLSKA, H. PORWOLIK, M. BORZECKI, J. WNUK, G. WASKA

(37]

(38]

Lee KY, Rhim JW, Kang JH. Kawasaki disease: laboratory findings
and an immunopathogenesis on the premise of a "protein home-
ostasis system". Yonsei Med J. 2012 ;53(2):262-275. doi: 10.3349/
ymj.2012.53.2.262.

Eladawy M, Dominguez SR, Anderson MS, Glodé MP. Abnor-
mal liver panel in acute kawasaki disease. Pediatr Infect Dis ]J.
2011;30(2):141-4. doi: 10.1097/INF.0b013e3181{6fe2a.

Haérl M, Michel H, Déring S, et al. Value of serial echocardiography
in diagnosing Kawasaki’s disease. European Journal of Pediatrics.
2020;180(2):387-395. doi:10.1007/s00431-020-03752-y

Singh S, Jindal AK, Pilania RK. Diagnosis of Kawasaki disease. In-
ternational Journal of Rheumtic Diseases. 2018;21(1):36-44. doi:
10.1111/1756-185X.13224.

Takahashi K, Oharaseki T, Yokouchi Y, Naoe S, Saji T. Kawa-
saki disease: basic and pathological findings. Clin Exp Nephrol.
2013;17(5):690-693. doi:10.1007/s10157-012-0734-z.

Takahashi K, Oharaseki T, Yokouchi Y. Histopathological
aspects of cardiovascular lesions in Kawasaki disease. Inter-
national Journal of Rheumatic Diseases. 2017;21(1):31-35.
doi:10.1111/1756-185x%.13207.

Hwang E-H, Ju J-K, Cho M-], Lee J-W, Lee H-D. Giant coro-
nary aneurysm caused by Kawasaki disease: Consistency between
catheter angiography and electrocardiogram gated dual-source

computed tomography angiography. Korean Journal of Pediatrics.
2015;58(12):501. doi:10.3345/kjp.2015.58.12.501.

Alshammasi W, Bargawi A, Abdulrahman A, Alhaji M, Al Qahtani
F, Aldajani A. Nontypical presentation of a common disease: a case
report. Journal of medical case report. 2022;16(1):11. doi: 10.1186/
§13256-021-03219-0. PMID: 35022064; PMCID: PMC8754521.

Pascall B, Thakker A, Foo Y, Thakker P. Immunoglobulin for ka-
wasaki disease: A 3-year retrospective audit. BM] Paediatrics Open.
2019;3(1). doi:10.1136/bmjpo-2019-000451.

181



CHOROBA KAWASAKI...

[41]

(48]

182

Chaigne B, Mouthon L. Mechanisms of action of intravenous im-
munoglobulin. Transfusion and Apheresis Science. 2017;56(1):45-
49. doi:10.1016/j.transci.2016.12.017.

Li W, Zhang L, Wang Z, et al. Predictors for intravenous
immunoglobulin resistance in patients with Kawasaki dise-
ase. International Journal of Clinical Practice. 2022;2022:1-7.
doi:10.1155/2022/2726686.

Lo MS, Newburger JW. Role of intravenous immunoglobulin
in the treatment of kawasaki disease. International Journal of Rheu-
matic Diseases. 2017;21(1):64-69. doi:10.1111/1756-185x.13220.

Kabbaha S, Milano A, Aldeyab MA, Thorlund K. Infliximab
as a second-line therapy for children with refractory kawasaki dise-

ase: A systematic review and meta-analysis of Randomized Contro-
lled Trials. British Journal of Clinical Pharmacology. 2022;89(1):
49-60. doi:10.1111/bep.15547.

Dhanrajani A, Chan M, Pau S, Ellsworth ], Petty R, Guzman ]J.
Aspirin dose in kawasaki disease: The ongoing battle. Arthritis Care
and Research. 2018;70(10):1536-1540. doi:10.1002/acr.23504.

Eleftheriou D, Levin M, Shingadia D, Tulloh R, Klein N, Brogan P.
Management of kawasaki disease. Archives of Disease in Childhood.
2013;99(1):74-83. doi:10.1136/archdischild-2012-302841.

Kim GB, Yu J], Yoon KL, et al. Medium- or higher-dose acetylsa-
licylic acid for acute Kawasaki disease and patient outcomes. The
Journal of Pediatrics. 2017;184. doi:10.1016/j.jpeds.2016.12.019.

Wei C-M, Chen H-L, Lee P-I, Chen C-M, Ma C-Y, Hwu W-L.
Reye's syndrome developing in an infant on treatment of Kawasa-
ki syndrome. Journal of Paediatrics and Child Health. 2005;41(5-
6):303-304. doi:10.1111/j.1440-1754.2005.00617 x.

Jamieson N, Singh-Grewal D. Kawasaki disease: A clinician’s
update. International Journal of Pediatrics. 2013;2013:1-7.
doi:10.1155/2013/645391.

Kabbaha S, Milano A, Aldeyab MA, Thorlund K. Infliximab
as a second-line therapy for children with refractory kawasaki disease:

A systematic review and meta-analysis of Randomized Controlled



M. BLAUT, P. KSIEZOPOLSKA, H. PORWOLIK, M. BORZECKI, J. WNUK, G. WASKA

Trials. British Journal of Clinical Pharmacology. 2022;89(1):49-60.
doi:10.1111/bcp.15547.

Burns JC, Roberts SC, Tremoulet AH, et al. Infliximab versus se-
cond intravenous immunoglobulin for treatment of resistant Kawa-
saki Disease in the USA (KIDCARE): A randomised, multicentre
comparative effectiveness trial. The Lancet Child & Adolescent He-
alth. 2021;5(12):852-861. doi:10.1016/52352-4642(21)00270-4.

Portman MA, Dahdah NS, Slee A, et al. Etanercept With IVIg for
Acute Kawasaki Disease: A Randomized Controlled Trial. Pedia-
trics. 2019;143(6):¢20183675. doi:10.1542/peds.2018-3675.

Pan A, Gerriets V. Etanercept . National Library of Medicine.
hteps://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK545252/.  Published
July 25, 2022. Accessed March 18, 2023.

Bachlava E, Loukopoulou S, Karanasios E, Chrousos G, Michos
A. Management of coronary artery aneurysms using abciximab
in children with Kawasaki disease. Int ] Cardiol. 2016;220:65-69.
doi:10.1016/j.ijcard.2016.06.062.

Marchesi A, Rigante D, Cimaz R, et al. Revised recommendations
of the Italian Society of Pediatrics about the general management
of Kawasaki Disease. Italian Journal of Pediatrics. 2021;47(1).
doi:10.1186/s13052-021-00962-4.

Ferrara G, Giani T, Caparello MC, Farella C, Gamalero L, Cimaz
R. Anakinra for treatment-resistant Kawasaki Disease: Eviden-
ce from a literature review. Pediatric Drugs. 2020;22(6):645-652.
doi:10.1007/s40272-020-00421-3.

Ishii M, Ebato T, Kato H. History and future of treatment for acute
stage kawasaki disease. Korean Circulation Journal. 2020;50(2):112-
119. doi:10.4070/kcj.2019.0290.

Solun B, Shoenfeld Y. Inhibition of metalloproteinases in therapy
for severe lung injury due to covid-19. Medicine in Drug Discovery.
2020;7:100052. doi:10.1016/j.medidd.2020.100052.

Roe K. A viral infection explanation for Kawasaki disease in gene-
ral and for COVID-19 virus-related Kawasaki disease symptoms.
Inflammopharmacology. 2020;28(5):1219-22. https://doi.org/10.
1007/s10787-020-00739-x.

183



CHOROBA KAWASAKI...

[60]

[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

184

Roe K. Potential new treatments for Kawasaki disease, its varia-
tions, and multisystem inflammatory syndrome. SN Compre-
hensive Clinical Medicine. 2021;3(5):1076-1080. doi:10.1007/
§42399-021-00872-w.

Bursi R, Cafaro G, Perricone C, et al. Contribution of janus-
kinase/signal transduction activator of transcription pathway in the
pathogenesis of Vasculitis: A possible treatment target in the up-
coming future. Frontiers in Pharmacology. 2021;12. doi:10.3389/
fphar.2021.635663.

Berthelot J-M, Drouet L, Lioté F. Kawasaki-like diseases and throm-
botic coagulopathy in COVID-19: Delayed over-activation of the
Sting pathway? Emerging Microbes & Infections. 2020;9(1):1514-
1522. doi:10.1080/22221751.2020.1785336.

Wu W, You K, Zhong ], Ruan Z, Wang B. Identification of po-
tential core genes in kawasaki disease using bioinformatics analysis.
Journal of International Medical Research. 2019;47(9):4051-4058.
doi:10.1177/0300060519862057.

Reindel R, Baker SC, Kim K-Y, et al. Integrins 04 and aM, COL-
LAGENI1A1, and matrix metalloproteinase 7 are upregulated
in Acute Kawasaki Disease Vasculopathy. Pediatric Research.
2012;73(3):332-336. doi:10.1038/pr.2012.185.

Anzai F, Watanabe S, Kimura H, et al. Crucial role of NLRP3
inflammasome in a murine model of Kawasaki disease. Journal
of Molecular and Cellular Cardiology. 2020;138:185-196. do-
:10.1016/j.yjmcc.2019.11.158.

Weng H, Peng Y, Pei Q, Jing F, Yang M, Yi Q. Decreased serum
annexin Al levels in kawasaki disease with coronary artery aneu-
rysm. Pediatric Research. 2020;89(3):569-573. doi:10.1038/
s41390-020-0898-2.

Buda P, Friedman-Gruszczyniska ], Ksiazyk J. Anti-inflammato-
ry treatment of kawasaki disease: Comparison of current guideli-
nes and Perspectives. Frontiers in Medicine. 2021;8. doi:10.3389/
fmed.2021.738850.



M. BLAUT, P. KSIEZOPOLSKA, H. PORWOLIK, M. BORZECKI, J. WNUK, G. WASKA

[68]

Kim SH. Diagnosis of coronary artery abnormalities in kawa-
saki disease: Recent guidelines and Z Score Systems. Clinical
and Experimental Pediatrics. 2022;65(9):430-438. doi:10.3345/
cep.2021.01459.

Golshevsky D, Cheung M, Burgner D. Kawasaki disease--the im-
portance of prompt recognition and early referral. Aust Fam Physi-

cian. 2013 Jul;42(7):473-476.

Kawasaki T. Kawasaki disease. Japan Academy Series B: Physical and
Biological Sciences. 2006;82(2):59-71. doi: 10.2183/pjab.82.59.

185



PRZYSZX.OSC LECZENIA
FARMAKOLOGICZNEGO
IDIOPATYCZNEGO WEOKNIENIA PLUC

Witold Kimla, Daniel Kieltyka, Pawel Lajczak, Natalia Hajok

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

Abstrakt: Idiopatyczne widknienie pluc (idiopathic pulmonary fibrosis, IPF) to przewlekle,
postepujace §rédmiazszowe zapalenie prowadzace do ubytku czynnego miazszu pluca i rozwi-
ni¢cia niewydolnosci oddechowej. Srednia dtugosé zycia nieleczonego chorego od momentu
zdiagnozowania wynosi 3 do 5 lat. Do rozwoju IPF przyczyniajg si¢ powtarzajace mikrouszko-
dzenia nablonka pecherzykéw plucnych i wspélistniejaca podatnosé genetyczna prowadzaca
do nieprawidlowej naprawy tkanki i wkéknienia ptuc, ktére z czasem powoduje niewydolnosé
oddechowa. Obecnie stosowane leczenie farmakologiczne obejmuje tylko dwa leki: pirfeni-
don i nintedanib, ktdre spowalniaja progresj¢ choroby. Wyniki terapii nie sa satysfakcjonuja-
ce, cze$¢ pacjentéw nie odpowiada na leczenie. Postep wiedzy w zakresie patogenezy choroby
dostarcza nowych potencjalnych punktéw uchwytu dla terapii IPF. Do lekéw analizowanych
w badaniach klinicznych fazy 2 i 3 naleza: rekombinowana ludzka pentraksyna 2 o plejotro-
powym wplywie na ludzki uktad odpornosciowy i proces naprawy uszkodzonych tkanek, ludz-
kie przeciwcialo monoklonalne pamrevlumab hamujace aktywno$¢ czynnika wzrostu tkanki
lacznej odpowiadajacego za proces widknienia, agoniéci i antagonisci receptordw zwiazanych
z bialkiem G regulujacych procesy regeneracji i wiéknienia, inhibitor profibrotycznej galektyny
3, inhibitor fosfodiesterazy 4B wykazujacy wlasciwosci przeciwzapalne i hamujacy widknienie,
a takze inhibitory autotaksyny i stosowana juz weczesniej N-acetylocysteina. Poznanie gene-
tycznych czynnikéw wplywajacych na rozwoéj choroby, przebieg i odpowiedz na leczenie- genu
MUCS5B, TOLLIP, genéw zwiazane z telomerami i innych umozliwi w przysztosci spersonali-
zowanie leczenia i dostosowanie terapii do genotypu danego chorego.

Stowa kluczowe: idiopatyczne wléknienie pluc, IPF, farmakoterapia, patogeneza

Abstract: Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a chronic, progressive interstitial inflamma-
tion leading to the loss of active lung parenchyma and the development of respiratory failure.
The average life expectancy of an untreated patient from the moment of diagnosis is 3 to 5
years. Repeated micro-damage to the alveolar epithelium and concomitant genetic susceptibil-
ity contribute to the development of IPF, leading to abnormal tissue repair and lung fibrosis
that eventually leads to respiratory failure. Current pharmacological treatment includes only
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two drugs: pirfenidone and nintedanib, which slow down the progression of the disease. The
results of therapy are not satisfactory, some patients do not respond to treatment. Advances
in knowledge in the pathogenesis of the disease provide new potential targets for IPF therapy.
Drugs analysed in phase 2 and 3 clinical trials include: recombinant human pentraxin 2 with
pleiotropic effects on the human immune system and the process of tissue damage repair, the
human monoclonal antibody pamrevlumab, which inhibits the activity of connective tissue
growth factor responsible for the fibrosis process, agonists and antagonists of G protein-cou-
pled receptor regulating the processes of regeneration and fibrosis, an inhibitor of profibrotic
galectin 3, an inhibitor of phosphodiesterase 4B with anti-inflammatory and fibrosis-inhibiting
properties, as well as autotaxin inhibitors and the previously used N-acetylcysteine. Under-
standing the genetic factors affecting the development of the disease, the course and response to
treatment - the MUC5B gene, TOLLIP gene, genes related to telomeres and others will allow
in the future to personalize treatment and adapt therapy to the genotype of a given patient.

Keywords: idiopathic pulmonary fibrosis, IPF, pharmacotherapy, pathogenesis

1. Wstep

Idiopatyczne wldknienie pluc to przewlekla i postepujaca choroba pluc,
w ktérej dochodzi do zapalenia, widknienia i nieodwracalnego uszkodzenia
miagzszu pluca. IPF prowadzi do niewydolnosci oddechowej typu I, niekiedy
powiklanej nadci$nieniem plucnym i niewydolnoscia prawokomorowsy ser-
ca. Srednia dhugos¢ zycia nieleczonego chorego od momentu zdiagnozowania
wynosi 3 do 5 lat ",

Zachorowalnos$¢ na IPF na $wiecie wynosi od 0,4 do 1,6/10 000 oséb
[, W Europie rocznie diagnozuje si¢ 40 000 chorych . Sredni wiek chorych
w momencie rozpoznania wynosi 66 lat ).

IPF wystepuje w postaci sporadycznej i rodzinnej, gdy przynajmniej 2
cztonkéw rodziny jest dotknigtych choroba. Postaé rodzinna dziedziczy sig
autosomalnie dominujaco ze zmienng penetracja i stanowi 2-20% wszystkich
zachorowan na IPF .

Do objawéw naleza dusznos¢ i suchy kaszel, ktére stopniowo si¢ nasilaja.
W przebiegu choroby dochodzi do utraty masy ciata i ostabienia. U chorego
mozna stwierdzi¢ szybki i plytki oddech, trzeszczenia przy podstawie pluc.
W bardziej zaawansowanej postaci IPF wyst¢puja objawy prawokomorowe;j
niewydolnosci serca spowodowanej nadcisnieniem plucnym i palce patecz-
kowate P,

Tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci (high resolution com-
puter tomography, HRCT) ujawnia wyst¢pujace obwodowo i u podstawy

ptuc zacienienia siateczkowate, rozstrzeni oskrzeli z pociagania i torbielowate
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przestrzenie powietrzne. Wystepuje obraz plastra miodu. Jest to obraz zwy-
klego $r6dmiazszowego zapalenia pluc (usual interstitial pneumonia, UIP) ¢,

Spirometria i pletyzmografia wskazuja na restrykcyjny typ zaburzeri wen-
tylacji- zmniejszona jest catkowita pojemnos¢ ptuc (total lung capacity, TLC),
natgzona pojemnos¢ zyciowa (forced vital capacity, FVC), wskaznik Tiffene-
au jest prawidlowy.

Badanie histopatologiczne moze by¢ konieczne do postawienia rozpo-
znania w przypadku, gdy obraz radiologiczny jest niejednoznaczny i stwierdza
si¢ morfologie zwyklego $rédmiazszowego zapalenia pluc.

Aby rozpoznal idiopatyczne wldknienie pluc nalezy spelni¢ kryteria dia-

gnostyczne przedstawione ponizej:

*  wykluczy¢ inne przyczyny $rédmiazszowej choroby pluc, przede
wszystkim przewlekle alergiczne zapalenie pecherzykéw plucnych,
narazenie zawodowe, choroby tkanki facznej, dziatania niepozadane
lekdw.

*  stwierdzi¢ obraz typowy dla UIP w HRCT, wtedy biopsja nie jest
konieczna lub kombinacj¢ obrazu HRCT z wynikiem badania histo-

patologicznego, ktéra pozwala rozpozna¢ IPF 71,
2. Patogeneza idiopatycznego wiéknienia pluc

Do rozwoju idiopatycznego wiéknienia ptuc prowadzi wspélistnienie
podatnosci genetycznej i nawracajacych mikrouszkodzeri nablonka peche-
rzykéw plucnych pochodzenia endogennego lub egzogennego. Dochodzi
do nieprawidlowej naprawy nablonka charakteryzujacej si¢ zwigkszona apo-
ptoza pneumocytéw i zaburzona komunikacja na linii nablonek-fibroblasty.
Nastepuje utrwalona aktywacja fibroblastéw, miofibroblastéw i wydzielanie
kolagenu wraz ze skfadnikami macierzy zewnatrzkomérkowej co prowadzi
do widknienia w obrgbie tkanki §rédmiazszowej ptuca . Uproszczony sche-
mat rozwoju IPF przedstawia rycina 1.

Podatno$¢ genetyczna odpowiada za 30% ryzyka rozwoju IPF. Najsil-
niejszym genetycznym czynnikiem ryzyka rozwoju choroby jest polimorfizm
1s35705950 promotora genu MUCS5B kodujacego biatko mucyne, wchodza-
cg w sklad $luzu w drogach oddechowych i szyjce macicy oraz w sktad dliny
5111 Obecno$¢ polimorfizmu MUCS5B stanowi czynnik predykcyjny rozwo-
ju IPF zwickszajac 6 krotnie ryzyko wystapienia zmian charakterystycznych
dla IPF w TK klatki piersiowe ®'?. Grupa chorych na IPF posiadajacych
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polimorfizm rs35705950 zachorowala wczesniej i wykazywala lepsza prze-
zywalno$¢ wzgledem chorych nie posiadajacych mutacji. Pozwala to uznaé
go za czynnik prognostyczny fagodniejszego przebiegu choroby '3, Zaklada
sig, ze polimorfizm rs35705950 prowadzi do nadekspresji MUC5B w oskrze-
likach koricowych co prowadzi do nadmiernej produke;ji $luzu zaburzajacego
klirens $luzéwkowo-rzgskowy powodujac przewlekle zapalenie i uszkodzenie
nablonka drég oddechowych. Inna hipoteza glosi, ze nadekspresja MUC5B
zaburza naprawe nablonka po uszkodzeniu . Zidentyfikowano wiele innych
mutacji gendw, ktére w mniejszym stopniu wplywaja na ryzyko rozwoju
IPF. Naleza do nich geny zwigzane z telomerami (TERT, TERC, OBFC1),
biatkami surfaktantu (SFTPC, SFTPA1, SFTPA2), biatkami odpornosci
(ATP11A, TOLLIP), biatkami polaczen miedzykomérkowych (DSP,-
9-DPP9) ¥7!14. Podatno$¢ genetyczna zaréwno w postaci sporadycznej jak
rodzinnej IPF jest réwnie istotna . Wykazano, ze chorzy majacy leukocyty
krwi obwodowej z krétszymi telomerami zapadaja na IPF wczesniej i prze-
bieg choroby jest u nich bardziej agresywny [>1¢. Polimorfizm genu TOLLIP
wplywa na odpowiedz chorych z IPF na leczenie N-acetylocysteing (NAC)
171 Powyzsze doniesienia wskazuja, ze podloze genetyczne ma wplyw nie tyl-
ko na rozwéj choroby, ale takie na jej przebieg i zréinicowana odpowiedz
na leczenie.

Potencjalne pozagenetyczne czynniki ryzyka moga prowadzi¢ do mi-
krouszkodzen pecherzykéw plucnych, jednak konieczne sa dalsze badania.
Do takich czynnikéw ryzyka nalezy palenie tytoniu i ekspozycja na pyly me-
tali, pyl drewna, praca ze zwierz¢tami, czy obrébka kamienia, krzemu, piasku.
Zaobserwowano zwiekszona czesto$¢ zakazen wirusami EBV, CMV, HHV7,
HHV8, HCV. Bada si¢ réwniez role refluksu zoladkowo- przelykowego
w patogenezie IPF [17:14],

Po zadziataniu czynnika uszkadzajacego pneumocyty typu 1 nastgpuje
proces naprawy, w ktérym uczestnicza proliferujace i réznicujace si¢ pneumo-
cyty typu 2 i komérki macierzyste przywracajace ciaglos¢ nablonka. W IPF
ten proces nie przebiega prawidtowo, nie dochodzi do odtworzenia ciaglosci
nablonka, a w tkance plucnej zwigksza si¢ produkeja profibrotycznych chemo-
kin. Transformujacy czynnik wzrostu beta (ang. transforming growth factor B,
TGEFp), plytkopochodny czynnik wzrostu (ang. platelet-derived growth fac-
tor, PDGF), czynnik wzrostu $rédblonka naczyniowego (ang. vascular endo-
thelial growth factor, VEGF), czynniki wzrostu fibroblastéw (ang. fibroblast
growth factor, FGF) wplywaja na zwigkszona przezywalno$¢ miofibroblastéw
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i stymuluja je do do produkgji kolagenu i skladnikéw macierzy pozakomérko-

wej, co powoduje widknienie 18],

Rycina 1. Mikrouszkodzenia i zaburzona naprawa nablonka prowadzi do wléknienia i nieod-
wracalnego uszkodzenia miazszu phuca .

3. Obecnie stosowane leczenie

Celem leczenia IPF jest spowolnienie progresji choroby, wydtuzenie
czasu zycia pacjentéw i poprawa ich komfortu poprzez ztagodzenie objawéw.
Oprécz postgpowania nieswoistego takiego jak rehabilitacja czy tlenoterapia
stosuje si¢ takze dwa leki antyfibrotyczne o udowodnionej skutecznosci: pir-
fenidon i nintedanib. Ich mechanizm dzialania przedstawia rycina 2. Nalezy
takze rozwazy¢ przeszczepienie jednego lub obu pluc .

Pirfenidon to zwiazek pirydynowy, lek podawany doustnie o dzialaniu
antyfibrotycznym, przeciwzapalnym i antyoksydacyjnym, ktérego mecha-
nizmem dzialania jest hamowanie wytwarzania transformujacego czynnika
wzrostu beta (TGF), interleukiny 6 (IL-6) i czynnika martwicy nowotwo-
réw (ang. tumor necrosis factor o, TNFa) co zmniejsza proliferacje fibrobla-
stéw, wytwarzanie kolagenu i stan zapalny w obrebie tkanki ptucnej 21,

Skuteczno$¢ pirfenidonu zostata udowodniona w 3 duzych badaniach
randomizowanych z grupa kontrolna: CAPACITY-1 (344 pacjentéw), CA-
PACITY-2 (435 pacjentéw) 1 i ASCEND (555 pacjentow) . Efekty
leczenia zbadano po 18 (CAPACITY-1, CAPACITY-2) i 13 (ASCEND)
miesiacach. Bezposrednie wyniki badan oraz analizy zbiorcze pokazaly,

ze pirfenidon zmniejsza o 48% ryzyko zgonu z powodu IPF, zmniejsza
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0 48% ryzyko nieplanowanej hospitalizacji z powodéw oddechowych w uje-
ciu rocznym. Pirfenidon spowalnia progresj¢ choroby zmniejszajac spadek
VC, dystansu przebytego w tescie szesciominutowego marszu (ang. 6 minute
walk test, GMWT) oraz zmniejsza progresje dusznosci 7224281,

Analiza zbiorcza chorych poddanych badaniu RECAP (przedtuzona ob-
serwacja pacjentéw ktérzy zakonczyli badania CAPACITY), ASCEND, CA-
PACITY i chorych w szpitalnej bazie danych (Inova Fairfax Hospital data-
base) sugeruje, ze pirfenidon wydtuza $rednie przezycie chorych na IPF o 2,5
roku (z 6,2 do 8,7 lat) @,

Drugim stosowanym lekiem jest nintedanib, inhibitor kinaz tyrozy-
nowych zwiazanych z transdukcja sygnatu FGF, PDGF, VEGE- chemokin
uczestniczacych w rozwoju IPF. Hamuje on proliferacje fibroblastéw i ich
transformacj¢ do miofibroblastéw odpowiedzialnych za widknienie . Ba-
dania INPULSIS-1, INPULSIS-2 (facznie 1066 badanych, efekr leczenia ba-
dano po 13 miesigcach) wykazaly, ze nintedanib istotnie spowalnia postgp
choroby, zmniejszajac roczny spadek FVC 73132,

Obecnie nie zaleca si¢ faczenia dwdch powyzszych lekéw w terapii, gdyz
nie ma wystarczajacych danych potwierdzajacych, ze takie polaczenie przy-
niesie korzy$¢ chorym . Pomimo udowodnionej skutecznosci terapii far-
makologicznej, jej efekty nie s3 satysfakcjonujace. Leczenie spowalnia postep
choroby lecz jej nie zatrzymuje. Dodatkowo cz¢$¢ pacjentéw nie odpowiada
na leczenie, a inni nie moga przyjmowac leku ze wzgledu na wspélistniejace

choroby nerek, czy watroby 33\,

Fibroblasty i, Pasil =N Miejsce uszkodzenia
A
Nabtonek Nabtonek

plucnych plucnych
Migracja fibroblastow
PDGF

VEGF
Pirfenidon FGF 0 itedanis
* :TNF-a

TGE-B

{
Fibroblasty A“ ——*——' m Miofibroblasty

— Odktadanie ECM

Rycina 2. Zaréwno pirfenidon jak i nintedanib hamuja widknienie pluc poprzez modyfikacje
aktywnodci fibroblastéw i miofibroblastéw. ECM- extracellular matrix, macierz pozakomér-

kowa B4,
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4. Potencjalne nowe leki na IPF

Obecnie bada si¢ wiele czasteczek, ktére w przysztosci moga staé sig
skutecznymi lekami na idiopatyczne wiéknienie ptuc. Rekombinowana ludz-
ka pentraksyna 2, pamrevlumab, inhibitor fosfodiesterazy 4B sa oceniane
w badaniach fazy 3. Fezagepras, GLPG1205, omipalisib, inhibitor galektyny
3 maja interesujace potencjalne mechanizmy dzialania i wykazuja obiecujace
whasciwosci we wezesnych badaniach klinicznych i w badaniach na modelach
zwierzgcych. Inhibitory autotaksyny, pomimo ostatnich niepowodzen w ba-
daniju klinicznym ISABELA 1 i ISABELA 2 nadal sa badane jako obiecujace
leki na IPF.

4.1. Rekombinowana ludzka pentraksyna 2

Pentraksyna 2 (PTX2) biatko nalezace do rodziny pentraksyn, w ktdrej
sktad wchodzi miedzy innymi biatko C reaktywne (ang. C-reactive protein,
CRP) nazywane tez pentraksyng 1. Pentraksyna jest produkowana przez he-
patocyty i wydzielana do krwi, gdzie jej poziom jest wzglednie staly w prze-
ciwiefistwie do poziomu CRP ™. PTX2 wykazuje plejotropowe dziatanie
na ukfad odpornosciowy i proces naprawy uszkodzonych tkanek: hamuje
adhezj¢ neutrofiléw do bialek macierzy pozakomérkowej i ich przechodzenie
z krwi do tkanek, hamuje réznicowanie monocytéw do fibrocytéw, hamuje
aktywno$¢ profibrotycznych makrofagéw, aktywuje dopelniacz i stymuluje
fagocytozg szczatkéw komérkowych 53¢ oraz hamuje produkcje TGEp 7.

Zaobserwowano, ze poziom PTX2 w surowicy jest obnizony u chorych
z IPF i koreluje z cigzkoscia choroby ¥7), co w polaczeniu z jej funkcja w ustro-
ju sugeruje, ze moze by¢ ona skutecznym $rodkiem hamujacym nieprawidto-
wy proces naprawczy w plucach prowadzacy do widknienia.

W badaniu klinicznym 1 fazy 21 pacjentéw z IPF otrzymywalo rekom-
binowang ludzka pentraksyn¢ 2 (amg. Recombinant Human Pentraxin-2,
thPTX-2) lub placebo we wlewach dozylnych. Lek byl dobrze tolerowany
i zaobserwowano korzystny trend w FVC i 6MWT B8, Badanie 2 fazy trwa-
jace 28 tygodni na prébie 117 pacjentéw z IPF wykazalo wolniejsze pogor-
szenie funkeji pluc u chorych przyjmujacych thPTX-2: FVC zmniejszal sie
wolniej w grupie badanej zaréwno u chorych przyjmujacych pirfenidon czy
nintedanib jak i u nieprzyjmujacych tego leczenia, dystans 6MWT ulegt
mniejszemu skréceniu w grupie badanej u nieprzyjmujacych pirfenidonu/

nintedanibu ®”. 111 pacjentéw zdecydowalo si¢ wziaé¢ udzial w przedtuzeniu
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badania prowadzonym metoda otwartej préby. Zaobserwowano utrzymujacy
si¢ efeke terapeutyczny w stosunku do FVC i 6MWT w 76 tygodniu bada-
nia . Dane obejmujace 128 tygodni badania pokazuja, ze lek jest dobrze
tolerowany i sugeruja efekt terapeutyczny . Obecnie trwa badanie klinicz-
ne fazy 3-STARSCAPE na prébie 665 chorych ktére ma oceni¢ skuteczno$é
i bezpieczeristwo leczenia thPTX-2 (42,

4.2. Pamrevlumab

Pamrevlumab to ludzkie przeciwcialo monoklonalne skierowane prze-
ciwko czynnikowi wzrostu tkanki facznej (ang. connective tissue growth fac-
tor, CTGF) 43,

Czynnik wzrostu tkanki facznej to cytokina stymulujaca proliferacje ko-
morek oraz wykazujaca wlasciwosci profibrotyczne, jest gléwnym mediato-
rem posredniczacym w stymulacji wiéknienia ptuc przez TGFB “4. Mecha-
nizm dzialania pamrevlumabu przedstawia rycina 3.

Badanie fazy 2 prowadzone metoda otwartej proby na grupie 90 chorych
z IPF wykazalo, ze lek jest dobrze tolerowany. Pamrevlumab byt podawany
we wlewie dozylnym co 3 tygodnie przez 45 tygodni, zaobserwowane w tym
czasie dzialania niepozadane byly w wigkszosci tagodne- kaszel, zmeczenie,
duszno$¢, zakazenie gérnych drég oddechowych . Kolejne badanie fazy 2
(PRAISE)- randomizowane z podwdjnie $lepa proba i placebo miato zwery-
fikowa¢ skutecznos¢ i bezpieczeristwo stosowania pamrevlumabu na grupie
103 badanych przyjmujacych lek co 3 tygodnie w dozylnych infuzjach przez
48 tygodni. Potwierdzono korzystny profil bezpieczeristwa leku i wykazano,
ze pamrevlumab zmniejszyt tempo spadku FVC w grupie badanej o 60%.
W grupie badanej zanotowano 3-krotnie mniejszy odsetek progresji choro-
by (10,0% wzgledem 31,4%), definiowanej jako spadek FVC 210% warto-
$ci naleznej albo zgon. Zaobserwowano takze mniejsza progresj¢ wiéknienia
na obrazach HRCT u chorych leczonych pamrevlumabem®. Obecnie trwa
badanie fazy 3- ZEPHYRUS [ ktére ma zweryfikowal te pozytywne donie-
sienia na wigkszej prébie 356 pacjentéw, szacowany czas zakoriczenia badania
to czerwiec 2024 171,
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Rycina 3. Pamrevlumab wiaze CTGF, hamujac widknienie stymulowane przez TGFp 81,

4.3. Syntetyczny analog kwasu ttuszczowego- Fezagepras (Setogepram)

GPR84 i GPR40 s receptorami sprz¢zonym z biatkiem G, aktywowany-
mi przez $rednio-taricuchowe kwasy thuszczowe. GPR40 moze by¢ aktywowa-
ny przez dlugotaricuchowe kwasy duszczowe. Duza ekspresja tego receptora
wystepuje w granulocytach i komérkach nieswoistego ukfadu odpornoscio-
wego. Wykazano, ze aktywno$¢ GPR40 zmniejsza proces wiéknienia w wielu
tkankach w tym w plucach, wykazano jego przeciwzapalne dzialanie -1,

PBI-4050 (Fezagepras) jest lekiem bedacym doustnym antagonista re-
ceptoréw GPR84 z komponenta agonistyczng receptora GPR40 o dziataniu
przeciwzapalnym i antyfibrotycznym 5%%. PBI-4050 mial wplyw na zmniej-
szenie ekspresji markeréw widknienia: biatka alfa aktyna migéni gladkich
(ang. alpha-Smooth Muscle Actin, ASMA), kolagenu typu I i CTGF w odpo-
wiedzi na TGF-f§ B,
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Zakoriczyly si¢ badania kliniczne drugiej fazy (prowadzone metoda
otwartej proby) w kedrych udzial wziglo 41 pacjentéw cierpigcych na IPF
z czego 9 przyjmowalo jedynie PBI-4050, 16 PBI-4050 w pofaczeniu z pi-
rfenidonem, 16 PBI-4050 w polaczeniu z nintedanibem. Po 12 tygodniach
terapii, nie zanotowano statystycznie istotnej zmiany FVC w grupie pacjen-
téw przyjmujacych PBI-4050 samodzielnie lub w polaczeniu z nintedanibem.
Odnotowano statystycznie istotny niewielki spadek FVC w grupie leczonej
PBI-4050 w polaczeniu z pirfenidonem co wskazuje na wystapienie interakeji

pomiedzy tymi substancjami 5.
4.4. Selektywny antagonista GPR84- GLPG1205

Lek zbadano w randomizowanym badaniu klinicznym 2 fazy z po-
dwdjna $lepa proba i kontrolng grupa przyjmujaca placebo (68 uczestnikéw).
Po 26 tygodniach terapii odnotowano mniejszy spadek FVC w grupie przyj-
mujacej lek w poréwnaniu z placebo. Pojemnos¢ pluc mierzona obrazowo
w przypadku GLPG1205 zmienila si¢ 0 -58,3 mL (cale pluco) i -33,7 mL
(dolne platy), dla poréwnania w grupie placebo objetos¢ catych pluc mierzona
obrazowo zmienifa si¢ 0 -262,7 mL, a obje¢tos¢ dolnych platéw o —135,5 mL.
W grupie GLPG1205 wystapito wiecej powaznych zdarzen niepozadanych

i wynikajacego z nich przerywania leczenia 9.

4.5. Inhibitor galektyny 3- GB0139

Niektére lektyny w tym galektyna 3 (Gal-3) wykazuja dziatanie profi-
brotyczne. Gal-3 wiaze znajdujace si¢ na powierzchni komérek receptory dla
naskérkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor, EGF), ktére
maja dzialanie promitotyczne dla fibroblastéw i antyapoptyczne, bierze takze
udziat w szlaku TGE-  5>-7). Na modelu zwierzecym odnotowano zwiekszo-
ng liczbe zawierajacych galektyne makrofagéw $rédmiazszowych i pecherzy-
kowych. Gal-3 stymulowata migracje i syntez¢ kolagenu przez fibroblasty oraz
syntezg czynnika martwicy nowotwordw i interleukiny 8 w makrofagach ©%.

GB0139 jest wziewnym drobnoczasteczkowym inhibitorem Gal-3, kté-
ry zmniejsza widknienie zalezne od TGE- B 5% Przeprowadzono badania
fazy klinicznej 1/2a. randomizowane, wieloosrodkowe z podwdjna $lepa
préba i kontrolng grupa placebo. W czasie 14 dniowego badania w ktérych
udzial wziclo 36 pacjentéw GB0139 okazat si¢ by¢ bezpiecznym i dobrze
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tolerowanym przez pacjentéw lekiem, ktéry nie powodowal tak licznych
dzialan niepozadanych jak doustna terapia pirfenidonem lub nintedani-
bem ). GALACTIC-1 to nazwa drugiej fazy badani klinicznych GB0139,
przeprowadzanych docelowo z udzialem 426 pacjentéw przez 52 tygodnie.
Ma za zadanie oceni¢ skuteczno$¢ i bezpieczeristwo stosowania wziewnej te-

rapii GB0139 161,
4.6. Inhibitor fosfodiesterazy 4B- BI 1015550

BI 1015550 to selektywny inhibitor fosfodiesterazy 4B (PDE4B) hamu-
jacy widknienie i wykazujacy wlasciwosci przeciwzapalne. Hamuje stymulo-
wane przez TGFP powstawanie miofibroblastéw i produkcje bialek macie-
rzy pozakomoérkowej oraz ogranicza proliferacje fibroblastéw w odpowiedzi
na dzialanie interleukiny 1 i czynnika wzrostu fibroblastéw. Jego dziala-
nie przeciwzapalne wiaze si¢ z hamowaniem syntezy TNFa w odpowiedzi
na stymulacj¢ lipopolisacharydem (LPS). Badania in vitro na fibroblastach
pochodzacych od pacjentéw z IPF wykazaly silne dziatanie synergistyczne
z nintedanibem w hamowaniu ich proliferacji .

Badanie 2 fazy ocenito skuteczno$¢ i bezpieczefistwo stosowania inhi-
bitora PDE4B na prébie 147 pacjentéw z IPF. Wsréd pacjentéw nie przyj-
mujacych terapii antyfibrotycznej (pirfenidon/nintedanib) odnotowano
wzrost FVC wynoszacy +5,7 ml u przyjmujacych BI 1015550 w poréwnaniu
do spadku FVC o -81,7 ml w grupie kontrolnej. U pacjentéw przyjmujacych
terapi¢ antyfibrotyczna zmiana FVC wynosi odpowiednio +2,7 ml w grupie
badanej i -59,2 ml w grupie kontrolnej po 12 tygodniach terapii. W tym
badaniu lek okazal si¢ skuteczny w zapobieganiu spadku FVC. Najczgstszym
dzialaniem niepozadanym okazala si¢ biegunka, lek byt ogélnie dobrze tolero-
wany %], Po tych obiecujacych wynikach rozpoczeto badanie fazy 3 w ktérym
planuje si¢ zweryfikowa¢ skutecznos¢ leku na prébie 963 chorych z IPF, wy-
nikéw badania mozna spodziewac sie w 2024 roku 14,

4.7. Omipalisib- inhibitor PI3K i mTOR

Inhibitory $ciezki kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K)/kinazy mTOR
wykorzystywane sa w leczeniu stanéw, w ktérych dochodzi do nadmierne;j
proliferacji komorek i zaburzet mechanizmu apoptozy. Wydaje si¢ wigc za-
sadne wykorzystanie wlasciwosci proapotycznych i antyproliferacyjnych in-
hibitoréw szlaku PI3K/mTOR réwniez w leczeniu IPF 18, Sciezka PI3K/
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mTOR jest zaangazowana w zwickszania proliferacji, przezycia i réznico-
wania fibroblastéw w odpowiedzi na mediatory . Zwiekszona aktywno$¢
fibroblastéw jest jedna z gtéwnych przyczyn rozwoju i postgpu IPF.

Badania in vitro na tkance ptucnej chorych na IPF wykazuja, ze zasadne
jest rozpoczecie badan klinicznych eksplorujacych wplyw omipalisibu na cho-
rych na IPF . Obecnie prowadzone jest badanie 1 fazy /.

4.8. Inhibitory autotaksyny

Autotaksyna (ang. autotaxin, ATX) jest enzymem o aktywnosci lizofos-
folipazy D, ktéry katalizuje hydroliz¢ pozakomérkowej lizofosfatydylocholiny
(ang. lysophosphatidylcholine, LPC) do kwasu lizofosfatydowego (ang. lyso-
phosphatidic acid, LPA) i choliny ®. ATX wykazuje ekspresj¢ w nablonku
oskrzeli i makrofagach plucnych. Zaobserwowano zwigkszenie jej poziomu
w IPF @ LPC jest czasteczky sygnalowa oddzialywujaca na komorki po-
przez 6 receptoréw zwiazanych z biatkiem G (LPA1-6), efektem dziatania
jest zwigkszona proliferacja komérek i produkcja cytokin. LPC ma dziatanie
profibrotyczne P,

Ziritaksestat (GLPG1690) jest stosowanym doustnie inhibitorem ATX,
ktéry ma zmniejszy¢ produkeje LPA w tkance plucnej i przez to zahamowac
widknienie. Wynik badania fazy 2a na prébie 23 chorych wykazal, ze czgstosé
dzialan niepozadanych jest poréwnywalna w grupie badanej i kontrolnej 7.
W listopadzie 2018 roku rozpoczely si¢ badania kliniczne fazy 3- ISABELA1
(525 pacjentéw) i ISABELA2 (781 pacjentéw), ktére mialy zbada¢ skutecz-
no$¢ Ziritaksestatu w ciagu 52 tygodni leczenia na podstawie oceny tempa
spadku FVC "1 W lutym 2021 roku badanie zostalo zakoriczone przedwcze-
$nie, gdyz ryzyko wynikajace z terapii przewyzszato potencjalne korzysci 7274,

Kolejnym badanym inhibitorem autotaksyny jest przyjmowany doustnie
BBT-877. Prowadzone sa badania fazy 1 oceniajace bezpieczeristwo na prébie
odpowiednio 88 i 24 7% zdrowych osobach. Badania zostaly zakoriczone
lecz wynikéw jeszcze nie opublikowano. Rozpoczeto si¢ takze badanie fazy 2
na probie 120 chorych 771,

W maju 2022 roku rozpoczelo si¢ badanie kliniczne 2 fazy-RESPIRARE
oceniajace skutecznos¢ i bezpieczeristwo Cudetaksestatu (BLD-0409). Okoto
200 chorych na IPF bedzie przyjmowac¢ lek, po 26 tygodniach terapii zostanie
ocenione tempo zmiany FVC 8,

Pomimo rozczarowujacych wynikéw badania ziritaksestatu nie nalezy

przerywa¢ eksplorowania tej potencjalnie nowej grupy lekéw na IPF. Wyniki
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badari ISABELA 1 i ISABELA 2 nie zostaly opublikowane i nie wiadomo
co dokladnie bylo przyczyng ich przerwania- mata skuteczno$¢ leczenia
czy nasilone dzialania niepozadane. Bez wzgledu na to nie nalezy zaklada¢,
ze te cechy sa wspélne dla wszystkich lekéw z tej grupy. Prowadzone obec-
nie badania nad nowymi czasteczkami hamujacymi autotaksyn¢ dostarcza
w przysztosci nowych kandydatéw do analizy pod katem ich skutecznosci
i bezpieczeristwa i nie powinno si¢ ich odrzuca¢ ze wzgledu na niepowodzenie

jednego leku.
4.9. N-acetylocysteina (NAC)

N-acetylocysteina to powszechnie stosowany lek mukolityczny dzia-
tajacy poprzez rozbijanie mostkéw disiarczkowych w polipeptydach $luzu,
zmniejszajac jego lepkosé. W przeszlosci stosowano NAC w leczeniu IPF
opierajac si¢ na jego dodatkowych mechanizmach dziatania: NAC zwick-
sza syntez¢ antyoksydacyjnego glutationu i hamuje wi6knienie. Badanie
PANTHER poréwnato wplyw samej NAC, NAC+ azatiopryna+prednizon
i placebo na funkeje ptuc u chorych z IPF. Okazalo sig, ze potrdjna terapia
zwicksza $miertelno$¢ a monoterapia NAC ma efekt poréwnywalny z place-
bo. Dokonano badania polimorfizmu genu TOLLIP i MUC5B na kohorcie
uczestniczacej w badaniu PANTHER. Zaobserwowano zwiazek miedzy geno-
typem genu TOLLIP a odpowiedzig na leczenie NAC. Pacjenci o genotypie
153750920 TT odpowiadali na leczenie NAC, a u chorych z genotypem CT
leczenie NAC bylo poréwnywalne z podawaniem placebo. Z kolei u pacjen-
téw z genotypem CC NAC dzialala niekorzystnie. Genotyp TT wystepuje
u 25% pacjentéw z IPF, stanowia wigc oni istotng grupe, ktérym terapia
moze przynies¢ potencjalne korzysci.

Powyisze przestanki doprowadzily do rozpoczecia badania PRE-
CISIONS, ktére sprawdzi odpowiedz 200 chorych na IPF z genotypem
153750920 TT na leczenie NAC przez 24 miesiecy 7).

5. Dyskusja i wnioski

Obecnie stosowane leczenie chorych na IPF jest skuteczne w istotnym
spowolnieniu przebiegu choroby, lecz jego efekty nie sg satysfakcjonujace- le-
czenie pirfenidonem $rednio wydluza zycie chorych o 2,5 roku. Ze wzgledu
na to, ze do stosowania dopuszczone sg tylko 2 leki hamujace widknienie

czgé¢ pacjentédw z chorobami wspdlistniejacymi-ciezka niewydolnoscia nerek
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czy watroby z powodu przeciwskazari do stosowania pirfenidonu/nintedanibu
pozostaje bez alternatywy w leczeniu IPF. Réwniez nasilone dzialania niepo-
zadane (nudnosci, wymioty, biegunka) przyczyniaja si¢ do przerwania terapii.
Istnieje wigc zapotrzebowanie na nowe leki o réznym profilu farmakokine-
tycznym, stabo wyrazonych dzialaniach niepozadanych i potencjale dziatania
synergistycznego z juz stosowanymi srodkami.

Trwajace badania nad etiopatogeneza IPF w szczeg6lnosci nad podto-
zem genetycznym i mediatorami uczestniczacymi w rozwoju i postgpowaniu
choroby dostarczaja nowych potencjalnych punktéw uchwytu dla lekéw.
Tylko niewielki odsetek czasteczek przechodzi pozytywnie badania kliniczne
i jest zatwierdzany do stosowania. By poprawi¢ skuteczno$¢ nalezy zwigkszy¢
standaryzacj¢ w obre¢bie badai przedklinicznych co stworzy mozliwos¢ po-
réwnywania efektywnosci czasteczek i typowania najlepszych kandydatéw do
badar klinicznych. Drugim problemem, kt6ry spowalnia rozwéj farmakologii
IPF jest niedoskonalo$¢ modelu zwierzecego IPF. Najpowszechniej stosuje
si¢ wléknienie pluc myszy wyindukowane podaniem bleomycyny. Jest to
choroba rozwijajaca si¢ gwaltownie, w ktérej zapalenie poprzedza wiéknienie,
i ktéra samorzutnie ustgpuje 21-28 dni po prowokacji z uzyciem bleomycy-
ny co istotnie rézni ja od przewleklego, postepujacego schorzenia jakim jest
idiopatyczne widknienie ptuc . Stworzenie nowych modeli zwierzecych IPF
odpowiadajacych réznym aspektom etiopatogenetycznym choroby (podloze
genetyczne i mikrouszkodzenia) i stosowanie kilku z nich jednoczesnie przy
ocenie skutecznosci lekdw, z pomiarem wystandaryzowanych parametréw po-
winno wyselekcjonowac czasteczki o najwigkszej szansie sukcesu w badaniach
klinicznych. Kolejnym waznym aspektem jest oznaczanie polimorfizméw
genéw u chorych poddawanych badaniom klinicznym. Zaobserwowano
ze obecno$¢ specyficznych mutacji wplywa na przebieg choroby-polimorfizm
1s35705950 genu MUC5B stanowi czynnik predykeyjny fagodniejszego prze-
biegu IPF, z kolei polimorfizm genu TOLLIP jak wspomniano wyzej odpo-
wiada za zmienng odpowiedz chorych z réznym genotypem na leczenie NAC.
Praktyka oznaczania polimorfizméw gendéw w badaniach klinicznych pozwoli
wyselekcjonowac grupy chorych najlepiej odpowiadajacych na leczenie i takie,
dla ktérych jest ono obojetne lub nawet szkodliwe. Pozwoli to wlaczy¢ do
prakeyki leczenia IPF czasteczki, ktére w innym razie zostalyby odrzucone
w fazie badan klinicznych.

Przysztos¢ leczenia IPF ale takze innych choréb nalezy do spersonalizo-

wanej medycyny, ktéra dobiera leczenie nie tylko na podstawie rozpoznania,
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ale po dokladnej ocenie wystepujacych u chorego czynnikéw genetycznych

i srodowiskowych wplywajacych na przebieg choroby i odpowiedz na terapic.
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Abstrakt: Idiopatyczne wldknienie pluc(ang. idiopathic pulmonary fibrosis, IPF) to przewlekla,
postepujaca choroba prowadzaca do nieodwracalnego uszkodzenia tkanki plucnej. Do rozpo-
znania IPF konieczny jest obraz w tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci(ang. high
resolution computed tomography, HRCT) oraz badanie histopatologiczne gdy obraz HRCT
nie jest rozstrzygajacy. Wymagane jest wykluczenie innych przyczyn wiéknienia pluc. Biop-
sja pluca wiaze si¢ z ryzykiem zaostrzenia IPF i powaznymi powiklaniami ktére w tej grupie
chorych wystepuja czgsciej. Istnieje zapotrzebowanie na nowe narz¢dzia ulatwiajace postawie-
nie rozpoznania i okreslenie rokowania. Celem pracy jest zaprezentowanie wybranych inno-
wacyjnych metod ktére mogg zosta¢é wykorzystane do diagnostyki i monitorowania leczenia
IPF w przyszloéci. Obecnie badane sg czasteczki mikro-RNA zawarte w egzosomach. Istnieje
potencjalny profil miRNA charakterystyczny dla IPF, ktéry méglby by¢ przydatny w diagno-
styce choroby. Nowe metody diagnostyki obrazowej takie jak PET/TK i SPECT za pomoca
swoistych znacznikdw pozwalaja zobrazowa¢ miejsca wiéknienia tkanki plucnej. Bada si¢ uzy-
skane obrazy jako markery prognostyczne szybko postepujacego IPF. Odkrywane na nowo
sa proste wskazniki takie jak BMI ktére réwniez moga by¢ pomocne w ustaleniu rokowania.
Wprowadzenie nowych narzedzi diagnostycznych do schematéw postgpowania dotyczacych
IPF umozliwi weze$niejsze rozpoznanie choroby i wyselekcjonowanie chorych z duzym ryzy-
kiem ciezkiego przebiegu w celu kierowania ich do badas klinicznych oraz transplantacji ptuc.

Stowa kluczowe: idiopatyczne wiéknienie pluc, IPF, diagnostyka, PET
Abstract: Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a chronic, progressive disease leading to irre-
versible damage to the lung tissue. A high resolution computed tomography (HRCT) image

and histopathological examination are necessary for the diagnosis of IPF, when the HRCT
image is inconclusive. Exclusion of other causes of pulmonary fibrosis is required. Lung
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biopsy is associated with the risk of exacerbation of IPF and serious complications, which are
more common in this group of patients. There is a need for new tools to facilitate diagnosis
and prognosis. Currently, micro-RNA molecules contained in exosomes are being studied.
There is a potential miRNA profile specific to IPF that could be useful in diagnosing the disease.
New methods of imaging diagnostics, such as PET/CT and SPECT, using specific markers,
allow to visualize places of lung tissue fibrosis. The obtained images are studied as prognostic
markers of rapidly progressing IPF. Simple indicators such as BMI are being rediscovered
and can also be helpful in determining the prognosis. The introduction of new diagnostic tools
to IPF protocols will enable earlier diagnosis of the disease and selection of patients at high risk
of severe course in order to refer them to clinical trials and lung transplantation.

Keywords: idiopathic pulmonary fibrosis, IPF, diagnostics, PET

1. Wprowadzenie

Przy typowym obrazie klinicznym rozpoznanie samoistnego widknie-
nia plucnego jest mozliwe, gdy stwierdzone zostang zaburzenia strukturalne
charakterystyczne dla zwyklego $rédmiazszowego zapalenia pluc (ang. usual
interstitial pneumonia, UIP) w pierwszej kolejnosci w tomografii kompute-
rowej wysokiej rozdzielczosci (ang. high resolution computed tomography,
HRCT) lub w badaniu histopatologicznym jezeli obraz radiologiczny nie jest
jednoznaczny, przy jednoczesnym wykluczeniu innej przyczyny $rédmiaz-
szowej choroby ptuc . Metody inwazyjne takie jak biopsja podczas wideo-
torakoskopii i przezoskrzelowa kriobiopsja pluc (ang. transbronchial lung
cryobiopsy, TBLC) niosa ryzyko zaostrzenia IPF oraz wystapienia innych
powiklan u chorych z chorobami wspélistniejacymi lub w podeszlym wieku,
ktérzy stanowia wickszo$¢ pacjentéw z IPF. Z tego powodu u cz¢sci chorych
postawienie wlasciwego rozpoznania i wdrozenie leczenia moze okazad si¢ nie-
mozliwe na wczesnym etapie choroby 2.

Diagnostyka obrazowa w ostatnich latach do$wiadczyta rewolucyjnych
zmian i obecnie wykorzystuje si¢ coraz bardziej precyzyjne narzedzia radio-
logiczne stuzace do oceny postgpu widknienia. Nie nalezy jednak zapomi-
na¢ o tym, ze narazenie nawet na stosunkowo niskie dawki promieniowania
podczas HRCT pacjentéw, u ktérych w przypadku IPF wystepuje znacznie
wyzsze ryzyko rozwoju nowotworéw pluc wymaga zachowania ostroznosci 1),

W celu skutecznego leczenia konieczne jest precyzyjne monitorowanie
postepu choroby. Obecnie w wigkszo$ci prac naukowych oraz w praktyce kli-
nicznej standardem oceny skutecznosci leczenia jest spirometria i pletyzmo-
grafia ptuc. Wykorzystywane s parametry takie jak natgzona pojemnos¢ zy-
ciowa (ang. forced vital capacity, FVC) i catkowita pojemno$¢ ptuc (ang. total
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lung capacity, TLC), ktére przy prawidtowym wskazniku Tiffeneau wskazuja
na restrykeyjny typ zaburzen wentylacji. Taki model oceny postepu choroby
ma wady, gdyz bada zmiany czynnosci ptuc wtérne do aktywnosci choroby,
a wiec opdznione w czasie w stosunku do pierwotnego uszkodzenia tkanki .

Wyzej wymienione przestanki sugeruja, ze istnieje zapotrzebowanie na
nowe metody diagnostyczne pozwalajace na ustalenie rozpoznania i okresle-
nie przewidywanego przebiegu choroby. Ponizej opisano stosowane w prakty-
ce klinicznej narzedzia diagnostyczne IPF oraz wybrane innowacyjne metody

ktére moga w przysztosci zapelni¢ istniejaca obecnie luke.

2. Obecnie stosowane metody diagnostyki obrazowej
i histopatologicznej IPF

Zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej pozostaje waznym elementem
diagnostyki IPF. Nalezy pamigta¢ jednak o niskiej czulosci przegladowego
RTG Kklatki piersiowej we wezesnych fazach IPF. Ponadto, nawet w bardziej
zaawansowanej fazie choroby obraz pozostaje niespecyficzny, trudny do zréz-
nicowania z innymi §rédmiazszowymi chorobami ptuc. Obejmuje: zmniejszo-
ne objetosci pluc widoczne jako zmniejszenie pdl plucnych, przypodstawne
i obwodowe zacienienia o charakterze siateczkowatym i przesuniecie w dét
szezeliny skosnej pluc. Zazwyczaj najlepiej widoczne sa one w projekeji bocz-
nej ze wzgledu na rozlegle zajecie dolnych platéw .. W przypadku stwier-
dzenia niespecyficznych zmian na przegladowym RTG klatki piersiowej,
sugerujacych srédmiazszowe widknienie pluc nalezy rozszerzy¢ diagnostyke
o HRCT.

