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PRZEDMOWA

Szanowni Czytelnicy,

Oddajemy w Paristwa rece dwudziesty szésty tom monografii ,Innowacje
w Medycynie. Przeglad wybranych technologii XXI w.”. Najnowsze wydanie
ukazuje, jak szeroki i interdyscyplinarny charakter przyjmuje wspétczesna me-
dycyna — od zastosowan sztucznej inteligencji w diagnostyce kardiologicznej i in-
tensywnej terapii, przez innowacyjne rozwiazania w gastroenterologii, neurologii
i psychiatrii, az po nowe strategie w leczeniu choréb rzadkich i terapii genowych.

Tom otwierajg rozdzialy po$wigcone sztucznej inteligencji w kardiologii,
ktéra coraz wyrazniej zmienia podejscie do analizy EKG i diagnostyki choroby
wiericowej. Autorzy przyblizaja réwniez potencjal nowoczesnych narzedzi dia-
gnostycznych, takich jak T-TAS, OCT czy IVUS, a takze perspektywy wykorzy-
stania druku 3D w procedurach sercowo-naczyniowych.

Kolejne czgéci monografii koncentrujg si¢ na innowacjach w pulmonologii,
gastroenterologii i chorobach zakaznych — od nowych lekéw w idiopatycznym
wldknieniu pluc i terapii nieswoistych choréb zapalnych jelit, po postepy w le-
czeniu zakazenia Clostridioides difhicile i sepsy, gdzie rola sztucznej inteligencji
nabiera coraz wigkszego znaczenia.

Szeroko reprezentowana jest réwniez neurologia i psychiatria — przedstawio-
no tu wykorzystanie komdrek macierzystych w stwardnieniu rozsianym, neuro-
modulacj¢ tDCS i TMS w terapii ADHD, nowe podejscia w schizofrenii (ulota-
ront, receptory TAARL1), a takze zagadnienia zwiazane z diagnostyka i leczeniem
uzaleznieni, zdrowiem psychicznym w PCOS czy innowacyjnymi metodami le-
czenia bélu.

Tom obejmuje takze tematy z zakresu reumatologii, dermatologii i choréb
rzadkich — od terapii spesolimabem w luszczycy krostkowej, przez nowoczesne

podejscia w leczeniu zesztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa i choroby



PRZEDMOWA

Fabry’ego, po role wosorytydu w terapii achondroplazji. W dalszych rozdziatach
poruszono réwniez temat terapii genowych w okulistyce, a tom zamyka inte-
resujace spojrzenie na wykorzystanie egzogennych struktur — egzoszkieletéw —
oraz mozliwosci tlenoterapii hiperbarycznej w nowoczesnej medycynie.
Adresujemy t¢ publikacje do lekarzy, badaczy, studentéw oraz wszystkich
os6b zainteresowanych najnowszymi kierunkami rozwoju medycyny. Jeste$my
przekonani, ze tom 26 dostarczy Paristwu nie tylko rzetelnego przegladu aktual-
nej wiedzy, ale takze inspiracji do dalszych badan i wdrozen klinicznych.
Serdecznie dzigkujemy Autorom za ich wklad i zaangazowanie, a Czytel-
nikom zyczymy, aby lektura niniejszego tomu stafa si¢ impulsem do odkrywa-
nia nowych perspektyw i tworzenia przyszlo$ci medycyny opartej na innowacji

i wspétpracy interdyscyplinarnej.

Z wyrazami szacunku,

Jakub Kufel
Piotr Lewandowski

Redaktorzy naukowi



SZTUCZNA INTELIGENCJA
W DIAGNOSTYCE KARDIOLOGICZNE]
- WYKORZYSTANIE
W ELEKTROKARDIOGRAFII; POTENCJAL,
KONTROWERSJE I PRZYSZEOSC W EKG

Michatl Galuszewski, Julita Janiec, Krzysztof Zerdzinski,
Jan Olszewski, Karolina Jankowska, Milena Brzywczy, Daria Pisarczyk

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

Abstrakt: W niniejszej pracy dokonano przegladu aktualnych osiagnie¢, ograniczen oraz per-
spektyw zastosowania sztucznej inteligencji (Al) w diagnostyce kardiologicznej, ze szczegdlnym
uwzglednieniem jej roli w analizie zapisow elektrokardiograficznych (EKG). Analizie zostalo pod-
danych 1255 prac, pochodzacych z okresu 2020-2023, z keérych 23 badania wybrano i opisano
w ponizszym artykule. Na podstawie analizy publikacji, mozna stwierdzi¢, ze Al, wykorzystujac
zaawansowane algorytmy, takie jak uczenie maszynowe (ML) i uczenie glebokie (DL), wykazuje
duzy potencjal w poprawie wykrywalnosci arytmii, w tym migotania przedsionkéw (AF), oraz
w monitorowaniu funkgji serca. W pracy oméwiono réwniez mozliwosci integracji Al z mobilnymi
technologiami, takimi jak smartwatche i smartfony, co moze zrewolucjonizowa¢ wczesng diagno-
styke i zarzadzanie chorobami serca. Chociaz Al w kardiologii oferuje szereg korzysci, napotyka
réwniez na istotne wyzwania, w tym kwestie prawne i etyczne, zwigzane z ochrong danych pacjen-
tow, transparentnoscia algorytméw oraz odpowiedzialnoscia za bledy diagnostyczne. Zastosowanie
Al wymaga takze odpowiednich szkolen oraz dostosowania organizacyjnego placéwek medycznych.
Mimo tych trudnosci, przysztos¢ Al w analizie EKG wyglada obiecujaco, a dalsze badania moga
przyczynié si¢ do jeszcze wigkszej precyzji diagnostycznej i personalizacji leczenia w kardiologii.

Stowa kluczowe: sztuczna inteligencja, uczenie maszynowe, uczenie glebokie, EKG, migotanie
przedsionkéw

Abstract: This paper reviews the current achievements, limitations and prospects for the application
of artificial intelligence (AI) in cardiac diagnostics, with particular emphasis on its role in the analysis
of electrocardiographic (ECG) recordings. 1255 papers were analyzed, dating from 2020-2023,
of which 23 studies were selected and described in the following article. Based on the analysis of the
papers, it can be concluded that A, using advanced algorithms such as machine learning (ML) and
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deep learning (DL), shows great potential in improving the detection of arrhythmias, including
atrial fibrillation (AF), and in monitoring cardiac function. The paper also discusses the potential
for integrating Al with mobile technologies such as smartwatches and smartphones, which could
revolutionize the early diagnosis and management of heart disease. While Al in cardiology offers
a number of benefits, it also faces significant challenges, including legal and ethical issues related to
the protection of patient data, transparency of algorithms, and liability for diagnostic errors. The
application of Al also requires adequate training and organizational alignment of medical facilities.
Despite these difficulties, the future of Al in ECG analysis looks promising, and further research
may contribute to even greater diagnostic accuracy and personalization of treatment in cardiology.

Keywords: Artificial intelligence, machine learning, deep learning, ECG, atrial fibrillation

WPROWADZENIE

Sztuczna inteligencja (ang. Artificial Intelligence, Al) od lat rozwija si¢
w szybkim tempie. Kamieniem milowym w jej historii okazala si¢ premiera naj-
popularniejszego dzisiaj chatbot-a, czyli Chat-u GPT, ktéry dzisiaj wystepuje juz
w kilku wersjach. Jego premiera miala miejsce w listopadzie 2022 r., a w 2024
roku mozemy juz obserwowa¢ szeroki przekréj reklam Al zaimplementowanego
w ogromnej czgéci sektoréw przemystu. Medycyna nie odstapita kroku najnow-
szej technologii, przez co mamy dzisiaj dostgp do wielu medycznych publikacji
wydanych na przestrzeni ostatnich lat. Al $wietnie radzi sobie ze schematami
i jest w stanie je dokladnie analizowa¢. Idealnie wiec powinna sprawdzi¢ sie
w analizie schematycznych zapiséw, obrazéw i tym podobnych badan diagno-
stycznych. Stad tak licznie temat jest eksploatowany w dziedzinie radiologii, ale
réwniez kardiologii przy badaniach echokardiograficznych (UKG) oraz elektro-
kardiograficznych (EKG). Liczne prace pokazaly, ze Al bardzo dobrze radzi sobie
w standardach narzucanych w medycynie w calym jej przekroju od medycyny
rodzinnej, az do neurochirurgii [1] [2]. EKG jest bardzo przydatnym i niedrogim
narzedziem w prakeyce lekarskiej. Przez to zaaplikowanie Al w tej technologii
moze przynie$¢ wymierne korzysci i przyczyni¢ sie do zwigkszenia dokladnosci
w diagnostyce kardiologicznej. EKG jest to zapis aktywnosci elektrycznej ser-
ca. Stanowi niezbedny element do poczatkowej oceny stanu pacjenta, u ktdrego
wystepuje patologia kardiologiczna lub si¢ ja u niego podejrzewa [3]. Wedlug
danych Gléwnego Urzedu Statystycznego z 2021 roku ok. 35% zgonéw w tym
roku stanowily choroby ukladu krazenia, a w 2019 roku stanowily najwicksze
obciazenie chorobowe, jako miara lat skorelowanych o niesprawno$¢. Choroby
tego ukladu spowodowaly najwiecej zgonéw w latach 2020 i 2021, w tym wie-
cej niz nowotwory albo COVID-19. Problem choréb ukladu krazenia w Polsce
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utrzymuje si¢ od lat i skupianie si¢ na tych schorzeniach wydaje si¢ by¢ w naj-
blizszym czasie priorytetowe. Z pomoga w niektdrych aspektach moze pojawié
si¢ Al [4]. Al to szeroka dziedzina nauki i technologii, ktéra koncentruje si¢
na tworzeniu systeméw zdolnych do wykonywania zadan zwykle wymagajacych
ludzkiej inteligencji. Wykorzystuje wyspecjalizowane algorytmy matematyczne
i sieci neuronowe, aby umozliwi¢ maszynom rozwiazywanie probleméw, rozpo-
znawanie wzorcéw oraz podejmowanie decyzji. Al faczy wiedze z réznych dzie-
dzin, takich jak matematyka, informatyka i neurobiologia, w celu modelowania
i odtwarzania inteligentnych zachowan, tworzac systemy, ktére moga dziataé sa-
modzielnie i skutecznie radzi¢ sobie z ztozonymi problemami [5] [6] [7]. Uczenie
maszynowe (ang. Machine Learning, ML) to poddziedzina Al, ktéra umozli-
wia komputerom samodzielne uczenie si¢ z danych, bez potrzeby manualnego
programowania. Poprzez integracje statystyki i informatyki, ML buduje mode-
le, ktére odkrywaja ukryte wzorce i relacje w duzych zbiorach danych. Dzigki
temu komputery moga przewidywac wyniki i podejmowaé decyzje, co znajduje
zastosowanie m.in. w zautomatyzowanych systemach decyzji klinicznych. ML
dzieli si¢ na trzy gléwne typy: uczenie nadzorowane, bez nadzoru oraz uczenie
przez wzmacnianie, co pozwala na elastyczne podejscie do réznorodnych pro-
bleméw analizy danych([7] [8] [9] [10] . Uczenie glebokie (ang. Deep Learning,
DL) to zaawansowana technika ML, ktéra nagladuje sposéb, w jaki ludzki mézg
przetwarza informacje, tworzac wielopoziomowe abstrakcje danych. Bazuje na
sztucznych sieciach neuronowych skladajacych si¢ z wielu warstw, co umozli-
wia automatyczne przewidywania na podstawie danych wejsciowych. Dzigki po-
stepom w mocy obliczeniowej i dostgpnosci duzych zbioréw danych, DL stato
si¢ kluczowe w dziedzinie Al, szczegélnie w zadaniach takich jak rozpoznawa-
nie obrazéw czy analiza obrazowania medycznego. Jednakze, nie jest optymalne
dla wszystkich probleméw, zwlaszcza tam, gdzie proste metody ML moga by¢
bardziej efektywne [7]. Celem pracy jest przeglad aktualnej literatury na temat
aktualnych mozliwosci wykorzystania AI w EKG. W pracy skupiono si¢ na do-
tychczasowych osiagnicciach, ograniczeniach oraz perspektywach.

MATERIALY I METODY

W celu zglebienia tematu dokonano przegladu popularnej bazy danych Pub-
Med. Wykorzystano naste¢pujaca sekwencje stéw kluczowych: (ECG OR electro-
cardiography) AND (artificial intelligence OR machine learning OR deep lear-
ning OR DL OR ML OR AI) AND arrhythmia. W ten sposéb otrzymano 2794
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wynikéw (stan na 08.07.2024). W tym 626 prac pochodzito z 2023 oraz 277
2 2022 roku. Od lat 60. XX wicku mozna zauwazy¢ w przyblizeniu wykladniczy
wzrost liczby prac wydawanych rocznie, az do roku 2022 roku. Wskazuje to na
znaczaCy wzrost zainteresowania tematem, szczegdlnie na przestrzeni lat 2017-
2022. Liczba prac w tym okresie wzrosta z 89 do 277, a wigc ponad trzykrotnie
(Wykres 1.).

300
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@
o
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50

0: :.nxll.; ...;{..-.I;...}-...E

1
1954 1964 1974 1984 1994 2004 2014 2024

Wykres 1. Liczba wydanych prac naukowych w przedziale lat 1953-2024 w PubMed
(stan na 08.07.2024) (opracowanie wlasne).

Kryteria wlaczenia prac do badania

Do monografii wlaczono badania, ktére koncentrowaly si¢ na wykorzysta-
niu elektrokardiografii, w tym analiz EKG wspomaganych sztuczng inteligencja,
w diagnostyce lub prognozowaniu istotnych zaburzen sercowo-naczyniowych, ta-
kich jak migotanie przedsionkéw, przerost lewej komory, dysfunkcja skurczowa
lewej komory, ryzyko zgonu lub powiklai pooperacyjnych. Uwzgledniono jedy-
nie prace, w ktérych stosowano nowoczesne technologie diagnostyczne, takie jak
algorytmy glebokiego uczenia (CNN, LSTM, ECG12Net), aplikacje mobilne,
smartwatche, opaski PPG oraz inne urzadzenia ubieralne, umozliwiajace moni-
torowanie rytmu serca. Waznym kryterium byla takze obecno$¢ walidacji wyni-
kéw — wewnetrznej lub zewngtrznej — oraz raportowanie kluczowych parame-

tréw predykeyjnych, takich jak czutos¢, swoistos¢, wartos¢ predykeyjna dodatnia
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i ujemna, pole pod krzywa ROC (AUC) lub hazard ratio (HR). Do monografii
wlaczono badania obejmujace populacje dorostych pacjentéw, zaréwno hospita-
lizowanych, jak i populacyjnych, z jasno okreslona liczba uczestnikéw oraz liczba
przeprowadzonych zapiséw EKG. Istotne bylo réwniez, aby publikacje przedsta-
wialy kompletna metodyke badania, w tym sposéb doboru pacjentéw, procedury
diagnostyczne i wyniki statystyczne umozliwiajace oceng skutecznosci narzedzi
diagnostycznych w réznych podgrupach klinicznych, np. ze wzgledu na wiek,
ple¢ lub poziom ryzyka. Preferowano prace opublikowane w ostatnich latach,
prezentujace nowe mozliwosci zastosowania Al w diagnostyce kardiologicznej

lub monitorowaniu pacjentéw przy uzyciu urzadzen ubieralnych.
Kryteria wylaczenia prac z badania

Z monografii wylaczono badania, ktére nie dotyczyly zastosowania elek-
trokardiografii lub narzedzi opartych na sztucznej inteligencji w diagnostyce
lub prognozowaniu zdarzen sercowo-naczyniowych. Pomini¢to réwniez prace,
w ktérych brakowalo danych ilosciowych dotyczacych liczby pacjentéw lub za-
piséw EKG, uniemozliwiajacych oceng skuteczno$ci narzedzi diagnostycznych.
Wykluczono badania obejmujace populacje dziecigce lub osoby ponizej 18. roku
zycia, jak réwniez prace bez walidacji wynikéw lub bez przedstawienia parame-
tréw predykeyjnych, takich jak czulo$¢, swoisto$¢é, AUC czy hazard ratio. Bada-
nia jedynie opisowe, przegladowe, bez pierwotnych danych klinicznych, a takze
te, ktére nie prezentowaly jasno okreslonej metodyki doboru pacjentéw i proce-
dur diagnostycznych, nie zostaly uwzglednione. Ponadto wykluczono publikacje,
ktére odnosily si¢ do technologii ubieralnych lub aplikacji mobilnych w sposéb
nickompletny, bez mozliwosci weryfikacji skutecznosci w monitorowaniu rytmu
serca lub wykrywaniu migotania przedsionkéw, a takze badania przedkliniczne
lub eksperymentalne, ktdre nie mogly by¢ bezposrednio przetozone na prakeyke

kliniczng u dorostych pacjentéw.
MIGOTANIE PRZEDSIONKOW (ATRIAL FIBRILLATION, AF)

Migotanie przedsionkéw (AF) jest najczgstszym zaburzeniem rytmu serca.
Identyfikacja patofizjologii AF u poszczeg6lnych pacjentéw jest trudna, a akeu-
alne metody przesiewowej diagnostyki tego schorzenia wymagaja dlugotrwale-
go monitorowania, co wiaze si¢ z wysokimi kosztami i niska skutecznoscia [11].
Zachi I Atiia i wsp. [12] przeprowadzili retrospektywna analizg, aby opracowa¢
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szybki, niedrogi i dostgpny na miejscu sposob identyfikacji pacjentéw z AF, wy-
korzystujac techniki ML. Do analizy wlaczono 180 922 pacjentéw w wieku 18 lat
i starszym, kt6rzy mieli facznie 649 931 EKG w rytmie zatokowym. Dane trenin-
gowe stanowily 454 789 EKG od 126 526 pacjentéw, walidacyjne wewngetrzne
64 340 EKG od 18 116 pacjentéw,a testowe 130 802 EKG od 36 280 pacjentéw.
W zbiorze testowym 3051 pacjentéw (8,4%) miato wezesniej zdiagnozowane AF.
Algorytm Al wykazal skuteczno$¢ w identyfikacji AF z AUC 0,87 (95% CI 0,86~
0,88), czuloscia 79,0%, specyficznoscia 79,5%, wartoscig F1 39,2% i dokladno-
$cia 79,4%. Po uwzglednieniu wszystkich EKG wykonanych w ciagu pierwszego
miesigca od rozpoczecia badania lub 31 dni przed pierwszym zarejestrowanym
EKG AF, AUC wzrosta do 0,90, czulos¢ do 82,3%, specyficznos¢ do 83,4%,
warto$¢ F1 do 45,4%, a dokfadnos¢ do 83,3%. Badanie to pokazuje potencjat
nowoczesnej technologii komputerowej, duzych zbioréw danych, modeli nieli-
niowych oraz automatycznej ekstrakeji cech za pomocg warstw konwolucyjnych
w poprawie diagnostyki oraz leczenia powszechnych i cigzkich stanéw chorobo-
wych. Peter A Noseworthy i wsp. [13] przeprowadzili praktyczne badanie majace
na celu oceng skutecznosci ukierunkowanego podejscia do przesiewu, opartego
na algorytmie Al, w identyfikacji wezesniej nie rozpoznanego AF. W tym nie ran-
domizowanym badaniu interwencyjnym zrekrutowano pacjentéw z czynnikami
ryzyka udaru mézgu, ktérzy nie mieli wezesniej rozpoznanego AF, ale mieli wy-
konane EKG w ramach rutynowej opieki. W badaniu wziclo udziat 1003 pacjen-
téw, Sredni wiek wynosit 74 lata, pochodzili z 40 stanéw USA. Uczestnicy nosili
ciagly monitor rytmu serca przez maksymalnie 30 dni, a dane byly przesytane
w prawie rzeczywistym czasie za pomoca polaczenia komérkowego. Algorytm
Al zastosowano do analizy EKG, aby przypisa¢ pacjentéw do grup wysokiego
lub niskiego ryzyka. Gtéwnym celem badania bylo rozpoznanie AF, ktére weze-
$niej nie zostato wykryte. Po $rednio 22,3 dniach ciaglego monitorowania, AF
zostalo wykryte u 6 (1,6%) z 370 pacjentéw o niskim ryzyku oraz u 48 (7,6%)
z 633 pacjentéw o wysokim ryzyku (OR 4,98, 95% CI 2,11-11,75, p=0,0002).
W poréwnaniu do standardowej opieki, stosowanie przesiewu z wykorzystaniem
Al prowadzito do wigkszej liczby wykry¢ AF (tabela 1.). Dzigki zastosowaniu
danych cyfrowych oraz Al przeprowadzono szybkie i ekonomiczne przesiewanie
setek tysigcy zapiséw pacjentéw. To prospektywne badanie wykazalo, ze wyko-
rzystanie Al moze znaczaco poprawi¢ efektywno$¢ i precyzje przesiewania AF,

stosujac krétkoterminowe monitorowanie rytmu serca w trybie ambulatoryjnym.
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Tabela 1. Zastosowanie Al w wykrywaniu AF w poréwnaniu ze standardowa opicka
(opracowanie wlasne).

Standardowa opieka Z wykorzystaniem Al
Grupa niskiego ryzyka 0,9% 2,4%
Grupa wysokiego ryzyka 3,6% 10,6%

Analiza 12-odprowadzeniowych EKG wspierana przez Al moze umozliwi¢
takze efektywne ocenianie ryzyka rozwoju AF. Shaan Kurshid i wsp. [14] w swo-
jej pracy dotyczacej analizy AF przy uzyciu ML opartego na ekg i klinicznych
czynnikach ryzyka, wytrenowali Convolutional Neural Network (CNN) (,EC-
G-ATI”), aby oceni¢ pigcioletnie ryzyko AF na podstawie 12-odprowadzeniowych
EKG pacjentéw z Massachusetts General Hospital (MGH). Zastosowano trzy
modele Coxa: ryzyko AF oceniane przez ECG-AI, kliniczny wskaznik ryzyka AF
CHARGE-AF, oraz oba wskazniki razem (,CH-AI"). Modele dostosowano do
oceny dwuletniego ryzyka AF w UK Biobank. Wykorzystano mapowanie saliency
do identyfikacji kluczowych cech EKG wplywajacych na prognozy ECG-AI oraz
zbadano korelacj¢ miedzy predyktorami ECG-AI i CHARGE-AF. Zbiér danych
do szkolenia obejmowat 45 770 0séb (2 171 przypadkéw AF), natomiast zbiory
testowe skladaly si¢ z 83 162 oséb (2 424 przypadki AF). Wartosci AUROC
byly zblizone dla wskaznika CHARGE-AF (MGH 0,802, 95% CI 0,767-0,836;
BWH 0,752, 95% CI 0,741-0,763; UK Biobank 0,732, 95% CI 0,704-0,759)
i ECG-AI (MGH 0,823, 95% CI 0,790-0,856; BWH 0,747, 95% CI 0,736~
0,759; UK Biobank 0,705, 95% CI 0,673-0,737). Najlepsze wyniki AUROC
osiagnieto przy uzyciu CH-AI: MGH 0,838, 95% CI 0,807-0,869; BWH 0,777,
95% CI 0,766-0,788; UK Biobank 0,746, 95% CI 0,716-0,776). W analizach
saliency najwickszy wplyw na prognozy modeli Al miala fala P w EKG. W trzech
niezaleznych zbiorach testowych z ponad 80 000 uczestnikéw, DML ECG-AI,
ktéry przewiduje czas do wystapienia AF na podstawie 12-odprowadzeniowych
EKG, zapewnia podobna dyskryminacj¢ piccioletniego ryzyka AF w poréwna-
niu do 11-skladnikowego wskaznika CHARGE-AF. Model CH-AI ktéry taczy
CHARGE-AF z ECG-AI, wykazuje lepsza dyskryminacje, kalibracje i klasyfika-
gje. Sygnaly ryzyka AF oparte na DML z EKG mogg by¢ szeroko stosowane,
oferujac doktadne i uniwersalne oszacowania ryzyka AF przez kilka lat po wy-
konaniu ekg. Celem pracy Georgios’a Christopoulos’a i wsp. [15] bylo zbadanie,
jak dobrze AI-EKG przewiduje ryzyko przysztego AF oraz poréwnanie jego sku-
tecznosci z oceng CHARGE-AF w prébie populacyjnej. Obliczono prawdopo-
dobiestwo AF przy uzyciu AI-EKG w grupie uczestnikéw badania Mayo Clinic
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Study of Aging, ktérzy nie mieli wezesniej AF. Wykorzystane zostaly modele
Coxa do oceny, jak dobrze AI-EKG przewiduje ryzyko AF w poréwnaniu z wy-
nikiem CHARGE-AF oraz jak te dwa wskazniki wplywaja na siebie nawzajem.
Poréwnano skuteczno$¢ samego AI-EKG, samego CHARGE-AF, a takze ich po-
aczenia. W badaniu uczestniczylo 1 936 0s6b o medianie wieku 75,8 lat (zakres
mi¢dzykwartylowy 70,4—81,8) oraz medianie wyniku CHARGE-AF réwnej 14,0
(IQR 13,2-14,7). Uczestnicy, u ktérych wynik modelu AI-EKG AF przekraczat
0,5 podczas wizyty wstepnej, mieli skumulowang czgstos¢ AF wynoszaca 21,5%
po 2 latach i 52,2% po 10 latach. W analizie wielozmiennowej zaréwno wynik
modelu AI-EKG AF (iloraz ryzyka 1,76 na standardowe odchylenie w skali lo-
gitowej, 95% CI 1,51-2,04), jak i wynik CHARGE-AF (HR 1,90 na SD, 95%
CI 1,58-2,28) niezaleznie prognozowaly ryzyko przyszlego AF, bez znaczacej in-
terakgji (p=0,54). Statystyki zgodnos$ci wyniosty 0,69 (95%CI 0,66-0,72) dla
wyniku AI-EKG AF, 0,69 (95% CI 0,66-0,71) dla wyniku CHARGE-AF oraz
0,72 (95% CI 0,69-0,75) dla potaczonego wyniku obu wskaznikéw. W badaniu
wykazano, ze zaréwno wynik modelu AI-EKG AF, jak i wynik CHARGE-AF
samodzielnie prognozowaly wystapienie AF. Oba wskazniki mialy dobra zdol-
no$¢ rozrézniajacy, szczegdlnie gdy byly uzywane razem. Krzywe skumulowane;j
czgstosci wystgpowania AF wykazywaly stopniowy wzrost dla kazdego kolejne-
go kwartylu wyzszych wartoéci AI-EKG AF oraz CHARGE-AF. AI-EKG moze
umozliwi¢ oceng ryzyka za pomoca jednego testu, eliminujac potrzebe recznego

lub automatycznego zbierania danych klinicznych.

Tabela 2. Podsumowanie wynikéw badan z zakresu wykrycia AF,

przez algorytmy Al
Autor Rodzaj badania Liczba pacjentow Liczba zapisow EKG AuC Cautosc Swoistos¢
0,87 (95% C1 0,86-0,88) - pojedynczy zapis N
Zachi | Attiai wsp Retrospektywne 180922 649931 0,90(95% C.I 0,90-0,91) —.wszystkie EKGz ;izﬁ E; :: ;zi; :;30_753
pierwszego miesiaca -, -8,
brak danych
Peter A Noseworthyiwsp |~ Prospektywne 1003 (monitoring do 30dni, brak danych*
srednio 22,3 dnia)
ECG-Al: MGH 0,823 (0,790-0,856); BWH 0,747
(0,736-0,759); UK Biobank 0,705 (0,673-0,737)
Shaan Kurshid i wsp. Retrospektywne 45770 (trening), 83 162 (test) brak danych CHARGE-AF: MGH 0,802; BWH 0,752; UK Biobank Brak danych **
0,732
CH-Al: MGH 0,838; BWH 0,777; UK Biobank 0,746
AI-ECG: C-statistic 0,69 (0,66-0,72)
-AF: ,66-0,
Georgios Christopoulos i wsp.  Prospektywne 193 brak danych o ;::Zi:ecos'fgc(:;\ksz;?: - Brak danych™**
(0,69-0,75)
Uwagi do tabeli:

*W badaniu raportowano cz¢sto$é wykrycia AF i iloraz szans (OR 4,98; 95% CI 2,11-11,75),
a takze réznice miedzy grupami wysokiego i niskiego ryzyka. Nie podano wartosci AUC, czulosci
ani swoistosci.
** Badanie skupialo si¢ na predykcji 5-letniego (w UKB 2-letniego) ryzyka AF z uzyciem sieci
konwolucyjnej. Raportowano wartosci AUC i kalibracjg, ale nie podano czulosci ani swoistosci.
***Badanie analizowalo warto$¢ prognostyczng AI-ECG i CHARGE-AF w przewidywaniu ryzyka
AF. Raportowano statystyki zgodnosci (C-statistic, odpowiednik AUC), ale nie podano czulosci
ani swoistosci.
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DYSFUNKCJE SKURCZOWE LEWE] KOMORY/
DYSFUNKCJE KOMOR

Dysfunkeja rozkurczowa lewej komory (LV) odgrywa gléwna role w pa-
tofizjologii niewydolnosci serca. W 2020 roku Nobuyuki Kagiyama i wsp. [16]
przeprowadzili badanie w ktérym dokonano oceny funkcji rozkurczowej lewej
komory na podstawie cech z EKG z wykorzystaniem DL. Przeprowadzono pro-
spektywne badanie wieloosrodkowe w czterech instytucjach w Ameryce Pétnoc-
nej, w ktérym uczestniczylo facznie 1202 osoby. Pacjenci z trzech z tych instytugji
(n = 814) zostali przypisani do wewnetrznej kohorty i losowo podzieleni na grupy
treningowe oraz testowe w proporcji 80:20. Modele ML zostaly stworzone na pod-
stawie przetworzonego sygnalu EKG, tradycyjnego EKG oraz cech klinicznych,
a nastgpnie ocenione przy uzyciu zestawu testowego. Dane z czwartej instytucji
(n = 388) zostaly wykorzystane jako zewng¢trzny zestaw testowy do oceny ogdlnej
skutecznosci modelu. Pomimo réznorodnosci badanych, model ML skutecznie
przewidywat ilosciowe wartosci predkosci relaksacji lewej komory (e') mierzone
UKG zaréwno w wewngetrznych, jak i zewnetrznych zestawach testowych ($redni
blad bezwzgledny: 1,461 1,93 cm/s; skorygowane R2 = odpowiednio 0,57 i 0,46).
Analiza AUC charakterystyki pracy odbiornika wykazala, ze szacowane e' dobrze
rozrézniato progi okreslone przez wytyczne dla nieprawidtowej relaksacji migsnia
sercowego oraz dysfunkcji rozkurczowej i skurczowej, osiagajac wartosci AUC:
0,83, 0,76 1 0,75 w zestawie wewnetrznym oraz 0,84, 0,80 i 0,81 w zestawie ze-
wnetrznym. Ponadto, oszacowane ¢' umozliwito przewidywanie dysfunkcji roz-
kurczowej lewej komory przy uzyciu wielu granic referencyjnych dostosowanych
do wieku i plci (AUC: 0,88 i 0,94 w zestawach wewngtrznym i zewnetrznym).
W 2021 roku Anthony H. Kashou i wsp. [17] przetestowali EKG wspomagany
Al w celu wykrycia przedklinicznej dysfunkcji skurczowej lewej komory (left ven-
tricular systolic dysfunction, LVSD). Do badania wykorzystano losowo wybrana
grupe 2041 oséb w wieku 45 lat lub starszych w hrabstwie Olmsted, Minnesota.
Kazdy uczestnik przeszedt badanie UKG i EKG. Najpierw oceniono dzialanie
AI-EKG w identyfikacji LVSD (frakcja wyrzutowa <40%). Po wykluczeniu os6b
z kliniczng niewydolnoscia serca, sprawdzono skutecznos¢ AI-EKG w wykrywa-
niu przedklinicznego LVSD w calej grupie (n = 1996) oraz w podgrupie wysokie-
go ryzyka (n = 1348). Nastepnie przeprowadzono modelowanie programu badari
przesiewowych, w ktérym dodatni wynik AI-EKG powodowal wykonanie UKG.
Na koncu oceniono zdolnos¢ AI-EKG do przewidywania przysztego LVSD.

Uczestnicy zostali zarejestrowani miedzy 1 stycznia 1997 r. a 30 wrze$nia 2000 .,
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a nadzér LVSD trwal przez 10 lat od momentu wlaczenia. Podczas wykrywania
LVSD w calej populagji (czgstos¢ wystgpowania 2,0%) AUC dla AI-EKG wynidst
0,97 (czutos¢ 90%, swoistos¢ 92%). W podgrupie wysokiego ryzyka (czgstosé
wystegpowania 2,7%) AUC wyniosto réwniez 0,97 (czutos¢ 92%, swoistos¢ 93%).
W modelu imputacyjnym programu badari przesiewowych, aby zidentyfikowa¢
jeden przypadek przedklinicznego LVSD, potrzebne bytyby 88,3 AI-EKG i 8,7
echokardiograméw w calej populacji oraz 65,7 AI-EKG i 5,5 echokardiograméw
w podgrupie wysokiego ryzyka. Nieskorygowany wspdlczynnik ryzyka dla dodat-
niego wyniku AI-EKG dla incydentu LVSD w ciagu 10 lat wynidst 2,31 (95%
Cl, 1,32 do 4,05; P = 0,004). W 2022 roku Xiaoli Zhao i wsp. [18] dokonali
oceny przerostu lewej komory serca na podstawie EKG z wykorzystaniem DL.
Skonstruowano model DL oparty na CNN z dlugg pamiecig krétkotrwatg (CN-
N-LSTM) do wykrywania przerostu lewej komory LVH (ang. left ventricular
hypertrophy, LVH) z wykorzystaniem 12-odprowadzeniowego EKG. Do analizy
wykorzystano UKG i EKG 1863 pacjentéw, ktére uzyskano w ciagu 1 tygo-
dnia od przyjecia do szpitala. Pacjenci zostali podzieleni na 3 zestawy w propor-
cji 3:1:1: zestaw treningowy (n = 1,120), zestaw walidacyjny (n = 371) i zestaw
testowy 1 (n = 372). Dodatkowo zrekrutowano 453 hospitalizowanych pacjen-
téw do wewnetrznego zestawu testowego 2. Dla kazdej podgrupy, w zaleznosci
od plci i wzglednej grubosci Scianki (RWT), opracowano odr¢bny model DL.
Model CNN-LSTM przewidywal LVH z AUC wynoszacym 0,62 (czutos¢ 68%,
swoisto$¢ 57%) w zestawie testowym 1. W wewngtrznym zestawie testowym 2
model CNN-LSTM wykazat stabilng wydajno$¢ w przewidywaniu LVH, osiaga-
jac AUC 0,59 (czuto$¢ 65%, swoisto$¢ 57%). W analizie podgrup model CNN-
-LSTM przewidywat LVH na podstawie 12-odprowadzeniowego EKG z AUC
0,66 (czuto$¢ 72%, swoistos¢ 60%) dla mezczyzn, co bylo lepsze niz wyniki dla
kobiet (AUC: 0,59, czutoéé 50%, swoistoéé 71%). W 2022 roku Chun-Ho Lee
i wsp. [19] stworzyli EKG z narzedziami Al, ktéry mial na celu zidentyfikowad
niska frakcje wyrzutowa lewej komory. Zebrano odpowiednio 76 081 i 11 771
EKG aby opracowa¢ i zweryfikowa¢ model DL. Gléwna analiza skupiata si¢ na
dokladnosci identyfikacji pacjentéw z dysfunkcja lewej komory (frakcja wyrzu-
towa < 40%). Poniewaz odchylenie standardowe bylo wskaznikiem niepewnosci
w rozkladzie normalnym, uzyto go jako stopnia ufnosci w EKG wykorzystuja-
cym Al Dalsze badania dotyczyly klinicznego zastosowania szacowanego odchy-
lenia standardowego i obserwacji nowo pojawiajacej si¢ dysfunkeji lewej komory
u pacjentédw z poczatkowo prawidtows frakcja wyrzutowa. AUC dla wykrywania
dysfunkcji lewej komory wynosit 0,9549 10,9365 w odpowiednio wewngtrznych
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i zewngtrznych zestawach walidacyjnych. Po wykluczeniu przypadkéw o nizszym
stopniu ufnosci, EKG wspomagany Al wykazywat lepsza skuteczno$é¢ w pozosta-
tych przypadkach w zestawach wewnetrznych (AUC = 0,9759) i zewngtrznych
(AUC = 0,9653). W przypadku przyszlej stratyfikacji ryzyka dysfunkeji lewej ko-
mory u pacjentéw z poczatkowo prawidlowa frakcja wyrzutowa, ryzyko przyszlej
dysfunkgji lewej komory bylo 4,57 razy wigksze, gdy EKG wspomagany Al byl
dodatni w wewngtrznym zestawie walidacyjnym. Wspélczynnik ryzyka wzrést
do 8,67 po wykluczeniu przypadkéw o nizszym stopniu ufnosci. Ten trend zo-
stal réwniez potwierdzony w zewngtrznym zestawie walidacyjnym. W badaniu
przeprowadzonym w 2022 roku przez Hung-Yi Chen i wsp. [20] opracowano
model DLM (deep-learning model) do oceny frakcji wyrzutowej (ejection frac-
tion, EF) za pomoca EKG (EKG-EF) w celu przewidywania dysfunkcji lewej
komory. Do treningu DLM wykorzystano 57 206 EKG powiazanych z odpo-
wiadajacymi im UKG. Po poréwnaniu réznych strategii treningowych, wybrano
najlepsza DLM. Do walidacji wykorzystano 10 762 EKG, a do testu doktadnosci
uzyto 20 629 EKG. Oceniano zmiany mi¢dzy EKG a ECHO-EF. Gléwne dzia-
fania niepozadane w okresie obserwacji obejmowaly przyszte zmiany ECHO-EF
oraz powazne zdarzenia niepozadane sercowo-naczyniowe (MACE). DLM wy-
szkolony przy uzyciu strategii dopasowania plci i wieku osiagnat najlepszy AUC
wynoszacy 0,9472, z czuloécia 86,9% i swoistoscig 89,6% w kohorcie kontrol-
nej, przy korelacji 0,603 i srednim bledzie bezwzglednym 7,436. U pacjentéw
z doktadnym przewidywaniem (réznica poczatkowa < 10%) zgodno$¢ zmian
EKG i ECHO-EF byla wyisza (R-kwadrat = 0,351) niz u wszystkich pacjentéw
(R-kwadrat = 0,115). Pagjenci z niskim EKG (<35%) mieli wigksze ryzyko powi-
kari sercowo-naczyniowych, opéznionej regeneracji ECHO-EF i wezesniejszego
pogorszenia ECHO-EF niz pacjenci z prawidlowym EKG (>50%). Co wazne,
badanie EKG wykazato niezalezny wplyw na MACE i wszystkie niekorzystne
wyniki sercowo-naczyniowe, lepiej przewidujac wyniki sercowo-naczyniowe niz

ECHO-EF.
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Tabela 3. Podsumowanie wynikéw badari z zakresu wykrywania dysfunkcji komér,

przez algorytmy Al
Autor Rodzaj badania Liczba pacjentow Liczba zapisow EKG AUC Cautosé Swoistos¢
o 1202 (814 —kohorta wewnetrzna, 0,75-0,84 w zaleznoéci od punktu koricowegoi
Kagiya P k h k h*
Nobuyuki Kagiyama i wsp rospektywne e seumaen) brak danyd eoorty Brak danyc
2% (cala
0% (cafa populagj lag
Populacyine badanie 2041(1996 bez HF; 1348 podgrupa 0,97 (zaréwno cafa populacja, jak i grupa {eAancpilada) | ipopuladia)
Anthony H. Kashou i wsp. s = P brak danych g . 92% (grupa 93% (grupa
ohortowe wysokiego ryzyka) wysokiego ryzyka) ok | e
ryzyka)
68% (test1); 65%  57% (test 1); 57%
. . 1863 (trening 1120; walidacja 371; 0,62w test set 1; 0,59w test set 2; podgrupy: (test2); 72% (test 2); 60%
Vs Retr kty brak d h
iaoli Zhao i wp euospekywne 1 ooy o) rak danyc N g iy g8 e
(kobiety) (kobiety)
Wykrywanie LVSD: 0,95 (wewn.), 0,94 (zewn.);
Chun-Ho Lee i wsp. Retrospektywne brak danych 87852 (76081 +11771) i 6w z niskg i Brak danych**
0,98 (wewn.), 0,97 (zewn.)
Hung-Yi Chen i wsp Retrospektywne 57206(trening) + 10762 88507 09472 86.9% 80.6%

(walidacja) +20629(test)

Uwagi do tabeli:

*Raportowano szeroki zakres AUC (0,75-0,94), zalezny od analizowanego punktu koricowego
(relaksacja ¢’, dysfunkcja rozkurczowa/skurczowa), ale nie podano czulosci ani swoistosci.
**Badanie raportowalo bardzo wysokie AUC (0,94-0,98), ale nie podato czulosci ani swoistosci.
Dodatkowo oceniano warto$¢ prognostyczna AI-ECG w ryzyku przyszlej dysfunkeji LV (HR
4,57-8,67).

ZDOLNOSCI PREDYKCYJNE

Prognozy dotyczace ryzyka przysztych zdarzeni sercowo-naczyniowych moga
by¢ kluczowe w profilaktyce i zarzadzaniu chorobami serca. Chin-Sheng Lin
i wsp. przeprowadzili badanie, [21] w ktérym oceniano zdolno$¢ EKG z wyko-
rzystaniem Al do identyfikacji hospitalizowanych pacjentéw o wysokim ryzyku
$miertelnosci w wieloo$rodkowym randomizowanym, kontrolowanym badaniu
z udziatem 39 lekarzy i 15 965 pacjentéw. Interwencja alarmowa AI-EKG obej-
mowata raport Al i komunikaty ostrzegawcze dostarczane do lekarzy, oznaczajace
pacjentéw, u ktérych przewiduje si¢ wysokie ryzyko $miertelnosci. Badanie osia-
gnelo swoj pierwotny cel, stwierdzajac, ze wdrozenie alertu AI-EKG wiazalo si¢
ze znacznym zmniejszeniem $miertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny w ciagu 90
dni: 3,6% pacjentéw w grupie interwencyjnej zmarlo w ciagu 90 dni, w poréw-
naniu z 4,3% w grupie kontrolnej (HR = 0,83, 95% CI = 0,70-0,99). Wstepnie
okreslona analiza wykazala, ze zmniejszenie $miertelnosci z jakiejkolwiek przy-
czyny zwiazane z alertem AI-EKG obserwowano przede wszystkim u pacjen-
téw z EKG wysokiego ryzyka (HR = 0,69, 95% CI = 0,53-0,90). W analizach
drugorzgdowych wynikéw pacjenci w grupie interwencyjnej z EKG wysokiego
ryzyka otrzymywali intensywniejsza terapi¢ w poréwnaniu z grupa kontrolna.
W grupie pacjentéw wysokiego ryzyka wdrozenie alertu AI-EKG wiazalo si¢ ze
znacznym zmniejszeniem ryzyka zgonu sercowego (0,2% w ramieniu interwen-

cyjnym w poréwnaniu z 2,4% w ramieniu kontrolnym, HR = 0,07, 95% CI =
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0,01-0,56). AI-EKG wykazuje wyjatkowe mozliwosci stratyfikacji ryzyka, po-
zwalajac lekarzom poswieci¢ wigcej uwagi pacjentom o wyzszym ryzyku $mier-
telnosci (23,0%) niz tym o nizszym ryzyku (2,4%). W 2023 roku Shahar Shelly
i wsp. Przprowadzili badanie [22] wykorzystujace EKG interpretowane przez Al
jako potencjalnego biomarkera starzenia si¢. Autorzy badania dostarczyli weze-
snych dowodéw na zwiazek migdzy mutacjami w genie LMNA a wickiem bio-
logicznym przekraczajacym wiek chronologiczny. Zastosowano wcze$niej wytre-
nowany model CNN do przewidywania wieku biologicznego na podstawie EKG
u pacjentéw z mutacjami w genie LMNA. Analizowano dane uzyskane z wielo-
krotnych EKG. Réznicg wicku definiowano jako réznice miedzy wiekiem chro-
nologicznym a wiekiem okreslonym przez AI-EKG. Wyniki poréwnano z grupa
kontrolng dobrang pod wzgledem wicku i plci. Przebadano trzydziestu jeden
pacjentéw z mutacjami genu lamin A / C (LMNA), u ktérych wykonano lacz-
nie 271 EKG. Mediana wieku w momencie wystapienia objawéw wynosita 22
lata (zakres <1-53 lat; n=23 pacjentéw); o$miu pacjentéw byto bezobjawowymi
cztonkami rodziny bedacymi nosicielami mutacji LMNA . dysfunkcje kardiolo-
giczne wykryto za pomoca EKG i echokardiogramu u 16 pacjentéw i obejmowa-
Yo ono arytmie komorowe, migotanie przedsionkéw i kardiomiopati¢ . Czterech
pacjentéw wymagalo przeszczepu serca . Czternastu pacjentéw miato objawy
neurologiczne , gléwnie dystrofi¢ migsniows . Nosiciele mutacji LMNA, w tym
osoby bez objawéw, mieli o 16 lat wyzszy wiek biologiczny wedlug badania Al-
-EKG w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy nie byli nosicielami mutacji LMNA.
Wickszos¢ pacjentéw z mutacja LMNA wykazywala réznice wieku przekraczajaca
10 lat w poréwnaniu z grupa kontrolng (P < .001). AI-EKG wskazuje, ze pacjenci
z mutacjami LMNA maja wiek biologiczny wyzszy niz ich wiek chronologiczny,
nawet w przypadku braku widocznych nieprawidtowosci. Interpretacja wynikéw
AI-EKG moze przewidywaé konkretne powiktania sercowe, mig$niowe lub neu-
rologiczne, co moze przyczyni¢ si¢ do wezesnej interwencji medycznej i postuzy¢
jako biomarker choroby. Pooperacyjne powiklania kardiologiczne s rzadkie, ale
znaczaco wplywaja na $miertelnos¢ po przeszczepieniu watroby (LT). Algorytmy
oparte na AI-EKG s3 obiecujacym narzedziem w ocenie przedoperacyjnej, po-
magajac przewidzie¢ ryzyko powiklan sercowych po operacji. Himesh B. Zaver
i wsp. przeprowadzili badanie [23] majace na celu oceng skutecznosci AI-EKG
w przewidywaniu czynnikéw sercowych, takich jak bezobjawowa dysfunkcja
skurczowa lewej komory czy ryzyko rozwoju pooperacyjnego AF u pacjentéw
ze schytkowa niewydolnoscia watroby, kt6rzy byli oceniani pod katem LT lub
poddawani LT. Bylo to retrospektywne, jednoos$rodkowe badanie z udziatem
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dorostych (w wieku od 18 lat), w Mayo Clinic na Florydzie w latach 2017-2019.
Zdefiniowano dwie niezalezne kohorty badawcze. Pierwsza, kohorta A, obej-
mowala wszystkich pacjentéw, ktdrzy przeszli LT miedzy 1 stycznia 2017 a 31
grudnia 2018 roku, obejmujac wszystkie dostgpne badania przed i po LT. Dru-
ga, kohorta B, skladala si¢ ze wszystkich pacjentéw, ktdrzy przeszli oceng przed
przeszczepem migdzy 1 stycznia 2019 a 31 grudnia 2019 roku, uwzgledniajac
jedynie badania wykonane w ramach oceny przed LT. W badaniu stwierdzono,
ze AI-EKG zidentyfikowatl AF z AUC 0,87, czuloscig 79,5% i specyficznoscia
79,5%. Model ten przewidywal skumulowang czgsto$¢ wystgpowania przyszle-
go AF wynoszaca 21,5% po 2 latach u uczestnikéw kohorty populacyjnej. Inny
model, oparty na glebokiej sieci neuronowej, przewidywat nowe AF u pacjentéw
bez historii AF z AUROC na poziomie 0,82. W symulowanym modelu, czutos¢
wynosita 69%, a swoisto$¢ 81%. Analiza wykazala specyficznos¢ 75%, co jest
zgodne z wynikami innych badar i wspiera stosowanie AI-EKG u pacjentéw bez
AF i w rytmie zatokowym w przewidywaniu AF nawet po duzych procedurach
zwiazanych ze znacznymi zaburzeniami hemodynamicznymi i systemowymi za-
burzeniami metabolicznymi. Wyniki sugeruja, ze AI-EKG moze by¢ uzyteczny
w ostrzeganiu przed subkliniczng choroba serca lub zaburzeniami skurczowymi
lewej komory u 0s6b z zaawansowang choroba watroby przed przeszczepem oraz
moze by¢ cennym adiunktem u 0séb poddanych ocenie przeszczepu, fatwym do

wdrozenia w praktyce klinicznej.

Tabela 4. Podsumowanie wynikéw badari z zakresu zdolnosci predykcyjnych AF algorytméw Al

Autor Liczba pacjentow Liczba zapisow EKG Predykdja AUC/ C-statistic Cautosé Swoistosé Uwagi
0-dniowa HRO,62 dla pacjentow wysokiego
LinC-Siwsp. 15,95 nie podano smiertelnosé, ryzyko 0386 Brak Danych* ryzyka; zmniejszenie ryzyka zgonu
wysokle vs niskie sercowego HR007
. Wiek biologicany wyiszy o
Wiek biologiczny wg Al-
Shelly S i wsp. £ m GRS Brak danych** érednio 161at w nosicieli LMNA;
EKG vs mutacje LMNA "
wigksz4¢ 2 nica >101at
e Skumulowane ryzyko nowego AF
Przewidywanie AF | 79,5% (AF), 81% § i
Zaver HB. 1 wsp. Die:podane tkehot) nie podano dysfunkdiLV przed 0,87 (AF), 0,82 (nowe AF) DIARLE. | yinilowany! |2y po2ieds ocenapreed (|
: wghe] (symulowany model) /7O PoLT; uzyteczny w wykrywaniu
presseczspem Walory, od subklinicznej choroby serca
Uwagi do tabeli:

* dane z duzego RCT — gléwnie HR i efekt interwencji, brak klasycznej czutosci/swoistosci, bo jest
to przewidywanie zdarzen klinicznych ($miertelnos¢).
** badanie biomarkera wicku biologicznego; liczba pacjentéw niewielka, brak klasycznych metryk
predykcyjnych, efekt oceniany na réznicy wieku biologicznego.
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POLACZENIE EKG Z UKG W Al

Analiza zintegrowanych danych EKG i UKG za pomoca ML otwiera nowe
mozliwo$ci odkrywania powiazari miedzy elektrofizjologia a struktura i funkcja
serca. Moze to prowadzi¢ do lepszego zrozumienia nieznanej dotad patofizjolo-
gii oraz wspierac stratyfikacje ryzyka i opracowanie innowacyjnych strategii tera-
peutycznych [24]. Nowoczesne metody ML sprawily, ze algorytmy interpretacji
EKG staly si¢ bardziej dokladne, niezawodne i wydajne w poréwnaniu z tradycyj-
na metoda CIE (elektrokardiogramy zinterpretowane komputerowo). Ostatnie
osiagniecia w technologiach ML umozliwiaja szerokie zastosowanie algorytméw
ML do poprawy jakosci technicznej, identyfikacji arytmii, prognozowania oraz
wielu innych funkgji [25]. Aktualne zastosowania oraz potencjalne efekty syner-
gicznego wykorzystania ML na zestawach danych EKG i UKG zostaly przedsta-

wione w ponizszej tabeli.

EKG EKG + UKG UKG
Obecnie Obecnie Obecnie
* Zapewnienie jakosci ¢ Optymalizacja terapii * Akwizycja obrazowania
* Wykrywanie arytmii * Stratyfikacja ryzyka * Przetwarzanie obrazu
* Markery * Fenomapowanie * Interpretacja obrazu
prognostyczne
W przysztosci W przysztosci W przysztosci
* Poprawa specyfikacji * Nowoczesna * Implikacja
diagnostycznej klasyfikacja choréb prognostyczna
* Wykrywanie zaburzen » Kompleksowe modele * Automatyczna
w skurczach prognozowania interpretacja
* Automatyczna diagnostycznego
interpretacja

Ryc. 1 Ocena obecnych i przyszlych perspektyw polaczenia EKG i UKG z Al [opracowanie
wlasne na podstawie [https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33037949/]

Rutynowe wykonywanie UKG obejmuje wiele formatéw pokazujacych ser-
ce pod réznymi katami. Techniki ML zostaly zastosowane, aby stworzy¢ w pel-
ni zautomatyzowany proces szybkiej integracji informacji ze wszystkich okien
w celu wyodrebnienia kluczowych funkeji. Ostatnio wykazano, ze algorytmy
ML oparte na CNN potrafia identyfikowa¢ i klasyfikowa¢ 15 standardowych
widokéw UKG z dokladnoscia poréwnywalng lub wyzsza od echokardiograféw
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z certyfikatem, dzielac na kategorie réwniez obrazy o niskiej rozdzielczosci [26].
Badanie Alberta Feeny’ego i wsp. [27] analizowalo pacjentéw poddanych tera-
pii resynchronizacji serca (CRT) z Cleveland Clinic i Johns Hopkins. Kohorta
szkoleniowa skladata si¢ z wszystkich pacjentéw z Johns Hopkins i takiej samej
liczby losowo wybranych pacjentéw z Cleveland Clinic, tworzac grupe testowa
z pozostatych pacjentéw. Odpowiedz na terapi¢ zdefiniowano jako wzrost frak-
cji wyrzutowej lewej komory o co najmniej 10%. Modele ML opracowano do
przewidywania odpowiedzi na CRT, uzywajac réznych algorytméw klasyfikacji
i zmiennych klinicznych w kohorcie szkoleniowej. Najlepszy model oceniono
w grupie testowej, gdzie przewidywano przezycie wolne od $mierci, przeszczepu
serca lub wszczepienia urzadzenia wspomagajacego lewa komore. Analiza objeto
925 pacjentéw. W grupie szkoleniowej (n = 470: 235 z Johns Hopkins i 235
z Cleveland Clinic) najlepszym modelem ML byl prymitywny klasyfikator Bay-
esa z 9 zmiennymi (morfologia QRS, czas trwania QRS, klasa NYHA, frakcja
wyrzutowa lewej komory, $rednica koricowo-rozkurczowa, pe¢, kardiomiopatia
niedokrwienna, AF, implantacja elektrody lewokomorowej). W grupie testowe;j
(n = 455, Cleveland Clinic) model ML przewidywal odpowiedz na CRT lepiej
niz wytyczne (AUC 0,70 vs 0,65; P = 0,012) i wykazywat wigkszg dyskryminacje
przezycia wolnego od zdarzen (wskaznik zgodnosci 0,61 vs 0,56; P < 0,001).
Pacjenci w czwartym kwartylu modelu ML mieli najwigksze ryzyko osiagniecia
dozonego punktu koricowego, podczas gdy w pierwszym kwartylu ryzyko bylto
najnizsze (stosunek ryzyka 0,34; P < 0,001). Model ML z 9 zmiennymi popra-
wial przewidywanie odpowiedzi na CRT i przezycia w poréwnaniu z wytycznymi,
lecz wlaczenie wigkszej liczby zmiennych nie zwigkszylo jego wydajnosci. Mo-
del moze wspieraé lepsze podejmowanie decyzji w terapii CRT, cho¢ potrzeba
lepszych zmiennych do przewidywania odpowiedzi. W badaniu MADIT-CRT,
przeprowadzonym przez Maj¢ Cikes i wsp. [28], wzi¢lo udzial 1820 pacjentéw
z USA, Kanady i Europy od grudnia 2004 r. do kwietnia 2008 r. Pacjenci mieli
fagodne objawy niewydolnosci serca (klasa I lub IT NYHA) lub niedokrwienna
chorobg serca (klasa II NYHA), rytm zatokowy, LVEF < 30% i czas trwania
QRS = 130 ms. Zostali losowo przydzieleni do grup: terapia resynchronizacji
serca z defibrylatorem (CRT-D) lub tylko ICD w stosunku 3:2, zgodnie z wy-
tycznymi dotyczacymi ICD. Celem bylo sprawdzenie, czy CRT-D zmniejsza
ryzyko $mierci lub zdarzed HF w poréwnaniu z ICD przy $rednim okresie ob-
serwacji 2,4 roku. Nienadzorowany algorytm ML klasyfikowal pacjentéw na
podstawie parametréw klinicznych i obrazéw lewej komory, tworzac cztery feno-

grupy rézniace si¢ cechami klinicznymi, biomarkerami oraz struktura i funkcja
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komér. Dwie fenogrupy mialy wyzszy odsetek cech przewidujacych odpowiedz
na CRT i wykazaly znacznie lepszy efekt leczenia CRT-D dla pierwotnego wyni-
ku: HR 0,35 (95% CI 0,19-0,64; P = 0,0005) i HR 0,36 (95% CI 0,19-0,68;
P =0,001) w poréwnaniu z innymi grupami (interakcja P = 0,02). Wyniki suge-
ruja, ze integracja parametréw klinicznych i danych obrazowania za pomoca ML
moze poprawi¢ klasyfikacje pacjentéw z HF i optymalizacje terapii. W badaniu
przeprowadzonym przez Juan Lei i wsp. [29], od stycznia 2009 r. do grudnia
2015 r. w SUNY Upstate Medical University Hospital, 184 pacjentéw otrzymato
implantacje¢ urzadzenia CRT zgodnie z wytycznymi American College of Cardio-
logy Foundation/American Heart Association. Po wykluczeniu 46 pacjentéw po
wymianie urzadzenia CRT i 21 pacjentéw z AF, do badania wlaczono 117 pa-
cjentéw. Sredni czas obserwacji wynosit 33 miesiace. 12-odprowadzeniowe EKG
powierzchniowe zostalo zarejestrowane przed implantacjqg CRT, a analiza QRSd
przeprowadzona zgodnie ze standardowymi protokolami. Dwuwymiarowsa
echokardiografi¢ przezklatkowa (TTE) wykonano standardowymi technikami,
a dane przed i po 6-miesigcznym CRT zarejestrowano, minimalizujac zmiennos¢
poprzez pomiary wykonywane przez t¢ sama osobe. Z grupy 117 pacjentéw, 72
(61,5%) stanowili mezcezyzni, a §redni wiek wynosit 68,5 + 13,6 lat. 54 pacjentéw
(46,2%) mialo nieischemiczna kardiomiopati¢, a 74 pacjentéw (63,2%) miato
LBBB. Srednia dtugos¢ QRSd wyniosta 161,9 + 26,6 ms, a LVEF przed CRT
wynosit 24,2% + 7,7%. Odpowiedz na CRT uzyskato 85 pacjentéw (72,6%).
Pacjenci reagujacy na CRT byli cz¢sciej kobietami (44,7% vs. 21,9%, p < 0,05),
mieli kardiomiopatie niedokrwienna (54,1% vs 25,0%, p < 0,01) i LBBB (71,8%
vs 40,6%, p < 0,01). Czulo$¢ i swoisto$¢ procedury wyniosty odpowiednio 96,6%
i 50,0%. Regulacja QRSd poprawia przewidywanie odpowiedzi na CRT.

MOBILNE WYKORZYSTANIE

Dzigki rozwojowi technologii mobilnej, w tym réznych urzadzeni typu smar-
twatch, smartband oraz innych ubieralnych urzadzen smart, odgrywaja one coraz
wigksza role¢ w wykrywaniu oraz diagnozowaniu choréb powiazanych z elektro-
fizjologia serca[1]-[35]. Duzy udziat w wykrywaniu AF, przedstawit w swojej
publikacji Marco V Perez i wsp. [30]. Przeprowadzili oni badanie, w ktérym
uczestnicy korzystali z aplikacji na smartfony (iPhone) oraz zegarka Apple watch.
Analiza objeta 419 297 o0séb, z ktérych 2161 uczestnikéw, otrzymalo powia-
domienie o nieregularnym pulsie. Z 450 uczestnikéw (20,8%, wszystkich po-
wiadomionych), ktérzy odestali plastry EKG z danymi do analizy, ktére zostaly
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zastosowane $rednio 13 dni po zgloszeniu, stwierdzono AF u 34% ogétu (97,5%
przedziat ufnosci [CI], 29-39) oraz u 35% (97,5% CI, 27-43) uczestnikéw
w wieku powyzej 65 lat. W grupie uczestnikéw, ktérzy zostali powiadomieni
o nieregularnym pulsie, dodatnia warto$¢ predykcyjna wyniosta 0,84 (95% CI,
0,76-0,92) dla przypadkéw AF w EKG, ktére zgadzaly si¢ z pdzniejszym po-
wiadomieniem o nieregularnym pulsie, oraz 0,71 (97,5% CI, 0,69 do 0,74) dla
przypadkéw AF w EKG w polaczeniu z pédiniejszym nieregularnym tachogra-
mem. Wsréd 1376 powiadomionych uczestnikéw, ktdrzy odestali ankiete po 90
dniach, 57% skontaktowalo si¢ z pracownikami stuzby zdrowia nie bioracymi
udziatu w badaniu. Nie odnotowano zadnych powaznych zdarzeri niepozadanych
zwiazanych z aplikacja. Wyniki tego badania wskazuja, ze szansa na otrzymanie
powiadomienia o nieregularnym byla niska (0.54%). Natomiast u oséb, ktd-
re otrzymaly powiadomienie oraz zwrdcily plaster EKG, 84% (95% CI, 76-92)
ich kolejnych powiadomieri zostalo potwierdzonych jako AF. Ogélna wartos¢
czestosci wystgpowania AF na plastrze EKG wyniosta 34%, posréd oséb, ktére
otrzymaly powiadomienia. Mozna zatem wnioskowa¢, ze ubieralne urzadzenia
mobilne zdolne do monitorowania stanu zdrowia maja duzy potencjat i mini-
malne ryzyko przez niska szans¢ wystapienia zdarzert niepozadanych. W 2019
réwniez zostato przeprowadzone inne badanie z uzyciem zegarkéw firmy Apple.
Jeremiah Wasserlauf i wsp. [31] przeprowadzili analize, ktéra dotyczyla oceny
doktadnosci zegarka z czujnikiem AF (AFSW; Apple Watch z opaska Kardia
Band) w poréwnaniu z wkltadanym monitorem pracy serca (ICM; Reveal LINQ)
w wykrywaniu AF oraz ocenie jego czasu trwania. Celem bylo sprawdzenie, czy
takie urzadzenie noszone na ciele mogloby zapewni¢ dlugoterminowa oceng tych
parametréw w spos6b niedrogi i nieinwazyjny. Przeprowadzono analiz¢ 31 348,9
godzin ($rednio (SD) 11,3 (4,4) godzin/dobg) réwnoczesnych zapisow AFSW
i ICM u 24 pacjentéw. ICM zidentyfikowat 82 epizody AF trwajace co najmnie;j
1 godzing podczas uzywania AFSW, o lacznym czasie trwania 1127,1 godzin.
Sie¢ neuronowa SmartRhythm 2.0 wykryta 80 z tych epizodéw (czutos¢ epizo-
déw wyniosta 97,5%), o facznym czasie trwania 1101,1 godzin (czuto$¢ czasu
trwania wyniosta 97,7%). 3 z 18 pacjentéw z AF trwajacym co najmniej 1 godzi-
n¢ mialo AF tylko wtedy, gdy zegarek nie byt noszony, co daje czulos¢ pacjenta
na poziomie 83,3% (lub 100% podczas noszenia zegarka). Dodatnia wartos¢
predykcyjna dla epizodéw AF wyniosta 39,9%. W 2018 roku Joseph M Bumgar-
ner i wsp. [32] przeprowadzili badanie, dotyczace sprz¢zonej z Kardia Band (KB)
aplikacji, do interpretacji wynikéw EKG. Do analizy wlaczono pacjentéw z AF,
zglaszajacych si¢ do wykonania kardiowersji (ang. Cardioversion) (CV). Przed
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CV, uczestnikom zostalo wykonane EKG, wraz z zapisem KB. Jezeli zostala
u nich wykonana CV, proces ten zostal powtdérzony po procedurze, nastgpnie
interpretacje KB zostaly poréwnane z EKG ocenianymi przez lekarza. W po-
réwnaniu z EKG, KB interpretowat AF z 93% czuloscig oraz 84% swoistoscia,
a wspotezynnik K wyniést 0,77. Interpretacja zapiséw KB przez lekarza wykazata
99% czutosci, 83% swoistosci i wspdtezynnik K na poziomie 0,83. Sa to wystar-
czajaco dobre wyniki, aby sprobowa¢ wprowadzi¢ je jako procedure wstepnej
analizy zapisu EKG. W 2019 w Chinach, przez Yutao Guo i wsp. [33] Zostalo
przeprowadzone badanie, ktére stanowito przesiewowsq analiz¢ AF, przy uzyciu
fotopletyzmografii opartej na urzadzeniach inteligentnych (PPG), zastosowanej
w opaskach oraz zegarkach produkowanych przez marke Huawei. Przez okres
badania, liczba 0s6b ktéra pobrala mobilng aplikacje, niezbedna do przeprowa-
dzenia badania wyniosta 246,541, natomiast 187,912 0séb korzystalo z urzadzen
smart do monitorowania akeji serca. Wsréd oséb z monitorem PPG 424 (0,23%)
uczestnikow, zostalo powiadomionych o podejrzeniu AF. W grupie skutecznie
monitorowanych, u 227 oséb (z 262, 87%) potwierdzono AF, z dodatnig warto-
$cia predykcyjna sygnatéw PPG wynoszaca 91,6% (95% CI: 91,5% do 91,8%).
Okoto 80% pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka zostalo skutecznie poddanych
leczeniu przeciwzakrzepowemu. W 2020 roku Jack W O’sullivan i wsp. [34]
przeprowadzili metaanaliz¢ dotyczaca wykorzystania aparatéw w smartfonach do
wykrywania AF. Do badania wlaczono tacznie 10 publikacji. Lacznie w bada-
niach udziat wziglo 3852 uczestnikéw oraz 4 aplikacje. Meta-analizowana czutos¢
i swoisto$¢ dla wszystkich aplikacji facznie wynosily odpowiednio 94,2% (95%
CI, 92,2%-95,7%) i 95,8% (95% CI, 92,4%-97,7%). PPV dla aplikacji apara-
tow fotograficznych na smartfony wykrywajacych AF w bezobjawowej populacji
w wieku 65 lat i starszych wynosit od 19,3% (95% CI, 19,2%-19,4%) do 37,5%
(95% CI, 37,4%-37,6%), a NPV wynosit od 99,8% (95% CI, 99,83%-99,84%)
do 99,9% (95% CI, 99,94%-99,95%). PPV i NPV wzrosly u 0séb w wieku 65
lat i starszych z nadci$nieniem tetniczym (PPV, 20,5% [95% CI, 20,4%-20,6%]
do 39,2% [95% CI, 39,1%-39,3%]; NPV, 99,8% [95% CI, 99,8%-99,8%] do
99,9% [95% CI, 99,9%-99,9%]). W wielu badaniach istnialy ograniczenia me-
todologiczne, ktdre nie wydawaly si¢ by¢ zwigzane ze skutecznoscig diagnostycz-
na, ale nie mozna bylo tego ostatecznie wykluczy¢, biorac pod uwage skapos¢
danych.
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Liczba zapisow EKG / czasu Dodatnia wartosé