Stwierdzenie przez radiologa UIP w HRCT pelni obecnie kluczowa
role¢ w diagnostyce IPF . Do kategorii typowych objawéw wystgpujacych
w HRCT chorych na IPF naleza obraz ,plastra miodu”, rozstrzenie oskrzeli
lub oskrzelikéw z pociagania (ang. traction bronchiectasis, TB), utrata obje-
toéci pluc, zmiany o charakterze siateczkowatym. Obecno$¢ drobnosciennych
torbieli wypelnionych powietrzem skladajacych si¢ na obraz ,plastra miodu”
jest kluczowym kryterium rozpoznania UIP. Typowa lokalizacja obejmuje
wystepowanie zmian gtéwnie w obrebie podoplucnowej, grzbietowej i przy-
podstawnowych czesci ptuc 7. TB dominuje gléwnie w dolnych i obwodo-
wych obszarach pluc i czgsto wspdlistnieja u pacjentéw z dodatnim obja-
wem plastra miodu®. Objaw plastra miodu i rozstrzenie oskrzeli z pociggania
maja znaczenie prognostyczne. Ich wystepowanie i duze nasilenie koreluje
ze ztym rokowaniem niezaleznie od stanu niezajetych czesci ptuc. Widknienie
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widoczne jest na HRCT jako charakterystyczne zmiany majace charakter za-
cienieni siateczkowych lub obraz ,mlecznej szyby”. Pomiary obj¢tosci ptuc za
pomocg HRCT tak jak badania czynno$ciowe pluc moga stuzy¢ do oceny
progresji choroby. Catkowita objetos¢ pluc (TLC) obliczona podczas auto-
matycznego pomiaru w TK pozwala okresli¢ rokowanie pacjenta, nawet gdy
FVC pozostaje na stalym poziomie. Najwicksze znaczenie w ocenie progresji
choroby ma 25% redukcja dystansu pomiedzy aorta wstepujaca i mostkiem
w ujeciu rocznym 219,

Pobranie materiatu do analizy histopatologicznej powinna by¢ zawsze
rozwazana, gdy obraz kliniczny sugeruje IPF. W okoto 60% przypadkéw gdy
podejrzewane bylo IPF, ale obraz w HRCT nie byl typowy dla UIP badanie
histopatologiczne bioptatu pozwalalo na stwierdzenie IPF na podstawie opi-
nii zespotu wielospecjalistycznego "2, Nalezy pamigtad o ryzyku zwigzanym
z zaostrzeniem IPF w wyniku inwazyjnej diagnostyki, ktdra czgsto okazuje si¢
by¢ $miertelna ¥, Aby oceni¢ ryzyko zwiazane z wykonaniem biopsji pluca
nalezy podczas kwalifikacji do pobrania materiatlu wykona¢ gazometri¢ krwi
tetniczej, spirometrie i oceng transferu plucnego dla tlenku wegla 4. Obec-
nie uwazana za rownowazng dla biopsji ptuca kriobiopsja nie ma jak na razie
udowodnionego wysokiego poziomu bezpieczeristwa u typowych pacjentéw
z IPF, aczkolwiek uwazana jest za bezpieczniejsza i réwnowazna diagnostycz-
nie w zestawieniu z biopsja chirurgiczng . Obecna alternatywa dla badan
inwazyjnych w postaci opinii zespotu wielospecjalistycznego pozostaje ztotym
standardem. Wymaga jednak zaangazowania specjalistéw choréb pluc i ra-
diologéw z doswiadczeniem w diagnozowaniu IPF, jednak wéwczas los pa-
cjenta zaleze¢ bedzie od subiektywnej oceny lekarza. Pomimo duzego ryzyka
dla pacjenta biopsja (nawet 10% umieralno$¢ w terminie 30 dni od zabiegu
dla biopsji), i kriobiopsja pozostaja w niektérych przypadkach jedyna szansa
umozliwiajaca zapewnienie wlasciwego leczenia 1211,

3. Wybrane metody innowacyjne

Obecnie w diagnostyce IPF istnieje zapotrzebowanie na nowe metody
ktére zredukuja koniecznos¢ wykonywania biopsji pluca, wiazacej si¢ z gor-
szym rokowaniem. Weczesniejsze rozpoznanie IPF pozwolitoby na wdrozenie
leczenia antyfibrotycznego i spowolnienie przebiegu choroby. Ocena aktyw-
nosci choroby pozwolitaby takie z wicksza dokladnoscia wyselekcjonowaé
grupe chorych o najwickszym ryzyku szybkiej progresji. Taka grupa moglaby
otrzymaé pierwszefistwo na liscie oczekujacych na przeszczep pluc. Poprawa
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z zakresie diagnostyki i monitorowania IPF doprowadzitaby do polepszenia
wynikéw leczenia IPF nawet bez wprowadzenia nowych metod terapeutycz-
nych. Dwa dominujace kierunki rozwoju diagnostyki IPF stanowia diagno-
styka radiologiczna i poszukiwanie markeréw laboratoryjnych. Analizuje si¢
takze zalezno$¢ miedzy powszechnie stosowanymi wskaznikami jak BMI

a przebiegiem choroby.
3.1. Egzosomalne mikro-RNA

Egzosomy naleza do zewnatrzkomérkowych pecherzykéw blonowych
(ang. Extracellular Vesicles, EVs ) ktére uwalniane przez komérki zaréwno
w §rodowisku in vivo jak i in vitro zawieraja biatka i kwasy nukleinowe (DNA
i RNA). Ich funkeja jest komunikacja miedzykomérkowa. W zaleznosci od
rozmiaru, pochodzenia i pelnionej funkeji podzielono EVs na egzosomy, mi-
kropecherzyki i cialka apoptotyczne '”. Dokladng charakeerystyke tych grup
przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Charakterystyka pecherzykéw zewnatrzkomérkowych 7).

Egzosomy Mikropecherzyki | Ciatka apoptotyczne
Pochodzenie | ciatka wielopgcherzykowe | blona komérkowa
Wielkos¢ 40-100 nm 50-1000 nm 500-2000 nm
Funkgja komunikacja mi¢dzykomérkowa apoptoza
Cargo biatka i kwasy nukleinowe frakcje jadrowe,
(fragmenty DNA, mRNA, miRNA) organelle komérkowe

Mikro-RNA (miRNA) to krétkie (19-25 nukleotydéw), jednonicio-
we czasteczki RNA ktérych funkejg jest regulacja ekspresji genéw. miR-
NA wplywaja na proliferacje, réznicowanie, migracj¢ komérek oraz angio-
i onkogeneze. Czasteczki sg obecne w plynach ustrojowych- osoczu, moczu,
$linie. Zewnatrzkomérkowe miRNA znajduja sic w pecherzykach zewnatrz-
komérkowych, HDL lub sa zwiazane z biatkiem Ago2. Te czasteczki ktdre
znajduja si¢ w egzosomach wykazuja wigksza stabilno$¢ i mniejsza podatnos¢
na degradacje. Mikro-RNA powstaje gléwnie w wyniku transkrypcji DNA
miedzygenowego przez polimerazg RNA II. Powstaje pierwotny transkrypt
miRNA (ang. primary miRNA, pri-miRNA), ktéry ulega obrébee przez kom-
pleks mikroprocesora zbudowany z enzymu rybonukleazy Drosha i biatka
DGCRS (ang. DiGeorge Syndrome Critical Region 8) do prekursorowego
miRNA (ang. precursor miRNA, pre-miRNA). Pre-miRNA jest transpor-

towany do cytoplazmy gdzie nukleaza Dicer wytwarza z niego 2 czasteczki
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miRNA- dupleks. miRNA jest wlaczana do kompleksu RISC gdzie uczestni-
czy w rozpoznawaniu catkowicie lub czgsciowo komplementarnego odcinka
mRNA. Catkowicie komplementarne mRNA jest degradowane, w przypad-
ku czgéciowej komplementarnosci dochodzi tylko do zahamowania translacji.
W obydwu przypadkach dochodzi do zahamowania syntezy biatka kodowane-
go przez dany mRNA. W tym mechanizmie miRNA reguluje ekspresj¢ réz-
nych genéw "8 Powyzszy proces ilustruje rycina 1.

jadro komérki cytoplazma

gen kodujgcy miRNA

1
1
1
Transkrypcja * I
[ |
1
I

Transport & )

Dicer pre-miRNA

Dojrzewanie ‘
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. - AAAAA
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-
~
L
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-'“"O“C) ' 4 " MIRNA-mIRNA"
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* dojrzate mMIRNA
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Rycina 1. Proces syntezy miRNA 7],

Opisane wyzej funkcje miRNA sugeruja, ze moze ono mie¢ swoja role
w patogenezie IPF, gdzie proliferacja i utrwalona aktywacja miofibroblastéw
jest jednym z gtéwnych elementéw rozwoju i progresji choroby. Wykazano,
ze zaburzona funkcja miRNA ma zwiazek z progresja wléknienia w watro-
bie, nerkach i migs$niu sercowym. Zaobserwowano zmiany ekspresji miRNA
w fibroblastach ptucnych i komérkach nablonka ktére moga wplywaé od-
powiednio na réznicowanie w kierunku miofibroblastéw i przejscie epitelial-
no-mezenchymalne (ang. Epithelial-Mesenchymal Transition, EMT). Oba
procesy dostarczaja komérek produkujacych kolagen i skladniki ECM pro-
wadzace do widknienia. Uogdlniajac procesy zachodzace podczas rozwoju IPF
wyodrebniono grupe czasteczek miRNA o dzialania profibrotycznym i grupe
o dziataniu antyfibrotycznym "%, Poziom skomplikowania badari nad konste-

lacja czasteczek miRNA wystepujaca w IPF przedstawia rycina 2.
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Rycina 2. Zmiana ekspresji réznych czasteczek miRNA prowadzi do zaburzonej syntezy ligan-
déw, receptoréw, wtornych przekaznikéw uczestniczacych w regulacji funkeji komérek tkanki
plucnej co prowadzi do wzrostu poziomu miofibroblastéw i wiéknienia %),

Zmiany poziomu czasteczek miRNA maja zwiazek z patogeneza choro-
by, istnieje wigc podejrzenie, ze konkretny wzdr zmian ekspresji miRNA jest
swoisty dla procesu wiéknienia ptuc lub nawet samego IPF. Badania pokazuja,
ze istnieja réznice w ekspresji miRNA w réznych podtypach raka ptuc 2021,
W 2015 wykazano, ze w surowicy pacjentéw chorych na IPF niektére cza-
steczki miRNA maja zwickszony poziom (miR-21, miR-199a-5p, miR-200c)
i inne obnizony (miR-31, let-7a let-7d) 1??. Poziom miRNA w surowicy
u zdrowych ludzi jest stabilny i nie wykazuje duzego zréznicowania osobnicze-
go 1. W 2016 wykonano badanie prospektywne w ktérym mierzono poziom
miR-21-5p w pecherzykach zewnatrzkomérkowych surowicy 41 chorych
na IPF w przeciagu 30 miesi¢cy. Stwierdzono, ze poziom miR-21-5p jest
istotnie wyzszy chorych na IPF niz u ludzi zdrowych. Zaobserwowano ko-
relacje miedzy wyjéciowo wyzszym poziomem czasteczki miRNA a szybszym
spadkiem FVC w ciagu 6 migsiecy oraz zwigkszona $miertelno$cia w ciagu 30
miesigcy. Wynik tego badania sugeruje, ze miR-21-5p jest moze by¢ poten-
cjalnym markerem niekorzystnej prognozy dla chorych na IPF 24,

MiRNA zawarte w egzosomach BALF réwniez sa obiecujacym celem
do analizy. W 2021 przebadano 40 prébek BALF pochodzacych od 8 zdro-
wych niepalacych, 8 zdrowych palacych, 16 chorych na POChP i 8 chorych na
IPE. Réwnolegle badano miRNA w 32 wycinkach pochodzacych od 8 zdro-
wych niepalacych, 8 zdrowych palacych, 8 chorych na POChP i 8 chorych na
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IPF. Celem badania bylo okreslenie i poréwnanie profili egzosomalnych miR-
NA wystepujacych w tych 4 grupach. Zaobserwowano 5 czasteczek miRNA
o istotnie obnizonym poziomie u chorych na IPF (miR-200a-3p,
miR-200b-3p, miR-141-3p, miR-375-3p, and miR-423-3p) i 4 istotnie pod-
niesione (miR-320a-3p, miR-320b, miR-22-3p and miR-24-3p). W prepa-
ratach tkankowych chorych na IPF znaleziono 55 czasteczek o odmiennej
ekspresji niz u zdrowych niepalacych .

Powyzsze badania mimo swoich ograniczeni takich jak niewielka grupa
przebadanych chorych pokazuja, ze ten kierunek rozwoju diagnostyki ma
duzy potencjat. Kolejnym krokiem powinno by¢ zwigkszenie liczby badanych
zdrowych i chorych na IPF w celu wypracowania zakresu normy dla kon-
kretnych czasteczek miRNA i zidentyfikowania czasteczek ktérych poziom
jest najmocniej zwiazany z IPF. Istnieje szansa, ze przysztosci dzigki duzym
badaniom uda si¢ wiarygodnie zidentyfikowa¢ pojedyncze czasteczki miRNA
ktérych oznaczanie bedzie przydatne w diagnostyce i monitorowaniu IPF lub
tez wypracuje si¢ technike réwnoczesnej analizy poziomu licznych czasteczek
tak by za pomoca algorytméw komputerowych méc okresli¢ prawdopodo-
bieristwo rozpoznania choroby i rokowanie.

3.2. Pozytonowa tomografia emisyjna

Pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography,
PET) jest nowoczesna metoda obrazowania czynnosciowego proceséw biolo-
gicznych za pomoca radiofarmaceutykéw bedacych Zrédtem promieniowania.
Radiofarmaceutyk jest zbudowany z radioizotopu ulegajacego rozpadowi beta
plus i z ligandu, ktéry poprzez interakcje z receptorami farmakologicznymi
determinuje rozmieszczenie radiofarmaceutyku w organizmie. Obecnie coraz
czgdeiej stosuje si¢ techniki hybrydowe: jednoczesne obrazowanie za pomoca
PET i tomografii komputerowej (TK) lub PET i rezonansu magnetycznego
(MR) ktére zwigkszaja czulos¢ i swoisto$¢ badania poprzez umozliwienie do-
kladnej lokalizacji radiofarmaceutyku oraz przeprowadzenie korekeji zjawiska
pochlaniania promieniowania 126,

PET nie jest stosowany w praktyce klinicznej w diagnostyce ani ocenie
zaawansowania IPF ze wzgledu na brak standardéw oceny obrazu. Najbar-
dziej zaawansowane badania dotyczace roli PET obejmuja ocen¢ PET-TK
z zastosowaniem 18-fluorodeoksyglukozy ("*F-FDG PET/TK) jednego z naj-
czgdciej stosowanych radiofarmaceutykéw. "*E-FDG to analog glukozy ktéry

jest transportowany do komérek i ulega fosforylacji przez enzym heksokinaze,

216



W. KIMLA, D. KIEETYKA, N. HAJOK, P. LAJCZAK

ze wzgledu na brak grupy 2-OH produkt dalej nie jest metabolizowany i gro-
madzi si¢ w komérkach o nasilonej glikolizie i wychwycie glukozy- komérki
stanu zapalnego, nowotworowe, komérki o fizjologicznie nasilonym meta-
bolizmie- mdzg, serce, nerki, jelita 28, W pulmonologii *F-FDG PET/TK
jest wykorzystywany do oceny zlosliwosci guzkéw w plucach oraz oceny za-
awansowania i odpowiedzi na leczenie raka ptuca ?¢. Scrukture i metabolizm

E-FDG przedstawia rycina 3.

CH20H

H OH H Fi8
Glucose Fluorodeoxyglucose (FDG)
3 ATP ADP
Glucese Glucose g+ G-6P -----------—- > Pyruvate
T
G
L =
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Rycina 3. Struktura i metabolizm * F-FDG .,

W badaniu na 36 chorych z IPF lub inng forma choroby $rédmiazszowe;j
ptuc udalo si¢ zaobserwowac zwiazek miedzy wychwytem "F-FDG a obecno-
$cig zmian $rédmiazszowych w plucu. U kazdego z tych pacjentéw wykonano
3 obrazowania: PET, TK oraz HRCT. W obrazie PET zidentyfikowano ob-
szary pluca o najwyzszym wychwycie "*F-FDG i oznaczano dla nich wspét-
czynnik SUVmax, nastepnie analizowano zmiany obecne w tym obszarze
zobrazowane w badaniu HRCT i przyporzadkowano je do 3 kategorii do-
minujace mleczne szklo, dominujace zacienienia siateczkowe/plaster miodu,
zmiany mieszane. Wszyscy chorzy wykazywali zwickszony wychwyt ¥F-FDG.
Zaobserwowano, ze ogniska zwigkszonego wychwytu "F-FDG korespon-
duja z lokalizacja zmian patologicznych w HRCT. Najbardziej zwickszony
byl w zmianach z zacienieniem siateczkowym/plastrem miodu. Dodatko-
wo nie wykazano uchwytnej réznicy w metabolizmie "F-FDG migdzy pa-
¢jentami chorymi na IPF a tymi z inna chorobg §rédmiazszowa. Na rycinie

4 przedstawiono wyniki badania jednego z pacjentéw B,
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Powyzsze doniesienia wyjasnia zwigkszony poziom transporteréw
GLUT1, odpowiedzialnych za wychwyt ®F-FDG, na powierzchni komérek
zapalnych (neutrofile, makrofagi) obecnych u chorych na IPF oraz neowasku-
laryzacja 13U,

W 2021 opublikowano wyniki badania ktére retrospektywnie przeana-
lizowato dane kliniczne 89 pacjentéw u ktérych wykonano “F-FDG PET/
TK w celu oceny guzkéw w ptucach (85,4% badanych) lub stopnia zaawan-
sowania raka ptuc (14,6% badanych). Celem bylo ocenienie roli PET-TK
jako narzedzia prognostycznego w IPF. Mediana okresu obserwacji pacjenta
od momentu wykonania badania obrazowego wynosita 51 tygodni. Ze wzgle-
du na to, ze parametr SUV cechuje si¢ staba powtarzalnoscia w badaniach
na réznych aparatach zdecydowano si¢ wprowadzi¢ 5 pochodnych parame-
tréw z ktérych najistotniejszy okazal si¢ SUVR definiowany jako SUVmax
obszaru fibrotycznego podzielony przez SUVmean watroby. SUVR wykazal
silng negatywna korelacje z FVC, TLC, TLCO, 6MWT i dodatnia z pozio-
mem CRP, jednak w wyniku przeprowadzonej analizy czynnikiem progno-
stycznym zgonu okazaly si¢ FVC i TLCO a SUVR okazal si¢ nieistotny 2.
Badanie dostarcza przestanek, ze "F-FDG PET/TK moze by¢ wykorzysty-
wany w ocenie zaawansowania IPF, jednak nadal istniejg duze watpliwosci
co do dodatkowych korzysci plynacych z wykonania takiego badania zwhasz-
cza biorac pod uwagg duze koszty, mata dostgpnos¢ i ekspozycja chorego na
dodatkowa dawke promieniowania jonizujacego. Watpliwosci dotycza takze
wyniku badania retrospektywnego ktére obejmowato niewielka probe z krét-
ka mediang czasu obserwacji i na podstawie PET-TK ktére zostato wykonane
w innym celu ze zmiennymi dawkami radiofarmaceutyku, po réznym czasie
od podania radiofarmaceutyku i na réznych urzadzeniach co znacznie utrud-

nito poréwnanie rezultatéw u poszczegélnych chorych.

W= X
oo

Rycina 4. Obrazy HRCT i PET wykonane u 71 mezczyzny chorego na IPF. Lokalizacja zmian
$rédmiazszowych w HRCT odpowiada obszarom zwickszonego wychwytu znacznika %
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Oprécz préby znalezienia zastosowania dla "F-FDG PET/TK w terapii
IPF s3 takze prowadzone badania nad uzytecznoscig nowych radiofarmaceu-
tykéw skierowanych przeciwko receptorom zwiazanym z patogeneza choroby.

Radiofarmaceutyk *“*Cu-DOTA-ECLIi jako ligand posiada peptyd roz-
poznajacy receptor CCR2 obecny na komérkach zapalnych- monocytach
ktére u chorych na IPF sa prekursorem profibrotycznych §rédmiazszowych
makrofagéw CCR2+ stymulujacych rekrutacje fibroblastéw do tkanki pluc-
nej. Na modelu zwierzecym wykazano, ze zwigkszony wychwyt znacznika jest
skorelowany z zwi¢kszong obecnoscia komérek CCR2+ w obszarach widknie-
nia oraz ze spada po leczeniu pirfenidonem jako wyraz odpowiedzi na leczenie.
Kolejne badanie na ludziach chorych na IPF wykazalo zwickszone gromadze-
nie si¢ radioznacznika w podoplucnowych obszarach wiéknienia o cechach
radiologicznych zacienienia siateczkowego lub plastra miodu 1#-%5). Obecnie
rozpoczyna si¢ badanie ktére planuje na grupie 110 zdrowych ochotnikach
i chorych na chorobe $rédmiazszowa pluc zweryfikowad powyzsze doniesienia.
Wyniki badania maja pojawi¢ si¢ w 2025 roku 1%\,

Aktywno$¢ miofibroblastéw jest kluczowym elementem patogenezy
IPF. Te komérki wykazuja ekspresje glikoproteiny blony komérkowej- bial-
ka aktywujacego fibroblasty (ang. fibroblast activation protein, FAP). FAP
jest obecne w miejscu aktywnego remodelingu tkanki, fizjologicznie wyste-

37381 Wyprodukowano radiofarmaceutyk

puje tylko w okresie plodowym !
Ga-FAPI ktérego ligandem jest inhibitor biatka aktywujacego fibroblasty
(ang. fibroblast activation protein inhibitor, FAPI) umozliwiajacy lokaliza-
cje FAP. W niewielkim badaniu wykazano (15 przebadanych oséb) zwick-
szony wychwyt znacznika w zmianach zwléknieniowych oraz w ogniskach
raka pluc B

Powyisze metody obrazowania moga wskazywa¢ na miejsca aktywnego
procesu chorobowego, co nie jest mozliwe do oceny za pomoca obecnie sto-
sowanej HRCT ktéra pokazuje zmiany ktére juz si¢ dokonaly. Jest mozliwe,
ze te metody w przysztosci postuza do dokladniejszej oceny rokowania i od-

powiedzi na leczenie.
3.3. SPECT/SPECT- CT

Tomografia emisyjna pojedynczych fotonéw (SPECT) to alternatywna
dla PET technika przysztosci w obrazowaniu IPF. Zwykle potaczona jest z TK
w celu ulatwienia identyfikagji struktur anatomicznych (SPECT-CT). SPECT

odznacza si¢ mniejszym kosztem uzywanych znacznikéw, ich wielokrotnie
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dtuzszy okres péttrwania nawet do 6 godzin umozliwia doktadniejsze obra-
zowanie pacjenta w jednej sesji diagnostycznej. Warto odnotowaé réwniez
mniejszy, nawet dziesigciokrotnie koszt sprzetu potrzebnego do diagnosty-
ki z ich uzyciem. Niestety pozwala na osiggnigcie mniejszej rozdzielczosci
niz PET, jednak ostatnie lata byly czasem dynamicznego rozwoju obrazowa-
nia z pomoca SPECT.

W $wietle obecnych mozliwosci leczenia, najwicksze znaczenie w opiece
nad pacjentem chorym na IPF ma wczesne wykrywanie wldknienia pozwa-
lajace na kontrolowanie wiéknienia od pierwszego ujawnienia si¢ choroby,
duza rol¢ moze w tym odegra¢ SPECT. Obecne standardy leczenia IPF nie
pozwalaja na odwrécenie wiéknienia, jednak obecnie bada si¢ mozliwo$¢ za-
hamowania IPF w fazie subklinicznej “”. Podobnie do PET, SPECT ma po-
tencjal do wykorzystania w badaniach naukowych w celu rozwijania wiedzy
o mechanizmach IPF i moze by¢ stosowane w celu wdrozenia indywiduali-
zowanego leczenia idiopatycznego wléknienia plucnego jezeli zostang uzyte
znaczniki oddziatujace na zaburzone szlaki metaboliczne biorace udziat w roz-
woju IPF#%, Podobnie jak PET, moze by¢ wykorzystywane w celu ujawnie-
nia subklinicznego IPF i oceny dynamiki choroby %4, Szybka identyfikacja
chorych o znacznej progresji choroby i ztym rokowaniu moze da¢ im szanse
na wzigcie udzialu w badaniach klinicznych nad lekami, kt6ére maja szans¢ na
lepsze kontrolowanie choroby niz obecnie stosowane leki.

Wykorzystanie znacznika 99mTc-ECDG pozwala na wykrycie miejsc
nadmiernego zuzycia glukozy. Znacznik ten moze by¢ wykorzystywany
by ujawni¢ nadmierny metabolizm w ogniskach stanu zapalnego. Odznacza si¢
wysoka koncentracja w ptucach u chorych z ILD. Pagjenci u ktérych wykry-
to zmiany w TK, ale nie odnotowano wysokiej koncentracji 9mTc-ECDG
w plucach cechowali si¢ tagodniejszym przebiegiem IPE. Przeprowadzono
badanie w ktérym bralo udziat 15 pacjentéw chorych na twardzing uklado-
wa z ktérych 9 miato radiologicznie stwierdzone ILD. Ustalono, ze SPECT/
CT z wykorzystaniem znacznika 99mTc-ECDG pozwala na podstawie wzoru
wchlaniania zréznicowaé ILD spowodowane zachlystowym zapaleniem pluc
od widknienia ptuc spowodowanego zapaleniem w ukladowej chorobie tkan-
ki tacznej. Wyniki miaty odzwierciedlenie w badaniach czynnosciowych ptuc
51 Badania powinny by¢ prowadzone na wigkszych grupach chorych, jednak
wstepnie mozna uzna¢ 99mTc-ECDG za przydatny w réznicowaniu niepew-
nych UIP.

Obrazowanie z uzyciem 99mTc-NAG-PEI SPECT okazalo si¢ by¢

potengjalnie bardzo uzyteczne w nieinwazyjnym diagnozowaniu wczesnego
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IPF. Widéknienie pluc wywolane zostalo u myszy bleomycynag i krzemionka.
Znacznik N-acetyloglukozamina ma duze powinowactwo do biatka cytosz-
kieletu tworzacego filamenty posrednie typu III — wimentyny, ktére wykazuja
nadmierng ekspresj¢ w IPF. Wchlanianie znacznikéw w tkance plucnej bylo
znaczaco wigksze niz w otaczajacych je tkankach. Odnotowano silng korela-
¢j¢ pomiedzy wchlanianiem wskaznika w obszarach pluc i wynikiem badan
histopatologicznych 1.

Podobne wyniki zaobserwowano przy wykorzystaniu znacznikéw obra-
zujacych miejsca wiéknienia z uzyciem znacznikéw ktérych celem byt kolagen.
Zaréwno badania PET-CK jak i SPECT-CK ujawnily miejsca aktywnosci
choroby. Mozliwe bylo zobrazowanie miejsc w ktérych nastgpowato wtéknie-
nie, ale nie byto ono jeszcze widoczne na HRCT. Pochanianie wigkszych ilo-
$ci znacznika korelowalo z wigkszym zaawansowanym wiéknieniem. Wyniki
badan zostaly potwierdzone badaniem histopatologicznym. Wykorzystanie
znacznikéw SPECT dla bialek macierzy zewnatrzkomérkowej moze poméc
w diagnozowaniu IPF na wczesnym etapie bez uzycia metod inwazyjnych 4=,

Uzytecznos¢ w diagnostyce manifestuje SPECT z wykorzystaniem jako
znacznika 111In-oktreotydu, ktdrego celem sa receptory dla somatostaty-
ny 2, 3 i 5. W poréwnaniu z grupa kontrolng odkryto zwickszony wychwyt
111In-oktreotydu w plucach u wszystkich 11 pacjentéw z IPF i u 4 z 6 pa-
cjentéw z twardzing ukladowa. Zauwazono korelacj¢ zwigkszonego wychwytu
znacznika w plucach z badaniami czynnosciowymi pluc DLco, VC, TLC, cal-
kowita liczba komérek w BAL, liczba neutrofili i HRCT fibrosis score.

3.4. Body Mass Index (BMI) jako wskaznik prognostyczny w IPF

Obecnie podejmuje si¢ wysitki gléwnie w celu rozwinigcia nowych me-
tod prognostycznych opartych na krazacych we krwi biomarkerach pelniacych
istotng role w patofizjologii choroby lub diagnostyki obrazowej. Czastecz-
ki te zwykle nie sa szeroko wykorzystywane w diagnostyce innych schorzen
i z tego powodu ich stosowanie wiaze si¢ z wysokimi kosztami spowodowany-
mi koniecznoscia zapewnienia kosztownej aparatury analitycznej i utrzymania
specjalistycznych placéwek. Aby pacjenci z mniej zamoznych regionéw mogli
czerpa¢ maksymalne korzysci z leczenia konieczny jest rozwéj takich metod
diagnostycznych, ktére beda mozliwie tanie lub wykorzystanie parametréw
ktére sg oznaczane rutynowo u chorych na IPF 5%,

Wystepuje korelacja BMI z umieralno$cia w IPF. Mozliwe jest wykorzy-
stanie BMI w odréznianiem IPF progresywnego od stabilnego, szacowaniu
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ryzyka hospitalizacji i ryzyka dziataii niepozadanych spowodowanych lecze-
niem B,

Uwzglednienie BMI i dynamiki jego zmian mie¢ zasadnicze znaczenie
w dobieraniu odpowiednich metod terapeutycznych. Wykazano zwickszona
utratg wagi i czgstsze wystgpowanie cigzkiej anoreksji u chorych po zmianie
leczenia z pirfenidonu na nintedanib w poréwnaniu z grupg chorych od po-
czatku leczong pirfenidonem. Zamiana leku na nintedanib zwiazana byta
z odnotowywanym czgéciej przerywaniem leczenia u pacjentéw u ktérych
wystapito dziatanie niepozadane w postaci utraty wagi i anoreksji ®?. Zauwa-
zono zwiazek miedzy nizsza efektywnoscia pirfenidonu u pacjentéw z niskim
BMI, ktére bylo zwiazane z progresja choroby. Wyisze BMI lub lepszy stan
odzywienia pacjentéw, rowniez u pacjentdéw z nadwaga byt zwiazany z nizsza
umieralnoscia i lepszym rokowaniem B!, Prawdopodobnie wplyw na to miata
zmieniona farmakodynamika i farmakokinetyka leku u 0séb ze niskim pozio-
mem tkanki tuszczowe;.

Réwnie wazny jak BMI jest FFM index, odnotowano korelacje FFMI
oraz FVC, DLco, 6MWT, oraz silna ujemna korelacja zwiazana z wiekiem
531, Ponadto osoby u ktérych odnotowano wezesne zmniejszenie masy mie-
$nia prostownika grzbietu w poczatkowym okresie choroby cechowaly sie
gorszym rokowaniem i szybsza progresja w przysztosci 4. Osoby o wysokiej
masie ciata cechujg si¢ mniejsza progresja choroby, mniejsza umieralnoscia
i mniejszym nasileniem widknienia ®°. Brak jest danych pozwalajacych
z pewnoscig stwierdzié, czy jest to zwiazane ze wigksza masa tkanki ttuszczo-
wej, czy ze zwickszong beztluszczowa masg ciata.

Cigzka duszno$¢ zwigzana jest ze zwigkszonym zapotrzebowaniem ener-
getycznym organizmu wydatkowanym na zwigkszong czynno$¢ oddechowa
i aktywacje dodatkowych migsni oddechowych. Zmniejszenie masy ciala pa-
cjentéw ma zwigzek z nasileniem dusznosci i zwigkszong umieralnoscia. Zna-
czenia nie ma jednak samo niskie BMI, nie wykryto zwiazku miedzy umie-
ralno$cia i niskim BMI samym w sobie. Pacjenci z BMI <25 kg/m2 mieli
znacznie wigkszy spadek %FVC w ujeciu rocznym w poréwnaniu z pacjen-
tami 0 BMI 230 kg/m2 5¢. W do$wiadczeniu INPULSIS pacjenci w gru-
pie placebo z BMI o wartosci ponizej $redniej dla tego badania doswiadczyli
wickszego spadku FVC w porédwnaniu z pacjentami z grupy z BMI powyzej
$redniej (odpowiednio -266,24 vs —183,06 ml/rok) 5. Nie odnotowuje si¢
jednak istotnego zwiazku migdzy BMI i ryzykiem zaostrzen IPF 58601,

Najistotniejszym czynnikiem jest pojawiajaca si¢ nagle utrata masy cia-
ta. Najwyzszy wspétczynnik umieralnosci odnotowano u pacjentéw ktérzy
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dos$wiadczyli spadku masy ciata > 5% w ciagu 24 miesiccy 3.28 (1.15, 10.95),
pacjenci z utrata masy ciala powyzej 0% i <5% odznaczali si¢ wspéSlczyn-
nikiem umieralnosci réwnym 2.83 (1.14, 8.62) w ciagu 24 miesi¢cy. Naj-
nizsza umieralno$¢ dotyczyta pacjentéw ktdrzy w badanym okresie czasu
nie doswiadczyli zmniejszenia masy ciala ©!. Chorzy kt6rzy przed operacja
transplantacji ptuc do§wiadczali najwickszego spadku BMI osiagali mniejsze
korzysci z leczenia. Po transplantacji ptuc osoby, ktére doswiadczyly spadku
BMI przed operacja mialy nizsza przezywalno$¢ od oséb ze stabilnym BMI
i cechowaly si¢ dalsza progresja IPF. Poziom krazacych we krwi adipocytokin:
leptyny i adiponektyny skorelowany byl z BMI, ale nie posiadaly one war-
tosci prognostycznej 4. Wspdlczynnik BMI pomimo tego, ze jest tatwym
do zbadania wskaznikiem, dostarcza warto$ciowych danych gdy jest taczony
z innymi danymi o pacjencie. Polaczenie BMI z 6MWD, FVC oraz DLCO
zwicksza doktadnos$¢ predykcji w szacowaniu czteroletniego przezycia pacjen-
tow. IC4 bedacy modyfikacja GAP index (Gender-Age-Physiology) w ocenie
umieralnosci dla idiopatycznego widknienia ptucnego miat wigksze pole pod
wykresem krzywej ROC [AUC (0.859, 95% CI 0.770-0.924 P<0.0001)]
niz kazdy z badanych czynnikéw z osobna i oryginalny GAP index sam
w sobie. GAP index mial mniejsza specyficznos¢ i czutos¢ od 1C4 w przewi-
dywaniu umieralnosci (¢4,

W badaniu retrospektywnym w ktérym analizowane byly dane 65 pa-
¢jentéw opracowano nowa metode stuzaca ocenianie ryzyka hospitalizacji
i/lub zgonu pacjenta zwiazanego z zaostrzeniem IPF. Do 1 grupy z najmniej-
szym ryzykiem przydzielono chorych, kt6rzy palili dziesig¢ lub mniej papiero-
séw dziennie. Do grupy 2 osoby ktére pality 25 lub wigcej papieroséw dzien-
nie i mieli wysokie BMI, cechowali si¢ oni réwniez podwyzszonym KL-6
i zmniejszeniem %DLco. Do grupy 3 nalezeli pacjenci ktérzy nigdy nie palili
oraz posiadali niskie poczatkowe BMI, stwierdzono u nich wysokie delta BMI
oraz delta %FVC i cechowali si¢ czestsza koniecznoscia hospitalizacji. Sred-
ni czas przezycia wynosit odpowiednio 77.9 (30.8-158.9), 43.9 (0.9-145.2)
i 14.8 (3.5-32) miesiecy. (P<0,001). Réznica pomiedzy palaczami i osobami
niepalgcymi moze wynika¢ z wigkszej aktywnosci choroby, spowodowanej in-
nymi czynnikami niz palenie tytoniu .
4. Podsumowanie

IPF jest szybko postepujaca choroba z $rednim czasem zycia po zdia-
gnozowaniu wynoszacym 3-5 lat ‘. Opgje terapeutyczne sa ograniczone
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do 2 lekéw antyfibrotycznych i transplantacji ptuc. Pacjenci z IPF stanows
zréznicowang grupe w ktérej wystepuje zaréwno pula chorych z wzglednie
stabilnym przebiegiem oraz grupa w ktérej dochodzi do gwaltownego po-
stgpu choroby =1 W celu wydluzenia zycia i jego jakosci u chorych IPF
nalezy wprowadzi¢ do praktyki klinicznej nowe metody leczenia, ale takze
diagnostyki i monitorowania przebiegu choroby. Wezesniejsze zdiagnozowa-
nie IPF umozliwia wlaczenie leczenia antyfibrotycznego i gdy istniejq wska-
zania- skierowanie chorego do osrodka transplantacyjnego. Badania sugeruja,
ze istnieje profil egzosomalnych miRNA charakterystyczny dla réznych cho-
r6b pluc, w tym widknienia pluc. Wymagane sa dalsze badania ktére zwery-
fikuja te doniesienia. Oznaczanie profilu egzosomalnych miRNA stanowi po-
tencjalny test przesiewowy w kierunku wléknienia phuc, ktéry w polaczeniu
z wykonywanym RTG klatki piersiowej méglby doprowadzi¢ do wezesniej-
szego kierowania chorych na IPF do o$rodkéw pulmonologicznych. Egzoso-
malne miRNA, PET, SPECT maja takze potencjat do zwigkszenia odsetka
rozpoznan IPF postawionych bez udziatu badania histopatologicznego, ktére
jest obciazajace dla tej grupy pacjentéw. Kolejnym wyzwaniem w terapii IPF
jest selekcja chorych o duzym ryzyku szybkiej progresji az do zgonu i odpo-
wiednio wezesne kwalifikowanie ich do transplantacji ptuc i badari klinicz-
nych nowych terapii IPF. Badania nad *F-FDG PET/TK jako narzedziem
prognostycznym u chorych na IPF okazaly si¢ rozczarowujace, lecz nie wy-
kluczyly przydatnosci tej technologii. Obecnie trwaja badania nad nowymi
radiofarmaceutykami skierowanymi przeciwko czasteczkom bioracym udziat
w patogenezie choroby. PET, SPECT, oraz analiza takich prostych narzedzi
jak BMI maja potencjal by sta¢ markerami prognostycznymi szybkiego prze-
biegu choroby czy tez dobrej odpowiedzi na leczenie farmakologiczne.
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Abstrakt: Infekcyjne zapalenie wsierdzia (ang. infective endocarditis - IE) jest ciezkim schorze-
niem o wysokim wskazniku $miertelno$ci spowodowanym infekeja mikrobiologiczna $rédblon-
ka serca lub przylegajacych do serca naczyn. Ciezkos¢ choroby w polaczeniu z niedostatecznie
dokladna diagnostyka sktania naukowcéw do rozwoju nowoczesnych technik obrazowania
z wykorzystaniem medycyny nukelarnej. Patofizjologia IE obejmuje miejscowe rozprzestrze-
nianie si¢ infekgji, przerzuty, ogniska zatorowe i uszkodzenia o podlozu immunologicznym,
powodujace réznorodne objawy. Obecnie rozpoznanie IE opiera si¢ 0 zmodyfikowane kryteria
Duke’a, a zlotym standardem obrazowania jest echokardiografia. Ze wzgledu na duzy odse-
tek wynikéw niejednoznacznych multimodalne obrazowanie ma szans¢ odegra¢ kluczowa role
w ocenie i leczeniu IE. Ostatnie badania wykazaly zachgcajace wyniki dla 18F-FDG-PET/
CT w diagnostyce IE i infekcji ICED. Badania kliniczne potwierdzily wartos¢ diagnostyczna
WBC-SPECT w IE na materiale obcym.

Stowa kluczowe: IZW, PET, SPECT, TK, MRI

Abstract: Infective endocarditis is a severe disease with a high mortality rate caused by micro-
bial infection of the endothelium of the heart or adjacent vessels. The severity of the disease
combined with insufficiently accurate diagnostics prompts scientists to develop modern im-
aging techniques using nuclear medicine. The pathophysiology of IE includes local spread of
infection, metastases, emboli and immune-mediated lesions, resulting in a variety of symptoms.
Currently, the diagnosis of IE is based on the modified Duke criteria, and the gold standard of
imaging is echocardiography. Due to the high percentage of inconclusive results, multimodal
imaging has the potential to play a key role in the assessment and treatment of IE. Recent
studies have shown encouraging results for 18F-FDG-PET/CT in the diagnosis of IE and
ICED infection. Clinical studies have confirmed the diagnostic value of WBC-SPECT in IE
on foreign material.

Keywords: IE, PET, SPECT, CT, MRI
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1. Wstep

Infekcyjne zapalenie wsierdzia (ang. infective endocarditis - IE) jest cigz-
kim schorzeniem spowodowanym infekcja mikrobiologiczna srédblonka ser-
ca lub przylegajacych do serca naczyn. Ponad jedna trzecia pacjentéw umiera
w pierwszym roku po postawieniu diagnozy, dlatego wezesne wykrycie IE
ma zasadnicze znaczenie dla skutecznego leczenia. Niestety rozpoznanie za-
palenia wsierdzia jest trudne ze wzgledu na zmienny obraz kliniczny z czgsto
niespecyficznymi objawami. W XXI wieku czgsto$¢ wystepowania IE wynosi
3—10 na 100 000 oséb, a u 0séb powyzej 70 roku zycia ryzyko zachorowa-
nia na to schorzenie znacznie wzrasta do 14,5 na 100 000 oséb. Dawniej IE
wystepowalo czeéciej u mlodych dorostych i u 0séb w srednim wieku z wa-
dami serca, jednak ostatnie badania wykazaly znaczne zmniejszenie czgstosci
wystepowania IE w tych grupach, zwlaszcza w krajach bardziej rozwinietych.
IE coraz czgsciej obserwuje si¢ u pacjentéw z protezami zastawek, cewnika-
mi naczyniowymi, wszczepionymi urzadzeniami elektronicznymi, takimi jak
rozruszniki i defibrylatory serca, co wigcej, moze takze wspdlistnie¢ z inny-
mi chorobami, jak cukrzyca, przewlekta choroba nerek czy niedokrwisto$é
131 Obecnie do rozpoznawania infekcyjnego zapalenia wsierdzia stosuje sie
zmodyfikowane kryteria Duke'a, zgodnie z ktérymi rozpoznanie definitywne-
go zapalenia wsierdzia opiera si¢ gléwnie na dodatnim wyniku posiewu krwi
z obecnoscia typowych mikroorganizméw i wykazaniu infekcyjnego zapa-
lenia wsierdzia w badaniu echokardiograficznym. Jednak czulos¢ echokar-
diografii jest ograniczona, okoto 75% dla echokardiografii przezklatkowej
(ang. transthoracic echocardiography - TTE) i 85-90% dla echokardio-
grafii przezprzelykowej (ang. transesophageal echocardiography - TEE),
takze posiewy krwi nie sg zbyt doktadng metoda, gdyz moga by¢ ujemne na-
wet w 30% potwierdzonych IE. Cigzko$¢ choroby w polaczeniu z niedosta-
tecznie dokladna diagnostyka sktania naukowcéw do rozwoju nowoczesnych

technik obrazowania z wykorzystaniem medycyny nukelarnej 7.

2. Etiopatogeneza IE

IE jest wyniszczajaca choroba o wysokim wskazniku $miertelnosci. Cze-
sto$¢ jej wystgpowania wzrasta, poniewaz zwicksza si¢ liczba zabiegéw, pod-
czas ktérych material protetyczny wszczepiany jest do serca. Zglaszana ogélna
$miertelno$¢ wewnatrzszpitalna wynosi 20%, a $miertelno$¢ roczna 40% przy

agresywnym leczeniu. Ta choroba zakazna jest powodowana gltéwnie przez
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bakterie, ale réwniez grzyby zostaly opisane jako mikroorganizmy przyczyno-
we. Patofizjologia IE obejmuje miejscowe rozprzestrzenianie si¢ infekgji, prze-
rzuty, ogniska zatorowe i uszkodzenia o podfozu immunologicznym, powo-
dujace réznorodne objawy. Ostre, zagrazajace zyciu powiklania to zatorowosé
moézgowa, wieficowa i obwodowa, ktére wiaza si¢ z gorszym rokowaniem.
Zatorowo$¢ wystepuje w 10-50% przypadkéw IE. Najezestsza lokalizacja za-
toru jest osrodkowy uklad nerwowy — wystepujacy w 20-40% wszystkich
przypadkéw IE. Najwicksze ryzyko zatorowoséci obwodowej obserwuje si¢
w ciagu pierwszych 2 tygodni antybiotykoterapii **. W praktyce klinicznej
zmodyfikowane kryteria Duke'a sa stosowane jako wytyczne do diagnozo-
wania pacjentéw z podejrzeniem IE. Jednak ze wzgledu na zmienny obraz
kliniczny IE pod wzgledem cigzkosci, jak réwniez dalsze zajecie tkanek i na-
rzaddéw, szybka i doktadna diagnoza jest trudna. Dotyczy to zwlaszcza pacjen-
téw z wewnatrzsercowym materiatem protetycznym in situ, z powodu cienio-
wania akustycznego podczas echokardiografii. Wezesna i poprawna diagnoza
ma kluczowe znaczenie, poniewaz konsekwencje w zakresie zachorowalnosci,
$miertelnosci i obciazen finansowych w przypadku IE s3 powazne. Prawidlo-
we rozpoznanie warunkuje mozliwo$¢ wezesnego wdrozenia odpowiedniego
leczenia, co z kolei poprawia wyniki kliniczne IE. Co wigcej, zmodyfikowane
kryteria Duke'a nigdy nie zostaly zweryfikowane pod katem zakazenia zwia-
zanego z wszczepialnymi elektronicznymi urzadzeniami kardiologicznymi
(ang. implantable cardiac electronic device — ICED), ale moga by¢ wykorzy-
stane do ukierunkowania diagnozy w tym stanie. Multidyscyplinarny zespét,
w sklad ktérego wchodza kardiolodzy, kardiochirurdzy, specjalisci choréb
zakaznych, mikrobiolodzy, specjalisci obrazowania i inni, zostal formalnie
rekomendowany przez zaktualizowane wytyczne Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego do okreslenia ostatecznej diagnozy ' . O ile badania
mikrobiologiczne i echokardiografia w potaczeniu z tomografia komputerows
(ang. computed tomography — CT) lub mniej dostgpnym, a przez to rzadziej
stosowanym obrazowaniem metoda rezonansu magnetycznego (ang. magne-
tic resonance imaging - MRI) sa wystarczajace do rozpoznania w wigkszosci
przypadkéw zapalenia wsierdzia natywnej zastawki (ang. native valve endo-
carditis - NVE), o tyle obrazowanie echokardiograficzne i CT/MRI moze
by¢ niejednoznaczne u pacjentéw z zapaleniem wsierdzia protezy zastawki
(ang. prostetic valve endocarditis — PVE), z wszczepionymi urzadzeniami kar-
diologicznymi oraz w bardzo wczesnym stadium choroby. Aktywne poszuki-
wanie pierwotnych i wtérnych ognisk zakazenia ma kluczowe znaczenie przed

zaplanowaniem operagji. Jesli nie zostang zidentyfikowane wszystkie ogniska
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zakazenia, po zakoriczeniu terapii moze doj$¢ do ponownego rozsiewu drob-

58 12 Wykrycie niedomykalnosci okotozastawkowej, utrzymu-

noustrojow !
jacej si¢ goraczki lub nowych zaburzen przewodzenia powinno skloni¢ do
rozwazenia zastosowania CT lub technik nuklearnych, jesli TEE byto niedia-
gnostyczne. Zakazenie jest niezwykle cigzkim powiklaniem po wszczepieniu
urzadzenia wspomagajacego lewa komore, poniewaz usuniecie urzadzenia nie
jest mozliwe w przypadku wickszosci pacjentéw. Odnotowano 50% $miertel-
nosci podczas $redniego okresu obserwacji wynoszacego 23 miesigce. Bada-
nie fizykalne i badania laboratoryjne sa niewiarygodne, a posiewy krwi moga
by¢ ujemne, jesli podano antybiotyki. W przypadku zakazenia zwigzanego
z ICED echokardiografia rzadko odgrywa role ze wzgledu na artefakty, a arte-
fakty z metalowych elementéw réwniez powaznie ograniczajg uzyteczno$é CT
5 131 Wszystkie te informacje wskazuja na koniecznos¢ zastosowania klinicz-

nie lepszych narzedzi do poprawy diagnozy IE .
3. Konwencjonalne metody diagnostyki obrazowej IE

Multimodalne obrazowanie odgrywa kluczowa rol¢ w ocenie i leczeniu
IE. Zaréwno TTE i TEE okreslaja lokalizacje i wielko$¢ wegetacji, ocenia-
ja okolozastawkowe rozprzestrzenianie si¢ zakazenia i posiadaja dodatkows
zalete polegajaca na okresleniu skutkéw hemodynamicznych zakazenia za-
stawki lub wszczepionego urzadzenia. NVE jest skutecznie oceniane za po-
mocg echokardiografii. Czasami jednak wymagane jest dodatkowe badanie
obrazowe, gdy po TEE pozostaje niepewnos¢ diagnostyczna, np. na skutek
wykorzystania ICED B '* . Obecno$¢ prostetycznej zastawki i ICED kon-
sekwentnie zmniejsza czulo$¢ i swoisto$¢ echokardiografii do okolo 20%
w przypadku TTE i okolo 90% w przypadku TEE ™. Istnieje szerokie spek-
trum obrazowania IE, obejmujace cechy anatomiczne (wielodetektorowa to-
mografia komputerowa, ang. multidetector computed tomography - MDCT),
ustalenia anatomiczno-funkcjonalne (echo doppler) oraz podejscia hybrydo-
we laczace cechy anatomiczne i metaboliczne, takie jak modalnosci medycy-
ny nuklearnej . U pacjentéw z wysoce podejrzanym NVE nalezy wykona¢
zaréwno TEE, jak i MDCT w celu zobrazowania zmian wewnatrzsercowych,
a takze 18F-FDG-PET/CT w celu wykrycia ognisk pozasercowych i zmian

wewngtrzsercowych w przypadku utrzymujacego si¢ podejrzenia 1.
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3.1. Echokardiografia

Echokardiografia jest podstawowa metoda obrazowania w przypadku
niewydolnosci serca, poniewaz pozwala na ocen¢ funkgji prawej i lewej ko-
mory oraz ilo§ciowa oceng funkgji zastawek. Struktury zlokalizowane z przo-
du, takie jak zastawka tréjdzielna, moga by¢ najlepiej ocenione za pomoca
TTE, jednak struktury potozone z tytu najlepiej obrazuje si¢ za pomoca TEE.
Wszyscy pacjenci z IE powinni zosta¢ poddani badaniu TTE i TEE w celu
wykrycia zmian zastawkowych i powikla okolozastawkowych. MDCT na-
lezy stosowa¢ do oceny rozleglosci zmian okolozastawkowych, gdy obrazy

echokardiograficzne sa suboptymalne lub niejednoznaczne =
3.2. Wielodetektorowa tomografia komputerowa

MDCT jest w stanie bada¢ struktury serca i tetnice wieicowe dzigki
innowacjom technologicznym umozliwiajacym obrazowanie w przekrojach
o grubosci 0,5 mm. MDCT ma zwigkszona rozdzielczo$¢ przestrzenng i nie
ma na nig wplywu cieniowanie akustyczne. Zwigkszona rozdzielczo$¢ prze-
strzenna pozwala na ocen¢ zmian okolozastawkowych. Za pomoca MDCT
mozna réwniez wykry¢ pierwotne lub zwigzane z IE choroby pluc, takie jak
ropnie lub martwicze zlogi. Ulatwia skuteczne obrazowanie pierscienia tréj-
dzielnego i platkéw. Poniewaz zastawka tréjdzielna jest umiejscowiona do
przodu i obrécona o 45°, obrazowanie przy uzyciu TEE w projekcjach rodko-
wo-przetykowych i przezzotadkowych jest czgsto trudne. Obrazowanie TTE
jest czesto niewystarczajace, poniewaz platek zastawki tréjdzielnej jest cieri-
szy niz zastawka mitralna, a jej piersciert ma ksztalt siodla z osiami przednio-
przegrodowa i tylno-boczna na gérze siodta. W niektérych przypadkach moze
by¢ wymagane wielomodalne obrazowanie, aby ulatwi¢ wezesne rozpozna-
nie IE, w celu zapewnienia pacjentom terminowej terapii antybiotykowej lub
kardiochirurgicznej. Techniki obrazowania z wykorzystaniem medycyny nu-
klearnej nalezy rozwazy¢ w przypadku niepewnosci diagnostycznej po zasto-

sowaniu wyzej wymienionych metod 12,
4. Obrazowanie za pomoca technik molekularnych
Obrazowanie perfuzji i funkcji mig$nia sercowego za pomoca radionu-

klidéw jest znane od dziesigcioleci pozostajac wiarygodnym sposobem oceny

klinicznej w chorobie niedokrwiennej serca, natomiast potencjal tej metody
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pozwala na badanie szlakéw molekularnych. Jest to wyjatkowa zaleta obra-
zowania za pomocg radionuklidéw, ktéra do niedawna byta niedoceniana w
medycynie sercowo-naczyniowej. Obecnie metody obrazowania molekular-
nego zyskuja akceptacje kliniczna. Pojawienie si¢ klinicznego obrazowania
molekularnego ukfadu sercowo-naczyniowego przyniosto przefomowy wkiad
w ewolucje terapii sercowo-naczyniowej i stanowi podwaliny dla nowator-
skich, zindywidualizowanych terapii ukierunkowanych na czasteczki i opar-
tych o obrazowanie molekularne '8, Wykazano, ze MDCT i techniki obra-
zowania jadrowego, takie jak pozytronowa tomografia emisyjna (ang. positron
emission tomography — PET) i scyntygrafia bialych krwinek (ang. white
blood cells single-photon emission computed tomography - WBC-SPECT),
zmniejszajg czesto$¢ blednie rozpoznanego IE, zwlaszcza w przypadku PVE,
okolozastawkowego szerzenia si¢ zakazenia i zakazen zwiazanych z ICED Pl
18F-FDG-PET/CT i WBC-SPECT/CT moga okaza¢ si¢ przydatne na kil-
ku etapach diagnostyki IE. Rzeczywiscie, zmiany morfologiczne wywolane
przez IE s3 poprzedzone zmianami funkcjonalnymi, co pokazuje obrazowanie
za pomocg medycyny nuklearnej. Biorac pod uwage fakt, ze opdznione
rozpoczecie leczenia wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zgonu lub zatoréw
septycznych, wczesne rozpoznanie za pomoca scyntygrafii moze poprawic ro-
kowanie chorych na IE. Obrazowanie metodami medycyny nuklearnej jest
coraz cz¢sciej stosowane u chorych z podejrzeniem IE. Europejskie wytyczne
z 2015 roku uznaly wyniki scyntygrafii 18F-FDG-PET/CT i WBC-SPECT/
CT za gléwne kryteria rozpoznania IE, zwlaszcza u pacjentéw ze sztuczna
zastawka i niejednoznacznym badaniem echokardiograficznym. Techniki te
pozwalaja réwniez na badanie zatoréw septycznych, a 18F-FDG-PET/CT
moze rowniez wykry¢ potencjalne wrota zakazenia. Biorac pod uwage wysoka
czulos¢ 18F-FDG-PET/CT i wysoka swoistos¢ WBC-SPECT/CT, polacze-

nie obu metod jest obiecujacym podejsciem do diagnostyki IE 71 1921,

4.1. PET

Pozytonowa tomografia emisyjna 18F-fluorodeoksyglukozy (18F-FDG
PET) jest stosunkowo nowa technika, czesciej stosowana w diagnostyce
réznych choréb zakaznych i ocenie stopnia zaawansowania raka, ktéra daje
nadzieje na lepsza oceng mozliwego IE zgodnie ze zmodyfikowanymi kry-
teriami Duke’a. Technika ta uwidacznia obszary zwigkszonego metaboli-
zmu glukozy odpowiadajace aktywnemu zapaleniu, ktére mozna zmapowaé
do konwencjonalnych zestawéw danych CT, aby zapewni¢ anatomiczne
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punkty orientacyjne. Jego uzyteczno$¢ wynika ze zdolnosci 18F-FDG do ak-
tywnego wbudowywania si¢ w aktywowane leukocyty, makrofagi i limfocyty
T CD4+ obecne w miejscach infekeji. Dobra jako$¢ obrazu PET, wysoka
dokladno$¢ diagnostyczna, ktéra jest wzglednie niezalezna od budowy cia-
fa, krétkie czasy akwizycji, bezpieczenistwo dzigki niskiej ekspozycji na pro-
mieniowanie oraz wyjatkowa zdolnos$¢ do ilosciowego okreslania przeptywu
krwi w mie$niu sercowym sa istotnymi i klinicznie waznymi whasciwoscia-
mi. Chociaz wczesne badania wzbudzily obawy zwiazane z niska czuloscia
w wykryciu NVE, 18F-FDG-PET moze wykrywa¢ odlegle zatory i dowody
zakazenia przerzutowego, zwickszajac czuto§¢ w poréwnaniu z TTE i TEE.
18F-FDG-PET ma t¢ przewage nad MDCT, ze z zasady obrazowaniu pod-
lega caly szkielet, a nie tylko jama klatki piersiowej. Jednakze, podobnie jak
w przypadku wszystkich technik obrazowania, wyniki uzyskane przy pomocy
18F-FDG-PET nalezy interpretowaé z ostroznoscia. Obecnie nie jest moz-
liwe odréznienie sterylnej, pooperacyjnej odpowiedzi zapalnej od zakazenia.
18F-FDG-PET nie pozwala tez na rozréznienie skrzepliny, migkkiej blaszki

miazdzycowej lub reakcji na ciato obce 4522,

4.1.1. Protokél obrazowania 18F-FDG-PET/CT

Pacjenci otrzymywali niskoweglowodanowy, wysokotluszczowy positek
wieczorem przed obrazowaniem 18F-FDG-PET, a nastgpnie zostali popro-
szeni o poszczenie przez co najmniej 12 godzin, aby ograniczy¢ fizjologicz-
ny wychwyt 18F-FDG przez migsien sercowy. Obrazowanie wykonywano
tylko wtedy, gdy poziom glukozy na czczo byt nizszy niz 7,7 mmol/l przed
wstrzyknieciem dozylnym 18F-FDG. Obrazowanie rozpoczgto 60 minut
po wstrzyknigciu  18F-FDG od niewzmocnionej CT z niska dawka,
po keérym nastgpowala akwizycja PET calego ciata w trybie tréjwymiarowym.
Niskodawkowa CT wykorzystano do korekeji atenuacji obrazéw PET oraz
do lokalizacji struktur protetycznych i tkankowych. Analiza obrazu opierala
si¢ na interpretacji wizualnej i pétilosciowym pomiarze wychwytu 18F-FDG.
W analizie wizualnej aktywno$¢ hipermetaboliczng w obszarze protezy lub

okolicy protezy uznano za nieprawidlowa [ 2.