Autor Liczba pacjentow smoritorosanta Urzadzenie / Aplikaga Predykcja Qulost Swoistosé. predykeyina (PPV) Uwagi
450 plastry EKG Apple Watch + 34% praypadkéw AF wéréd odestanych
PerezMV.iwsp. 419,297 ey, £e Wykrywanie AF 0,84 dia AF pastrow; niske ryzykoadarzef
zwrécone iPhone potwierdzonego EKG niepozadanych
31,3489 h (srednio 11,3 Apple Watch +  Wykrywanie AF, ) Sie¢ neuronowa SmartRhythm2.,
Wasserlauf J. i wsp. 2 ( e Yy ank il ot - 39,9% (epizody)  pordwnaniez implantowamym
h/dobe) Kardia Band  czas trwania AF  833%(pac; st AR
Bumgamer J.M. i Wykrywanie AP g3, o), 00% a5 k@), 53% Wspdiczynnik K:0,77 (K8), 0,83
nie podano nie podano Kardia Band przed i po (interpretagja przez (interpretagia - (lekarz); mozliwe zastosowanie w
wsp. kardiowersji lekarza) przez lekarza) wstepnej analizie EKG
24!‘1'541 <28 poviadomienia opodeirzei A7
ikacj Huawei PPG i G
Guo Y. i wsp. (aplikacja), nie podano uawel 76 | przesiew AF . . 91,60% 221 potwierdzone AF; S0 pacjent
187,912 (smart (opaski, zegarki) wysokiego ryayke poddano leczeniu
isbi) preecivzakizepowemu
urzg
0O'sullivan JW. i 4 aplikacie 19,3-37,5% (265
ullivan LW. i ,3-37,5% (2 ;
3,852 nie podano mobilne (aparat  Wykrywanie AF 0,942 0,958 1Y 93.5:09.5%. melsehallza 10

wsp. lat badar, ograniczenia metodologiczne
B smartfon]. )

Tabela 5. Podsumowanie wynikéw badarn z zakresu zastosowania algorytméw Al, wykrywajacych
AF w urzadzeniach mobilnych

DYSKUSJA

Wprowadzenie Al do diagnostyki kardiologicznej niesie za soba zaréwno
znaczace korzysci, jak i istotne wyzwania. Zastosowanie Al w analizie EKG,
zwlaszcza w kontekscie wykrywania arytmii, takich jak AF, moze zrewolucjoni-
zowacl sposob, w jaki diagnozujemy i monitorujemy pacjentéw. Al wyrdznia si¢
zdolnoscia do przetwarzania ogromnych ilosci danych w krétkim czasie, co nie
tylko poprawia dokladnos¢ diagnostyczna, ale takze umozliwia bardziej sperso-
nalizowane podejscie do leczenia. Jedng z najwickszych zalet Al jest jej potencjat
do integracji z mobilnymi technologiami, co pozwala na monitorowanie stanu
zdrowia pacjentéw w czasie rzeczywistym. Urzadzenia takie jak smartwatche
i smartfony moga sta¢ si¢ nieocenionym narzedziem we wezesnym wykrywaniu
zaburzeni rytmu serca, dajac pacjentom i lekarzom dodatkowy czas na podjecie
odpowiednich dziatari. Mimo wielu zalet, istnieja réwniez wyzwania, ktére nalezy
przezwycigzy¢, aby Al mogla w pelni zrewolucjonizowaé kardiologi¢. Problemy
prawne i etyczne zwiazane z prywatno$cig danych pacjentéw, transparentnoscia
algorytméw oraz odpowiedzialnoscig za ewentualne bledy, sg kluczowymi barie-
rami w szerokim zastosowaniu Al. Ponadto, aby Al byla skuteczna i niezawod-
na, algorytmy muszg by¢ trenowane na réznorodnych populacjach pacjentdéw,
aby unikna¢ stronniczoéci, ktéra moglaby negatywnie wplynaé¢ na wyniki. Im-
plementacja Al w systemie opicki zdrowotnej wymaga réwniez przystosowania
organizacyjnego, w tym szkolenia personelu medycznego w zakresie korzystania
z nowych technologii. Cho¢ przysztos¢ Al w kardiologii wydaje si¢ obiecujaca,
kluczowe bedzie pokonanie wspomnianych wyzwan, aby w pelni wykorzystaé
jej potencjal. Podsumowujac, Al w analizie EKG posiada ogromny potencjal do
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poprawy jakosci opieki nad pacjentami oraz zwigkszenia skutecznosci diagno-
stycznej. Jednak, aby méc w pelni korzystac z jej mozliwosci, konieczne jest prze-

famanie barier prawnych, etycznych oraz organizacyjnych.
WNIOSKI

Al dzi¢ki swojej zdolnosci do przetwarzania duzych zbioréw danych i iden-
tyfikowania wzorcéw, moze znaczaco poprawi¢ wykrywalno$¢ arytmii, takich jak
AF. Integracja Al z mobilnymi urzadzeniami medycznymi otwiera nowe mozli-
wosci w zakresie monitorowania stanu zdrowia pacjentéw w czasie rzeczywistym,
co moze prowadzi¢ do wezesniejszej interwencji i lepszych wynikéw leczenia.
W celu pelnego wykorzystania potencjatu Al, konieczne jest rozwiazanie pro-
bleméw zwiazanych z utrzymaniem prywatnosci danych pacjentéw, transparent-
noscia algorytméw oraz odpowiedzialno$cia za mozliwe bledy. Implementacja
Al w praktyce klinicznej wymaga przystosowania organizacyjnego w placéwkach
medycznych, w tym odpowiedniego przeszkolenia personelu. Mimo tych wy-
zwan, przyszto§¢ Al w kardiologii wydaje si¢ bardzo obiecujaca, a dalsze badania
i rozwoj technologii moga prowadzi¢ do jeszcze wigkszych korzysci dla pacjentéw
i systeméw opieki zdrowotnej. Al ma potencjal zrewolucjonizowaé diagnosty-
ke kardiologiczna, szczegdlnie w kontekscie analizy EKG, ale przed jej pelnym
wdrozeniem konieczne jest jednak zminimalizowanie ograniczen technologicz-
nych, prawnych i organizacyjnych. Dalszy rozwdj i optymalizacja algorytméw Al,
w polaczeniu z ich integracja z nowoczesnymi narzedziami medycznymi, moga
znaczaco poprawié jako$¢ opieki nad pacjentami i wyniki leczenia w kardiologii.
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SZTUCZNA INTELIGENCJA W ANALIZIE
EKG: PRZEGLAD LITERATURY
PRZEGLADOW SYSTEMATYCZNYCH

Julita Janiec, Krzysztof Zerdziniski, Michal Galuszewski,
Bartlomiej Jurek, Kamil Jéiwik, Pawel Lajczak

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

Abstrakt: Wstep: Sztuczna inteligencja (Al), zwhaszcza metody uczenia maszynowego (ML) i gle-
bokiego uczenia (DL), odgrywa coraz wicksza role w kardiologii. Elektrokardiogram (EKG) - nie-
inwazyjne, tatwo dostepne i tanie narzedzie diagnostyczne - stal si¢ atrakcyjnym Zrédlem danych
do analizy algorytmicznej. Modele Al potrafia wykrywa¢ wzorce niezauwazalne dla cztowieka, co
pozwala na wczesne rozpoznanie patologii i oceng ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych. Techno-
logie te znajduja zastosowanie nie tylko w warunkach szpitalnych, ale réwniez w opiece ambulato-
ryjnej, telemedycynie i badaniach przesiewowych. Materialy i metody: W ramach pracy przeglado-
wej przeprowadzono wyszukiwanie literatury w bazie PubMed, ograniczajac wyniki do przegladéw
systematycznych zawierajacych hasta MeSH: artificial intelligence AND electrocardiography. Spo-
$§réd 25 wynikéw zakwalifikowano 21 publikagji z lat 2017-2025. Uwzgledniono szeroki zakres
zastosowari Al w analizie EKG: od klasyfikacji jednostek chorobowych, przez prognozowanie ry-
zyka, po wykrywanie bledéw technicznych. Wyniki: Analizowane badania potwierdzaja wysoka
skuteczno$¢ modeli Al w diagnostyce m.in. amyloidozy serca, niewydolnosci z obnizona frakcja
wyrzutows, przerostu lewej komory i zwezenia zastawki aortalnej - z wartosciami AUC od 0,89
do 0,93 i czuloscia/swoistoscig przekraczajaca 80%. Wykorzystywano zaawansowane architektury,
takie jak sieci konwolucyjne (CNN), rekurencyjne (RNN, LSTM), autoenkodery oraz modele
hybrydowe (np. CNN+BiGRU). Modele multimodalne - taczace EKG z danymi klinicznymi lub
obrazowaniem - osiagaly najlepsze wyniki. Al okazala si¢ takze przydatna w prognozowaniu nagle-
go zatrzymania krazenia, zgonu szpitalnego czy progresji choréb serca. W niektérych przypadkach
modele przewidywaly zdarzenia z wyprzedzeniem siegajacym kilku dni. Co istotne, nawet wyniki
uznawane za falszywie dodatnie niosty warto$¢ prognostyczna, wskazujac na subtelne zmiany w za-
pisie EKG. Whioski: Al ma potencjal, by zrewolucjonizowa¢ diagnostyke i profilakeyke chordb
serca - zwigkszajac skuteczno$¢, skracajac czas rozpoznania i poprawiajac dostgpnos¢ zaawanso-
wanej opieki. Jej wdrozenie napotyka jednak bariery, takie jak brak walidacji zewngtrznej, niska
przejrzystos¢ modeli (black box), duza heterogeniczno$¢ danych i brak standaryzacji. Kluczowe
znaczenie ma dalszy rozwdj wyjasnialnych, spersonalizowanych modeli Al, walidowanych w real-
nych warunkach klinicznych i réznych populacjach.

Stowa kluczowe: sztuczna inteligencja, uczenie maszynowe, uczenie glebokie, elektrokardiografia
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Abstract: Introduction: Artificial intelligence (AI), especially machine learning (ML) and deep
learning (DL), is becoming more and more important in cardiology. The electrocardiogram (ECG)
is a non-invasive, accessible, and low-cost diagnostic tool, making it a great source of data for
algorithm-based analysis. AI models can detect patterns in ECG that are invisible to humans,
allowing early diagnosis and risk assessment of cardiovascular diseases. These technologies are used
not only in hospitals but also in outpatient care, telemedicine, and screening programs. Materials
and Methods: A literature search was performed in the PubMed database. The search included
only systematic reviews using the MeSH terms: artificial intelligence AND electrocardiography.
Out of 25 results, 21 studies published between 2017 and 2025 were included. The review covered
a wide range of Al applications in ECG analysis, including discase classification, risk prediction,
and detection of technical errors. Results: The reviewed studies confirmed high diagnostic
performance of Al models in detecting diseases such as cardiac amyloidosis, heart failure with
reduced ejection fraction, left ventricular hypertrophy, and aortic valve stenosis. AUC values
ranged from 0.89 to 0.93, with sensitivity and specificity over 80%. Advanced architectures were
used, such as convolutional (CNN), recurrent (RNN, LSTM), autoencoders, and hybrid models
(e.g., CNN+BiGRU). The best results were achieved by multimodal models that combined ECG
with clinical or imaging data. Al was also helpful in predicting sudden cardiac arrest, in-hospital
death, and disease progression. In some cases, models predicted events several days in advance.
Interestingly, some false positive results from Al models had predictive value, showing early changes
in ECG not seen by humans. Conclusions: Al has the potential to improve the way we diagnose
and prevent heart diseases - by increasing accuracy, speeding up diagnosis, and making advanced
care more available. However, there are still challenges, like the lack of external validation, limited
transparency of models (black box), differences in data sources, and no common standards for
reporting results. Future research should focus on explainable and personalized AT models, tested
in real-life clinical conditions and across different patient populations.

Keywords: artificial intelligence, machine learning, deep learning, electrocardiography

Skréty:

AF - migotanie przedsionkéw (Atrial Fibrillation)

Al - sztuczna inteligencja (Artificial Intelligence)

AIA - Akt o sztucznej inteligencji (Artificial Intelligence Act)

ANN - sztuczna sie¢ neuronowa (Artificial Neural Network)

AS - zwezenie zastawki aortalnej (Aortic Stenosis)

AUC - pole pod krzywa ROC (Area Under the Curve)

BCG - balistokardiografia (Ballistocardiography)

BiGRU - dwukierunkowa jednostka rekurentna GRU (Bidirectional Gated Recurrent Unit)
CA - amyloidoza serca (Cardiac Amyloidosis)

CAD - choroba niedokrwienna serca (Coronary Artery Disease)

CDSS - system wspomagania decyzji klinicznych (Clinical Decision Support System)
CI - przedziat ufnosci (Confidence Interval)

CNN - konwolucyjna sie¢ neuronowa (Convolutional Neural Network)

CONSORT-ALI - wytyczne raportowania badan klinicznych z Al (Consolidated Standards of
Reporting Trials - Al)

DALY - lata zycia skorygowane niepelnosprawnoscia (Disability-Adjusted Life Years)

DL - glebokie uczenie (Deep Learning)

DOR - iloraz szans diagnostycznych (Diagnostic Odds Ratio)

ECG/EKG - elektrokardiografia / elektrokardiogram (Electrocardiography / Electrocardiogram)
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GAN - generatywna sie¢ przeciwstawna (Generative Adversarial Network)

GDPR/RODO - rozporzadzenie o ochronie danych osobowych (General Data Protection
Regulation)

HCM - kardiomiopatia przerostowa (Hypertrophic Cardiomyopathy)

HF - niewydolno$¢ serca (Heart Failure)

HRYV - zmienno$¢ rytmu serca (Heart Rate Variability)

HTN - nadci$nienie t¢tnicze (Hypertension)

IVDR - rozporzadzenie UE dotyczace diagnostyki in vitro (In Vitro Diagnostic Regulation)
LSTM - dlugoterminowa pamig¢ krétkotrwata (Long Short-Term Memory)

LVH - przerost lewej komory (Left Ventricular Hypertrophy)

LVEF - frakcja wyrzutowa lewej komory (Left Ventricular Ejection Fraction)

MDR - rozporzadzenie UE dotyczace wyrobéw medycznych (Medical Device Regulation)
MI - zawal miesnia sercowego (Myocardial Infarction)

ML - uczenie maszynowe (Machine Learning)

OSA - obturacyjny bezdech senny (Obstructive Sleep Apnea)

PPG - fotopletyzmografia (Photoplethysmography)

PROBAST+ALI - narzedzie oceny ryzyka bledu dla modeli Al (Prediction model Risk Of Bias
Assessment Tool + Al)

RF - las losowy (Random Forest)

RNN - rekurencyjna sie¢ neuronowa (Recurrent Neural Network)

ROC - krzywa charakterystyki operacyjno-detekcyjnej (Receiver Operating Characteristic)
SCD - nagle zatrzymanie krazenia (Sudden Cardiac Death)

SPIRIT-AI - wytyczne protokotéw badan klinicznych z Al (Standard Protocol Items - Al

extension)

STEMI - zawal serca z uniesieniem odcinka ST (ST-Elevation Myocardial Infarction)

SVM - maszyna wektoréw nosnych (Support Vector Machine)

TRIPOD+AI - wytyczne raportowania modeli predykcyjnych (Transparent Reporting of a multi-

variable prediction model for Individual Prognosis Or Diagnosis + Al)
VA - arytmie komorowe (Ventricular Arrhythmias)

VAE - wariacyjny autoenkoder (Variational Autoencoder)

XALI - wyjasnialna sztuczna inteligencja (Explainable Artificial Intelligence)

XGBoost - ekstremalne gradientowe wzmacnianie (Extreme Gradient Boosting)
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WPROWADZENIE

W ostatnich latach sztuczna inteligencja (Al) zyskuje coraz wigksze znacze-
nie w medycynie, a jej zastosowanie w analizie sygnalu EKG staje si¢ jednym
z bardziej obiecujacych kierunkéw rozwoju. Algorytmy Al potrafig nie tylko
automatycznie wykrywaé arytmie, ale tez analizowaé wzorce, ktére wezesniej
byly trudne do zauwazenia golym okiem. W efekcie ro$nie zainteresowanie
ta technologia w kontekscie wspierania codziennej diagnostyki i leczenia choréb
serca [1, 2].

Sygnal EKG, jako jedno z najczesciej stosowanych badari w kardiologii, do-
brze nadaje si¢ do analiz przy uzyciu metod uczenia maszynowego (ML) i glebo-
kiego uczenia (DL). Modele ucza si¢ na duzych zbiorach danych, co pozwala im
szybciej i doktadniej rozpoznawaé nieprawidtowosci, nawet przy minimalnych
réznicach w zapisie [3, 4]. W ten sposéb Al moze nie tylko wspiera¢ diagnoze,
ale tez przewidywa¢ ryzyko zdarzen sercowych, zanim wystapia one klinicznie [5].

Tradycyjne metody analizy EKG bywajg czasochtonne i zalezne od indywi-
dualnej interpretacji lekarza. Al eliminuje cz¢$¢ tych ograniczen, oferujac powta-
rzalno$¢, szybkos¢ i analize w czasie rzeczywistym. W prakeyce klinicznej moze
to przyczyni¢ si¢ do poprawy jakosci opieki i szybszego podejmowania decyzji
terapeutycznych [6].

Mimo duzego potencjatu, rozwéj Al w medycynie wigze si¢ tez z wyzwania-
mi. Do najwazniejszych naleza walidacja modeli, jakos¢ danych wejsciowych oraz
zagadnienia prawne i etyczne zwiazane z ich zastosowaniem [7, 8]. Al nie zaste-
puje lekarza, ale moze by¢ narzedziem, ktére wzmacnia jego mozliwosci i wspiera
proces decyzyjny.

Potrzeba skuteczniejszych narzedzi w kardiologii jest szczegdlnie istotna
w Polsce. W 2019 roku choroby ukladu krazenia stanowily najwicksze obciaze-
nie zdrowotne w kraju, zaréwno u kobiet, jak i u me¢zczyzn — mierzone wskaz-
nikiem DALY/100 tys. ludnosci (lata zycia skorygowane o niesprawnos¢) [9].
To pokazuje, jak duzym problemem sa schorzenia sercowo-naczyniowe i jak pil-
na jest potrzeba rozwoju nowoczesnych metod diagnostycznych.

Celem niniejszej pracy jest przeglad przegladéw systematycznych dotycza-
cych zastosowania sztucznej inteligencji w analizie sygnalu EKG. Szczegdlng
uwage poswigcono skutecznosci modeli, ich zastosowaniu w praktyce klinicznej

oraz mozliwym kierunkom rozwoju.
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MATERIALY I METODY

W celu doboru odpowiedniej literatury wykorzystano baz¢ danych PubMed.
Wyszukiwanie odpowiednich wynikéw bylo mozliwe dzigki nastgpujacej kom-
binacji stéw kluczowych: (artificial intelligence[MeSH Terms]) AND (electro-
cardiography[MeSH Terms]) oraz zastosowano filtrowanie dla przegladéw sys-
tematycznych. W ten sposéb otrzymano 25 publikacji (stan na: 14-04-2025).
Do analizy wlaczono wszystkie publikacje w jezyku angielskim, zgodne mery-
torycznie z zakresem pracy oraz dostgpne w pelnym tekécie w ramach afiliacji
Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach, natomiast wytaczono prace
bez dostepu do pelnego tekstu oraz te, ktére nie odnosily si¢ bezposrednio do
zastosowania sztucznej inteligencji w analizie sygnalu EKG. Najpierw przeana-
lizowano czy wedlug tytutéw i abstrakeéw prace pasuja do tematyki przegladu
i whaczano pasujace, a nastepnie sprawdzono dostepnosé przez system Slaskiego
Uniwersytetu Medycznego w Katowicach. Selekeja literatury byta prowadzona
wspélnie przez dwéch autoréw (J.J., K.Z.), a w przypadku watpliwosci decyzje
podejmowano w konsultacji z pozostalymi wspétautorami. Lacznie przeanalizo-
wano 25 publikagji, z ktérych 21 spelnito kryteria wlaczenia i zostato uwzgled-
nionych w niniejszym opracowaniu. Najstarsze pochodzily z 2017 roku, a naj-
nowsze z 2025. Ze wzgledu na mala liczbe prac nie analizowano trendéw co do

ilosci prac w czasie.
DIAGNOSTYKA CHOROB SERCOWO-NACZYNIOWYCH

W 2024 roku Khan i wsp. [10] opublikowali pierwsza systematyczng analizg
skutecznosci modeli Al opartych wylacznie na zapisie EKG w rozpoznawaniu
amyloidozy serca (CA), bez wykorzystania obrazowania. Do przegladu wlaczono
5 badan (obejmujacych tacznie 7 kohort), ktére facznie analizowaly dane 8 639
pacjentéw w zestawach treningowych i 3 843 w walidacyjnych. Laczna skutecz-
no$¢ modeli wyrazona jako AUC wyniosta 0,89 (95% CI: 0,86-0,91), przy czym
dla podtypu ATTR AUC osiagnelo 0,90, a dla AL - 0,80. Pomimo pewnych
ograniczen, takich jak mata liczba badan i brak pelnych danych o czulosci i swo-
isto$ci, wyniki wskazuja, ze Al moze by¢ przydatnym narz¢dziem do wezesnego
wykrywania CA na podstawie EKG. Moze mie¢ to szczegblne znaczenie w pod-
stawowej opiece zdrowotnej, gdzie rozpoznanie amyloidozy czgsto jest opdznione.
Autorzy podkreslajg jednak potrzebe dalszych badan z udzialem réznych popula-
Gji i systemoéw opieki zdrowotne;j.
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Siranart i wsp. [11] (2024) przeprowadzili systematyczny przeglad i me-
ta-analizg¢ skuteczno$ci Al w wykrywaniu przerostu lewej komory serca (LVH)
na podstawie zapisu EKG. Poréwnali dziatanie modeli opartych na sztucznej in-
teligencji z tradycyjnymi kryteriami, takimi jak Sokolow-Lyon i Cornell. Do ana-
lizy wlaczono 8 badari obserwacyjnych (kohortowych i typu przypadki-kontro-
la), obejmujacych tacznie 66 479 o0sdb, z czego 14 190 miato rozpoznane LVH.
Modele Al oparte gléwnie na réznych typach sieci neuronowych (CNN, ENN,
BPN), osiagnely faczng warto$¢ AUC = 0,87 przy sredniej czulosci 69% i swo-
istosci 87%. Dla poréwnania, klasyczne kryteria mialy znacznie nizsze AUC:
Sokolow-Lyon 0,68 (czulo$¢ 25%, swoistos¢ 92%), Cornell 0,60 (czulos¢ 19%,
swoisto$¢ 94%). Al znacznie poprawia wykrywalnos¢ LVH, zwlaszcza dzigki lep-
szej czutosci, co moze mie¢ znaczenie w badaniach przesiewowych. Mimo duzej
réznorodnosci analizowanych badan, autorzy uznali Al za obiecujace narzedzie,
ale zaznaczyli, ze potrzeba wigcej danych, zwlaszcza dotyczacych oplacalnosci
i mozliwosci zastosowania w réznych grupach pacjentéw.

Ferreira i wsp. [12] (2025) przeprowadzili systematyczny przeglad i meta-
analiz¢ skutecznosci algorytméw AI-ECG w wykrywaniu niewydolnosci serca
z obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF < 40%). Do analizy wlaczo-
no 9 badari obejmujacych tacznie 145 992 pacjentéw, u ktérych zapis EKG ana-
lizowano za pomoca Al i poréwnywano z wynikiem echokardiografii wykonanej
maksymalnie 30 dni wezesniej. U 7,22% pacjentéw potwierdzono LVEF ponizej
40%. Modele Al osiagnely wysoka skutecznosé: czutosé 84%, swoistos¢ 89%,
a AUC wyniosto 0,917 (95% CI: 0,861-0,945). Co ciekawe, wyniki falszywie
dodatnie, czyli przypadki, w ktérych Al sugerowalo niewydolno$¢ serca mimo
prawidlowej frakcji, moga wskazywaé na zwigkszone ryzyko jej rozwoju w przy-
sztoéci i wyzsza $miertelnos¢. To pokazuje potencjalng warto$¢ prognostyczng
tych modeli. Cho¢ jako$¢ metodologiczna badan byla rézna (tylko 2 uznano za
niskiego ryzyka bledu), wyniki wskazuja, ze AI-ECG moze by¢ skutecznym na-
rzedziem do wezesnej diagnostyki LVSD - pod warunkiem, ze zostanie dobrze
przetestowane w docelowych populacjach klinicznych.

Gudigar i wsp. [13] (2024) przeanalizowali badania z lat 2013-2023 do-
tyczace wykorzystania sztucznej inteligencji do automatycznego wykrywania
nadci$nienia t¢tniczego (HTN) i oceny jego skutkéw. Sposréd 7280 prac do
przegladu wlaczono 122 spetniajace kryteria. Autorzy podzielili podejscia wedlug
rodzaju wykorzystywanych danych: dane kliniczne (13,9%), sygnaly fizjologicz-
ne (51,6%), obrazy medyczne (16,4%) oraz podejécia multimodalne, taczace
rézne zrédla (18%). Najczgsciej stosowano sygnaly takie jak PPG, EKG, HRV
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i BCG, a do predykcji uzywano klasycznych algorytméw ML (SVM, RF, ANN,
XGBoost) oraz sieci neuronowych (CNN, LSTM). Najlepsze wyniki osiagaly
modele oparte na sygnalach fizjologicznych, a takze te laczace dane z réznych
zrédet — przykltadowo polaczenie CNN z XGBoost dato dokladno$¢ siggajaca
99,5%. Przeglad objal réwniez systemy wykrywajace powikfania nadcisnie-
nia, takie jak przerost lewej komory, zmiany nerkowe i mézgowe, na podsta-
wie echokardiografii, rezonansu MRI i funduskopii. Autorzy zwrécili uwagg, ze
podejscia multimodalne sa wciaz rzadko stosowane, cho¢ maja duzy potencjat.
Ich zdaniem przysztos¢ skutecznej diagnostyki HTN lezy w integracji sygnatéw,
obrazéw i danych klinicznych w jednym, spéjnym modelu Al

Oke i Cavus [14] (2025) przeprowadzili przeglad systematyczny dotyczacy
wykorzystania sztucznej inteligencji, w tym metod ML i DL, do analizy EKG
w kardiologii. W badaniu przejrzano cztery bazy danych (IEEE, MDPI, Elsevier,
Springer) za lata 2014-2024 i wybrano 46 publikacji spetniajacych kryteria. Prze-
analizowano wiele modeli Al, takich jak CNN, RNN, LSTM oraz modele hy-
brydowe. W wickszosci przypadkéw Al poprawiato doktadnos¢ diagnostyczng —
modele osiagaly ponad 90% skutecznosci w wykrywaniu arytmii (np. CNN/
ResNet50), a modele hybrydowe (CNN+LSTM) uzyskiwaly nawet 95% sku-
tecznosci w przewidywaniu zawalu serca i naglego zatrzymania krazenia. Autorzy
zwrocili uwagg na znaczenie eksplikowalnosci modeli, ich potencjalne zastosowa-
nie w urzadzeniach ubieralnych oraz w telemedycynie. Jako gléwne ograniczenia
wskazano duza réznorodno$¢ zrédet danych EKG, koszty obliczeniowe i trud-
no$¢ w przenoszeniu modeli miedzy réznymi grupami pacjentéw. Zasugerowa-
no potrzebe dalszego rozwoju lekkich, fatwo skalowalnych algorytméw oraz ich
lepszej integracji z opieka zdalng i medycyna spersonalizowana.

Wu i Guo [15] (2025) przeprowadzili szeroki przeglad systematyczny do-
tyczacy wykorzystania glebokiego uczenia (DL) w analizie EKG pod katem dia-
gnostyki i monitorowania choréb ukladu sercowo-naczyniowego. Z bazy Web of
Science wybrano 198 wysoko ocenianych prac opublikowanych w latach 2017-
2023. Autorzy skupili si¢ na technikach takich jak CNN, RNN, LSTM, auto-
enkodery i GAN-y. Algorytmy te byly wykorzystywane m.in. do rozpoznawania
arytmii, zawalu migénia sercowego (MI), niewydolnosci serca (HF), choroby nie-
dokrwiennej serca (CAD), kardiomiopatii, wad zastawkowych czy nadcisnienia.
Modele CNN i hybrydowe, np. CNN+BiGRU, osiagaly bardzo wysoka sku-
teczno$¢ — w niektorych przypadkach doktadno$¢ detekeji MI i klasyfikacji HF
przekraczala 95-99%. Najczesciej uzywanymi bazami danych byly PTB-ECG
i PTB-XL. Dodatkowo autorzy przeprowadzili analiz¢ bibliometryczna, z ktdrej
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wynika, ze najwicksza liczbe publikacji pochodzacych z tego obszaru opubliko-
wano w Chinach i USA. Z przegladu wynika, ze rozwdj technologii DL w kar-
diologii przyspieszyt szczegélnie po 2018 roku, a najwickszy nacisk badania ktada
na arytmie i zawaly. W podsumowaniu autorzy podkreslili znaczenie rozwigzan
multimodalnych (faczacych EKG z danymi klinicznymi i obrazowymi) oraz
wyjasnialnych modeli Al, ktére beda kluczowe przy wdrazaniu tej technologii
do prakeyki klinicznej i telemedycyny.

Popat i wsp. [16] (2024) przeprowadzili systematyczny przeglad i meta-
analiz¢ dotyczaca skutecznosci algorytméw Al, w tym modeli glebokiego ucze-
nia (DL), w rozpoznawaniu zwezenia zastawki aortalnej (AS). Do analizy wla-
czono 10 badani opublikowanych w latach 2020-2023, obejmujacych facznie
941 702 pacjentéw. Dane pochodzily z réznych Zrédel - m.in. z EKG, zdjeé
RTG klatki piersiowej, nagrari ostuchowych i czujnikéw ubieralnych. Najcze-
$ciej stosowane byly modele typu CNN, ktére osiggaly wysokie wartosci dia-
gnostyczne: AUC = 0,909, czulos¢ = 83%, swoistos¢ = 81%, DOR = 27,11.
W podgrupach najwyisza skuteczno$¢ uzyskano u pacjentéw z cigzkim
AS (AUC = 0,936), w modelach opartych na EKG (AUC = 0,924) oraz w algo-
rytmach nienalezacych do CNN (AUC = 0,932). Cho¢ wyniki byly obiecujace,
autorzy wskazali na znaczna heterogeniczno$¢ migdzy badaniami oraz obecnos¢
biasu publikacyjnego. Gléwne ograniczenia to niewielka liczba prac z walidacja
zewnetrzng i spore réznice w metodologii. W podsumowaniu autorzy zaznaczyli,
ze Al ma potencjal we wezesnym wykrywaniu umiarkowanego i cigzkiego zweze-
nia aortalnego, ale potrzebne sa dalsze badania kliniczne i integracja tych rozwiazan
z codzienng praktyka.

Queiroz i wsp. [17] (2025) przeprowadzili pierwszy systematyczny przeglad
i metaanalizg skutecznosci konwolucyjnych sieci neuronowych (CNN) w rozpo-
znawaniu kardiomiopatii przerostowej (HCM) na podstawie zapisu EKG. Ana-
liza objela 16 badan z udziatem lacznie 513 972 pacjentéw, z czego 9278 miato
potwierdzong HCM. Do metaanalizy wlaczono 7 badan - faczna czulos¢ modeli
wyniosta 89%, a swoisto$¢ 88%, cho¢ przy wysokiej heterogenicznosci wynikéw
(I* = 89-100%). W kilku badaniach CNN przewyzszaly skutecznos¢ klinicy-
stéw - np. w badaniu Goto i wsp. model osiagnat 98% trafnosci w poréwnaniu
do 73-81% uzyskanych przez trzech do$wiadczonych kardiologéw. W analizie
jako$ciowej uwzgledniono takze mozliwosci CNN w przewidywaniu genotypu
HCM (AUC = 0,89, Chen i wsp.) oraz réznicowaniu HCM od innych przy-
czyn przerostu LVH (np. nadci$nienie, amyloidoza). Modele hybrydowe taczace
Al z echokardiografia (np. LVH-Fusion) skutecznie ograniczaly liczb¢ wynikéw
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fatszywie dodatnich - w jednym z badan redukcja FDR wyniosta z 59% do 27%.
Autorzy podkreslaja potencjat CNN w diagnostyce przesiewowej HCM, ale su-
geruja, ze ich uzycie powinno by¢ uzupelnione o badania obrazowe i ocen¢ kli-
niczna, aby uniknaé nadrozpoznawalnosci. Rekomenduja tez dalsze testowanie
modeli w badaniach prospektywnych i wieloosrodkowych.