4.1.2. Dokladno$¢ diagnostyczna

Ostatnie badania wykazaly zachecajace wyniki dla 18F-FDG-PET/
CT w diagnostyce IE i infekcji ICED, jak réwniez w wykrywaniu powiklan
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pozasercowych. Oceniano dokladnos$¢ diagnostycznag 18F-FDG-PET/CT
u pacjentéw z podejrzeniem NVE, PVE i zakazeri zwigzanych z ICED. Dla
calej grupy zgloszono czulo$¢, swoistos¢, dodatnia warto$¢ predykcyjna
i ujemng warto$¢ predykeyjna odpowiednio 82%, 96%, 94% i 87%. W pod-
grupie pacjentéw z wewnatrzsercowym materialem protetycznym liczby te
wyniosty odpowiednio 96%, 94%, 93% i 97%. Badanie 18F-FDG-PET/
CT dalo wynik ujemny we wszystkich 6 przypadkach z ostatecznym rozpo-
znaniem NVE, co potwierdza ograniczong czulo$¢ w tym stanie. Natomiast
warto podkresli¢, iz w tym badaniu uzycie 18F-FDG-PET/CT pozwolito
na identyfikacje 26% zatorowosci septycznej i 10% ognisk ztosliwych. Przy
podejrzeniu NVE 18F-FDG-PET/CT wydaje si¢ generalnie nieprzydatny
w diagnostyce ognisk sercowych, ale dostarcza waznych informacji o poza-
sercowych ogniskach zakaznych 2% %1, Czulo$¢ zmodyfikowanych kryteriéw
Duke'a w rozpoznawaniu PVE mozna zwickszy¢, jesli wyniki 18F-FDG-
PET/CT zostana wlaczone do kompleksowego podejscia obejmujacego
parametry kliniczne, mikrobiologiczne i echokardiograficzne. Szacuje sie,
ze dodanie 18F-FDG-PET/CT jako gtéwnego kryterium przy przyjeciu mo-
globy niemal dwukrotnie zwigkszy¢ czuto$¢ diagnostyczna. Niekt6rzy badacze
zalecili réwniez zastosowanie hybrydowego bramkowania elektrokardiogra-
ficznego i PET/CT ze wzmocnieniem kontrastowym (rysunek 1.). PET/CT
z kontrastem oznacza wzrost ztozonoséci procedury. Konsekwencjami wpro-
wadzenia 18F-FDG-PET/CT byloby ostatecznie zapobieganie nawrotom,
zmniejszenie chorobowosci poprzez zmniejszenie powiklan, a co za tym idzie
kosztéw finansowych, oraz nizsza $miertelno$é. 18F-FDG-PET/CT okazat
si¢ rowniez oplacalny w diagnostyce pacjentéw z bakteriemia Gram-dodatnia
z wysokim ryzykiem rozwoju zakazenia przerzutowego. 18F-FDG-PET/CT
ma duzy potencjal poprawy wynikéw leczenia pacjentéw z podejrzeniem IE
(110,26, 271 Jednak, pomimo wielu korzysci w diagnostyce PVE, 18F-FDG-
-PET ma pewne ograniczenia. Obecno$¢ intensywnego wychwytu migsnia
sercowego moze utrudnia¢ analiz¢ konturéw protezy zastawkowej. Ponadto
wychwyt 18F-FDG jest cz¢sto obecny w niezainfekowanych przeszczepach
lub materiale, w ktérym ma miejsce przewlekle aseptyczne zapalenie i moze
by¢ trudny do odréznienia od procesu zakaznego. W pézniejszym okresie po
operagji intensywno$¢ stanu zapalnego wokdt protez ma tendencj¢ do zmniej-
szania si¢, dzigki czemu mozna je fatwiej odrézni¢ od proceséw infekeyjnych
(14,271 Podsumowujac, ujemny wynik 18F-FDG-PET/CT nie powinien by¢
interpretowany jako wykluczenie NVE. U pacjentéw z mozliwym lub odrzu-
conym NVE wedlug zmodyfikowanych kryteriéw Duke'a, 18F-FDG-PET/
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CT moze by¢ stosowany w przypadku utrzymujacego si¢ podejrzenia NVE
ze wzgledu na swoja wysoka specyficznos¢ w przypadku nieprawidlowego wy-
chwytu 18F-FDG w okolicy zastawki. U pacjentéw z podejrzeniem NVE
badanie 18F-FDG-PET/CT jest wazne w wykrywaniu przerzutdéw, co juz
uzasadnia konieczno$¢ wykonania badania 18F-FDG-PET/CT u wszystkich
pacjentéw z NVE DL,

Static- PET Gated- PET
Non-AC Diastole Systole
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=y
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Rysunek 1. Obrazy uzyskane za pomoca PET/CT na przekrojach osiowych lub czolowych

ze statycznego obrazowania PET zrekonstruowane z korekta atenuacji lub bez niej oraz z bram-

kowanego PET w koricowym rozkurczu i koficowym skurczu u 5 pacjentéw, u keérych ogniska

IE (ze strzalkami) zostaly dokladnie wykryte za pomocg bramkowanych skanéw PET, ale nie

za pomocy statycznych skanédw PET. Obszary migsnia sercowego z wychwytem FDG s3 ozna-
czone strzatkami ?7).
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4.1.3. Wychwyt fizjologiczny

Ostatnio w wielu badaniach zaleca sie stosowanie 18F-FDG-PET/CT
w diagnostyce 1E, zwlaszcza gdy wyniki echokardiografii i posiewu krwi sa
niejednoznaczne lub ujemne, co utrudnia postawienie ostatecznego rozpo-
znania. W opublikowanych badaniach z ostatnich lat podkreslono wazna role
PET/CT, zwlaszcza w diagnostyce PVE, ze wzgledu na podwyzszona czutos¢
i swoisto$¢ badania, zmniejszajaca liczbe blednie diagnozowanych pacjentéw.
Jednak 18F-FDG-PET/CT moze stwarza¢ pewne ograniczenia ze wzgledu
na wysoki fizjologiczny wychwyt mig$nia sercowego, ktéry przeszkadza
w wykrywaniu wychwytu patologicznego. Wychwyt 18F-FDG przez migsien
sercowy jest bardzo zréznicowany wérdéd pacjentdw, a nawet u tego samego
pacjenta w réznych badaniach. Ryzyko artefaktéw wzrasta wraz ze wzrostem
wychwytu fizjologicznego, a obecnos¢ artefaktéw bardzo utrudnia interpreta-
cje obrazu i moze maskowa¢ potencjalnie patologiczny wychwyt 18F-FDG 281,
Ograniczenie takie mozna zredukowaé poprzez odpowiednie przygotowanie
pacjenta, lepsza znajomos¢ przebiegu klinicznego choroby i prowadzonego le-
czenia. Podstawowym wyzwaniem jest rozréznienie patologicznego wychwy-
tu 18F-FDG w zmianach chorobowych od wychwytu fizjologicznego w pra-
widlowym mig$niu sercowym. Wychwyt w prawidtowym mig$niu sercowym
zalezy gléwnie od insuliny, poziomu glukozy we krwi i poziomu wolnych
kwaséw tluszczowych (ang. free fatty acids - FFA) we krwi. Przesunigcie zuzy-
cia energii przez migsieri sercowy w kierunku glukozy nastepuje w warunkach
obnizonego FFA oraz podwyzszonego poziomu insuliny i glukozy we krwi,
podczas gdy na czczo wzrost stezenia FFA i spadek stezenia insuliny i glukozy
powoduje przesuniecie zuzycia energii przez migsien sercowy z glukozy w kie-
runku FFA. Komérkowy transporter glukozy typu 4 (GLUT4) po$redniczy
w tym ostatnim dzialaniu hamujacym, podczas gdy GLUT1 i GLUT3 sa
gléwnymi transporterami, ktére posrednicza w zwigkszonym zuzyciu glukozy
w odpowiedzi komérek zapalnych. Manipulujac odpowiedzia GLUT4, moz-
liwe jest zahamowanie fizjologicznego zuzycia glukozy w migéniu sercowym
niezaleznie od proceséw zapalnych. W wigkszosci badait 18F-FDG-PET/CT
wykonywano po minimum 12 - godzinnym okresie glodzenia i poprzedzaja-
cym je positku bogatottuszczowym i niskowgglowodanowym . Obecnie
stosuje si¢ trzy gléwne opcje dumienia fizjologicznego wychwytu migénia ser-
cowego: przedtuzone glodzenie, dozylne podanie heparyny niefrakcjonowanej
w celu aktywacji lipoprotein i lipaz watrobowych oraz preparat dietetyczny
LCHPHEF. Niestety, intensywny wychwyt 18F-FDG przez migsien sercowy

242



J. WNUK, M. BORZECKI, H. PORWOLIK, M. BLAUT

mozna zaobserwowa¢ nawet w warunkach dtugotrwalego glodzenia. Podanie
heparyny przed testem bedzie wymagalto nadzoru lekarskiego i czasami moze
spowodowad nieoczekiwane powiklania, zwlaszcza u pacjentéw z ryzykiem
krwawienia. Przygotowanie diety LCHPHF rozpoczgte 72 godziny przed ba-
daniem moze odpowiednio zahamowa¢ fizjologiczny wychwyt migsnia ser-
cowego, prowadzac do znacznej poprawy interpretowalnosci i dokladnosci
diagnostycznej skanéw 18F-FDG-PET/CT w wykrywaniu IE i zmniejszenia
liczby badan niediagnostycznych. Wychwyt migsnia sercowego obserwowany
w bezposrednim okresie pooperacyjnym moze by¢ bardziej zwiazany z prze-

trwalymi zmianami zapalnymi niz z trwajaca infekcjg 2> 26 2],

4.2. SPECT

Tomografia emisyjna pojedynczych fotonéw (ang. single-photon emis-
sion computed tomography - SPECT) to technika jadrowa, ktéra mierzy pro-
mieniowanie gamma emitowane przez wstrzyknicte radionukleotydy. Pozy-
skuje si¢ i rekonstruuje wiele obrazéw plaskich 2D, aby zapewni¢ anatomiczna
lokalizacje w 3D. WBC-SPECT polega na radioznakowaniu autologicznych
leukocytéw za pomoca 99mTec. Leukocyty znakowane radioaktywnie sa na-
stepnie wstrzykiwane dozylnie i gromadza si¢ w miejscu aktywnego zakaze-
nia. Poréwnanie wczesnych i péznych zmian pozwala na réznicowanie sta-
nu zapalnego i zakazenia. Technika ta jest najbardziej czula w ostrej fazie,
ale SPECT jest bardziej czasochlonny niz 18F-FDG-PET/CT, wymaga
kontaktu z krwig w celu przygotowania radiofarmaceutykéw, ponadto roz-
dzielczos$¢ przestrzenna WBC-SPECT jest nizsza niz w przypadku PET/CT.
Badania kliniczne potwierdzily warto$¢ diagnostyczna WBC-SPECT w IE
na materiale obcym. W rezultacie jego uzycie zostato wlaczone do wytycznych
ESC 2015 jako uzupetnienie TEE/TTE w mozliwym PVE. Zwickszona swo-
isto$¢ u pacjentéw, ktérzy niedawno przeszli operacje, ma zalety: w grupie
pacjentéw ocenianych za pomocg SPECT z podejrzeniem IE czuto$¢ wynio-
sta 90%, a swoisto$¢ 100%. Niestety, obecne dane sa w wigkszosci ograniczo-
ne do NVE i PVE, dlatego konieczne bedzie przeprowadzenie dodatkowych

4, 20

badan w celu ustalenia pelnej roli SPECT w podejrzeniu IE * 21, Cyfrowa
akwizycja obrazoéw scyntygraficznych jest réwniez procesem wieloetapowym.
Ze wzgledu na zréznicowana biodystrybucje leukocytéw we krwi, szpiku
kostnym, miejscach zakazenia i sterylnych ogniskach zapalnych, obrazy wy-
chwytu radioznacznika sa rejestrowane w trzech odstepach czasu od wstrzyk-

nigcia znakowanych leukocytéw: obrazy wezesne po 30 minutach, obrazy
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opéznione po 3—6 godzinach, a pézne obrazy po 20-24 godzinach. Obraz
wezesny stuzy jako kontrola jakosci znakowania leukocytéw. Cykl opdznio-
nych akwizycji obrazéw scyntygraficznych u pacjentéw z podejrzeniem IE
obejmuje akwizycje plaskich obrazéw klatki piersiowej, akwizycje obrazéw
SPECT/CT klatki piersiowej oraz obrazowanie calego ciala (ang. whole body -
WB). Obrazowanie WB wykonuje si¢ w celu wykrycia ewentualnych zatoréw
septycznych lub innych ognisk zapalnych. SPECT/CT umozliwia precyzyjne
okreslenie anatomiczne miejsc wychwytu radioznacznika. W hybrydowych
aparatach SPECT/CT promieniowanie X z wielodetektorowej rzedowej to-
mografii komputerowej (stosowanej réwniez w celu korygowania ostabienia
promieniowania gamma w ciele pacjenta) jest wykorzystywane do lokalizacji
zmian obrazowych SPECT. Ocena wynikéw scyntygraficznych wymaga od
specjalisty medycyny nuklearnej duzego doswiadczenia. Trudnosci interpre-
tacyjne wynikaja z akumulacji radioznacznika nieswoistego dla stanu zapal-
nego, gtéwnie w obrebie przewodu pokarmowego, ukladu moczowego, pluc,
watroby i §ledziony. Rozpoznanie zakazenia opiera si¢ na poréwnaniu op6z-
nionych i péZnych obrazéw. O zapaleniu w danej lokalizacji §wiadczy charak-
terystyczny wzorzec narastania aktywnosci radioznacznika w obrazach seryj-
nie pozyskiwanych — obszary zakazenia powinny by¢ widoczne na obrazach
opéznionych, a na obrazach péznych powinna by¢ widoczna dalsza akumula-
cja leukocytéw. Jesli chodzi o rozpoznanie IE, wyniki scyntygraficzne mozna
uznad za pozytywne, jesli w okolicy serca stwierdza si¢ zwigkszenie wychwytu
radioznacznika. Wynik jest ujemny, gdy nie obserwuje si¢ nieprawidtowego
wychwytu w okolicy serca, a jednoznaczny, gdy obserwuje si¢ stabilny lub

zmniejszajacy si¢ wychwyt radioznacznika 143,

4.2.1. Protokél obrazowania WBC-SPECT

Badanie obejmuje kilka etapéw i nie wymaga specjalnego przygotowania
pacjenta. Pierwszym krokiem jest pobranie okoto 50 ml krwi pacjenta i wyizo-
lowanie leukocytéw. Drugim etapem jest znakowanie HMPAO technetem-

-99m w celu uzyskania radiofarmaceutyku, [99mTc]-HMPAO. [99mTc]-
-HMPAO jest zwiazkiem lipofilowym, ktéry biernie dyfunduje przez blony
leukocytéw i zostaje uwigziony wewnatrz komoérki w wyniku przeksztalcenia
w zwiazek hydrofilowy lub wigzania si¢ z niedyfuzyjnymi biatkami i organel-
lami komérkowymi. Trzecim krokiem jest znakowanie leukocytéw in vitro za
pomoca [99mTc]-HMPAO. Czwartym krokiem jest ponowne wstrzykniecie
leukocytéw poprzez dozylne podanie pacjentowi znakowanych leukocytéw.
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Wreszcie, obrazy s pozyskiwane w okreslonych warunkach czasowych i struk-
turalnych, a nastgpnie poddawane specjalistycznej interpretacji % 4.

4.2.2. Dokladno$¢ diagnostyczna

Na podstawie metaanalizy z 2018 roku ogélna skutecznos¢ diagno-
styczng WBC-SPECT w badaniu IE u chorych z podejrzeniem NVE i PVE
oszacowano jako: czulo$é: 86%, swoistosé: 97%. W odniesieniu do zakazen
zwigzanych z ICED skuteczno$¢ diagnostyczng WBC-SPECT oceniono na-
stepujaco: czutosé: 94%, swoistosé: 100%. Warto podkresli¢, iz prawidtowe
wykonanie znakowania leukocytéw nie obniza ich zdolnosci chemotaktycz-
nych. Obnizona czulo$¢ techniki, pod warunkiem prawidtowego wyko-
nania znakowania leukocytéw, moze wynika¢ migdzy innymi z leukopenii
u pacjenta, rowniez na skutek dtugotrwalej antybiotykoterapii przed bada-
niem oraz etiologii toczacej si¢ infekcji. Przewlekly stan zapalny wynikajacy
ze zdolnosci mikroorganizméw do przetrwania na powierzchni $rédblon-
ka bez wywolywania ostrej odpowiedzi zapalnej ukladu odpornosciowego
zmniejsza gromadzenie si¢ leukocytéw w danym miejscu. W przypadku in-
fekcji Candida kluczowym czynnikiem jest rodzaj komérek gromadzacych sig
w miejscu zapalenia. Znane sa réwniez mechanizmy obronne specyficzne dla
poszczegblnych gatunkéw bakterii, takie jak zewnatrzkomérkowe proteazy
wytwarzane przez Enterococcus faecalis, ktore moga modulowaé odpowiedz
obronng gospodarza, prowadzac do zmniejszenia rekrutacji krazacych leuko-

21 Warto zauwazy¢, ze zastosowanie technik

cytéw w miejscu zakazenia |
obrazowania radioizotopowego z leukocytami znakowanymi in vitro w ba-
daniu proceséw zapalnych jest bardzo ztozonym podejsciem diagnostycznym.
Wymaga wysokiego poziomu wiedzy fachowej personelu w zakresie izolacji
leukocytéw, znakowania radioizotopowego i ponownego podawania, a takze
niezbedne jest przestrzegania ograniczeri czasowych na kazdym etapie pro-
cedury. WBC-SPECT wykazata doskonaly swoisto§¢ w wykrywaniu infek-
¢ji okotozastawkowych i ropni u pacjentéw z podejrzeniem PVE. Ponadto
intensywno$¢ okolozastawkowej akumulacji radioznakowanych leukocytéw
w scyntygrafii pozwala na ocen¢ miejscowej i rozleglej aktywnosci zakaznej,

a zatem stanowi interesujacy marker prognostyczny u pacjentéw z PVE 81,
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4.3. PET a SPECT

Rozbieznoéci miedzy wynikami 18F-FDG-PET/CT i WBC-SPECT
wystapily u 31% pacjentéw. 18F-FDG-PET/CT oferuje wysoka czutos¢
w wykrywaniu aktywnego zakazenia u pacjentéw z podejrzeniem PVE i nie-
jednoznacznymi wynikami echokardiografii. WBC-SPECT zapewnia jednak
korzysci w postaci wyzszej swoistosci niz 18F-FDG-PET/CT w diagnostyce
IE i nalezy ja rozwazy¢ w przypadku niejednoznacznych wynikéw 18F-FD-
G-PET/CT lub w ciagu pierwszych 2 miesi¢cy po operacji kardiochirur-

gicznej 1,

5. Cele na przysztos¢

Diagnostyka obrazowa IE cz¢sto wymaga multimodalnego podejscia ob-
razowego z wyborem réznych technik obrazowania w zaleznosci od konkret-
nego typu IE i lokalizacji choroby, cigzkosci stanu klinicznego, adekwatnosci
obrazowania kontrastowego i dostgpnych metod. Wymaga wkladu specjali-
stycznego zespotu kardiologicznego, aby zapewni¢ terminowa diagnozg i opie-
ke. Rola alternatywnych technik obrazowania, takich jak medycyna nuklearna,
powinna by¢ dalej oceniana w badaniach z randomizacjg * 3. Obecne poste-
py w obrazowaniu molekularnym obejmujg nowe znaczniki specyficzne dla
bakterii i znaczniki przeciwcial skierowane przeciwko skladnikom blony ko-
morkowej bakterii. Na przyktad kwas 11C-para-aminobenzoesowy jest znacz-
nikiem na bazie weglowodanéw, ktéry jest metabolizowany wylacznie przez
organizm zakazny. Jedli chodzi o CT, skanery wielodetektorowe sa obecnie
bardziej dostgpne i poprawiaja rozdzielczo$¢ przestrzenng przy jednoczesnym
zmniejszeniu narazenia na promieniowanie. Powszechne wprowadzenie algo-
rytméw rekonstrukgji iteracyjnej rowniez poprawito jako$¢ obrazu. Sztuczna
inteligencja wplywa korzystnie na rozwéj obrazowania technika MRI poprzez
skrécenie czasu skanowania. Dostgpno$¢ metod tomograficznych i jadrowych
moze by¢ szczegblnie pomocna w przypadku zajecia okotozastawkowego
i obecnosci urzadzeri, w tym protez zastawek i ICED. Na razie rola MRI
polega gtéwnie na ocenie pozasercowej w celu wykrycia powiklan zatorowych
i wykrycia zapalenia mig$nia sercowego 1. Ostatecznym celem udoskonalania
wytycznych jest zapewnienie jasnych wskazéwek, kiedy wykona¢ 18F-FDG-
PET/CT zaréwno w ramach diagnostyki, jak i w warunkach terapeutycznych
indywidualnego pacjenta (medycyna spersonalizowana). To, czy 18F-FDG-

-PET/CT jest korzystne dla skrécenia hospitalizacji, zmniejszenia powikfan
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klinicznych i kosztéw, nalezy oceni¢ w badaniach prospektywnych. Wreszcie,
kolejnym interesujacym rozwigzaniem w przysztosci jest zastosowanie hybry-
dowych kamer do obrazowania PET/MRI u kwalifikujacych si¢ pacjentéw.
Ta kombinacja moze by¢ potencjalnie uzyteczna ze wzgledu na nizsza eks-
pozycje na promieniowanie, unikalne wlasciwosci MRI i zdolnos¢ do po-
wtarzalnego skanowania, ale metalowe urzadzenia musza by¢ kompatybilne
z MRI 1,

6. Podsumowanie

W ciagu ostatnich kilku dekad nastapita ciagla poprawa obrazowania
serca, a obecnie wytyczne wskazuja na coraz wickszy zakres technik. Echokar-
diografia pozostaje najczgéciej stosowana technika obrazowania serca w IE
i jako jedyna jest potrzebna u wigkszosci pacjentéw. Obecnie istniejg dowody
na to, ze MDCT i obrazowanie jadrowe sa przydatne w zmniejszaniu liczby
niejednoznacznych rozpoznai, zwlaszcza gdy podejrzewa si¢ IE na materiale
protetycznym lub zakazenie zwigzane z ICED. Niemniej jednak rozpoznanie
IE pozostaje wieloczynnikowe, a wyniki badari obrazowych serca nalezy faczy¢
z innymi kryteriami. Poza diagnostyka obrazowanie serca ma duzy wplyw
na rokowanie, wskazania do wczesnej operacji oraz obserwacje pacjenta. Spe-
cyficzna wiedza wymagana do wdrozenia i interpretacji wszystkich technik
obrazowania oraz ztozono$¢ procesu decyzyjnego podkreslajg potrzebe mul-
tidyscyplinarnego zarzadzania trudnymi przypadkami w wyspecjalizowanych

20, 32-34]

zespotach zajmujacych sie [E !
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Abstrakt: W organizmie czlowicka zyje okolo 40 bilionéw bakterii. Ich wplyw jest kluczowy
na wiele fizjologicznych proceséw zachodzacych w ciele — trawienie, barier¢ immunologicz-
na, regulacje ukladu nerwowego poprzez of jelito-mézg. Dysbioza mikrobioty jelitowej moze
powodowa¢ uposledzenie wielu z tych reakeji. Udokumentowano zmiang sktadu mikrobioty
jelitowej miedzy innymi w chorobach nerek, uktadu nerwowego i nowotworach. Poznanie ko-
lejnego organu czlowieka, jakim okresla si¢ mikrobiotg jelitowa, moze by¢ kluczowe w progno-
zowaniu choréb sercowo-naczyniowych. Obecnie przeprowadzane sa badania na zwierzgtach,
ktérych wyniki sa obiecujace i stanowia podstawe do dalszych rozwazari. Celem niniejszej pracy
jest przedstawienie powigzania zaburzenia skfadu mikrobioty jelitowej z chorobami ukladu
sercowo-naczyniowego.

Stowa kluczowe: mikrobiota jelitowa, choroby sercowo-naczyniowe

Abstract: About 40 trillion bacteria live in the human body. Their influence is crucial for many
supporting factors in the body - digestion, immune barrier, regulation by the gut-brain axis.
Gut microbiota dysbiosis can be exploited by impairing many responses. A change in the inte-
stinal microbiota has been documented, among others, kidney diseases, diseases of the nervous
system, cancer. Getting to know a new human organ, as the gut microbiota is called, may
be crucial in the prognosis of cardiovascular diseases. Current animal studies are effective.
The aim of the monograph is to present the connections between the composition of the inte-
stinal microbiota and cardiovascular disease.

Key words: gut microbiota, cardiovascular disease
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1. Wstep

Choroby sercowo-naczyniowe s najczestsza przyczyna $mierci i hospita-
lizacji w Polsce, ale takze w Europie!’. Etiologia wielu z nich nadal pozosta-
je niewyjasniona. Coraz wigcej naukowcéw podejmuje si¢ badania wplywu
dysbiozy mikrobioty jelitowej na organizm cztowieka. Mikroorganizmy przez
wywolywanie stanu zapalnego moga powodowa¢é rézne patologiczne stany
miedzy innymi: kl¢buszkowe zapalenie nerek'?, zapalenie gruczotu krokowe-
goP, gruczolakoraka zotadka, chloniaka tkanki limfatycznej zwiazane z blong
$luzowa!¥, raka jelita grubego, raka trzustki®®, a nawet bezptodnos¢”. Gléw-
nym powodem wystgpowania tych standéw s3 metabolity bakteryjne, ktdre
podczas dysbiozy mikrobioty jelitowej powstaja w wickszej ilosci. Skoro za-
burzenia mikrobioty jelitowej wplywaja na wigkszos¢ uktadéw, nawet na cho-
roby neurologiczne (np. depresja®® i zasadne wydaje si¢ badanie jej wplywu
na ukfad sercowo-naczyniowy.

2. Skltad mikrobioty jelitowej u cztowieka

Kolonizacja jelit u cztowieka przez bakterie zaczyna si¢ juz podczas po-
rodu. Niektére badania sugeruja wezesniejsze pojawienie si¢ bakterii jeszcze
w czasie trwania ciazy!'”, inne z kolei zaprzeczaja tej tezie!'!). Kolonizacja jelita
jest uzalezniona od kilku czynnikéw. Pierwszym z nich jest droga porodu.
U noworodkéw rodzonych droga naturalng jako pierwsze pojawiaja si¢ bakte-
rie bytujace zaréwno w pochwie, jak i w kale matki (Lactobacillus i Prevotella)
02131\ przypadku ciecia cesarskiego noworodek jest kolonizowany bakte-
riami skérnymi matki, personelu szpitalnego lub $rodowiska szpitalnego
04151 Tnnym czynnikiem jest wiek ciagzowy przy urodzeniu. Skfad mikrobioty
bakteryjnej rézni si¢ pomigdzy wezesniakami a dzie¢mi urodzonymi o czasie.
Bakterie Gram-dodatnie, takie jak Staphylococcus , Enterococcus i Clostridia,
dominuja w mikroflorze jelitowej weze$niakéw w pierwszym miesiacu zycia,
podczas gdy Gram-ujemne, takie jak Enterobacteriaceae i Veillonella, wyste-
puja tylko w czegsci probek!"®. Oprécz tego poszukuje si¢ korelacji migdzy
skfadem kalu niemowlaka a BMI matki podczas ciazy — wykazano zwigk-
szong obecno$¢ Bacteroides i Staphylococcus w kale niemowlakéw matek
z nadwaga w ciagu pierwszych 6 miesi¢cy zycial'”. Warto zwréci¢ réwniez
uwagg na tzw. ,efekt rodzeristwa”. Noworodki w pierwszym miesigcu zycia
posiadajace starsze rodzenistwo wykazuja obecno$¢ wigkszej liczby Bifido-
bacteria'®. Kolejnym czynnikiem jest polozenie geograficzne, a konkretnie
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réznice wynikajace z diety i obyczajéw na danym obszarze. Dzieci zamiesz-
kujace w réznym polozeniu geograficznym mialy odrebny sklad i strukture
spolecznosci bakteryjnej katu, przy czym mikroflora dzieci z Bangladeszu byta
wzbogacona w Prevotella i zubozona w Bacteroides w poréwnaniu z dzie¢mi
ze Stanéw Zjednoczonych"?. Obecnie bada si¢ réwniez genetyczne powia-
zania pomiedzy noworodkiem a mikrobiotg zasiedlajaca jego organizm. Pod
tym wzgledem badanie z udzialem dzieci w wieku ponizej 10 lat wykazato
wyzszy poziom podobieristwa drobnoustrojéw u genetycznie identycznych
blizniat niz u bliznigt dwujajowych i niespokrewnionych grup kontrolnych.
Mikrobiota bakteryjna po urodzeniu rozwija si¢ za sprawa karmienia nowo-
rodka mlekiem matki lub syntetycznym. Kat niemowlat karmionych piersia
zawiera wyzszy poziom Bifidobacteria i pateczek kwasu mlekowego oraz nizszy
poziom potencjalnych patogenéw w poréwnaniu do niemowlat karmionych
mieszanka, przy czym te ostatnie sg zwigzane z bardziej zréznicowanym mi-
krobiomem jelitowym, ktéry jest zdominowany przez gronkowce, Bacteroides,
Clostridium, enterokoki, enterobakterie i rodzaj Aropobium™. Zaprzestanie
karmienia piersia i przejscie na bardziej zréznicowane, stale pokarmy powo-
duje wzrost réznorodnosci mikroflory jelitowej niemowlecia, wzrost wzgled-
nej liczebnosci Bacteroides, Blautia i Ruminococcus oraz spadek wzglednej
liczebnosci Bifidobacterium, Lactobacillus i enterobakterii oraz pH kalu®?.
Czynniki wplywajace na sklad mikrobioty jelitowej zostaly przedstawione
w tabeli 1. Mikrobiota bakteryjna stabilizuje si¢ w okolo 3 roku zycia.
W organizmie réwnowaga migdzy tlenowcami a beztlenowacami przecho-
dzi na korzy$¢ tlenowcéw. Jej sklad pozostaje niezmienny przez cale zycie®.
Opéinienie dojrzewania mikrobioty jelitowej moze nastapi¢ w wyniku stoso-
wania antybiotykoterapii. Ma to swoje konsekwencje w postaci zwickszonego

[24 25]

ryzyka wystapienia w przysztosci choréb: cukrzycy

26]

I, alergii®, choroby za-

palnej jelit!

Tabela 1. Czynniki wplywajace na kolonizacj¢ bakteryjng jelita [opracowanie wlasne].

Czynniki wplywajace na kolonizacj¢ bakteryjna | Rodzaj bakterii
Rodzaj porodu Naturalny Lactobacillus i Prevotella
Cigcie cesarskie Clostridiales i Enterobacteriaceae
Wiek cigzowy Wezesniaki Staphylococcus, Enterococcus, Clostridia
Wyzsze BMI matki podczas ciazy Bacteroides i Staphylococcus
Polozenie geograficzne | Bangladesz Prevotella (+),Bacteroides (-)
Efekt rodzeristwa” Bifidobacteria
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Karmienie mlekiem matki Bifidobakteria i
-Paleczka kwasu mlekowego

Pokarm staly Bacteroides, Blautia i Ruminococcus (+)
Bifidobacterium, Lactobacillus i entero-

bakterii (-)

3. Funkcje mikrobioty jelitowej

1. Jednaz funkcji mikrobioty jelitowej jest pomoc przy trawieniu blon-
nika. Czlowiek nie jest w stanie rozklada¢ celulozy. Blonnik pokar-
mowy, w tym lignina, polisacharydy nieskrobiowe, skrobia oporna
i oligosacharydy, jest odporny na trawienie przez enzymy trawienne
gospodarza, jednak bakterie sa w stanie roztozy¢ wyzej wymienione
zwiazki, co wspomaga trawienie. W wyniku tych proceséw powstaja
gazy takie jak metan, wodér i dwutlenek wegla®”).

2. Mikrobiota jelitowa uczestniczy takze w powstawaniu bariery jelito-

wej. Wplywa ona na jakos¢ luzu wytwarzanego przez czlowiekal?®!.
Badania wykazaly, ze myszy hodowane bez udzialu zadnych bakterii
tworzyly $luz o wigkszej przepuszczalnosci dla innych drobnoustro-
jow. W przypadku braku mikrobiomu, odpornos¢ blony $luzowe;j
jelit jest stabo rozwinigta, a zwierz¢ta maja mniejsze krezkowe we-
dy chlonne i zmniejszong liczb¢ komérek odpornosciowych, ta-
kich jak komérki plazmatyczne wytwarzajace IgA, limfocytéw T
CD4+, $rédnabtonkowych komérek CD8, co skutkuje ostabieniem
zdolnosci do zwalczania bakterii chorobotwérezych.

3. Mikroflora jelitowa wplywa na gospodarza poprzez szlaki nerwowe,
immunologiczne, neuroendokrynne i metaboliczne. Kluczowymi
drogami komunikacji mi¢dzy mikrobiomem jelitowym a mézgiem
sa nerw bledny, metabolity tryptofanu i produkty drobnoustrojéw,
takie jak krétkotancuchowe kwasy tuszczowe (SCFA) lub pepty-
doglikan. Mikroflora jelitowa moze wplywa¢ na funkcje moézgu
poprzez modulowanie neuroprzekaznictwa serotoninergicznego,
noradrenergicznego, dopaminergicznego, glutaminergicznego i GA-
BA-ergicznego. Mikrobiom moze albo wplywaé na syntez¢/metabo-
lizm neuroprzekaznikéw, albo samodzielnie wytwarzaé te substan-
cje neuroaktywne. Na przyklad Candida, Escherichia, Enterococcus
i Streprococcus naleza do producentéw serotoniny, Bifidobacterium

i Lactobacillus wytwarzaja GABA, Lactobacillus — acetylocholing,
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Bacillus i Serratia — dopaming, natomiast Escherichia i Saccharomyces
— noradrenaling. Ponadto w przypadku zwickszonej ilosci bakterii
Bacillus, Enterococcus, Escherichia, w jelitach mozna wykry¢ podwyz-
szony poziom noradrenaliny. Mikroflora jelitowa posiada enzymy
kontrolujace szlaki metabolizmu tryptofanu, prowadzace do po-
chodnych serotoniny, kinureniny lub indolu. Zatem poprzez wplyw
na ilo§¢ prekursora serotoniny — tryptofanu, mikrobiota wplywa

na ilo$¢ serotoniny w mézgul®®.
4. Migotanie przedsionkéw

Migotanie przedsionkéw (AF- atrial fibrillation) to najczestsze zaburze-
nie rytmu serca, polegajace na nieskoordynowanym pobudzeniu przedsion-
kéw serca, ktoremu moze towarzyszy¢ szybka akcja komoér. Nieprawidtowo
kurczace si¢ przedsionki powoduja zaburzenia przeplywu krwi i zwigkszone
ryzyko powstawania skrzeplin, ktére moga staé si¢ Zrédlem zatoréw, gléwnie
w krazeniu mézgowym. Ponadto migotanie przedsionkéw zwigksza $miertel-
nos$¢ w poréwnaniu do zdrowej populagji, dlatego tak wazna jest odpowiednia

profilaktyka.
4.1. Etiologia migotania przedsionkéw

Przyczyny migotania przedsionkéw zostaly przedstawione w tabeli 25",

Tabela 2. Przyczyny migotania przedsionkéw B,

Przyczyny . nadci$nienie tetnicze,
sercowe . wady zastawkowe nabyte (przede wszystkim wady zastawki
mitralnej),
o choroba niedokrwienna serca, kardiomiopatie
(zwlaszcza rozstrzeniowa i przerostowa),
. wady wrodzone serca (gféwnie z przeciekiem
miedzyprzedsionkowym),
. zapalenie mig$nia sercowego i osierdzia,
. przebyte operacje serca,
. dysfunkcja wezta zatokowego
(zesp6t tachykardia—bradykardia),
. zesp6t preekscytacii,
o choroby ukladowe z zajeciem serca — sarkoidoza, amyloidoza,
hemochromatoza,
. NOWOtWOTIy serca — pierwotne i przerzutowe.
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Przyczyny

pozasercowe

nadczynno$¢ tarczycy (najczgsciej),

niedoczynno$¢ tarczycy,

ostre zakazenie,

znieczulenie ogdlne,

choroby pluc,

guz chromochlonny,

otylos¢,

cukrzyca,

zespdt metaboliczny,

przewlekda choroba nerek,

uprawianie sportu (dyscypliny wytrzymalosciowe),
rézne substancje (alkohol, tlenek wegla, kofeina, niektére lek,

[np. Bz—mimetyki])

4.2. Objawy i podzial migotania przedsionkéw B!

Gléwne objawy migotania przedsionkéw to kolatanie serca, napadowe
poty, oslabienie i uposledzenie tolerancji wysitku, omdlenia lub zawroty glo-
wy. W utrwalonym AF chory czgsto nie odczuwa jego objawdw. Migotanie
przedsionkdéw dzielimy na:

1. napadowe AF - ma charakter samoograniczajacy i ustgpuje najczesciej
w ciagu 24 h,

2. przetrwale AF nie ust¢puje samoistnie i trwa >7 dni,

3. przetrwale dlugo trwajace AF rozpoznaje si¢, gdy AF utrzymuje si¢

>1 rok i zostata podjeta decyzja o przywréceniu rytmu zatokowego V.
4.3. Rozwéj migotania przedsionkéw

Znaczacy role w rozwoju migotania przedsionkéw odgrywa zwiéknie-
nie. Jest to zwickszone odkladanie si¢ bialek macierzy zewnatrzkomérkowej
w tkance $rédmiazszowej migsnia sercowego z powodu nadmiernej prolife-
racji fibroblastéw w odpowiedzi na stany patologiczne. Fibroblasty s3 odpo-
wiedzialne za wsparcie strukturalne i utrzymanie jednorodnosci tkanki ser-
ca. Podczas procesu widknienia fibroblasty réznicuja si¢ do miofibroblastéw.
Badano je pod katem ich wplywu na zmniejszenie szybkosci przewodzenia
w mieéniu sercowym, promujac substrat wywolujacy arytmie®?.

Kolejnym czynnikiem sa reaktywne formy tlenu wytwarzane w wyniku
wielu proceséw w migéniu sercowym. Wsréd nich udowodniono, ze kluczows
role w rozwoju AF odgrywa oksydaza NADPH (NOX). W badaniach prze-
prowadzonych na modelach zwierzecych H O, powstawato z aktywowanych
izoform NOX2 i NOX4 prowadzito do apoptozy miocytéw, zwtdknienia
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i stanu zapalnego, co dodatkowo sprzyja utrwalaniu si¢ migotania przedsion-
kéw. Jednym z proponowanych mechanizméw, dzi¢ki ktérym RFT moga
wywiera¢ swoja funkcje proarytmiczna, jest utlenianie zaleznej od kalmo-
duliny kinazy biatkowej II (CaMKII)®3. Ostatnie dowody sugeruja takze,
ze utlenianie receptora rianodyny 2 (RYR2) indukuje wewnatrzkomérkowe
uwalnianie Ca 2+ z retikulum sarkoplazmatycznego, sprzyjajac powstawaniu
migotania przedsionkéw 5.

Zapalenie przyczynia si¢ do przebudowy przedsionkéw obejmujacej za-
réwno zmiany strukturalne, jak i elektrofizjologiczne, ktére stanowia podsta-
we choroby. Zbadano zwiazek markeréw stanu zapalnego, takich jak CRP,
fibrynogen i migdzykomérkowa czasteczka adhezyjna 1 (sICAM-1), z czgsto-
$cig wystgpowania AF. Wyniki sugerowaly, ze stan zapalny jest silnym wskaz-
nikiem czgstosci wystgpowania AF, przy czym mediany stezeri biomarkeréw

w osoczu s niezaleznie skorelowane z rozwojem choroby u pacjentéw!.

Tabela 3. Czynniki rozwoju migotania przedsionkéw [opracowanie wlasne].

Czynniki rozwoju migotania przedsionkéw

Zwléknienie Zwigkszone odkladanie si¢ biatek macierzy zewnatrzkomérko-
wej w tkance §rédmiazszowej migsnia sercowego

Reaktywne formy tlenu | Szczegélnie istotna jest rola oksydazy NADPH,
ke6ra tworzy H,O,

Stan zapalny Markery stanu zapalnego: CRP, fibrynogen, sSICAM-1

4.4. Mikrobiota jelitowa a migotanie przedsionkéw

Okazuje si¢, ze dyzbioza mikrobioty jelitowej réwniez odgrywa rolg
w rozwinigciu migotania przedsionkéw zwiazanego z otyloscia. Migotanie
przedsionkéw jest zwiazane ze starzeniem si¢ organizmu. W jednym z badan
poréwnano sklad kalu mlodych i starych szczuréw. Wraz z wiekiem zwigksza
si¢ ilo$¢ Spirochaetae, natomiast zmniejsza Verrucomicrobia. Stosunek Fir-
micutes do Bacteroidetes réwniez ulega zmniejszeniu®**. To zasugerowato
Scisty zwiazek migdzy migotaniem przedsionkéw a dysbioza mikrobioty jeli-
towej. Nastepnie naukowcy przeprowadzili eksperyment przeszczepienia katu.
Mtode ssaki podzielono na trzy grupy: pierwsza z przeszczepem kalu od sta-
rych szczurdw, druga z przeszczepem autogennym katu oraz trzecia, ktdrej po-
dano solanke. Stosunek Firmicutes do Bacteroidetes w pierwszej grupie ulegt
zmniejszeniu. Po tym u szczuréw wywolano migotanie przedsionkéw stymu-

lacja impulsowa. Okazalo si¢, ze w grupie, gdzie przeszczepiono kat starszych
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szczurdw, zwickszyla si¢ indukowalnos¢ migotania przedsionkéw oraz trwato

36381 Prze-

ono dluzej w poréwnaniu do grupy z przeszczepem autogennym.|
prowadzono réwniez barwienie trichromem Massona, co wykazalo wyrazne
zwickszenie wléknienia przedsionkéw w grupie pierwszej (zwigkszona ekspre-
sja TGF-B1 i a-SMA w przedsionkach, czyli dwa biatka zwiazane ze zwléknie-
niem). Sprawdzono réwniez, czy dziatanie metabolitéw mikrobioty jelitowej
moze zwigksza¢ ryzyko migotania przedsionkéw. Zebrano dodatkowo 1152
prébek osocza ludzkiego w celu okreslenia poziomu LPS. Wraz z wiekiem
zwickszalo si¢ stezenie LPS zaréwno w ludzkim osoczu, jak i u szczuréw
z przeszczepionym katem starszych szczuréw. Wykazano takze silniejszg eks-
presj¢ biatka TLR4 w przedsionkach. Szczurom podano LPS-RS (antagoni-
st¢ LPS), w wyniku czego indukowalnos$¢ migotania przedsionkéw oraz jego
czas spadly. Ponadto poprawilo si¢ zwléknienie przedsionkéw i spadt poziom
ekspresji biatek zwiazanych ze zwldknieniem. Ze wzgledu na to, iz LPS jest
wytwarzany przez wickszo$¢ bakterii gram-ujemnych, ale nie stwierdzono réz-
nic w kale miedzy grupami badawczymi szczurdw, zaczgto zastanawiaé sie,
czy integralno$¢ bariery jelitowej nie jest zmieniana przez przeszczep katu sta-
rych szczuréw. Uzyto barwienia HE i Massona i uwidoczniono kosmki jelito-
we blizszej czesci okreznicy szczuréw pierwszej grupy, ktére okazaly si¢ krétsze,
a obszar zwldknienia ulegt powickszeniu. Do sprawdzenia przepuszczalnosci
jelit uzyto FITC-dekstranu. Jego stezenie w surowicy okazalo si¢ by¢ wigksze
w grupie z przeszczepionym kalem starszych szczuréw. LPS aktywujac TLR4,
posrednio zwicksza takze ekspresj¢ inflamasomu NLRP3, ktérego aktywacje
wykryto u pierwszej grupy. Szczurom podano wige selektywny inhibitor in-
flamasomu MCC950. Spowodowat on zmniejszenie ekspresji NLRP3 1563,
Stymulacja migotania przedsionkéw réwniez ulegata ostabieniu jak i jego czas.
Wykazano takze mniejsze odkfadanie kolagenu w przedsionkach oraz nizsza
frakcje objgtosciowa kolagenu w grupie z przeszczepionym kalem starszych
szczuréw i inhibitorem inflamasomu MCC950. Tak samo zadzialal LPS-RS,
ktéry zablokowal aktywacje¢ TLR4. W ten sposdb wykazano, ze zwigkszenie
NLRP3 indukowanego przez starsza mikrobiote jelitowa prowadzito do mi-
gotania przedsionkéw w mechanizmie nasilonego zwtéknienia przedsionkéw.
Poza tym stwierdzono, ze wysoki poziom glukozy byt potrzebny do aktywacji
NLRP3 B¢,

Inne badanie poréwnywalo pacjentéw z migotaniem przedsionkéw
i dopasowang grupe kontrolna. Poczatkowo badano sktad mikrobioty jeli-
towej. Wykazano, ze jej réznorodnos¢ w grupie AF byla wicksza, zawierala

bakterie takie jak: Bacteroides, Blautia, Coprobacillus, Dorea, Enterococcus,
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Streptococcus i Veillonella) i jednoczesnie w grupie tej zawarto$¢ Prevotella
w mikrobiocie ulegla zmniejszeniu. Sugerowalo to przerost szkodliwych bak-
terii w AF. W grupie z migotaniem przedsionkéw najliczniej wystepowata
Escherichia coli. Grupy genéw pochodzacych z Blautia, Dorea, Eubacterium,
Prevotella, Bacteroides, Ruminococcus i Lachnospiraceae umozliwily w naj-

lepszym stopniu odréznié¢ grupe kontrolng od badawczej 7).
5. Mikrobiota jelitowa a nadci$nienie tetnicze

Choroba nadci$nieniowa to stan, w kedrym ci$nienie krwi jest stale pod-
wyzszone. Moze prowadzi¢ do przerostu lewej komory serca, biatkomoczu,
retinopatii, a w dalszych stadiach do niewydolnosci lewokomorowej, niewy-
dolnosci nerek, uszkodzenia mézgu i oka. Ponad 90% przypadkéw nadcisnie-
nia ma charakter idiopatyczny, dlatego naukowcy szukajg innych mozliwych
przyczyn. Nowe badania wskazuja na zwiazek dysbiozy mikrobioty jelito-
wej z nadci$nieniem t¢tnicznym. W przeprowadzonym badaniu okazalo sie,
ze réznorodnos¢ bakterii w stanach przednadci$nieniowym i z nadci$nieniem

1041 Sprawdzono takze

jest znacznie mniejsza niz u zdrowych pacjentéw
strukture spofecznosci bakteryjnej i wyodrebniono dwa enterotypy — pierw-
szy z przewaga Prevotella oraz drugi z przewaga Bacteroides. Wyzszy odsetek
pacjentéw ze stanem przednadcisnieniowym i nadci$nieniem tgtniczym wy-
stgpowat w enterotypie 1, dlatego w dalszych badaniach skupiono si¢ na en-
terotypie 1. Odkryto, ze 12 rodzajéw bakterii jest ujemnie skorelowanych
z Prevotella. Ostatecznie w analizie metagenomicznej wykazano zmniejszone
stezenia Butyrivibrio, Clostridium, Faecalibacterium, Enterococcus, Roseburia,
Blautia, Oscillbacter oraz podwyzszone Klebsiella, Prevotella i Desulfovibrio.
Oceniono réwniez zwiazek grupy genéw wspdtwystepujacych mikrobioty
jelitowej ze wskaznikami SBP, DBP, BMI, FBG, cholesterolu catkowitego
(TC), triglicerydéw (TG) i lipoprotein o malej gestosci (LDL). Wskazato to,
ze spolecznodci bakteryjne u 0séb ze stanem nadci$nieniowym jak i z nad-
ci$nieniem sa podobne, a zbiorowy efekt tych bakterii moze odpowiadad za
dysbiozg jelitowa w HTN (HTN-nadcisnienie tetnicze). W innym badaniu
stwierdzono, ze metabolit bakteryjny TMAO sprzyja nadcisnieniu wywota-
nemu przez angiotensyne II poprzez wywolane przez nig zwezenie naczyn,
w ktérym posredniczy o§ PERK/ROS/CaMKII/PLCB3/Ca2+ 2. Krétkotan-
cuchowe kwasy tuszczowe, czyli kolejne metabolity bakterii, moga modu-

lowa¢ funkcje mézgu poprzez przekainiki GABA i serotoning, jednoczesnie
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wplywajac na neurony i ci$nienie krwi ¥, Aktualny kierunek badan skupia sie
na innych metabolitach bakterii oraz ich wplywie na receptory.

6. Mikrobiota jelitowa a zawal serca

Wysokie poziomy TMAO sa zwiazane ze zdarzeniami miazdzycowymi
(udar mézgu, zapalenie mig$nia sercowego, $mier¢) “4. Miazdzyca to choroba,
w ktérej dochodzi do odkiadania si¢ w wewnetrznej warstwie $cian tetnic
blaszek miazdzycowych (najczeéciej w aorcie, tetnicach wiericowych, mézgo-
wych i tetnicach koriczyn). Powoduje to zmniejszenie przeptywu krwi przez
zmniejszone §wiatto naczyn. W najgorszych przypadkach blaszka miazdzyco-
wa peka i powoduje bezposrednie zagrozenie zycia. TMAO aktywujac plytki
krwi umozliwiaja tworzenie si¢ skrzeplin, przez co moze dojé¢ do pekniecia
blaszki “4. Ich wysoki poziom, jak wykazano w badaniu, uposledzat funkcje
$§rédblonka, nasilonym stanem zapalnym i mniejsza liczba progenitorowych
komérek $rédblonka u pacjentéw ze stabilng dusznica bolesng ). Zawal mie-
$nia sercowego (MI), czyli mozliwe powiklanie pekniecia blaszki to zgodnie
z czwarty uniwersalng definicja zawalu migénia sercowego $mier¢ komérek
miesnia sercowego spowodowana dtugotrwalym niedokrwieniem. W zalezno-

$ci od przyczyny wystapienia zawatu wyrdznia sie:

*  zawal migénia sercowego typu 1 — spowodowany przez miazdzyco-
wo-zakrzepowa chorobe wiericowa, a konkretniej przez pekniecie
blaszki miazdzycowej,

*  zawal migénia sercowego typu 2 — niezwiazany z pgknieciem blasz-
ki miazdzycowej, u pacjentéw z CAD moze go wywola¢ czynnik
stresogenny,

*  zawal migénia sercowego typu 3 — w tym typie pacjenci moga wyka-
zywaé typowy obraz niedokrwienia mig$nia sercowego, jednak uzy-
skanie oznaczenia biomarkeréw (troponiny) jeszcze nie jest mozliwe,

*  zawal mig$nia sercowego typu 4a — zwiazany z przezskdrng inter-
wencja wienicowa,

*  zawal migénia sercowego typu 4b — zwiazany z zakrzepica w stencie.

Niedokrwienie migénia sercowego rozpoznajemy na podstawie wywiadu

oraz zmian w EKG. Pacjent najczgsciej czuje dyskomfort w klatce piersiowej,

koriczynach gérnych, zuchwie, nadbrzuszu. Gléwnym biomarkerem oznacza-

jacym uszkodzenie mig$nia sercowego jest troponina .,
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Niedawno powstaly badania poszukujace zwiazku miedzy mikrobiota
jelitowa a zawatem mig$nia sercowego. W grupie pacjentéw z MI wykazano
mniejsze bogactwo mikrobioty jelitowej, jednakze zawarto§¢ metabolitéw ta-
kich jak SCFA i TMAO we krwi obwodowej nie réznita si¢. Zbadano takze,
czy leczenie farmakologiczne i leczenie PCI ma wplyw na zmian¢ mikrobio-
ty, lecz nie stwierdzono istotnych réznic. Poza tym znaleziono 5 rodzajéw
bakterii kalowych Verrucomicrobia, Bifidobacterium, Bifidobateriates, Dialister
i Collinsella, ktére moga by¢ markerami u pacjentéw z AMI. Oznaczone me-
tabolity bakterii w postaci TMAO w grupie pacjentéw AMI réwniez byly
podwyzszone, natomiast SCFA nie mialy w osoczu istotnej réznicy 7. Inni
badacze sprawdzili korelacje miedzy cechami klinicznymi a mikrobiota jeli-
towg ostrego zawatu serca. Wyniki tych analiz wykazaly, ze rodzaje Bromus
tectorum, Sphingomonas i Candidatus Saccharimonas byly dodatnio skorelo-
wane z LVEDD, podczas gdy rodzaje Eisenbergiella i grupa Ruminococcaceae
NK4A214 byly skorelowane ujemnie z LVEDD. Rodzaje Prevotellaceae UCG-
001, Weissella, Bacteroides, Veillonella, Rhizobium, Cronobacter, Lelliottia,
Pseudocitrobacter i Raoultella byly dodatnio skorelowane z frakcja wyrzutowa
lewej komory (LVEF), podczas gdy rodzaje Parabacteroides i Sutterella byty
ujemnie skorelowane z LVEF. Rodzaj Eubacterium byt dodatnio skorelowany
z poziomami Tnl, podczas gdy rodzaj Veillonella byt skorelowany ujemnie
z poziomami Tnl. Clostridium innocuum byta dodatnio skorelowana z pozio-
mami NT-pro-BNP, a rodzaje Weissella i Veillonella byty skorelowane ujem-
nie z poziomami NT-pro-BNP. Rodzaje Anaerofilum i Fastidiosipila byly do-
datnio skorelowane z liczba leukocytéw i neutrofili, Olsenella i Cloacibacillus
z liczba neutrofili, a rodzaje Bacteroides, Phascolarctobacterium i Bilophila byty
ujemnie skorelowane z liczbg monocytéw. Rodzaje Eisenbergiella, Lolium pe-
renne, Anaeroglobus i Akkermansia byly dodatnio skorelowane z poziomami
glukozy w surowicy na czczo, podczas gdy grupa Lachnospiraceae NK4A136,
Prevotella2, Lachnospira, Tyzzerella 4 i Ruminococcaceae UCG-003 byly ujem-

nie skorelowane z tymi poziomami %,

7. Mikrobiota jelitowa a udar mézgu

Udar mézgu jest naglym uszkodzeniem mézgu spowodowanym brakiem
przeptywu krwi do mézgu lub krwotokiem wewnatrz mézgu. Brak przeply-
wu krwi do moézgu (niedokrwienie) moze wynika¢ z blokady tetnicy we-
wnatrz mézgu (t¢tniak) lub z zablokowania przeptywu krwi przez skrzepling.
W przypadku krwotoku wewnatrz mézgu, dochodzi do pekniecia naczynia
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krwiono$nego wewnatrz mézgu, co prowadzi do wycieku krwi i uszkodze-
nia otaczajacych tkanek mézgowych. Udar mézgu moze prowadzi¢ do réz-
nych objawéw, w zaleznosci od tego, ktéry obszar mézgu zostal uszkodzony.
Objawy udaru mézgu moga obejmowad m.in. utrat¢ mowy, zaburzenia ko-
ordynagji ruchowej, problemy z widzeniem, ostabienie lub paraliz konczyn,
a takze problemy z pamigcia i mysleniem. Udar mézgu jest stanem naglym,
wymagajacym natychmiastowej interwencji medycznej. Im szybciej zostanie
podjete leczenie, tym wigksze szanse na unikniecie trwatych powiktar i popra-

we rokowania pacjenta .

Tabela 4. Objawy udaru mézgu .

Objawy udaru mézgu

-utrata mowy
-zaburzenia koordynacji ruchowej
-problemy z widzeniem
-ostabienie lub paraliz koriczyn
-problemy z pamigcia i my$leniem.