Hong i wsp. [18] (2020) przeprowadzili jeden z pierwszych i najwigkszych
przegladéw systematycznych dotyczacych metod glebokiego uczenia (DL) sto-
sowanych do analizy sygnalu EKG. W badaniu uwzgledniono 191 publikacji
z lat 2010-2020, wyszukanych w bazach Google Scholar, PubMed i DBLP. Ar-
tykuly przeanalizowano pod katem trzech gléwnych obszaréw: typu zadania (np.
wykrywanie chordb, lokalizacja i adnotacja sygnatu, etapowanie snu, identyfi-
kacja biometryczna, usuwanie szumu), rodzaju modelu (CNN, RNN, CRNN,
autoenkodery, GAN, modele z cechami eksperckimi, warstwy w pelni polaczo-
ne - FC) oraz charakterystyki danych (rozmiar, liczba kanatéw, dtugos¢ zapisu,
zrédlo danych). Najczgéciej stosowane byly modele CNN i CRNN, szczegélnie
w analizie arytmii, migotania przedsionkéw (AF) i zawaléw (MI), kedre czesto
doréwnywaly albo przewyzszaly skutecznos¢ klasycznych metod opartych na ce-
chach. W przegladzie wskazano tez gléwne wyzwania: brak standaryzacji zbio-
réw danych, ograniczong interpretowalno$¢ modeli, trudnosci z ich wdrazaniem
w urzadzeniach ubieralnych, niewielkq integracje z wiedza kliniczng oraz proble-
my z niezbalansowanymi danymi. Autorzy zalecili rozwéj lekkich i wydajnych
modeli nadajacych si¢ do telemedycyny, zastosowanie technik kompresji oraz
integracje danych z réznych zrédel (multimodalnos¢). Praca stanowi punkt wyj-
$cia dla dalszych badan nad wyjasnialno$cia modeli DL i ich praktycznym zasto-
sowaniem w kardiologii.

Ahsan i Siddique [19] (2022) przeprowadzili obszerny przeglad systematycz-
ny, analizujac 451 publikacji z lat 2012-2021 na temat wykorzystania uczenia
maszynowego (ML) w diagnostyce chordb serca, ze szczegélnym uwzglednieniem
problemu niezbalansowanych danych. Do doktadniejszej analizy wybrano 49 ar-
tykutéw, oceniajac je pod katem rodzaju diagnozowanej choroby, zastosowanych
algorytméw, metod radzenia sobie z niezbalansowanymi danymi oraz metryk
oceny skutecznosci. Najcz¢sciej badanym schorzeniem byta arytmia (13 prac),
a wéréd stosowanych algorytméw dominowaly CNN, SVM, LSTM i GAN.
W przegladzie wykazano wzrost zainteresowania glebokim uczeniem i szerokie
zastosowanie technik oversamplingu, takich jak SMOTE, ADASYN i GAN,
a takze metod opartych na modyfikacji funkgji straty (focal loss, batch-weighted
loss). Mimo ze wiele modeli osiagalo wysoka dokladno$¢ (czgsto powyzej 95%),
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autorzy zwrécili uwagg na istotne braki: niska interpretowalno$¢ modeli, rzadkie
wykorzystanie danych rzeczywistych, brak ujednoliconych metryk oraz ograni-
czong uzyteczno$¢ w praktyce klinicznej. Wskazano na potrzebe tworzenia bar-
dziej wyjasnialnych modeli i ich testowania na danych pochodzacych od réznych
pacjentéw. Praca dobrze podsumowuje aktualne trendy i luki w diagnostyce kar-
diologicznej opartej na ML.

PREDYKCJA I STRATYFIKACJA RYZYKA

Kolk i wsp. [20] (2023) przeprowadzili systematyczny przeglad i meta-
analiz¢ skutecznosci modeli ML i DL w przewidywaniu ztosliwych arytmii ko-
morowych (VA) i naglego zatrzymania krazenia (SCD) na podstawie sygnatéw
elektrofizjologicznych, gléwnie EKG. Sposréd 2197 prac do analizy wiaczono
46 badan, a 32 z nich objeto metaanaliza. Modele Al wykazywaly dobra skutecz-
no$¢: dla predykgji krétkoterminowej (do 72 godzin) srednia AUROC wyniosta
0,856, a dla predykgji dlugoterminowej (do kilku lat) - 0,876. Najlepsze wyniki
(AUROC = 0,919) uzyskano w modelach opartych na specjalistycznych bazach
danych (np. SCDH, NSRD), ale byly one obcigzone wysokim ryzykiem bledu
- gléwnie z powodu braku zewnetrznej walidacji i wielokrotnego uzycia tych sa-
mych danych. Autorzy wskazali na duza heterogeniczno$¢ pomiedzy badaniami
- m.in. pod wzgledem zrédet danych, uzytych algorytméw (CNN, SVM, ANN),
strategii walidacji i horyzontéw czasowych. Gléwne ograniczenia to: staba ogdl-
no$¢ modeli, brak testéw na danych z innych osrodkéw i ryzyko przeuczenia.
Praca podkresla konieczno$¢ prowadzenia badari klinicznych z uzyciem rzeczy-
wistych danych, tworzenia modeli bardziej zrozumialych (explainable Al) i inte-
gracji tych rozwiazan z codzienna praktyka jako narzedzi wspierajacych wezesne
ostrzeganie i stratyfikacje ryzyka.

Barker i wsp. [21] (2022) przeprowadzili pierwszy systematyczny przeglad
badan, w ktérych wykorzystano metody uczenia maszynowego (ML) do prze-
widywania naglego zatrzymania krazenia (SCD). Sposréd 4356 prac, tylko 11
spetnilo kryteria wlaczenia. Przeglad pokazat duza réznorodnos¢ analizowanych
populacji (od 122 do ponad 124 tys. pacjentéw), uzytych zmiennych (od 4 do
72 na model) oraz zrédet danych — od informacji demograficznych, przez EKG
i badania obrazowe, po dane genetyczne. W 7 badaniach oceniano modele ML
przy uzyciu AUC, ktére miescito si¢ w zakresie 0,71-0,96. W szesciu pracach
poréwnano modele ML z klasycznymi metodami statystycznymi (regresja logi-
styczna lub model Coxa), przy czym ML wypadto lepiej w pieciu z nich. Mimo
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obiecujacych wynikéw, autorzy zwrdcili uwagg na liczne braki: zadne badanie nie
stosowato wytycznych TRIPOD, tylko jedno przeprowadzito zewnetrzng walida-
cje, a az pie¢ oceniono jako obarczone wysokim ryzykiem bledu (wg PROBAST).
Najczgéciej uzywane algorytmy to lasy losowe, SVM i nienegatywna faktoryzacja
macierzy. Przeglad wskazuje, z2 ML moze poprawiaé predykcje SCD, ale po-
trzebne sg lepiej zaprojektowane badania, z wicksza przejrzystoscia raportowania
i testowaniem na danych z codziennej prakeyki.

Ghasad i wsp. [22] (2025) przeanalizowali 31 badan, ktére dotyczyly auto-
matycznego przewidywania naglego zatrzymania krazenia (SCD) na podstawie
sygnatéw EKG i HRV z wykorzystaniem metod ML i DL. Przeglad objat pra-
ce z lat 2010-2023, wyszukane w bazach IEEE, ScienceDirect, Google Scholar
i ResearchGate zgodnie z wytycznymi PRISMA. W 58% analizowanych badan
wykorzystywano sygnaly HRV, a w 42% - EKG, najczgéciej pochodzace z baz
MIT-BIH SCDH i NSR. Modele ML dominowaly liczbowo (27 z 31 prac), ale
najwyzsza skuteczno$¢ osiagaly sieci DL, gléwnie CNN - w niektérych przypad-
kach dokladnos¢ siegata 99,3%, a modele potrafily przewidzie¢ SCD nawet na
30-70 minut przed jego wystapieniem. Do ekstrakgji cech najczeéciej stosowano
transformacje czasowo-czgstotliwosciowe (STFT, DWT, WVD), analiz¢ entro-
pii i frakeali. W klasyfikacji dominowaly KNN, SVM i MLP. Mimo obiecuja-
cych wynikéw, wickszo$¢ badari miata istotne ograniczenia - male préby, brak
zewnetrznej walidacji, niska réznorodnos¢ danych i brak wspélnych standar-
déw oceny modeli. Autorzy podkreslaja, ze przysztos¢ lezy w integracji danych
z réznych zrédel (np. SpO,, EEG) oraz testowaniu modeli w praktyce klinicznej
i z uzyciem danych z urzadzen ubieralnych, takze w srodowiskach chmurowych.

Geltser i wsp. [23] (2024) przeprowadzili systematyczny przeglad 102 prac
z lat 1999-2024 dotyczacych predykeji $miertelnosci szpitalnej u pacjentdw z za-
watem STEMI. Przeanalizowano ewolucje¢ metod - od klasycznych skal, takich
jak GRACE, TIMI czy Zwolle, po nowoczesne modele oparte na algorytmach
ML. Oceniano zaréwno narzedzia zbudowane w oparciu o regresje logistyczna
i model Coxa, jak i bardziej zaawansowane modele ML, w tym Random Forest,
SVM, sieci neuronowe, gradient boosting i modele zespotowe. Klasyczne skale
osiagaly przyzwoite wyniki - AUC od 0,78 do 0,90, a najlepszy wynik miata
skala Zwolle (AUC = 0,902). Modele ML przewyiszaly tradycyjne narzedzia,
osiggajac nawet AUC = 0,932 (Zhu i wsp.). Najlepsze wyniki uzyskiwaly algo-
rytmy, ktére uwzglednialy nietypowe predyktory, np. D-dimer, BNP, poziom
fosforanéw, parametry hemodynamiczne czy stan metaboliczny. Autorzy zwré-

cili uwage na potrzebe tworzenia wyjasnialnych modeli Al, walidowanych na
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niezaleznych populacjach i mozliwych do wdrozenia w systemach wspomagania
decyzji (CDSS). Podkreslono tez znaczenie aktualizacji i rozwoju krajowych reje-
strow STEMI jako bazy pod przyszte modele predykeyjne.

Moreno-Sdnchez i wsp. [24] (2024) przeanalizowali 101 badan dotyczacych
zastosowania sztucznej inteligencji, w tym metod ML i DL, do diagnozowania
i prognozowania choréb sercowo-naczyniowych na podstawie sygnatéow EKG.
Przeglad przeprowadzono zgodnie z wytycznymi PRISMA. Oprécz skutecznosci
modeli i typéw badanych schorzen, autorzy skupili si¢ takze na aspektach tzw.
zaufalnej Al (Trustworthy Al), takich jak wyjasnialnos¢ (XAI), obecnos¢ biasu,
kwestie etyczne i prawne. Wigkszos¢ analizowanych prac (78%) dotyczyta diagno-
zowania, gléwnie arytmii (26%), zawatéw serca (15%) i zaburzeri przewodnictwa
(15%). W ponad 80% przypadkéw modele korzystaly wylacznie z sygnatu EKG,
a DL (59%) byt cz¢sciej stosowany niz klasyczne ML (41%). Dominowaly ar-
chitektury CNN, LSTM oraz polaczenia hybrydowe (CNN+LSTM), osiagajace
doktadno$¢ powyzej 95% w rozpoznawaniu arytmii i zawaléw. Autorzy zwrécili
jednak uwage na istotne braki — m.in. niewielka liczb¢ badari prospektywnych,
rzadkie stosowanie zewnetrznej walidacji i czgste traktowanie segmentéw EKG
od jednego pacjenta jako niezaleznych prébek, co moze falszowaé wyniki. Wska-
zano réwniez, ze w badaniach z niezbalansowanymi danymi rzadko uzywa si¢
metryk takich jak AUROC czy balanced accuracy, ktére lepiej oddaja rzeczywista
skutecznos¢ modelu. Przeglad zawiera konkretne rekomendacje — m.in. potrzebe
prospektywnych badan, dokladniejszej walidacji i wigkszego wykorzystania da-
nych multimodalnych.

ASPEKTY TECHNICZNE I INNOWACY]JNE ZASTOSOWANIA AI-EKG

Jemiolo i wsp. [25] (2022) przeanalizowali dost¢pne publicznie zbiory da-
nych wykorzystywane do automatycznego rozpoznawania emocji (AAER) przez
algorytmy Al, koncentrujac si¢ na sygnatach ukladu sercowo-naczyniowego. Spo-
$§réd 4649 znalezionych rekordéw, do przegladu wlaczono 18 publikacji opisuja-
cych 21 eksperymentéw na 812 uczestnikach (Srednia wieku: 23,8 lat). W 83%
przypadkéw wykorzystano sygnal EKG, a najczeéciej stosowang metoda wywo-
tywania emocji byla pasywna prezentacja filméw i muzyki. W 39% eksperymen-
téw uzyto urzadzen ubieralnych. Mimo réznorodnosci sprzgtu i podejsé, ogélna
jako$¢ metodyczna badan byla niska - tylko 2 z 18 oceniono jako wysokiej jako-
$ci. Autorzy podkreslili braki w raportowaniu protokoléw, kontroli zmiennych
zaktécajacych i ochronie prywatnosci uczestnikéw. Wyniki wskazuja na potrzebe
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stworzenia dobrze opisanych, otwartych i ustandaryzowanych zbioréw danych,
ktére moglyby postuzy¢ do dalszego rozwoju Al w analizie emocji na podstawie
sygnatéw sercowo-naczyniowych.

Sun i wsp. [26] (2022) przeprowadzili pierwszy systematyczny przeglad do-
tyczacy zastosowania glebokiego uczenia (DL) do analizy sygnalu EKG podczas
snu. W analizie uwzgledniono 27 badan z lat 2015-2021, wybranych na podsta-
wie zlozonej strategii wyszukiwania. Autorzy ocenili badania w trzech obszarach:
dane, model i cel analizy. Najczgéciej wykorzystywano otwarte bazy z PhysioNet,
zwhaszcza Apnea-ECG (wykorzystany w 12 publikacjach). Modele DL byly sto-
sowane m.in. do etapowania snu, wykrywania bezdechu sennego (OSA), klasy-
fikacji pozydji ciala i detekeji mikrowybudzen. Dominowaly sieci CNN, RNN,
LSTM i ich kombinacje (np. CNN+LSTM/GRU), przetwarzajace surowy sygnat
EKG lub jego pochodne (np. RR, EDR, widmo). W detekeji OSA i klasyfika-
¢ji etapéw snu niektére modele osiagaly doktadnos¢ do 99%. Autorzy wskazali
jednak na kilka probleméw: brak standaryzacji w preprocessing’u, mate i niezba-
lansowane prébki, ograniczona ogélnos¢ modeli oraz niska interpretowalno$é.
W podsumowaniu zasugerowali kierunek dalszych badan — integracj¢ danych
z réznych Zrédet (np. PPG), przeksztalcanie EKG w obrazy, uzycie transforme-
réw i modeli samonadzorowanych oraz dopasowanie algorytméw do specyfiki
nocnych sygnaléw EKG i zastosowan w urzadzeniach ubieralnych.

Rjoob i wsp. [27] (2020) przeprowadzili pierwszy systematyczny przeglad
i metaanaliz¢ badan dotyczacych wykrywania bledéw w rozmieszczeniu elektrod
EKG za pomoca algorytméw uczenia maszynowego (ML). Sposréd 231 publi-
kacji do analizy wlaczono 14 spetniajacych kryteria PRISMA. Skupiono si¢ na
trzech typach bledéw: zamianach elektrod klatki piersiowej, przesunigciach pio-
nowych elektrod klatki piersiowej oraz zamianach elektrod koiczyn. Najczeéciej
stosowane algorytmy to drzewa decyzyjne (5 badari), sieci neuronowe (3), ma-
szyny wektoréw nosnych (SVM, 3) i metody korelacyjne. Srednia czuloéé wy-
krywania bledéw w elektrodach klatki piersiowej wynosita 85,6%, a w elektro-
dach koriczyn - 81,7%. Najtrudniejsze do wykrycia byly zamiany LA-LL, gdzie
skuteczno$¢ spadata nawet do 57%. Najlepiej wypadaly drzewa decyzyjne, ktére
w 5z 10 przypadkéw przewyzszaly inne metody. W zadnym badaniu nie zastoso-
wano jeszcze glebokiego uczenia (DL), mimo ze autorzy zalecaja jego wdrozenie,
zwlaszcza w trudniejszych scenariuszach. Praca pokazuje, ze automatyczne wy-
krywanie bledéw w rozmieszczeniu elektrod moze poprawi¢ jakos¢ zapisu EKG
i zmniejszy¢ ryzyko blednych rozpoznan, np. falszywego zawatu, przerostu ko-

mor czy zespotu Brugaddéw.
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Rahman i wsp. [28] (2023) jako pierwsi przeprowadzili systematyczny
przeglad dotyczacy technik augmentacji danych (DA) dla sygnaléw EKG wyko-
rzystywanych w modelach Al. W analizie ujeto 119 publikagji z lat 2013-2023,
wybranych z baz IEEE Xplore, PubMed i Web of Science zgodnie z wytyczny-
mi PRISMA. Autorzy zaproponowali podzial metod DA na dwie grupy: pod-
stawowe (takie jak dodawanie szumu, skalowanie, odwracanie w czasie, dropo-
ut, permutacje) oraz zaawansowane, np. GAN, VAE czy modele statystyczne.
W przegladzie wykazano, ze augmentacja moze znacznie poprawi¢ skuteczno$é
klasyfikacji — np. zastosowanie GAN pozwalalo na wzrost dokladnosci o nawet
32% w poréwnaniu do danych bez augmentacji. Najczgsciej wykorzystywana
baza danych byl MIT-BIH Arrhythmia Database (46% przypadkéw). Mimo
duzego potencjatu DA, autorzy wskazali tez na istotne ograniczenia: brak wspdl-
nych metryk do oceny jakosci syntetycznych danych, zmienno$¢ skutecznosci
w zaleznosci od rytmu serca i ryzyko generowania niefizjologicznych sygnatéw.
W podsumowaniu zaproponowali kierunki dalszych badan — m.in. taczenie DA
z technikami uczenia kontrastowego i stosowanie augmentagji nie tylko na sygna-
le, ale tez w przestrzeni cech.

Sprockel i wsp. [29] (2018) przeprowadzili przeglad systematyczny 35 ba-
dan na temat wykorzystania systeméw inteligentnych (SI) w diagnostyce ostrych
zespoléw wiericowych (SCA), ze szczegblnym uwzglednieniem narzedzi wspo-
magajacych decyzje kliniczne. Przeglad objal prace opublikowane przed 2014
rokiem, wyszukane w siedmiu bazach danych, m.in. Medline, Embase i Scopus.
W wiekszo$ci badan (62,8%) zastosowano sztuczne sieci neuronowe (ANN),
aw pigciu porédwnano rézne metody SI. W 21 pracach analizowano jednoczesnie
dane EKG i dane kliniczne. Modele najczeéciej korzystaly z pelnego kontekstu
klinicznego - w tym EKG i biomarkeréw - jako punktu odniesienia. Najlepsze
wyniki osiagnieto dla modeli ANN i SVM, z czulo$cig do 97% i swoistoscia do
96%, przewyzszajaca skuteczno$¢ lekarzy medycyny ratunkowej i kardiologéw
w kilku poréwnaniach. Modele ANN dziataly lepiej niz klasyczne metody sta-
tystyczne, takie jak regresja logistyczna czy drzewa decyzyjne, i uznawano je za
szczeg6lnie przydatne w warunkach oddzialéw ratunkowych. Gléwne ogranicze-
nia to brak standaryzacji zbioréw danych, niska dostgpnos¢ danych technicznych
dla personelu medycznego i duza réznorodnos¢ metodologiczna. Mimo to auto-
rzy uznali, ze SI moze odegra¢ wazna role jako wsparcie diagnostyczne w przy-
sztosciowej opiece nad pacjentami z podejrzeniem SCA.

Ding i wsp. [30] (2025) przeprowadzili systematyczny przeglad 112 badar
z lat 2020-2024 dotyczacych zastosowania zaawansowanych metod glebokiego
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uczenia (DL) do personalizowanej analizy sygnalu EKG. Skupili si¢ na wyzwa-
niach zwiazanych z miedzyosobnicza zmiennoscia sygnatu i problemach z uogél-
nianiem modeli na réznych pacjentéw. W pracy zaproponowano nowa klasyfika-
cje podejs¢ Al w czterech kategoriach: (1) adaptacyjne (np. fine-tuning, domain
adaptation), (2) generacyjne (GAN, diffusion models), (3) meta-learningowe,
(4) transfer learning. Modele z fine-tuningiem zwigkszaly skuteczno$¢ detekeji
AF (np. wzrost F1-score z 95% do 97%), a domain adaptation poprawiato uogél-
nianie modeli mi¢dzy pacjentami o 10-15%. Modele GAN znaczaco zwickszaly
precyzje klasyfikacji uderzen serca (o 107%, Golany i wsp. 2021), a diffusion
models podnosity AUROC o ponad 40% w warunkowym generowaniu EKG
(Alcaraz i wsp., 2023). Meta-learning zwigkszal skuteczno$¢ detekeji arytmii
z 96,96% do 99,34% (Liu i wsp., 2023). Autorzy zwrdcili jednak uwage na
kilka probleméw: konieczno$¢ wysokiej jakosci danych wejsciowych, ryzyko bia-
séw generowanych syntetycznie, niskg interpretowalnos¢ modeli i brak walidacji
w warunkach rzeczywistych. W podsumowaniu podkreslili znaczenie standaryza-
cji metryk, integracji Al z praktyka kliniczng oraz rozwoju technologii chronia-
cych prywatno$¢ pacjentéw - np. federated learning. Praca stanowi jedno z naj-
bardziej kompleksowych opracowari na temat personalizacji Al w diagnostyce

EKG i pokazuje kierunek rozwoju medycyny precyzyjne;.
PODSUMOWANIE WYNIKOW

Dla zwigkszenia przejrzystosci wynikéw przygotowano syntetyczne zesta-
wienie w formie tabeli, obejmujace gléwne obszary zastosowania sztucznej inte-
ligencji w analizie sygnalu EKG. W tabeli przedstawiono przyklady zastosowari,
Yaczna populacje pacjentéw objetych badaniami, wykorzystane modele Al zakres
uzyskanych wynikéw diagnostycznych lub prognostycznych oraz najwazniejsze

ograniczenia.
Dyskusja

Przeglad literatury wyraznie pokazuje, ze sztuczna inteligencja (Al) odgry-
wa coraz wigksza role w analizie EKG - zaréwno w kontekscie diagnostyki, jak
i prognozowania choréb sercowo-naczyniowych. Modele Al, zwlaszcza te oparte
na glebokim uczeniu (DL), osiagaja wysoka skuteczno$¢ w wykrywaniu wielu
jednostek chorobowych - od amyloidozy, przez przerost lewej komory, po niewy-
dolno$¢ serca. Czgsto przewyzszaja one klasyczne metody pod wzgledem czulosci,
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Tabela 1. Syntetyczne zestawienie badan dotyczacych zastosowania sztucznej inteligengji

w analizie sygnalu EKG
Obszar Przyktady Yaczna Wykorzystane Zakres Gléwne
zastosowania populacja modele wynikéw ograniczenie
. > 1680627 1 o\, RN/
Amyloidoza, | (Khan 12 482;
) . LSTM, AUC 0,87- .
Diagnostyka LVH, HF Siranart 66 » Heterogenicz-
A .. . hybrydy 0,93; czutoéé . ;
choréb serco- z obnizong 479; Ferreira . no$¢, rzadkie
i (CNN+BiGRU, 69-90%; .
wo-naczynio- LVEEF, AS, 145 992; - walidacje
CNN+LSTM), swoisto$é
wych HCM, HTN, Popat 941 zewnetrzne
. . SVM, RF, 81-94%
arytmie, MI 702; Queiroz XGBoost
513 972)
SCD/VA, > 124 000 Mato badan
Predykcja $miertelnos¢ (najwigksza CNN, LSTM, | AUROCO0,71- | prospektyw-
i stratyfikacja STEMI, pojedyncza ANN, SVM, 0,93; horyzont nych, male
ryzyka progresja kohorta RF, zespotowe 72 h-lata préby w czedei
choréb w przegladzie) analiz
- Sen (OSA, I(iirak sta?-
. e etapowanie), > 812 CNN, LSTM, | Dokt 57-99% e
LCCRMCENE - ocje, bledy | (AAER);brak | GAN, VAE, | (OSAdo99%, |  PreProce
i innowacyjne . sing’u, niska
. elekerod, spdjnych sum autoenkodery, | bledy elektrod .
zastosowania ) N interpreto-
ALEKG augmentacja, | w pozostatych drzewa, SVM 57-86%) walnodé. male
personalizacja L
préby

przy zachowaniu poréwnywalnej swoistosci. Ma to szczeg6lne znaczenie w ba-
daniach przesiewowych i w podstawowej opiece zdrowotnej, gdzie dostgp do
zaawansowanych metod obrazowania jest ograniczony.

Coraz wigcej prac skupia si¢ takze na wykorzystaniu Al w ocenie ryzyka -
np. przewidywaniu naglego zatrzymania krazenia, $miertelnosci szpitalnej u pa-
cjentéw ze STEMI czy rozwoju niewydolnosci serca przy zachowanej frakeji
wyrzutowej. Interesujace sa doniesienia sugerujace, ze nawet tzw. ,falszywie
dodatnie” wyniki AI moga mie¢ warto$¢ prognostyczna, wskazujac na subtelne
zmiany w zapisie EKG niewidoczne dla czlowicka, ale zwiastujace pogorszenie
stanu pacjenta.

Pomimo duzego potencjatlu, wdrazanie Al w praktyce klinicznej pozostaje
wyzwaniem. Wiele badan cechuje si¢ niska jakoscia metodologiczng - brakuje
walidacji zewnetrznej, badania traktujg segmenty EKG jako niezalezne prébki,
a préby sa czesto niewielkie i retrospektywne. Dodatkowo wystepuje duza rézno-
rodno$¢ pod wzgledem danych, architektur modeli oraz sposobéw raportowania

wynikéw, co utrudnia ich poréwnywanie i wdrazanie w warunkach klinicznych.
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Kolejnym ograniczeniem jest niski poziom transparentnosci dzialania mo-
deli - niewiele prac porusza temat interpretowalnosci, ryzyka biasu, aspektéw
etycznych i zgodnosci z przepisami prawa. Brak wyjasnienia, na jakiej podstawie
model podejmuje decyzje, moze zmniejsza¢ zaufanie lekarzy i opéznia¢ adaptacje
tych narzedzi w codziennej pracy.

Cho¢ technologia rozwija si¢ dynamicznie, zastosowania Al w kontekscie
danych multimodalnych (EKG + obrazowanie + dane kliniczne) sa nadal rzadkie,
mimo udowodnionej skutecznosci takich podej$¢é. Réwnie ograniczona pozosta-
je personalizacja diagnostyki - cho¢ metody takie jak transfer learning, domain
adaprtation czy modele generatywne otwieraja nowe mozliwosci w kierunku me-
dycyny precyzyjnej.

W $wietle zidentyfikowanych luk, przyszte badania powinny koncentrowa¢
si¢ na tworzeniu dobrze udokumentowanych, ustandaryzowanych zbioréw da-
nych oraz prowadzeniu prospektywnych, wieloosrodkowych badan klinicznych,
ktére pozwola na wiarygodna walidacje modeli w réznych populacjach pacjentéw
i realnych warunkach opieki zdrowotnej. Niezbedna jest rowniez standaryzacja
metryk stosowanych do oceny skutecznosci modeli, co umozliwi poréwnywanie
wynikéw pomigdzy badaniami. Kluczowy bedzie dalszy rozwdj wyjasnialnych
modeli sztucznej inteligencji (XAI), ktére beda zrozumiate dla lekarzy i pozwola
na zwickszenie zaufania klinicystéw do tych narzedzi. Réwnie wazna pozostaje
walidacja modeli w réznych $rodowiskach klinicznych, z uwzglednieniem urza-
dzeni ubieralnych oraz populacji o zréznicowanych cechach demograficznych
i klinicznych. W dluzszej perspektywie, integracja Al z systemami telemedycz-
nymi i platformami opieki zdalnej - przy jednoczesnym zapewnieniu ochrony
prywatnosci (np. poprzez federated learning) - bedzie miata ogromne znaczenie.

Podsumowujac, Al staje si¢ realnym wsparciem w diagnostyce i predykcji
choréb sercowo-naczyniowych na podstawie EKG. Moze poprawi¢ trafnos¢
rozpoznan, przyspieszy¢ diagnostyke i umozliwi¢ wezesniejsze wykrycie ryzyka
zdarzeni sercowych. Aby jednak w pelni wykorzysta¢ jej potencjat, konieczne jest
dalsze badanie, standaryzacja metod i stworzenie odpowiednich ram technolo-

gicznych oraz prawnych dla bezpiecznego i skutecznego wdrozenia w klinice.
ASPEKTY ETYCZNE I PRAWNE
Wyjasnialno$¢ (XAI) w AI-ECG powinna dostarcza¢ klinicznie sen-

sownych uzasadnieri (np. mapy uwagi/saliency, Grad-CAM, SHAP/LIME),

ale sama wizualizacja nie wystarcza bez walidacji klinicznej i spdjnego
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raportowania. Aktualne wytyczne TRIPOD+AI i PROBAST+AI porzadkuja ra-
portowanie modeli predykcyjnych i oceng biasu, a w badaniach interwencyjnych
wymaga si¢ zgodnosci z CONSORT-AI/SPIRIT-AI [31-34]. W UE urzadzenia/
oprogramowanie medyczne z Al podlegaja réwnoczesnie MDR/IVDR i Aktowi
o Sztucznej Inteligencji; AIA dodaje wymagania dot. zarzadzania ryzykiem, nad-
zoru cztowieka, zarzadzania danymi i przejrzystosci [35, 36]. Dodatkowo organy
regulacyjne (FDA/Health Canada/MHRA) rekomenduja zasady GMLP: jakos¢
zbioréw, kontrolg zmian, monitoring po wdrozeniu i przejrzysto$¢ procesu ucze-
nia [37]. Przetwarzanie danych EKG wymaga zgodnosci z RODO (podstawa
prawna, minimalizacja, privacy-by-design, mozliwo$¢ wycofania zgody, gdy to
ona jest podstawa) [38]. W praktyce zalecamy, by przyszte prace AI-ECG wyka-
zywaly dowody uzytecznej XAI (np. czy wskazywane regiony EKG poprawiaja
decyzje kliniczne), raportowaly zgodnie z TRIPOD+AI/CONSORT-AI i doku-
mentowaly zgodno$¢ MDR/IVDR + AIA oraz RODO [31, 35, 39].

WNIOSKI

Sztuczna inteligencja (Al) wykazuje bardzo wysoka skuteczno$¢ w analizie
EKG - zwlaszcza w diagnostyce takich jednostek chorobowych jak arytmie, prze-
rost lewej komory, amyloidoza serca czy niewydolnos¢ serca. W wielu przypad-
kach modele Al przewyzszaja tradycyjne metody pod wzgledem czulosci, przy
jednoczesnym utrzymaniu wysokiej swoistosci. Co wigcej, modele te posiadaja
takze potencjal prognostyczny - wskazujac na zwickszone ryzyko zdarzen serco-
wo-naczyniowych jeszcze przed ich klinicznym ujawnieniem, nawet w przypad-
kach klasyfikowanych pierwotnie jako falszywie dodatnie.

Pomimo tych zalet, wigkszos¢ dostgpnych badan charakteryzuje si¢ ograni-
czeniami metodologicznymi. Czgsto brakuje w nich walidacji zewngtrznej, préb-
ki sa niewielkie, a segmenty EKG traktowane sg jako niezalezne dane, co zaburza
wiarygodno$¢ wynikéw. Dodatkowym wyzwaniem pozostaje niska interpreto-
walno$¢ modeli, ryzyko wystgpowania biasu oraz brak spéjnych i przejrzystych
standardéw raportowania skutecznosci Al.