Jedno z badari wykorzystalo kombinatoryczne i pojedyncze protokoly
leczenia antybiotykami w celu zmodyfikowania skfadu mikroflory, aby zbada¢
wplyw dysbiozy jelitowej na wynik udaru. Podczas gdy leczenie antybiotyka-
mi o szerokim spektrum dzialania przez 4 tygodnie przed wywolaniem uda-
ru bylo neuroprotekeyjne, krétkotrwale leczenie AMNYV bylo nieskuteczne
w zmniejszaniu rozmiaru zmiany niedokrwiennej. Wykazano takze, ze an-
tybiotyki— ukierunkowane na rézne klasy bakterii jelitowych i szlaki meta-
boliczne — w rézny sposéb zmieniaja ostre i dtugoterminowe wyniki udaru.
Mikrobiom pochodzacy z ampicyliny byl najskuteczniejszy w indukowaniu
krétko- i dlugoterminowej neuroprotekeji przed udarem, a jego sktad wyraz-
nie réznit si¢ od innych myszy leczonych antybiotykami, z zadna lub mniej
skuteczna ochrong przed udarem. W szczegdlnosci antybiotyki, takie jak am-
picylina i wankomycyna, ale nie neomycyna, promuja srodowisko przeciwza-
palne w jelitach poprzez zmniejszenie liczby komérek T wytwarzajacych IL-
17, co bylo zwiazane z krétko- i dlugoterminowa neuroprotekeja %, Wzrost
Bacteroidetes po niedokrwieniu potwierdzono u malp Y, ale takze u myszy
trzy dni po wystapieniu udaru niedokrwiennego®. W badaniu malp po ogni-
skowym niedokrwieniu mézgu stwierdzono zwigkszona wzgledna obfitosé
Prevotella, co sugeruje, ze ten typ moze by¢ zwiazany z reakcja zapalng po uda-
rze. U malp po miejscowym niedokrwieniu mézgu zaobserwowano obnizone

wzgledne poziomy Faecalibacterium, Streptococcus, Lactobacillus i Oscillospira.
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Zmniejszone poziomy krétkotaricuchowych kwaséw thuszczowych w osoczu
stwierdzone u malp po ogniskowym niedokrwieniu mézgu z przezyciem 6-12
miesi¢cy wskazuja, ze przewlekla dysbioza jelitowa moze réwniez wplywaé na
produkgj¢ krétkotaricuchowych kwaséw tuszczowych BU. Z kolei inne bada-
nie wykazato u pacjentéw po udarze dysbiozg jelitowa zwiazana z zapaleniem
ogélnoustrojowym i obnizonym poziomem n-tlenku trimetyloaminy. U pa-
cjentéw udar niedokrwienny byl zwiazany z bardziej oportunistycznymi pato-
genami, takimi jak Enterobacter, Megasphaera i Oscillibacter, a w mniejszosci

z korzystnymi typami, takimi jak Bacteroides, Prevotella i Faecalibacterium.
8. Zmiana mikrobioty jelitowej

Warto zwréci¢ uwage na uwarunkowania skfadu mikrobioty jelitowej,
ktéry zalezny jest od wielu czynnikéw w okresie okotoporodowym i nowo-
rodkowym, a niezmienny przez cale zycie moze mie¢ duze znacznie w prze-
widywaniu i predykeji wielu choréb w okresie dorostosci. Kolejne badania
powinny skupi¢ si¢ na badaniu i poréwnywaniu réznych gatunkéw bakeerii
w réznych chorobach kardiologicznych, w celu zmniejszenia nasilenia obja-
wéw choroby (np. w migotaniu przedsionkéw) oraz w przewidywaniu ryzyka
sercowo-naczyniowego. Istotnym wydaje si¢ proba wplynigcia na zmiang mi-
krobioty w celu obnizenia ryzyka choréb sercowo- naczyniowych. Nie nalezy
zapomnie¢ o przyszlych szansach ,naprawy” mikrobioty jelitowej. Probio-
tyki to zywe mikroorganizmy, ktére wykazaly korzystny wplyw na zdrowie
cztowieka 4. Okazuje sie, ze moga one manipulowaé mikrobiota gospodarza
i wplywa¢ chociazby na barierg jelitowa %, Jak wykazaly badania nad jed-
nostkami chorobowymi, zaburzenia bariery jelitowej sg rozpatrywane jako
potengjalne czynniki etiologiczne. Inny przykladem terapii jest przeszczep
mikrobioty jelitowej. Procedura ta przynosi wiele korzysci w chorobach ukla-
du pokarmowego, ukladu nerwowego, a nawet odpornosciowego 5%, Na-
stepnym krokiem jest zbadanie wplywu takiej procedury na ukfad krazenia.
Uzycie bakteriofagéw réwniez jest obiecujaca perspektywa na zmiang mikro-
bioty jelitowej, jednak pomimo dlugich badari wcigz brakuje konkretnych
rezultatéw. Najwazniejszym czynnikiem modyfikujacym mikrobiote jelito-
w3, na ktéry najczesciej mamy bezposredni wplyw jest odpowiednia dieta.
Wykazano powiazanie dysybiozy mikrobioty jelitowej z otyloscia. Stosunek
Firmicutes/Bacteroidetes znacznie wzrést u otylych. Powiazano takze otylos¢
z okreslonymi bakteriami, takimi jak rodzina Christensenellaceae i rodzaje Me-
thanobacteriales, Lactobacillus, Bifidobacteria i Akkermansia ™.
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9. Whioski i podsumowanie

Dotychczas przeprowadzane badania wskazujg na mozliwo$¢ istnienia
powiazan dysbiozy mikrobioty jelitowej z chorobami ukladu sercowo-naczy-
niowego. Na szczegdlng uwagg zastuguja zwiazki bedace metabolitami bakte-
ryjnymi. By¢ moze w przysztosci beda stuzy¢ one jako nowe wskazniki stanéw
patologicznych. Wykazanie, ze zwiazana z wickiem dysbioza drobnoustro-
jow spowodowala dysfunkeje bariery jelitowej, nieprawidlowe podwyzszenie
krazacego LPS i zwigkszenie aktywnosci przedsionkowego inflammasomu
NLRP3 pozwolito stwierdzi¢ zwigkszona podatnos¢ na AF. Co wazniejsze,
odkrycia na poziomie molekularnym w szczurzych modelach starzejacych si¢
szczurdéw zostaly odtworzone w ludzkich prébkach przedsionkéw, okrezni-
cy i osocza pobranych od duzej kohorty pacjentéw. Dalsze badanie réznic
w grupach bakterii zaréwno w stanie nadci$nieniowym, jak i przednadcisnie-
niowym jest konieczne, aby stwierdzi¢, czy sama dysbioza mikrobioty jelito-
wej odpowiada za nadcisnienie czy jest to skutek otylosci. Proces progresji
AMI jest dynamiczny i skomplikowany, a modulacja sktadu mikroflory je-
litowej moze stanowi¢ obiecujacy biomarker diagnostyczny lub cel terapeu-
tyczny. Te informacje mogg poprawi¢ zrozumienie patogenezy AMI. Badania
sugeruja, ze dysbioza mikroflory jelitowej i obnizenie poziomu TMAO we
krwi wystepuja u pacjentéw z udarem mézgu i TIA, aczkolwiek naukowcy
nie byli w stanie ustali¢, czy zmiany te wystapily przed czy po udarze lub
TIA. Ta korealcja i dlugoterminowy efekt u pacjentéw z udarem zdecydowa-
nie zastuguja na dalsze badania. Stosunkowo nowe odkrycia sugeruja dalsze
badania nad mikrobiotg jelitows i jej wpltywem nad caly organizm czlowie-
ka. Opracowanie dalszych korelacji wymaga nastgpnych badan, jednak jest to
nadzieja na zmniejszenie incydentéw sercowych, a tym samym zmniejszenie
$miertelnosci. Naszym zdaniem, na ten moment mozemy stwierdzi¢, ze dba-
nie o mikrobiot¢ jelitowa powinno by¢ jednym z zalecen prewencji choréb

sercowo-naczyniowych.
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Abstrakt: Migotanie przedsionkéw (AF) jest najczeéciej wystepujaca w populacii arytmia nad-
komorowa skutkujaca wysoka $miertelnoscia wsréd cierpiacych na nia pacjentow. AF obja-
wia si¢ szybka, nieskoordynowang akeja przedsionkéw kedra prowadzi do utraty efekeywnosci
hemodynamicznej ich skurczu, czemu towarzyszy niemiarowy rytm komor. Stan ten moze
zwicksza¢ ryzyko wystapienia udaru niedokrwiennego mézgu czy ostrego zespolu wieicowe-
go. Wezesne wykrycie i diagnoza migotania przedsionkéw to niezbedne kroki umozliwiajace
wdrozenie efektywnego leczenia, zapobiegajace wystapieniu groznych powiklar zakrzepowo-
-zatorowych. Przed pojawieniem si¢ uczenia maszynowego w medycynie, badania wskazywaly
na wiele klinicznych czynnikéw ryzyka na podstawie ktérych mozna przewidywac wystapienie
migotania przedsionkéw u pacjentéw na podstawie parametréw klinicznych obejmujacych:
wezesniejsze diagnozy, wyniki badan laboratoryjnych (markery uszkodzenia migsnia sercowego,
markery stanu zapalnego), wyniki badari obrazowych czy wyniki badan EKG. Dane te znajdu-
jace sie w elektronicznym systemie, mogg by¢ tatwo analizowane przez algorytmy sztucznej in-
teligencji. Celem niniejszego opracowania jest przedstawienie mozliwosci predykeji migotania
przedsionkéw z zastosowaniem najnowszych rozwiazan z dziedziny sztucznej inteligencji oraz
przeglad aktualnych badan i ich wynikéw nad zastosowaniem uczenia maszynowego w predyk-
cji wystapienia AF u pacjentow. Przegladu literatury dokonano 11/03/2023 za posrednictwem
bazy publikacji naukowych PUBMED stosujac stowa kluczowe (i) “machine learning in atrial
fibrillation prediction”, (ii) “deep learning in atrial fibrillation prediction”, (iii) “artificial in-
telligence in atrial fibrillation prediction”. Zastosowano wytyczne PRISMA dla przegladéw
systematycznych. Badacze skupiaja si¢ na skrupulatnej analizie wynikéw uczenia maszynowego
w tej dziedzinie medycyny. Jednakze metody te wymagajg dalszego opracowania oraz rozwoju
w celu zapewnienia wysokiej jakosci i bezpieczeristwa procesu terapeutycznego w przysziosci.

Stowa kluczowe: migotanie przedsionkéw, uczenie maszynowe, sztuczna inteligencja,
diagnostyka
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Abstract: Atrial fibrillation (AF) is the most common supraventricular arrhythmia in the
population, resulting in high mortality among patients suffering from it. AF manifests itself
by a rapid, uncoordinated action of the atria which leads to a loss of hemodynamic efficiency
of their contraction, which is accompanied by a disproportionate rhythm of the ventricles
which may increase the risk of ischemic stroke or acute coronary syndrome. Early detection
and diagnosis of atrial fibrillation are necessary steps to implement effective treatment to pre-
vent the occurrence of dangerous thromboembolic complications. Prior to the advent of ma-
chine learning in medicine, studies identified a number of clinical risk factors that may predict
atrial fibrillation in patients based on clinical parameters including prior diagnosis, laborato-
ry results (markers of heart muscle damage, markers of inflammation), imaging results and
ECG results. These data, stored in the electronic system, can be easily retrieved by artificial
intelligence algorithms. The aim of this study is to present the possibilities of a more efficient
diagnosis of atrial fibrillation using the latest solutions in the field of artificial intelligence and
to review current studies and their results on the use of machine learning in the prediction
of AF in patients. The literature review was carried out on 11/03/2023 via the PUBMED pub-
lication database using keywords (i) “machine learning in atrial fibrillation prediction”, (ii) “deep

>

learning in atrial fibrillation prediction”, (iii) “artificial intelligence in atrial fibrillation predic-
tion”. PRISMA guidelines for systematic reviews were applied in the review. Researchers focus
on a meticulous analysis of the results of machine learning in this field of medicine. However,
these methods need to be further developed and developed to ensure the quality and safety
of the therapeutic process in the future.

Keywords: atrial fibrillation, AF, machine learning, ML, artificial intelligence, diagnostic

1. Wstep

Migotanie przedsionkéw (AF ang. atrial fibrillation), jest najcze¢sciej wy-
stepujaca arytmia serca na $wiecie . W populacji ogélnej za gléwne czynniki
ryzyka uznaje si¢ wiek, cukrzyce, nadci$nienie tetnicze oraz chorobe wien-
cowa. Zwickszone ryzyko wystapienia AF wystepuje réwniez u pacjentéw
poddawanych powaznym operacjom!? oraz u os6b cierpiacych na ostre, cigz-
kie choroby (np. infekcje). Na wystepowanie AF wplyw posiada réwniez
styl zycia oraz otylo$¢. Migotanie przedsionkéw pieciokrotnie zwigksza ry-
zyko wystapienia udaru mézgu w poréwnaniu do populacji bez tej choroby
co prowadzi do wyzszej $miertelnosci i wigkszej niepelnosprawnosci wéréd pa-
cjentéw chorujacych na AF Pl Z racji tego, ze migotanie przedsionkéw moze
wystgpowal w formie napadowej lub bezobjawowej jego wezesne rozpoznanie
i odpowiednio szybka profilaktyka wciaz stanowi wyzwanie. Dane wskazuja,
ze tylko 70-85% pacjentéw zmagajacych si¢ z migotaniem przedsionkéw zo-
stalo oficjalnie zdiagnozowanych. Kluczowe znaczenie ma wczesne wykrycie
migotania przedsionkéw i zapewnienie whasciwej opieki, w tym zastosowanie
leczenia antykoagulacyjnego, w celu zminimalizowania ryzyka wystapienia

groznych powiklan zakrzepowo-zatorowych. Wedlu szacunkéw Wolf P.A.
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do ponad dwéch trzecich udaréw mézgu u pacjentéw z AF moznaby uniknaé
dzigki wdrozonej odpowiednio wczesnie farmakoterapii %),

W przeciggu ostatnich dziesigciu lat sztuczna inteligencja (Al ang. artifi-
cial intelligence) nabrata znacznego rozpedu i staa si¢ dziedzing o ugruntowa-
nej pozycji®®. Termin "Al" zostal po raz pierwszy uzyty przez McCarthy'ego
pod koniec lat 50. XX wieku, aby opisa¢ symulacje ludzkiej inteligencji
w maszynach”). Chociaz Al nie jest nowa koncepcja, jej niedawny wzrost jest
w duzej mierze spowodowany uczeniem maszynowym (ML), ktdre jest po-
dzbiorem Al skupiajacym si¢ na opracowywaniu algorytméw wykorzystuja-
cych dane do przewidywania i poprawy dokladnosci bez wyraznego zaprogra-
mowania ich w tym celu'®. Proces nauki z zastosowaniem algorytméw uczenia
maszynowego polega na stosowaniu logiki indukcyjnej, kedra pozwala na two-
rzenie prognoz na podstawie zgromadzonych danych. Jesli algorytm zostanie
zaopatrzony w odpowiednio duzg ilo$¢ danych, to bedzie w stanie zapewnié
nam odpowiedz, ktéra bedzie precyzyjna, ale niekoniecznie w 100% doktad-
na®. W ponizszym przegladzie autorzy skupiaja si¢ na weryfikacji postepéw
w wykorzystaniu dostgpnych metod uczenia maszynowego celem oceny ryzy-
ka wystapienia migotania przedsionkéw.

2. Material i metody

Autorzy dnia 11/3/2023 przeprowadzili przeglad literatury naukowe;j
za pomocy bazy danych PUBMED, korzystajac z nastgpujacych stéw klu-
czowych: (i) ,machine learning atrial fibrillation prediction”, (ii) ,deep lear-
ning atrial fibrillation prediction”, (iii) “artificial intelligence atrial fibrillation
prediction”. Przeglad zostal przeprowadzony zgodnie z uproszczonymi wy-
tycznymi PRISMA dla przegladéw systematycznych (Rycina 6.). Odszukano
46 publikacji zwiazanych z (i), 16 z (ii) oraz 49 z (iii). Usuni¢to duplikaty
(52 publikacji) z wynikéw przegladu.

Do wlaczenia do przegladu zostaly zastosowane nastgpujace kryteria:
a. oryginalne prace naukowe, oraz opisy przypadkéw; b. tematyka wyszuka-
nych prac dotyczaca zastosowania technik sztucznej inteligencji w predykeji
migotania przedsionkéw; c. prace opublikowane w jezyku angielskim lub pol-
skim. Zastosowano réwniez kryteria wylaczajace, takie jak: d. prace przeglado-
we, listy do redakcji czasopism oraz doniesienia z konferencji; e. prace starsze

niz 10 lat; f. badania przeprowadzone na modelach zwierzecych:

a.19;b. 4; c. 4;d. 38;e. 2; f. 0.
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3. Wyniki przegladu

3.1. Zastosowanie sieci neuronalnych

w predykcji migotania przedsionkéw

W 2020 roku grupa badaczy z Colorado USA opublikowala prace
pt. “Assessment of a Machine Learning Model Applied to Harmonized Elec-
tronic Health Record Data for the Prediction of Incident Atrial Fibrillation”.
Uwzgledniono w nim ponad 2 252 219 pacjentéw hospitalizowanych w 3
najwickszych szpitalach w Colorado pomiedzy 1.01.2011 a 1.10.2018. Ze-
branie tak duzej losci pacjentéw bylo mozliwe dzigki elektronicznemu zapi-
sowi danych medycznych (EHR ang. electronic health record). Naukowcy
w poszukiwaniu optymalnego modelu uczenia maszynowego w predykgji
6-miesigcznego ryzyka wystapienia migotania przedsionkéw wykorzystali
prébkowanie losowe. Sposréd kilku sprawdzanych metod jak glebokie uczenie
(F1 0.101, AUC area under the ROC curve, 0.800), lasy losowe (F1 0.076,
AUC 0.792) to plytka jednowarstwowa sie¢ neuronowa okazala si¢ najlepsza
(F1 score, 0.110; AUC 0.800). Jednowarstwowa sie¢ neuronowa osiagne-
fa swoistos¢ 84,9%, czuto$¢ 75,2%, negatywna wartos¢ predykeyjna 99,6%
i pozytywnga warto$¢ predykcyjnag 5,9% przy odcieciu prawdopodobieristwa
0,5, ze stosunkowo slabg kalibracja w zakresie przewidywanych prawdopo-
dobienistw. Na koniec dokonano poréwnania wynikéw z modelem regresji
logistycznej opartym na tradycyjnych czynnikach ryzyka AF. Model regresji
logistycznej mial wynik F1 wynoszacy 0,079 i AUC wynoszace 0,794. Bada-
cze zwracajg uwagg, ze jest to wynik nieznacznie stabszy od uzyskanego przez
zastosowany model sieci neuronalnej!'”.

Zastosowanie sieci neuronalnych w predykcji migotania przedsion-
kéw okazalo si¢ réwniez obiektem zainteresowart badaczy z Tajwanu pod
przewodnictwem Chih-Min Liu. Zdecydowali si¢ oni sprawdzi¢ model sie-
ci neuronalnej ResNet34 w ryzyku wystapienia migotania przedsionkéw
u pacjentéw poablacyjnych. W restrospektywnym badaniu obejmujacym
358 pacjentdéw naukowcy skupili swoja uwage na ocenie ryzyka wystapienia
migotania przedsionkéw pochodzacego spoza zyt ptucnych (NPV- non pul-
monary vein). W algorytmie wykrozystano dane pochodzace z tomografii
komputerowej zyt plucnych. Dokladnos$¢ predykeji w kazdym obrazie to-
mografii komputerowej zyl plucnych dla czynnika wyzwalajacego spoza zyt
ptucnych wynosita do 82,4+2,0%. Czulos¢ i swoistos¢ wynosity odpowiednio
64,3+5,4% i 88,4+1,9%. Dla kazdego pacjenta doktadno$¢ przewidywania
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dla wyzwalania migotania przedsionkéw spoza zyt ptucnych wynosita 88,6+
2,3%. Czulo$¢ i swoistos¢ wynosity odpowiednio 75,0+5,8% i 95,7+1,8%.
Pole powierzchni pod krzywa wynosito odpowiednio 0,820,011 0,88+0,07!".

3.2. Zastosowanie klasyfikatora wzmocnionego gradientem w ocenie

ryzyka wystapienia migotania przedsionkéw

Techniki uczenia maszynowego w ocenie ryzyka migotania przedsionkéw
znalazly zastosowanie nie tylko w doborze odpowiedniego modelu predyk-
cyjnego na podstawie tradycyjnych danych dostgpnych w bazach pacjentéw.
T. Atta-Fosu przeprowadzil badanie oceniajace technike uczenia maszynowe-
go w ocenie ryzyka migotania przedsionkéw po wykonanej ablacji na podsta-
wie obrazu tomografii komputerowej serca oraz 8 wybranych czynnikéw kli-
nicznych; pkei, wieku, objetosci lewego przedsionka, frakcji wyrzutowej lewej
komory, BMI (ang. body mass index), rytmu zatokowego, typu migotania
przedsionkéw oraz typu przeprowadzonej ablacji. Dane kliniczne wykorzysta-
no do budowy klasyfikatora wzmocnionego gradientem (XGBcl), natomiast
cechy ksztaltu poablacyjnego przedsionkéw postuzyly do budowy kolejnego
klasyfikatora wzmocnionego gradientem (XGBs). Te dwa zestawy cech zo-
staly réwniez polaczone w celu zbudowania trzeciego klasyfikatora, XGBs+cl.
Klasyfikator wzmocniony gradientem zostat uzyty do szkolenia i testowania
100 przebiegéw warstwowej picciokrotnej walidacji krzyzowej. Dla kazdego
przebiegu walidacji krzyzowej obliczono przewidywane prawdopodobieristwo
nawrotu dla kazdego pacjenta, ktére wykorzystano do obliczenia $redniego
prawdopodobienistwa przewidywania dla kazdego pacjenta we wszystkich
prébach. Srednie prawdopodobiefistwa zostaly nastepnie wykorzystane do
wykreslenia krzywych ROC i odpowiednich wskaznikéw AUC. Wykorzystu-
jac powyzsza walidacje krzyzowa, badacze poréwnali wydajnos¢ klasyfikatora
wytrenowanego na cechach ksztattu z SOI (ang. Surface of interest) (XGBs)
w poréwnaniu z klasyfikatorem wytrenowanym na cechach spoza SOI (XGB-
cs), aby zobaczy¢ wzgledne znaczenie prognostyczne SOI w poréwnaniu
z pozostalymi miejscami na powierzchni przedsionka. Naukowcy odnotowali
wyzsze AUC (0,67), dokladno$¢ (0,64), precyzje (0,61) i wycofanie (0,69) dla
XGBs w poréwnaniu z nizszym AUC (0,58), doktadnoscig (0,57), precyzja
(0,55) i wycofaniem (0,59) dla XGBs+cl?".
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3.3. Zastosowanie laséw losowych w predykcji migotania przedsionkéw

W 2017 roku, zespét badaczy pod przewodnictwem B. Ambale-
Venkatesh, zdajac sobie sprawe z rozwoju metod sztucznej inteligencji i fak-
tu, Ze uczenie maszynowe moze by¢ przydatne do charakteryzowania ryzyka
sercowo-naczyniowego, przewidywania wynikéw i identyfikacji biomarke-
réw w badaniach populacyjnych zdecydowalo si¢ na sprawdzenie zdolnosci
laséw losowych (RF, ang. Random forest), techniki uczenia maszynowego,
do przewidywania ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych, w tym migo-
tania przedsionkéw. Do badania zostali zakwalifikowani pacjenci uczestni-
czacy w programie MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis). Lacznie
6814 mezczyzn i kobiet reprezentujacych 4 grupy rasowe w wieku 45-84 lata.
Osoby zakwalifikowane do badania byty wolne od choréb sercowo-naczynio-
wych. Badacze zdecydowali si¢ zastosowaé zmodyfikowane model uczenia
maszynowego nazwany “‘RF-20”. Zawieral on 20 zmiennych uszeregowanych
wedhug ich waznosci dla wystapienia migotania przedsionkéw. Zmienne te
zostaly wybrane poprzez RF sposréd wszystkich (735) zmiennych pacjentéw
dostepnych w bazie MESA zawierajacych min. dane laboratoryjne, badania
diagnostyczne, badania obrazowe czy wywiad $rodowiskowy. Co ciekawe,
w najwazniejszych 20 zmiennych wyselekcjonowanych poprzez RF, obok
gléwnych czynnikéw ryzyka wystapienia migotania przedsionkéw jak mar-
kery biochemicznych czy wiek, znalazt si¢ status socjoekonomiczny ktéry nie
jest uwzgledniany w standardowych skalach. Model “RF-20” (Concordance
index: 0-80, Brier Score (BS): 0-079) okazal si¢ lepszy niz skale ryzyka AHA/
ASCVD (C-index: 0-73, BS: 0-11) i Framingham (C-index: 0-73, BS: 0-089)
dla predykcji incydentéw sercowo-naczyniowych?4.

4. Podsumowanie

Kliniczne zastosowanie technik sztucznej inteligencji i uczenia maszyno-
wego w predykeji migotania przedsionkéw jest dopiero na poczatku swojej
drogi rozwoju. Wykorzystanie sieci neuronalnych, losowych laséw przezycia
czy klasyfikatoréw wzmocnionych gradientem daje nadziej¢ na poprawe sy-
tuacji 0séb z niezdiagnozowanym migotaniem przedsionkéw. Elektroniczne
bazy danych pacjentéw w polaczeniu z wykorzystaniem technik ML wykazuja
potencjat dajacy mozliwo$¢ wprowadzenia skutecznych badan przesiewowych
w szerokiej populacji co znaczaco zmniejszytoby liczbe powiklan zakrzepo-

wo-zatorowych spowodowanych migotaniem przedsionkéw. Nalezy mie¢ na
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uwadze fakt, ze do prawidtowego dzialania algorytméw ML potrzebna jest

duza ilo$¢, rzetelnie zebranych danych klinicznych, obrazowych i elektrofi-

zjologicznych, co moze stanowi¢ wigksze wyzwanie niz skonstruowanie spe-

cyficznej i czulej techniki uczenia maszynowego. W przysztych programach

badawczych nad wykorzystaniem algorytméw uczenia maszynowego nalezy

uwzgledni¢ walidacje kliniczna, by wyniki uzyskiwane przez owe algorytmy

mogly zosta¢ szeroko zastosowane w programach przesiewowych i bezposred-

nio przyczynic si¢ zwigkszenia przezywalnosci i jakosci zycia pacjentéw z mi-

gotaniem przedsionkéw.
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WYKORZYSTANIE METOD
UCZENIA MASZYNOWEGO
W DIAGNOSTYCE WYBRANYCH
WRODZONYCH WAD SERCA

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

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

Abstrakt: W codziennej praktyce lekarskiej, diagnostyka niektérych jednostek chorobowych
staje coraz bardziej skomplikowana ze wzgledu na zlozono$¢ niektérych patologii. Prezny roz-
woéj nauk informatycznych moze stanowi¢ jedno z rozwiazan, keére poprzez wdrozenie technik
bazujacych na sztucznej inteligencji, znaczaco usprawni proces diagnostyczny, dzigki czemu
mozliwe bedzie weze$niejsze postawienie trafnego rozpoznania i wdrozenie adekwatnego lecze-
nia. Diagnostyka wrodzonych wad serca stanowi jedna z dziedzin, gdzie wykorzystanie wyzej
opisanych metod zostalo opisane przez autoréw publikacji zawartych w przegladzie. Techniki
obrazowania stanowia jedno z jej podstawowych narzedzi, a istotne znaczenie ma echokar-
diografia, elektrokardiografia czy fonokardiografia, ktére do postawienia rozpoznania, niejed-
nokrotnie wymagaja wicloletniego do$wiadczenia diagnostéw. Zastosowanie metod uczenia
maszynowego (ang. machine learning, ML) jest ciagle rozszerzane, a wiele przestanek mowi tez,
ze w przysztosci moga réwniez shuzy¢ jako narzedzie optymalizujace diagnostyke kardiologicz-
na. Niniejsze opracowanie ma na celu oméwienie perspektyw zastosowania najnowszych roz-
wigzan sztucznej inteligencji w usprawnieniu praktyki kardiologéw, w szczegélnosci w diagno-
styce wrodzonych wad serca. Autorzy przeprowadzili przeglad literatury na temat zastosowania
algorytméw uczenia maszynowego, stosujac sfowa kluczowe: (i) ,diagnosing ventricular septal
defect machine learning”, (ii) ,diagnosing atrial septal defect machine learning”, (iii) diagno-
sing patent ductus arteriosus machine learning”, korzystajac z bazy danych PUBMED i stosu-
jac wytyczne PRISMA dla przegladéw systematycznych, do przegladu wiaczono 8 publikagji.
Zgodnie z wynikami analizy, zastosowanie algorytmdéw uczenia maszynowego w diagnostyce
wrodzonych wad serca, zapewnia wysoka trafnos¢ stawianych rozpoznan. Nalezy jednak pa-
mietaé, ze metody te wymagaja dalszej ewaluacji w celu zapewnienia najwyzszych standardéw
$wiadczeni opieki zdrowotne;j.

Stowa kluczowe: uczenie maszynowe, wrodzone wady serca, kardiologia
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Abstract: In daily medical practice, the diagnosis of certain disease entities is becoming increas-
ingly complicated due to the complexity of certain pathologies. The thriving development of
information sciences may be one of the solutions that, through the implementation of tech-
niques based on artificial intelligence, will significantly improve the diagnostic process, making
it possible to make an accurate diagnosis earlier and implement adequate treatment. Diagnosis
of congenital heart defects is one of the areas where the use of the methods described above has
been described by the authors of the publications included in the review. Imaging techniques
are one of its basic tools, and of vital importance are echocardiography, electrocardiography, or
phonocardiography, which often require many years of diagnostic experience to make a diag-
nosis. The use of machine learning (ML) methods is constantly expanding, and there are also
many indications that in the future they may also serve as a tool for optimizing cardiac diagno-
sis. The present study aims to discuss the prospects of applying the latest artificial intelligence
solutions in improving the practice of cardiologists, particularly in the diagnosis of congenital
heart defects. The authors conducted a literature review on the application of machine learning
algorithms, using the keywords (i) "diagnosing ventricular septal defect machine learning",
(ii) "diagnosing atrial septal defect machine learning", (iii) diagnosing patent ductus arteriosus
machine learning”, using the PUBMED database and applying the PRISMA guidelines for
systematic reviews, 8 publications were included in the review. According to the results of the
analysis, the use of machine learning algorithms in the diagnosis of congenital heart defects,
provides high accuracy of the diagnoses made. However, it is important to note that these
methods require further evaluation to ensure the highest standards of healthcare services.

Keywords: machine learning, congenital heart defects, cardiology

1. Wstep

Ostatnimi czasy mozna zauwazy¢ znaczacy wzrost zainteresowania za-
stosowaniem technik uczenia maszynowego (ang. machine learning ML)
w réznych dziedzinach medycyny. Badanie bazy danych PUBMED przy uzy-
ciu stéw kluczowych ,machine learning medicine” w tytule lub abstrakcie,
ujawnia blisko 40 tysiccy publikacji naukowych zwiazanych z t3 tematyka
w ciagu ostatnich 10 lat, z czego ponad 20 tysiccy z nich pojawito si¢ w la-
tach 2020-2023, co sugeruje, ze zainteresowanie technik ML w medycynie
ro$nie w tempie niemal wykladniczym. Ta nowatorska technologia umozli-
wia automatyczne ,samouczenie si¢” i samodoskonalenie ztozonych algoryt-
moéw poprzez analiz¢ danych, dazac do marginalizacji udzialu czynnika ludz-
kiego. Stosowane w medycynie systemy ML, tworza modele matematyczne,
na podstawie ktorych moga podejmowa¢ samodzielne decyzje: stawiajac dia-
gnozy, rozpoznania kliniczne, oceng skutecznosci terapii czy predykeje dla ro-
kowania pacjenta. Algorytmy ML stanowia integralny element nauk informa-
tycznych poswigconych sztucznej inteligencji (ang. artificial intelligence Al)
i w przysztosci moga by¢ narzedziem znaczaco usprawniajacym procesy dia-

gnostyczne w medycynie. Zastosowanie technologii ML przypuszczalnie
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zwickszy znaczaco efektywno$¢ i wydajnos¢ proceséw medycznych, jednocze-
$nie obnizajac ich koszty i zmniejszajac liczbe bledéw.

Wedtug raportu Indah K. Murni et al. z 2021 roku, w przeprowa-
dzonym badaniu na populacji indonezyjskich pacjentéw pediatrycznych
z wrodzong wada serca (ang. congenital heart defect CHD), stwierdzo-
no, ze statystycznie az u 6 na 10 z nich, diagnoza CHD zostala postawio-
na blednie lub zdecydowanie za péino, prowadzac do rozwoju groznie
manifestujacych sie powiklad . Z kolei w obszernej pracy przegladowej
Berner E. i Graber M. z 2008 roku, autorzy pochylili si¢ na przyczynami
stawiania blednych diagnoz w réznych galeziach medycyny, dochodzac do
istotnych wnioskéw. Badacze sugeruja, ze przyczynami tego stanu rzeczy
sa miedzy innymi: lekarze przeceniajacy dokladno$¢ swoich diagnoz spo-
wodowana nadmierng pewnoscia siebie i przecenianie swoich umiejetnosci,
brak dostgpu do skutecznych metod diagnostycznych, dugi czas oczekiwa-
nia na wykonanie procedur medycznych wiazacy si¢ z niedoborem wykwali-
fikowanego personelu, a takze ich wysokie koszty 2., Prawdopodobnym jest,
ze wykorzystanie nowoczesnych narzedzi i technik usprawniajacych procesy
diagnostyczne, moze pomdc poprawié efektywnosé systemu ochrony zdrowia.

W dziedzinie kardiologii, coraz cz¢sciej styszy si¢ przestanki o zastosowa-
niu technik ML w diagnostyce nieprawidtowosci uktadu sercowo-naczynio-
wego, a w szczegdlnosci wrodzonych wad serca. Dwie niezalezne prace Hof-
fman J. et al. z 2002 roku oraz Bernier P. et. al. z 2010 roku, doprowadzity
do powstania stosunkowo szerokiego zakresu danych szacunkowych zwiaza-
nych ze wskaznikiem urodzent dzieci z wadg wrodzong serca, wahajacym si¢
od 4 do 50 przypadkéw na 1000 zywych urodzeni, w zaleznosci od charakte-
rystyki populacji P4, Warto zaznaczy¢, ze s3 one najczestsza przyczyna $mierci
niemowlat z powodu dysfunkcji wrodzonych P, dlatego niezwykle istotna jest
ich wezesna diagnoza i wdrozenie odpowiedniego leczenia. Niniejszy rozdziak
ma na celu oméwienie diagnostyki wybranych, wrodzonych wad serca oraz
przedstawienie aktualnych publikacji dotyczacych zastosowania metod ucze-

nia maszynowego w analizie wynikéw tych badari.
2. Wprowadzenie do wybranych zagadnien z kardiologii

Ten podrozdzial stanowi wprowadzenie merytoryczne do wybranych
zagadnieni zwiazanych z wrodzonymi wadami serca i metodami ich diagno-
styki. Autorzy skupili si¢ na trzech wybranych, jednych z najcze¢sciej diagno-

zowanych wrodzonych wadach serca: ubytku przegrody miedzyprzedsion-
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kowej (ang. atrial septal defect ASD), ubytku przegrody miedzykomorowej
(ang. ventricular septal defect VSD) oraz przetrwalego przewodu tetniczego
(ang. patent ductus arteriosus PDA) ). Wprowadzenie to jest kluczowe dla

wiasciwej interpretacji przegladu wykonanego przez autoréw rozdziatu.
3. Wrodzone wady serca

Wrodzone wady serca to patologia powstala na skutek zaburzonego roz-
woju embrionalnego serca lub przetrwania fizjologicznych polaczen krazenia
ptodowego. Pod tym pojeciem kryja si¢ rézne nieprawidtowosci, miedzy in-
nymi wady zastawkowe, niewlasciwe pozycja anatomiczna serca, zaburzona
droga przeptywu krwi lub niefunkcjonalne polaczenia w obrebie struktur ser-
ca. Niektére przypadki sa fagodne i nie powoduja objawéw, ale inne sg bardzo
powazne i wymagaja natychmiastowej interwencji ..

W literaturze uwzgledniono wiele podziatéw CHD

, ze wzgledu na
szeroki problem. Najprostsza klasyfikacja dzieli wrodzone wady serca na pro-
ste, ktére moga nie wywolywaé objawéw klinicznych, jednoczesnie nie wy-
magajac interwengji chirurgicznej np. stenoza zastawki mitralnej, przetrwaly
przewdd tetniczy, ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej lub migdzyko-
morowej. Druga grupe CHD stanowig zlozone wady, ktére moga wywoly-
waé stan bezposredniego zagrozenia zycia pacjenta z koniecznoscia pilnego
wdrozenia terapii np. tetralogia Fallota, zespdt niedorozwoju lewego serca lub
wspdlny pied tetniczy .

Ponizej opisano wybrane wrodzone wady serca, ktére uwzgledniono
w przegladzie. Metody diagnostyczne dla wybranych CHD opisane zostaly

w kolejnym podrozdziale.
3.1. Ubytek przegrody mi¢dzyprzedsionkowej

Ubytek przegrody migdzyprzedsionkowej, to jedna z najczgstszych wad
wrodzonych serca, ktérej patofizjologiczne podloze upatruje si¢ na etapie
wezesnego okresu zycia plodowego. ASD polega na ubytku fragmentu $ciany
oddzielajacej przedsionki serca 7.

Anatomicznie wyréznia si¢ cztery typy ubytkéw przegrody miedzy-
przedsionkowej (Rycina 1.): ubytek typu otworu pierwotnego (ang. ostium
primum atrial septal defect ASDI), ktéry moze prowadzi¢ do powstania
ubytku przedsionkowo-komorowego, a w konsekwencji powstania wspél-

nego kanatu przedsionkowego-komorowego (ang. complete atrioventricular
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canal CAVC); ubytek typu wtérnego (ang. ostium secundum atrial septal
defect ASDII), wywolany nieprawidlowym podzialem $ciany przedsionka,
aw konsekwencji prowadzacym do ubytku w przegrodzie pierwotnej. Typ ten
stanowi najczgstszq manifestacje ASD; ubytek typu zatoki zylnej (ang. sinus
venosus atrial septal defect ASD-sv), ktéra przyczynia si¢ do uposledzonego
splywu z zyt plucnych, stanowiac pozostatos¢ po zatoce zylnej wyksztatconej
w zyciu embrionalnym; ubytek typu zatoki wiericowej (ang. coronary sinus
atrial septal defect ASD-cs), gdzie patologia dotyczy rozwoju rogu zatoki zyl-
nej. Przeptyw krwi pomiedzy przedsionkami zapewniony jest poprzez ujscie
zatoki wiericowej. W rzadkich przypadkach zdarza si¢, ze w typie tym wyste-
puje tak zwany “wspdlny przedsionek”, gdzie nie dochodzi do wyksztatcenia
przegrody pierwotnej i wtdrne;.

ASD powodujac przeciek krwi pomiedzy przedsionkami, moze réwniez
by¢ przyczyna zwickszonego przeplywu plucnego. Pomimo tego, ze ten typ
wady w okolo 30% moze ulega¢ samoistnemu zamknieciu, to jesli specjali-
éci nie podejma odpowiednio wezesnie interwencji, nieleczona wada moze
prowadzi¢ do powstania zaburzeri hemodynamicznych, zaburzeri rytmu ser-
ca, przerostu i hipertrofii prawego przedsionka, a w rzadkich przypadkach

do rozwoju nadci$nienia ptucnego 7%

Zyta gtéwna gérna

IASD typu zatoki zylnej gornej I

ASD typu zatoki wiencowej

[ASD typu zatoki zylnej gérnej |

|

Zyta gtéwna dolna

Rycina 1. Typy ubytkéw przegrody migdzyprzedsionkowej- widok od strony prawego przed-
sionka P,
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Do metod diagnostyki naleza przede wszystkim badania obrazowe ta-
kie jak echokardiografia (ang. ultrasound cardiogram UCG), radiografia
(ang. radiography RTG) klatki piersiowej, tomografia komputerowa
(ang. computed tomography CT), rezonans magnetyczny serca (ang. cardiac
magnetic resonance CMR) lub elektrokardiografia (ang. electrocardiography
ECG) czy kateteryzacja serca, ktdra jednak nie jest polecana w przypadku

wady z niewielkim ubytkiem .
3.2. Ubytek przegrody miedzykomorowe;j

Ubytek przegrody miedzykomorowej jest réwniez jedna z najczgstszych
wykrywanych CHD w kt6rej stwierdza si¢ brak fragmentu przegrody oddzie-
lajacej lewq i prawg komorg serca 7.

W zaleznosci od umiejscowienia patologii, VSD mozemy opisa¢ w po-
staci czterech typéw ubytku (Rycina 2.). Najczesciej wystepujaca anomalia
jest ubytek okolobloniasty (ang. conal ventricular septal defect VSD-cv),
zlokalizowany w czesci bloniastej przegrody miedzykomorowej, ktéry moze
réwniez objac jej czes¢ migsniows. Drugi typ, czyli ubytek typu kanatu przed-
sionkowo-komorowego (ang. ventricular septal defect of atrioventricular ca-
nal type VSD-avc), zwykle umiejscowiony jest ponizej zastawek przedsion-
kowo-komorowych, a wspélistniejac z ASDI, moze prowadzi¢ do powstania
CAVC. Ubytek podptucny (ang. conal ventricular septal defect VSD-cs),
trzeci z typéw, lokalizuje si¢ bezposrednio pod zastawka pnia plucnego (ang.
pulmonary valve PV). Czwarty typ, czyli ubytek mig$niowy (ang. muscular
ventricular septal defect VSD-m), znajduje si¢ bezposrednio w cz¢sci mig$nio-
wej przegrody miedzykomorowej. Obecno$¢ mnogich VSD zwykle wiaze si¢
ze stwierdzeniem ostatniego typu ubytku 7%,

Obecnoé¢ nieprawidlowego polaczenia migdzy komorami serca, moze
powodowa¢ przeciek lewo-prawy, co w konsekwencji wywolywaé bedzie
zwickszony przeplyw przez tetnice plucne, przerost lewego przedsionka
i przeciazenie lewej komory. U niemowlat VSD moze manifestowa¢ si¢ pod
postacia nawracajacych infekgji ptuc lub opéznienia rozwoju. Wraz ze wzro-
stem pacjenta i zmniejszaniem si¢ oporu plucnego, wada moze si¢ powickszac,
co doprowadza do nadcisnienia plucnego, nasilenia objawéw zwiazanych
z niewydolnoscia serca, a takze sprzyja powstawaniu wad zastawkowych i za-
burzeri hemodynamicznych. Niektére mate ubytki typu VSD-cv lub CSD-m,

moga czasem ulega¢ samoistnemu zasklepieniu 7111,
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Metody diagnostyczne VSD obejmuja miedzy innymi ECG, UCG,
RTG klatki piersiowej, CT, a takze kateteryzacje serca ',

SUBPULMONARY VSD

MEMBRANOUS VSD

INLET VSD

MUSCULAR
VSD

Rycina 2. Typy ubytkéw przegrody miedzykomorowej- widok od strony prawej komory 2.

3.3. Przetrwaly przewéd tetniczy

Przetrwaly przewdd tetniczy, to naczynie laczace aorte zstgpujaca
z pniem plucnym, stanowiace pozostatos¢ z zycia plodowego (Rycina 3.).
Tak jak w przypadku dwéch wezesniej opisanych patologii, PDA stanowi jed-
ng z najczgstszych, wrodzonych wad serca.

Przewdd tetniczy rozwija si¢ podczas embriogenezy, a struktura ta umoz-
liwia bezposredni przeplyw krwi z prawej komory do aorty zstgpujacej z po-
minieciem krazenia plucnego. Zwyczajowo w ciagu kilkudziesieciu godzin
po porodzie powinien ulec zamknieciu pod wplywem korzystnych warun-
kéw fizjologicznych, tzn. zmniejszonego stezenia matczynych prostaglandyn,

a takze wzrostu utlenowania krwi, spowodowanego poczatkiem oddychania
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powietrzem atmosferycznym przez noworodka. Prawidlowa pozostatoscia po
przewodzie t¢tniczym jest wigzadlo tetnicze.

Gdy PDA pozostaje otwarty, dochodzi do przecieku krwi utlenowanej
z krazenia systemowego do plucnego, a zwickszony przeplyw krwi przez plu-
ca jest przyczyna hipertrofii lewej komory, a takze przecigzenia obu komor.
Bezposrednio prowadzi to do uposledzenia wymiany gazowej i niewydolnosci
oddechowej, poprzez uszkodzenie bariery pecherzykowo-wlosniczkowej. Do-
datkowo obecno$¢ lewo-prawego przecieku moze skutkowaé obnizeniem tet-
niczego ci$nienia rozkurczowego i przyczynia¢ si¢ do niedokrwienia narzadéw.
Jednym z czynnikéw, ktéry moze by¢ przyczyna niezamknigcia przewodu tet-
niczego jest wezesniactwo 711,

Poza badaniem podmiotowym, pomocne przy postawieniu rozpoznania
moga by¢ CT, ECG, UCG, CMR, czy kateteryzacja serca "> Wybrane me-

tody diagnostyczne opisano w nastgpnym podrozdziale.

Patent ductus arteriosus

Rycina 3. Przetrwaly przewdd tetniczy- czterojamowy schemat serca 4.

4. Wybrane metody diagnostyczne wrodzonych wad serca

Diagnozowanie CHD zwykle wymaga wykonania kilku badan, ktére po-
zwalaja okresli¢ przyczyny prezentowanych objawéw. Kazda metoda skupia
si¢ na innym aspekcie pracy ukfadu sercowo-naczyniowego.

Oprécz standardowych testéw laboratoryjnych krwi, RTG klatki piersio-

wej, ECG i badania fizykalnego, a w tym ostuchiwania serca i fonokardiografii
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(ang. phonocardiography PCG), specjalisci z dziedziny kardiologii dysponu-
ja badaniami obrazowymi, migdzy innymi takimi jak UCG, ktdra zgodnie
z wytycznymi Europejskiego Stowarzyszenia Kardiologéw (ang. European
Society of Cardiology ESC) z 2020 roku, stanowi zloty standard diagnostycz-
ny wrodzonych wad serca 5. Dodatkowo CT oraz CMR, to réwniez bardzo
pomocne badania obrazowe. Wymienione wyzej metody naleza do testéw
nieinwazyjnych 7).

Do metod inwazyjnych, wymagajacych wprowadzenia cewnikéw lub
elektrod do wnetrza naczyn, przedsionkéw lub komér serca, co w przeciwien-
stwie do wezesniej opisanych badari nieinwazyjnych, wiaze si¢ ze wzrostem
ryzyka niepozadanych komplikacji, nalezy migdzy innymi kateteryzacja jam
serca, biopsja mig$nia sercowego czy koronarografia %,

Ponizej opisano wybrane metody diagnostyczne CHD, ktérych dotyczy-
ty prace wybrane do przegladu.

4.1. Elektrokardiografia

Elektrokardiografia to badanie stuzace ocenie pracy serca i wykrywania
jej ewentualnych zaburzen. Ta nieinwazyjna procedura polega na umiesz-
czeniu elektrod na koriczynach oraz klatce piersiowej pacjenta, a nastgpnie
dokonaniu zapisu aktywnosci elektrycznej serca w postaci krzywej na elektro-
kardiogramie. Uzyskane dane pochodza z dwéch elektrod, pomigdzy ktdrymi
wystepuje roznica napiecia (Rycina 4.) V1.

Krzywa zapisu, sklada si¢ z powtarzalnych elementéw, gdzie jeden z nich
odpowiada pelnemu cyklowi pracy serca (Rycina 5.). Linia izoelektryczna sta-
nowi podstawowa lini¢ zapisu ECG, rejestrowang podczas braku aktywnosci
elektrycznej serca. Zatamek P, to pierwszy rejestrowany zatamek, odpowiadaja-
cy depolaryzadji i skurczowi przedsionkéw. Odcinek PQ, to fragment krzywej
ECG miegdzy konicem zalamka P, a poczatkiem pierwszego wychylenia QRS.
Odstep PQ to odleglos¢ migdzy poczatkiem zatamka P, a poczatkiem zespolu
QRS, ktéry stanowi elektrokardiograficzny wykladnik depolaryzacji migénia
komor. Zalamek T, jako pierwszy po zespole QRS reprezentuje repolaryza-
cje komér. Odstep QT prezentuje czas trwania catkowitej aktywnosci komor,
a odcinek TP, rozpoczynajacy si¢ na koricu zalamka T, a mi¢dzy poczatkiem

zatamka P, odzwierciedla okresu rozkurczu komér i przedsionkéw .
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I I Il

Rycina 4. Miejsca umiejscowienia elektrod na koriczynach wraz z miejscami powstawania réz-
nicy napie¢ pomiedzy elektrodami 7).

odstep PQ odstep QT

0

odcinek PQ  odcinek ST
zespot QRS

Rycina 5. Krzywa zapisu ECG '8,
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Interpretacja wszelkich nieprawidtowosci elektrokardiogramu, takich jak
wydluzenie odcinkéw czy brak zalamkdéw, wymaga sporego doswiadczenia,
dlatego powinna by¢ wykonywana przez specjalistéw 7.

4.2. Echokardiografia

Echokardiografia jest obrazowym badaniem struktur serca oraz duzych
naczyn krwiono$nych, ktére wykorzystuje fale dzwickowe o wysokiej czesto-
tliwosci zwykle od 1 do 10 MHz. Sonda ultrasonograficzna wysyta wspomnia-
ne fale do badanego obszaru, ktére odbijaja si¢ i sa odbierane przez te sama
glowice, dzigki czemu na ekranie monitora otrzymuje si¢ obraz struktury.
Ta nieinwazyjna metoda pozwala na oceng struktur serca i przeptywu krwi
przez jego jamy, kurczliwosci kardiomiocytéw, funkeji zastawek wewnatrzser-
cowych, a takze zobrazowanie duzych naczyn, takich jak aorta, zyly gléwne,
tetnice plucne wraz z zytami lub naczynia wiericowe.

Wyrézniamy kilka rodzajéw badania UCG, a do gléwnych typéw nalezy
echokardiografia przezklatkowa (ang. transthoracic echocardiography TTE),
ktéra polega na przylozeniu glowicy do klatki piersiowej. Dzigki TTE uzy-
skuje si¢ obraz: jednowymiarowy (ang. motion mode M-mode), ktéry ob-
razuje serce w jednej plaszczyznie; dwuwymiarowy (ang. two-dimensional
2D), dzigki ktéremu mozliwy jest pomiar objetosci jak i powierzchni serca,
wraz z obliczeniem wielkosci frakcji wyrzutowej; tréjwymiarowy (ang. three-
-dimensional 3D), umozliwiajacy najbardziej dokladna oceng struktur ser-
ca, co jest szczegdlnie przydatne w przypadku wrodzonych wad serca. Dzigki
TTE mozna wykona¢ réwniez badanie dopplerowskie, ktére pozwala na po-
miar szybkosci przepltywu krwi lub gradientu ci$nien, dzigki wykorzystaniu
zjawiska Dopplera. Echokardiografia przezprzelykowa (ang. transesophage-
al echocardiography TEE), w ktérej glowica umieszona w przelyku emitu-
je ultradzwicki, co pozwala na precyzyjniejsze badanie lewego przedsionka
i komory serca, ze wzgledu na ich bliskie polozenie wzgledem sondy. Uzyska-
ny w TEE obraz, mozemy podzieli¢ tak samo, jak w przypadku badania TTE.
Innym typem UCG jest echokardiografia obcigzeniowa, gdzie oceniania jest
kurczliwo$¢ migsnia sercowego pod wplywem zwigkszonego zapotrzebowania
na energie, powysitkowo lub po zastosowaniu lekéw dziatajacych inotropo-
wo dodatnio. Dodatkowo mozemy wyrézni¢ echokardiografi¢ $rédoperacyj-
na i kontrastowa, wykorzystywang szczegdlnie wtedy, kiedy uzyskany obraz

w TTE nie ma wystarczajacej wartoéci diagnostycznej 2%,
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4.3. Fonokardiografia

Fonokardiografia to nieinwazyjne badanie diagnostyczne polegajace na
analizie dZzwickéw serca. Podczas badania wykorzystuje si¢ elektromechanicz-
ne urzadzenie nazywane fonokardiografem, zwykle montowane w najnow-
szych stetoskopach elektronicznych, ktére pozwala na zapisanie dzwickéw
serca. Podobnie jak w przypadku ECG, badanie fonokardiograficzne nie wy-
maga wprowadzenia jakichkolwiek narzedzi do wngetrza ciata pacjenta. Diwie-
ki serca rejestrowane podczas fonokardiografii pochodza z pracy migsnia ser-
cowego, ktéry generuje rézne dzwigki zaleznie od fazy cyklu serca. Dzwigki
te moga by¢ wykorzystane do oceny stanu zdrowia serca, w tym do wykrycia

wad serca lub innych nieprawidlowosci 2.

! st I2nd  3rd  Atrial !

T

Normal

Aortic stenosis

Mitral regurgitation

Aortic regurgitation

Mitral stenosis

|

|

Patent ductus
arteriosus

Diastole Diastole

Systole Systole

23]

Rycina 6. Przykladowe fonogramy w czestych szmerach sercowych |

294



WYKORZYSTANIE METOD UCZENIA MASZYNOWEGO W DIAGNOSTYCE...

PCG dziala na zasadzie zapisu fal dZzwickowych emitowanych przez serce
i przetwarzania ich na sygnat elektryczny. Dzwigki te s3 wywolane przez ruchy
struktur serca oraz przepltyw krwi przez zastawki serca i naczynia krwiono-
$ne. Podczas badania, glowica stetoskopu zbiera te dzwigki, ktdre naste¢pnie sg
wzmacniane i przetwarzane przez specjalny uklad elektroniczny. Ostatecznie,
sygnat jest przekazywany do komputera, ktéry generuje wykres fonokardio-
graficzny (Rycina 6.), prezentujacy zmiany akustyczne w sercu w czasie. Dzig-
ki tej technice mozna oceni¢ wiele parametréw pracy serca, takich jak rytm
serca, obecno$¢ szmeréw sercowych, czy wady serca.

Wykorzystanie fonokardiografii w wadach wrodzonych serca ma szcze-
gblne zastosowanie w diagnostyce ubytkéw przegrody miedzyprzedsionkowej
lub migdzykomorowej. Analiza dZzwigkéw serca pozwala na dokladne okre-
Slenie miejsca wystgpowania szmeréw i ich charakteru, co z kolei pozwala na
wskazanie rodzaju wady serca. Fonokardiografia jest jednym z wielu narze-
dzi diagnostycznych, ktére pomagaja w identyfikacji wad wrodzonych ser-
ca. Stosowanie tej metody pozwala na szybkie i skuteczne wykrycie patologii,

co z kolei umozliwia wdrozenie odpowiedniego leczenia 1212,

4.4. Cechy rozpoznania ASD, VSD i PDA na podstawie wybranych
badan obrazowych

Obecnie ztotym standardem w diagnostyce wrodzonych wad serca jest
badanie echokardiograficzne. Opisane powyzej techniki elektrokardiografii
lub rezonansu magnetycznego serca, moga stuzy¢ klinicysta jako narzedzia
pomocnicze, gdy na podstawie UCG nie mozna postawic jasnej diagnozy.

W ponizszej tabeli, autorzy zebrali cechy diagnostyczne dla rozpoznawa-
nia ASD, VSD oraz PDA w badaniu UCG, PCG, a takze ECG (Tabela 1.) .
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RODZAJ BADA
ECG UCG PCG

ASDII- niepeiny RBBB, dekstrogram.
poszerzenie zatamkow P,
ASD cechy przerostu PV, zaburzenia rytmu;

Uwidocznienie ubytku
i przebudowy serca wtdornej do przecieku;
Uwidocznienie przecieku i jego kierunku;
Nieprawidiowy Qp/Qs

Obecnosic charakterystycznego szmeru;
Obecnosc charakterystycznego
obrazu fonokardiograficznego

ASDI- blok AV1*, niepelny RBBB, LAH

Podwyzszone cisnienie w pniuv plucnym;
VSD Cechy przerostu LViLA; Nieprawidlowy Qp/Qs:

Objaw Katza 1 Wachtela [Uwidocznienie vbytku 1 przebudowy sercal
wtornej do przecieku

Obecnosé charakterystycznego szmeru;
Obecnosc charakterystycznego
obrazu fonokardiograficznego

Podwyzszone cisnienie w LPA i RPA;
PDA Cechy przerostu LVV1LA; Nieprawdiowy Qp/Qs:

Objaw Katza i Wachtela Uwidocznienie wady oraz przecieku
pomiedzy aorta a LPA u jej podstawy

Obecnosc charakterystycznego szmeru;
Obecnosc charakterystycznego
obrazu fonokardiograficznego

Slownik
CHD- patrz podrozdzial 1. :ECG, UKG, PCG- patrz podrozdzial 2.2; ASD. VSD.PDA patrz podrozdzial 2.1 RBBB- blok prawej cdnogi peczica Hiza (ans. right bimdle branch block
REEB); LAH- blok przedniej wiazk: lewej odnogi peczka Hisa (angs. left anterior hemublock LAH). Qp- rzut plucny (ang. pulmonary cardiac output Qp); Qs- rzut systemowy (ang.
systemie cardiac output Qg); LV- lewa komoera (ang. loft ventricle IV); LA- lewy przedsionek (ang loft atrium LAY ; LPA- lewa tetnica pluena (ans. left pulmonary artery LPA):
RPA- prawa tetmica plucna (ans. richt pulmonary artery RPA)

Tabela 1. Cechy charakterystyczne ASD, VSD oraz PDA w badaniach diagnostycznych ECG, UCG i PCG
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5. Material i metody

Autorzy dnia 9/3/2023 przeprowadzili przeglad literatury naukowe;j
za pomocg bazy danych PUBMED, korzystajac z nast¢pujacych stéw kluczo-
wych: (i) ,diagnosing ventricular septal defect machine learning”, (ii) ,,dia-
gnosing atrial septal defect machine learning”, (iii) diagnosing patent duc-
tus arteriosus machine learning”. Przeglad zostal przeprowadzony zgodnie
z uproszczonymi wytycznymi PRISMA dla przegladéw systematycznych
(Rycina 7.). Odszukano 9 publikacji zwigzanych z (i), 10 z (ii) oraz 5 z (iii).
Usunieto duplikaty (5 publikacji) z wynikéw przegladu.

Do wlaczenia do przegladu zostaly zastosowane nastgpujace kryteria:
a. (oryginalne prace naukowe, prace przegladowe oraz opisy przypadkéw;
b. tematyka wyszukanych prac dotyczaca zastosowania technik uczenia ma-
szynowego w diagnostyce najczgstszych wad wrodzonych serca (VSD, ASD
oraz PDA); ¢. prace opublikowane w jezyku angielskim, chiriskim lub pol-
skim. Zastosowano réwniez kryteria wylaczajace, takie jak: 4. listy do redakgji
czasopism oraz doniesienia z konferencji; e. prace starsze niz 10 lag; /- badania
przeprowadzone na modelach zwierzecych.

Dwéch badaczy przeprowadzilo niezalezng oceng tytuléw i abstrak-
téw publikacji (n=19), ktére zostaly wylonione w pierwszym etapie prze-
gladu. Z uwzglednieniem ustalonych kryteriéw, do dalszej analizy wybrano
8 prac naukowych, ktére zostaly opublikowane w jezyku polskim, chiriskim
lub angielskim.

W calym rozdziale dokonano wlaczenia (n=32) odwolan, celem zapew-
nienia odpowiedniego podloza naukowego dla przedstawionych zagadnien,
z czego podrozdziat 4. zawiera (n=10) odwotaii merytorycznych z przegladu
cytowat, nie rozpatrywanych dalej jako wyniki przegladu.
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Identification of studies via databases

! S
Records removed before
Records identified from: FCIODTI:
Databases (n = 24) Duplicate records removed
(n=5)
e
v
Records screened Records excluded
(n=19) *| (n=5)
Reports sought for retrieval Reports not retrieved
} (n=13) —*| (n=3)
Reports assessed for eligibility Reports excluded:
(n=10) » Reasond (n=2)
Reasone (n=0)
Reason f (n = 0)
~
i Studies included in review
i (n = 8) from database search

Rycina 7. PRISMA 2020 flow diagram

6. Wyniki przegladu
Ponizszy podrozdzial stanowi przedstawienie wynikéw przegladu litera-

tury dokonanego przez autoréw. Tabela 2. zawiera prace oryginalne wyodreb-
nione dzigki zastosowanym wytycznym PRISMA.
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Przeglad zaimplementowanych technik ML w diagnostyce wybranych CHD

| Wang Jinget al | 2020

| Bohan Liu el al, 2021

| Gharchbaghi Arash | 2020
etal,

| Gomez-Quintana S. | 2021
et. al

| Liu Jia etal. | 2021

Autorzy Rok Priba badania ML
1305 os. ueG CNNs
| Mori Hiroki et al. | 2020 1192 | ECG | CNNs,LSTM |

elektrokardiogramdw;
728 os.

1807 ["uce | Interceptionv3,
echokardiogramaw; CNNs AlEchoDx
738 os.

| Zhang Junjicet. al. | 2019 | bd PCG | k-NN,NBC,DT
| 2020 @ 280 PCG | SVM

fonokardiogramdw;
280 os.

s | PCG | CNNs, RNN, DT,
fonokardiogramdw; MLP
115 os.

265 | PCG | XGBoost
fonokardiogramdw;
265 os.

| £84 | POG | CNNs, RCRnet
fonokardiogramdw;
84 os.

299

| naczyniowego w tym CHD.

| Zbadanie skutecznotei wyk

Disgrostyka  wbytku  prsgrody

migdzyprzedsionkowej
i migdzykomorowej z wykorzystaniem
ML w badaniu UCG pacjentiw

_pediatrycznych.
Diagnostyka  ubytku  przegrody

migdzyprzedsionkowej na podstawie
analizy ECG przy wrycio ML

| Diagnostyka cagstych choréb ukladu

sercowo-naczyniowego  takich  jak
HCM, DCM, AMI, ASD # jednoczesng
wizualizacjy ob dzenia przy

. uyciu echokardiogramaw —
Redukcja cech sygmaly diwigkowego

serca 2 wykorzystaniem  analizy
glownych skldowych
fonokardiogramu, prey udycin ML,
celem klasyfikacji szumdéw serca i
diagnostyki chordb ukladu sercowo-

Wdrozenie systemu ML, dokonujacego
analizy  fonokardiograméw, celem
diagnozy ASD i VSD

UCZEenia  MAsFYnoWego lw analizie
fonografow, celem diagnostyki CHD

| Wykorzystanie alternatywnych technik

wezesnego wykrywania  wrodzonych
wad serea u  noworodkdow =z
‘wykorzystaniem ML w badaniu PCG.

| Opracowanie algorytmu ML, majgcego [

za radanie wspomaganie specjalistbw
we wezesne) diagnozie CHD =z
przecickiem  lewo-prawym,  przy
wryciu fonokardiografii.

2-stopniowa klasyfikacja:

| (A 24%

| (ACC) dla MLP: 91.7%
(AUC): 77% dla diagnostyki PDA
(AUC): 78% dla diagnostyki innych CHD

(ACC): 95.4%
J-gopniowa klasyfikacia:
(ACC): 92.3%

(AUC): 0.95
(ACC): 0.89
Sensitivity: 0.76

Specificity: 0.96

Precision: 0.88

Fl-score: 0,81

(AUC) dla diagnozy ASD: 99.50%

{AUC) dla diagnozy DCM: 98.75%
(AUC) dla diagnozy HCM: 99.57%
(AUC) dla diagnoey AMI: 98.52%

(ACC) dla k-NN: 90.4%

(ACC) dla NBC: 85.3%
(ACC) dla DT: 82.4%

Sensitivity: 92.86%
Specificity: 96.83%

| (ACC) dla DT: 92.5%

Sensitivity dla DT: 92.86% +3 95
Specificity dla DT: 96.83% +5.7%

Sensitivity dla RCRoet; 1.000
Specificity dla RCRnet: 0.997
Precision dla RCRnet: 0.997
(ACC) dla RCRnet: 0.994

Tabela 2. Wyniki przegladu

echokardiograficzne w  badaniu
TTE 2D.

= _b__u—wy S—

stosunkowo maly ilosé obrazéw
ECG, a takife amlizowano
clektrokardiogramy wykcznie z
ASD Jub pacjentow zdrowwch,
Konieczne  jest  prowadzenie
dalszych badaf.

| Algorym  AlEchoDx  osiagnal

najwyisze wartosci AUC,

Autorzy podkredlajg, ze uzyskane

wyniki zaleine sy od specyfiki
badanych grup i problemow
zwigzanych z klasyfikacja, a zatem
wybdr algorytmu k-NN nie zawsze
wigie sig z uzyskaniem najwyzszej
i

Klasyfikacja szumdw serca moZe
byt uirudniona przez  halas
pochodzgey 2 otoczenia podezas
przeprowadzanege  badania, co
moze falszowat  prawdziwe
informacje zwigzane 2 klasy
sygnatu fonokardiogramu.

| Model z wykorzystaniem DT

wykazal sig
doktadnodeis.

najwigkszg

[ Autorzy podaja, Ze w p‘zyuioéci'

cheieliby  zintegrowaé  analizg
chamkterystycznych  dwigkow
serca z wynikami pulsoksymetni,
co moke pozwolic na bardziej

| precyzying diagnozg.

Model z wykorzystaniem RCRnet
okazal sig najwigkszs trafnodcia.
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Wang Jing el. al zdajac sobie sprawe, ze CHD sa gléwna przyczyna
$mierci noworodkéw w Chinach, opracowali w 2020 roku algorytm ML do
automatycznej analizy echokardiograméw TTE w badaniu 2D. Autorzy sku-
pili si¢ na badaniu pacjentéw z rozpoznanym ASD oraz VSD, jako najczeéciej
stwierdzanymi CHD w populacji chifskiej ***!. Badacze wykorzystali algo-
rytmy klasyfikacji obrazéw oraz regresji do automatycznego rozpoznawania
wad serca na podstawie analizy picciu echokardiograméw 2D poprzez sie¢
»end to end”. Zastosowali tez metode zwana uczeniem wielozadaniowym (ang,.
multi-task learning MTL), ktéra pozwolita na jednoczesne rozpoznawanie
kilku réznych wad serca. Ponadto, wykorzystali oni tzw. ang. sieci neuro-
nowe z warstwami konwolucyjnymi (ang. convolutional neural networks
CNN), ktére pozwalajg na automatyczne ekstrahowanie cech z obrazéw.
Autorzy pracy zaprezentowali wysoka trafnos¢ (ang. accuracy ACC) algoryt-
mu, uzyskujac doktadno$¢ na poziomie 95,4% prawidlo zdiagnozowanych
prébek negatywnych i pozytywnych (echokardiograméw z ASD lub VSD).
W klasyfikacji 3-klasowej, gdzie uzyskany wynik przyporzadkowany byl do
kategorii negatywnej, ASD lub VSD, algorytm osiagnal réwniez wysoka traf-
no$¢ statystyczng na poziomie 92.3%. Wykorzystanie CNNs pozwolito na
znaczne poprawienie skutecznosci automatycznej interpretacji echokardio-
graméw w poréwnaniu z tradycyjnymi metodami analizy obrazéw. Wang
Jing et. al. podkreslaja, ze model ma potencjat do zastosowania w praktyce
klinicznej, szczegdlnie w szpitalach o niskim poziomie referencyjnosci, umoz-
liwiajac przeprowadzenie wstepnej diagnozy obrazu echokardiograficznego na
standardowych widokach 2D, co pozwoli na kierowanie pozytywnych przy-
padkéw do szpitali specjalistycznych w celu wdrozenia skutecznej terapii .

Zespét Mori Hiroki et al. majac swiadomos¢, do jak groznych powiklan
dla zdrowia pacjenta moze dojs¢ przy péinej diagnozie ASD, wiedzac tym
samym, ze wrodzona wada serca w postaci ubytku przegrody migdzyprzed-
sionkowej znaczaco zwigksza ryzyko $mierci w wieku $rednim 7', opracowali
w 2020 roku algorytm majacy na celu poprawienie skutecznosci wykrywa-
nia tej CHD, poprzez wykorzystanie modelu glebokiego nauczania (ang. de-
ep-learning DL), czyli podkategorii nauczania maszynowego, w polaczeniu
z elektrokardiogramami. Zgodnie z aktualnymi danymi, wigkszo$¢ przypad-
kéw ASD wykrywana jest przypadkowo 29, a wedlug autoréw, prawidiowa
interpretacja elektrokardiogramu wciaz pozostaje sporym wyzwaniem dla
lekarzy specjalistow. Badacze opracowali algorytm nauczania maszynowego,
sktadajacy si¢ z CNNs oraz dlugotrwalej pamieci krétkotrwatej (ang. long
short-term memory LSTM), majacy na celu analiz¢ 12-odprowadzeniowych
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elektrokardiograméw, na podstawie ktérej stawiane bylo rozpoznanie ASD
lub wykluczenie tej wady. Wyniki modelu DL poréwnano z diagnozami sta-
wianymi przez kardiologéw dziecigcych, ktérzy nie byli sSwiadomi grupowania
pacjentdw, co potwierdzilo wysoka warto$¢ predykeyjna zaproponowanych
rozpoznan przez algorytm na poziomie 88%. Wykorzystany model DL wy-
kazat takze ACC i dokladnos¢ oceniong parametrem F1-score, odpowiednio
na poziomie 89% i 81%, podczas gdy specjalisci z dziedziny pediatrii uzyskali
adekwatnie 58% oraz 58%. Autorzy podkreslaja, ze do ograniczent badania
nalezata stosunkowo mala ilo$¢ poddanych analizie kardiograméw, aby me-
tod¢ DL wdrozy¢ do prakeyki klinicznej. Zesp6t badaczy z Tokio zaznacza
réwniez, ze jakos$¢ diagnostyczna zaproponowanego przez nich algorytmu DL
ECG moze by¢ dalej udoskonalana, co w przysztosci moze by¢ wykorzystywa-
ne w rutynowej praktyce lekarza kardiologa, ograniczajac jednoczesnie wydat-
ki zwiazane z ochrong zdrowia 7).

Staly rozwdj Al oraz metod uczenia maszynowego w wielu dziedzinach
medycyny pozwala na diagnostyke z wykorzystaniem algorytméw migdzy
innymi schorzen siatkéwki, guzéw osrodkowego ukladu nerwowego czy
ostrego niedokrwienia mie$nia sercowego, nowotworéw skéry i piersi 2532,
W dzisiejszych czasach pojawia si¢ réwniez wiele przestanek, méwiacych
o tym, ze sztuczna inteligencja moze poméc w szkoleniu przyszlych specjali-
stéw z zakresu kardiologii, rozpoznajac jednoczesnie najbardziej powszechne
choroby uktadu sercowo-naczyniowego, co postanowi zbada¢ Bohan Liu et. al.
W 2021 roku badacze opracowali algorytm ramy koniec do korica (ang. en-
d-to-end framework) uczenia maszynowego, polegajacy na nauce modelu
wszystkich etapéw od fazy wejsciowej do wyniku kofdcowego jednoczesnie,
a nie sekwencyjnie, celem rozpoznawania kardiomiopatii rozstrzeniowej
(ang. dilated cardiomyopathy DCM) oraz przerostowej (ang. hypertropic car-
diomyopathy HCM), ostrego niedokrwienia mig$nia sercowego (ang. acute
myocardial infraction AMI) oraz ASD, z jednoczesng wizualizacja obszaru
uszkodzenia. Autorzy wykorzystali Inceptionv3, czyli CNSs wspomagajaca
wykrywanie obrazéw i obiektéw, zeby dokona¢ analizy wynikéw i klasyfikacji
pacjentéw na podstawie echokardiograméw uzyskanych w badaniu M-mode,
do odpowiednich klas DCM, HCM, AMI, ASD i chorych nieobcigzonych.
Opracowany przez nich algorytm, nazwany jako sie¢ diagnozy echokardio-
graficznej Al (ang. artificial intelligence echocardiogram diagnosis network
AlEchoDx), po walidacji, opracowana sie¢ glebokiego nauczania réznicuje
wyzej opisane rozpoznania, osiagajac poréwnywalne wyniki wzgledem spe-
gjalistéw kardiologii, poréwnujac pole pod wykresem (ang. area under the
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curve AUC), w tym réwniez dla ubytku przegrody miedzyprzedsionkowej
wynoszac odpowiednio 99.50%, a w przypadku cztowieka 99.26%. Zesp6t
badaczy podkresla, ze opracowany system AlIEchoDx zaimplementowany
do echokardiografu, moze stanowi¢ narzedzie stuzace do nauki specjalistéw
z dziedziny kardiologii, a takze by¢ wspomagajacym narzedziem w pracy le-
karzy pierwszego kontaktu, bez doswiadczenia w diagnostyce UCG, celem
postawienia wstgpnego rozpoznania i skierowania pacjenta do osrodka spe-
cjalistycznego 3.

PCG to stale rozwijajaca si¢ metoda analizy szmeréw serca, a tworcy
stetoskopéw elektronicznych, ciagle przescigaja si¢, tworzac coraz to bardziej
zaawansowane systemy implementowane do ich urzadzen, aby byly pomocne
w praktyce lekarza kardiologa. Problemem wciaz pozostaje analiza sktado-
wych fonokardiograméw, celem opisu optymalnego wymiaru cech dzwicku
serca w réznych jednostkach chorobowych ukladu sercowo-naczyniowego.
W 2019 roku Zhang Junjie et al. przygotowali algorytm, ktérego zadaniem
byla redukcja cech sygnalu dzwickowego serca z wykorzystaniem analizy
gléwnych skfadowych fonokardiogramu. Przeprowadzone przez nich bada-
nie jest istotne, poniewaz efektywna redukeji wymiarowosci danych fonokar-
diograficznych, moze prowadzi¢ do poprawy jakosci klasyfikacji chordb serca,
w tym CHD. Autorzy wykorzystali trzy algorytmy klasyfikatoréw, k-najbliz-
szych sasiadéw (ang. k. nearest neighbours k-NN), stuzacy do prognozowania
wartoéci zmiennych losowych, naiwny klasyfikator Bayesa (ang. naive Bayes
classifier NBC), oparty na zalozeniu o wzajemnej niezalezno$ci badanych pre-
dyktoréw, a takze drzewo decyzyjne (ang. decision tree DT), wykorzystywane
w ML do pozyskiwania wiedzy na podstawie przykladéw. Algorytmy poréw-
nano na trzech grupach pacjentéw z réznymi chorobami ukfadu sercowo-na-
czyniowego, a system uzyskal najlepsze wyniki z wykorzystaniem k-NN z do-
ktadnoscia 90,4%, w poréwnaniu do 82.4% i 85.3% odpowiednio dla NBC
i DT. Autorzy podkreslaja, ze uzyskane wyniki zalezne s3 od specyfiki bada-
nych grup i probleméw zwiazanych z klasyfikacja, a zatem wybér algorytmu
k-NN nie zawsze wiaze si¢ z uzyskaniem najwyzszej doktadnosci. Zauwazono
réwniez, ze wyniki uzyskane przez opracowany algorytm byly lepsze, niz stan-
dardowe podejscie bez redukeji wymiarowoséci danych. W przysztosci moze
on stanowi¢ uzyteczne narz¢dzie w diagnostyce choréb serca, a w tym CHD,
jednak konieczne jest dalsze testowanie bardziej ztozonych algorytméw w po-
faczeniu z PCG. Badacze przypuszczaja, ze opracowany system bedzie mégt

by¢ wykorzystywany w innych dziedzinach medycznych wykorzystujacych
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sygnaly biomedyczne, takie jak ECG, co znaczaco przyspieszy proces diagno-
styczny miedzy innymi wrodzonych wad serca 4.

Ostuchiwanie szmeréw sercowych lub analiza fonokardiograméw,
to przyklady skutecznych i nieinwazyjnych badan, ktére moga poméc prak-
tykom w stawianiu trafnej diagnozy. Biorac pod uwage ograniczenia narzadu
stuchu, a takze fakt, ze obraz fonokardiogramu czgsto nie jest staly, wyko-
rzystanie tej metody wymaga profesjonalnego wyszkolenia specjalistéw 13,
Aziz Sumair et al. w 2020 roku wysnuli przypuszczenie, ze wdrozenie, sys-
temu uczenia maszynowego, ktéry bedzie dokonywal analizy fonokardiogra-
méw, moze pomdc specjalistom z dziedziny kardiologii w stawianiu trafnych
rozpoznaii ASD i VSD. Autorzy przygotowali algorytm, ktérego zadaniem
byla ekstrakcja cech cepstralnych oraz czasowych z sygnatlu PCG, a nastep-
nie z wykorzystaniem klasyfikatora w postaci maszyny wektoréw nosnych
(ang. super vector machine SVM), uzyskane cechy zostaly polaczone, celem
uzyskania wyzszej jakosci klasyfikacji. Po 10-krotnej walidacji krzyzowej, wy-
niki badari jasno wykazaly wysoka skuteczno$¢ zastosowanego algorytmu ML,
w poréwnaniu z innymi, klasycznymi podejéciami z wykorzystaniem szyb-
kiej transformacji Fouriera (ang. Fast Fourier Transform FFT) czy matema-
tycznej kompresji falkowej (ang. Wavelet Transform). Badacze podkreslaja,
ze kluczowe bylo polaczenie wyekstrahowanych cech czestotliwosciowych,
czyli wspélczynnikéw cepstralnych czestotliwosci Mel (ang. Mel-frequen-
cy cepstral coefhicients MFCCs), a takze wyodrebnionych cechy czasowych,
w postaci lokalnych wzorcéw tekstury 1D (ang. 1D Local Ternary Patterns
1D-LTPs), czgsto wykorzystywanych w metodach obrazowania komputero-
wego. Tak przygotowany system, osiagnat srednia dokfadno$¢ diagnozy wy-
noszaca 95,24% podczas klasyfikacji pacjentéw na tych z ASD, VSD oraz bez
wrodzonej wady serca. Zespdt zaznacza, ze klasyfikacja szumdéw serca moze
by¢ utrudniona przez hatas pochodzacy z otoczenia podczas przeprowadzane-
go badania, co moze falszowa¢ prawdziwe informacje zwiazane z klasa sygnatu
fonokardiogramu, jednak dalsze udoskonalanie algorytmu, ktére beda powo-
dowac¢ redukeje i fuzje cech fonokardiogramu, moze w przyszlosci okazad si¢
pomocne w pracy specjalistow. Zastosowany system zdecydowanie ma po-
tencjal, aby przyspieszy¢ diagnozowanie CHD, a jego implementacja mozna
poprawi¢ dostepnos¢ do opieki medycznej na wyzszym poziomie, szczegdlnie
w regionach ubogich, w ktdrych brakuje lekarzy kardiologéw .

Gharehbaghi Arash et al. w 2020 roku przeprowadzili badanie, ktére-
go celem bylo zbadanie skutecznosci wykorzystania uczenia maszynowego

w analizie fonograféw, celem diagnostyki CHD. Zdajac sobie sprawe,
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do jak powainych czy nawet $miertelnych skutkéw prowadzi¢ moze pédine
rozpoznanie ubytkéw w przegrodzie migdzykomorowej, podjcli si¢ opra-
cowania algorytmu, specjalnie wytrenowanego do wykrywania ASD i VSD
w poréwnaniu z innymi wrodzonymi wadami serca, co moze ulatwi¢ i zwigk-
szy¢ powszechnos¢ technik diagnostycznych. Autorzy tworzac algorytm, wy-
korzystali modele CNNs oraz rekurencyjnych sieci neuronowych (ang. recur-
rent neural networks RNN) do przetworzenia sygnalu fonokardiograficznego.
Po ekstrakeji cech z fonokardiograméw, wykorzystano klasyfikator oparty na
algorytmie DT oraz perceptronu wielowarstwowego (ang. Multilayer Percep-
tron MLP), czyli sieci skladajacej si¢ z jednej warstwy wejsciowej, ukrytych
warstw, a takze warstwy wyjsciowej, uczonej metoda propagacji wstecznej.
Po walidacji obu modeli, wyniki badania wykazaly jasno, ze algorytm wy-
korzystujacy drzewa decyzyjne osiagnal dokladnos¢ klasyfikacji wynoszaca
92,5%, podczas gdy MLP 91,7%. Przedstawione dane jasno sugeruja, ze
metody oparte na sieciach neuronowych analizujacych sygnaly fonokardio-
graficzne, mogg by¢ skutecznym sposobem w diagnostyce VSD oraz ASD,
co w przysztosci moze stanowi¢ narzedzie w rekach specjalistéw w przypadku
niepewnych diagnoz, dzi¢ki czemu wezesne wykrycie groznych CHD bedzie
tatwiejsze 7.

Z ragji ograniczonej dostgpnosci do badania echokardiograficznego, sta-
nowiacego standard w diagnostyce CHD u pacjentéw neonatologicznych
i pediatrycznych B4, specjalisci zmuszeni sg do stosowania alternatywnych
technik wezesnego wykrywania wrodzonych wad serca, a jak pokazujg prze-
prowadzane badania, badanie przedmiotowe, a przede wszystkim ostuchi-
wanie, czgsto bywa subiektywne, przez co tatwo wypaczy¢ prawidlowe roz-
poznanie ¥, Wychodzac naprzeciw oczekiwaniom, w 2021 roku, zespét
Goémez-Quintana S. et. al. podjat si¢ opracowania algorytmu, ktérego zada-
niem byloby diagnozowanie PDA lub innych wrodzonych wad serca. Au-
torzy przygotowali system z klasyfikatorem, ktdrego podstawa bylo drzewo
decyzyjne, szacujace prawdopodobienistwo diagnozy PDA lub jakiejkolwick
innej CHD u pacjentéw neonatologicznych, na podstawie charakterystycz-
nych cech dzwigckéw serca noworodka, rejestrowanych w postaci fonokar-
diogramu. Opracowany algorytm faczyl réwniez przetworzone sygnaly
dzwigkowe z réznych punktéw ostuchowych, a takze z kilku kolejnych cykli
ostuchiwania, celem uzyskania jak najbardziej wiarygodnej analizy. Wykorzy-
stany algorytm ekstremalnego wzmocnienia gradientu (ang. extreme gradient
boost XGBoost), czyli implementacja standardowych drzew decyzyjnych,
ktéra poza standardowym tworzeniem klasyfikatoréw z prostych systeméw
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uczacych, pozwala na rozwiazywanie probleméw zwiazanych z regresja i ich
klasyfikacje z zastosowaniem zestawu drzew decyzyjnych, okazat si¢ skutecz-
ny. System po walidacji, osiagnal AUC 77% dla diagnostyki PDA oraz 78%
w przypadku innych wrodzonych wad serca, a poréwnujac wyniki neonatolo-
géw, dokladno$¢ w ocenie tej samej grupy pacjentéw byla podobna. Algorytm
przygotowany przez zesp6t badaczy z Irlandii i Ukrainy, jest pierwszym sys-
temem, potwierdzajacym skutecznos¢ wykorzystania ML w analizie fonokar-
diograméw i identyfikacji PDA oraz CHD. Autorzy podaja, ze w przysztosci
chcieliby zintegrowad analizg charakterystycznych dzwigkéw serca z wynikami
pulsoksymetrii, co moze pozwoli¢ na bardziej precyzyjng diagnozg. Uzyska-
ne wyniki potwierdzaja, ze wykorzystanie metod uczenia maszynowego moze
pomdéc specjalistom w diagnostyce wad wrodzonych, szczegélnie przy braku
dostepu do profesjonalnej aparatury echokardiograficznej ..

Szybka i skuteczna diagnoza CHD, stanowi podstawe¢ do wdrozenia
wezesnego leczenia pacjentéw pediatrycznych. Ostuchiwanie serca i fonokar-
diografia to metody mniej inwazyjne w poréwnaniu z innymi metodami dia-
gnostycznymi, a ich wykorzystanie wiaze si¢ z mniejszymi kosztami, co czyni
to podejécie bardziej dostgpnym dla dzieci. W zwiazku z tym, Liu Jia et al.
w 2021 roku, postanowili wykorzysta¢ DL, aby opracowa¢ nowy algorytm
do diagnozowania i identyfikacji wrodzonych wad serca z przeciekiem lewo-
-prawym, czyli ASD, VSD oraz PDA, u pacjentéw pediatrycznych na pod-
stawie analizy dZzwickéw i szmeréw serca, co mogloby poméc w szybszym
rozpoznaniu CHD. Zespét stworzyl modele przesiewowe oparte na glebokim
uczeniu, w postaci CNNs oraz sieci neuronowych opartych na konwolucji
resztowej (ang. residual convolution recurrent neural network RCRnet), ktére
bardzo efektywnie ucza si¢ przetwarzania obrazu, a w tym przypadku fonokar-
diograméw. Model RCRnet okazal si¢ najbardziej odpowiedni, dla kazdego
typu CHD z przeciekiem lewo-prawym, uzyskujac tym samym lepsze wyniki
niz do$wiadczeni kardiolodzy, z dokladnoscia od 95,6%, co oznacza, ze sys-
tem moze by¢ pomocy w stawianiu rozpoznan wrodzonych wad serca i po-
prawi¢ tym samym skutecznos¢ diagnostyczna klinicystéw. System wsparcia
oparty na DL, ma potencjat jako narzedzie ulatwiajace diagnozowanie CHD
u pacjentéw pediatrycznych i w przysztosci moze poméc w podejmowaniu

decyzji terapeutycznych “0.
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7. Podsumowanie

Uczenie maszynowe moze znalezé zastosowanie w diagnostyce wrodzo-
nych wad serca, poniewaz pozwala na szybsze i bardziej precyzyjne analizo-
wanie obrazéw medycznych oraz pomaga w podejmowaniu decyzji diagno-
stycznych. Algorytmy uczenia maszynowego sa w stanie dokladnie analizowaé
dane medyczne, w tym np. obrazy echokardiograficzne, fonokardiograficzne
czy elektrokardiograficzne, a nast¢pnie przewidywa¢ czy dana osoba moze
posiada¢ wrodzona wadg serca. Dzicki temu lekarze mogg szybciej postawi¢
diagnoze i wdrozy¢ odpowiednie leczenie, co znacznie wplywa na skuteczno$é
terapii i poprawe stanu zdrowia pacjentéw. Ponadto, wykorzystanie uczenia
maszynowego pozwala na optymalizacj¢ procesu diagnostycznego, co z kolei
moze przyspieszy¢ czas oczekiwania na diagnozg oraz zmniejszy¢ ryzyko bledu
diagnostycznego.

Stosowanie uczenia maszynowego w diagnostyce choréb niesie ze sobg
wiele korzysci, ale réwniez wiaze si¢ z pewnymi wyzwaniami. Przede wszyst-
kim, nalezy mie¢ na uwadze, ze algorytmy uczg si¢ na podstawie danych, kedre
im przekazujemy. Jesli dane te sa niewlasciwe, np. zawierajq bledy lub niepet-
ne informacje, to skuteczno$¢ algorytméw diagnostycznych réwniez bedzie
niewystarczajaca. Ponadto, kluczowe jest dbanie o jako$¢ i reprezentatywno$é
zbioréw danych, poniewaz moga one wplyna¢ na trafnos¢ i wiarygodnosé
wynikéw. Innym istotnym aspektem jest konieczno$¢ ciaglego monitorowa-
nia i doskonalenia algorytméw, aby zapewni¢ ich niezawodno$¢ i skutecz-
no$¢ w zmiennych warunkach klinicznych. Wreszcie, wazne jest zachowanie
odpowiednich standardéw etycznych i prywatnosci pacjenta, aby zapobiec
naruszaniu prywatnosci i bezpieczenistwa danych medycznych. Wnioski te sa
szczegblnie wazne w przypadku choréb, ktére wymagaja doktadnej diagnozy
i szybkiego dziatania, takich jak wrodzone wady serca.

Najnowsze badania koncentruja si¢ na wykorzystaniu metod uczenia
maszynowego w identyfikacji i klasyfikacji wynikéw badan echokardiogra-
ficznych, elektrokardiograficznych, czy stale rozwijajacych si¢ technikach fo-
nokardiograficznych. Stale rosnaca ilos¢ publikacji poswigcona diagnostyce
wrodzonych wad serca, a w tym ubytkéw przegrodowych i przetrwalego prze-
wodu tetniczego, z wykorzystaniem uczenia maszynowego oraz ewidentne
stosowanie coraz bardziej zaawansowanych algorytméw i systeméw dowodzi,
ze dalszy rozwéj sztucznej inteligencji moze doprowadzi¢ do doskonalenia
innych metod diagnostycznych, ktére znaczaco usprawnia diagnostyke oraz
odciaza system ochrony zdrowia.
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Abstrakt: Orbitopatia tarczycowa (OT, GO - Graves Orbitopathy, TED - Thyroid Eye Disease)

jest autoimmunologicznym schorzeniem, ktére dotyka oczu i jest obserwowana w przebiegu cho-
roby Gravesa-Basedowa. W cigzkich przypadkach, TED moze prowadzi¢ do utraty wzroku. Lecze-
nie TED jest skomplikowane i niejednokrotnie czgsto nieefektywne, w przypadku wystgpowania

stadiéw zaawansowanych. W tym rozdziale, przytoczylismy kilka metod dotychczas stosowanych

w leczeniu TED, ich wplywu wobec poprawy standéw pacjentéw, a takze skutkéw ubocznych. Ce-
lem jednak bylo skupienie si¢ na alternatywnej metodzie leczenia tocilizumabem (przeciwciatem

monoklonalnym immunoglobuliny podklasy G1 skierowanym przeciwko receptorowi interleukiny
6, ktérej obok innych interleukin przypisuje si¢ wazne znaczenie w rozwoju stanu zapalnego w prze-
biegu TED) wsréd os6b, u ktdrych inne metody zawiodly. Do wykonania prezentacji przypadkéw

klinicznych, wykorzystaliémy badania pochodzace gléwnie z zagranicy, ze wzgledu na to, ze w Pol-
sce leczenie TED, a szczegélnie zaawansowanego i opornego TED — tocilizumabem, jest nierozpo-
wszechniong metoda. Obserwacje naukowcéw oraz lekarzy, wyplywajace z przytoczonych przykda-
déw (téwniez dot. pacjentéw pediatrycznych), sugeruja, ze u wszystkich pacjentow zaobserwowano

poprawe stanu klinicznego, w tym zmniejszenie objawéw zapalnych, oraz poprawe jakosci zycia

(stanu psychicznego pacjentéw), z zaznaczeniem, ze efekt ten utrzymywal si¢ réwniez po zakoricze-
niu leczenia. Wnioski wskazuja na to, ze tocilizumab moze by¢ skuteczng opcja terapeutyczna dla

pacjent6éw z cigzka i oporng na leczenie TED. Ostatecznie, tocilizumab moze by¢ korzystniejszy niz

tradycyjne metody leczenia ze wzgledu na szybsze dzialanie, lepsza tolerancje i brak powaznych dzia-
fani niepozadanych. Jednak, dalsze badania sa potrzebne, aby oceni¢ dhugoterminows skutecznosé

i bezpieczeristwo stosowania tocilizumabu w leczeniu TED, réwniez zwazywszy na to, ze przypadki

klinicznych zastosowan s jak do tej pory - nieliczne.

Stowa kluczowe: orbitopatia tarczycowa, tocilizumab, interleukina-6
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Abstract: Thyroid eye disease (TED), also known as Graves' orbitopathy (GO), is an autoim-
mune disorder that affects the eyes and is often seen in the course of Graves' disease. In severe
cases, TED can lead to vision loss. Treatment of TED is complex and often ineffective in
advanced stages. In this chapter, we have presented several methods that have been used in the
treatment of TED, their impact on improving patient conditions, as well as their side effects.
However, our focus was on an alternative treatment method using tocilizumab (a monoclonal
antibody of the G1 subclass of immunoglobulin directed against the interleukin 6 receptor,
which is considered important in the development of inflammation in TED) among patients
for whom other methods have failed. To present clinical cases, we have used studies mainly
from abroad, as treatment of TED in Poland, especially with tocilizumab for advanced and
refractory cases, is an uncommon method. Observations from scientists and doctors, based on
the examples cited (including pediatric patients), suggest that all patients showed improvement
in their clinical condition, including reduction in inflammatory symptoms and improved qu-
ality of life (mental state of patients), with the effect persisting even after the end of treatment.
The findings indicate that tocilizumab may be an effective therapeutic option for patients with
severe and refractory TED. Ultimately, tocilizumab may be more advantageous than traditio-
nal treatment methods due to its faster action, better tolerance, and lack of serious side effects.
However, further research is needed to evaluate the long-term efficacy and safety of tocilizu-
mab in the treatment of TED, especially given the small number of clinical cases thus far.

Key words: thyroid eye disease, tocilizumab, interleukin-6

1. Orbitopatia tarczycowa
1.1. Patogeneza

Podloze orbitopatii tarczycowej (GO-Grave’s Orbithopathy/TED —
Thyroid Eye Disease) stanowia procesy autoimmunologiczne wywolujace
zapalenie tkanek migkkich oczodotu (migsni oraz otaczajacych je — tkanki
facznej, duszczowej), prowadzace do manifestacji szeregu patofizjologicznych
objawéw ocznych, a niejednokrotnie takie — okresowej lub nieodwracalnej
dysfunkgji wzroku 2. U podloza patogenezy, szczegélng role nalezy przypi-
sa¢ interleukinie 6 (IL-6), ktéra ulega ekspresji w tkance thuszczowej, makro-
fagach oraz fibroblastach, przyczyniajac si¢ do powstawania zwléknien, kes-
re moga przyczynié si¢ do zwigkszenia objetosci migsni (najczgdciej migsnia
prostego dolnego oraz przysrodkowego oka) nawet 4-krotnie 2. Niewatpli-
wie nalezy zwréci¢ uwage na stymulujacy udziat IL-6 we wzro$cie komoérek
$rédblonka, znaczacy udzial w reakeji ostrej fazy oraz koficowe réznicowanie

limfocytéw B w kierunku komérek uwalniajacych immunoglobuliny réznych

klas.

1.2. Epidemiologia i klasyfikacje
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Orbitopatia tarczycowa moze by¢ jednym z objawéw choroby Gravesa-

-Basedowa, jednak istotnym podkresli¢ fake, ze wystepuje u ok. 30% pacjen-
6w z ChGB P, ale moze tez ujawni¢ si¢ u oséb bez nadczynnosci tarczycy

lub nawet z jej niedoczynnoscia, jako skutek autoimmunizacyjnego zapalenia

tarczycy (choroba Hashimoto) wystepujac jako izolowany TED “. U 5-10%

pacjentéw z ChGB wymaga leczenia przeciwzapalnego . Waznos$¢ odgrywa

w tym przypadku prawidlowa ocena aktywnosci i zaawansowania orbitopa-

tii tarczycowej, ktéra moze przebiegaé od postaci fagodnej, poprzez umiar-

kowang i cigzka, a skoriczywszy na TED zwigzanym z ryzkiem utraty wzro-
ku. Nalezy podkresli¢ tez fake, ze u oséb uzaleznionych od nikotyny, objawy

chorobowe s3 bardziej nasilone. Réznicowanie TED jest zalecane w oparciu

o Klasyfikacje GO (wg EUGOGO 2008), ktéra wyrdznia nastepujace postacie !:

1.

GO z zagrozeniem utraty wzroku — w ktdrej wystepuje neuropatia
nerwu wzrokowego czy tez uszkodzenie rogdwki,

GO cigzka lub umiarkowana - wystepuje >1 z nastepujacych objawéw:

a) retrakcja powiek >2 mm

b) umiarkowane lub zaawansowane zajecie tkanek migkkich oczodotu
¢) wytrzeszcz >3 mm ponad norme

d) stale lub okresowe podwdjne widzenie,

GO lagodna - wystgpuje >1 z nastgpujacych objawéw:

a) niewielka retrakcja powiek <2 mm

b) niewielkie zajecie tkanek migkkich oczodotu

¢) wytrzeszcz <3 mm ponad norme

d) przemijajace podwéjne widzenie, zmiany rogéwkowe ustgpujace

pod wplywem $rodkéw nawilzajacych.

Ponadto, wyréznia si¢ - oceng aktywnosci choroby (wg EUGOGO

2008) na podstawie wystepowania klasycznych cech zapalenia: liczba punk-

téw w skali Clinical Activity Score (CAS) odpowiada sumie stwierdzonych

objawéw (objaw obecny - 1 pkt; objaw nieobecny - 0 pkt) !

1
2
3.
4.
5
6
7

samoistny bol zagatkowy

bél przy spojrzeniu w gére lub w dét

zaczerwienienie powiek

zaczerwienienie spojéwek

obrzek powiek

zapalenie migska fzowego i/lub faldu pétksiezycowatego spojéwki

obrzek spojéwek.
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Na aktywna GO wskazuje wartos¢ CAS >3/7. Uprzednio stosowana
skala CAS (wg Mouritsa i wsp.) obejmowala dodatkowo 3 punkty; chorobe
uznawano za aktywna, jesli wskaznik CAS wynosit >4/10 1",

Wyrézniamy tez klasyfikacjc NO SPECS, ktéra zostala opublikowana
w 1969r. przez Amerykanskie Towarzystwo Tyreologiczne, nast¢pnie zmody-

fikowane przez Wernera w 1977 r. I

Tabela 1. Klasyfikacja stopnia zaawansowania orbitopatii Gravesa wg Amerykanskiego Towa-
rzystwa Tyreologicznego (NO SPECS) !

Klasa | Nazwa angielska Opisy objawéw
0 No signs or symptoms bez objawéw orbitopatii
1 Only signs, no symptoms bez dolegliwosci, jedynie objawy przedmiotowe

ograniczone do retrakeji gérnej powieki, niena-
dazania ruchu powieki za ruchem galki ocznej
i nadmiernego rozszerzenia szpar powickowych
sprawiajacego wrazenie nadmiernego wpatrywa-
nia si¢

2 Soft-tissue involvement zajecie thanek mickkich (dolegliwosci i objawy
przedmiotowe): §wiatowstret, zawienie, piecze-
nie i bél pozagatkowy, nastrzyk, obrzek powiek
i spojowek, stan zapalny migska tzowego

Proptosis WYLIZESZCZ

4 Extraocular muscle involvement | zajecie migsni  zewnatrzgatkowych: dwojenie,
uposledzenie ruchomosci galek ocznych, zez

5 Corneal involvement zajecie rogéwki: ubytki nablonka, owrzodzenia,
zmetnienie, martwica, perforacja; objawy: bél,
pogorszenie ostrosci wzroku

6 Sight loss due to optic nerve neuropatia nerwu wzrokowego, uposledzenie
involvement widzenia barw (,szarzenie”, ,plowienie” obrazu),
pogorszenie ostroéci wzroku, ubytki pola widze-
nia, $lepota; zblednigcie tarczy nerwu wzrokowe-
go w badaniu dna oczu

2. Wybrane metody leczenia orbitopatii tarczycowej
2.1. Glikokortykosteroidy

Glikortykosteroidy (GKS), stosowane u pacjentéw z umiarkowana i cigz-
ka postacia TED odgrywaja wciaz kluczowa role w terapii (od kiedy zostaly
wprowadzone jako standardowa procedura w latach 1950-1960) 7). Dozylne
lub doustne podawanie wysokich ich dawek, moze powodowaé blokowanie
nadmiernej recyrkulacji (krazeniu) limfocytéw oraz zwalczanie procesu za-

palnego. Leczenie obejmuje podawanie metyloprednizolonu, prednizolonu,
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dexametazonu lub hydrokortyzonu, z tym ze leczenie metyloprednizolonem
wykazuje do tej pory najwicksza skutecznos¢ . Mechanizm ich dzialania
w gléwnej mierze przypisany jest inhibicji dejodynazy typu 2, uczestniczacej
w przeksztatcaniu hormonu T4 do T3, chroniac tym samym przed tyreotok-
sykoza — nadmiarem hormondéw tarczycy .. W 50-80% przypadkéw GKS
wykazuja efektywnos¢ w szybkim zmniejszeniu stanu zapalnego oczu !'°. Pro-
blematyczne jest natomiast to, ze cz¢$¢ (do 20%) pacjentéw nie reaguje na
stosowanie GKS 1% Ponadto, wykazano, ze dozylne podawanie GKS w sto-
sunku do doustnego, jest o wiele bardziej korzystne w redukgji liczby punk-
tow w CAS (Clinical Activity Score), czyli w skali, dzigki ktdrej mozliwe jest
zsumowanie wystepujacych objawéw 'l Na aktywna GO wskazujg CAS>3/7.
W przeprowadzonej przez Stiebel-Kalish et al. metaanalizie 33 randomizowa-
nowych kontrolowanych badaniach klinicznych (RCT), obejmujacej 1367 pa-
cjentéw, poréwnano skutecznos$¢ dostgpnych metod leczenia GO, przy czym
206 pacjentéw zostala objeta leczeniu GKS terapig i.v. lub p.o. 'l Badanie
wykazalo przewazajaca skuteczno$¢ terapii i.v.. Terapia i.v. charakteryzuje si¢
mniejszymi skutkami ubocznymi niz terapia p.o., w przypadku ktérej u pa-
cjentéw wystapily: przyrost masy ciata (26%), nadcisnienie (8%) oraz cechy ze-
spotu Cushinga (7%) ". Nie oznacza to jednak, ze terapia i.v. jest pozbawiona
wystapienia dzialaii niepozadanych — u pacjentéw w ciggu doby od podania
GKS i.v. zaobserwowano tzw. flushing — zaczerwienie skéry (20%), przej-
$ciowe niestrawnosci (15%), palpitacje (8%) oraz kilka zaburzed czynnosci
metabolicznej (3-4%) ", Czgsto spotykanym niepozadanym skutkiem byto
réwniez wystapienie u pacjentéw przejawdw bezsennoéci w noc po podaniu
GKS i.v.. Istnieja takze udokumentowane przypadki silnie hepatotoksycznego
dzialania duzych dawek GKS posréd pacjentéw przyjmujacych metylopredni-
zolon, w dawce tygodniowej >8 g lub dawce dziennej >589 mg 2.

W Polsce zalecanym dawkowaniem metyloprenidazolem w postaci
tzw. terapii pulsowej jest stosowanie 1 g co tydzien lub 0,5 g 2x/tydz. przez
1-4 tyg., a nastegpnie 0,25-0,5 g/tydz. — do 8-12 tyg., w celu osiagniecia dawki
kumulatywnej 4,5-8 g . Jesli chodzi o prednizon (nieaktywna forme pred-
nizolonu), nierekomendowany w stosowaniu z powodu wyzej wymienionych
przyczyn, jest to 1mg/kg/d przez 6-8 tyg., a nastgpnie dawce stopniowo
zmniejszanej przez okres 3 miesigcy . W kazdym przypadku wazna jest do-
ktadna ocena stopnia zaawansowania TED. W razie braku poprawy wynikaja-

cej ze stosowania GKS, rozwazane s alternatywne metody leczenia.
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2.2. Napromieniowanie oczodotéw

Jest to metoda leczenia drugiego rzutu stosowana raczej w umiarkowa-
nej/cigzkiej postaci TED. Podstawe jego dzialania stanowi wplyw promienio-
wania na limfocyty i fibroblasty, ktére wykazujac na nie wrazliwo$¢, podlegaja
apoptozie . Skutecznoé¢ tej terapii stosowanej gléwnie w ramach terapii
uzupelniajacej, ale tez samodzielnej (jako metody leczenia pierwszego rzutu),
budzi wiele sprzeczno$ci. Zabieg napromieniowania oczodoléw jest zwy-
kle stosowany u pacjentéw uprzednio poddanych leczeniu GKS, bedacych
w jego trakcie, ale tez bez stosowania GKS. Badania wykazaly, ze moze on by¢
pomocnym w przypadku zlagodzenia diplopii (podwoéjnego widzenia) 415,
W przypadku stosowania go jako uzupelnienia skombinowanego z podawa-
niem p.o. i i.v. GKS u pacjentdw ze znacznie cigzsza postacia TED, zaob-
serwowano pozytywny wplyw %) Standardowa procedura napromieniowa-
nia oczodoléw w TED obejmuje sumarycznie 20 Gy w przeciagu ok. ponad

2 tygodni "¢,
2.3. Leczenie operacyjne

Leczenie chirurgiczne w TED ma na ogét dwojakie zastosowanie — w po-
staci przebiegajacej z ryzkiem utraty wzroku oraz w nieaktywnej . W pierw-
szym przypadku ma za zadanie przede wszystkim uchroni¢ przed nieodwracal-
nymi zmianami w obrebie nerwu wzrokowego, np. dysfunkcyjnej neuropatii
nerwu wzrokowego. W takim przypadku stosowana jest tzw. dekompresja
oczodoléw, czyli odbarczenie, ktére polega na czg$ciowym usunieciu jednej,
tudziez kilku fragmentéw kostnych oczodotéw 7. Istnieje kilka metod od-
barczenia oczodotu, ktdre wyrdznia si¢ w zaleznosci od dostgpu mozliwego
w trakcie zabiegu operacyjnego, a wigc — przezczaszkowego, przezzatokowego,
przezspojéwkowego, zewnatrzoczodotowego czy tez wewnatrznosowego (7).
Umozliwia to: zmniejszenie ci$nienia w oczodole, poprawe perfuzji naczynio-
wej (zylnej, limfatycznej) oraz aksonalnej, a takze przemieszczenie tkanek le-
zacych poza obrgbem galek ocznych do przestrzeni okoto oczodotowych 71,
W efekcie wytrzeszcz zostaje zminimalizowany (co jest tez zalezne gléwnie od
ilosci $cian oczodotéw objetych usunigciem), a co wigeej i co najwazniejsze,
zostaje zmniejszony ucisk tkanek oczodolu na nerw wzrokowy 781, W prak-
tyce najczesciej stosowanym zabiegiem jest usuwanie $ciany dolnej i przysrod-
kowej oczodotu lub izolowane usuwanie $ciany przysrodkowej 7). Odbarcza-

nie oczodoléw nie jest pozbawione jednak wad, gdyz mozliwym powiklaniem
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jest wystapienie lub pogorszenie diplopii i obejmuje ono az do 50% pacjen-
téw poddawanych zabiegom usuniecia $ciany dolnej oraz przy$rodkowej [7.
Wsréd drugiej potowy tych pacjentéw, odbarczanie moze jednak wrecz prze-
ciwnie - ztagodzi¢ objawy diplopii '”. Oprécz neuropatii nerwu wzrokowe-
go, wskazaniem do przeprowadzenia dekompresji jest postep choroby u oséb,
u ktérych wystepuja  przeciwwskazania do leczenia immunosupresyjnego
czy z opornoscia, a takze u 0séb leczonych uprzednio GKS — bez powodzen
171\ przypadku nieaktywnej choroby, stosuje si¢ dekompresje w celu prze-
ciwdzialania nast¢pstwom rozwoju poczatkowego zapalenia, gléwnie wraz

z korekta zeza 1),

2.4. Leczenie orbitopatii tarczycowej tocilizumabem

Tocilizumab (TCZ) jest rekombinowanym humanizowanym prze-
ciwcialem monoklonalnym immunoglobuliny podklasy G1 skierowanym
przeciwko receptorowi interleukiny 6 — IL-6R 2% Wykazano, ze fibroblasty
wzmagaja sekrecje IL-6, przyczyniajac si¢ tym samym do zwickszonej adipo-
genezy i syntezy GAG (glikozaminoglikanéw), a co za tym idzie — rozwoju
procesu zapalnego 2122,

W Polsce jak do tej pory tocilizumab jest stosowany u os6b chorych na
RZS (reumatoidalne zapalenie stawéw), u ktérych nie zaobserwowano powo-
dzenia w dtugotrwalym leczeniu GKS #¥, uMIZS (mlodzieficzym idiopatycz-
nym zapaleniu stawéw o poczatku uogélnionym), wMIZS (wielostawowym
milodzieficzym idiopatycznym zapaleniu stawéw), GCA (olbrzymiokomérko-
wym zapaleniu tetnic), CRS (zespole uwalniania cytokin) ? oraz ekspery-
mentalnie w przebiegu COVID-19 ),

2.4.1. Tocilizumab w leczeniu ostrego przypadku GO

W lutym 2019 roku 60-letni me¢zczyzna, palacz (40 papieroséw/dzien,
80 paczek/lat), zostal skierowany do greckiej kliniki okulistycznej przez
swojego lekarza z powodu zagrazajacej orbitopatii tarczycowej w przebiegu
choroby Gravesa-Basedowa, ktéra objawiala si¢ stopniowym pogorszeniem
ostro$ci wzroku 2¢). Chory zostat zdiagnozowany z nadczynnosci tarczycy 14
lat wezesniej i od tamtej pory byt regularnie leczony karbimazolem. Pacjent
byl réwniez poddany terapii jodem - w lipcu 2018 roku. Podczas poczatko-
wego badania CAS wynosito 5/7. Pomiary egzoftalmometrem (stosowanym

w celu uzyskania pomiaréw stopnia wytrzeszczu (egzoftalmii) i zapadnigcia
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(enoftalmii) gatki ocznej, opierajacym si¢ na zdefiniowaniu w milimietrach
odleglo$ci najbardziej przednich czgsci rogéwek oczu od skroniowych $cian
oczodotéw), wynosily 32 mm OD (fac. oculus dexter, prawe oko) i 30 mm

26, 27]

OS (fac. oculus sinister, oko lewe) **?”). Prawidlowe wartoéci mieszcza sie

u kobiet w zakresie 15,5-20 mm, a u mezczyzn — 16,5-21,5, natomiast
réznica wigksza niz 2 mm migdzy oczami uwazana jest za patologiczng %%l
U pacjenta byly widoczne rumien i obrzgk gérnej i dolnej powieki obu oczu
[rycina 1]. Ci$nienie §rédgatkowe wynosito 30 mmHg w obu oczach (norma
10-21 mmHg %), co wskazywalo na znaczne nadci$nienie. Badanie dna oka
wykazalo wczesny obrzek tarczy nerwu wzrokowego w OD oraz zwigkszona
grubos$¢ widkien nerwu wzrokowego obustronnie. Pacjentowi zalecono za-
przestanie palenia, a leczenie zostalo ustalone na natychmiastowe wdrozene
dorzolamidu (inhibitora enzymu dehydrogenazy weglanowej, stosowanym
w okulistyce w celu obnizenia ci$nienia wewnatrzgatkowego 3! i tymololu
(B-blokera réwniez stosowanego w celu obnizenia ci$nienia wewnatrzgatko-

wego 12632),

Rycina 1. Pierwotny rumieri i obrzek gérnej i dolnej powieki obu oczu pacjenta 2!

W celu zredukowania zwigkszonego cisnienia wewnatrzgatkowego, pa-
cjent zostal zapisany na 3-dniowa kuracj¢ dozylnym metyloprednizolonem
w dawce 1000 mg/dzien. Jednak ani ostro§¢ wzroku ani wytrzeszcz nie ulegly
poprawie. Zasugerowano wi¢c dekompresj¢ oczodotu, ale pacjent odrzucil ja-
kakolwiek interwencj¢ chirurgiczna, dlatego tez jako druga opcj¢ zapropono-
wano 12-tygodniowa kuracj¢ dozylnym metyloprednizolonem (500 mg/ty-

dzien przez pierwsze sze$¢ tygodni, a nastgpnie 250 mg/tydzien przez kolejne
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sze$¢ tygodni) zgodnie z zaleceniami EUGOGO celem uzyskania dlugotrwa-
fego efektu przeciwzapalnego **. Po zakoriczeniu dawkowania, wynik CAS
wynosit 8/10. Pacjent skarzyt si¢ na coraz to pogarszajace si¢ widzenie .

Po dalszym zaostrzeniu zaburzen w widzeniu, pacjent wyrazil zgode na
radioterapi¢ orbitalng i przeszedl 10 sesji o tacznej dawce 20 Gy. Pomimo
leczenia nie nastapita poprawa. Miesiac po radioterapii orbitalnej przeszedt
tyreoidektomig (catkowite usunigcie tarczycy) 1291,

Okres pooperacyjny przebiegt bez komplikacji, a w celu rozwigzania
nadal trwajacego zagrozenia dla wzroku, zdecydowano rozpoczaé leczenie
pacjenta dozylnym tociliczumabem, poczatkowo jedna dawka co 4 tygodnie
w dawce 8 mg/ml. Po czwartej infuzji (miesiac po pierwszej infuzji tociliczu-
mabu) pacjent zaczal wykazywad znaczna poprawe [rycina 2], zmniejszenie
ci$nienia wewnatrzgatkowego, zwigkszenie zakresu ruchéw galek ocznych
oraz poprawe pol widzenia. Grubos¢ wiékien nerwu wzrokowego réwniez

zmniejszyla si¢ obustronnie. Pacjent zdotal tylko ograniczy¢ palenie do 20

papieroséw na dzieri. Po trzech miesiacach kuracji tociliczumabem wszystkie
26]

wskazniki pacjenta pozostaly stabilne !

Rycina 2. Znaczne zmniejszenie rumienia i obrzeku wszystkich powiek u pacjenta 12!
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2.4.1. Tocilizumab stosowany podskérnie wéréd palacych z aktywna
choroba GO, u ktérych wykazano opornosé¢ na leczenie promieniowa-

niem oraz steroidami

Retrospektywne badanie, przeprowadzone przez Stevens SM, Pirakiti-
kulr N, Lee BW., dotyczylo przypadkéw trzech pacjentéw, wieloletnich
palaczy, ktérzy byli leczeni podskérnym (SC, fac. subcutaneous) TCZ B4,
W badaniach stosowano zmienne metody dawkowania TCZ, a pacjentéw ob-
serwowano faczne od 14 do 27 miesiecy.