W zwiazku z tym przyszte prace powinny koncentrowa¢ si¢ na rozwoju wy-
jasnialnych i spersonalizowanych modeli Al, ktére beda walidowane prospek-
tywnie, najlepiej w ramach wieloosrodkowych badan klinicznych obejmujacych
zréznicowane populacje pacjentéw. Niezbedna jest réwniez standaryzacja me-
tryk oceny skutecznosci, aby umozliwi¢ poréwnywanie wynikéw pomiedzy réz-

nymi badaniami i modelami. Istotnym kierunkiem rozwoju jest takze integracja
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danych multimodalnych (EKG, obrazowanie, dane kliniczne) oraz wlaczenie Al
do systeméw opieki zdalnej i telemedycyny - z uwzglednieniem prywatnosci pa-

cjenta i zgodnosci z wymaganiami klinicznymi.
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Abstrakt: Total Thrombus-Formation Analysis System (T-TAS) to nowatorskie narzedzie dia-
gnostyczne, ktére rewolucjonizuje ocene hemostazy poprzez symulacje warunkéw przeplywu krwi,
zblizonych do tych panujacych w naczyniach. W odréznieniu od tradycyjnych, statycznych te-
stéw laboratoryjnych, system T-TAS wykorzystuje specjalnie zaprojektowane mikroczipy pokryte
kolagenem oraz tromboplastyna tkankowa, umozliwiajac jednoczesna analize funkdji plytek krwi
i osoczowych czynnikéw krzepnigcia. Badanie trwa zazwyczaj od 30 do 60 minut, co pozwala na
dynamiczna oceng proceséw krzepniecia w czasie rzeczywistym. W chirurgii umozliwia oceng ryzy-
ka krwawienia i zakrzepowego zapalenia zyl u pacjentéw poddawanych operacjom o duzej utracie
krwi, co pozwala na optymalizacje leczenia okolo operacyjnego oraz szybka interwencje. W hema-
tologii T-TAS stuzy do wstepnej diagnostyki zaburzeri hemostazy, takich jak choroba von Wille-
branda i hemofilia, dzigki precyzyjnej analizie funkcji plytek krwi oraz aktywacji czynnikéw osoczo-
wych. W kardiologii metoda ta umozliwia monitorowanie skutecznosci terapii przeciwzakrzepowej
u pacjentéw z chorobg wiericowa i migotaniem przedsionkéw, oferujac doktadna ocene ryzyka
zdarzen zakrzepowych. Wdrozenie T-TAS w praktyce klinicznej przyspiesza decyzje terapeutyczne,
redukujac ryzyko powiklan u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami krzepnigcia oraz przewleklymi
schorzeniami sercowo-naczyniowymi. Aktualne badania kliniczne jednoznacznie potwierdzajg wy-
soka skuteczno$¢ systemu, umozliwiajac dalsza integracje terapii nowoczesnej.

Stowa kluczowe: diagnostyka, hemostaza, innowacja, personalizacja, t-tas

Abstract: The Total Thrombus-Formation Analysis System (T-TAS) is an innovative diagnostic
tool that revolutionizes hemostasis assessment by simulating blood flow conditions similar to
those in blood vessels. Unlike traditional, static laboratory tests, the T-TAS system utilizes specially
designed microchips coated with collagen and tissue thromboplastin, enabling simultaneous
analysis of platelet function and plasma coagulation factors. The test typically takes between
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30 and 60 minutes, allowing for a dynamic real-time assessment of the coagulation process.
In surgery, T-TAS facilitates the evaluation of bleeding and thrombosis risk in patients undergoing
procedures with significant blood loss, optimizing perioperative management and enabling prompt
intervention. In hematology, T-TAS serves as an initial diagnostic tool for hemostatic disorders
such as von Willebrand disease and hemophilia, providing a precise analysis of platelet function
and plasma factor activation. In cardiology, this method allows for the monitoring of anticoagulant
therapy efficacy in patients with coronary artery discase and atrial fibrillation, offering an accurate
assessment of thrombotic risk. The implementation of T-TAS in clinical practice accelerates
therapeutic decision-making, reducing the risk of complications in patients with severe coagulation
disorders and chronic cardiovascular diseases. Current clinical studies unequivocally confirm the
system’s high effectiveness, facilitating further integration into modern therapy.

Keywords: diagnostic, heamostasis, innovation, personalization, t-tas

WSTEP

Podczas zakrzepowego zapalenia zyt setki reakcji zachodza réwnoczesnie
w réznych lokalizacjach: na uszkodzonej $cianie naczynia, wewnatrz aktywu-
jacych si¢ plytek, na ich powierzchni oraz w osoczu podlegajacym krzepnigciu.
Biologia systemowa krwi uwzglednia te elementy w kontekscie indywidualnych
cech pacjenta i lokalnych warunkéw hemodynamicznych. Zaburzenia hemos-
tazy i zakrzepowego zapalenia zyt wynikajg z utraty réwnowagi miedzy uktada-
mi krzepnigcia, fibrynolizy i antykoagulacyjnym. Hemostaza, czyli zatrzymanie
krwawienia, dzieli si¢ na pierwotna, obejmujaca adhezj¢, aktywacje i agregacje
plytek (gdzie kluczows rolg odgrywa czynnik von Willebranda w warunkach wy-
sokiego naprezenia Scinajacego), oraz wtdrna, w ktdrej aktywowane plytki inicju-
ja kaskade krzepnigcia prowadzaca do wytworzenia trombiny. Trombina prze-
ksztalca fibrynogen w fibryng, tworzac sie¢ stabilizujaca skrzep, natomiast proces
fibrynolizy przez plazming zapobiega jego nadmiernemu narastaniu. Kluczowe
kompleksy — czynnik X i protrombinaza — reguluja produkeje trombiny, a trzy
systemy antykoagulacyjne (bialko C i S, antytrombina, inhibitor szlaku czynnika
tkankowego - TFPI) ograniczaja proces krzepniecia, przy czym mechaniczne sity
przeptywu krwi moduluja catos¢ odpowiedzi hemostatycznej [1-3].

OGRANICZENIA KLASYCZNYCH TESTOW HEMOSTAZY -
POTRZEBA NOWYCH NARZEDZI DIAGNOSTYCZNYCH

Istnieje wiele testéw laboratoryjnych do oceny hemostazy, zaréwno pierwot-
nej, jak i wtérnej. Testy przesiewowe, takie jak czas protrombinowy (PT) i czas

kaolinowo-kefalinowy (aPTT), maja ograniczona czuto$¢ i swoistos¢ [4]. Testy
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osoczowe stuza do ilosciowej oceny poziomu czynnikéw krzepniecia i pelnia
rol¢ badani potwierdzajacych w diagnostyce wrodzonych i nabytych niedoboréw
tych czynnikéw oraz choroby von Willebranda (VWD). Skuteczna diagnosty-
ka zaburzen krwotocznych wymaga strategii uwzgledniajacej problem kliniczny,
prawdopodobienistwo wynikéw falszywie dodatnich i ujemnych, a takze mozli-
wo$¢ przeprowadzenia badan lokalnie lub w laboratorium referencyjnym przy
jednoczesnej minimalizacji liczby pobranych prébek. Korzystne jest jednoczesne
badanie VWD oraz zaburzen funkeji plytek krwi, a takze defektéw osoczowych,
w tym nieprawidlowosci fibrynogenu. W przypadkach cigzkich, wrodzonych lub
nabytych skaz krwotocznych, ktérych nie mozna wyjasni¢ standardowymi ba-
daniami, wskazane jest rozszerzenie diagnostyki o rzadkie zaburzenia, takie jak
niedobdr czynnika XIII, a2-antyplazminy czy inhibitory aktywatora plazmino-
genu-1 [5-7].

Test PFA-200 (platelet function analyzer 200) ocenia funkcje pierwotnej
hemostazy, mierzac czasy zamkniecia (CT — closure times), jednak nie wyklucza
fagodnej maloplytkowosci ani choroby von Willebranda (VWD) [8]. Plazma-
tyczne testy oznaczania poziomdéw czynnikéw krzepnigcia stosuje si¢ jako badania
potwierdzajace w diagnostyce wrodzonych i nabytych niedoboréw krzepnigcia
oraz VWD [9]. Agregometria optyczna (LTA — ang. Light Transmission Aggre-
gometry), uznawana za zloty standard w diagnostyce defektéw funkcji plytek,
jest pracochlonna i wrazliwa na warunki przedanalityczne [10]. Test uwalnia-
nia ATP (ang. adenosine triphosphate) ocenia wydzielanie zawartosci granulek
gestych plytek krwi [11]. Agregometria impedancyjna (Multiplate) pozwala na
oceng agregacji plytek w pelnej krwi, wykorzystywana w diagnostyce zaburzeni
funkgji plytek, monitorowaniu terapii przeciwplytkowej i ocenie ryzyka krwawie-
nia, cho¢ jej czutos¢ jest nizsza niz LTA. Testy wizykoelastyczne (ROTEM — ang,.
rotational thromboelastography), TEG, ClotPro, Quantra, Sonoclot) umozli-
wiajg szybkie monitorowanie krzepnigcia osoczowego, fibrynolizy i liczby ply-
tek, zwlaszcza w sytuacjach masywnego krwawienia. Testy punktowe, takie jak
VerifyNow, stosuje si¢ do monitorowania terapii przeciwplytkowej i wykrywania
obecnosci lekéw, np. aspiryny czy inhibitoréw P2Y12 [12]. Testy plazmatyczne
i LTA cechuja si¢ wysoka dokladnoscia, lecz sg czasochtonne i podatne na bledy
przedanalityczne, natomiast badania na pelnej krwi, cho¢ szybsze, czgsto charak-
teryzujg si¢ ograniczona czuloscia i specyficznosceig [13].

Istotnym ograniczeniem wspomnianych testéw jest ich statyczny charakter —
nie uwzgledniaja one wplywu sil $cinajacych ani interakeji migdzy hemostaza

pierwotng a wtérna. Istnieje pilna potrzeba opracowania badan hemostazy, ktére
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pozwolg na jednoczesng oceng funkeji plytek krwi i tworzenia fibryny w pelnej
krwi, uwzgledniajac warunki przeptywu. Takie podejscie lepiej odzwierciedla rze-
czywisty proces formowania zakrzepu in vivo i krzepniecia, dostarczajac bardziej
precyzyjnych informacji o funkcjonowaniu calego ukladu hemostatycznego [4].
Wybér metody zalezy od klinicznej potrzeby oceny pierwotnej i wtérnej hemos-
tazy, co stanowi podstawe do wykorzystania systeméw takich jak T-TAS.

BUDOWA I ZASADA DZIALANIA MIKROCHIPOWEGO
SYSTEMU T-TAS

System Total Thrombus-Formation Analysis System (T-TAS) (Zacros,
Fujimori Kogyo Co. Ltd., Tokio, Japonia) to mikrochipowy system przepltywowy
wprowadzony w 2011 roku przez Hosokawe i wspétpracownikéw [14]. Urzadze-
nie dziala w warunkach fizjologicznego $cinania, nasladujac in vivo proces two-
rzenia zakrzepu poprzez oceng funkgji plytek krwi i/lub tworzenia fibryny, w za-
leznosci od zastosowanego mikrochipa, co odzwierciedla naturalng hemostaze.

Urzadzenie skfada si¢ ze stolowego analizatora sterowanego dedykowanym
komputerem, zintegrowanego z pneumatyczna pompg oraz pompg ci$nieniowa,
oraz jednorazowej komory przeplywowej o prostokatnym ksztalcie. W trakcie
badania, okoto 320-450 YL pelnej krwi przeptywa przez mikrokapilarny ka-
nal, ktérego wewngetrzna powierzchnia jest pokryta aktywatorami, co umozli-
wia precyzyjne odwzorowanie warunkéw hemodynamicznych wystepujacych in
vivo. System oferuje trzy rodzaje mikrochipéw: PL-chip, AR-chip oraz HD-chip,
z ktorych kazdy posiada unikalng konstrukeje i funkeje. PL-chip zostat zaprojek-
towany do specyficznej oceny tworzenia skrzepu plytkowego (platelet thrombus
formation, PTF) w warunkach przeptywu tetniczego. Kanaly mikrokapilarne po-
kryte kolagenem stymuluja adhezje plytek krwi, co odbywa si¢ dzigki dziataniu
czynnika von Willebranda (vWF). W wyniku dziatania wysokich naprezen $cina-
jacych, plytki ulegajq aktywacji, wydzielajac endogenne czynniki, ktére rekrutuja
kolejne plytki, prowadzac do ich agregacji i tworzenia skrzepu. Powstajacy skrzep
powoduje wzrost ci$nienia wewnatrz kanaléw, co jest monitorowane przez czuj-
nik ci$nienia, umozliwiajac wyznaczenie takich parametréw jak czas rozpoczecia
okluzji (OST — ang. optical spectral transmission), czas calkowitej okluzji (OT
— ang. optical transmission) oraz pole pod krzywa (AUC — ang. area under the
curve). AR-chip posiada wbudowany symulowany naczynie krwionosne, ktérego
$wiato wewngtrzne pokryte jest kolagenem i czynnikiem tkankowym. Po do-

daniu jonéw wapnia, krew antykoagulowana aktywowana jest przez te czynniki,
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co prowadzi do formowania si¢ bardzo zwartego skrzepu, odzwierciedlajacego
wspdldzialanie plytek i kaskady krzepnigcia. W rezultacie, AR-chip umozliwia
ocen¢ kooperacji migdzy uktadem plytek a osoczem, a dynamika procesu jest
wyrazana przez ksztalt krzywej cisnienia [15,16].

ZASTOSOWANIE T-TAS W OCENIE DZIALANIA LEKOW
PRZECIWZAKRZEPOWYCH I PRZECIWPLYTKOWYCH

Analiza dzialania lekéw stosowanych w terapii zaburzeri krzepniecia przy
uzyciu systemu T-TAS dostarcza cennych informacji dotyczacych efektywnosci
zaréwno terapii przeciwzakrzepowych, jak i przeciwplytkowych [17]. W bada-
niach in vitro wykazano, ze inhibitory trombiny, takie jak dabigatran, w steze-
niach 500 i 1000 nM, znaczaco hamuja proces tworzenia skrzepliny, redukujac
parametr AUC, co $wiadczy o silnym dziataniu przeciwzakrzepowym. W poréw-
naniu z dabigatranem, rywaroksaban — inhibitor czynnika Xa — wykazuje mniej-
sze dzialanie hamujace, opézniajac proces skrzepowania jedynie przy wyzszych
stezeniach [9,18]

Wyniki te wskazuja, ze mechanizmy dzialania tych lekéw réznig si¢ istotnie
w warunkach przeplywu, co ma kluczowe znaczenie dla indywidualizacji terapii
antykoagulacyjnej. Badania nad lekami przeciwplytkowymi, takimi jak aspiryna
oraz antagonista receptora P2Y12 (AR-C66096), przeprowadzone przy uzyciu
mikrochipéw T-TAS, wykazaly, ze oba te leki wplywaja na parametry tworzenia
skrzepliny [19]. Aspiryna, mimo ze wydluza czas inicjacji skrzepliny (T(10)), ma
mniejszy wplyw na ogélna stabilnos¢ skrzepliny, mierzong jako pole pod krzywa
(AUC), niz AR-C66096.

Interesujace jest to, ze jednoczesne stosowanie aspiryny i AR-C66096 pro-
wadzi do znacznego obnizenia AUC, co sugeruje synergistyczne dziatanie obu
lekéw w redukeji trombogennosci plytek. W kontekscie COVID-19 zaobser-
wowano, ze pacjenci w pierwszym tygodniu hospitalizacji wykazywali obnizona
trombogennos¢ plytek, co moze wskazywaé na przelaczenie funkgji plytek z he-
mostatycznej na immunologiczna, co ma potencjalne implikacje dla dalszego
leczenia [18].

Dodatkowo, badania nad pacjentkami z zespotem policystycznych jajnikéw
(PCOS - ang. Polycystic Ovary Syndrome) wykazaly, ze podwyzszone pozio-
my triglicerydéw koreluja ze zwigkszonym AUC, co sugeruje wplyw metaboli-
zmu lipidowego na funkcje plytek [17]. W grupie pacjentek z cukrzyca ciazowa,
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zka kontrola glikemii byta zwigzana z wyzszymi wartosciami T(10), co potwierdza,

ze niedostateczna kontrola glikemii sprzyja zwigkszonej trombogennosci.

SYSTEM T-TAS W PRAKTYCE KLINICZNE] —
OD INDYWIDUALIZACJI LECZENIA PRZECIWZAKRZEPOWEGO
DO DIAGNOSTYKI CHOROBY VON WILLEBRANDA

W kontekscie choréb sercowo-naczyniowych, T-TAS umozliwia monitoro-
wanie efektéw podwdjnej terapii przeciwplytkowej (DAPT — ang. dual antiplate-
let therapy) u pacjentéw z choroba wieicowa, gdzie klopidogrel wykazal silniejsze
hamowanie tworzenia skrzepliny niz aspiryna. Ponadto, system T-TAS wykazuje
uzyteczno$¢ w monitorowaniu efektéw inhibitoréw czynnika Xa, takich jak apik-
saban i rywaroksaban, co pozwala na optymalizacj¢ dawek u pacjentéw z migo-
taniem przedsionkéw. Ogodlnie, dane z T-TAS umozliwiajg kompleksowa oceng
residualnej trombogennosci, co moze przyczyni¢ si¢ do lepszego dostosowania
terapii indywidualnie do potrzeb pacjentéw oraz zwigkszenia bezpieczenstwa
i skutecznosci leczenia [20].

Choroba von Willebranda to najczgstsze wrodzone zaburzenie krzepnigcia
krwi. Jej istotg sa ilosciowe lub jakosciowe defekty czynnika von Willebranda
(VWF — ang. von Willebrand factor) — duzego glikoproteinowego multimera,
ktéry odgrywa kluczowa role w poczatkowej fazie tworzenia skrzepu. VWEF po-
$redniczy w adhezji plytek do uszkodzonego $rédblonka, tworzac pomost miedzy
receptorem plytkowym GPIb a odstoni¢ctym kolagenem. Ponadto VWF jest no-
$nikiem krazacego czynnika VIII (FVIII). Wyréznia si¢ trzy gléwne typy VWD:
Typ 1 — czgsciowy niedobér VWEF (najczestsza posta¢). Typ 2 — zaburzenia funk-
cji VWF (podtypy 2A, 2B, 2M, 2N). Typ 3 — calkowity brak VWF (najci¢zsza
postac). VWD to schorzenie bardzo zréznicowane klinicznie — objawy krwotocz-
ne moga by¢ fagodne lub powaine, a ich nasilenie znacznie si¢ rézni migdzy pa-
cjentami. Diagnostyke dodatkowo komplikuje wplyw réznych czynnikéw mody-
fikujacych poziom VWEF, takich jak grupa krwi ABO, wiek, stres, infekcje, ciaza
czy stosowanie doustnej antykoncepcji. Ze wzgledu na t¢ zmienno$¢, zwlaszcza
w tagodnych przypadkach typu 1, rozpoznanie VWD moze by¢ trudne. Wyma-
ga to czesto testéw drugiego poziomu: oznaczenia zawartosci VWF w plytkach,
proby z desmopresyna, analizy multimeréw VWF oraz badan genetycznych genu
VWEF [21-23].

W VWD kluczowym elementem patogenezy jest defeke ilosciowy lub ja-
kosciowy (VWEF), ktéry odgrywa istotng role w adhezji plytek do uszkodzonej
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$ciany naczynia. System TTAS, dzigki mozliwosci symulacji warunkéw przeply-
wu krwi oraz ocenie dynamicznego procesu tworzenia skrzepu, pozwala na do-
kladng analiz¢ funkcji plytek i formowania fibryny. Badania wykazaly, ze przy
uzyciu mikrochipéw PLi ARTTAS mozna obserwowa¢d nie tylko podstawowe
etapy tworzenia skrzepu, ale réwniez oceni¢ stabilno$¢ i czas jego powstawa-
nia, co jest istotne w diagnostyce VWD. TTAS umozliwia identyfikacje¢ funk-
cjonalnych defektéw VWEF poprzez oceng whasciwosci adhezyjnych plytek na
powierzchni kolagenowej*. Ponadto to nowatorskie badanie moze stuzy¢ jako
czuly test przesiewowy w diagnostyce VWD, szczegblnie w tagodnych postaciach
typu 1, gdzie tradycyjne testy moga by¢ niewystarczajace [15-24]. W kontekscie
schytkowej choroby nerek i hemodializy, zastosowanie TTAS zostalo ocenione
jako przydatne narzedzie do monitorowania zaburzen hemostazy [25]. Badania
potwierdzaja, ze zaburzenia hemostazy u pacjentéw z choroba nerek moga by¢
skutecznie monitorowane przy uzyciu TTAS, co ma znaczenie w optymalizacji

terapii przeciwzakrzepowej oraz w zapobieganiu powiktaniom krwotocznym [26].

OCENA TROMBOGENNOSCI I FUNKCJI PEYTEK
Z WYKORZYSTANIEM T-TAS - IMPLIKACJE KLINICZNE
W KARDIOLOGII, NEFROLOGII I ONKOLOGII

W kontekscie procedur takich jak ablacja cewnikowa u pacjentéw z migota-
niem przedsionkéw, T-TAS okazuje si¢ by¢ uzytecznym narzedziem w przewidy-
waniu zdarzen krwotocznych. Warto$ci AR10-AUC30 mierzone przed zabiegiem
korelujg z ryzykiem krwawieni okolooperacyjnych, co moze wspiera¢ klinicystéw
w podejmowaniu decyzji dotyczacych zarzadzania antykoagulacja w okresie oko-
fooperacyjnym [27]. W badaniach poréwnujacych T-TAS z innymi systemami
oceny krzepnigcia, takimi jak ROTEM (Rotational thromboelastometry), wyka-
zano, ze T-TAS jest czuly na zmiany w leczeniu dabigatranem. Jednakze, w nie-
ktérych przypadkach, ROTEM moze by¢ bardziej efektywny w monitorowa-
niu terapii dabigatranem, co sugeruje potrzebe dalszych badan w celu okreslenia
optymalnych zastosowari obu metod [28].

Na podstawie analizy badania dotyczacego 122 zdrowych ochotnikéw moz-
na wyciagna¢ szereg cennych informacji na temat potencjatu diagnostycznego
systemu T-TAS oraz czynnikéw wplywajacych na jego wyniki. Przede wszyst-
kim zaobserwowano znaczna heterogeniczno$¢ wynikéw (szczegélnie wartosci
AUCI10), nawet wérdéd zdrowych oséb. Niektérzy wykazywali bardzo niskie
warto$ci AUC10 (<200), mimo braku objawéw skazy krwotocznej, co moze
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sugerowaé potencjalne ryzyko krwawiert w przysztosci. Konieczne sg jednak ba-
dania podtuzne, by potwierdzi¢ to zalozenie. Wykazano silng korelacj¢ pomiedzy
liczbg plytek krwi a parametrem AUCIO0, szczegdlnie przy wyzszym natgzeniu
sity $cinajacej (1500 s7!). Liczba plytek byla szczegdlnie istotna w pdzniejszych
etapach tworzenia skrzepliny, co potwierdzaja wczesniejsze obserwacje dotyczace
wplywu aspiryny — wydluzajacej czas osiagniccia ci$nienia 60 kPa, ale nie 10 kPa.
Oznacza to, ze aktywno$¢ i liczba plytek sa kluczowe w pézniejszych fazach za-
krzepowego zapalenia zyl. Badanie wykazalo réwniez udziat leukocytéw, zwlhasz-
cza monocytéw, w tworzeniu zakrzepdéw. Ze wzgledu na ich rozmiar i zdolnos¢
do tworzenia komplekséw z plytkami, mogg wspomaga¢ wzrost skrzepliny. Istot-
ne znaczenie mial tez hematokryt — jego wyzsze wartosci wplywaly na poczatkowy
etap zakrzepowego zapalenia zyl przez zwigkszanie lepkosci krwi i gestosci plytek
przy $cianach naczyi. Waznym odkryciem bylo réwniez powiazanie czynnikéw
ryzyka sercowo-naczyniowego (takich jak palenie tytoniu, nadwaga, wysokie ci-
$nienie t¢tna) z wyzsza zakrzepowoscia krwi w warunkach T-TAS, co sugeruje, ze
te czynniki oddziatuja nie tylko na naczynia, ale tez bezposrednio na skfadniki
krwi. System T-TAS moze by¢ zatem uzyteczny nie tylko w diagnostyce skaz
krwotocznych, ale takze w ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego [29].

Niektére terapie, takie jak chemioterapia czy terapie celowane, moga wply-
waé na uklad krzepnigcia. Regularne badania za pomocg T-TAS umozliwiajg
oceng zmian w hemostazie w trakcie leczenia, co pozwala na wezesne wykrycie
potengjalnych powiklan zakrzepowych. W kontekscie badaii nad nowotwora-
mi, inne metody, takie jak test Thrombodynamics, s3 wykorzystywane do oce-
ny zaburzeri hemostazy u pacjentéw onkologicznych. Test Thrombodynamics
pozwala na obserwacje przestrzennego wzrostu skrzepliny in vitro oraz pomiar
generacji trombiny w funkgji czasu i przestrzeni podczas tworzenia skrzepliny.
Jest on szczegélnie czuly na zmiany pro- i antykoagulacyjne w réwnowadze he-
mostatycznej, co czyni go uzytecznym w diagnostyce stanéw prozakrzepowych,
monitorowaniu terapii antykoagulacyjnej oraz planowaniu indywidualnej terapii
[30]. Warto réwniez zauwazy¢, ze badania nad morfologia naczyn zwiazanych
z guzem nowotworowym wykazaly, iz cechy takie jak chaotyczna architektura
i skrecenie naczyn moga wplywaé na oporno$¢ na leczenie. Analiza tych cech
za pomocg zaawansowanych metod obrazowania moze poméc w przewidywaniu
odpowiedzi na leczenie oraz prognozowaniu przezycia u pacjentéw z réznymi

typami nowotwordw [31].
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POTENCJAL T-TAS JAKO TESTU PRZYLOZKOWEGO
W INTENSYWNE]J TERAPII I SALACH OPERACYJNYCH

Parametry T-TAS, a zwlaszcza wartos¢ PL24-AUCI10, moga by¢ istotnym
predyktorem krwawien okolooperacyjnych u pacjentéw z choroba wiericowa
(CAD - ang. carotid artery disease)), poddawanych przezskérnej interwencji
wiericowej (PCI) metoda udowa. Jest to pierwsze doniesienie wskazujace na
uzyteczno$¢ T-TAS® w przewidywaniu ryzyka krwawien w tej grupie pacjentéw.
Wykazano, ze niskie wartosci PL24-AUC10 koreluja ze zwigkszonym ryzykiem
krwawienia okolooperacyjnego, co moze stanowi¢ istotne narzedzie w ocenie
calo$ciowego efektu przeciwzakrzepowego, szczegdlnie tam, gdzie stosowane sa
rézne leki przeciwplytkowe i przeciwkrzepliwe.

T-TAS®, w przeciwieristwie do klasycznych testéw aktywnosci plytek (ta-
kich jak VerifyNow czy agregometria), ocenia tworzenie skrzepu w warunkach
przeplywu, co lepiej odzwierciedla rzeczywiste warunki hemodynamiczne w na-
czyniach krwiono$nych. Co wazne, dotychczasowe metody, mimo préb mody-
fikacji leczenia przeciwplytkowego na podstawie ich wynikéw, nie poprawily
jednoznacznie rokowania pacjentéw po PCI. T-TAS® moze potencjalnie wypel-
ni¢ t¢ luke, umozliwiajac spersonalizowang oceng ryzyka i dostosowanie tera-
pii. W badaniu zauwazono takze réznice w predykeyjnej wartosci PL24-AUC10
zaleznie od techniki dostgpu naczyniowego — korelacja ta byta istotna jedynie
w grupie z dostgpem udowym, a nie promieniowym. Moze to wynika¢ z réznic
w metodzie tamowania krwawienia i malej liczby powiklari w grupie promienio-
wej. Ograniczenia badania obejmuja mala liczebno$¢ grupy i homogenicznos¢.
Niemniej jednak, wyniki wskazujq na duzy potencjal T-TAS® jako narzedzia
do prognozowania krwawieni i optymalizacji terapii przeciwzakrzepowej w kar-
diologii interwencyjnej [32]. Zaréwno badanie CAT (Calibrated Automated
Thrombography), jak i wezesniejsze dane o T-TAS wykazaly, ze wskazniki takie
jak ETP (Endogenous Thrombin Potential) czy PL24-AUC10 mogg przewidy-
waé ryzyko krwawienia po operacjach kardiochirurgicznych. Warto zauwazyt,
ze testy T-TAS, poprzez uwzglednienie funkeji plytek oraz krzepniecia osocza
w warunkach przeptywu, moga wykrywaé subtelne dysfunkcje uktadu krzepnie-
cia, ktére nie sa uchwytne przez konwencjonalne testy jak PT, aPTT czy liczba
plytek. Dzigki krétkiemu czasowi analizy (30—60 minut) oraz pracy na pelnej
krwi poddanej przeptywowi, T-TAS moze w przysztosci zosta¢ wdrozony jako
test punktowy w oddziatach intensywnej terapii i salach operacyjnych [33,24].
Zwigkszona trombogenno$¢ w warunkach przeplywu odzwierciedla nie tylko
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aktywacje plytek, ale réwniez stany zapalne naczyn, uszkodzenie srédblonka,
oraz interakgcje plytek z monocytami — wszystkie te mechanizmy sg istotne w roz-
woju i destabilizacji blaszki miazdzycowej. U pacjentéw z cigzka stenoza tetnic
szyjnych i wewnatrzczaszkowych wykazano zwigkszona trombogenno$¢ mierzo-
ng systemem przeplywowym, co nie bylo widoczne w testach LTA ani Verify-
Now. T-TAS moze stuzy¢ nie tylko do monitorowania leczenia, ale réwniez jako
narzedzie do oceny progresji choroby miazdzycowej i zwiazanego z nig ryzyka
zakrzepowo-niedokrwiennego [20]

PODSUMOWANIE

System TTAS stanowi nowatorskie narzedzie do oceny globalnej funkgji he-
mostazy, taczace dynamiczng analiz¢ proceséw tworzenia skrzepu w warunkach
przeptywu krwi z oceng funkeji plytek i kaskady krzepniecia. Dzigki swojej kon-
strukgji opartej na mikrochipach (PL-chip, AR-chip, HD-chip) TTAS umozli-
wia symulacj¢ rzeczywistych warunkéw hemodynamicznych, co wyréznia go na
tle tradycyjnych, statycznych testéw laboratoryjnych. System ten pozwala na ilo-
$ciowq oceng parametréw takich jak czas okluzji, AUC oraz inne wskazniki, kedre
odzwierciedlaja zdolnos¢ krwi do tworzenia skrzepéw, a co za tym idzie — ryzyko
zaréwno zakrzepowe, jak i krwotoczne.

W kontekscie choroby von Willebranda, TTAS wykazuje zdolnos¢ wykry-
wania cigzkich defektéw hemostazy (VWD typéw 2A, 2B i 3), cho¢ nie identyfi-
kuje fagodniejszych form, takich jak VWD typu 1 czy 2M. Podobnie, w diagno-
styce zaburzeni funkcji plytek (PFD) system ten pozwala na rozréznienie cigzkich
postaci, lecz w fagodnych przypadkach nadal pozostaje ograniczony — co wskazu-
je, ze klasyczna agregometria optyczna (LTA) pozostaje zfotym standardem w tej
dziedzinie.

Zastosowanie TTAS wykracza poza diagnostyke wrodzonych zaburzeni krzep-
nigcia. W badaniach klinicznych w kardiochirurgii i interwencyjnej, system ten
wykazal potencjat w przewidywaniu ryzyka krwawieri okolooperacyjnych. Nizsze
wartoéci parametréw, takie jak PL24-AUCI10, korelowaly ze zwigkszonym ryzy-
kiem krwawienia u pacjentéw poddawanych przezskdrnej interwencji wieicowej,
co umozliwia identyfikacje oséb wymagajacych intensywniejszego monitorowa-
nia i indywidualizacji terapii. Dodatkowo, TTAS umozliwia ocen¢ resztkowe;j
trombogennosci w kontekscie terapii przeciwzakrzepowych — zaréwno przy sto-

sowaniu antykoagulantéw (warfaryna, NOACs) jak i lekéw przeciwplytkowych
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(aspiryna, klopidogrel, DAPT) — dostarczajac unikalnych informacji, ktérych nie
uzyskuje si¢ z tradycyjnych testéw, takich jak PT, aPTT czy VerifyNow.

W badaniach dotyczacych rzadkich zaburzed hemostazy, a takze w popu-
lacjach o trudnej diagnostyce (np. dzieci, pacjenci po chemioterapii z trombo-
cytopenia), TTAS oferuje dodatkowa warto$¢ dzicki mozliwosci oceny funkcji
hemostatycznej w warunkach przeplywu przy uzyciu minimalnej ilosci prébki
krwi. Pozwala to na lepsze dostosowanie terapii, opartych nie tylko na liczbie
plytek, ale takze na ich funkcjonalnosci.

Mimo licznych zalet, system TTAS nadal posiada istotne ograniczenia.
Brak ustalonych, spéjnych wartosci referencyjnych oraz heterogeniczno$¢ pa-
rametréw wyjéciowych utrudniaja poréwnywanie wynikéw miedzy badaniami.
Ponadto, wigkszo$¢ badan byla przeprowadzana na malych populacjach, a po-
réwnania z klasycznymi metodami (szczegdlnie LTA) sa ograniczone. W przy-
sztoéci niezbedne bedg wieloosrodkowe badania oraz standaryzacja procedur
pomiarowych, ktére pozwolg na pelniejsze wykorzystanie potencjatu TTAS
w praktyce klinicznej.