Pierwszym przypadkiem byla 64-letnia kobieta rasy kaukaskiej, czynnie
palaca papierosy (28 paczek w ciagu roku), w keérej historii choroby zostala
odnotowana eutyreoza (a wigc prawidlowa czynno$¢ tarczycy) przebiegajaca
z aktywng postaciag GO. Wezesniejsze leczenie obejmowato doustne podawa-
nie kortykosteroidéw w wysokich dawkach, wyciecie tarczycy, radioterapie
oczodotu (20 Gy) i stosowane raz w tygodniu dozylne wlewy metylopred-
nizolonu - w okresie 4 miesiacy. Pacjentka cierpiata na uporczywe zapale-
nie lewego oczodolu. W trakcie leczenia, rozwinglo si¢ u niej nowe zapalenie
prawego oczodotu. Kompresyjna (uciskowa, a wigc wywolana kompresja na
nerw) neuropatia nerwu wzrokowego zostata odnotowana wraz z nowo udo-
kumentowang tzw. Zrenica Marcusa Gunna (RAPD - relative afferent pupil-
lary defect), wywotana wzglednym uszkodzeniem drogi dosrodkowej odruchu
zrenicznego . Oprécz tego zaobserwowano w lewym oku - spadek widzenia
koloréw mierzony za pomoca tablic Ishihary. Pacjentka przeszta dekompresje
trzech $cian lewego oczodotu ze wzgledu na postepujaca kompresyjng neu-
ropati¢ lewego oka. Byla wtedy leczona SC-TCZ 162 mg cotygodniowymi
wstrzyknigciami (11,2 mg/kg/miesiac) w przeciagu 4 miesiacy z ogdlna reduk-
cja CAS do 1 (z poczatkowego CAS=6). Ustawienie gatki ocznej uleglo po-
prawie i doszto do 2 mm redukeji wytrzeszczu OD mierzonej egzoftalmome-
trem Naugle'a. Pacjentka kolejno przeszta dekompresje prawej $ciany bocznej,
z jednoczesng kontynuacja SC-TCZ, gdyz przejawiata oznaki jeszcze pozosta-
tego wytrzeszczu i hipotropii (choroby zezowej, w ktérej oczy skierowane sa ku
dotowi) B*%). Badanie Zrenic i widzenie barw byly wéwczas prawidlowe. Trzy
miesigce pdzniej, leczenie SC-TCZ pacjentki zostalo zaprzestane i zostala ona
poddana operacji lewego oka objetego choroba zezowa. Miesiac po operacji
u pacjentki wystapita reaktywacja fagodnej postaci zapalenia oczodotu z CAS
wynoszacym 4 i dlatego zostala poddana leczeniu nizsza dawka SC-TCZ, wy-
noszacg 162 mg w postaci zastrzykdéw, co 2 tygodnie (5,6 mg/kg mc./miesiac)

przez catkowity czas 4 miesigcy, co doprowadzito do catkowitego ustapienia
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stanu zapalnego. Jesli chodzi o objawy uboczne u pacjentki, to zglaszata ona
zmeczenie i zte samopoczucie, ktére mialy wystgpowaé po kazdym podskér-
nym podaniu dawki tocilizumambu. Co wazne, nie odnotowano zadnych
nieprawidlowosci laboratoryjnych, infekcji lub innych dzialan niepozada-
nych, oprécz wyzej wymienionych przez kobiete. Pacjentka, po 1 miesiacu
od zakoriczenia terapii podskérnym tocilizumabem, zostata poddana kontroli
i okazalo sig, ze stan zapalny ulegt wygaszeniu 4.

Kolejno — opisano przypadek 49-letniej palacej aktywnie papierosy ko-
biety pochodzenia hiszpanskiego z historia choroby tarczycy i TED po lecze-
niu jodem radioaktywnym (RAI) ®. Pacjentka miala obustronny wytrzeszcz,
obrzek spojéwek, obrzek ciatka fzowego i postepujaca utratg wzroku w lewym
oku wraz z lewa reaktywna zmiang Zrenicy. Przeprowadzono tréjscienng de-
kompresje oczodotu z dekompresja wierzchotka oraz leczenie wysokimi daw-
kami prednizonu doustnie. Pacjentka stopniowo odstawiata sterydy, ale po-
jawil si¢ nawracajacy obrzek powiek, obrzek spojéwek, obrzek ciatka fzowego
po obu stronach i nowa utrata wzroku w prawym oku. Warto$¢ CAS wynosila
9, a ostro$¢ wzroku zmniejszyta si¢ z 20/20 do 20/70 z utrata do 12/14 tablic
Ishihary, gdyz wczesniej wynosita 14/14. Pacjentka otrzymala terapie¢ skoja-
rzong skladajaca si¢ z cotygodniowych podskérnych zastrzykéw TCZ w daw-
ce 162 mg (odpowiadajacej 8,8 mg/kg/miesiac), krotkoterminowego leczenia
doustnym prednizonem w dawce 40 mg dziennie, stopniowo zmniejszanego
przez kilka tygodni, oraz terapii promieniowaniem o dawce 20 Gy do oczodo-
téw. Przeszla réwniez rewizyjna dekompresje tréjscienna prawego oczodotu.
Po zakoniczeniu terapii skojarzonej (w tym 4 miesiacy leczenia SC-TCZ) CAS
pacjentki wynosit 1. Mimo braku poprawy widzenia koloréw, ostro$¢ wzroku
wrécita do poziomu wyjsciowego po leczeniu. Nie zgloszono zadnych dziatari
niepozadanych podczas leczenia 4.

Ostatni, trzeci przypadek dotyczyl 62-letniej kobiety, rasy bialej, akeyw-
nej palaczki (z 40-letnia historia palenia), ktéra zglosita si¢ z aktywna choroba
tarczycy oraz historig leczenia radiojodem w przesztosci B4. Pacjentka otrzy-
mata leczenie w postaci tygodniowych wlewéw dozylnych steroidéw przez
4 miesiace, byla poddana radioterapii (20 Gy) oraz zastrzykéw sterydowych
dookota gatki ocznej, ale miala nadal objawy zapalne z wynikiem CAS réw-
nym 5. Do jej schematu leczenia dodano wstrzykniecia SC-TCZ 162 mg
co dwa tygodnie (4,6 mg/kg/miesiac) przez 4 miesiace, ale ze wzgledu na
pozostate objawy zapalne z wynikiem CAS réwnym 4 i zwigkszenie wytrzesz-
czu o 2 mm po obu stronach, dawke leczenia zwigkszono do wstrzyknieé

SC-TCZ 162 mg co tydzien (9,2 mg/kg/miesiac). Po 2 miesigcach leczenia
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wyzsza dawka, wynik CAS zmniejszyl si¢ do 2, a wytrzeszcz poprawit sie
o mm po kazdej stronie, co zostato zmierzone za pomoca egzolftalmometru
Naugle'a. Podczas leczenia u pacjentki odnotowano wysoki poziom choleste-
rolu LDL i triglicerydéw, kt6ry zostal skontrolowany przez rozpoczecie stoso-
wania rosuwastatyny — leku normalizujacego stezenie lipidéw w organizmie

581 Nie zaobserwowano innych dziatan niepozadanych 4.
2.4.2. Tocilizumab w leczeniu GO wsréd pacjentéw pediatrycznych

GO jest rzadsza i zwykle przebiegajaca fagodniej u pacjentéw pedia-
trycznych, cho¢ mozna przypuszezaé, ze podejmowane beda réwniez bar-
dziej powszechne niz dotychczas proby stosowania tocilizumabu w lecze-
niu postepujacej GO réwniez whasnie wéréd nich. Nadzieje niesie przyktad
(udokumentowany w 2022 roku) 9-letniej dziewczynki z nadczynnoscia
tarczycy, u ktérej w wywiadzie stwierdzono wystgpowanie obustronnego
wytrzeszczu (zajmujacego w wigkszym stopniu prawe oko) i u ktérej po
znacznym pogorszeniu stanu, zastosowano tocilizumab, czego konsekwen-
cja bylo zlagodzenie GO P\,

Przytoczona wyzej pacjentka miala stwierdzona nadczynno$é tarczycy
od 4 miesi¢cy, poczatkowo przejawiala m.in. objawy niezaawansowanego
wytrzeszczu oraz umiarkowanego bélu pozagatkowego [rycina 3]. Uprzed-
nio, pacjentka byta poddawana leczeniu karbimazolem, niedopuszczonym do
leczenia w Polsce, a znajdujacym si¢ na liscie podstawowych lekéw WHO
39411\ przebiegu badania okulistycznego stwierdzono u niej m.in. pelna
ostro$¢ wzroku przy zastosowaniu tablicy Snellena i whasciwe widzenie kolo-
r6w. Przeprowadzono réwniez badanie egzoftalmometrem Hertla. U dziew-
czynki uzyskano wyniki, ktére wskazywaly na asymetrycznos¢ wytrzeszezu.
Cisnienie wewnatrzgatkowe wynosito odpowiednio 17 dla oka prawego
i 19 mm/Hg dla oka lewego. W badaniu OCT RNFL, polegajacym na wy-
konaniu tréjwymiarowego skanowania, wykonano analiz¢ tarczy nerwu wzro-
kowego wraz z pomiarami i analiza grubosci wiékien nerwowych siatkéw-
ki - RNFL (Retinal Nerve Fiber Layer) i uzyskano w nim poprawne wyniki.
Podczas kolejnej wizyty trzy miesiace pdzniej, objawy bélu pozagatkowego
pogorszyly si¢. Odczyty z egzoftalmometru Hertla ulegly tez pogorszeniu
w lewym oku. Pacjentka miala w tamtym czasie widoczny juz obustronny
wytrzeszez galek ocznych ze zwigkszonym obrzekiem i zaczerwienieniem gér-
nej powieki oraz zapaleniem spojéwek [rycina 4]. Ostros¢ wzroku, percepcja

barw i OCT byly stabilne i znajdujace si¢ w granicach normy. Ze wzgledu
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na szybki postep choroby i wplyw steroidéw na hamowanie wzrostu u dzieci,
oméwiono z pacjentka i rodzicami dalsze postgpowanie. Zgodnie z zalecenia-
mi endokrynologa dziecigcego, podjeto decyzje, by ominaé leczenie steroidami
ogdlnoustrojowymi i rozpoczaé leczenie za pomocy dozylnego tocilizumabu
w dawce 8mg/kg. W wyniku dalszej dyskusji zespolu wielodyscyplinarnego,
zdecydowano o podaniu 4 dawek tocilizumabu co miesiac. Pacjentka byla
obserwowana przed kazdym kolejnym miesigcznym wstrzyknieciem tocilizu-
mabu, podczas ktérego wykazywala postgpujaca poprawe zaréwno objawéw
— fagodzenia stopnia obrzgku, zapalenia [rycina 5] jak i wynikéw klinicznych,
w tym odczytéw egzoftalmometru. Wedlug opisu przypadku, dziewczynka

byla znacznie szczgsliwsza, pewniejsza wraz z kazdym miesigcem leczenia 7.

Rycina 3. Pacjentka w momencie zgloszenia si¢ *%)

Rycina 4. Pacjentka w trakcie progresji orbitopatii tarczycowej
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Rycina 5. Poprawa wytrzeszczu pacjentki po zastosowaniu 4 dawek tocilizumabu %)

Kolejny udokumentowany przypadek (réwniez pochodzacy z 2022
roku), dotyczyl trzynastoletniej dziewczynki z choroba Gravesa-Basedowa,
ktéra od 8 miesi¢cy cierpiata z powodu uporczywego i postgpujacego wy-
trzeszczu prawego oka “J. Pacjentka przyjmowala poczatkowo karbima-
zol. Podczas badania okulistycznego ostro$¢ wzroku wynosita 20/20 w obu
oczach wedlug tabeli Snellena, a rozpoznanie koloréw bylo whasciwe. Ruchy
zewngtrzne oczu byly prawidlowe, jedynie z lekkim bélem podczas ruchéw
prawego oka. Ocena ortopedyczna wykazala, ze stan oczu jest bez zadnych
odchyleri. Cisnienie wewnatrzgatkowe wynosito 18 mm Hg w obu oczach.
Obserwacja dna oka byla prawidlowa po obu stronach, bez istotnych zmian
dot. nerwu wzrokowego. Tomografia komputerowa (CT) orbity wykazala
obustronne rozszerzenie migsni gatki ocznej, bardziej nasilone po prawej stro-
nie, bez dalszych oznak ucisku nerwu wzrokowego. Pacjentka skarzyta si¢ na
lekki bdl oka prawego podczas ruchéw oczu, a ponadto wystgpowal u niej
wysoki poziom przeciwciat anty-TSHR (przeciwciat przeciwko receptorom
TSH). W zwiazku z tym, rozpoczeto leczenie pulsacyjne metyloprednizolo-
nem dozylnie w dawce 500 mg co tydzien, z regularnym monitorowaniem.
Po 4 zabiegach nie zaobserwowano poprawy klinicznej. Ocena kliniczna byta
podobna, z utrzymujacym si¢ uniesieniem powieki, skargami na powierzchnie
oka, prawg egzoftalmia i tymi samymi pomiarami egzoftalmometrem Herte-
la. W obserwacji tomografii wida¢ bylo lekkie zmniejszenie grubosci migénia
prostego dolnego po prawej stronie, bez innych zmian w wymiarach i gesto-
$ci pozostatych migéni. Z tego powodu, z uwagi na brak poprawy klinicznej
i utrzymujace si¢ aktywne objawy choroby, postanowiono przej$¢ na tera-
pi¢ tocilizumabem po dyskusji zespotu wielodyscyplinarnego z reumatologii
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dziecigcej. Po uzyskaniu zatwierdzenia apteki szpitalnej oraz komisji etyki
oraz pisemnej zgody rodzicéw, rozpocz¢to miesigezne zastrzyki tocilizuma-
bu w dawce 4 mg/kg. Pacjentka byta badana co miesiac przed kolejnym za-
strzykiem i nie zglaszata zadnych skutkéw ubocznych. Redukcja TED zostata
zauwazona natychmiast po pierwszym zastrzyku, a poprawa utrzymywala si¢
po kolejnych zabiegach. Pacjentka byta zadowolona, bardziej pewna siebie
i nie skarzyla si¢ na zadne dokuczliwe objawy. Sze$¢ miesiecy po wstrzyma-
niu stosowania tocilizumabu stan pacjentki pozostat stabilny, bez zadnych
objawéw nawrotu TED. Analitycznie funkcja tarczycy pozostala stabilna.
W odpowiednim czasie zaplanowana zostanie dla dziewczynki rehabilitacyjna

operacja retrakcji powieki 2.

3. Podsumowanie

Badania kliniczne wykazaly, ze leczenie tocilizumabem moze prowadzi¢
do poprawy widzenia, zmniejszenia ci$nienia wewnatrzgatkowego, zmniejsze-
nia obrzgku migsni gatki ocznej oraz poprawy objawéw odstgpowania po-
wiek i zakresu ruchéw galek ocznych. Ponadto, co jest réwnie wazne, dzigki
leczeniu tocilizumabem - pacjenci odczuli znaczna poprawe swojego stanu
psychicznego i jednocze$nie nie wystapilty u nich skutki uboczne. Niektore
z wymienionych wyzej przypadkéw niewatpliwie stanowia nadziej¢ i by¢
moze przyczynia si¢ do rozpoczecia szerszej dyskusji na temat skutecznosci
i bezpieczeristwa stosowania tocilizumabu u dorostych i dzieci z ostra orbi-
topatia tarczycowa. Niemniej jednak, konieczne sa dalsze badania, aby po-
twierdzi¢ skuteczno$¢ tej nowoczesnej metody leczenia, jej potencjalne skutki

uboczne oraz bezpieczenstwo.
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Abstrakt: Badanie ultrasonograficzne to popularna i czesto stosowana metoda diagno-
styczna, przydatna w rozpoznawaniu roznych schorzen. Gtowng zaleta procedury jest jej

nieinwazyjno$¢. Wielu lekarzy posiada w swoim gabinecie aparaty USG 1 jest przeszkolo-
nych do korzystania z nich. Podstawowa aparatura pozwala na zobrazowanie struktur we-
wnetrznych pacjenta. W ostatnim czasie rozwoj technologiczny medycyny pozwolit jednak
na stworzenie kompaktowych, bezprzewodowych i wygodnych do noszenia plastrow ultra-
sonograficznych. Urzadzenie to moze by¢ wygodnie noszone przez pacjenta przez dtuzszy
czas. W tym czasie dokonuje si¢ ciggle obrazowanie odpowiednich struktur. Dzigki takie-
mu rozwigzaniu mozemy oceni¢ prac¢ narzadéw w czasie wykonywania rozmaitych czyn-
nosci, nie tylko w pozycji lezacej podczas badania. Plastry ultrasonograficzne pozwalaja
na monitorowanie m.in. pracy serca i mi¢sni u sportowcow, nieprawidtowo pracujacych

narzadow u 0sob starszych, czy wzrostu i rozwoju ptodu w czasie cigzy. W ponizszej pracy
opisujemy sposOb dziatania i budowe tego urzadzenia, a takze przedstawiamy przyktady
codziennego wykorzystania w praktyce lekarskie;j.

Slowa Kkluczowe: ultrasonografia, plastry ultrasonograficzne, fale ultradzwigckowe,
obrazowanie

Abstract: Ultrasound examination is a popular and frequently used diagnostic method,
useful in diagnosing various conditions. Its main advantage is its non-invasiveness. Many
doctors have ultrasound machines in their office and they are trained to use them. The
basic apparatus allows imaging of the patient's internal structures. Recently, however, tech-
nological developments in medicine have allowed the development of compact, wireless
and convenient to wear ultrasound patches. This device can be comfortably worn by the
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patient for an extended period of time. During this time, continuous imaging of the relevant
structures is performed. Thanks to such a solution, we can assess the work of organs while
performing various activities, not only while lying down during the examination. Ultraso-
und patches allow us to monitor things such as: performance of the heart and muscles in
athletes, malfunctioning organs in the elderly or the growth and development of the fetus
during pregnancy. In the following paper, we describe how this device works and how it is
constructed, and provide examples of daily use in medical practice.

Keywords: ultrasound, ultrasound patch, ultrasound waves, imaging

1. Wstep

Ultrasonografia to dziedzina, ktéra zrewolucjonizowala medycyne. Jej
rozwdj pozwolit na ulepszenie diagnostyki oraz kontroli leczenia poprzez po-
ziom szczeg6towosci, na jaki pozwala badanie USG. Badanie ultrasonograficz-
ne jest wykonywane przez lekarzy wielu specjalizacji, np. lekarza rodzinnego,
ginekologa, gastrologa, urologa czy internist¢ i dostarcza wiele waznych in-
formacji na temat pacjenta, takich jak urazy i zmiany w tkankach narzadéw
wewnetrznych ' Jednak technologia USG nie przestaje si¢ rozwijaé. Po-
wstaja nowe, udoskonalone narzedzia, wykorzystujace fale ultrasonograficzne.
Tradycyjny sprzet do wykonywania badan to dos¢ duze urzadzenie o ograni-
czonej mobilnosci, dlatego badania musza odbywac¢ si¢ w okreslonym miejscu,
zazwyczaj w placéwce medycznej. Nowym, udoskonalanym rozwigzaniem
sa kompaktowe plastry ultrasonograficzne, ktére mozna wykorzysta¢ do cia-
glego monitorowania funkcji narzadéw w dowolnym miejscu. Urzadzenia te
s3 weiaz poddawane badaniom klinicznym, a dotychczasowe wyniki sugeruja
ich duzy potencjal w zastosowaniu medycznym. W tej pracy oméwione zo-
staly zastosowanie, budowa oraz potencjat tej nowej technologii, jak réwniez

jej ograniczenia.
2. Co to jest ultrasonografia

Ultrasonografia, znana réwniez jako USG, jest technika obrazowania
medycznego, ktéra wykorzystuje fale dZzwigkowe o wysokiej czgstotliwosci
do tworzenia obrazéw narzadéw wewnetrznych, tkanek i naczyn. Fale o wy-
sokiej czgstotliwosci, wykorzystywane w USG, przenikaja przez tkanki i do-
starczaja szczegdlowych obrazéw struktur wewnetrznych 9. Fale dzwickowe
sa emitowane z sondy zwanej przetwornikiem, ktéra jest umieszczona na

skérze. Odbijajg si¢ one, gdy napotkaja zmiang gestoéci tkanki, np. granice
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miedzy narzadem a otaczajaca go tkanka. Echa sa nastgpnie wykrywane przez
przetwornik i przeksztalcane w sygnal elektryczny. Sygnat ten jest przetwarza-
ny przez aparat ultrasonograficzny i wykorzystywany do generowania obrazéw
wewnetrznych strukeur ciala, ktdre s3 nastgpnie wyswietlane na ekranie. Po-
wstajacy obraz jest interpretowany przez pracownika ochrony zdrowia i na tej
podstawie wysuwane s3 wnioski na temat ewentualnych anomalii /. Obrazy
uzyskiwane za pomocg ultrasonografii sa dynamiczne i przekazywane w czasie
rzeczywistym, co oznacza, ze badajacy moze na biezaco obserwowac ruchy na-
rzadéw i tkanek 7). Waznym aspektem badania ultrasonograficznego jest jego
nieinwazyjnos¢., Oznacza to, ze mozna je wykonywaé nawet w niewielkich

odstepach czasowych bez negatywnych skutkéw dla pacjenta 2.
2.1. Wykorzystanie USG w medycynie

USG jest czgsto uzywane w poloznictwie do monitorowania wzrostu

8-10

i rozwoju plodu w czasie cigzy ®'%. Moze by¢ réwniez stosowany do diagno-

zowania cigzy pozamacicznej, poronienia i innych komplikacji 2

I, Za po-
mocy fal ultradzwickowych wykonuje si¢ badania narzadéw w obrebie brzu-
cha i miednicy, takich jak watroba, pecherzyk zétciowy, sledziona, trzustka
i nerki. Sg réwniez czgsto uzywane do diagnozowania patologii, takich jak
guzy watroby lub nerek, kamienie zélciowe i zapalenie wyrostka robaczko-

1314 USG moze by¢ stosowany do badania miesni, $ciegien i wiezadet

wego |
w organizmie. Na podstawie obrazu wykrywa si¢ stany takie jak zapalenie $cie-
gien, naciagniecia mie$ni i naderwania wiezadet . UltradZzwicki moga by¢
stosowany do badania naczyn krwiono$nych i przeptywu krwi, w tym tetnic
szyjnych i obwodowych, dzigki czemu rozpoznaje si¢ takie stany, jak zakrze-
pica zyt glebokich, choroba t¢tnic obwodowych i tetniaki aorty "¢, Podczas
przeprowadzania zabiegéw inwazyjnych, np. biopsje, aspiracje i zastrzyki, wy-
korzystuje si¢ aparatur¢ USG do kierowania procedurg . Obrazy uzyskane
za pomocy ultradzwickéw ulatwiajg kierowanie igly lub innego instrumentu
w odpowiednie miejsce w organizmie 7. We wszystkich tych procedurach
fale dzwickowe o wysokiej czestotliwosci tworzg obrazy wewngtrznych struk-
tur ciata, co pozwala lekarzom na diagnozowanie szerokiego zakresu schorzen
i bardziej precyzyjne kierowanie procedurami medycznymi .

Rozwdéj ultrasonografii jest dobrze dostrzegalny w przypadku badania
USG miednicy. Specjalisci z branzy technologicznej dostarczaja nam coraz
doskonalszg aparature, ktéra umozliwia odpowiednia penetracje, przy bardzo

wysokich czgstotliwosciach fal ultradzwickowych . Im blizej znajduje si¢
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narzad, ktéry chcemy zobrazowaé, tym wyzszej czestotliwosci mozemy uzy,
stad ich lepsza rozdzielczo$¢ Pl. Rozwdéj ultrasonografii jest dobrze dostrzegalny
w przypadku badania USG miednicy. Dlatego juz od wielu lat rekomenduje
si¢ badanie USG przezpochwowe do zobrazowania miednicy u kobiet, z uzu-
petnieniem badania przezbrzusznego z pustym pecherzem P, Wiele lat temu
wykonywanie tego badania przy pelnym pecherzu pacjenta bylo konieczne do
uwidocznienia ktéregokolwiek z narzadéw miednicy. Plyn w pecherzu mo-
czowym by} uzywany do wypchniecia jelita z drogi wiazki ultradZwickowej
oraz do wzmocnienia dzwigku, gdy rozchodzit si¢ on przez plyn .. Powo-
dowalo to jednak odsuniecie narzadéw miednicy mniejszej od przetwornika,
co wiazalo si¢ z koniecznoscig stosowania przetwornikéw niskoczestotliwo-
$ciowych o obnizonej rozdzielczoéci . Skutkowalo to otrzymywaniem ob-
razéw gorszej jakosci i mozliwoscia pominigcia waznego szczegétu obrazu.
Benacerraf et. al poddali 206 pacjentek badaniu USG miednicy i stwierdzili,
ze same skany przezpochwowe byly wystarczajace do uwidocznienia wszyst-
kich zmian u 172 pacjentek (83,5%). Do pelnej oceny kolejnych 31 pacjen-
téw (15,1%) konieczne bylo dodatkowe badanie przezbrzuszne przy pustym
pecherzu. Technika przezbrzuszna przy pelnym pecherzu byta korzystna tylko
dla 3 pacjentek (1,5%) 4. Aczkolwiek korzysci plynace z ostatniej techniki
byly dyskusyjne, poniewaz dodatkowo uwidocznione zostaly jedynie jajniki
o prawidlowej budowie. Badanie wykazalo, ze technika przezbrzuszna z pu-
stym pecherzem byla rzeczywiscie wazna, szczegSlnie w ocenie powigkszonej
3.4)

macicy i guzéw polozonych wysoko w miednicy ®¥, gdzie niemozliwe byto

obrazowanie za pomocg techniki przezpochwowej.
3. Rozwdj ultrasonografii

Przez dtugi czas aparaty ultrasonograficzne byly duzym, nieprzeno$nym
sprzgtem, co znacznie ograniczalo jego mobilnos$¢ i przez to jego mozliwosci
diagnostyczne. Badanie wykonywano wylacznie w przeznaczonym do tego
miejscu. Postep technologiczny, ktéry nastapit w ostatnich latach, umozli-
wil wprowadzenie przenosnych, zminiaturyzowanych aparatéw USG, ktére
pozwalaja na natychmiastowa, przytézkows diagnostyke wielu zagrazajacych
zyciu schorzen, bez koniecznosci przewozenia chorego do pracowni diagno-

1,17

stycznej 17, Wiele karetek jest wyposazonych w kompaktowe aparaty USG,
dzi¢ki czemu badanie moze by¢ wykonane na miejscu zdarzenia. Umozliwia
to szybsze rozpoznanie i wdrozenie odpowiednich procedur medycznych.

Wedlug specjalistow nalezy dazy¢ do tego, aby aparat USG byt standardowym
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wyposazeniem karetek ¥l Nowoczesne aparaty ultrasonograficzne sprzyjaja
pracy lekarza, s3 bowiem wyposazone w systemy umozliwiajace archiwizacje
danych w postaci zdjg¢ lub filméw, ktére moga by¢ odtworzone w dowolnym
momencie . Opracowano réwniez systemy umozliwiajace transmisje obrazu
USG na odleglo$¢ w czasie rzeczywistym !V, pozwala to na dodatkows kon-
sultacj¢ z bardziej doswiadczonym lekarzem lub specjalista innej dziedziny,
w trakcie badania . Transmisja obrazu USG jest réwniez wykorzystywana
przez astronautéw obecnych na stacji kosmicznej . Za pomoca dostep-
nych aparatéw wykonuja badanie, a obraz moze zosta¢ przestany na ziemie

i zinterpretowany przez specjaliste 1"’

I. Funkcje aparatury pozwalaja réwniez,
na mierzenie wielko$ci poszczegdlnych organéw i wykrywanie ewentualnych
anomalii /.

Ciagly postep ultrasonografii dal mozliwo$¢ wynalezienia plastréw ultra-
sonograficznych, czyli malych przenos$nych urzadzen, ktére podobnie jak tra-
dycyjne USG pozwala na zobrazowanie narzadéw wewngtrznych. Umozli-
wiaja one zmiany schematéw diagnostycznych, obserwowanie funkeji tkanek
i narzadéw w czasie rzeczywistym podczas wykonywania przez pacjenta roz-
norodnych czynnosci . Dzieki funkeji dopplera badane sa przeptywy i zmia-
ny w predkosci przeptywu krwii w odpowiednich naczyniach 2. Mozliwa
jest rowniez kontrola pracy migsni czy serca u sportowcdw, podczas wymaga-
jacych treningéw. W dalszej czedci pracy skupimy si¢ na oméwieniu obecne;j
wiedzy dotyczacej plastréw USG oraz na przegladzie aktualnych badari na ten

temat.
4. Plastry ultrasonograficzne

Nadajacy si¢ do noszenia plaster USG to rodzaj urzadzenia medycznego,
ktére wykorzystuje technologie ultradzwigkowa w malym, elastycznym pla-
strze, noszonym na skérze. Plaster jest przeznaczony do noszenia przez dtuzszy
czas i moze by¢ uzywany do monitorowania réznych proceséw fizjologicz-
nych w czasie rzeczywistym 22,

Dzialanie plastra polega na emitowaniu do ciata fal dzwickowych o ni-
skiej mocy i wysokiej czgstotliwosci oraz wykrywaniu echa, ktére odbija si¢
od ciata. Echa te s nastgpnie przetwarzane i wykorzystywane do generowania
obrazéw struktur wewngtrznych lub do pomiaru réznych parametréw fizjo-
logicznych 22!, takich jak przeptyw krwi lub aktywno$¢ miesni 24, Mozna
zauwazy¢, ze schemat dzialania jest identyczny jak w tradycyjnym aparacie
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USG, jednak gléwna zaleta nowoczesnego sprzetu jest jego kompaktowosé,
mobilnos¢ i funkcjonalnoé¢ niezaleznie od warunkéw 21,

Plastry ultradzwickowe maja wiele potencjalnych zastosowan w opiece
zdrowotnej, w tym monitorowanie zdrowia i samopoczucia oséb starszych,
monitorowanie parametréw zyciowych sportowcéw podczas treningu lub
zawodow, a takze dostarczanie w czasie rzeczywistym informacji zwrotnych
fizjoterapeutom podczas rehabilitacji 2?2 Moga by¢ réwniez wykorzystywa-
ne do monitorowania wzrostu i rozwoju plodu w czasie ciazy ' lub do dia-

gnozowania poszczegdlnych stanéw chorobowych.

26)

Ryc. 1 Komercyjny, bezprzewodowy plaster ultrasonograficzny

5. Budowa plastréw ultrasonograficznych

Plaster ultradzwickowy sklada si¢ z wielu elementéw, takich jak prze-
twornik, Zrédlo zasilania, obwody, modul komunikacyjny, warstwa klejaca
i obudowa ochronna 127,

Przetwornik to maly, gietki element emitujacy fale ultradzwickowe i wy-
krywajacy echo. Jest zintegrowanym z samym plastrem. Plaster ultradzwie-
kowy wymaga do dzialania Zrédla zasilania. Moze to by¢ bateria lub urza-
dzenie do przechowywania energii, takie jak superkondensator. Obwody sa

odpowiedzialne za przetwarzanie sygnaléw generowanych przez przetwornik,
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wykonywanie wszelkich niezbednych obliczen i przesytanie danych do urza-
dzenia zewngtrznego, takiego jak komputer lub smartfon. Modul komuni-
kacyjny umozliwia komunikacj¢ plastra ultrasonograficznego z urzadzeniem
zewnetrznym. Modut ten moze obejmowaé na przyktad Bluetooth lub Wi-Fi.
Warstwa klejaca, ktéra umozliwia przymocowanie do skéry, musi by¢ sprezy-
sta i wygodna w noszeniu, a takze zapewnia¢ bezpieczne polaczenie ze skéra.
Obudowa ochronna chroni urzadzenie przed uszkodzeniem i zapewnia wodo-
odpornos¢ i pyloszczelnogé 202226291,

Elementy te sa zwykle zintegrowane w kompaktowym, lekkim i elastycz-
nym plastrze, ktdry mozna nosi¢ na skdrze przez dluzszy czas. Jest zaprojek-
towany tak, aby byt fatwy w uzyciu i dostarczal dokladnych danych w czasie
rzeczywistym o przebiegu proceséw fizjologicznych. Konkretna konstrukeja
plastra ultradZzwickowego moze si¢ rézni¢ w zaleznosci od jego przeznaczenia,
ale wymienione elementy stanowia podstawowe cz¢éci skladowe wigkszosci
plastréw ultradzwickowych. Plaster ultradzwickowy przylega do skéry dzie-
ki zastosowaniu warstwy samoprzylepnej. Jest ona wykonana z migkkiego,
elastycznego materiatu, delikatnego dla skéry i zapewniajacego bezpieczne
z nig polaczenie, nie powodujac dyskomfortu ani podraznien. Zapewnione
jest utrzymywanie si¢ plastra na skérze, nawet podczas wykonywania inten-
sywnej aktywnosci fizycznej, dzigki wytrzymalej warstwie kleju. Istnieje kilka
rodzajéw klejéow, ktére moga by¢ uzywane do noszenia plastra ultradzwicko-
wego, w tym kleje hydrozelowe, kleje silikonowe i kleje akrylowe. Rodzaj uzy-
tego kleju zalezy od kilku czynnikéw, w tym, celu zastosowania plastra, wha-
Sciwosci skory uzytkownika i warunkéw $rodowiskowych, w ktérych plaster
bedzie noszony. Kleje hydrozelowe sa najczesciej stosowanym rodzajem kleju,
poniewaz zapewniaja one mickkie i sprezyste polaczenie ze skora, ktére jest
wygodne w noszeniu i zapewnia dostgp powietrza do zaklejonego miejsca na
ciele. Kleje hydrozelowe s3 rowniez zazwyczaj fatwe do usunigcia i przez co pa-

cjenci rzadko skarza si¢ na podrazniong skdreg 120-2%26.28-30

|. Przed naklejeniem
plastra nalezy upewnic sie, ze skéra jest czysta i sucha, zapewnia to bezpieczne
i wygodne polaczenie ze skéra. Uzytkownik powinien réwniez uwazaé, aby
nie rozciggad plastra podczas jego nakladania, poniewaz moze to spowodowac
utratg przyczepnosci warstwy klejacej do skéry 122262,

Obecnie plastry ultrasonograficzne nie sa ogélnodostepne dla lekarzy
i pacjentéw. Technologia ta wciaz znajduje si¢ w fazie rozwoju i testéw, dlate-
go dane na temat ich wykorzystania i potencjatu sg wciaz ograniczone. Mimo
to, obecne wyniki badan wskazuja na szerokie mozliwosci ich zastosowania

bez stalej kontroli lekarza.
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6. Rodzaje plastrow ultrasonograficznych i ich wykorzystanie
6. 1. Bezprzewodowe plastry USG

Docelowo plastry USG maja by¢ bezprzewodowe, aby pacjenci mogli
by¢ zdalnie monitorowani w kazdych warunkach. Urzadzenie ma by¢ dostep-
ne w aptekach, co jeszcze bardziej usprawni zdalne monitorowanie. Pacjenci
beda mogli zakupi¢ kilka sztuk plastréw i przyklei¢ w odpowiednich miej-
scach, a algorytm sztucznej inteligengji (ang. artificial intelligence Al), kt6ry
jest opracowywany przez zespét naukowcéw Chonghe Wanga i Xiaoyu Che-
na, be¢dzie interpretowa¢ dane przestane z plastréw do smartphona 2*2!. Algo-
rytm sztucznej inteligencji pozwalalby na zautomatyzowana charakterystyke
wynikéw z obrazéw ultrasonograficznych, ekstrakcje informaciji ilosciowych
lub predykcyjnych z obrazéw ultrasonograficznych, co jest trudne do wyko-
nania dla badajacego, na podstawie obserwacji wizualnych 1",

Bezprzewodowe plastry ultrasonograficzne sa zazwyczaj mniejsze i lzejsze
niz ich przewodowe odpowiedniki, co sprawia, ze sa wygodniejsze dla uzyt-
kownika i mozna ich uzywaé w dowolnym miejscu, dzigki czemu sg idealne
do monitorowania réznych parametréw fizjologicznych w czasie rzeczywi-
stym 2022

modut Bluetooth lub Wi-Fi, kt6ry pozwala na przesylanie danych do urzadze-

I, Bezprzewodowe plastry ultrasonograficzne posiadaja wbudowany

nia odbiorczego, na przyklad do smartfona lub komputera. Te plastry zwykle

korzystaja z baterii lub innych Zrédet zasilania, takich jak superkondensatory,

do zasilania ukladéw elektronicznych 232,

Bezprzewodowe plastry ultrasonograficzne moga mie¢ rézne zastoso-

wania w medycynie, w tym w diagnostyce, terapii i monitorowaniu stanu

zdrowia pacjenta, nawet podczas jego codziennego funkcjonowania 122!,

Na przyklad, moga by¢ wykorzystane do monitorowania zmian w predkosci

przeplywu krwii, rytmu serca, aktywnosci migsniowej, a takze do ciaglego mo-

nitorowania pewnych stanéw, takich jak gojenie si¢ rany lub wzrost guza 222,

Kenny et. al w swojej pracy przedstawili mozliwos¢ wykorzystania pla-

strow na oddziatach intensywnej terapii do zdiagnozowania zastoinowej

26

niewydolnosci serca i wstrzasu septycznego *°). Podczas prowokacyjnego

manewru np. pasywhego uniesienia nogi mierzone jest cisnienie w prawym

[26

przedsionku serca oraz przeplywy tetnicze . Wzrost ci$nienia w prawym

przedsionku z jednoczesnym niewielkimi zmianami w przeplywie tetniczym
oznacza utratg rezerwy obciazenia wstgpnego, co jest typows cecha dla dia-

26

gnozowanych stanéw P, Bezprzewodowe plastry USG znacznie ulatwia
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obrazowanie i umozliwia $ledzenie pomiaréw hemodynamicznych w czasie

rzeczywistym, nawet podczas wykonywania manewréw prowokacyjnych 1261,
6. 2. Bioadhezyjne plastry ultradZzwickowe (BAUS)

Bioadhezyjny plaster ultradZwickowy (ang. Bioadhesive Ultrasound Sys-
tem BAUS) to rodzaj ultrasonograficznego plastra, ktéry faczy w sobie cechy
klasycznego plastra ultradzwickowego oraz plastra bioadhezyjnego. Wang et al.
przedstawili je w wydanej przez siebie pracy 2. Jako plaster ultradzwickowy,
umozliwia przeprowadzenie fal przez skére bez koniecznosci nakluwania jej
igla, jednak w przeciwieristwie do tradycyjnych plastréw ultradZzwickowych,
BAUS wykorzystuje specjalng warstwe bioadhezyjna, ktéra pozwala mu przy-
lega¢ do skoéry przez dtuzszy czas, bez ryzyka przemieszczenia sig *°. Bioadhe-
zyjne plastry sa zwykle stosowane w trakcie dtugotrwalego leczenia, poniewaz
moga przylega¢ do skéry na dtugi czas i uwalnia¢ leki w sposéb kontrolowany
331 Bioadhezyjna warstwa BAUS jest wykonana z materiatéw naturalnych,
takich jak hydrolizowany kolagen, alginiany lub chitozan, dlatego plaster rza-
dziej powoduje reakcje alergiczne i inne dzialania niepozadane, ktére moga
wystapi¢ w przypadku stosowania innych typéw plastra **. BAUS moze by¢
stosowany w wielu dziedzinach medycyny, w tym w diagnostyce obrazowej,
terapii ultradZzwickowej i monitorowaniu stanu pacjenta. Na przyktad do mo-
nitorowania predkosci przeptywu krwii ), stanu migsni #¥ i tkanki thuszezo-
wej, a takze do diagnozowania schorzen P9, takich jak choroby tarczycy 17
czy choroby nerek. Moze by¢ réwniez stosowany w leczeniu chordb skéry,
takich jak tradzik i tuszczyca 8.

Wang et. al opisuja obrazy tetnicy y szyjnej wspdlnej i zyly szyjnej we-
wnetrznej wykonane za pomocag BAUS 29, Fake, ze kiedy zdrowy pacjent
zmienia pozycje z pionowej na lezaca, podczas noszenia plastra, zyla szyjna
zmienia ksztalt z zapadnigtego na rozszerzony . Naukowcy wigza ten fakt
ze zmianami ci$nienia w prawym przedsionku serca *°, co moze powodowaé
zaburzenia jego pracy.

Wang et al. zaprojektowali bioadhezyjne urzadzenie oparte na ultradzwie-
kach. Dzigki hydrozelowej strukturze odpowiednio przylega ono do skéry
i umozliwia komfortowe noszenie nawet przez 48 godzin ?*?!. Naukowcy
przetestowali swoj wynalazek na modelach sztucznej skéry oraz przeprowa-
dzili badanie na 15 ochotnikach, ktérzy nosili urzadzenia przez 48 godzin,
nie doswiadczajac dyskomfortu. Podczas badania uczestnicy wykonywa-

li rézne aktywnosci, a urzadzenie przeprowadzalo ciagle obrazowanie kilku
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organdéw i tkanek, w tym naczyni krwionosnych, serca, migéni, zotadka i ptuc
211 Obrazowanie wykonywane przez urzadzenie umozliwialo ocene pracy na-
rzadéw, uzyskany obraz byl w odpowiedniej rozdzielczosci. Wyniki badania
potwierdzily przydatno$¢ plastréw w medycynie, co sugeruje naukowcom dal-

sze rozwijanie tej technologii.

7. Perspektywy na rozwdj i wykorzystanie plastréw
ultrasonograficznych w przyszloéci oraz ich ograniczenia

Plastry ultrasonograficzne sa technologia, ktéra ma duze szanse na rozwdj
i szersze wykorzystanie w przysztosci. Dzigki swojej kompaktowosci i wygo-
dzie uzycia maja przewage nad tradycyjnymi urzadzeniami ultrasonograficz-
nymi w sytuacjach wymagajacych mobilnosci. Plastry umozliwiaja wykona-
nie badania ultrasonograficznego samodzielnie przez pacjenta, w przypadku
tradycyjnego aparatu USG obstugujacy potrzebuje odpowiedniej wiedzy,
aby ustawic i zorientowa¢ glowice na powierzchni ciata pacjenta, a jako$¢ ob-
razu w duzym stopniu zalezy od stabilnosci reki operatora #2. Sposéb funk-
cjonowania urzadzen jest weiaz udoskonalany, jednak juz na tym etapie moz-
na zauwazy¢ ich liczne zalety. Przede wszystkim niewielki rozmiar plastréw

211 a bezprzewodowa

ultradzwickowych sprawia, ze s3 one tatwe w uzyciu
facznos¢ z urzadzeniem umozliwiajacym interpretacje, pozwala na wykonywa-
nie badania na obszarach odleglych lub o niedostatecznym zasiegu !"?). Plastry
ultradzwickowe moga by¢ zintegrowane z innymi urzadzeniami noszonymi,
takimi jak smartwatche lub monitory zdrowia. Takie zintegrowanie moze za-
pewni¢ bardziej kompleksowy obraz stanu zdrowia pacjenta, poniewaz zebra-
ne dane obrazuja tkanke w dtuzszej perspektywie czasowej. Dajg tez mozliwosé
monitorowania obrazu i stanu swojego zdrowia przez pacjenta 2?2, Postepy
w technologii czujnikéw i algorytmach przetwarzania obrazu moga umozli-
wi¢ plastrom ultradZzwickowym dostarczanie obrazéw o wyzszej rozdzielczoéci
i bardziej szczegétowych informacji diagnostycznych Pl Dzieki temu lekarz
moze bardziej precyzyjnie okresli¢ stan narzadéw pacjenta. Plastry moga by¢
uzywane do monitorowania i $ledzenia postgpu choréb przewlektych lub do
zapewnienia spersonalizowanych planéw leczenia dostosowanych do indy-

[35-38

widualnych potrzeb pacjenta 538, Za pomoca tradycyjnego aparatu USG
byloby to niemozliwe, ze wzgledu na czas jaki pacjent musialby spedzi¢
na wykonywaniu badania. Co wigcej, urzadzenia ultradzwickowe moga mie¢
zastosowanie poza opieka zdrowotna, np. w dziedzinie medycyny sportowej

lub fizykoterapii. Sportowcy moga uzywa¢ urzadzenia podczas wykonywania
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treningu i na biezaco monitorowa¢ funkcje migsni. Dzi¢ki tym informacjom
mozliwe jest spersonalizowanie treningu w zaleznosci od otrzymanych obra-
z6w. W fizykoterapii plastry daja mozliwos¢ kontrolowania procesu regene-
racji urazu i odpowiedniego dostosowania ¢wiczen rehabilitacyjnych 212231,
Plastry ultrasonograficzne, mimo swoich licznych zalet, maja réwniez
pewne ograniczenia. Ze wzgledu na klej, dzigki ktéremu urzadzenie moze by¢
przyczepione do skéry, moga one ja podraznia¢ lub wywola¢ reakeje alergicz-
na. Ze wzgledu na zwigkszong ilo§¢ tkanki tluszczowej, badanie za pomoca
plastréw u oséb otylych moze spowodowad, ze otrzymane dane beda niedo-
ktadne. Plastry uzywane sa przede wszystkim w sytuacjach, podczas ktérych
specjalista nie moze sprawowa¢ kontroli w trakcie trwania badania. To moze
sprawi¢, ze plaster zostanie nieprawidtowo naklejony i zebrane dane uniemoz-
liwia postawienie rzetelnej diagnozy. Waznym ograniczeniem jest réwniez ry-
zyko odklejenia si¢ plastra podczas trwania badania. Jezeli plaster odklei si¢
przed zakoriczeniem pomiaréw, badanie nie moze zostaé zakoriczone, ponie-

39401 Tnnym waznym aspektem, kt6ry

waz zebrane dane beda niekompletne !
moze mie¢ wplyw na powszechnos$¢ uzywania plastréw ultrasonograficznych,
jest ich koszt. Cena plastra ultradzwigkowego moze si¢ roézni¢ w zaleznosci od
marki, modelu i funkgji. Istnieje ryzyko, ze ze wzgledu na ceng jedynie tansze
wersje plastréw beda refundowane i przez to wykorzystywane na wigksza skale.
Tanisze plastry moga dostarcza¢ obraz o gorszej rozdzielczosci, co ograniczy
znacznie mozliwosci urzadzenia i wiarygodno$¢ dostarczanych przez nie da-
nych [40,41]‘

Pomimo ograniczeni, plastry ultradzwickowe dajg bardzo obiecujace
mozliwosci zastosowania w medycynie, w szczegdlnosci w monitorowaniu
stanéw przewleklych, takich jak choroby serca oraz w dostarczaniu informa-
cji zwrotnych w czasie rzeczywistym podczas zabiegéw chirurgicznych 1337,
Plastry ultradzwickowe moga zrewolucjonizowa¢ obrazowanie i diagnostyke
medycznag oraz zapewni¢ pacjentom wygodniejsze i bardziej spersonalizowane
opgje opieki zdrowotnej. Dalsze badania i rozwdj w tej dziedzinie beda wazne

dla uwolnienia ich pelnego potencjatu 2041,

8. Podsumowanie

Ultrasonografia jest powszechnie wykorzystywana w medycynie, w szcze-
gdlnosci do diagnostyki schorzen. W przeszlosci, gdy badanie USG moglo by¢
wykonane jedynie w pracowni diagnostycznej, niemozliwe bylo rozpoznanie

choroby u 0s6b przebywajacych na oddziale intensywnej terapii. Powstanie

340



N. DENISIEWICZ, P. DUDEK, A. WOCLAW, M. STENCEL, M. JANIK, M. BIELOWKA

aparatury umozliwiajacej badanie przylézkowe bylo wielkim krokiem dla
tej dziedziny medycyny i umozliwilo zwigkszenie szans na przezycie wielu
pacjentéw. Rozwiazaniem okazaly si¢ bezprzewodowe plastry ultrasonogra-
ficzne opisane przed Wagnera w 2022 r. Umozliwily one obrazowanie struk-
tur wewnetrznych pacjenta ciagiem, nawet do 48 godzin. Opracowanie tego
urzadzenia medycznego stanowi duzy krok naprzéd w dziedzinie obrazowania
medycznego, poniewaz oferuje ono wygodniejszy i mniej inwazyjny sposéb
monitorowania réznych proceséw fizjologicznych. Maja one réwniez poten-
cjal, aby zrewolucjonizowaé sposéb $wiadczenia opieki zdrowotnej, czyniac
ja bardziej wygodna, dostepng i oplacalna. Obserwujac tak szybki rozwdj
urzadzeni, bazujacych na technologii ultradZzwickowej mozemy spodziewac si¢
kolejnych odkry¢, ktére ulatwia prace lekarzy, ale réwniez pozwola na fatwiej-
szy dostgp pacjentéw do poszerzonej diagnostyki. Ultrasonografia to dziedzi-
na medycyny, ktéra ulega szybkiemu rozwojowi, mimo to tradycyjne aparaty
ultrasonograficzne nie zostang wyparte przez nowe rozwiazania. Wsp6iczesne

technologie pozwola jednak na zwigkszenie uzytecznoéci badania USG.
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Abstrakt: Wraz ze starzeniem sie spoleczedistwa rosnie liczba wykonywanych zabiegéw allo-
plastyki. Czg$¢ pacjentéw bedzie wymagala rewizji endoplastyki z powodu komplikacji, jak
zakazenia czy obluzowania. Rozwiazaniem moze by¢ zastosowanie nowoczesnych technologii
w tworzeniu funkcyjnych powlok na powierzchni implantu. Powloka implantu pelni kilka
funkgji. Z jednej strony zwigksza wytrzymalo$¢ implantu oraz zapewnia jego bezawaryjnos¢,
z drugiej umozliwia prawidlowy przebieg procesu osteointegracji. Najnowsze badania nad po-
wlokami stawiajg nacisk na wiaciwosci antyseptyczne powloki oraz zapewnienie dobrej po-
wierzchni przylegania do kosci co zapewnia przyspieszenie procesu osteointegracji. Efekty te
sa mozliwe dzi¢ki zastosowaniu: nanopowlok, jonéw metali zaimplementowanych w powloki,
czynnikéw biologicznych i immunologicznych modulujacych dziatanie komérek organizmu
oraz materialéw biologicznie czynnych. Uwagg badaczy skupiaja rowniez powloki kombinowa-
ne, prezentujace wieloczynnikowe, inteligentne dzialanie zdolne do uwalniania czynnikéw przy
odpowiednich warunkach po wszczepieniu w cialo. W pracy skupiono si¢ na przedstawieniu
najwazniejszych metod ich sporzadzania, procesu integracji implantu z koscig tj. osteointe-
gracji, oraz przedstawienia najnowszych zdobyczy inzynierii biomaterialowej w tej dziedzinie.

Stowa kluczowe: implant, powloka, osteointegracja, ortopedia

Abstract: As the population ages, the number of alloplasty procedures is growing. Some pa-
tients will require revision endoplasty due to complications such as infection or aseptic loos-
ening. The solution may be the use of modern technology in creating functional coatings
on the implant surface. The implant coating serves several functions. On the one hand, it in-
creases the durability of the implant and ensures its failure-free operation; on the other hand,
it enables the proper course of the osteointegration process. The latest research on coatings
emphasizes the antiseptic properties of the coating as well as providing a good surface of adhe-
sion to the bone, which accelerates the process of osteointegration. These effects are possible
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thanks to the use of: nano-coatings, metal ions implemented into coatings, biological and
immunological factors modulating the activity of body cells and biologically active materials.
Combination coatings, presenting multifactorial, intelligent effects capable of releasing agents
under appropriate conditions after implantation in the body, are also attracting the attention of
researchers. The paper focuses on presenting the most important methods of their preparation,
the process of integrating the implant with the bone, i.e. osteointegration, and presenting the
latest achievements of biomaterial engineering in this field.

Keywords: Implant, coating, osteointegration, orthopedics

1. Wstep

Wraz ze starzeniem spoleczeristwa wzrasta ryzyko urazéw ortopedycz-
nych, ktérych leczenie bedzie wymagaé uzycia implantu badz endoprotezy.
W samym 2019r. przeprowadzono w Polsce ponad 94 tysiace alloplastyki
stawéw I, Nie sg to zabiegi pozbawione powiklan. Wedlug dziesigciolet-
nich obserwacji przeprowadzonych w Stanach Zjednoczonych, okoto 10%
endoprotez bedzie wymagalo zabiegu rewizji %, co pokrywa si¢ z iloscig
zabiegéw przeprowadzonych w Polsce, ktérych liczba w 2019 r. wyniosta
prawie 7 tysiecy. Jak donosza Delanois i wsp. w Stanach Zjednoczonych
w okresie 2009-2013 r. sposréd ponad 300 tysigcy obserwowanych przypad-
kéw najczgstszymi powodami odrzucenia protezy stawu kolanowego byly
infekcje (20.4%) oraz obluzowanie endoprotezy (20.3%) ©!. Zapobiegniecie
takim powiklaniom wydaje si¢ by¢ najwazniejszym elementem dlugotermi-
nowego sukcesu alloplastyki. Kluczem do rozwiazania obecnych powiklar
w tej dziedzinie moga okaza¢ si¢ zdobycze nowoczesnych technologii materia-
fowych i bioinzynierii w postaci powtok nanoszonych na endoproteze.

Powloka nazywamy material naniesiony na protez¢ w celu poprawy jej
whasciwosci, m.i.: biokompatybilnosci, odpornosci na zuzycie i korozje, anty-
septyki, osteointegracji. Celem najnowszych badan jest wytworzenie powloki
przyspieszajacej regeneracje uszkodzonej tkanki kostnej, zapewniajacej asep-
tyke miejsca implantacji oraz dobry zrost implantu z tkanka kostna przy jed-
noczesnym podobienstwie powloki do struktury kosci . Stworzenie powloki
spelniajacej wszystkie te aspekty spowoduje mniejsze ryzyko zabiegowe, przy-
czyni si¢ do przyspieszenia rekonwalescencji i poprawy mobilnosci pacjenta,
co pozytywnie wplynie na jego zycie. Celem niniejszej pracy jest przepro-

wadzenie przegladu literatury oraz przedstawienie najwazniejszych informacji
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na temat stosowanych obecnie oraz najnowszych osiagni¢¢ w rozwoju powlok

przyczyniajacych si¢ do lepszej integracji implantu z koscia.
2. Procesy i metody w wytwarzaniu powlok
2.1. Proces osteointegracji

Jednym z niezbednych czynnikéw do prawidlowego zrostu implantu
z tkankg kostng jest osteointegracja. Pojecie osseointegracji zostalo po raz
pierwszy uzyte przez szwedzkiego ortoped¢ Per-Ingvar Branemark w 1952 r.
Podczas eksperymentéw na modelu kréliczym zauwazyl, ze zastosowany me-
tal - tytan zrést si¢ z tkanka kostng na tyle silnie, ze niemozliwym bylo usunie-
cie implantu recznie P'. Od tamtego czasu definicja ulegata zmianom i dzisiaj
przedstawia si¢ ja jako: bezposredni kontakt zywej thanki kostnej z implantem
mozliwy do zaobserwowania pod mikroskopem swietlnym °. Na ten proces skla-
daja si¢ tworzenie tkanki kostnej de novo na powierzchni implantu tzw. oste-
okondukgja oraz osteoindukeja, czyli tworzenie zawiazkéw kosci z komérek
macierzystych w miejscu uszkodzenia kosci 7.