Podsumowujac, TTAS jest obiecujacym narzedziem, ktére dzigki symulacji
warunkéw przeplywu krwi, pozwala na kompleksowa ocene hemostazy i perso-
nalizacj¢ terapii przeciwzakrzepowych. Jego zastosowanie moze przyczynic¢ sig
do lepszego zarzadzania ryzykiem zakrzepowo-krwotocznym, szczegélnie w trud-
nych przypadkach diagnostycznych oraz u pacjentéw o podwyzszonym ryzyku
powiktan. Dalsze badania i standaryzacja tego systemu moga uczyni¢ go integral-
na czedcig nowoczesnej diagnostyki i terapii w roznych dziedzinach medycyny.
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ZASTOSOWANIE OCT I IVUS
W PRZEPROWADZANIU PCI
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Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Do ostrych zespoléw wiericowych zalicza si¢ m.in. zawal mig$nia sercowego z uniesieniem
odcinka ST (STEMI - ang. ST-Elevation Myocardial Infarction), gdzie dochodzi do niedokrwienia
miokardium. Jedna z stosowanych metod rewaskularyzacji inwazyjnej jest przezskdrna interwencja
wiericowa PCI (ang. Percutaneous Coronary Intervention). Badania dowodza, iz w poréwnaniu z kla-
syczng angiografia, zastosowanie obrazowania metodami OCT i IVUS znaczaco poprawia wyniki
PCI dotyczacego ztozonych zmian.

Stowa kluczowe: IVUS, OCT, obrazowanie wewnatrznaczyniowe, PCI

Abstract: Acute Coronary Syndromes (ACS) include inter alia ST-elevation myocardial
infarction (STEMI), in which myocardial ischemia happens. One of the used methods of invasive
revascularization is percutaneous coronary intervention (PCI). Studies show that, compared with
classical angiography, the use of OCT and IVUS imaging significantly improves the results of PCI
concerning complex lesions.

Keywords: intravascular imaging, IVUS, OCT, PCI

WSTEP
Ostre Zespoly Wieficowe

Ostre zespoly wieticowe ACS (ang. Acute coronary syndromes) stanowia gru-
p¢ schorzeni o zréznicowanym obrazie klinicznym, ktérych wspdlna cecha sa za-

burzenia krazenia wiedicowego. Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego ESC (ang. European Society of Cardiology) z 2023 roku
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(ang. 2023 ESC Guidelines for the management of acute coronary syndromes) wyrdi-
nia si¢ rozne warianty ACS. Objawy moga by¢ nieobecne lub obejmowa¢ ostry,
narastajacy bol w klatce piersiowej, utrzymujacy si¢ przez duzszy czas. W zapisie
EKG obserwuje si¢ m.in. uniesienie lub obnizenie odcinka ST, zlogliwe arytmie,
a niekiedy obraz prawidtowy. W zaleznosci od objawéw i wynikéw badan rozpo-
znaje si¢: niestabilng dlawicg piersiowa, zawal migénia sercowego bez uniesienia
odcinka ST (ang. NSTEMI - Non-ST-Elevation Myocardial Infarction) lub z unie-
sieniem odcinka ST (ang. STEMI - ST-Elevation Myocardial Infarction) [1].

STEMI

Zawal migs$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST stanowi jedng z gléw-
nych postaci ostrych zespoltéw wiedcowych i charakteryzuje si¢ naglym, catko-
witym zamknigciem przeplywu w tetnicy wiedcowej, prowadzacym do rozlegle-
go niedokrwienia oraz martwicy miokardium [2]. W diagnostyce kluczowa role
odgrywa elektrokardiogram (ECG), ktéry powinien zosta¢ wykonany w ciagu
10 minut od pierwszego kontaktu pacjenta z personelem medycznym [5]. STE-
MI rozpoznaje si¢ na podstawie charakterystycznych zmian w zapisie EKG oraz
podwyzszonego stgzenia markeréw martwicy migsnia sercowego, takich jak tro-
poniny [1].

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi, u pacjentéw ze STEMI nalezy jak naj-
szybciej wdrozy¢ leczenie reperfuzyjne, ktdre znaczaco zmniejsza ryzyko zgonu,
nawrotu zawaltu oraz rozwoju niewydolnosci serca [7,8]. Dane epidemiologiczne
wskazuja, ze zawaly typu STEMI stanowia okoto 30% wszystkich ostrych zespo-
téw wiencowych [5]. Mimo to, dzigki skuteczniejszej prewencji pierwotnej oraz
wzrostowi $wiadomosci spofecznej, obserwuje si¢ stopniowy spadek czgstosci ich

wystepowania [6].
PCI

W celu poprawy krazenia wieicowego wykonuje si¢ przezskérna inter-
wencje wieticowa (PCI), ktdra jest minimalnie inwazyjna metoda wykorzystu-
jaca stenty, w tym stenty uwalniajace lek [3]. Te ostatnie stosowane s migdzy
innymi u pacjentéw, u ktérych stwierdzono STEMI [4]. U tych oséb zabieg
PCI powinien zosta¢ przeprowadzony w ciagu pierwszych 2 godzin. Wykazano,
ze przestrzeganie tego rezimu czasowego pozwolito obnizy¢ wskaznik $miertelno-

$ciz 9% na 7% [5].
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Wykazano, iz stenty uwalniajace lek DES (ang. Drug eluting stents) zmniej-
szajg czgsto$¢ wystgpowania powtdrnej rewaskularyzacji u oséb, u kedrych wy-
stapil ostry zawal migénia sercowego AMI (ang. Acute Myocardial Infarction)
[9]. Dodatkowo, okazaly si¢ one korzystniejsze w przypadku naczyn o malej
$rednicy niz stenty metalowe BMS (ang. Bare metal stents) [10]. Decydujac si¢
na uzycie DES lekarze maja do wyboru rézne ich warianty w zaleznosci od le-
kéw jakie wchodza w ich sklad. Zastosowanie potréjnej terapii przeciwplytko-
wej, zawierajacej aspiryne, klopidogrel oraz cilostazol, okazalo si¢ korzystniejsza
opcja w poréwnaniu z podwéjna terapia. Roczna obserwacja wykazala zmniej-
szenie pierwszorzgdowego punktu koricowego w postaci zgonu, zawalu miokar-
dium, udaru niedokrwiennego lub rewaskularyzacji naczyn docelowych TVR

(ang. Target vessel revascularization) spowodowanej niedokrwieniem [11].
IVUS

Ultrasonografia wewnatrznaczyniowa IVUS (ang. Intravascular Ultrasound)
jest jedna z metod obrazowania stosowanych do diagnozowania i leczenia scho-
rzel sercowo-naczyniowych. Wykorzystuje ona sygnaly ultradzwickowe, ktérych
odbijanie si¢ pozwala na generowanie obrazéw struktur naczyniowych cechuja-

cych si¢ wysokg rozdzielczoscig [12].
Zarys historyczny

Mozliwo$¢ wykorzystania ultradzwickéw w celu monitorowania rzeczy-
wistego ruchu serca zostata udowodniona w 1954 roku przez Edlera i Hertza.
Pétprzewodnikowy przetwornik IVUS typu phased array, dzigki ktéremu mozna
bylo uzyska¢ obrazy przekrojowe bez ruchu mechanicznego, zostat opracowany
w 1972 roku przez Boma i wsp. Byl to poczatek wspétczesnie uzywanych prze-
twornikéw IVUS [13].

Rodzaje przetwornikéw IVUS
W zaleznosci od metody, dzigki ktérej pozyskiwany jest obraz, mozna wy-

r6zni¢ dwa gléwne typy glowic: mechaniczna oraz pétprzewodnikowa. Tabela 1

przedstawia poréwnanie tych dwéch rodzajéw przewodnikéw IVUS.
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Tabela 1. Na podstawie Mechanically Rotating Intravascular Ultrasound (IVUS) Transducer:

A Review [13]
Glowica mechaniczna Glowica pdlprzewodnikowa
1 element piezoelektryczny Wiele elementéw piezoelektrycz-
Budowa mocowany na wirujacym nych (np. 64) umieszczonych
mechanizmie statycznie dookola koricéwki

Obrét przetwornika o 360°

2 predkoscia >1800 obrotow!/ Elektryczne sterowanie kazdym

Metoda generowania

obrazu : elementem
min

Rozdzielczo$¢ Zalezna od liczby i rozmieszcze-
100-150pm : ;

przestrzenna nia elementéw

Wystepuje z uwagi na mecha-
Znieksztalcenie obrazu | niczny obrét przetwornika Nie wystgpuje
w naczyniu krwiono$nym

Dh]ng)SC SHYwne) Mala - okolo <2 mm Duza - np. 7mm
koncowki
Srednica W obu przypadkach zblizona do siebie (okoto 1mm)
Glebia penetracji Okoto 20-40 MHz Okolo 20 MHz
Moze powodowac artefakty Brak artefaktu zwiazanego z ru-
Artefakty o
przy nieréwnych obrotach chem obrotowym
Elastycznos¢ Mniej elastyczna Bardziej elastyczna
Kompleksowos¢ Prostszy uklad - 1 element, Bardziej %%ozony ukdad - wymaga
; - . przepustéw sygnatowych i elek-
techniczna mechanicznie rotujacy L o
troniki fazujacej
Dziatanie IVUS

Odbita energia akustyczna wykorzystywana w ultrasonografii wewnatrzna-
czyniowej pozwala na identyfikacje $wiatta oraz trzech warstw $ciany naczynia
- blony wewngtrznej, przysrodkowej oraz przydanki tgtnicy. Rozréznienie ich jest
mozliwe z uwagi na ciemniejszy obraz blony $rodkowej, poniewaz migénie glad-
kie nie odbijaja fal ultradzwickowych generowanych przez cewnik [14].

Badanie przeprowadza si¢ poprzez wprowadzenie cewnika do $wiatla naczy-
nia, ktére jest przedmiotem zainteresowania lekarza. Nastepnie cewnik ten auto-
matycznie wycofuje si¢ z naczynia. W zaleznosci od stanu badanej t¢tnicy, mozna
uzyska¢ rézne obrazy. Diagnostyka IVUS jest szczegdlnie przydatna w ocenie
wrazliwych zmian w blaszkach miazdzycowych tetnic wiencowych [14]. Klasy-
fikacja wspomnianych zmian miazdzycowych dokonywana jest w skali szaroéci
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na podstawie ich wygladu wizualnego. Blaszke¢ miazdzycowa diagnozowana za
pomoca IVUS mozna przypisa¢ do jednej z czterech kategorii:

Blaszka miazdzycowa migkka,
Blaszka miazdzycowa widknista,

Blaszka miazdzycowa zwapniala,

N

Blaszka miazdzycowa mieszana.

Ocenie podlega gtéwnie echogeniczno$¢ zmiany - blaszki migkkie s3 mniej
echogeniczne niz otaczajaca je przydanka, a blaszki zwapniale cechuje wigksza
echogeniczno$¢. W przypadku blaszek mieszanych zaden z trzech podtypéw (nr.

1-3) nie reprezentuje ponad 80% blaszek miazdzycowych [15].
Analiza danych IVUS RF

Koricowym etapem jest analiza rozpraszania wstecznego fal radiowych RF
(ang. Radiofrequency) IVUS. W tym celu wykorzystuje si¢ jedna z trzech metod:
wirtualna histologia IVUS (ang. VH-IVUS - Virtual Histology Intravascular Ultra-
sound), iMAP-IVUS oraz Integrated Backscatter IVUS (IB-IVUS) [16].

iMAP-IVUS jest systemem opartym na analizie widma sygnatu RF uzyski-
wanego z migkkiej sondy 40 MHz. Wykorzystuje on algorytmy rozpoznawania
wzorcéw, takie jak: baza histologiczna oraz szybka transformata Fouriera FFT
(ang. Fast Fourier Transform). Klasyfikuje blaszke¢ miazdzycows na cztery grupy:
wldknista, lipidowa, nekrotyczna i zwapniala.

Integrated backscatter [VUS (IB-IVUS) réwniez analizuje sygnat RF przy po-
mocy FFT, ale przelicza natgzenie odbitego sygnatu w dB, klasyfikujac tkanke na
widknista, zwapniala, tuszczows (lipidowa) i gesta wiéknista [17].

VH-IVUS to technika oparta na analizie danych radiowych z ultrasonogra-
fii, ktéra wykorzystuje model autoregresyjny do oceny struktury wewnetrznej
blaszki miazdzycowej. W przeciwieristwie do IB-IVUS, ktéry mierzy site odbicia
fal (tzw. backscatter), oraz iMAP, ktéry opiera si¢ na wzorcach widmowych po-
réwnywanych z baza histologiczna, VH-IVUS klasyfikuje tkanki na podstawie
matematycznego modelowania sygnatu RF, tworzac kolorowe obrazy reprezen-
tujace rézne typy tkanek. Metoda ta pozwala odrézni¢ m.in. tkanke widknista,

tluszczowa, martwicza i zwapniala, dostarczajac ustandaryzowanej analizy skladu

blaszki [18].
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OCT

Optyczna tomografia koherencyjna OCT (ang. Optical Coherence Tomo-
graphy) to technika obrazowania wewnatrznaczyniowego, wykorzystujaca $wiatto
podczerwone do generowania przekrojowych obrazéw struktur naczynia z wy-
jatkowo wysoka rozdzielczoscia (okoto 10-20 mikrometréw). W odréznieniu od
ultradzwickowych metod, takich jak IVUS, OCT opiera si¢ na analizie interfe-
rengji sygnatu $wietlnego odbitego od tkanek, co pozwala na szczegétowa oceng
powierzchni blaszki miazdzycowej, grubosci czapki widknistej oraz obecnosci za-
krzepu. Technologia ta jest szczegélnie przydatna w identyfikacji zmian wysokie-
go ryzyka, takich jak fibroateroma z cienka czapka wiéknista TCFA (ang. Thin-
-Cap Fibroatheroma), ktérych rozpoznanie ma istotne znaczenie kliniczne [19].

Zarys historyczny

Po wstepnych badaniach in vitro na siatkéwcee i naczyniach wiericowych
w 1991 roku, technologia OCT znalazta swoje pierwsze zastosowanie kliniczne
w okulistyce w polowie lat 90., a dokladnie od 1996 roku. Przelom w zastosowa-
niach wewnatrznaczyniowych nastapit w 2002 roku, kiedy wykonano pierwsze
kliniczne badanie obrazowania wieficowego za pomoca OCT w wersji TD (ang.
time-domain). W 2007 roku system zostal wprowadzony do uzytku w Europie,
a trzy lata pdzniej zatwierdzony przez FDA do stosowania w Stanach Zjednoczo-
nych. Od tego momentu technika ta zaczela si¢ dynamicznie rozwijaé w prakeyce
klinicznej [20].

Technologia OCT w PCI

OCT to zaawansowana technika obrazowania wewngtrznaczyniowego,
wykorzystujaca $wiatlo podczerwone do generowania przekrojéw $ciany tetni-
cy wieficowej z bardzo wysoka rozdzielczoscig przestrzenna, siggajaca 10-20 pm.
Umozliwia to szczegétowa oceng mikrostruktur naczyniowych, takich jak wypu-
klenia tkanek pomiedzy ramionami stentu oraz drobne rozwarstwienia w obrebie
jego brzegéw, ktére moga nie by¢ widoczne w badaniu ultrasonografii wewnatrz-
naczyniowej (IVUS). W kontekscie przezskérnych interwencji wieicowych
(PCI), OCT pozwala na dokladne pomiary $rednicy $wiatta naczynia oraz grubo-

$ci blaszek miazdzycowych, co sprzyja optymalnemu doborowi stentu i strategii
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leczenia, ograniczajac ryzyko powiklan takich jak restenozujacy przerost tkanki,
niewlasciwe przyleganie stentu czy rozwarstwienia okolozabiegowe [21].

W kontekscie bifurkacji OCT jest szczegdlnie uzyteczne na etapie rewiringu,
czyli ponownego wprowadzenia prowadnika do galezi bocznej po implantacji
stentu w naczyniu gléwnym. Tréjwymiarowa rekonstrukcja obrazu uzyskana
z OCT umozliwia wizualizacj¢ punktu wejscia struny prowadzacej do ostium
bocznego odgalezienia, co minimalizuje ryzyko rewiringu przez komérke stentu
w niewlasciwej pozycji (tzw. ,,through-side” zamiast ,,through-link”), co mogloby
prowadzi¢ do deformacji rusztowania lub uposledzenia przeptywu.

OCT ma réwniez istotne znaczenie w ocenie efektu koficowego implantacji
stentu — pozwala wykry¢ subtelne nieprawidlowosci takie jak niedoktadna przyle-
glo$¢ strutdéw, rozwarstwienia brzegowe czy niewidoczne w angiografii protruzje
materiatu blaszkowego do $wiatla. W bifurkacjach, gdzie geometria stentu czgsto
bywa nieregularna, taka szczegétowa kontrola pozwala na szybka korekgje, np. za
pomoca postdylatacji lub techniki ,,final kissing balloon” [22].

Wyniki niedawno opublikowanego badania OCTOBER [23] dodatkowo
potwierdzaja kliniczng warto$¢ zastosowania OCT w PCI bifurkacyjnym. U pa-
cjentéw, u kedrych decyzje zabiegowe byly podejmowane w oparciu o obrazowa-
nie OCT, odnotowano istotnie nizszy odsetek powiklan sercowo-naczyniowych
w okresie obserwacji dwuletniej, w poréwnaniu z grupa, w ktdrej procedury

oparto jedynie na klasycznej angiografii [22].
ANGIOGRAFIA WIENCOWA

Angiografia wiericowa CA (ang. Coronary Angiography) to inwazyjna tech-
nika obrazowania naczyii krwionosnych serca, ktéra umozliwia bezposrednia
wizualizacje $wiatla tetnic wiericowych za pomoca promieni rentgenowskich po
podaniu $rodka kontrastowego. Metoda ta pozostaje ztotym standardem w dia-
gnostyce choroby niedokrwiennej serca, pozwalajac na precyzyjna oceng stopnia
zwezenia oraz lokalizacji zmian miazdzycowych. Procedura polega na cewniko-
waniu tetnicy, najczesciej udowej lub promieniowej, a nastgpnie wprowadzeniu
kontrastu do naczyii wieficowych pod kontrolg fluoroskopii. Angiografia do-
starcza informacji nie tylko o strukturze naczyn, lecz takie o dynamice przeply-
wu krwi, co jest niezbedne przy planowaniu dalszego leczenia interwencyjnego
lub chirurgicznego.

Mimo rosnacej roli nieinwazyjnych technik obrazowania, angiografia pozo-

staje niezastapiona w przypadkach wymagajacych szczegétowej oceny anatomii
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tetnic oraz w trakcie procedur przezskérnych interwencji wiedcowych (PCI).
Metoda charakteryzuje si¢ wysoka czuloécia i specyficznoseia, jednak wiaze si¢
réwniez z ryzykiem powiklan, takich jak reakcje alergiczne na kontrast, uszko-
dzenia naczyn czy zdarzenia zakrzepowo-zatorowe. Dlatego tez doktadna selekcja
pacjentéw oraz zastosowanie nowoczesnych technologii fluoroskopowych maja

kluczowe znaczenie dla bezpieczeristwa i skutecznosci badania [24].
POROWNANIE IVUS I OCT

Na przestrzeni lat przeprowadzono wiele badart majacych na celu oceng sku-
tecznosci metod obrazowania, takich jak IVUS i OCT. Poréwnywano zaréwno
te dwie wspomniane techniki miedzy soba, jak i efektywnos¢ uzycia jednej z nich
w poréwnaniu z zabiegiem przeprowadzonym bez uzycia OCT czy IVUS.

W 2024 opublikowano wyniki badania przeprowadzonego na grupie ponad
5000 oséb, wchodzacych w skfad tacznie 6 randomizowanych badan klinicznych.
Ocenie podlegal wplyw zastosowania IVUS na efektywno$¢ implantacji stentéw
u pacjentéw ze ztozona chorobg wieticowa CAD (ang. Coronary Artery Disease).
Meta-analiza dowiodla, iz zastosowanie IVUS podczas implantagji stentu u cho-
rych ze zlozona chorobg wieficowa moze zwicksza¢ skutecznos¢ leczenia w po-
réwnaniu do procedur przeprowadzanych bez wykorzystania tej metody obrazo-
wania.[25].

W ostatnich latach obserwuje si¢ rowniez rosnace zainteresowanie prze-
zskérnym leczeniem przewleklych catkowitych zamknieé tetnic wiericowych
CTO (ang. Chronic Total Occlusion), co jest zwigzane z postepem technologicz-
nym oraz wprowadzeniem wyspecjalizowanych narzedzi i strategii zabiegowych.
W tym przypadku wykorzystanie IVUS przed zabiegiem PCI okazuje si¢ réwniez
przydatne w celu oceny ztozonosci zmiany, a takze jej morfologii oraz odgrywa
kluczowa role w rekanalizacji CTO. Wspomniana technika obrazowania cechuje
si¢ wysoka skutecznoscia, a jej uzycie poprawia wyniki pacjentéw [26].

Opublikowane w marcu 2025 roku badanie poréwnujace wyniki randomi-
zowanych badan kontrolowanych dowiodlo, iz wykorzystanie OCT do PCI skut-
kuje lepszymi efektami leczenia, niz w przypadku zastosowania samej klasycznej
angiografii. Autorzy sa rowniez zdania, iz uzycie OCT w ztozonych PCI powinno
by¢ cze¢sciej stosowane [27].

Wiele badan poréwnuje IVUS z OCT - ich efektywno$¢, wskazania do sto-

sowania. Ponizej oméwiono kilka z nich.

80



ZASTOSOWANIE OCT I IVUS W PRZEPROWADZANIU PCI

Celem pewnego badania retrospektywnego byla ocena i poréwnanie wyni-
kéw PCI przeprowadzanych pod kontrolg dwéch metod obrazowania wewnatrz-
naczyniowego IVUS oraz OCT - u pacjentéw z ACS. Analiza obj¢to dane 100
pacjentéw hospitalizowanych miedzy styczniem 2020 a czerwcem 2021 roku,
w tym po 50 oséb w kazdej z grup badawczych. Obrazowanie wewnatrznaczy-
niowe wykonano zaréwno przed, jak i po implantacji stentu.

Wyniki opublikowane w 2023 roku wykazaly brak istotnych réznic mie-
dzy grupami w zakresie objetosci uzytego kontrastu, czestosci rozwarstwieri
brzeznych, prolapsu tkanek i wystapienia zjawiska braku przeplywu. Jednakze
w okresie obserwacji istotnie wyzszy odsetek powaznych niepozadanych zdarzen
sercowo-naczyniowych MACE (ang. Major Adverse Cardiovascular Events) odno-
towano w grupie IVUS. Na podstawie uzyskanych danych stwierdzono, ze ob-
razowanie za pomocg OCT jest bezpieczne i pozwala na osiagniecie podobnych
parametréw stentowania co IVUS [28].

Inne badanie miato na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczeristwa PCI
prowadzonej pod kontrola OCT oraz IVUS. W ramach tego randomizowanego
badania klinicznego przeanalizowano dane ponad 2 000 pacjentéw, ktérych lo-
sowo przydzielono do jednej z dwéch grup obrazowania podczas PCI. Gléwnym
punktem kocowym byla czesto$¢ wystepowania ztozonych zdarzen sercowo-na-
czyniowych w okresie jednego roku po zabiegu.

Wyniki wykazaly, ze PCI z uzyciem OCT nie ustgpowala skutecznoscia
interwencjom prowadzonym pod kontrola IVUS - czgsto$¢ powiklari w obu
grupach byla poréwnywalna. Procedury z zastosowaniem OCT cechowaly si¢
natomiast krétszym czasem trwania i nizsza czgstoscia powiktan proceduralnych.
Ostateczna jako$¢ implantacji stentu - oceniana na podstawie parametréw takich
jak rozwarstwienie czy ekspansja - réwniez nie réznila si¢ istotnie miedzy grupa-
mi. Uzyskane wyniki wskazuja, ze stosowanie OCT jako narzedzia prowadzacego
PCI jest réwnie skuteczne jak IVUS i moze stanowi¢ bezpieczna oraz efektywna
alternatywe w praktyce klinicznej [29].

W metaanalizie opublikowanej w 2024 roku autorzy przeprowadzili syste-
matyczny przeglad i analiz¢ szesciu randomizowanych badan klinicznych obej-
mujacych facznie 4402 pacjentéw poddanych PCI, poréwnujac skuteczno$¢ pro-
wadzenia zabiegu za pomoca OCT oraz IVUS. Giéwnym celem pracy byta ocena,
czy jedna z metod obrazowania przynosi istotnie lepsze wyniki kliniczne.

Analiza wykazata brak statystycznie istotnych réznic miedzy grupami pod
wzgledem ryzyka wystapienia MACE czy $miertelnosci catkowitej. Na podsta-
wie zgromadzonych danych autorzy stwierdzili, ze zaréwno OCT, jak i IVUS sg
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réwnorzednymi narzedziami wspomagajacymi PCI pod wzgledem bezpieczen-
stwa i skutecznosci klinicznej [30].

Warto réwniez zwréci¢ uwage na badania poréwnujace OCT i IVUS z kla-
syczna angiografia i oceniajace skuteczno$¢ wymienionych metod.

Metaanaliza opublikowana w 2024 roku wykazuje, ze PCI prowadzo-
ne z uzyciem obrazowania wewngtrznaczyniowego (OCT czy IVUS) istotnie
zmniejsza czgsto$¢ wystepowania MACE, niewydolnosci naczyniowej docelowej,
$miertelnosci catkowitej oraz sercowej, zawaléw migénia sercowego, zakrzepicy
w stencie oraz koniecznosci ponownej rewaskularyzacji w poréwnaniu do PCI
prowadzonego wylacznie na podstawie angiografii u pacjentéw z ztozonymi lub
wysokiego ryzyka zmianami wiedicowymi. Wyniki te wzmacniaja dowody na
korzysci stosowania technik obrazowania wewnatrznaczyniowego podczas PCI.
Nalezy jednak podkresli¢, ze konieczne sa dalsze, dobrze zaprojektowane badania
randomizowane, ktére potwierdzg te obserwacje [31].

W metaanalizie obejmujacej 28 randomizowanych badani z udzialem 12
895 pacjentéw poréwnano skutecznos¢ kliniczng PCI prowadzonej pod kon-
trola IVUS, OCT oraz konwencjonalnej angiografii (CA). Wyniki wykazaly, ze
zastosowanie IVUS w trakcie PCI w poréwnaniu z angiografia wiazalo si¢ ze
znaczacym zmniejszeniem ryzyka wystapienia MACE, zgonéw sercowych oraz
koniecznosci ponownej rewaskularyzacji zaréwno zmiany docelowej, jak i naczy-
nia docelowego. Poréwnanie IVUS z OCT nie wykazalo istotnych réznic w wy-
nikach klinicznych, cho¢ analiza rankingowa sugerowala przewage IVUS jako
najbardziej efektywnej metody obrazowania pod wzgledem wigkszosci badanych
parametréw z wyjatkiem $miertelnoéci catkowitej. Autorzy podkreslili, Ze mimo
podobnych rezultatéw OCT, potrzebne sa dalsze badania, ktére potwierdza jej
przewage nad sama angiografia [32].

Tabela 2. Podsumowanie wlasne réznic migdzy IVUS i OCT na podstawie powyzszego tekstu.

Parametr I\AON OCT
Wieksza (do okoto 10

mm); umozliwia ocene

Ograniczona (1-2 mm);

Glebia penetracji ; R umozliwia analize gléwnie
calej grubosci Sciany )
. struktur powierzchownych
naczynia
Wyzsza (ok. 10-20 pm);
Rozdzielczos¢ przestrzenna Nizsza (ok. 100-150 pm) umozliwia szczegdlowa oceng

morfologii

Umozliwia oceng gléwnie | Zapewnia szczegblowa
Jako$¢ wizualizacji strukturalnej | wymiaréw naczynia i loka- | wizualizacje stentu, blony
lizacji wapnieri wewngtrznej i rozwarstwien
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Parametr IVUS OCT
e, . Tak; brak koniecznoéci Nie; wymaga zastosowania
Mozliwo$¢ obrazowania przez L .
krew wyplukiwania $wiatta $rodka kontrastowego w celu
naczynia wyptukania krwi
. . . . . Wyizsze; dodatkowe dawki
Zapotrzebowanie na §rodek Nizsze; ograniczone gtéw- YESZE;
. kontrastu stosowane w trak-
kontrastowy nie do procedury PCI . .
cie obrazowania
W niektérych badaniach - .
. . W czgsci analiz wykazano
Czas trwania procedury PCI wykazano dluzszy czas , . .
krétszy czas trwania zabiegu
procedury
Zazwyczaj wyzszy, zalezny | Zazwyczaj nizszy, co moze
Koszt procedury od osrodka i dostgpnosci wplywaé na czgstsze stosowa-

aparatury nie w niektérych osrodkach

Wysoka; wspomaga oceng
Przydatno$¢ w leczeniu CTO anatomii zmiany i toruje
drogg rekanalizacji

Ograniczona przez mniejsza
glebic penetracji

Wysokie; jednak w jednym
badaniu odnotowano
wyzszy odsetek MACE

w grupie IVUS [28]

Wysokie; nizsza czestosé
powiklan proceduralnych
w niektérych badaniach [29]

Bezpieczeristwo procedury

Por,o)wnyv.valna z O.CT; Poréwnywalna z IVUS;
cz¢S¢ analiz wykazuje kazuje lepsze wyniki kli-

Skuteczno$¢ kliniczna przewage IVUS w redukeji | 7 )¢ cpszewyn f
MACE i rewaskularyzacji niczne niz sama angiografia
(32] [27, 30]

Rekomendowany w zlo-
Szczegdlnie zalecany w zto- | zonych PCI; korzystny ze
zonych zmianach i CTO wzgledu na wysoka rozdziel-
czo$¢ obrazu

Rekomendacje kliniczne

Technika szeroko stosowa- | Coraz czesciej wykorzysty-
na, z duzym do$wiadcze- wana; rosnace doswiadczenie
niem klinicznym operatoréw

Dostepnos¢ i doswiadczenie
operatoréw

Obie metody obrazowania wewngtrznaczyniowego - IVUS i OCT - nio-
sa ze sobg okreslone ograniczenia, ktére powinny by¢ uwzgledniane w indywi-
dualnej kwalifikacji pacjenta do danego rodzaju procedury. OCT cechuje si¢
wyjatkowo wysoka rozdzielczoscig przestrzenng, co umozliwia precyzyjna oceng
mikrostruktur wewnatrznaczyniowych, jednak jej skutecznos¢ moze by¢ ograni-
czona w przypadku obecnosci cigzkich zwapnieri, prowadzacych do powstawania
artefaktéw i utrudniajacych interpretacj¢ obrazu [21]. Z kolei IVUS pozwala na
glebsza penetracje tkanek, co czyni ja przydatng szczegdlnie w ocenie rozleglych

zmian miazdzycowych i CTO, lecz procedura ta wiaze si¢ z wyzszym kosztem
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i dluzszym czasem trwania badania [13,26,29]. Dodatkowo, w przypadku glo-
wic mechanicznych stosowanych w IVUS, mozliwe jest wystgpowanie artefaktow
wynikajacych z niestabilnosci obrotu przetwornika [13]. Pomimo licznych zalet
obu technik, wybér odpowiedniego narzedzia powinien by¢ podyktowany za-
réwno specyfika zmiany naczyniowej, jak i czynnikami organizacyjnymi i ekono-
micznymi. Rycina 1 schematycznie przedstawia wskazania do wyboru IVUS lub

OCT w zaleznosci od rodzaju zmiany wiericowej.

Pacjent z chorobg
wiericowg - planowane PCI.
Rozwaz obrazowanie
wewnatrznaczyniowe

|
{ l l ! |

Rozlegte Podejrzenie

Przewlekte apRleAialiib ienkiei
Zmianaw catkowite zwt 3 L B Restenoza w e 'e:(
bifurkacji zamkniecie po rz.e aocen_y stencie CZ?.pe.CZ '_
catej grubosci wtoknistej
(CTO) 2
Sciany /zakrzepu
Preferowane IVUS Preferowane OCT
» Wigksza gtebia * Wyzsza
penetracji rozdzielczosé
* Lepsza ocena » Doktadna ocena
rozlegtosci zmiany morfologii

Rycina 1. Wskazania do wyboru IVUS lub OCT w zaleznosci od rodzaju zmiany wiericowej
[opracowanie wlasne]

Zastosowanie IVUS i OCT w Polsce

Zgodnie z wynikami badania przeprowadzonego przez Pawlowskiego i wsp.,
zastosowanie wewnatrznaczyniowych technik obrazowania, takich jak IVUS oraz
OCT, w polskich osrodkach kardiologii interwencyjnej jest istotnie ograniczone
pomimo dost¢pnosci odpowiedniego sprzetu. Autorzy wskazuja, ze w praktyce
klinicznej metody te s3 wykorzystywane sporadycznie - $rednia cz¢stos¢ ich uzy-
cia wiréd operatoréw wynosi zaledwie jedno badanie co kilka tygodni. Sytuacja
ta wskazuje na niedostateczng implementacje technik obrazowania wewnatrzna-
czyniowego, co moze wynika¢ zardwno z ograniczen organizacyjnych, jak i nie-
doboréw w zakresie szkolenia personelu. Zwazywszy na rosnaca liczbe dowoddéw
naukowych potwierdzajacych kliniczne korzysci plynace z wykorzystania IVUS
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i OCT, konieczne jest podjecie dzialari systemowych zmierzajacych do zwigksze-
nia ich zastosowania w rutynowej praktyce w Polsce [33].

Zintegrowany algorytm diagnostyczny

Juz wiele lat temu zwrécono uwage na rosnace znaczenie integracji metod
czynno$ciowych, takich jak rezerwa przeptywu wieticowego FFR (ang. Fractional
Flow Reserve) oraz wskaznik natychmiastowego stosunku cisnieri w fazie wolne;j
od fal iFR (ang. Instantaneous Wave-Free Ratio), z obrazowaniem wewnatrznaczy-
niowym (IVUS, OCT). Prati i wsp. podkreslaja, ze dane uzyskane dzigki OCT
mogga istotnie uzupelnia¢ informacje czynnosciowe, prowadzac do lepszej oce-
ny znaczenia klinicznego zmian naczyniowych oraz zwigkszajac bezpieczenistwo
i skuteczno$¢ interwencji [22]. Podobnie, Wijns i wsp. wskazuja na warto$¢ po-
dejscia hybrydowego, w ktérym decyzje terapeutyczne opierajg si¢ na kombinacji
parametréw anatomicznych i funkcjonalnych [18]. Takie zintegrowane algoryt-
my diagnostyczno-terapeutyczne stanowia obecnie jedno z kluczowych narzedzi

w planowaniu strategii PCI.
PODSUMOWANIE

W niniejszym artykule przedstawiono znaczenie nowoczesnych technik ob-
razowania wewnatrznaczyniowego - optycznej tomografii koherencyjnej (OCT)
oraz ultrasonografii wewnatrznaczyniowej (IVUS) - w kontekscie przezskérnych
interwencji wiedicowych (PCI). Techniki te, w poréwnaniu do klasycznej an-
giografii, umozliwiaja precyzyjna oceng morfologii zmian miazdzycowych oraz
struktur $ciany naczyn, co przeklada si¢ na lepsze planowanie oraz skutecznos¢
zabiegéw PCI, zwlaszcza w przypadkach ztozonych zmian wiericowych.

OCT, dzi¢ki wysokiej rozdzielczosci przestrzennej, znajduje szczegdlne za-
stosowanie w ocenie przylegania stentu, obecnosci zakrzepéw oraz mikrostruktu-
ralnych nieprawidtowosci. IVUS natomiast, dzigki wigkszej glebokosci penetracji,
jest przydatny w ocenie rozleglosci i typu blaszki miazdzycowej oraz w planowa-
niu zabiegéw w przewleklych catkowitych zamknigciach (CTO).

W pracy przytoczono wyniki licznych badari klinicznych, wskazujacych,
ze zarébwno OCT, jak i IVUS wplywajg na obnizenie czestoéci wystgpowa-
nia powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE), zmniejszenie ryzy-

ka zakrzepicy w stencie oraz poprawe dlugoterminowych wynikéw leczenia.
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Mimo ze obie techniki wykazuja poréwnywalna skutecznos¢, ich wybér powinien

by¢ uzalezniony od konkretnej sytuacji klinicznej oraz rodzaju leczonej zmiany.

W $wietle aktualnych danych, obrazowanie wewnatrznaczyniowe stanowi

warto$ciowe narzedzie wspomagajace PCI i powinno by¢ rozwazane jako inte-

gralny element nowoczesnej strategii leczenia choroby wiericowe;.
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WYBRANE ASPEKTY NOWOCZESNEGO
LECZENIA FARMAKOLOGICZNEGO
I INWAZYJNEGO W CHOROBIE WIENCOWE]
Z UWZGLEDNIENIEM DIAGNOSTYKI

Anna Krakowczyk-Bedoui, Marta Tworuszka,
Daria Gliwa, Joanna Baczyk

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

Abstrakt: Pomimo znacznych postgpéw w metodach diagnostycznych oraz strategiach
terapeutycznych wykorzystywanych w analizie medycznej na przestrzeni ostatniej deka-
dy, choroba wiedcowa (ang. Coronary artery disease, CAD) pozostaje gtéwna przyczyna
zgon6éw na $wiecie. W ostatnich latach zostaly opracowane nowoczesne strategie terapeutyczne
z wykorzystaniem nanotechnologii i chirurgii robotycznej. Dynamiczny rozwéj bioinzynierii
doprowadzit do powstania zaawansowanych technik diagnostycznych, nieinwazyjnych
metod obrazowania, ktére umozliwily precyzyjna diagnostyke CAD, a takie doktadng
wizualizacj¢ naczyni wieicowych. Celem pracy jest przeglad najnowszych osiagnie¢ na-
ukowych w zakresie metod diagnostycznych i leczenia CAD z perspektywy obrazowania
wewnatrznaczyniowego lub oceny fizjologicznej naczyn wiericowych. Ewolucja leczenia
CAD obejmuje nowoczesne metody diagnostyczne, najnowoczesniejsze terapie farma-
kologiczne, procedury inwazyjne, modyfikacje stylu zycia i kompleksowa rehabilitacje
kardiologiczna. Badania naukowe nieustannie wytyczaja nowe $ciezki w leczeniu CAD,
poczawszy od innowacyjnych lekéw modulujacych funkeje plytek krwi i obnizajacych
poziom lipidéw poprzez inwazyjne leczenie CAD, zwlaszcza w zakresie konstrukeji sten-
téw wienicowych. Nowe technologie diagnostyczne i terapeutyczne pozwalaja réwniez na
precyzyjna oceng morfologii i funkcji naczyni wienicowych, umozliwiajac bardziej sperso-
nalizowane podejscie do leczenia zmian miazdzycowych i ograniczenia ryzyka powiklan
sercowo- naczyniowych.

Stowa kluczowe: choroba wiericowa, ultrasonografia wewnatrznaczyniowa, nanotechnologia
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Abstract: Despite significant progress in diagnostic methods and therapeutic strategies used in
medical analysis over the past decade, coronary artery disease (CAD) remains the leading cause
of death worldwide. In recent years, modern therapeutic strategies have been developed using
nanotechnology and robotic surgery. The dynamic development of bioengineering led to the
creation of advanced diagnostic techniques, noninvasive imaging methods that have enabled
to precise CAD diagnosis, as well as accurate visualization of coronary vessels. The aim of this
article is to review the latest scientific achievements in the field of CAD diagnostic methods and
treatment from the perspective of intravascular imaging or physiological assessment of coronary
vessels. The evolution of CAD treatment includes modern diagnostic methods, state-of-the-art
pharmacological therapies, invasive procedures, lifestyle modifications, and comprehensive
cardiac rehabilitation. Research continues to pave new paths in the treatment of CAD, from
innovative drugs that modulate platelet function and lower lipid levels to invasive CAD treatment,
especially in the field of coronary stent construction. New diagnostic and therapeutic technologies
enable precise assessment of the morphology and function of coronary arteries, which allows for
a more personalized approach to the treatment of atherosclerotic lesions and reduces the risk of
cardiovascular complications.

Keywords: coronary artery disease, intravascular ultrasonography, nanotechnology

Stownik skrétéw

Skrét Rozwiniecie (ang.) Tlumaczenie (pl)
Automated Cardiac Unen- Zautomatyzowane obrazowanie obrzeku
ACUT2E hanced T2-weighted Edema miesnia sercowego bez wzmocnienia kontra-
imaging stowego (,jasna krew”)
Coronary Computed Tomo- Angiografia tomografii komputerowej naczyn
CCTA : .2,
graphy Angiography wiericowych
Coronary Computed Tomo- Nieinwazyjna angiografia TK naczyn wied-
CCTA-FFR | graphy Angiography derived cowych z wyznaczeniem frakeyjnej rezerwy
Fractional Flow Reserve przeplywu
CFD Computational Fluid Dynamics | Obliczeniowa dynamika plynéw
CMR Cardiac Magnetic Resonance Rezonans magnetyczny serca
DES Drug-Eluting Stent Stent naczyniowy uwalniajacy lek
FAI Pericoronary Fat Attenuation Wskaznik tlumienia thuszczu okolo
Index wiericowego
FFR Fractional Flow Reserve Rezerwa przeplywu czastkowego
Fractional Flow Reserve Com- | Frakcyjna rezerwa przeplywu w tomografii
FFR-CT .
puted Tomography komputerowej
FR Instant Wave-Free Ratio Natychmiastowy wspdlczynnik fal
swobodnych
IVUS Intravascular Ultrasonography | Ultrasonografia wewnatrznaczyniowa
LGE Late Gadolinium Enhancement | Pézne wzmocnienie gadolinowe
MACE E/Iajor Advesse Cardiovascular Powazne niepozadane zdarzenia sercowe
vents
NIRS Near Infrared Spectroscopy Spektroskopia bliskiej podczerwieni
OCT Optical Coherence Tomography | Koherentna tomografia optyczna
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Skrét Rozwiniecie (ang.) Tlumaczenie (pl)
PLGA Poly(lactic-co-glycolic acid) Napoczgsteczkl polilawasu mlekowego
i glikolowego)
PVAT Perivascular Adipose Tissue Analiza thuszczu okolonaczyniowego
Shortened Modified Look-Loc- | Skrécona zmodyfikowana sekwencja Look-
ShMOLLI . A -
ker Inversion Recovery -Locker z odzyskiwaniem inwersji
SMC Smooth Muscle Cells Komérki migéni gladkich naczyini
ST Stent Thrombosis Zakrzepica stentu
Tow-CMR T2-weighted Cardiac Magnetic Sekwen.c.je obrazowania wazonego w czasie
Resonance relaksacji T2
TVF Target Vessel Failure Niewydolno$¢ naczynia docelowego

WSTEP

Choroba wiericowa (ang. Coronary artery disease, CAD) obejmuje stany
niedokrwienia migs$nia sercowego wynikajace z patologicznych zmian w obrebie
tetnic wiennicowych. CAD dzieli si¢ na przewlekle zespoly wiericowe (ang. Chro-
nic coronary syndromes, CCS) i ostre zespoly wieficowe (ang. Acute corona-
ry syndromes, ACS). Czgsto$¢ wystgpowania jest wyzsza u mezczyzn, zwlaszcza
w wieku 40-55 lat, natomiast u kobiet ryzyko wzrasta po menopauzie, zazwyczaj
po 50. roku zycia. W grupie os6b starszych zapadalno$¢ na t¢ chorobg jest dla
obu plci podobna, jednak czgsto$¢ wystepowania wzrasta z wiekiem. W wigkszo-
$ci przypadkéw CAD ma podloze miazdzycowe. U chorych z miazdzyca w $cia-
nie naczyni wieficowych, podobnie jak w $cianach innych tgtnic, powstaja blaszki
miazdzycowe, ktérych obecno$¢ powoli prowadzi do zwezenia $wiatla naczyni
i uposledzenia doptywu krwi do serca [1,2]. Wedlug danych Insitute for Health
Metrics and Evaluation na CAD zachorowalo w 2021 r. w Polsce 2 mln oséb
(5,5% populacji). Jest to choroba, dla ktérej wystgpuje wiele modyfikowalnych
czynnikéw ryzyka, takich jak nadci$nienie tetnicze, zaburzenia lipidowe, palenie
tytoniu, nadwaga i otylos¢, niewlasciwa dieta, cukrzyca, naduzywanie alkoholu,
niska aktywnos¢ fizyczna, czynniki psychospoleczne [3]. Pomimo znacznej po-
prawy w zakresie metod diagnostycznych i opgji terapeutycznych w ciagu ostat-
nich kilku dekad, CAD pozostaje gléwna przyczyna zgondéw na calym $wiecie,
dlatego potrzebne sa nowe strategie w celu zmniejszenia liczby zdarzen serco-
wo-naczyniowych. W ostatnich latach zostaly opracowane nowoczesne strate-

gie terapeutyczne z wykorzystaniem komoérek macierzystych, nanotechnologii
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i chirurgii robotycznej, postep w bioinzynierii doprowadzit do powstania nowych
technik diagnostycznych, a nieinwazyjne metody obrazowania znacznie rozwi-
nely diagnostyke CAD i umozliwily doktadna wizualizacje naczyni wieticowych.
W szczegblnosci angiografia tomografii komputerowej naczyn wieicowych stata
si¢ skutecznym urzadzeniem do nieinwazyjnego badania t¢tnic wiericowych, po-
niewaz zapewnia obrazy o wysokiej rozdzielczosci i umozliwia doktadne wykry-
wanie zwezenia tetnic wieicowych, ktére w przypadku niewielkich zmian moga
pozosta¢ niezdiagnozowane podczas testow wysitkowych czy echokardiografii.
Przezskérna interwencja wieicowa (ang. Percutaneous coronary intervention ,
PCI) i pomostowanie aortalno-wiericowe (ang.Coronary artery bypass grafting,
CABGQG) zrewolucjonizowaly rewaskularyzacj¢ wieficowa i doprowadzily do
zmniejszenia czgstosci wystgpowania restenozy (zmniejszenia $rednicy swiatta na-
czynia po angioplastyce) [4]. Do wykrywania podatnych na uszkodzenia blaszek
miazdzycowych stosuje si¢ metody obrazowania molekularnego, w tym pozy-
tonowg tomografi¢ emisyjna, tomografi¢c komputerows z emisjq pojedynczych
fotonéw i obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego [68]. Celem pracy jest
przeglad najnowszych osiagnie¢ w zakresie metod diagnostycznych i strategii te-
rapeutycznych w CAD.

TECHNIKI DIAGNOSTYCZNE DO OCENY CAD
Wewnatrznaczyniowa ultrasonografia

Dobrze znang metodologia obrazowania jest ultrasonografia wewnatrzna-
czyniowa (ang. Intravascular Ultrasonography IVUS). Odkad mozliwa stata si¢
ocena naczyn wienicowych za pomoca IVUS, w wigkszym stopniu poznano me-
chanizmy powstawania blaszki miazdzycowej w naczyniach wiericowych, okre-
$lono zasady optymalnego dopasowania stentéw w celu poszerzenia naczyn oraz
rozpoznawania restenozy w miejscu, gdzie wszczepiono stenty. IVUS odgrywa
kluczowa role¢ w diagnozie, prowadzeniu leczenia i ocenie po leczeniu choréb
tetnic wiericowych oraz umozliwia lepsze rozmieszczenie stentu i analizg niedroz-
nosci §rédstentu jak réwniez jest nicocenionym narzedziem w ocenie pacjentéw
z zawalem mig$nia sercowego z nieobturacyjnymi tetnicami wieicowymi [5].
IVUS jest maloinwazyjna metoda obrazowania, ktéra wykorzystuje odbite sygna-
ty ultradzwickowe do generowania obrazéw struktur naczyniowych o wysokiej
rozdzielczoéci. Obrazy IVUS s3 uzyskiwane na podstawie zmiennej impedancji
akustycznej na styku réznych struktur tkankowych. Zdrowa $ciana tetnicy
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wiericowej sktada si¢ gléwnie z trzech warstw: wewngtrznej blony, blony srodko-
wej mig$niowej i zewngtrznej blony (przydanki). Blaszka miazdzycowa powstaje
w wewnetrznej blonie , ktéra ma mniejsza echogeniczno$¢ niz silnie odbijajaca
echo zewngtrzna blona. Wlékniakomiegsniaki o cienkiej czapeczce ktdre posiadaja
wigkszo$¢ zmian miazdzycowych, wykazuja umiarkowana echogenicznosé. Blona
srodkowa, ktéra skfada si¢ gléwnie z komérek migsni gladkich, nie odbija fal
ultradzwigkowych, posiada ciemne zabarwienie na obrazie ultrasonograficznym
w skali szaro$ci, co umozliwia tatwa identyfikacje trzech warstw [6]. Poprzez
wprowadzenie do tetnicy miniaturowego cewnika zamontowanego na przetwor-
niku ultradZzwickowym, otwér $wiatta naczynia, morfologia $ciany naczynia
i inne powiazane wlasciwosci krwi i naczyn moga by¢ precyzyjnie ocenione w ob-
razowaniu IVUS. W poréwnaniu z innymi metodami obrazowania wewngtrzna-
czyniowego, obrazowanie IVUS zapewnia wystarczajaca rozdzielczo$¢ przestrzen-
na i glebokos¢ penetracji do precyzyjnej wizualizacji anomalii t¢tnic wiericowych.
Obrazy IVUS zapewniaja widok przekroju poprzecznego Sciany tetnicy w czasie
rzeczywistym, widoczne sg cechy morfologiczne i patologiczne [7]. Jako jeden
z najwazniejszych elementéw systemu IVUS, przetworniki ultradzwickowe wy-
twarzaja i wykrywaja fale ultradZzwickowe o wysokiej czgstotliwosci w celu uzyska-
nia wysokiej rozdzielczosci obrazu w czasie rzeczywistym. System obrazowania
IVUS zazwyczaj sklada si¢ z trzech gtéwnych komponentéw: cewnika zawieraja-
cego maly przetwornik ultradzwickowy lub matryce, konsoli obrazowania zawie-
rajacej niezbedny sprzet i oprogramowanie do konwersji uzyskanych sygnatéw
IVUS na obrazy oraz urzadzenia wycofujacego do wycofywania cewnika w mode-
lach z systemem automatycznego wycofywania Podczas obrazowania IVUS cew-
nik IVUS z malym przetwornikiem na koncu dystalnym jest przesuwany po pro-
wadniku poza docelowg zmiang chorobowa. Po umieszczeniu cewnika
przetwornik ultradZwickowy jest elektrycznie aktywowany, a fale ultradzwickowe
o wysokiej czgstotliwosei, zwykle o czgstotliwosci 20-60 MHz, sq emitowane
i rozprzestrzeniaja si¢ do réznych tkanek [8]. Nieprzerwanie rejestrowane sygna-
ty odbicia ze $ciany tetnicy zostang wykorzystane do wygenerowania serii obra-
z6w tomograficznych $ciany naczynia. Stosujac standardows predkosé retrakeji
dostepnej 0,5 mm/s oraz czgstotliwo$é akwizycji obrazu na poziomie 30 klatek/s,
mozliwe jest uzyskanie 60 obrazéw w skali szaroéci na kazdy milimetr analizowa-
nego segmentu naczyi. W automatycznym systemie retrakgji, techniki recznego
wycofywania cewnika sg obecnie szerzej stosowane, poniewaz umozliwiaja skon-
centrowanie si¢ na okreslonych obszarach $ciany naczynia [9]. Hong SJ. Mintz S.

i inni przeprowadzili randomizowane badanie na grupie 1400 pacjentéw
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z zaawansowanymi zmianami wieicowymi, ktérym dokonano inplantacji stentu
dtugosci 228 mm. Celem badania byla ocena, czy dtugoterminowe wyniki kli-
niczne implantagji stentu uwalniajacego ewerolimus pod kontrola IVUS sa ko-
rzystniejsze od wynikéw implantacji pod kontrola angiografii u pacjentéw z za-
awansowanymi zmianami wiedicowymi. Badania prowadzono w okresie od
pazdziernika 2010 r. do lipca 2014 r. w dwudziestu osrodkach w Korei. Pacjen-
téw przydzielono losowo do grup, w ktérych przeprowadzono implantacje stentu
uwalniajacego ewerolimus pod kontrolg IVUS (n = 700) lub angiografii (n = 700)
. Roczng obserwacj¢ ukonczono u 1323 pacjentéw (94,5%). W wyniku przepro-
wadzonych analiz powazne niepozadane zdarzenia sercowe (ang. Major Adverse
Cardiovascular Events, MACE) po roku wystapily u 19 pacjentéw (2,9%) pod-
danych implantacji stentu pod kontrolg IVUS i u 39 pacjentéw (5,8%) podda-
nych implantacji stentu pod kontrolg angiografii. Wyniki sugeruja, ze zastosowa-
nie IVUS jako narz¢dzia wspomagajacego implantacje stentu uwalniajacego
ewerolimus moze si¢ przyczyni¢ do zmniejszenia czgstosci wystapienia MACE
w dlugoterminowej obserwacji, w poréwnaniu do klastycznego podejscia oparte-
go na angiografii. Wedlug badaczy wyniki te wymagaja dalszej weryfikacji w kon-
tekécie innych badar, aby jednoznacznie stwierdzi¢, czy kontrola IVUS powinna
by¢ standardem w tego rodzaju procedurach. Badania wykazaly, ze réznica wyni-
kata z nizszego ryzyka rewaskularyzacji docelowej zmiany chorobowej spowodo-
wanej niedokrwieniem u pacjentéw poddanych implantacji stentu pod kontrolg
IVUS (17 [2,5%]) w poréwnaniu z implantacjg stentu pod kontrolg angiografii
(33 [5,0%]). Zgon z przyczyn sercowych i zawal migénia sercowego zwiazany
z docelowg zmiang chorobowa nie réznily si¢ istotnie migdzy dwiema grupami.
W przypadku zgonu z przyczyn sercowych w grupie pod kontrola IVUS byto 3
pacjentéw (0,4%), a w grupie pod kontrolg angiografii 5 pacjentéw (0,7%) Za-
wal migénia sercowego zwiazany z docelowym uszkodzeniem wystapit u 1 pacjen-
ta (0,1%) w grupie poddanej implantacji stentu pod kontrolg angiografii. W po-
réwnaniu z implantacjg stentu pod kontrolg angiografii, implantacja stentu pod
kontrolg IVUS skutkowala znaczaco nizszym wskaznikiem MACE do 5 lat.
Utrzymujace si¢ 5-letnie korzysci kliniczne byly widoczne zaréwno w ciagu
1 roku, jak i od 1 do 5 lat po implantacji. Badacze wykazali, ze wéréd pacjentéw
wymagajacych implantacji dlugiego stentu wiedicowego, zastosowanie implanta-
gji stentu uwalniajacego ewerolimus pod kontrolg IVUS, w poréwnaniu z im-
plantacja stentu pod kontrola angiografii, skutkowalo znaczaco nizszym wskazni-
kiem MACE po 1 roku. Réznice te wynikaly gléwnie z nizszego ryzyka

rewaskularyzacji zmiany docelowej [10]. Gao X.Ge, Z.Kong i inni
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przeprowadzili badania majace na celu poréwnanie IVUS z inplantacja stentu
uwalniajacego lek pod kontrolg angiografii. Badania mialy za zadanie okresli¢
réznice w niewydolnosci naczynia docelowego (ang. Target vessel failure, TVF) 3
lata po nadzorze ultrasonograficznym IVUS i angiograficznym u wszystkich pa-
cjentéw poddanych implantacji stentu nasaczonego lekami tzw. ,, stentu naczy-
niowego”” uwalniajacego lek (ang. Drug — Eluting- Stent, DES). W wyniku trzy-
letniego badania na grupie 1448 pacjentéw naukowcy ocenili dtugoterminowe
korzyéci réznych kryteriéw optymalnego rozprezenia stentu zdefiniowanego
w badaniu IVUS w odniesieniu do twardych wynikéw klinicznych. Wieloosrod-
kowe, randomizowane badanie ULTIMATE wykazalo nizsza cz¢sto$¢ wystgpo-
wania 1-rocznej TVF po implantacji DES pod kontrola IVUS wsréd wszystkich
uczestnikéw w poréwnaniu z angiografia. Jednak 3-letnie wyniki kliniczne bada-
nia ULTIMATE pozostaja nieznane. Lacznie 1448 pacjentéw, ktérzy przeszli
implantacj¢ DES i zostali losowo przydzieleni do grupy z prowadzeniem IVUS
lub angiograficznym w badaniu ULTIMATE, bylo obserwowanych przez 3 lata.
Pierwszorzgdowy punkt koricowy stanowito ryzyko wystapienia TVF po 3 latach.
Punkt koricowy bezpieczenistwa stanowita pewna lub prawdopodobna zakrzepica
stentu (ang. Stent thrombosis, ST) . Po 3 latach TVF wystapilo u 47 pacjentéw
(6,6%) w grupie kierowanej IVUS i u 76 pacjentéw (10,7%) w grupie kierowa-
nej angiografia spowodowane bylo gléwnie zmniejszeniem klinicznie wywolanej
rewaskularyzacji naczynn docelowych (4,5% w poréwnaniu z 6,9%). Odsetek
pewnego lub prawdopodobnego ST wynidst (0,1%) w grupie kierowanej IVUS
i (1,1%) w grupie kierowanej angiografia. Implantacja DES pod kontrolag IVUS
wigzala si¢ ze znaczaco nizszymi wskaznikami TVF i ST w trakcie 3-letniej obser-
wacji u wszystkich pacjentéw, szczegélnie u tych, ktérzy przeszli optymalna pro-
cedure zdefiniowana pod kontrolg IVUS w poréwnaniu z pacjentami pod kon-

trolg angiograficzng [11].
Spektroskopia bliskiej podczerwieni

Spektroskopia bliskiej podczerwieni (ang. Near infrared spectroscopy,
NIRS) umozliwia penetracj¢ krwi i tkanek w celu wykrycia blaszek miazdzy-
cowych zawierajacych rdzen lipidowy. NIRS to wewnatrznaczyniowa metoda
diagnostyczna, ktorej skuteczno$¢ zostata potwierdzona w badaniach przedkli-
nicznych i klinicznych. Technika ta pozawala na ilosciowe okreslenie zawartosci
lipidéw w blaszce miazdzycowej, a takze dostarcza informacji dotyczacych jej

podatnosci na destabilizacje, co moze stanowi¢ istotne znaczenie prognostyczne
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w ocenie ryzyka incydentéw sercowo- naczyniowych. Badacze D. Erling,
A. Machara i inni wykorzystali polaczenie NIRS i IVUS co pozwolito na wy-
krycie zmian nieobturacyjnych w badaniu angiograficzno-analitycznym, charak-
teryzujacych si¢ wysoka zawarto$cia lipidéw i wysokim obcigzeniem blaszkami
miazdzycowymi mogacymi powodowaé zwigkszone ryzyko wystapienia nieko-
rzystnych zdarzend sercowych w przyszlosci. Wieloosrodkowe, prospektywne
badanie przeprowadzono w 14 szpitalach uniwersyteckich, a takze dwéch szpi-
talach powiatowych w Danii, Norwegii i Szwecji na pacjentach w réznym wie-
ku, u ktérych w ciagu ostatnich 4 tygodni stwierdzono zawal migs$nia sercowego.
Po zastosowaniu leczenia interwencyjnego wszystkich ograniczajacych przeplyw
zwezen wieicowych wykonano obrazowanie trzech naczyn za pomoca faczone-
go NIRS i IVUS. Nieleczone zmiany, okreslone tez jako zmiany niezwigzane
bezposrednio z incydentem niedokrwiennym zidentyfikowano za pomoca IVUS,
a ich zawarto$¢ lipidéw oceniono za pomoca NIRS co umozliwito dalsza cha-
rakterystyke morfologiczna i oceng potencjalnego ryzyka progresji miazdzycowej.
Wykorzystano analizg statystyczng kowariancji, ktéra pozwala na stwierdzenie
réznic migdzygrupowych, przy jednoczesnej kontroli innej, trzeciej zmiennej
wspotwystepujacej. Na przestrzeni czasu od 10 czerwca 2014 r. do 20 grudnia
2017 r. scharakteryzowano 3629 zmian niebedacych przyczyna u 898 pacjen-
téw (153 [17%] kobiet, 745 [83%)] meziczyzn; mediana wieku 63 [ 55-70]
lat). Mediana czasu obserwacji wyniosta 3,7( 3,0-4,4) lat. MACE w ciagu 4 lat
wystapity u 112 (13,2%) z 898 pacjentéw, przy czym 66 (8,0%) wynikalo z 78
nieleczonych zmian niebedacych przyczyng (Srednia wyjsciowa angiograficzna
stenoza $rednicy 46,9% [SD 15,9]) . Wysoce lipidowe zmiany (851 [24%]
z 3500 zmian, obecne u 520 [59%] z 884 pacjentéw) stanowily niezalezny pre-
dyktor MACE zwiazanych z niebedacy przyczyna zmiany (skorygowany iloraz
szans 2,27 95%) i MACE specyficznych dla niebedacej przyczyna zmiany (7,83,
4,12-14,89). Wysokie obciazenie blaszkami miazdzycowymi (787 [22%] z 3629
zmian, obecne u 530 [59%] z 898 pacjentéw) stanowito réwniez niezalezny pre-
dyktor MACE zwiazany z niebedaca przyczyng zmiany. IVUS i NIRS umozliwi-
ly identyfikacje zmian charakteryzujacych si¢ znacznym obcigzeniem blaszkami
miazdzycowymi, a takze wysoka zawartoscia lipidéw w rdzeniu. Wykazano, ze
obecnos$¢ powyzszych zmian wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystepowania
incydentéw sercowo-naczyniowych w przysztosci. Polaczenie NIRS i IVUS po-
zwala na detekcje zmian miazdzycowych o charakterze nieobturacyjnym w ocenie

angiograficzno-analitycznej, charakteryzujacych si¢ wysoka zawartoscia lipidéw
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i wysokim obcigzeniem blaszkami miazdzycowymi stwarzajacych zwickszone ry-
zyko wystapienia zdarzeri sercowych w przysztosci [12].