Proces regeneracji i integracji rozpoczyna si¢ juz podczas chirurgicznego
wstawiania protezy, gdzie uszkodzenia tkanek aktywuja kaskade reakeji im-
munologicznych. prowadzac do uwolnienia mediatoréw wzrostu, ECM oraz
komérek mezenchymy promujacych proliferacje i réznicowanie komérek, de-
pozycje ECM, tworzenie nowych naczyni krwionosnych i regeneracj¢ uszko-
dzonej tkanki. W pierwszych godzinach po zabiegu mozna obserwowaé po-
wstanie ziarniny i aktywacje osteoklastow, a w pierwszych dniach od zabiegu
naplyw makrofagéw, unaczynienie tkanki i migracj¢ komérek macierzystych
do miejsca uszkodzenia. Naplywajace komoérki macierzyste osiadaja na po-
wierzchni kosci i implantu, bedac prekursorem nowej tkanki kostnej. Dalsza
czg$¢ osteointegracji obejmuje powstanie tkanki kostnej wldknistej na granicy
z implantem, co stanowi rusztowanie dla dalszego procesu tworzenia kosci.
Nastepnym elementem procesu regeneracji jest przeksztalcenie w tkanke kost-
na blaszkowata, aby po 12 tygodniach osiagna¢ dojrzatosé i zosta¢ catkowicie
zastapiona tkanka kostng beleczkowatg z wyksztalconymi jamkami i kanatami
81, Proces ten jest podatny na sterowanie z zewnatrz, co mozna wykorzysta¢

przy projektowaniu nowoczesnych powlok implantéw .
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2.2. Tytan jako material stosowany w alloplastyce

Tytan (Ti) i jego stopy (najczgsciej uzywanym stopem w zastosowaniach
medycznych jest stop tytanu nr 5- Ti6Al4V) sa najczesciej uzywanymi metala-
mi do produkgji endoprotez. Idealnymi cechami ktére powinien prezentowaé
wszczep sa: a) stabilno§¢ mechaniczna pod obciazeniami, b) cechy ulatwia-
jace osteointegracje, ¢) biokompatybilno$¢, d) aseptyczno$é, e) porowatosé
pozwalajaca na wrastanie tkanki i naczyni, f) minimalne luki pomiedzy po-
wierzchniami rzedu 10-50 mikrometréw, g) niezawodnos¢ oraz h) cena 1%,
Ti spelnia wymagania mechaniczne oraz biologiczne, jest odporny na korozje
oraz niskotoksyczny 'l Jednakze powierzchnia tytanu charakteryzuje sie sta-
ba osteointegracjq i brakiem wiasciwosci antyseptycznych. Negatywne cechy

powierzchni implantu Ti stara si¢ zminimalizowa¢ zastosowaniem powlok.
2.3. Metody wytwarzania powlok

Istnieje wiele metod obrébki powierzchni tytanowych implantéw. Me-
tody dziela si¢ migdzy nadanie porowatej powierzchni poprzez depozycje ma-
teriatu lub

2.3.1. Powloki porowate

Nadanie porowatosci powierzchni implantu to jeden z kluczowych
czynnikéw potrzebnych do mocnego zrostu z koscig 2. Istnieje cala gamma
metod do przygotowania porowatoéci. Obecnie stosowanymi metodami sa:
ultra-grain refinement "%, Physical Vapor Deposition (PVD]) "%, Micro-Arc
Oxidation (MAQ]) ™, metody elekrochemiczne, trawienie kwasem lub tu-
gami, oraz obrébka maszynowa jak piaskowanie. Ostatnimi laty technolo-
gia MAO cieszy si¢ duzym zainteresowaniem $wiata naukowego dzigki rela-
tywnie prostemu procesowi mozliwego do kontroli. Proces MAO powoduje
wytworzenie ceramicznej powloki skladajacej si¢ z wapnia i fosforu (CaP)
o porowatej strukturze. Z powodu tendencji do pgkania powloki. Najczesciej
stosowana jest modyfikacja procesu poprzez kilkukrotne powtérzenie MAO
(16§ koricowa obrébke termiczna 117,

Druk 3D zyskuje coraz wigksza uwage dzigki rozwojowi technologii
druku metalu. PBF (Powder Bed Fusion), selective laser melting (SLM)
czy EB (electron Beam) sa metodami druku stosowanymi w tworzeniu im-

plantéw. Metody te znajduja liczne zastosowania w konstrukeji implantéw
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medycznych 8. W tym procesie kazdy parametr jest mozliwy do kontroli
przez operatora, co umozliwia pelng kontrole nad porowatoscia i struktura '),
a na podstawie obrazowania radiologicznego mozna stworzy¢ dokfadne mo-
dele implantéw dostosowane pod pacjenta ?%. Co wiecej, powierzchnia go-
towego elementu moze zosta¢ poddana pokryciu réznorodnymi powlokami.
Dodatkows zalet tej metody jest jej przystepna cena i szybkos¢ produkgji 1'#).
W fazach wstepnych badari jest technika ultrasonic nanocrystal surface mo-
dification [UNSM] dajaca mikro i nanostruktury zapewniajace bioaktywnosé

oraz krystaliczng strukture pokrycia przyspieszajaca osteointegracje 2!,

2.3.2. Powloki biologicznie czynne

Porowato$¢ implantu nie jest wystarczajaca do prawidtowego zrostu
implantu z ko$cia. Tytan lub jego stopy we wczesnej fazie osteointegracji
wykazuja stabe wlasciwosci osteoindukgji. Prowadzi to do powstania tkanki
wléknistej miedzy powierzchnia implantu, a koscia co przelozy si¢ na stab-
sze zwigzanie i jego osiadanie lub obluzowanie. Ruchomos$¢ implantu moze
prowadzi¢ do zapalenia, a w konsekwencji do koniecznosci jego wymiany.
Co wigcej w przestrzeniach, w ktérych nie doszto do zwiazania implantu
z ko$cig moga rozwijaé sie bakterie . Aby zwickszy¢ biokompatybilnos¢
i przyspieszy¢ proces osteointegracji stosuje si¢ powloki biologicznie czynne.
Poprzez techniki elektrochemiczne lub zastosowanie nosnikéw, jak hydrozel
pokrywa si¢ wezesniej przygotowana, porowata powloke implantu. Obecnie
wykorzystywanymi materialami bioaktywnymi s3 HA (hydroksyapatyt), chi-
tosan, hydrozel oraz nanotubule (TNT). Sposréd réznych metod hydrozel
i TNT s3 przedmiotem licznych badan, gdzie wykorzystuje si¢ ich whasci-
wosci tj. no$niki antyseptykéw, czynniki immunomodulujace oraz czynniki
przyspieszajace réznicowanie i wzrost tkanki kostnej. Dodatkowa zaleta jest
Nano powierzchnia takich powlok faworyzujaca osteoindukcje i osteointegra-
¢je¢ implantu.

3. Powloki wspomagajace osteointegracje¢

Powlokami wspomagajacymi procesy osteointegracje poprzez osteoin-
dukeje i oteokondukeje sa wszystkie powloki oddziatujace na poprawe two-
rzenia nowej tkanki kostnej w poblizu implantu. Efekt ten mozna otrzyma¢
poprzez nadanie powierzchni struktury lub implementacje biologicznie czyn-
nych $rodkéw na powierzchni¢ implantu.
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3.1. Porowato$¢ wspomaga proces osteoindukcji

Najprostsza i najczegsciej stosowang metoda jest stworzenie porowatej
powloki na powierzchni implantu. Przy tworzeniu porowatosci musi zostaé
uwzglednione kilka czynnikéw: a) wielko$¢ poréw 2, b) procentowy udziat
porowatosc!"™ i ¢) mikro i nano struktura powierzchni ?*?%. Spelnienie tych
wymogdéw zapewni dobry kontakt kosci z implantem. Zapewni mozliwosci
wrastania tkanki kostnej w implant i waskularyzacji. Wspomniana powyzej
technologia MAO wykorzystuje wapni i fosfor bedacymi naturalnymi skta-
dowymi macierzy pozakomoérkowej kosci, co przyczynia si¢ do biokompaty-
bilnosci powloki. Dodatkowo przy uzyciu odpowiednich proporcji wapnia
do fosforu mozna pobudzi¢ osteoklasty Do réznicowania poprzez modulacje
szlakéw RANKL-RANK oraz NF-kB polepszajac osteointegracje ).

Przyszlo$ciowa metoda tworzenia porowatej powloki CaP moze okaza¢
si¢ metoda przedstawiona przez Jian i wsp. W swoich badaniach nad powlo-
ka CaP postuzyli si¢ technologia MAO. Oprécz roztworu fosforanu wapnia
(Ca,(PO,),), standardowo uzywanego przy tworzeniu powtok CaP badacze
wykorzystali kwas EDTA. Rezultatem byla cienka powloka CaP. Testy prze-
prowadzone in vitro w symulowanych plynach ustrojowych oraz in vivo na
modelu kréliczym potwierdzily zdolnos¢ powloki do osteointegracji przy bra-
ku cytotoksycznosci dla komoérek tkanki i zachowaniu whasciwosci antykoro-
zyjnych dla implantu. Badacze zwrdcili réwniez uwagge na biodegradowalno$¢
powloki ¢,

Implanty stworzone metoda druku 3D to nowoczesne rozwiazanie
w tworzeniu powlok. Zhang i wsp. Przy zastosowaniu druku 3D stworzy-
li szorstkie rusztowania ze stopu Ti6Al4V ktére zostaly pokryte powlokami
z fosforanu B-triwapnia (B-TCP) oraz porowatego bioaktywnego szkta (MBG).
Badania na modelu kréliczym pokazaly, ze polaczenie struktury uzyskanej
przez druk 3D z powloka stymulujaca osteointegracje zwicksza ilo$¢ powsta-
jacej tkanki kostnej dzigki mozliwosci powstawania nowych naczyri krwiono-

$nych wewnatrz rusztowania, co poprawia wzrost tkanki w implant #7.

3.2. Powloki z nanostrukturami
W ostatnim czasie wykazano, ze wiele nanostruktur m.in: nanotubule
i nanokrysztaly na powierzchni implantu maja wplyw na osteointegracje. Hy-

droksyapatyt (HA) to szeroko uzywany zwiazek w cementach kostnych oraz
powlokach. Powodem tego jest niemal identyczne sktad jak MCU tkanki
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kostnej. Hydroksyapatyt wykazuje strukture nanokrystaliczna. Dzigki tym
cechom powloki wykonane przy jego uzyciu majg ponadprzecigtne whasci-
wosci osteokondukeyjne i osteointegracyjne ?!.. Sam Hydroksyapatyt moze
zostaé uzyty, jako nosnik substancji wspomagajacych ko$ciotworzenie, jak
jony metali. Nanotubule sa cylindrycznymi tworami, ktére nie tylko zwigk-
szajg powierzchnig styczna implantu, ale mogg réwniez postuzy¢ jako nosnik
substangji takich jak: HA, antybiotyki czy czynniki wzrostu. Shin i wsp. prze-
prowadzili badania nad powloka z nanotubulami stworzonymi z tlenku grafe-
nu (GO). Wykazano, iz powloka z GO cechuje si¢ whasciwosciami osteoin-
dukcyjnymi in vitro oraz przyspiesza osteointegracje in vivo™.. Inng metoda
mozliwa do wykorzystania jest anodyzacja. Yao i wsp. stworzyli nanotublule
z tlenku tytanu TiO2 (TNT) na powierzchni tytanowej i stopu Ti6Al4V. Na-
stepnie nanotubule zostaly pokryte CaP i hydroksyapatytem (HA). Badania
in vitro na osteoblastach wykazaly wigkszg proliferacj¢ komérek w obrebie
mikrotubul o wigkszej zawartosci CaP i HA Y. Innej grupie badaczy poprzez
uzycie procesu MAO udalo si¢ uzyska¢ TNT na powierzchni B-Ti. Powstala
w ten sposob powloka rutile-phase-dominant MAO TiO2 (R-TiO2) pro-
mujgca postawanie hydroksyapatytu i osteointegracj¢ implantu z tkankami.
Potwierdzaja to testy in vitro oraz in vivo na modelu kréliczym®".

W ostatnim czasie wykazano réwniez, ze nanowzory na powloce moga
przyczynic si¢ do zwickszonej proliferacji osteoblastéw i tym samym lepszego
wzrastania tkanki kostnej. Li i wsp. zainspirowani §wiatem zwierzgcym stwo-
rzyli nanopowloke przy uzyciu lasera na powierzchni stopu Ti6Al4V. Powlo-
ka ta zwickszyta powierzchni¢ dostgpna dla osteoblastéw zwigkszajac przy tym
mozliwosci wrastania koéci w implant P2

Innej grupie badaczy pod przewodnictwem Zhu udalo si¢ stworzy¢
nanowzér plastra miodu na powierzchni powloki TiO2 o dzialaniu immu-
nomodulujacym. W testach wykazano, ze nanowzor o rozmiarze 90 nm.
Ma zdolno$¢ do aktywacji makrofagéw typu m2 i moze pobudza¢ je do eks-
presji CD206, interleukiny 4 i 10 oraz biatka morfotycznego kosci. Ostatecz-
nym potwierdzeniem zdolno$ci powloki nanowzoru do polepszenia osteoge-

nezy byly testy in vivo oraz in vitro potwierdzajace skuteczno$¢ rozwiazania™.
3.3. Powloki wzbogacone o osteogeniczne jony metali
WHhaczenie w strukture powloki jonéw o wiasciwosciach osteogennych

jak K, Ca, Zn, Sr moze przyczyni¢ si¢ do wickszego zintegrowania implantu

z kodciag Y,
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W $wietle ostatnich badan stront [Sr] jest obiecujacym kandydatem do
zastosowania w powlokach. Badanie z udziatem powloki wykorzystujacej jony
strontu oraz cynku naniesione poprzez depozycje plazmy na powierzchnie
implantu tytanowego wykazalo synergistyczne dzialanie dwéch pierwiastkéw
w indukeji ko$ciotworzenia oraz waskularyzacji in vivo w modelu szczurzym.
Badania zostaly przeprowadzone na grupie szczuréw wykazujacych osteopo-
rozg. Tym samym pokazujac dalsze mozliwosci rozwoju powlok w leczeniu
ubytkéw kosci w przebiegu tej choroby 5.

Brak unerwienia w regenerujacej si¢ tkance kostnej moze przedtuzaé pro-
ces gojenia i zrastania tkanki z implantem. Zhao i wsp. postanowili wykorzy-
sta¢ potas do stworzenia powloki potassium titanate nanorod-decorated tita-
nium oxide (K2Ti6013-TiO2) na powierzchni implantu. Powloka wykazala
si¢ wlasciwo$ciami osteoindukeyjnymi. Dzigki zastosowaniu nanostruktur na
powierzchni powloki, ale réwniez jonéw K+ oddzialywujacych na nerwowe

komérki macierzyste, przyspieszajac tym samym rozwdj sieci nerwowej 5.

3.4. Powloki o wlasciwosciach immunomodulujacych

Reakcja zapalna jest jednym z powodéw nieprawidlowego zrostu im-
plantu z ko$cia. Stan zapalny promuje polaryzacj¢ makrofagéw M1, spowal-
niajac regeneracje kosci. Aby przezwyciezy¢ uktad odpornosciowy naukowcy
pracuja nad zastosowaniem czynnikéw immunomodulujacych w powlokach.
Rozwigzaniem moze okazal si¢ zastosowanie powloki z zaimplantowang in-
terleukina 4. Yin i wsp. w celu opdznienia uwolnienia interleukiny przygoto-
wali powloke o nanostrukturze TNT wypelniong IL-4 naste¢pnie przykryta
powloka z alginatu i chitostanu. W procesie zapalenia makrofagi typu M1
produkuja tkanke wl6knista niekorzystng w osteointegracji natomiast makro-
fagi typu M2 zmniejszaja odczyn zapalny i indukujg osteogenezg. Zaréwno
w badaniach in vitro, jak i in vivo na modelu szczurzym wykazano lepsza
zdolnos¢ powloki z il-4 do przelaczenia makrofagéw z typu M1 do typu M2
faworyzujacego regeneracje tkanki kostnej i przyspieszajacego osteointegracje
571 Ran Yan i wsp. podali, ze uzycie jonéw strontu, wykazujacych dzialanie
immunomodulacyjne i réwniez znajduje zastosowanie w tworzeniu powlok
immunomodulacyjnych. Przeprowadzili seri¢ testow z powloka oprészona
jonami strontu. Przygotowano implanty pokryte powloka TiO2 o strukturze
nanopretéw, pokrytymi roztworem Sr+ o réznych stezeniach. Nastepnie oce-
niono wplyw Sr+ na kolonie makrofagéw i osteocytédw in vitro oraz integracje

implantu in vivo w modelu szczurzym. Wyniki obserwacji wykazaly indukcje
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przelaczenia typu makrofagéw z M1 do M2, jak i promocj¢ wydzielania cyto-
kin i czynnikéw wzrostu w obecnosci jondéw Sr+. Przelozylo si¢ to na polep-

szong osteointegracj¢ implantu z tkankami P8,
3.5. Powloki z biologicznymi czynnikami osteogenicznymi

Poméc przyspieszy¢ wzrost i dojrzewanie tkanki kostnej w obrebie
implantu moze dostarczenie komdrek macierzystych w powloce. Komérki
macierzyste tkanki kostnej (BMSC) sa najczesciej uzywanymi komérkami
w bioinzynierii i graja jedna z kluczowych rél w regeneracji tkanki *?.. Dlatego
staly si¢ przedmiotem badan nad wykorzystaniem ich w powtoce stymulujacej
osteointegracj¢. Zhao i wsp. przygotowali tytanowe rusztowania z porowata
powloka w technologii druku 3D w ktérego pory wprowadzili hydrozelowe
kapsydy wypelnione BMSC i mezenchymalnymi komérkami macierzystymi
[MSC]. Tak przygotowane implanty wprowadzono do kréliczych piszczeli
i przeprowadzono ocen¢ wzrostu kosci w 2, 6 i 14 tygodniu po implanta-
¢ji. Implanty zawierajace powloke z BMSC i MSC wykazaly najlepsza i naj-
szybsza osteointegracj¢ wraz z duza ekspresja genéw osteogenicznych jak geny
osteokalcyny, ALP, czynnika wzrostu naczyri (VEGF) oraz czynnika induko-
wanego hipoksja 1 (HIF1a). Dodatkowo zaobserwowano zwigkszony przyrost
tkanki kostnej w miejscu implantacji oraz wytworzenie naczyn krwionosnych
w mikrostrukturze rusztowania “°/.

Druga strategia, z ktéra wiazana jest przysztos¢ w powlokach stymuluja-
cych wzrost jest wprowadzenie do powloki czynnikéw stymulujacych wzrost
tkanki. Biatka morfogeniczne kosci [BMP] sa kandydatami do integracji
w nowoczesne powloki, co wigcej maja udowodniony wplyw na wczesna
osteoindukcje i mineralizacje kosci !,

Nemcakova i wsp. Naniesli na plytki i $ruby ze stopu Ti6Al4V nano-
krystaliczng powloke diamentu (NCD) wzbogacong o BPM-7 przez fizyczna
absorpcje na jej powierzchni. Badania in vitro przy uzyciu komérek hFOB
1.19 wykazaly wyrazna mineralizacj¢ macierzy pozakomérkowej i dojrzalsze
komorki osteogeniczne w prébie z powloka NCD wzbogacona o BPM-7
niz w samej powloce NCD. Dalsze badania in vivo na modelu kréliczym
potwierdzily wyniki préb in vitro wykazujac wigkszy przyrost nowej tkanki

kostnej 42,
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4. Powloki antyseptyczne

Jednym z gléwnych powiklani alloplastyki jest zakazenie, ktére niesie
ze soba ryzyko rewizji implantu, ale réwniez zagrozenie zycia pacjenta. Obec-
nie stosowane materialy s podatne na kolonizacje¢ bakterii w szczeg6lnosci
na s. aurelius. co wigcej systemowe leczenie antybiotykami moze nie by¢ sku-
teczne z powodu wytworzenia biofilmu utrudniajacego przenikanie antybio-
tykéw do miejsca infekgji, ograniczajac metody leczenia. Wydaje si¢ zatem,
ze idealna powloka aseptyczna powinna dziala¢é w momencie kontaktu
z patogenami lub tworzy¢ warstwe uniemozliwiajaca adhezje do implantu 7).
Z tego powodu aseptyczne powloki staly si¢ tematem poszukiwan zespoléw

badawczych z calego $wiata.
4.1. Wzbogacanie powlok o metale wykazujace dzialanie aseptyczne

Jedna z metod zapewnienia aseptyki jest uzycie jondéw niektérych metali
jak Ag+, Cu+, Zn+. Z racji wzrastajacej opornosci bakterii na antybiotyki
4 jony metali sq kandydatem do zapewnienia dtugotrwalej aseptyki implan-
tu. Niektére jednak, jak jony Ag+ wykazuja duza cytotoksycznosé®!. W celu
zniesienia cytotoksycznosci jonéw srebra Chuchu Guo i wsp. opracowali po-
wloke kompozytows skladajacy si¢ z kilku warstw: poli-L-lizyny (PLL])/al-
ganianu sodu (SA)/PLL wzbogacona o polidopaming i nanoczasteczki srebra
(AgNP). Tak przygotowana powloka zostata poddana testom in vitro z bakte-
riami s. aurelius i s. mutans, dodatkowo w celu oceny osteointegracji prébki
zanurzono w symulowanych plynach ustrojowych na 7 dni. Wyniki wykazaly
dobre whasciwosci hamujace wzrost bakterii poprzez state uwalnianie jonéw
Ag+, dodatkowo powloka PLL/SA/PLL wykazata dobre wlasciwosci osteoin-
tegracyjne przy braku cytotoksycznosci ze strony jondw srebra. Zastosowanie
mechanizmu redukeji Ag+ do srebra metalicznego poprzez dopaming byto
powodem braku cytotoksycznosci przy zachowaniu efektu bakteriobdjczego.
Ten mechanizm jest kandydatem do dalszych testéw in vivo ““. Badania pro-
wadzone przez Oleshko i wsp. w 2020 r. nad wykorzystaniem procesu PEO
(Plasma Electric Oxidation) z AgNP. Poprzez depozycj¢ plazmy powstala gru-
ba warstwa ceramiczna wzbogacona o AgNP. Tak przygotowana powloka wy-
kazata wlasciwosci przeciwbakteryjne dzigki stalemu uwalnianiu jonéw Ag+
w niskiej dawce przy wysokiej biokompatybilnosci oraz zwigkszonej produk-
qji kolagenu in vitro. Badacze zwrécili réwniez uwage na mozliwos¢ dosto-

sowania porowatosci powierzchni w tej metodzie poprzez zmiang¢ napigcia
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pradu podczas PEO 7). Innym sposobem na osiagniecie efektu bakteriobéj-
czego bez wywolania cytotoksycznosci jest regulacja st¢zenia substancji prze-
ciwbakteryjnej. W swoich prébach Wang i wsp. przeprowadzili seri¢ badan
nad powlokami z polidopaminy z AgNP w réznych stezeniach (0,01/ 0,1 mg)
i przy réznych pH (4/7/10). Wyniki pokazaly, ze grupa pH10/0,1 wykazala
najwickszg bakteriostatyczno$¢ przy biokompatybilnosci, dodatkowo umozli-
wiajac osteointegracje implantu przy zakazeniu bakteriami s. aurelius %,

Oprécz jondw srebra, réwniez kationy cynku wykazujg dziatanie bak-
teriobdjcze. W badaniach prowadzonych in vitro przez Maleki-Ghaleh i wsp.
naniedli na tytanowy implant powloke ze zredukowanego tlenku grafenu
[RGO]. Nastepnie na powierzchni RGO zdeponowali warstwe hydroapatytu
wzbogacong o jony cynku. Stworzona w ten sposéb wielowarstwowa powlo-
ka wykazywala si¢ ponadprzecietnymi wasciwosciami bakteriobdjezymi oraz
osteointegracyjnymi. Spowodowane jest to nakladajacym si¢ whasciwoscia do-
branych materialéw. Grafen oraz Zn+ powoduja wytwarzanie reaktywnych
form tlenu (ROS) majacych dzialanie bakteriobdjcze, dodatkowo RGO i Zn+
pobudzaja fosfataze alkalicznag w komérkach macierzystych tkanki kostnej, co
wraz z hydroksyapatytem tworzacym naturalne rusztowanie kosci pobudza
osteoblasty do szybszej regeneracji tkanki 7).

Innym metalem do zastosowania w tworzeniu powlok antyseptycznych
jest miedz. Wyniki badari na modelu kréliczym Jingzhu Duan i wsp. z za-
stosowaniem implantu ze stopu Co-Cr-Mo-Cu (Co-Cu) pokazaly najlepsze
whasciwosci aseptyczne przy zastosowaniu Co-Cu wt2% z zadowalajaca bio-
kompatybilno$cia mozliwg do dalszego zwigkszenia poprzez dodanie Cu. Stop

wykonany przez badaczy wykazywal réwniez wlasciwosci osteoindukeyjne 5.

4.2. Powloki z niebiologicznymi czynnikami aseptycznymi

Wsréd powlok zapewniajacych dziatanie przeciwbakteryjne na uwage
zashugujg zwiazki niebiologiczne. Ciekawym rozwiazaniem jest wykorzysta-
nie chlorcheksydyny powszechnie stosowanej do odkazania narzedzi i skéry.
Wang wraz ze wsp. wprowadzili ja w roznych stezeniach poprzez namoczenie
porowatej powierzchni tytanowego implantu pokrytej silanoaming i glutaral-
dechytdem. Rezultatem eksperymentu, zapewniajacym najlepsze wlasciwosci
bakteriobdjcze przy malej cytotoksycznosci byta powloka o stezeniu 1 mg/ml.
Badacze zwrdcili réwniez szczegblng uwage na powierzchni¢ wszezepu, o ke6-

ra rywalizuja bakterie i komoérki kosciotwéreze. Szybsze zajecie powierzchni
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przez komérki biorace udzial w osteogenezie lezy u podstawy poprawnej
i szybszej osteointegracji ',

4.3. Powloki przeciwdzialajace powstawaniu biofilmu

Kolonizacja powierzchni przez bakterie wiaze si¢ z powstaniem biofilmu.
Czg$¢ nowoczesnych powlok dzigki swoim whasciwosciom hydrofobowym jest
w stanie utrudni¢ jego powstawanie. Takie rozwiazanie posiada dwie wady:
a) hydrofobowo$¢ nie ma dziatania wybidrczego i powoduje odpychanie ko-
moérek macierzystych, b) nie jest w stanie zapewni¢ dhugiego efektu ochronne-
go. Zesp6t badaczy kierowany przez Chae stworzyt powtoke LOIS (lubricated
orthopedic implant Surface) inspirowang powloka lisci dzbanecznika, kedra
wydaje si¢ pokonywac te problemy. LOIS to powloka hydrofobowa i biokom-
patybilna, ktéra posiada mozliwo$¢ regeneracji, dzigki czemu jest odporna
na uszkodzenia podczas zabiegu wstawienia endoprotezy. Oprécz tego wyka-
zano, ze jest aktywna przez 4 tygodnie od implantacji. Testy na modelu kro-
liczym potwierdzily jej ochronne dzialanie przed zakazeniami bakteryjnymi s.
aurelius. Dzigki swojej nanostrukturze wykazuje biokompatybilnos¢ umozli-
wiajaca osteointegracje z tkanka kostng 5.

Grafen i jego tlenek (RGO) - nowoczesny material przyciagajacy duza
uwage $wiata naukowego, poza swoimi wlasciwosciami osteoindukecyjnymi
posiada réwniez wlasciwosci hydrofobowe. Jest to dobry kandydat do tworze-

nia komponentu w powlokach ztozonych 4.
4.4. Powloki samoaktywujace

W zwiazku z cytotoksyczno$cia niektérych rozwiazan jak jony bakte-
riobdjcze zachodzi potrzeba stworzenia samoaktywujacej powloki zdolnej
do uwalniania wlasciwej dawki substancji bakteriostatycznej w miejscu po-
jawienia si¢ patogenu. Kyomin Chae i wsp. stworzyli ,inteligentna” powloke
zdolna do niszczenia bakterii po kontakeie, jednakze niewykazujacej cytotok-
sycznosci wobec komoérek organizmu. Wykorzystali zmodyfikowana powloke
hydroksyapatytu (HA) na ktérej umiescili siarczek mobildenu (MoS2) po-
przez CVD. MoS2 wykazuje zdolnos¢ ingerencji w szlaki metaboliczne oraz
ekspresje genéw bakterii gramm dodatnich i gramm ujemnych powodujac
spontaniczne ROS. Badania in vitro oraz in vivo na modelu szczurzym wy-
kazaly obiecujaca bakteriostatycznos¢ powloki przy biokompatybilnosci oraz
osteointegracji z tkanka kostna 5.
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W prewencji zakazen kandydatami do szerszego zastosowania moga oka-
zaé si¢ peptydy antydrobnoustrojowe (Anti-microbal peptides, AMP). Po-
siadaja one szerokie spektrum dziatania przeciwdrobnoustrojowego juz przy
malych st¢zeniach, a oporno$¢ bakterii przeciwko nim jest niska 5. Dodat-
kowo zidentyfikowano juz 3324 AMP o dzialaniach przeciwbakteryjnych 7.
Z powodu ilosci badacze skupiaja si¢ na systemach selektywnego uwalniania
AMP w przypadku infekcji bakteryjnej. Takie rozwiazanie przedstawit Chen
i wsp. W swoich badaniach na tytanowym implancie przygotowali powierzch-
nie z nanotytanowymi tubulami (Ti-NTs), w ktérej umiescili AMP (peptydy
z grupy HHC36, o sekwencji KRWWKWWRR) catos¢ zamykajac kwasem
poliakrylowym, ktdry reaguje na zmiany pH $rodowiska. Tak przygotowana
»puszke pandory” poddali badaniom in vitro na bakteriach najczesciej wywo-
tujacych zakazenia pooperacyjne oraz in vivo na modelu kréliczym. Efektem
ich pracy jest system biokompatybilny, wykazujacy zdolno$¢ do osteointe-
gracji przy braku zakazenia bakteryjnego. Jak réwniez dolny do zwalczania
bakeerii jesli pojawia si¢ one w miejscu naprawy kosci. Kluczem selektywnosci
uwalniania AMP jest kwas poliakrylowy. Kwas ten w warunkach pH wyste-
pujacych w ciele ludzkim (-7,4) ma posta¢ stala. W przypadku spadku pH
(<6) np. w wyniku infekcji bakteryjnej, jego forma zmienia si¢ w zel, uwalnia-
jac miejscowo AMP B8,
Li i wsp. opracowali wiasna inteligentng powloke. Podczas badani
z wykorzystaniem simvastatinu umieszczonego w nanotubulach TiO2 i przy-
krytych powloka z hydrozelu (chitosan-glycerin-hydroxypropyl methyl cel-
lulose hydrogel CGHH) stworzyli powloke zdolng do uwolnienia czynnika
antyseptycznego w zaleznosci od temperatury. CGHH w temperaturze ciala
(37°C) wystegpuje w postaci statej, natomiast przy podwyzszonej temperaturze
np. podczas zapalenia CGHH przechodzi w zel zdolny uwolni¢ substancje
czynne. Badacze donosza, ze w testach in vivo na modelu mysim powloka
CGHH uwolnifa duze st¢zenia glicerolu o dziataniu przeciwbakteryjnym 7,
potwierdzong przez reakeje zapalng hamujac infekcje bakeerii e. coli i s. aure-
lius. Ponadto CGHH w stanie stalym moze oddawa¢ state ilosci simvastatinu

z TNT co pozwala na osteointegracje °..

5. Podsumowanie
W starzejacym si¢ spoleczeristwie zabiegi alloplastyki stawéw czy im-
plantacji ortodontycznych sa coraz czestsze. Stosowane obecnie metody

niosa ze soba mozliwosci zakazenia oraz odrzucenia wszczepdw, co wiaze sie
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z koniecznoscia rewizji. Przeciwdziataniem moze okazal si¢ zastosowanie
nowoczesnych technologii w tworzeniu biokompatybilnych powlok implan-
téw promujacych osteointegracje i zapewniajacych aseptyke. Stworzenie po-
wlok wykazujacych wielokierunkowe dzialanie jest przysztoscia implantologii
i szansa na poprawe jakosci zycia pacjentéw po zabiegach alloplastyki.
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Abstrakt: Telomery to koricowe fragmenty chromosoméw, ktére zabezpieczaja genom komérki
przed uszkodzeniem w trakcie jego replikacji. Dlugos¢ telomeréw jest odwrotnie proporcjonalna
do ilo$ci podziatéw komorki, dlatego po kazdym podziale komérkowym nastepuje skracanie si¢
telomeréw. Proces ten, nazwany jest “licznikiem podzialéw” i jest zwiazany z ryzykiem nowo-
tworzenia, starzeniem si¢ komérek oraz rozwojem choréb wieku starczego. Istnieje wiele badar
wskazujacych na koleracje pomigdzy dlugoscia telomeréw a rozwojem choréb ukladu sercowo-
-naczyniowego m.in. choroba niedokrwienng serca. Na kondycje telomeréw wplywaja réwniez
czynniki §rodowiskowe, takie jak zanieczyszczenie powietrza, dieta, masa ciala, nalogi i uzywki,
aktywnos$¢ fizyczna, stres oraz dlugos¢ i jako$é snu. Wykazano, ze dieta $rédziemnomorska bogata
w duzg ilo$¢ zwiazkéw fitochemicznych istotnie wplywa na stabilnos¢ telomeréw. Osoby prowa-
dzace zdrowy tryb zycia, u ktdrych stwierdza sie duza aktywnos¢ fizyczna (np. sportowcy) starzeja
si¢ biologicznie wolniej, niz osoby o niskiej lub umiarkowanej aktywnosci fizycznej. Zauwazono,
ze aktywno$¢ telomerazy, czyli enzymu odbudowujacego koricowe fragmenty telomeréw wzrasta
szczegblnie przy treningu wytrzymalosciowym i wysokointensywnym treningu interwalowym.
Duza ilo§¢ stresu negatywnie wplywa na dlugos¢ telomeréw. Prawdopodobnym mechanizmem
dzialania jest zmniejszenie aktywnosci telomerazy i nagromadzenie duzej ilosci czynnikdéw stresu
oksydacyjnego uszkadzajacych material genetyczny komérek. Na szybsze starzenie si¢ komorek
wplywa réwniez alkohol. Diugotrwale spozywanie duzej ilosci alkoholu, a takze palenie papie-
roséw powoduje nadmierne skracanie telomeréw u oséb badanych, w poréwnaniu do oséb
pozbawionych nalogéw. Szybsze skracanie si¢ dtugosci telomeréw u dzieci oraz plodéw moze
mie¢ zwiazek z zanieczyszczeniem powietrza gléwnie 1,4-dioksanem i benzydyna. Na podstawie
przegladu aktualnej literatury mozna wnioskowaé, ze pomiar dlugosci telomerdw jest bardzo do-
brym biomarkerem starzenia si¢ komérek i choréb wieku starczego. Nalezy jednak przeprowadzi¢
wiecej badan dotyczacych tego zagadnienia, gdyz dotychczasowe doswiadczenia przeprowadzone
byly na malej liczbie prébek, dlatego nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢ czy choroby serco-
wo-naczyniowe i choroby wieku starczego sa przyczyna czy skutkiem skracania si¢ telomeréw
w komérkach organizmu czlowieka.

Stowa klucz: telomery, choroby sercowo-naczyniowe, stres oksydacyjny

368



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

Abstract: Telomeres are the ends of chromosomes that protect the cell's genome from damage
during its replication. The length of telomeres is inversely proportional to the number of cell
divisions, so after each cell division the telomeres shorten. This process, called the “dividing
counter,” is associated with cancer risk, cell aging, and the development of age-related diseases.
There are many studies indicating a correlation between telomere length and the development
of cardiovascular diseases, including ischemic heart disease. The condition of telomeres is also
affected by environmental factors such as air pollution, diet, body weight, addictions and stim-
ulants, physical activity, stress and the length and quality of sleep. A Mediterranean diet rich
in phytochemicals has been shown to significantly affect telomere stability. People who lead a
healthy lifestyle and who are physically active (e.g., athletes) age biologically slower than people
with low or moderate physical activity. It was noticed that the activity of telomerase, i.e., the
enzyme that rebuilds the end fragments of telomeres, increases especially during endurance
training and high-intensity interval training. A large amount of stress negatively affects the
length of telomeres. The probable mechanism of action is the reduction of telomerase activity
and the accumulation of a large amount of oxidative stress factors that damage the genetic
material of cells. Alcohol also causes the cells to age faster. Long-term consumption of large
amounts of alcohol, as well as smoking cigarettes, causes excessive shortening of telomeres in
the examined people, compared to people without addictions. The faster shortening of telo-
mere length in children and fetuses may be related to air pollution, mainly 1,4-dioxane and
benzidine. Based on the review of the current literature, it can be concluded that the measure-
ment of telomere length is a very good biomarker of cell aging and diseases of old age. However,
more research on this issue should be carried out, because the experiments carried out so far
have been carried out on a small number of samples, so it cannot be clearly stated whether
cardiovascular and old age diseases are the cause or the result of shortening of telomeres in the
cells of the human body.

Keywords: Cardiovascular diseases, oxidative stress, telomeres

1. Wprowadzenie

Telomery to fragmenty struktury genetycznej, chroniace korice chromo-
soméw i pelniace wazna rol¢ w utrzymaniu stabilnosci genomu. Ich dtugosé¢
jest regulowana przez aktywnos¢ enzymatyczng telomerazy lub poprzez proces
rekombinacji "**!. Przyjmuje sig, ze telomery skracaja si¢ z kazdym podziatem
komérki, co jest odwrotnie proporcjonalne z wiekiem ludzi . Starzenie si¢
replikacyjne polega na tym, ze telomer zostaje skrécony do dtugosci krytycz-
nej - telomer staje si¢ nadmiernie krétki - tzw. “limit Hayflicka”, a to skutkuje
zahamowaniem proliferacji i kierowaniem komérki na droge apoptozy .
Aby utrzymaé ochrong kofcéw chromosoméw, telomery tworza kompleks
bialek ochronnych, ktére zapobiegaja niepozadanym uszkodzeniom DNA
i aktywujg systemy naprawcze 3.

369



CZYNNIKI WPLYWAJACE NA DEUGOSC TELOMEROW

Telomere
Chromosome —

(

Nucleus &)

Chromosome of adult cell

Telomere shortens after
multiple replications

Telomere at senescence

|
Telomerase | |

Telomerase

0SS0 C 00000, 3‘ =

§GGGTTGGAGTT &J Ed «»
JCCCAACCCCAA ., 23 &

 RSaRS0es0505080 § ( «@ B <« )

Chromosome of immortal cell

Rycina 1. Skracanie telomeréw, dlugos¢ telomeréw i telomeraza. Chromosomy maja powtarza-

jace si¢ segmenty podstawowe zwane telomerami, ktdre skracajg si¢ z kazdym cyklem replikacji

(podzialem komorki). Enzym telomeraza ma zdolno$¢ wydtuzania konicow telomeréw, prze-

dhuzajac w ten sposéb zycie komérki i potencjalnie indukujac niesmiertelno$é (co jest cechg
charakeerystyczna komérek rakowych).

Telomery u ssakéw skladajg si¢ z powtdrzen heksamerycznej sekwen-
Gi (5'-TTAGGG-3") o dlugosci okolo 5-15 tysigcy par zasad. Powtdrzenia
te naturalnie chronia korice chromosoméw przed degradacja, modyfikacja
i fuzja. Sekwencja telomerowa zawarta jest w podwdjnej nici DNA (dsD-
NA) o dlugosci okolo 10-20 tysiecy par zasad, z dominacjg cytozyny (C),
oraz w nici pojedynczej (ssDNA) bogatej w guaning (G). Ni¢ ssDNA tworzy
fragment nici nadwieszonej 3', ktéry jest dlugosci 50-300 nukleotydéw. Ni¢
nadwieszona jest zamykana w postaci swoistej petli zwanej t-petla, co unie-
mozliwia dost¢p do koricéw chromosoméw dla czynnikéw mogacych spowo-
dowa¢ uszkodzenia DNA 2.

Jednak pewne typy komérek (komérki germinalne, komérki macierzyste
i komérki nowotworowe) majg zdolno$¢ do unikania postgpujacego skraca-
nia telomeréw poprzez aktywacje mechanizméw znanych jako "Mechanizmy
Utrzymywania Telomeréw (TMMs)". Istnieja dwa znane TMM: utrzymanie
telomeréw za pomocy telomerazy oraz alternatywne wydtuzanie telomeréw
(ALT) .

Telomeraza jest enzymem odpowiedzialnym za wydluzanie sekwencji
telomerowych poprzez aktywnos¢ odwrotnej transkryptazy. Enzym ten nie
wystepuje w komorkach somatycznych, jednak jest obecny w komérkach
o wysokim potencjale proliferacyjnym m.in. komoérkach macierzystych
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i nowotworowych. Sktada si¢ z trzech podjednostek: TERT (ang. telomerase
reverse transcriptase), TERC (ang. telomerase RNA component) i innych sklad-
nikéw, takich jak biatko dyskeriny. Regulacja aktywnosci telomerazy zachodzi
na poziomie transkrypcji, potranskrypcji i potranslacji. Telomeraza jest rekru-
towana do korficéw chromosoméw przez biatka shelterin, a procesy regulacyj-
ne obejmuja RAP (ang. repeat addition processivity) i TERRA (ang. transcript
term telomeric repeat-containing RNA) . Niewiele rodzajéw komérek - wy-
facznie komérki germinalne i wysoce proliferacyjne - maja wystarczajaca eks-
presj¢ TERT, aby promowa¢ odpowiednia aktywnos¢ telomerazy i utrzymad
odpowiednig dlugo$¢ telomeréw 1.

Homologiczna naprawa DNA jest niezbedna do utrzymania integralno-
$ci genomu poprzez synteze DNA na matrycy wzorcowej ). Wiekszo$¢ nowo-
tworéw uzywa telomerazy do utrzymania dlugosci telomeréw, ale okoto 10-
15% korzysta z alternatywnej drogi - alternatywnego wydtuzania telomeréw
(ALT) 1. ALT opiera si¢ na rekombinacyjnej wymianie lub syntezie DNA
telomerowego za pomoca homologicznej rekombinacji (HR). Mutacje w ge-
nach ATRX i DAXX oraz mutacje histonu H3.3 sa cz¢sto obecne w nowo-
tworach korzystajacych z mechanizmu ALT, co wskazuje na rolg organizacji
chromatyny w komérkach ALT P,

Nowoczesne technologie biologii molekularnej umozliwiaja ocene dtu-
gosci telomerdw, analize aktywnosci i ekspresji telomerazy oraz identyfika-
¢j¢ polimorfizméw, mutacji i zmian epigenetycznych w genach zwiazanych
z kompleksem telomer-biatka ochronne-telomeraza . Proces nowotworze-
nia oraz starzenie si¢ organizmdéw wydaja si¢ by¢ przeciwnymi procesami: no-
wotwor jest wynikiem nabywania przez komérki nowych zdolnosci, podczas
gdy starzenie si¢ charakteryzuje utratg sprawnosci. Jednakze, na glebszym po-
ziomie, nowotwory i starzenie si¢ moga mie¢ wspélne podloze. Akumulacja
uszkodzeri wraz z uplywem czasu jest powszechnie uwazana za ogélna przy-

czyne starzenia si¢ komérek 1'%,
2. Czynniki wplywajace na dtugos¢ telomeréw

Starzenie si¢ jest mechanizmem nieuchronnym, ale w pelni naturalnym,
polegajacym na utracie funkcjonalnosci komérek organizmu, spowodowa-
nych zmianami w ich strukturze. Przestaje jednak by¢ postrzegany jako proces
negatywny, lecz jako adaptacja organizmu do zmieniajacych si¢ warunkéw
srodowiska wewngtrznego oraz bodzcéw zewngtrznych ', Obecnie mozna

zaobserwowaé tendencje do wydluzenia dlugosci zycia, jednak nie jest to
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skorelowane z jakoscia zycia i produktywnoscia. Powszechnie akceptowanym
i stosowanym wskaznikiem starzenia si¢ biologicznego jest dtugos¢ telome-
réw 12 Wyrézniamy wiele czynnikéw wplywajacych na dlugos¢ telomeréw:
od regularnej aktywnosci fizycznej, odpowiednio zbilansowanej diety i pra-
widlowej masy ciala, po unikanie stresu psychicznego, odpowiednia dtugos¢

snu, abstynencj¢ od uzywek nawet po stopieni zanieczyszczenia $rodowiska .
2.1. Aktywnos¢ fizyczna

Powszechnie wiadomo, ze aktywno$¢ fizyczna jest zwigzana ze zwigksze-
niem wydolnosci fizycznej, zmniejszonym ryzykiem wystapienia wielu chordb,
ale réwniez ze zdrowym starzeniem si¢ ). Umiarkowany poziom aktywnosci
moze zmniejsza¢ skracanie telomeréw wskutek indukcji mechanizméw chro-
niacych telomery, co moze zapobiega¢ chorobom zwiazanym z wiekiem 114,
Aktywno$¢ telomerazy wzrasta szczeg6lnie przy treningu wytrzymaltosciowym
i wysokointensywnym treningu interwalowym 4.

Istnieja dowody, ze profesjonalni sportowcy maja lepsza réwnowage re-
dox, nizszy poziom tkanki duszczowej, mniej liczne wskazniki przewlekle-
go stanu zapalnego, co skutkuje wolniejszym starzeniem biologicznym 516,
Badanie grupy sprinteréw w stosunku do normalnej populacji wykazalo,
ze trenujacy mieli ostabione starzenie i mniejszy spadek wydolnosci na dekade,
wynikajace prawdopodobnie z polaczenia odpowiedniego treningu, wywazo-
nej diety i radzenia sobie ze stresem. Badania wykazaly korzystny wplyw dtu-
gotrwalego treningu wytrzymalo$ciowego na dlugos¢ telomeréw 7). Wsréd
sportowcéw uprawiajacych sport o wysokiej intensywnosci zaobserwowano
réwniez wyzszy poziom cytokin pro- i przeciwzapalnych, co pozytywnie od-
dzialuje na starzenie i skutkuje potencjalnie zdrowszym fenotypem. Dlugosé
telomeréw znacznie zwickszala si¢ wraz z intensywnoscia wysitku fizycznego,

18,19]

szczegblnie w przypadku mlodszych grup wiekowych !
2.2. Zbilansowana dieta i prawidlowa masa ciala

Dlugos¢ telomeréw jest tez silnie skorelowana ze stanem metabolicz-
nym i wiekiem chronologicznym /. Skracanie telomeréw jest przyspieszane
przez stan zapalny, stres oksydacyjny, ale réwniez warunki metaboliczne takie
jak otylo$¢ brzuszna, hiperglikemia i nadcisnienie . Dieta moze wplywa¢
na telomery poprzez regulacje tych proceséw oraz modulowanie reakgji epi-

[20]

genetycznych Zaobserwowano, ze przestrzeganie zdrowych wzorcow
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zywieniowych oraz wprowadzenie do diety produktéw bogatych w przeciwu-
tleniacze, takich jak rogliny straczkowe, produkty pelnoziarniste, ryby i warzy-
wa moze wplynaé pozytywnie na proces skracania telomeréw ', Szczegélnie
cickawg pod wzgledem dziatania jest dieta §rédziemnomorska, ktéra opiera
si¢ na wyzej wymienionych produktach i zawiera unikalny zestaw wielu zwiaz-
kéw fitochemicznych (zwiazki fenolowe, alkaloidy, zwiazki zawierajace azot,
zwiazki siarkoorganiczne, fitosterole, karotenoidy, antocyjany i tokoferole),
ktére maja znaczenie w nadawaniu stabilnosci chromosomom *2. Badania po-
twierdzaja korzysci zdrowotne w przeciwdziataniu skracaniu telomeréw zwia-
zane ze spozywania pokarméw roslinnych, bogatych w przeciwutleniacze 124,
Ponadto niektére kategorie Zywnosci takie jak przetworzone produkty miesne,
zbozowe i napoje stodzone cukrem moga wiaza¢ si¢ z negatywnym wplywem
na dlugo$¢ telomeréw 2.
Zaobserwowano réwniez, ze u 0séb z otyloscig utrata o 10% lub wigcej

oraz utrzymanie wagi prowadzito do wydtuzenia dtugosci telomeréw %5,
2.3. Stres isen

Kolejnym czynnikiem wplywajacym na dlugo$¢ telomeréw jest stres. Ich
dtugos¢ ulega skréceniu w wyniku ekspozycji na powazne lub traumatyczne
wydarzenia, szczeg6lnie w krytycznych okresach rozwoju jak okres ciazy
i dzieciistwa. Stres poprzez mechanizmy biologiczne prawdopodobnie cze-
$ciowo tumi aktywno$¢ telomerazy 2.

Zmniejsza¢ negatywne skutki stresu i promowad korzystne procesy
poznawcze pozwala medytacja. Wicksza ilo§¢ praktyki medytacyjnej moze
szczegélnie sprzyjaé utrzymaniu dlugosci telomeréw ). Wyniki badad po-
twierdzaja przypuszczenia, ze intensywna praktyka w sprzyjajacym $rodowi-
sku - pod okiem doswiadczonych nauczycieli i w odosobnieniu moze mie¢
korzystny wplyw na regulacje telomeréw. Jednak wymaga to jeszcze dalszych
badari w perspektywie dtugoterminowej w celu poznania doktadnego mecha-
nizmu ¥/ Prawdopodobnie praktyki medytacyjne maja pozytywny wplyw na
telomery poprzez zmiang nawykdéw w ostrych reakcjach stresowych. Treningi
moga wplywad na reagowanie na stres poprzez zmienianie postrzegania bez-
pieczeistwa - w odniesieniu do siebie, wymiarze spolecznym i zapewnieniu
bezpiecznego §rodowiska 1%,

Obecnie prowadzone sa liczne doswiadczenia badajace korelacje snu
i dlugosci telomeréw. Analizy jakosciowe wykazaly istotny i pozytywny
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zwiazek miedzy jakoscig snu a dlugoscig telomeréw. Problemem jest mata
ilo$¢ préb, dlatego nalezy przeprowadzi¢ badania ilosciowe na wigkszych pré-

bach B
2.4. Uzywki

Najnowsze badania stwierdzaja powigzania miedzy spozyciem alkoho-
lu i dlugoscia telomeréw. Analizy sugerowaly, ze spozycie alkoholu w ilosci
nazwanej dawka progowa moze wplyna¢ na dtugo$¢ telomeréw B, Inne ba-
dania donosza, ze nie ma dowodéw o jakiejkolwiek ilosci lub rodzaju alkoho-
lu, ktéra bylaby by¢ zwiazana ze skracaniem lub wydluzaniem telomeréw 2.
Zdania naukowcéw odnosnie sporadycznego spozywania alkoholu a korela-
¢ja z wspomnianym zagadnieniem sa podzielone, lecz potwierdzaja si¢ weze-
$niejsze odkrycia dotyczace skracania telomeréw przy przewleklym narazeniu
na alkohol i przy zaburzeniach zwiazanych z naduzywaniem alkoholu %34,
Krétsze telomery zaobserwowano réwniez wéréd palaczy w poréwnaniu
z osobami, ktére nigdy nie pality. Sugeruje to odwrotna tendencje¢ migdzy
latami palenia a dlugoscig telomeréw. Wyniki indykuja, ze starzenie biolo-
giczne, na ktére wskazuje dtugos¢ telomeréw, nasila si¢ raz z aktywnym pa-

leniem %,

2.5. Wplyw srodowiska

Nie tylko sposéb w jakim funkcjonujemy wplywa na proces starzenia sig
biologicznego, ale réwniez srodowisko, w ktérym zyjemy. Wykazano, ze eks-
pozycja kobiety w ciazy na zanieczyszczenia powietrza mogla doprowadzi¢ do
specyficznych dla miejsca zmian metylacji w krwi pgpowinowej noworodka
i fozyska, szczegblnie w genach zaangazowanych w odpowiedzi komérkowe
na stres oksydacyjny, funkcje mitochondriéw oraz wzrost i wezesny rozwdj
zycia dziecka. Narazenie na zanieczyszczenia skutkowalo skracaniem dtugosci

telomeréw u noworodkéw i dzieci B°

I. Badanie opierajace si¢ na pomiarze
stezenia niebezpiecznych zwigzkéw chemicznych znajdujacych si¢ w powie-
trzu niezwigzanych z narazeniem zawodowym wykazaly, ze konkretnie -
1,4-dioksanu i benzydyny - sa przyczyna krétszych telomeréw. Nagroma-
dzenie si¢ w $rodowisku zewngtrznym  tetrachlorku wegla, chloroprenu,
dibromku etylenu i dichlorku propylenu réwniez moze wplynaé na skrécenie

dlugosci telomeréw komoérek organizmu cztowieka 7.
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3. Korelacje pomi¢dzy dlugoscia telomeréw a czynnikami ryzyka
choréb ukladu sercowo-naczyniowego i innych jednostek chorobowych

Wiek chronologiczny jest jednym z najsilniejszych czynnikéw ryzyka
wystapienia choréb uktadu krazenia, mimo to nie jest on jednak uwazany za
czynnik przyczynowy. Zalezno$¢ ta moze raczej odzwierciedla¢ wplyw sta-
rzenia biologicznego, a w szczegdlnosci akumulacje uszkodzen $rédblonka
w czasie, ktérych powodem sg rézne mechanizmy hemodynamiczne i immu-
nologiczne B8,

Ze wzgledu na istotng role dhugosci telomeréw w starzeniu biologicznym
organizmu zostala ona wytypowana jako czynnik ryzyka wystapienia choréb
przewleklych zwigzanych z wiekiem, takich jak choroby ukladu krazenia, cu-
krzyca oraz nowotwory. Wyniki badai wykazuja brak zaleznosci migdzy dtu-
goscia telomeréw a wystgpowaniem nowotworéw, jednak w przypadku choréb
ukladu krazenia czy cukrzycy dane s3 obiecujace i stanowig przedmiot wielu
naukowych publikadcji i zagadnienie wymagajace wigkszej ilosci danych &% %),

Badania wskazuja na istnienie odwrotnie proporcjonalnej zaleznosci
miedzy dlugoscia telomeréw a wystgpowaniem choréb krazeniowych, nie-
zaleznej od konwencjonalnych, naczyniowych czynnikéw ryzyka. Korelacja
ta zostata potwierdzona zaréwno w badaniach prospektywnych jak i retro-
spektywnych 159,

Do najczgéciej opisywanych przypadkéw jednostek chorobowych, kté-
rych wystgpowanie moze by¢ powigzane ze skracaniem si¢ telomerédw naleza
choroby ukfadu krazenia takie jak: choroba niedokrwienna serca, nadcisnie-
nie t¢tnicze, udar mdzgu oraz choroby metaboliczne, do ktdrych zaliczamy
cukrzyce. Wybdr tych chordb jest prawdopodobnie zwiazany z czestotliwoscia
ich wystepowania oraz z powiklaniami, ktérych moga by¢ przyczyna.
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Leading causes of death globally

2000 @ 2019

1. Ischaemic heart disease

2. Stroke

3. Chronic obstructive pulmonary disease
8

4. Lower respiratory infections

5. Neonatal conditions

@ O

6. Trachea, bronchus, lung cancers

7. Alzheimer's disease and other dementias

8. Diarrhoeal diseases

@ O

9. Diabetes mellitus

10. Kidney diseases

@

0 2 4 6 8 10
Number of deaths (in millions)

@ Noncommunicable @ Communicable @ Injuries

Rycina 2. Najczestsze przyczyny $mierci na $wiecie wg WHO (ang. World Health Organisation)
3.1. Choroba niedokrwienna serca

Choroba niedokrwienna serca jest najczgstsza przyczyna zgonéw na ca-
tym $wiecie, co czyni ja obiektem zainteresowania wielu prac naukowych 0.
Patogeneza tej choroby jest ztozona, istnieje takze wiele czynnikéw zwigksza-
jacych ryzyko jej wystapienia, do ktérych nalezy miedzy innymi nadcisnienie
tetnicze, hiperlipidemia, otylo$¢, palenie tytoniu oraz rodzinne wystgpowanie
choroby niedokrwiennej serca V.

Zbiezno$¢ czynnikéw zwigkszajacych ryzyko wystgpowania wskazanej
jednostki chorobowej oraz czynnikéw przyczyniajacych si¢ do skracania te-

lomeréw odpowiada potencjalnej korelacji pomigdzy choroba niedokrwienna
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serca a dlugoscia telomerdw, co jest podstawa duzej ilosci artykuléw, a takze
metaanaliz 1.

Wyniki przeprowadzonych badan wykazaly, ze u pacjentéw z choroba
niedokrwienna serca dtugos¢ telomeréw byla znacznie krétsza niz w grupie
kontrolnej, jak réwniez odwrotnie skorelowana z ci¢zkoscia choroby. Ana-
liza wskazuje, ze skrécenie telomeréw wystgpowalo najczeéciej u Azjatéw
z chorobg niedokrwienng serca, 0s6b w wieku >65 roku zycia oraz u chorych

mezczyzn 1.

3.2. Nadci$nienie tetnicze

Nadci$nienie t¢tnicze jest choroba przewlekla, jak réwniez waznym
czynnikiem ryzyka choréb sercowo-naczyniowych, mézgowo-naczyniowych
i choréb naczyi obwodowych. Niekontrolowana posta¢ nadcisnienia t¢tni-
czego moze prowadzi¢ do powaznych incydentéw sercowo-naczyniowych,
dlatego wazne jest rozpoznanie i odpowiednie leczenie choroby 2.

Obecna wiedza wskazuje, ze zalezne od wieku skracanie dlugosci telome-
réw moze by¢ powigzane z patogeneza nadcis$nienia tetniczego. Wiele badan
ocenia powiazanie miedzy nadci$nieniem t¢tniczym a dlugosécia telomeréw
oraz aktywnoscig telomerazy. Wyniki jednoznacznie wykazaly, ze aktywnos¢
telomerazy w limfocytach u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym znaczaco
spada po leczeniu felodypina i benazeprilem, co wskazuje na korzystny wplyw
wezesnego leczenia hipotensyjnego. Oméwione badania dotycza jednakze
aktywnosci telomerazy w limfocytach, a nie w leukocytach. Z tego powodu
wymagane s3 kohortowe badania kliniczne u pacjentéw z nadci$nieniem tet-
niczym w celu ocenienia czy aktywnos¢ telomerazy moze zostaé wykorzystana
do monitorowania poczatku, rozwoju, rokowania oraz leczenia omawianej

jednostki chorobowej 3.

3.3. Udar mézgu

Udar mézgu jest ostra choroba naczyniowo-mézgowa spowodowang za-
burzeniem doplywu krwi do mézgu. Jako druga najczestsza przyczyna zgonéw
oraz trzecia przyczyna niepelnosprawnosci na $wiecie stanowi duze obciazenie
zaréwno dla rodziny pacjenta, jak i dla systemu opicki zdrowotnej %44,

Analiza dostgpnych artykuléw naukowych wykazuje istotny zwiazek
dtugosci telomerédw z wystgpowaniem udaru mézgu. Wskazuja one, ze bada-

nie dtugosci telomeréw moze stanowi¢ biomarker ryzyka wystapienia udaru
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mozgu jak réwniez stanowi¢ podstawe do przewidywania rokowan u pacjen-
tow poudarowych, ze wzgledu na jego wykazang korelacje ze $miertelnoscia
pacjentéw po przebytym udarze ).

3.4. Cukrzyca

Od kilkudziesigciu lat obserwuje si¢ istotna tendencj¢ wzrostowa za-
chorowalnosci na cukrzyce typu 1, 2 i cukrzyce ciazowa oraz wystgpowania
zwiazanych z nia powiklan takich jak nefropatia, retinopatia, neuropatia czy
kardiomiopatia. Z tego powodu poszukuje si¢ nowych czynnikéw ryzyka wy-
stapienia wskazanej jednostki chorobowej, jak i nowych rozwiazani terapeu-
tycznych 647,

Na uwage zastuguja badania dotyczace telomerdéw, poniewaz istnieja-
ce wyniki dos§wiadczen wykazaly ich udzial w stanach przedcukrzycowych,
a takze w wielu postaciach cukrzycy jak i jej powiklaniach. Stanowia wigc one
potencjalny cel terapeutyczny oraz biomarker integrujacy czynniki dziedzicz-
ne oraz nabyte, a aktywno$¢ telomerazy, dlugo$¢ telomeréw i inne aspekty

biologii telomeréw zastuguja na dalsze badania w kontekscie cukrzycy “8l.
4. Dyskusja

Pomimo wielu przeprowadzonych badan nad korelacja migdzy dtugoscia
telomeréw a ryzykiem wystgpowania choréb ukladu krazenia, weiaz nie jest
pewne czy obecnos$¢ krétszych odcinkéw telomerowych u oséb chorych jest
jedna z przyczyn choroby czy tez jej skutkiem. Réwniez mechanizmy odpo-
wiedzialne za wskazang zalezno$¢ nie sg do korica poznane . Ze wzgledu na
wykorzystanie réznych metod w wielu opisanych dotychczas doswiadczeniach,
czgsto trudne jest zestawienie wynikéw miedzy soba i wyciagniecie istotnych
wnioskéw.

Jedno z badan opisuje, ze wazniejszym czynnikiem od wyjsciowej diu-
gosci telomeréw w kontekscie nasilonej podatnosci na wystapienie choréb
ukladu sercowo-naczyniowego jest wspotczynnik Scieralnosci telomeréw. Jed-
nak z powodu braku wystarczajacych dowodéw potwierdzajacych dang teze
nalezaloby przeprowadzi¢ wigcej badar weryfikujacych to zagadnienie ).

Telomery, telomeraza oraz geny, ktére na nie wplywaja sa potencjalnym
punktem uchwytu w terapii chordb, jednak analiza wynikéw przeprowadzo-
nych badaii w tym zakresie wykazala, ze terapie ukierunkowane na telome-

raz¢ moga wiazal si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia nowotworéw
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zosliwych, poniewaz nadekspresja wskazanego enzymu sprzyja procesowi
powstawania komérek nowotworowych 3.

Réwniez mozliwo$¢ modyfikacji dtugosci telomeréw oraz aktywnosci te-
lomerazy za pomoca zmiany opisanych w pracy nawykéw dotyczacych m.in.
diety, aktywnosci fizycznej czy tez snu jest obiecujaca w kontekscie ich powia-
zania z ryzykiem wystgpowania choréb sercowo-naczyniowych.

Dobrze zaprojektowane i majace warto$¢ statystyczna badania sa niezbed-
ne do poszerzenia wiedzy na temat molekularnych mechanizméw lezacych
u podstaw zaleznosci choréb sercowo-naczyniowych z dlugoscia telomeréw
i aktywnoscig telomerazy. Moze to przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia wystgpo-
wania niektérych jednostek chorobowych oraz poméc w zapobieganiu ich

powikianiom, co mialoby korzystny wplyw dla jakosci zycia pacjentéw 3.

5. Whioski

Wydltuzenie telomeréw jest zwigzane z wieloma czynnikami, takimi
jak regularna aktywnos¢ fizyczna, zbilansowana dieta, prawidlowa masa cia-
fa, unikanie stresu psychicznego oraz odpowiednia dtugos¢ snu. Aktywnos¢
fizyczna, zwlaszcza trening wytrzymalosciowy i wysokointensywny trening
interwalowy, moze zwigksza¢ aktywnos¢ telomerazy i zapobiegad skracaniu
telomeréw. Istnieja dowody na to, ze profesjonalni sportowcy maja lepsza
réwnowage redox, nizszy poziom tkanki thuszczowej i mniej wskaznikéw
przewlektego stanu zapalnego, co wplywa korzystnie na proces starzenia sie.
Dieta odgrywa réwniez istotna role w utrzymaniu dlugosci telomeréw. Zdro-
we wzorce zywieniowe, w tym spozywanie pokarméw roslinnych bogatych
w przeciwutleniacze, moga mie¢ korzystny wplyw na dlugos¢ telomeréw. Die-
ta §rédziemnomorska zostata szczegdlnie dobrze zbadana pod katem wplywu
na telomery.

Otylos¢ i nieprawidtowa masa ciala sg zwiazane ze skracaniem si¢ telo-
merdw, dlatego utrata wagi moze prowadzi¢ do ich wydluzenia. Stres rowniez
wplywa na dlugos¢ telomerdw, skracajac je poprzez thumienie aktywnosci te-
lomerazy. Medytacja i praktyki redukujace stres moga mie¢ korzystny wplyw
na ich dlugos¢ poprzez zmiang reakeji na stres. Istnieje wiele czynnikéw wply-
wajacych na dlugos¢ telomeréw, a zmiana stylu zycia w kierunku zdrowych
nawykéw moze przyczyni¢ si¢ do utrzymania ich w odpowiedniej kondycji
i zdrowszego procesu starzenia sig.

Badania jednoznacznie wykazuja, ze istnieje odwrotnie proporcjonalna za-

leznos¢ pomiedzy ryzykiem wystapienia choréb ukladu sercowo-naczyniowego
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a wiekiem, czyli réwniez dlugoscia telomeréw. Pomiar dlugosci telomeréw

moze by¢ obiecujacym wskaznikiem choréb wieku starczego m.in. cukrzycy,

choroby niedokrwiennej serca, choréb mézgowo-naczyniowych czy choréb

naczyft obwodowych. Nalezy jednak dalej bada¢ powyzsze zagadnienie, po-

niewaz dotychczasowe badania zostaly przeprowadzone na zbyt malej licz-

bie oséb, aby jednoznacznie okredli¢ dtugos¢ telomeréw najlepszym aktual-

nym biomarkerem choréb wieku starczego, a w szczegélnosci choréb uktadu

sercowo-naczyniowego .
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Abstrakt: Telomery pelnia role ochronna dla koricowych fragmentéw chromosoméw, dzigki
czemu zapewniajg stabilno$¢ genomu. Utrzymanie prawidlowej dlugosci telomeréw ma klu-
czowe znaczenie dla zdrowia, a nieprawidlowa regulacja bialek telomerowych lub telomerazy
moze prowadzi¢ do wystapienia bledéw i sprzyja¢ wystepowaniu choréb. Pomiar dtugosci telo-
meréw jest obiecujacym biomarkerem procesu starzenia si¢ organizmu. Uzyteczno$¢ tej miary
zalezy od waznych i wiarygodnych technik pomiaru dlugosci telomeréw. W naszej pracy sku-
pimy si¢ na obecnie stosowanych metodach pomiaru dlugosci telomeréw, ich mozliwosciach
i ograniczeniach. Duzy wybdr pozwala na dopasowanie najlepszej metody w zaleznosci od ba-
danej jednostki chorobowej, co ma duze znaczenie w diagnostyce i przysztym procesie leczenia.

Stowa klucz: biomarkery starzenia, diagnostyka chordb, diugosé relomerdw, telomery, g-PCR,

Abstract: Telomeres have a protective role for the end fragments of chromosomes thus they
ensure the stability of the genome. Maintaining the valid telomere length is crucial as in-
correct regulation of telomeric proteins or telomerase can lead to abnormalities or diseases.
The measurement of telomere length is a promising biomarker of the aging process. The useful-
ness of this method depends on significant and reliable telomere length measurement techniques.
In our academic work, we will focus on the currently used methods of telomere length mea-
surements, their possibilities and limitations. A great variety of methods allows one to choose
the preferable one according to the disease, which is of vital importance to the diagnosis as well
as to the future treatment.

Keywords: biomarkers of aging, diagnosis of diseases, telomeres, telomere length, q-PCR
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1. Wprowadzenie

Telomery stanowia ochrong dla integralnosci DNA, pelniac role osto-
nek na koricach chromosoméw. Ich dlugos¢ zmniejsza si¢ wraz z wiekiem,
co przyczynia si¢ do procesu starzenia komérek . Skladaja si¢ one z powtd-
rzonych sekwencji i sa wiazane przez wiele biatek oddziatujacych z telomerami.
W przypadku ssakéw, DNA telomeréw sklada si¢ z powtérzonych sekwengji
dwuniciowych TTAGGG, a na koricu wystepuja jednoniciowe fragmenty bo-
gate w guaning. Strukeuralnie uwaza si¢, ze DNA telomeréw tworzy petle T,
gdzie koniec telomeru zagina si¢ i 3'-koficowa ni¢ bogata w guaning wtacza si¢
w dwuniciowe DNA, tworzac petle D (rycina 1.) . Ta struktura zapewnia,

ze luzne korice DNA sa umieszczone wewnetrznie w strukturze /.

5’ TTAGGG 3
77

AATCCC Y s

wystajgcy 3’ koniec
nici

D
22

AATCCC

wystajacy 3’ koniec nici

Rycina 1. Model typowego telomeru zakoriczonego wystajacym jednoniciowym koricem nici
3', ktéry zapetla si¢ do tylu i wnika w podwéjna ni¢ DNA, tworzac petle T. Powoduje to prze-
mieszczenie nici, tworzac jednoniciows telomerows petlg D.

Telomery pelnia kluczows rol¢ w ochronie integralnosci genomu i
zapewnieniu jego stabilno$ci. Sg utrzymywane przez kompleks telome-

razy oraz unikalng struktur¢ nukleoproteinowa, gdzie biatka zwiazane z
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telomerami facza si¢ z telomerycznym DNA, tworzac specjalne kompleksy
biatko/DNA 24, Tworzenie takich zapetlonych struktur chroni telomery
przed przedwezesng degradacja °'. Pomimo swojej heterogennej budowy telo-
mery s3 aktywnie transkrybowane, w wyniku czego uzyskiwane sa dlugie nie-
kodujace RNA zwane TERRA (ang. Telomeric repeat-containing RNA). Cza-
steczki TERRA odgrywaja kluczows rol¢ w biologii telomeréw, szczegélnie
w regulacji aktywnosci telomerazy i tworzeniu heterochromatyny na koricu
chromosomow B4,

Kompleks telomerazy, skladajacy si¢ z odwrotnej transkryptazy telomero-
wej (TERT), telomerowego skfadnika RNA (TERC) oraz innych czynnikéw
pomocniczych, jest odpowiedzialny za dodawanie powtdrzen telomerowych
na korice chromosoméw. Ten proces przeciwdziata skracaniu telomerdw, kté-
re zachodzi wraz z kazda runda replikacji DNA, znana jako problem replikacji
koncow .

Prawidlowe utrzymanie telomeréw ma ogromne znaczenie, poniewaz
aberracyjna regulacja bialek telomerowych lub telomerazy moze prowadzi¢
do nieprawidtowosci i przyczynia¢ si¢ do choréb, takich jak dyskeratoza wro-
dzona (DC) i nowotwory 2.

Pomiar dlugosci telomeréw jest obiecujacym biomarkerem, ktéry moze
przyczynic si¢ do lepszej oceny ryzyka zwiazanego ze zdrowiem. Jednak uzy-
teczno$¢ tej miary zalezy od waznych i wiarygodnych technik pomiaru dtu-
gosci telomeréw. Dlatego zrozumienie strategii pomiarowych i probleméw
zwigzanych z dtugoscia telomeréw jest konieczne do poréwnywania wynikéw
opublikowanych przez rézne zespoly badawcze oraz projektowania ekspery-
mentéw do przysztych badar .

2. Metody oznaczania telomeréw

Skracanie si¢ telomeréw jest dobrze znana cechg starzenia si¢ komérek,
jak i calego organizmu. Dla choréb zwiazanych z zaawansowanym wiekiem
charakterystyczne jest przy$pieszone tempo skracania si¢ telomeréw, stad dtu-
gos¢ telomerdw (ang. telomere lenght — TL) jest jednym z najlepszym biomar-
keréw starzenia, pomimo ostatnio odkrytych ograniczen tego wskaznika .
Z uwagi na uzyteczno$¢ telomeréw jako jednego z bardziej kluczowych
biomarkeréw w badaniach fizjologicznych, psychologicznych i biobeha-
wioralnych wazna jest znajomo$¢ réznic metodologicznych pomiedzy sto-
sowanymi metodami mierzenia wymienionego wskaznika . Kluczowe jest

zrozumienie wad i zalet pomiaréw TL, poniewaz krétkie telomery ograniczaja
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dtugoterminowe podzialy komérek macierzystych, co jest znaczace w pro-
cesach odbudowy tkanek. Obecno$¢ zaburzeri genetycznych wplywajacych
na telomery prowadzi do wczesniejszego wystapienia poczatkéw choroby,
dlatego wazne s3 solidne i powtarzalne pomiary dlugosci telomeréw, kedre
moga pozwoli¢ przewidzie¢ poczatek niektérych patologii genetycznych 10,
Przy pomiarach TL warto zdawa¢ sobie sprawe, ze nie jest to parametr fa-
twy do oznaczenia i nawet czynniki techniczne w projekcie badawczym moga
stwarza¢ problemy w jednoznacznej interpretacji wynikéw, zaréwno sposob
przygotowania prébek, ale tez metodologia zastosowana do ekstrakcji DNA
i pomiaru dlugosci telomeréw Y.

Do metod uzywanych w analizie dlugosci telomeréw naleza: Q-PCR
(ang. Quantitative Polymerase Chain Reaction), analiza TRF (ang. Terminal
Restriction Fragment), odmiana metody Q-FISH (ang. Quantitative Fluore-
scence In Situ Hybridization), STELA (ang. Single Telomere Lengh Analysis)
oraz TeSLA (ang. Telomere Shortest Length Assay) 1®.

2.1. Metoda Q-PCR

Ilosciowa reakgja faricuchowa polimerazy (QPCR) zostata po raz pierwszy
opisana przez Richarda Cawthona w 2002 roku w jego publikacji. Zasada
tej metody polega na tym, ze sita sygnalu telomeréw na genom mierzona
metoda qPCR reprezentuje Srednig dtugos¢ telomeréw w danej prébce DNA
121 W swoim do$wiadczeniu Cawthon okreslal o ile prébka badanego DNA
réznita si¢ od referencyjnej probki DNA pod wzgledem stosunku liczby ko-
pii powtérzeri telomeréw do liczby kopii pojedynczego genu. Stosunek ten
powinien by¢ proporcjonalny do $redniej dlugosci telomeréw. Liczbe powto-
rzefi telomeréw w kazdej probce eksperymentalnej mierzono jako poziom
rozciericzenia wybranej referencyjnej prébki DNA, ktéry doprowadzitby
do réwnowaznosci prébek eksperymentalnej i referencyjnej pod wzgledem
liczby cykli PCR potrzebnych do wytworzenia danej ilosci telomeréw PCR
podczas amplifikacji materialu genetycznego. Analogicznie, wzgledna ilo¢
pojedynczej kopii genu w kazdej prébee eksperymentalnej zostala wyrazona
jako poziom rozciericzenia referencyjnej probki DNA, ktéra jest potrzebna
do dopasowania jej do prébki eksperymentalnej w odniesieniu do liczby cykli
PCR potrzebnych do wytworzenia danej ilosci produktu PCR z pojedyncza
kopia genu podczas wyktadniczej fazy PCR. Dla kazdej probki doswiadczal-
nej stosunek tych wspélczynnikéw rozcieficzenia jest wzglednym stosun-

kiem $redniej dtugosci telomeréw do pojedynczej kopii genu okreslanej jako
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dtugos¢ wzgledna telomerdw (T7/S). Stosunek T/S wynosi 1, gdy nieznany
DNA jest identyczny z DNA referencyjnym pod wzgledem stosunku liczby
kopii powtdrzeri telomeréw do liczby kopii pojedynczego genu '),

pojedyncza kopia genu dlugi telomer
— — — — — — — —— —
qPCR qPCR
warto§é S = 0.6 warto§¢ T=24  T/S=4
pojedyncza kopia genu Krotki telomer
— — — — — —
gPCR gPCR
warto$é¢ S = 0.6 wartos¢ T = 1.2 TIS=2

Rycina 2. Srednia dtugos¢ telomeréw (T) w poréwnaniu z pojedyncza (S) kopia genu, wyra-
zone jako stosunek T/S dla dlugiego oraz krétkiego telomeru.

Cawthon w swojej publikacji z 2009 roku opisal monochromatyczna
multipleksowa metod¢ qPCR (mmQPCR). Przypuszczano, ze niemozliwe
jest okreslenie wzglednej liczby kopii dwéch réznych sekwencji DNA w mul-
tipleksowej qPCR przy uzyciu pojedynczego barwnika interkalujacego DNA,
poniewaz gromadzacy si¢ sygnat fluorescencyjny pochodzi z obu amplikonéw
14, Metoda mmQPCR jednocze$nie mierzy sygnaly telomerdw i pojedynczej
kopii genu w reakeji w jednej probowce. Jest to mozliwe, poniewaz telomery
wystepuja w znacznie wigkszej ilosci niz geny z pojedyncza kopia. Sygnaly
telomerowe sg zbierane we wezesnych cyklach PCR, zanim sygnaly pojedyn-
czej kopii genu wzrosna powyzej linii podstawowej. Sygnaly pojedynczej ko-
pii genu natomiast sg zbierane w takiej temperaturze, ktéra catkowicie topi
produkty telomerowe. Ta monochromatyczna multipleksujaca metoda PCR
eliminuje zmienno$¢ testu spowodowana potencjalnie zmiennymi ilo$ciami
DNA pipetowanymi w oddzielnych reakcjach T i S, co stanowi wadg pro-
tokotu opisanego w artykule z 2002 roku. Metoda mmQPCR jest réwniez
bardziej wydajna, a uzyte w niej odczynniki tafisze 2.

2.2. Metoda TRF

Dlugos¢ telomerdw mozna mierzy¢ posrednio za pomocy techniki
zwanej analiza fragmentéw restrykeyjnych telomeréw (TREF). Technika
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ta stanowi zmodyfikowany Southern blot, ktéry mierzy niejednorodny za-
kres dlugosci telomeréw w populacji komérek przy uzyciu rozkladu dlu-
gosci koncowych fragmentéw restrykcyjnych. Metoda ta zostala opisa-
na przez Harleya i wsp. w 1990 roku oraz przez Ouellette i wsp. w 2000
roku. TRF moze by¢ stosowana w komérkach eukariotycznych. Zasada tej
metody opiera si¢ na braku miejsc rozpoznawanych przez enzymy restryk-
cyjne w tandemowych powtérzeniach telomerowych TTAGGG, dlate-
go trawienie genomowego DNA, a nie telomerowego DNA, kombinacja
6-zasadowych endonukleaz restrykcyjnych zmniejsza wielkos¢ genomowego
DNA do mniej niz 800 par zasad 1",

2.3. Metoda STELA

Analiza dhugosci pojedynczego telomeru (STELA) to jednoczasteczko-
wa metoda o wysokiej rozdzielczosci wykorzystywana do okreslania rozkladu
dtugosci telomeréw, w tym rozmiarach telomeréw o niskich zakresach, kedre
nie zawsze s3 mozliwe do oznaczenia w przypadku innych powszechnie stoso-
wanych technologii. STELA jest pracochtonna technika oparta na hybrydy-
zacji typu Southern, wige nie nadaje si¢ dobrze do analizy duzych kohort ani
do zastosowan w laboratoriach klinicznych. Aby przezwyciezy¢ te ogranicze-
nia, STELA zostala przystosowana do wysokoprzepustowej analizy (HT-STE-
LA) populagji komérek nowotworowych i z powodzeniem zastosowana do
przewidywania odpowiedzi na leczenie u pacjentéw z przewlekla biataczka
limfocytarna "9,

Innym ograniczeniem STELA jest fake, iz nie wszystkie korice chro-
mosoméw posiadaja unikalne sekwencje do projektowania starteréw, a to
ogranicza liczbe zakonczert chromosoméw, ktére mozna §ledzi¢. Aby spré-
bowaé rozwiaza¢ ten problem, w 2010 roku wprowadzono metodg Universal
STELA (U-STELA), ktéra jest w stanie wykrywa¢ telomery z kazdego korica
chromosomu, co umozliwia monitorowanie zmian w najkrétszym telomerze
w komérkach. U-STELA nie jest natomiast w stanie wykry¢ telomery o du-
gosci powyzej 8 kb, co wplywa na wykrywanie i doktadnos¢ rozktadu dtugosci
telomeréw. Mozna go jednak uzy¢ do zliczenia liczb bezwzglednych najkrét-
szych telomeréw, ale wymaga to recznego oznaczenia ilosciowego setek roz-
miaréw telomeréw wykrytych zaréwno w STELA, jak i U-STELA ¥,
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2.4. Metoda Q-FISH

llo$ciowa fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (Q-FISH) jest jedng
z kilku metod, ktére pozwalaja oceni¢ dtugos¢ poszczegélnych telomeréw
w komoree. Technika ta opiera si¢ na hybrydyzacji in situ wykorzystujac wy-
soce specyficzng sond¢ zawierajaca peptydowy kwas nukleinowy znakowany
fluorochromem (sondy PNA) do oznaczania liczby powtérzeni telomerowych
w utrwalonym i rozproszonym chromosomie metafazowym. Po hybrydyzacji
in situ intensywno$¢ fluorescencji sygnatu docelowej sekwencji telomerdw jest
proporcjonalna do liczby powtérzeri telomerowych, co odpowiada dlugosci
wzglednej telomeréw 17,

Q-FISH moze mierzy¢ dhugo$¢ telomeréw na kazdym koricu chromoso-
mu z wicksza dokladnoscia, ale wymaga do tego proliferujacych komérek. Ko-
mercyjna modyfikacja Q-FISH, okreslana jako wysokoprzepustowa Q-FISH
(HT-Q-FISH), wykorzystuje zautomatyzowane procedury na 384-dotko-

18]

wych plytkach do badari utrwalonych limfocytéw na duza skalg !
2.5. Metoda TeSLA

Aby odpowiedzie¢ na zapotrzebowanie na bardziej czula, dokladng i bez-
stronng metod¢ pomiaru dlugoéci wszystkich telomerdéw, w tym najkréeszych
telomeréw, bez wykrywania sekwencji tandemowych telomerowego DNA,
opracowano metodg polegajaca na analizie najkrdtszej dtugosci chromosoméw
(TeSLA). Technika ta wymaga niewielkich ilosci (mniej niz jeden mikrogram)
poczatkowego DNA i wykorzystuje ulepszona strategie ligacji i trawienia
w oparciu o klasyczng analize Southern blot z bardzo czula sonda znakowana

191 TeSLA pozwala réwniez na wykorzystanie przyjaznego dla

digoksygening
uzytkownika oprogramowania do przetwarzania obrazu do automatycznego
pomiaru rozkladu telomeréw na réznych dlugosciach. Pozwala to zmierzy¢
ilo$¢ oraz dystrybucje telomeréw od mniej niz 1 kb do okolo 18 kb. Dzigki
TeSLA subtelne zmiany dlugosci telomeréw moga by¢ monitorowane w krét-
szym czasie, a metoda ta zapewnia wglad w dynamike zmian telomerowych

podczas réznych proceséw komdrkowych 2.
3. Dyskusja

Najczeéciej stosowana metoda oznaczania dlugosci telomeréw pozosta-

je nadal ilosciowy PCR, poniewaz jest to metoda tania, fatwa w wykonaniu,
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a do jego przeprowadzenia wystarcza niewielkie ilosci DNA. Duza przepusto-
wo$¢ tej metody pozwala na zastosowanie jej w badaniach na duzych popula-
cjach, co stanowi wazng zaletg ' Ograniczeniami PCR s czgsto wystepujace
duze réznice migdzy roznymi laboratoriami, ale mimo to powtarzalno$¢ jest
najlepsza w warunkach komerycyjnych ®. W metodzie TRF, bedacej mody-
fikacja techniki Southern blot, potrzebna jest duza ilos¢ DNA, co ogranicza
jej zastosowanie w wielu badaniach. Ponadto pomiar TRF obejmuje dodat-
kowo region subtelomeryczny, co moze skutkowaé przeszacowaniem dtugo-
$ci telomerdw, dlatego konieczna jest standaryzacja enzyméw restrykeyjnych
stosowanych do poréwnania badad pomiedzy laboratoriami ©® . Metoda
STELA jest réwniez modyfikacja Southern blot, co ogranicza jej uzycie w ana-
lizach duzych kohort i w badaniach klinicznych. Dziata tylko na niewielkim

podzbiorze pojedynczych ludzkich chromosoméw ¢

I. Ograniczeniem meto-
dy Q-FISH jest odpowiedni rodzaj komérek, ktére mozna zbada¢ '8l Naj-
bardziej czula, dokladna metoda pomiaru dlugosci telomeréw jest metoda
TeSLA jednak z uwagi na duza czasochlonno$¢ i malg przepustowos¢ nie jest
ona czesto wybierana .

Na podstawie dostgpnej literatury mozna wysuna¢ wniosek o koleracji
miedzy dtugoscia telomeréw a stanami patologicznymi zaleznymi od wieku
(Rycina 3.), niestety nie s3 one do korica spdjne. Nadal brakuje zrozumienia
mechanizmu tych powigzan. Nie do korica wiadomo czy skracanie telomeréw
jest przyczyna, czy konsekwencja choréb zwiazanych ze starzeniem. Kluczowe
jest zwrécenie uwagi, ze starzenie sig jest procesem niezwykle ztozonym i obej-
muje wiele $ciezek ** 23, Pomiary starzenia biologicznego przeprowadzone
za pomocg podejé¢ opartych na TL lub innych pomiarach, np. zegar epige-
netyczny zwigzany z metylacja DNA moga mierzy¢ rézne aspekty procesu
starzenia, dlatego rozsadne jest stosowanie ich razem a nie osobno . Jed-
nakze, to skracanie si¢ telomeréw, ktére w dalszej kolejnosci moze prowa-
dzi¢ do ich dysfunkcji, koreluje z wieloma chorobami zwiazanymi z wiekiem,
np. bezplodnoscia, zapaleniem stawéw, cukrzyca, nowotworami, choroba-
mi sercowo-naczyniowymi i neurodegeneracyjnymi ®. W ostatnim czasie
pojawilo si¢ wigcej dowodéw z duzych badan kohortowych wykazujacych,
ze bezposredni pomiar dtugosci telomerdw jest istotny dla oceny $miertelno-
§ci z jakiejkolwiek przyczyny i ryzyka choréb ukladu sercowo naczyniowego
u 0s6b ponizej 75 roku zycia "% Zrozumienie mechanizméw regulujacych
homeostaz¢ telomeréw oraz czynnikéw przyczyniajacych si¢ do dysfunkgji te-
lomeréw w przysztosci powinny poméc w opracowaniu odpowiednio doklad-

nych narzedzi diagnostycznych i terapeutycznych dla tych choréb .
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komorki macierzyste

choroby sercowo
naczyniowe
nowotwory
: .
cukrzyca

Lt skracanie si¢ F choroby
telomerow - metaboliczne

\"-.\. 7 4 ) d
D . R
choroba N « bezplodnosé

Alzheimera

menopauza

osteoporoza
zapalenie stawow

Rycina 3. Istnieje wiele dowodéw na to, ze choroby zwiazane z wiekiem sa powiazane

ze skracaniem si¢ telomeréw. Prawie wszystkie z powyiszych przypadkéw sg skorelowane,

poniewaz wigkszo$¢ oznaczei mierzy $rednig lub wzgledna dlugos¢ telomeréw w badaniach
przekrojowych.

4. Podsumowanie

Oznaczanie dlugosci telomeréw jest potencjalnie najlepszym biomarke-
rem procesu starzenia si¢ komérek w organizmie cztowieka. Duzy wybér
metodyki pozwala na dopasowanie najbardziej dokladnej i czulej metody
pomiaru TL w zaleznosci od badanej jednostki chorobowej. Choroby wy-
stepujace w starszym wieku czowieka charakteryzuja si¢ krétszymi fragmen-
tami chromosoméw danych genéw w poréwnaniu do chromosoméw oséb
miodych i zdrowych, co pozwala na wykorzystanie potencjalu pomiaru TL
do szybszej diagnostyki choréb zwiazanych z wiekiem (takich jak: choroby
uktadu sercowo-naczyniowego, nowotwory, cukrzyca), u ktérych istotne jest
natychmiastowe rozpoznanie choroby i zastosowanie prawidlowego leczenia.
Nalezy jednak dalej bada¢ powyzsze zagadnienie, poniewaz nie do korica wia-
domo czy skracanie si¢ telomerdw jest przyczyna czy tez skutkiem wystapienia
choréb cywilizacyjnych lub nowotworéw. Wymienione w artykule metody
badania pomiaru TL charakteryzuja si¢ szerokim zastosowaniem, jednak dalej
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najczeéciej uzywana metoda w laboratorium jest ilosciowy PCR, poniewaz jest

to metoda prosta, tania i skuteczna.
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INNOWACYJNA PROFILAKTYKA
BIOFILMU, CZYLI GUIDED
BIOFILM THERAPY
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Wiktoria Sokolowska: Barbara Stawiniska, Natalia Zawronek

Studenckie Koto Naukowe im. Zbigniewa Religi Katedra i Zaklad Biofizyki,
Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: W jamie ustnej cztowieka wystepuje ponad 700 gatunkéw drobnoustrojéw, ktore
tworzg biofilm. Ilo§¢ i ztozono$¢ biofilmu zwigksza si¢ z czasem, przez co wplywa na $rodo-
wisko jamy ustnej. Prowadzi to do rozwoju préchnicy, zapalen dziaset i przyzebia. Regularne
usuwanie biofilmu przez higien¢ jamy ustnej zardéwno domowa, jak i profesjonalna jest kluczo-
wym elementem zapobiegajacym préchnicy oraz chorobom przyzebia. Dlatego, wazne jest aby
masa biofilmu w jamie ustnej byta na jak najnizsza. Najskuteczniejszym sposobem usunigcia
zogdéw nazebnych jest wizyta u stomatologa i profesjonalna higienizacja. Obecnie zlogi nazgb-
ne mozemy usuna¢ za pomoca skalingu nadzdziastowego lub poddziastowego (ang. scaling and
root planing (SRP)) uzywajac narzedzi recznych oraz za pomoca ultradzwickow, czy laseréw.
W profilaktyce jamy ustnej zostala opracowana nowatorska metoda Guided Biofilm Therapy
(GBT), zapewniajaca korzystne efekty w usuwaniu biofilmu oraz niosaca wiele zalet dla pacjen-
ta i lekarza.

Stowa kluczowe: biofilm, plytka naz¢bna, GBT, profilaktyka

Abstract: There are more than 700 species of microorganisms, in the human mouth that form
a biofilm. The amount and complexity of the biofilm increase over time, which affects the
oral environment. This leads to the development of caries, gingivitis and periodontal disease.
Regular biofilm destruction by oral hygiene at home and professional level is a key element in
preventing caries and periodontal disease. Therefore, it is important to keep the biofilm level
in the mouth as low as possible. The most effective way to remove tartar is a visit to the dentist
and professional hygiene. Nowadays, dental deposits can be removed using scaling or scaling
and root planing (SRP) using hand tools and using ultrasound or laser. In oral prophylaxis, the
innovative Guided Biofilm Therapy (GBT) method has been developed, providing beneficial
effects in the removing biofilm and bringing many advantages for both the patient and the
doctor.

Keywords: biofilm, dental plaque, GBT, prevention.
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1. Wstep

Po raz pierwszy terminu ,biofilm” uzyto w 1975 roku, w pionierskich
badaniach przeprowadzonych przez Costerton i wsp., w ktérych wykazano,
ze mikroorganizmy nie sa bytami swobodnie plywajacymi, a przylegajacymi
do powierzchni zebéw 1.

Obecnie przyjmuje si¢, ze biofilm dentystyczny jest ztozona, osiadla,
zréznicowang jednostka wielokomérkowych drobnoustrojéw, otoczonych
przez warstwe substancji organicznych i nieorganicznych, przez nie wytwo-
rzonych. Moze znajdowac si¢ na biotycznych i abiotycznych powierzchniach
jamy ustnej *3. W sklad mikroflory plytki nazebnej wchodza bakterie Gram-
dodatnie i ujemne, gatunki fakultatywnie beztlenowe i bezwzglednie beztle-
nowe. Moga réwniez zawiera¢ pierwotniaki, wirusy i grzyby 4.

Kluczowym skladnikiem biofilmu jest macierz, ktéra zawiera polisacha-
rydy, biatka, kwasy nukleinowe, surfaktanty, fosfolipidy oraz wodg P.

Rozwoéj plytki naz¢bnej jest procesem ztozonym i wieloetapowym. Skta-
da si¢ z adhezji odwracalnej, adhezji nicodwracalnej oraz dojrzewania biofil-
mu. W ostatnim etapie nastgpuje rozw6j biofilmu do tzw. krytycznej grubosci
i odczepianie sie uformowanej struktury 7).

Plytka nazgbna odgrywa znaczaca role w etiopatogenezie préchnicy zeg-
béw, choréb przyzebia i zapaleniach tkanek okotowszczepowych 18,

Dlatego bardzo wazna jest higienizacja jamy ustnej, ktéra zapobiega
powstawaniu plytki nazebnej. Opiera si¢ na regularnym czyszczeniu zgbdw
zaréwno w spos6b mechaniczny i chemiczny. Dodatkowo za zloty standard
uwaza si¢ gleboki scaling nad i poddziastowy wraz z wygladzeniem korzenia
(SRP). Obecnie nowosciag w usuwaniu biofilmu stata si¢ ,sterowana terapia

biofilmu”, czyli GBT ..
2. Co to jest Guided Biofilm Therapy?

GBT, czyli sterowana terapia biofilmu jest nowym schematem stosowa-
nym w profesjonalnej profilaktyce stomatologicznej. Ma na celu skuteczne
usuniecia szkodliwej plytki nazebnej, kamienia naz¢bnego oraz przebarwien
wystepujacych w jamie ustnej. Protokét ten skonstruowany jest z o$miu
modutéw, ktdre mozna stosowaé indywidualnie, w zaleznosci od stanu pa-
cjenta 100,

GBT zostalo opracowane z mys$la o uswiadomieniu pacjenta w tematy-

ce profilaktyki, a w szczegblnosci tematyki biofilmu oraz motywacji pacjenta
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w codziennym dbaniu o higien¢ jamy ustnej. Podstawowymi instrumentami
stosowanymi do bezposredniego zarzadzania biofilmem sa narzedzia do abra-
zji powietrznej piaskiem z erytrytolem (Airflow) oraz urzadzenia ultrasoniczne
piezo (piezon). Aczkolwick jezeli jest taka potrzeba stosowana jest rowniez
specjalna koricéwka Periflow. Terapia zostata opracowana przez szwajcarska
firme Electro Medical System (EMS), ktéra wspétpracowata mi.in. ze Swiss
Dental Academy (SDA) oraz Uniwersytetem w Brescii 'l Przy pracy nad
GBT kierowano si¢ réwniez poprawa komfortu pacjenta poprzez zmniejsze-
nie bélu podczas zabiegu, skrdcenie czasu trwania zabiegu czy zminimalizo-
wanie krwawienia z dzigset !

Inng zaleta GBT jest réwniez bardziej efektywne usuwanie biofilmu,
dzigki stosowaniu $rodka ujawniajacego plytke naz¢bna, co ma swoje przeto-
zenie w badaniach mikrobiologicznych oraz chorobach przyzebia i chorobach
okoloimplantowych [ 12,

3. Protokét postgpowania wg GBT
GBT jest ztozone z odr¢bnych protokotéw (Ryc. 1). Wlhaczenie konkret-
nej procedury do terapii jest uzaleznione od stanu pacjenta oraz decyzji leka-

rza stomatologa, ktdry przeprowadza profilaktyke. Zréznicowanie przypadku
klinicznego ma fundamentalny wplyw na wybér wyselekcjonowanych tech-

nik wchodzacych w sklad GBT 4.
02
WYBARWIANIE
)
KONTROLA AL l MOTYWACJA

PIEZUN' AIRFLDW'

05
PERIOFLOW*®

Rycina 1 Na rysunku zostalo zaprezentowane osiem moduléw, z ktérych sklada si¢ GBT
w praktyce 1"
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3.1. Wywiad i wstepna diagnoza

Pierwsza procedura rozpoczynajaca terapi¢ jest diagnoza kliniczna. Le-
karz stomatolog bada jamg ustna pacjenta. Przeprowadzony zostaje wywiad
oraz ocena poziomu stanu zdrowia jamy ustnej, w kedrej nalezy przede wszyst-
kim potwierdzi¢ lub wykluczy¢ czy z¢by pacjenta sa zdrowe, czy wystgpuje
préchnica, zapalenie dzigsel, zapalenie przyzebia, czy pacjent posiada implan-
ty, a takze czy pacjent choruje na mucositis czy peri-implantitis. Zalecane
jest rozpoczecie badania od plukania jamy ustnej roztworem chlorheksydyny
(CHX) 9. Zastosowanie 0.1% roztworu CHX pozwala na zredukowanie
drobnoustrojéw w aerozolu o okoto 60% ..

3.2. Wybarwianie

Drugim etapem jest uwidocznienie biofilmu poprzez jego wybarwienie
specjalnym roztworem (Ryc.2). Preparat mozna naktada¢ bawetnianym apli-
katorem, pedzelkiem do aplikatora lub szczoteczka do zgbéw . Wybarwienie
plytki bakteryjnej pomaga zidentyfikowa¢ biofilm. Jest to korzystne zaréwno
dla pacjenta, jak i lekarza. Pozwala zobaczy¢, w ktérych miejscach si¢ groma-
dzi. Zaleca si¢ pokazanie pacjentowi efektu po zastosowaniu $rodka ujawnia-
jacego plytke nazgbna, by zmotywowaé go do prowadzenia prawidlowej do-
mowej higieny jamy ustnej, przechodzac do kolejnego protokotu GBT ['13:1¢],

Rycina 2 Przedstawione zostaly fotografie przed zastosowaniem $rodka wybarwiajacego
biofilm (BEFORE) oraz po zastosowaniu $rodka wybarwiajacego i uwidocznieniu biofilmu
(AFTER) 13,
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3.3. Motywacja

Uswiadamianie i edukacja jest bardzo waznym etapem. Nalezy podkre-
§li¢ znaczenie profilakeyki oraz wykona¢ instruktaz higieny jamy ustnej, aby
uswiadomi¢ pacjenta i uwidoczni¢ problem. Dodatkowo mozna zaleci¢ od-
powiednig szczoteczke do zgbdw, paste do zgbdw, szczoteczki miedzyzebowe,

nici dentystyczne, irygator 7.
3.4. AIRFLOW*® MAX

Technologia AirFlow (Ryc.3) za pomocy strumienia powietrza z pia-
skiem pozwala na delikatne usuniecie biofilmu, przebarwien i wstepnie zmi-
neralizowanej plytki w obrebie zaglebien i bruzd, na odstonigtej z¢binie, na
wypelnieniach, przy zamkach ortodontycznych, na jezyku i podniebieniu,
wokét implantéw, poddziagstowo i miedzyzebowo > 131,

Piaskiem uzywany w AIRFLOW® PLUS Powder jest erytrytol.

W przypadku wickszych osadéw stosowany jest piasek z wodoroweglenem
sodu (AIRFLOW® CLASSIC Comfort Powder). Dysza AIRFLOW® jest uzy-
wana tylko do pracy naddzigstowej i w kieszeniach o glebokosci do 4 mm 1.

AIRFLOW?® jest bezpieczna dla wszystkich rodzajéw tkanek z¢ba, w tym
dla z¢biny, cementu, szkliwa i dzigsel. Dodatkowo zapobiega préchnicy i jej

rozwojowi 21,

Rycina 3 Oryginalna dysza AIRFLOW MAX "3,
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3.5. PERIOFLOW"

W glebszych kieszonkach o gleboko$ciach mieszczacych si¢ w przedziale
od 4mm do 9 mm uzywane s dysze PerioFlow (Ryc. 4). Moga by¢ one sto-
sowane wokdl naturalnych z¢bdéw, jak i implantéw. Dzigki posiadaniu spe-
cjalnej gictkiej koncowki i lekkiego korpusu stosowane sa rowniez do usuwa-
nia biofilmu z glebokich obszaréw poddziastowych i furkacji. Bardzo dobrze
nadaje si¢ do wspomagania terapii periodontologicznej (SPT), profilaktyki
pierwotnej i wtérnej oraz do konserwacji implantéw, a takze do niechirur-
gicznego leczenia periimplantitis i periodontitis. W PerioFlow stosowany jest

piasek PLUS z erytrytolem [131621:22],

,,,,,

Rycina 4 Fotografia przedstawia oryginalna rekojes¢ PERIOFLOW® [13],
3.6. PIEZON®

Koricéwka ultradzwickowa piezoceramiczna, usuwa pozostaly kamien
nazebny i twarde osady w minimalnie inwazyjny sposéb 2!,

Technologia jaka jest zastosowana w rekojes¢é PIEZON wykonuje ruchy
liniowe, ktére sg szczegélnie delikatne dla tkanek zgba . Zapewniaja precy-
zj¢ 1 bezpieczeristwo podczas zabiegu. W przypadku kamienia naz¢bnego do
10mm w przestrzeni nad- i poddziastowej moze by¢ stosowana rekojes¢ PIE-
ZON ze specjalng koricdwka 113

/E |

Rycina 5 Fotografia przedstawia oryginalng kodcéwke PIEZON (131,
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3.7. Kontrola

Kontrola jest réwniez waznym etapem, ktory pozwala uwidoczni¢ zmia-
ny préchnicowe, ktére przed zabiegiem nie byly widoczne. Nalezy skontrolo-
wac czy kamieni naz¢bny zostat calkowicie usuniety. Nastepnie przeprowadza

si¢ proces fluoryzacji w celu ochrony zgbw 2.

4. Zalecenia po zastosowaniu Guided Biofilm Therapy

Po zabiegu GBT nalezy zastosowa¢ si¢ do kilku zalecen. Miedzy innymi
przez pierwsza godzing po zabiegu nalezy powstrzymac si¢ od jedzenia i picia.
Przez caly dobg zaleca si¢ stosowanie ,bialej diety”, czyli takiej ktéra nie prze-
barwi plytki naz¢bnej oraz unika¢ kwasnych produktéw, a takze produktéw
o lepkiej konsystencji. W pierwszych dniach po higienizacji nalezy szczotko-
waé z¢by za pomocy szczoteczki z migkkim wlosiem. Dodatkowo zaleca si¢
stosowanie plynéw znoszacych nadwrazliwo$¢ w razie wystapienia czasowej

nadwrazliwosci zebéw i dziaset na cieplo, zimno, smaki stodkie i kwasne 2.
5. Erytrytol, a inne $rodki $cierne

Erytrytol jest poliolem (alkoholem cukrowym), nietoksycznym, che-
micznie oboj¢tnym i rozpuszczalnym w wodzie $rodkiem stosowanym w prze-
mysle spozywczym jako dodatek do zywnosci. Dzienne spozycie erytrytolu

e 7). Udowodniono, ze nie jest on metabolizowany po spozyciu

jest bezpieczn
oraz jest wydalany wraz z moczem w niezmienionej postaci . Erytrytol ma
wyjatkowo drobne ziarna ¥). Wielko$¢ czasteczek w proszku na bazie erytry-
tolu ma maksymalnie 14 pm, w poréwnaniu z z wodoroweglanem sodu, ktéry
ma 40 pm i glicyna, ktéra posiada 25 pm. Cechuje si¢ niskoabrazyjnoscia.
Ze wzgledu na mniejszy rozmiar czasteczek jest wysoce skuteczny i znajduja
praktyczne rozwiazanie podczas czyszczenia nad- i poddziastowego 101618 191,
Dodatkowo wykazano, ze erytrytol posiada przeciwdrobnoustrojowy czynnik
hamujacy dla bakterii S.gordonii i P.gingivalis . Ponadto proszek erytryto-
lu powoduje istotne zmniejszenie glebokosci kieszonek (PPD) i krwawienia
podczas sondowania (BOP) 127,

Wodoroweglan sodu (NaHCO3) jest nietoksycznym, rozpuszczalnym
w wodzie proszkiem stosowanym gléwnie do usuwania biofilmu nad-
dzigstowego. Jego czasteczki posiadaja wielkos¢ do 250 pm. Czasteczki Na-

HCO3 majg wyrzezbione i ostre krawedzie. Poprzez duza $cieralno$¢ jaka

405



INNOWACYJNA PROFILAKTYKA BIOFILMU, CZYLI GUIDED BIOFILM THERAPY

charakteryzuje ten srodek jego zastosowanie zostalo ograniczone do usuwania

29,30

rozleglych przebarwien na zgbach #*%. Dlugotrwale stosowanie tego proszku

moze powodowac Scieranie szkliwa oraz zwigkszy¢ chropowato$¢ powierzch-

[31,32

ni uzupelnienia 3. Proszki NaHCO3 sa przeciwwskazane u oséb z dietg
o ograniczonej zawartosci sodu oraz u pacjentéw z chorobami nerek *%. Po-
nadto powoduje korozje¢ niektérych materiatéw do wypelnien, takich jak zlo-
to, amalgamat i kompozyty 4.

Glicyna jest najprostszym i gléwnym aminokwasem u ludzi %, Skia-
da si¢ z nietoksycznych i biokompatybilnych krysztaléw soli organicznych,
majacych powolna rozpuszczalnos¢ w wodzie. W 80% jest mniej Scierny niz
NaHCO3, dzigki czemu wykazuje mniejsze uszkodzenia tkanek migkkich.
Ksztalt czasteczek jest podobny do wodoroweglanu sodu 2.

6. Zalety GBT

Wedlug badani przeprowadzonych przez Vouros i wsp., do wspoma-
gajacego leczenia periodontologicznego, w ktérym poréwnano GBT z SRP,
zakwalifikowano 50 pacjentéw. Wyniki dotyczace bélu i doswiadczenia
pacjentéw oraz ich lgkéw wykazaly korzystng tendencje dla GBT. Pacjenci
zglosili mniejsze odczucie bélu i wigksze odczucie komfortu przy stosowaniu
GBT niz podczas konwencjonalnej metody. Czas leczenia dla grupy GBT byt
krétszy zaréwno na pierwszej , jak i na drugiej wizycie. Srednio o 5,5min na
pierwszej wizycie i 3 min na drugiej wizycie. Ponadto GBT wykazalo si¢ réw-
nie skuteczne w usuwaniu biofilmu i redukeji krwawienia dzigset w poréwna-
niu z SRP. Klinicysci réwniez stwierdzili, ze GBT przyczynia si¢ do redukgji
zmeczenie dfoni, mniejszych wibracji oraz hatasu. Co wigcej, czuli si¢ bardziej
komfortowo i z szacunkiem do pacjenta .

W badniu Higi i wsp., ktérego celem bylo poréwnanie wynikéw kli-
nicznych leczenia poddziastowego proszkiem erytrytolu oraz SRP podczas
wspomaganego leczenia periodontologicznego (SPT), stwierdzono, ze aplika-
cja poddziastowa proszkiem erytrytolu jest réwniez skuteczna pod wzgledem
mikrobiologicznym. Wykazano lepsze wartosci redukeji krwawienia podczas
sondowania, jak i gojenia kieszonek w poréwnaniu z protokotem SRP 1.

W badaniach Averyanov i wsp. poddano obserwacji pacjentow ze wspdt-
istniejacym poczatkowym i umiarkowanym uogélnionym zapaleniem przy-
zgbia w okresie remisji w okresie 1,3 i 6 miesi¢ccy po zalozeniu implantéw.
U pacjentéw, u ktdrych zastosowano protokét GBT odnotowano mniejsze

dolegliwosci bélowe niz podczas wspomagajacej terapii okoloimplantowa
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(SPIT) wedtug skali VAS. Wizualizacja biofilmu, dzigki uzytemu wybarwia-
niu w GBT przyczynila si¢ do wigkszej motywacji pacjentéw i uznana zostala
przez pacjentéw jako wazny czynnik motywujacy. Badania te wykazaty wyso-
ka skuteczno$¢ kliniczna protokolu GBT u pacjentéw z implantami 24,

W badaniach przeprowadzonych przez Amate-Ferndndez i wsp. stwier-
dzono stabsza regeneracj¢ i hamowanie odrastania biofilmu nad implantami
dentystycznymi po zastosowaniu proszku z erytrytolem i chlorheksydyna. Za-
obserwowano znaczny spadek wickszosci gatunkéw bakterii, co moze mieé

korzystny efekt dla pacjentéw z zapaleniem tkanek okotowszczepowych %5,

7. Podsumowanie

Protokét GBT jest skuteczng metoda usuwania biofilmu i zmniejszenia
krwawienia dzigsel,. Niesie wiele korzyéci zaréwno pacjentom, jak i klinicy-
stom. Sg to zabiegi umozliwiajace fagodne leczenie, ze zmniejszonym odczu-
waniem bélu, co jest bardziej komfortowe dla pacjenta. Dodatkowo popra-
wiajg estetyke i jedoczesnie zdrowie pacjenta. Dla lekarza jest to réwniez duza

wygoda, gdyz skraca si¢ czas zabiegu oraz zmniejsza si¢ odczucie zmeczenia

dtoni.
Konflikt intereséw

Autorzy nie zglaszaja zadnych powiazan materialnych z firmami, ktérych
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Referencje

[1] Seneviratne, Chaminda Jayampath, Cheng Fei Zhang, and Laksh-
man Perera Samaranayake. "Dental plaque biofilm in oral health
and disease.” Chinese Journal of Dental Research 14.2 (2011): 87.

(2] Shrivastava, Deepti, et al. "Novel approach to dental biofilm mana-
gement through guided biofilm therapy (GBT): a review." Microor-
ganisms 9.9 (2021): 1966.

(3] Chalas, Renata, et al. "Plytka bakteryjna jako biofilm—zagrozenia
w jamie ustnej oraz sposoby zapobiegania.”" Advances in Hygiene

407



INNOWACYJNA PROFILAKTYKA BIOFILMU, CZYLI GUIDED BIOFILM THERAPY

408

& Experimental Medicine/Postepy Higieny i Medycyny Doswiad-
czalnej 69 (2015).

Marsh, Philip D., and David J. Bradshaw. "Dental plaque as a bio-
film." Journal of industrial microbiology and biotechnology 15.3
(1995): 169-175.

Jakubovics, Nicholas S., et al. "The dental plaque biofilm matrix."
Periodontology 2000 86.1 (2021): 32-56.

Lyszcz, Malgorzata, and Instytut Uprawy Nawozenia i Gleboznaw-
stwa—Panstwowy. "Biofilm—zlozona i wielokomérkowa struktura
bakterii." W: Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcéw w Polsce—
Mikrobiologia i ekologia. Mlodzi Naukowcy, Poznari (2020): 54-60.

Czyzewska-Dors, E., Arkadiusz Dors, and Malgorzata Pomorska-
-Mél. "Wlasciwosci biofilmu bakteryjnego warunkujace opornosé

na antybiotyki oraz metody jego zwalczania." Zycie Weterynaryjne
93.11 (2018).

i Taryfikacji, Agencja Oceny Technologii Medycznych, and Wy-
dziat Oceny Technologii Medycznych. "Profilaktyka préchnicy ze-
béw u dzieci i mlodziezy".

Vouros, loannis, et al. "A novel biofilm removal approach (Guided
Biofilm Therapy) utilizing erythritol air-polishing and ultrasonic
piezo instrumentation: A randomized controlled trial." Internatio-

nal journal of dental hygiene 20.2 (2022): 381-390.

Furrer, Céline, et al. "Patientenakzeptanz nach Umstellung auf
«Guided Biofilm Therapy»." Swiss Dental Journal 131.3 (2021):
229-234,

Mensi, Magda, et al. "Plaque disclosing agent as a guide for pro-
fessional biofilm removal: A randomized controlled clinical trial.
"International journal of dental hygiene 18.3 (2020): 285-294.

Buser, Daniel, et al. "10-year survival and success rates of 511
titanium implants with a sandblasted and acid-etched surface: a re-
trospective study in 303 partially edentulous patients.” Clinical im-
plant dentistry and related research 14.6 (2012): 839-851.



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

(13] https://www.ems-dental.com/pl/guided=-biofilm-therapy?gclid-
EAIalQobChMIgK_OiOnl9wIVmhh7Ch2ROQUJEAAYASA-
AEg]VvD_BwE (Dostep 18.02.2023).

[14] Strafela-Bastendorf, Bastendorf KD. "Professionelles Biofilmmana-
gement—T'ipps aus der Praxis." Quintessenz 67 (2016): 1069-1075.

[15] Baehni, P. "Anwendung von Mundspiilungen im Dentalbereich."
Prophylaxedialog 2009.1 (2008): 2.

[16] Kurtzman, Gregori M., and E. F. D. A. Debbie Zafiropo-
ulos. "Guided Biofilm Therapy: Why and How of Oral Biofilm

Management".

(17] Mensi M., Agosti R., Cappa V. et al.: The efhicacy of disclosing
plaque agent as a guide to the supra-gingival biofilm removal.
Poster EURo PERio in London”, 2014.

(18] Weusmann, Jens, et al. "Impact of glycine and erythritol/chlorhexi-
dine air-polishing powders on human gingival fibroblasts: An in vi-
tro study.” Annals of Anatomy-Anatomischer Anzeiger 243 (2022):
151949.

[19] dr Nadine Strafela-Bastendorf , dr Klaus-Dieter Bastendorf , " Pro-
filaktyka, ktora sprawia, ze pacjent jest zadowolony”, TPS, 2020,
10/2020.

[20] Hashino, Ei, et al. "Erythritol alters microstructure and meta-
bolomic profiles of biofilm composed of S treptococcus gordonii

and P orphyromonas gingivalis." Molecular oral microbiology

28.6 (2013): 435-451.

[21] Chatfield, Christina. "The days of plaque are long gone." Dental
Nursing 14.4 (2018): 190-192.

[22] Moéne, Raphaél, et al. "Subgingival plaque removal using a new
air-polishing device." Journal of periodontology 81.1 (2010): 79-88.

(23] Higi, Tobias T. / Hofminner, Petra / Salvi, Giovanni E. / Ram-
seier, Christoph A. / Sculean, Anton, ,,Clinical outcomes following
subgingival application of a novel erythritol powder by means of air
polishing in supportive periodontal therapy: A randomized, con-
trolled clinical study”, Quintessence Publishing Deutschland, 2013,
753-761.

409



INNOWACYJNA PROFILAKTYKA BIOFILMU, CZYLI GUIDED BIOFILM THERAPY

[24]

(28]

410

Averyanov, Sergey, et al. "IMPROVEMENT OF PERIODON-
TAL TREATMENT METHODS IN PATIENTS WITH DEN-
TAL IMPLANTS." Archiv EuroMedica 12.1 (2022): 109-113.

Amate-Ferndndez, Patricia, et al. "Erythritol-enriched powder and
oral biofilm regrowth on dental implants: an in vitro study.” Medi-
cina Oral, Patologia Oral Y Cirugia Bucal 26.5 (2021): ¢602.

https://enel.pl/enelzdrowie/stomatologia/gbt-czyli-8-etapowa-
higienizacja-jamy-ustnej-w-gabinecie-stomatologicznym-dowiedz

-sie-jak-przebiega Dostep: 23.02.2023.

Miiller, Nada, et al. "Subgingival air-polishing with erythritol during
periodontal maintenance: Randomized clinical trial of twelve mon-

ths." Journal of clinical periodontology 41.9 (2014): 883-889.

Munro, I. C., et al. "Erythritol: an interpretive summary of bioche-
mical, metabolic, toxicological and clinical data." Food and chemi-

cal toxicology 36.12 (1998): 1139-1174.

Janaphan, K., R. G. Hill, and D. Gillam. "Air-Polishing in Sub-
gingival Root Debridement during Supportive Periodontal Care:
A Review." J. Orthod Craniofac Res 2 (2020): 113.

Ng, Ethan, et al. "The efficacy of air polishing devices in supportive
periodontal therapy: A systematic review and meta-analysis." Quin-

tessence Int 49.6 (2018): 453-467.

Kontturi-Nirhi, Vuokko, Seppo Markkanen, and Helena Mark-
kanen. "Effects of airpolishing on dental plaque removal and hard

tissues as evaluated by scanning electron microscopy.” Journal

of periodontology 61.6 (1990): 334-338.
Lubow, Richard M., and Robert L. Cooley. "Effect of air-po-

wder abrasive instrument on restorative materials." The Journal

of prosthetic dentistry 55.4 (1986): 462-465.

Barnes, Caren M., et al. "An in vitro comparison of the effects
of various air polishing powders on enamel and selected esthetic
restorative materials.” J Clin Dent 25.4 (2014): 76-87.

Fleischer, Howard C., et al. "Scaling and root planing efficacy
in multirooted teeth." Journal of periodontology 60.7 (1989):
402-409.



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

[35] Imenshahidi, M., and H. Hossenzadeh. "Effects of glycine on meta-
bolic syndrome components: a review." Journal of Endocrinological
Investigation (2022): 1-13.

411