Koherentna tomografia optyczna

Koherentna tomografia optyczna (ang. Optical coherence tomography,
OCT) to zaawansowana metoda obrazowania wewnatrznaczyniowego wykorzy-
stujaca odbicie $wiatla w celu uzyskania obrazéw przekrojowych naczyn. Gtéwna
zaleta OCT jest wysoka rozdzielczo$¢ obrazowania umozliwiajaca precyzyjna oce-
ng¢ nieprawidlowego polozenia stentu, rozwarstwienia tgtnic wiericowych, a takze
proliferacji neointimy (nowej blony wewnetrznej) [12]. Dzigki temu OCT znaj-
duje zastosowanie w diagnostyce i ocenie progresji zmian miazdzycowych i sku-
tecznosci terapii interwencyjnych. OCT umozliwia réwniez precyzyjne modelo-
wanie tréjwymiarowe naczyn krwiono$nych, co moze by¢ szczegélnie przydatne
w planowaniu zabiegéw interwencyjnych i analizie geometrii t¢tnic wiericowych
[12,14]. Jednakze metoda OCT wymaga podania $rodka kontrastowego w celu
uzyskania klirensu krwi, poniewaz krew obecna w $wietle naczynia moze zaktéci¢
propagacje¢ sygnatu optycznego, co zazwyczaj skutkuje wicksza objetoscia kontra-

stu w poréwnaniu z innymi technikami obrazowania [13,14].
Rezerwa przeplywu czastkowego

Rezerwa przeplywu czastkowego ang.(Fractional flow reserve, FFR) jest in-
wazyjnym wskaznikiem czynno$ciowego stopnia zwezenia tetnicy wieicowej,
okreslanym na podstawie pomiaru ci$nienia wieicowego podczas cewnikowania
serca [15]. FFR pozwala na oceng maksymalnego mozliwego przeplywu dystal-
nego do migénia sercowego przez zwezona tetnice, jako utamka maksymalnego
przeplywu prawidlowego. W badaniu Pijls i inni poréwnali warto$¢ diagnostycz-
na FFR z réznymi nieinwazyjnymi metodami oceny niedokrwienia jak np. test
wysitkowy na ergometrze rowerowym, scyntygrafia perfuzyjna z uzyciem talu,
echokardiografia obciazeniowa z dobutaming i ilo§ciowa arteriografia wiericowa
[16]. U wszystkich pacjentéw z FFR <0,75 co najmniej jedna z tych metod wy-
kazata zgodnos¢ z obecnoscia niedokrwienia, ktére nastgpnie ustapito po angio-
plastyce lub operacji rewaskularyzacyjnej. Badania wskazuja, ze FFR jest precy-
zyjna metoda oceny istotnosci czynno$ciowej zwezen tetnic wiedcowych
i wykrywania niedokrwienia mig$nia sercowego. Niemniej jednak wedlug na-

ukowcéw, kliniczne implikacje tych ustalent pozostaja przedmiotem dyskusji.
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W celu dalszej oceny znaczenia FFR w strategii leczenia wieloczynnikowej choro-
by wiencowej, Fearon W.F.,Zimmermann F.M. i inni przeprowadzili wielo-
osrodkowe, randomizowane badanie kliniczne z udziatem pacjentéw z choroba
tetnic wiedcowych obejmujaca trzy naczynia z wyjatkiem lewej tetnicy gléwnej
w 48 osrodkach na calym $wiecie. W badaniu wzi¢to udziat tacznie 1500 pacjen-
téw, ktorych losowo przydzielono do leczenia metoda operacyjng CABG lub PCI
prowadzong pod kontrola FFR z uzyciem stentéw uwalniajacych zotarolimus
nowej generacji. W trzyletnim okresie obserwacji czgsto$¢ wystgpowania ztozone-
go punktu koricowego, obejmujacego zgon, zawal migénia sercowego lub udaru
byla poréwnywalna dla obu grup terapeutycznych. Pomimo pewnego stopnia
kontrowersji, FFR zostal wdrozony w praktyce klinicznej do oceny stabilnej
CAD jako narzedzie wspomagajace. Jednak jego inwazyjny charakter stanowi
istotne ograniczenie utrudniajac jego powszechne wdrozenie w codziennej dia-
gnostyce kardiologicznej. W zwiazku z tym badacze poszukujg alternatywnych,
nieinwazyjnych metod oceny czynnosciowego znaczenia zwezent wiedicowych, ta-
kich jak FFR oparty na rezerwie przeptywu frakcyjnego ocenianego na podstawie
tomografii komputerowej ang.(Fractional flow reserve computed tomography,
FFR-CT), ktére moga poszerzy¢ mozliwosci diagnostyczne bez koniecznosci
cewnikowania serca [17]. Rezerwa przeplywu frakcyjnego uzyskana na podsta-
wie nieinwazyjnej angiografii tomografii komputerowej naczyn wienicowych ang.
(Coronary computed tomography angiography derived fractional flow reserve,
CCTA-FFR) stanowi zaawansowang metod¢ diagnostyczna, {aczaca oceng anato-
miczna i funkcjonalng uktadu wieicowego. W przeciwienstwie do klasycznego
FFR, ktdry opiera si¢ na bezposrednim pomiarze cisnient proksymalnych i prok-
symalnych za pomoca cewnika wewnatrznaczyniowego, CCTA-FFR wykorzystu-
je zasady i obliczenia dynamiki plynéw (ang. computational fluid dynamics,
CFD) w celu modelowania przeptywu krwi w tetnicach wiericowych na podsta-
wie danych uzyskanych z angiografii tomografii komputerowej (ang. Coronary
computeted tomography angiography, CCTA) [18]. Badacze Norgaard B.L.
Leipsic J. i wspétpracownicy analizowali przeplyw krwi wiericowy z wykorzysta-
niem CCTA. Celem badania byta ocena skutecznosci diagnostycznej FFR- CT
uzyskanego z konwencjonalnych zestawéw danych CCTA, w diagnostyce istot-
nego niedokrwienia mig$nia sercowego u pacjentéw z podejrzeniem CAD. Pro-
spektywne badanie wieloo§rodkowe obejmowalo 254 pacjentéw i wykazalo, ze
w poréwnaniu ze standardowym leczeniem, stosowanie CCTA-FFR zmniejszyto
potrzebe inwazyjnej angiografii. Ponadto CCTA-FFR charakteryzuje si¢ wysoka
dokfadnoscia diagnostyczna, gdy FFR stosuje si¢ jako zloty standard oceny
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czynno$ciowego znaczenia zwezen. Integracja analizy funkcjonalnej z klasycz-
nym obrazowaniem anatomicznym zwigksza moc dyskryminacyjna tomografii
komputerowej, zmniejszajac jednoczesnie liczbe wynikéw falszywie dodatnich.
Wedtug badaczy metoda ta moze przyczyni¢ si¢ do bardziej precyzyjnej selekcji
pacjentéw wymagajacych inwazyjnej rewaskularyzacji, co ma istotne znaczenie
kliniczne w kontekscie personalizacji leczenia choroby wiedcowej [19]. Gotberg
i inni przeprowadzili analiz¢ poréwnawcza natychmiastowego wspétczynnika fal
swobodnych (ang. instant wave-free ratio, iFR) oraz FFR u pacjentéw z CAD
oraz ACS [20]. Wykazano, ze strategia rewaskularyzacji oparta na iFR byla po-
réwnywalna ze strategia oparta na FFR pod wzgledem czgstosci wystgpowania
MACE po 12 miesigcach obserwacji. Grupa pacjentéw poddanych ocenie przy
uzyciu FFR cechowala si¢ wigksza liczbg implantowanych stentéw oraz istotniej-
szymi zmianami miazdzycowymi. Ponadto, procedura FFR byla zwiazana z wyz-
szym wskaznikiem dolegliwosci bolowych w klatce piersiowej w trakcie badania
(68,3% vs. 3%), obejmujac zaréwno umiarkowany, jak i silny bél. Przy zastoso-
waniu FFR jako standardu referencyjnego, dokladno$¢ diagnostyczna iFR wyno-
sita okoto 80% [ 21,22 ]. Rezonans magnetyczny serca (Cardiac Magnetic Reso-
nance, CMR) stanowi powszechnie stosowana, zaawansowang metode
diagnostyczng umozliwiajaca precyzyjna oceng strukturalnych i czynnosciowych
patologii mig$nia sercowego. Dzigki wysokiej rozdzielczosci przestrzennej CMR
pozwala na wykrycie niedokrwienia mig$nia sercowego zaréwno w warunkach
spoczynkowych, jak i w trakcie obcigzenia, umozliwiajac identyfikacje nawet nie-
wielkich obszaréw niedokrwiennych z doktadnoscia wynoszaca 94% [23]. Po-
nadto CMR pozwala na reklasyfikacje pacjentéw z podejrzeniem CAD do bar-
dziej adekwatnej kategorii ryzyka zgonu sercowo-naczyniowego oraz zawalu
migénia sercowego [24]. Jest réwniez kluczowym narzedziem diagnostycznym
w ocenie pacjentéw z zawalem migsnia sercowego z nieobturacyjnymi tetnicami
wiericowymi (MINOCA).W kontekscie rozwoju ilosciowych technik CMR, ma-
powanie parametru T1, umozliwiajace ocen¢ obrz¢ku wewnatrzkomérkowego
oraz ekspansji macierzy zewngtrzkomérkowej, pozwala na precyzyjng diagnosty-
ke zawalu migsnia sercowego bez koniecznosci podawania $rodkéw kontrasto-
wych, opierajac si¢ na zmianach w czasie relaksacji T1 [25] . Badacze Antiochos
P., Ge Y. i wspétpracownicy zainicjowali badanie retrospektywne oceniajace war-
to$¢ obrazowania CMR w warunkach obciazenia w reklasyfikacji ryzyka u pa-
cjentéw bez uprzednio rozpoznanej choroby wieficowej, ale z podejrzeniem nie-
dokrwienia migsnia sercowego. Wieloosrodkowe badanie kohortowe objeto 1698

pacjentéw w wieku 35-85 lat, posiadajacych co najmniej dwa czynniki ryzyka
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sercowo-naczyniowego, lecz bez rozpoznanej CAD, ktérzy zostali skierowani na
obrazowanie stresowe CMR. Badanie przeprowadzono w 13 osrodkach klinicz-
nych w 11 stanach USA w okresie od 18 lutego 2019 r. do 1 marca 2020 r.,
a mediana obserwacji wynosita 5,4 roku. W badanej populacji 873 uczestnikéw
stanowili mezczyzni (51,4%), a $redni wiek wynosit 62 lata. W okresie obserwa-
¢ji odnotowano 67 przypadkéw zgonu sercowo-naczyniowego lub niezakoriczo-
nego zgonem zawalu migsnia sercowego oraz 190 przypadkéw powaznych incy-
dentéw  sercowo-naczyniowych,  obejmujacych:  zgon z  przyczyn
sercowo-naczyniowych, niezakoficzony zgonem zawal migsnia sercowego, hospi-
talizacj¢ z powodu niewydolnosci serca lub niestabilnej dlawicy piersiowej oraz
poine, nieplanowane CABG. Na podstawie opracowanych modeli predykcyj-
nych pacjentéw sklasyfikowano wedlug wytycznych na grupy ryzyka: niskiego
(<1% rocznie), posredniego (1%—3% rocznie) oraz wysokiego (>3% rocznie).
Obrazowanie CMR umozliwito skuteczna reklasyfikacje ryzyka w kazdej z grup
bazowych. W przypadku zgonu sercowo-naczyniowego lub niezakoriczonego
zgonem zawalu migénia sercowego, dodanie do modelu klinicznego frakcji wy-
rzutowej lewej komory (ang. Left ventricular ejection fraction, LVEF) ocenionej
w warunkach stresu, obecnosci indukowanego niedokrwienia oraz péznego
wzmocnienia gadolinowego (ang. Late gadolinium enhancement, LGE) popra-
wilo stratyfikacje ryzyka w stosunku do konwencjonalnej oceny CAD. Badania
potwierdzily warto$¢ kliniczng obrazowania CMR w podejmowaniu decyzji dia-
gnostyczno-terapeutycznych, szczegélnie u pacjentéw z posrednim ryzykiem zgo-
nu sercowo-naczyniowego oraz niezakoriczonego zgonem zawatu migénia serco-
wego [24]. Sekwencje obrazowania wazonego w czasie relaksacji T2
(ang. T2-weighted Cardiac Magnetic Resonance, T2w-CMR) sg szeroko stoso-
wane w diagnostyce obrz¢ku migénia sercowego, jednak ilosciowe mapowanie T'1
réwniez wykazuje wysoka wrazliwo$¢ na zmiany w zawartosci wolnej wody
w tkankach. Ferreira V.M., Piechnik S.K. i wspétpracownicy postawili hipoteze,
ze mapowanie T'1 bedzie cechowac si¢ wyzsza skutecznoscia diagnostyczna w wy-
krywaniu ostrego obrz¢ku migénia sercowego w poréwnaniu z tradycyjnymi tech-
nikami T2w-CMR, takimi jak obrazowanie wazone T2 z krétkim czasem inwer-
sji, tzw. "ciemna krew" (ang. Short Recovery T2-weighted imaging Tau Inversion,
T2-STIR) i zautomatyzowane obrazowanie obrz¢ku migsnia sercowego bez
wzmocnienia kontrastowego, tzw. "jasna krew" (ang. Automated Cardiac Unen-
hanced T2-weighted Edema imaging , ACUT2E). Wedtug badaczy, obrazowa-
nie T'1 bez uzycia §rodka kontrastowego, oparte na nowoczesnej skroconej zmo-
dyfikowanej sekwencji Look-Locker z odzyskiwaniem inwersji (ang. Shortened
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Modified Look-Locker Inversion Recovery, ShAMOLLI), umozliwia wykrycie
ostrego obrzgku mig$nia sercowego z wysoka precyzja diagnostyczna. Metoda
ShMOLLI wykorzystuje sekwencyjne pomiary odzyskiwania inwersji w ramach
pojedynczego krétkiego wstrzymania oddechu, co zwigksza jej efektywnos¢
i skraca czas akwizycji obrazu. W badaniu przeprowadzonym przez autoréw wzie-
Yo udziat 21 0s6b zdrowych (§redni wiek: 55 + 13 lat) oraz 21 pacjentéw (Sredni
wiek: 61 + 10 lat) z kardiomiopatiag Takotsubo lub ostrym regionalnym obrze-
kiem mig$nia sercowego bez zawalu. W ciggu 7 dni od rozpoznania wykonano
u nich badanie CMR, obejmujace mapowanie T1 metoda ShAMOLLI, obrazowa-
nie T2-STIR, ACUT?2E oraz sekwencje LGE. Analizie poddano ruch $ciany ser-
ca, warto$ci T1 migsnia sercowego oraz stosunek intensywnosci sygnatu T2
wzgledem miegsni szkieletowych oraz odleglych segmentéw migsnia sercowego.
Wyniki badania wykazaly, ze mapowanie T1 przy uzyciu ShAMOLLI cechuje si¢
wysoka skutecznoscia diagnostyczna w detekeji zaréwno ogniskowego, jak i glo-
balnego obrzgku migsnia sercowego. W poréwnaniu do technik T2w-CMR, me-
toda ShAMOLLI eliminuje konieczno$¢ subiektywnej interpretacji i wyboru do-
mniemanych prawidlowych obszaréw referencyjnych, co czyni ja bardziej
precyzyjnym narzedziem w ocenie ostrego obrzeku migénia sercowego. Autorzy
sugeruja, ze mapowanie T1 moze stanowi¢ wartosciows alternatywe dla tradycyj-
nych metod oceny obrzgku, umozliwiajac ilosciowa, obiektywna diagnostyke bez

koniecznosci stosowania $srodkéw kontrastowych [25].
BIOMARKERY

Analiza tluszczu okolonaczyniowego (ang. perivascular adipose tissue,
PVAT) stanowi istotne narzedzie w identyfikacji blaszek miazdzycowych o pod-
wyzszonym ryzyku zdarzeli sercowo-naczyniowych. Kluczowym aspektem tej
metody jest réznicowanie skladu lipidowego PVAT w kontekscie obecnosci badz
braku aktywnosci zapalnej. Antonopoulos i wsp. opracowali nowatorska meto-
d¢ oceny tej zmiennosci na podstawie obrazowania TK, wprowadzajac wskaznik
tlumienia thuszczu okolo wiericowego ang.(Pericoronary Fat Attenuation Index,
FAI). FAI odzwierciedla $rednie tdumienie tkanki tuszczowej — im wyzsza za-
warto$¢ lipidéw i wigkszy rozmiar adipocytéw, tym mniejsze thumienie i bardziej
ujemna warto$¢ FAI. Badania wykazaly, ze cytokiny prozapalne hamuja akumu-
lacje lipidéw w preadipocytach PVAT, co zostalo potwierdzone w modelach in
vitro, ex vivo oraz in vivo.W celu walidacji tej zalezno$ci naukowcy zastosowali

tréjwymiarowq analiz¢ obrazowa PVAT, obejmujaca ocen¢ eksplantatéw tkanki
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tluszczowej pobranych od 453 pacjentéw poddanych operacjom kardiochirur-
gicznym. Analiz¢ ex vivo odniesiono do wynikéw TK in vivo, oceniajac zalez-
noéci pomiedzy biologia eksplantatéw a obrazami tomograficznymi. Wyniki
badania wykazaly, ze FAI jest wysoce czulym i swoistym wskaznikiem aktyw-
nosci zapalnej naczyn wiedicowych, co potwierdzono poprzez analiz¢ wychwytu
18F-fluorodeoksyglukozy w pozytonowej tomografii emisyjnej (ang. positron
emission tomography, PET). W kohorcie walidacyjnej obejmujacej 273 pacjen-
téw gradient FAI wokot tetnic wiedcowych pozwolit na wykrycie subklinicznej
choroby wiericowej oraz dynamicznych zmian PVAT w odpowiedzi na proces
zapalny naczyni. Co istotne, zaobserwowano zwiazek miedzy FAI a obecnoscia
podatnych blaszek miazdzycowych u pacjentéw z ACS [26].Sun i wsp. wyka-
zali, ze zwigkszone wartoéci FAI w tgtnicach wieficowych na podstawie obrazo-
wania TK byly skorelowane z podatnymi blaszkami miazdzycowymi u pacjen-
téw z ostrym zespolem wiedcowym bez uniesienia odcinka ST (ang. Non-ST
Elevation Acute Coronary Syndrome , NSTE-ACS). Analiza jako$ciowa blaszek
miazdzycowych wykazala, ze zmiany z wyzszymi warto$ciami FAI czgéciej zawie-
raly cechy podatnej blaszki w poréwnaniu do zmian z nizszym FAI Ponadto,
ilosciowa ocena skladu blaszki wykazata, ze wyzsza objgto$¢ rdzenia martwicze-
go oraz tkanki ttuszczowej widknistej korelowaly z podwyzszonymi wartoscia-
mi FAI, podczas gdy objetos¢ tkanki wiéknistej wykazywata odwrotna zaleznos¢
[27].Badacze wykazali réwniez, ze FAI jest silnie zwigzane z lokalnym stanem
zapalnym w naczyniach wieicowych oraz profilem cytokin prozapalnych. Wraz-
liwe zmiany miazdzycowe charakteryzuja si¢ zaburzeniem réwnowagi immuno-
logiczno-zapalnej, co manifestuje si¢ zwigkszong liczbg komérek Th17 oraz obni-
zong liczba limfocytéw regulatorowych (ang. Regulatory T cells, Treg) [28,29].
Aktywacja komérek Th17 w blaszkach miazdzycowych prowadzi do wzmozonej
syntezy cytokin prozapalnych, takich jak interleukina-17 (IL-17), a w mniejszym
stopniu interleukina-6 (IL-6) i czynnik martwicy nowotworu alfa (ang. Tumor
Necrosis Factor Alpha, TNF-alfa) [30].Naukowcy potwierdzili hipoteze, ze war-
to$¢ wskaznika FAI jest skorelowana z obecnoscia lokalnych podzbioréw limfo-
cytéw T in vivo oraz ich wewnatrzkomérkowa ekspresja cytokin prozapalnych.
Badania wykazaly istotng zalezno$¢ pomiedzy zwigkszona lokalng ekspresja IL-17
a podwyzszonymi warto$ciami FAI in vivo. Elnabawi i wsp. udokumentowali,
ze terapia skierowana przeciwko IL-17 skutkowata redukcjq stanu zapalnego na-
czyi wieticowych w rocznej obserwacji klinicznej [32]. Ponadto, limfocyty Treg
wykazuja protekcyjne dzialanie przeciw miazdzycowe poprzez wydzielanie cyto-
kin przeciwzapalnych, takich jak interleukina 10 (IL-10) [33] . Nizsze stezenia
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IL-10 korelowaly ze zwigkszonym obcigzeniem blaszkami miazdzycowymi, co
potwierdzily wczesniejsze analizy [34].W niniejszym badaniu zaobserwowano,
ze zmiany miazdzycowe o podwyzszonych wartosciach FAI charakteryzowaly si¢
istotnie obnizonym poziomem IL-10, co wskazuje na kluczowa rol¢ zaburzonej
réwnowagi pomiedzy subpopulacjami limfocytéw Th17/Treg w nasileniu proce-
su zapalnego w obrebie naczyn wieicowych. Co wigcej, wezesniejsze raporty nie
wykazaly dodatniej korelacji miedzy poziomami wysokoczutego biatka C-reak-
tywnego (ang. high-sensitivity C-reactive protein, hs-CRP ) w surowicy a warto-
$ciami FAI okolo wieicowego, co sugeruje, ze FAI jest determinowany gléwnie
przez lokalne bodZce zapalne w obrebie blaszki miazdzycowej, a nie przez syste-
mowe procesy zapalne [35].W badaniu zastosowano technike aspiracyjnego po-
bierania prébek z miejsc krytycznego zwezenia tetnicy wiericowej, co umozliwito
oceng stezenia cytokin bezposrednio w ognisku zmian miazdzycowych. Analiza
wykazala, ze cytokiny pochodzace z miejsca zmiany miazdzycowej byly bardziej
wiarygodnymi wskaznikami lokalnego procesu zapalnego niz ich odpowiedniki
mierzone w krwi obwodowej. Wedlug badaczy oznaczanie krazacego CRP, be-
dacego niespecyficznym biomarkerem ogélnoustrojowego stanu zapalnego, nie
odzwierciedla precyzyjnie stopnia zapalenia w obrebie naczyn wiericowych [36].
Sun i wsp. wskazali, ze FAI jest czulym biomarkerem obrazowym pozwalajacym
na ilo$ciowa oceng obciazenia zapalnego naczyn wieicowych oraz monitorowa-

nie nieréwnowagi lokalnych mediatoréw pro- i przeciwzapalnych [27].
NOWOSCI W LECZENIU FARMAKOLOGICZNYM

Inhibitory receptora P2Y12 stanowia grupe lekéw przeciwplytkowych istot-
nych w prewencji zakrzepicy w stencie, a takze w redukcji dtugoterminowego
ryzyko zawalu migénia sercowego oraz udaru mézgu niezwiazanego ze stentem.
Mechanizm ich dziatania oparty jest na blokowaniu receptora P2Y12 odgrywa-
jacy fundamentalng role w aktywacji plytek krwi poprzez adenozynodifosforan
(ang. Adenosine diphosphate , ADP) [38]. W praktyce klinicznej powszechnie sto-
sowane sg doustne antagonisci P2Y12, takie jak klopidogrel, prasugrel i tykagre-
lor. Jednakze liczne czynniki kliniczne i farmakologiczne moga prowadzi¢ do upo-
$ledzonego wchianiania zotadkowo-jelitowego, co skutkuje zmniejszona ochrong
przeciwzakrzepowa. Naukowcy podkreslaja konieczno$¢ opracowania nowych
alternatywnych drég podawania, ktére umozliwia korzystniejszy profil farmako-
kinetyczny i farmakodynamiczny, przy jednoczesnym zmniejszeniu ryzyka powi-
kari zakrzepowych [37]. Selatogrel to eksperymentalny, odwracalny i selektywny
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inhibitor P2Y12 nalezacy do klasy 2-fenyloprymdyno-4-karboksyamidéw po-
dawany podskérnie. Wyniki badari przedklinicznych fazy I i II potwierdzily,
ze lek ten indukuje szybkie, trwale i odwracalne hamowanie plytek krwi, jed-
nocze$nie wykazujac akceptowalny profil bezpieczeristwa i szersze okno terapeu-
tyczne z w poréwnaniu z doustnymi inhibitorami P2Y12 [ 37,38 ]. U pacjentéw
z zawalem serca podanie pojedynczej dawki 8 mg lub 16 mg selatogrelu wykazato
dobrg tolerancj¢ oraz silna, szybka i zalezna od dawki odpowiedZ przeciwplytko-
wa [ 39]. Badacze potwierdzili, ze u pacjentéw z CAD selatogrel zapewnil szybka,
silng i stala inhibicje plytek krwi P2Y12 utrzymujaca si¢ przez 28 h, z odwracal-
nymi efektami w ciggu 24 h [40]. Zalety podskdrnego podawania selatogrelu to
szybki poczatek dziatania, fatwe podawanie i wydalanie z kalem, ktére nie wyma-
ga dostosowania dawki w zaleznosci od funkcji nerek. Naukowcy sadza, iz cechy
te moga przelozy¢ si¢ na korzy$¢ w warunkach okoto zabiegowych oraz u pacjen-
téw w stanie naglym i/lub nieprzytomnych, a takze selatogrel moze stanowi¢
realng alternatywe dla dozylnego hamowania P2Y12 (np. kangreloru), chociaz
niektére aspekty wymagaja dalszego wyjasnienia, w tym skutki uboczne, sposéb
przejscia na doustny inhibitor P2Y12 i zwiazek z lekami towarzyszacymi [38].

Rola rywaroksabanu po ostrym zespole wieficowym

Rywaroksaban jest doustnym bezposrednim inhibitorem czynnika Xa, klu-
czowego enzymu kaskady krzepniecia, odpowiedzialnego za konwersj¢ protrom-
biny do trombiny. ACS sa wynikiem miazdzycy tetnic wieticowych z nalozong
zakrzepica, a czynnik Xa pelni centralng funkcje w patogenezie powstawania
zakrzepéw. W zwiazku z tym hamowanie czynnika Xa za pomoca matej dawki
rywaroksabanu moze przynie$¢ korzysci w zakresie redukeji zdarzen sercowo-na-
czyniowych u pacjentéw po niedawnym epizodzie ACS. Mega J., Braunwald E.
i inni przeprowadzili randomizowane badanie klinicznie z podwéjnie $lepa préba
kontrolowana placebo, w ktérym uczestniczyto 15526 pacjentéw po niedawnym
ACS. Badani zostali przedzielenie do grup otrzymujacych dawke 2,5 mg lub 5
mg rywaroksabanu lub placebo dwa razy dziennie przez $rednio 13 miesigcy i do
31 miesigcy. Pierwszorzedowym punktem korcowym skutecznosci byt ztozony
wskaznik obejmujacy zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawal migsnia ser-
cowego lub udar mézgu. Stosowanie rywaroksabanu statystycznie zmniejszyto
ryzyko wystapienia pierwszorzedowego punktu korficowego w poréwnaniu z pla-
cebo. 8,9% i 10,7% ze znaczaca poprawa zaréwno w przypadku dawki 2,5 mg
dwa razy dziennie (9,1% w pordéwnaniu z 10,7%) jak i dawki 5 mg dwa razy
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dziennie (8,8% w poréwnaniuz 10,7%, ). Dwukrotnie dziennie podawana dawka
2,5 mg rywaroksabanu zmniejszyta wskazniki zgonéw z przyczyn sercowo-naczy-
niowych (2,7% w poréwnaniu do 4,1%, ) i z innej przyczyny (2,9% w poréwna-
niu do 4,5%, ), co stanowi korzy$¢ w zakresie przezycia, ktdrej nie zaobserwowa-

no w przypadku dawki 5 mg dwa razy dziennie.
Zastosowanie rywaroksabanu w stabilnej CAD - badanie COMPASS

Wyniki badari wskazuja, ze podanie niskiej dawki rywaroksabanu do stan-
dardowej terapii przeciwplytkowej moze przynies¢ istotne korzysci w redukeji
zdarzeni sercowo- naczyniowych u pacjentéw po przebytym ACS, przy jednocze-
snym zachowaniu korzystnego profilu bezpieczeristwa w odniesieniu do $mier-
telnosci catkowitej. W poréwnaniu z placebo stosowanie rywaroksabanu wiazato
si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia powaznych krwawien niezwiazanych
z CABG (2,1% w poréwnaniu do 0,6%) i krwotokéw wewnatrzczaszkowych
(0,6% w poréwnaniu do 0,2%, bez istotnego wzrostu krwawien zakoficzonych
zgonem (0,3% w poréwnaniu do 0,2%, ) lub innych zdarzed niepozadanych.
Dawka 2,5 mg podawana dwa razy dziennie powodowala mniej $miertelnych
przypadkéw krwawienia niz dawka 5 mg podawana dwa razy dziennie (odpo-
wiednio 0,1% i 0,4%, ).U pacjentéw z niedawno przebytym ACS rywaroksa-
ban zmniejszyl ryzyko wystapienia pierwszorzedowego punktu kondcowego, ja-
kim jest zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawal mig$nia sercowego lub
udar mézgu. Rywaroksaban zwickszyt ryzyko powaznego krwawienia i krwotoku
wewnatrzczaszkowego, ale nie ryzyko $miertelnego krwawienia [41]. Badanie
COMPASS (ang. Cardiovascular Outcomes for People Using Anticoagulation
Strategies, COMPASS) stanowilo randomizowana wieloosrodkowg analize
oceniajaca wplyw réznych strategii przeciwzakrzepowych na wyniki sercowo-
naczyniowe z CAD lub chorobg t¢tnic obwodowych (ang. Peripheral artery di-
sease, PAD). W badaniu wzi¢lo udzial losowo 27 395 pacjentéw, ktérzy zostali
przydzieleni do jednej z trech grup terapeutycznych: pierwsza grupa otrzymy-
wala rywaroksaban w postaci 2,5 mg dwa razy na dob¢ w skojarzeniu z kwasem
acetylosalicylowym (ang. Acetylsalicylic Acid, ASA), druga grupa rywaroksaban
w monoterapii w postaci 5 mg dwa razy na dobe, a trzecia w monoterapii ASA

[42]. W porédwnaniu z grupa otrzymujaca wylacznie ASA, pacjenci przydzieleni
do grupy otrzymujacej rywaroksaban w skojarzeniu z ASA wykazali istotny 22%
spadek $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych i 49% redukeje ryzyka
udaru niedokrwiennego. U pacjentéw przydzielonych do terapii skojarzonej
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odnotowano istotny 70% wzrost powaznych krwawieni, przy czym najczestszym
miejscem powaznych krwawieri byl przew6d pokarmowy. Badanie COMPASS
objelo populacje ze stabilng CAD. Kryteriami wykluczenia byly m.in. koniecz-
no$¢ stosowania podwdjnej terapii przeciwplytkowej, terapii przeciwplytkowej
bez ASA oraz doustnej antykoagulacji. Wyniki badania COMPASS jednoznacz-
nie okreslily role rywaroksabanu w leczeniu pacjentéw ze stabilng CAD lub cho-
robg tetnic obwodowych [50].

Rywaroksaban u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw i stabilng CAD —
badanie AFIRE

Badacze Naito R., Miyauchi K. i wspétpracownicy przeprowadzili wielo-
osrodkows analiz¢ poréwnawcza catkowitej liczby zdarzen zakrzepowych i/lub
krwotocznych pomigdzy monoterapig rywaroksabanem a terapia skojarzona
obejmujaca rywaroksaban oraz lek przeciwplytkowy u pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw ang.(Atrial fibrillation, AF) i stabilng CAD. Badanie obejmowato
pacjentéw poddanych PCI lub CABG co najmniej rok wezesniej, a takze chorych
z angiograficznie potwierdzong CAD niewymagajaca rewaskularyzacji w okresie
od 23 lutego 2015 r. do 31 lipca 2018 r., natomiast analiza danych zostata prze-
prowadzona w okresie od 1 wrze$nia 2020 r. do 26 marca 2021 r. Wyniki badania
AFIRE, obejmujacego 2215 uczestnikéw, wykazaly, ze monoterapia rywaroksa-
banem wiazala si¢ z istotnie nizszym ryzykiem catkowitych zdarzeni zakrzepowych
i/lub krwotocznych w poréwnaniu z terapia skojarzona u pacjentéw z AF i sta-
bilng CAD [43]. W kontekscie poprawy rokowania pacjentéw z CAD, w ostat-
nich badaniach zwrécono szczegdlng uwage na potencjalnie korzystne dzialanie
kolchicyny — leku o whasciwosciach przeciwzapalnych [ 44,45,46]. Zgodnie z hi-
potezg przeciwzapalng oceniano takze skutecznos¢ innych lekéw o takim mecha-
nizmie dziatania. Niesteroidowe leki przeciwzapalne (ang. Nonsteroidal anti-in-
flammatory drugs, NLPZ) wykazywaly zwiazek ze zwigkszonym ryzykiem zawatu
mig$nia sercowego [47], natomiast kortykosteroidy okazaly si¢ nieskuteczne lub

wrecz wigzaly si¢ ze zwigkszonym ryzykiem pekniecia $ciany serca. [48,49].
Nanotechnologia w leczeniu CAD i restenozy
Wedlug naukowcéw w CAD kluczowymi wyzwaniami klinicznymi pozo-

staje restenoza po angioplastyce oraz wykrywanie i leczenie podatnych na uszko-

dzenie blaszek miazdzycowych. DES stanowig strategi¢ terapeutyczna majaca na
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celu redukgcje restenozy poprzez hamowanie proliferacji komérek migsni glad-
kich naczyn (ang. smooth muscle cells, SMC), poprawy ponownej endotelia-
lizacji i ostabienia hiperplazji neointimy. Mimo ich skutecznoséci konieczne sa
dalsze innowacyjne badania w tym obszarze. W terapii przeciw restenozie coraz
wigksze znaczenie zyskujg nanosystemy dostarczania lekéw, w tym nanoczastecz-
ki polimerowe, liposomy oraz micele, umozliwiajace precyzyjne transportowa-
nie substancji czynnych do docelowych obszaréw naczyniowych. Dzigki swoim
unikalnym wiasciwosciom fizykochemicznym, nanoczasteczki wydtuzaja czas
krazenia leku, zwigkszaja jego rozpuszczalnos¢ oraz pozwalaja na kontrolowane
uwalnianie, co moze przyczyniaé si¢ do zwigkszenia efektywnosci terapii przy
jednoczesnym zmniejszeniu dawki i ryzyka dzialai niepozadanych [53,54]. Na-
notechnologia wykazuje duzy potencjal w leczeniu CAD, szczeg6lnie w zakre-
sie redukgji restenozy stentéw i celowanego dziatania na blaszki miazdzycowe.
Inteligentne systemy nanoczasteczek wbudowanych w stenty umozliwiaja miej-
scowe, dlugotrwale uwalnianie substancji czynnych, co stanowi obiecujacy stra-
tegic terapeutyczng [51]. W celu optymalizacji obecnie stosowanych stentéw
wykorzystuje si¢ nanomaterialowe powloki oraz nanono$niki o kontrolowanym
uwalnianiu lekéw, co pozwala na minimalizacje ryzyka restenozy. Nanotechnolo-
gia moze zwigkszy¢ skutecznos¢ farmakoterapii, zwickszy¢ biodostepno$é zaréw-
no miejscowego, jak i ogélnoustrojowego dostarczanie lekéw do blaszek miaz-
dzycowych oraz ograniczy¢ odpowiedz zapalng i angiogenna po interwencjach
wewnatrznaczyniowych. Ponadto nanonosniki moga réwniez pelni¢ funkcje
no$nikéw sSrodkéw kontrastowych i diagnostycznych, umozliwiajac precyzyjne
obrazowanie zmian patologicznych w ukfadzie naczyniowym [52]. Szczegdlne
zainteresowanie wérdd badaczy budza zespoly micelarne na bazie polimeréw lub
komplekséw polimerowo-lipidowych, ktére dziataja jako multimodalne blokery
receptorowe lub nosniki lekéw. Ich whasciwosci, takie jak hydrofobowos¢, tadu-
nek powierzchniowy i struktura architektoniczna, moga by¢ precyzyjnie regulo-
wane w celu zoptymalizowania biodostepnosci oraz selektywnosci dziatania [55].
Nanotechnologia zostala réwniez wykorzystana do opracowania polimerowych
powlok nanoteksturalnych, ktére kontroluja tempo uwalniania lekéw ze stentéw,
co moze znaczgco zwigkszy¢ ich skuteczno$é i bezpieczeristwo. Badania in vitro
nad nanoczasteczkami poli(kwasu mlekowego i glikolowego) (ang. poly(lactic-
-co-glycolic acid), PLGA), biokompatybilnym i biodegradowalnym polimerem,
wykazaly mozliwos¢ kontrolowanego uwalniania paklitakselu bez zaktécenia
jego aktywnosci farmakologicznej. Nanotechnologia moze znaczaco poprawié

funkcjonalno$¢ stentéw powlekanych polimerami, umozliwiajac ich obciazenie
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bioaktywnymi czasteczkami, takimi jak inhibitory receptora plytkopochodnego
czynnika wzrostu ang.(plateled derived growth factor, PDGF), paklitaksel czy
rapamycyna. Tego rodzaju rozwiazania sprzyjaja redukgji stanu zapalnego, ha-
mowaniu nadmiernej angiogenezy oraz wspomaganiu proceséw regeneracyjnych
§rédblonka naczyniowego, co ma kluczowe znaczenie w zapobieganiu restenozy
[56]. Ekspozycja ogélnoustrojowa oraz interakcje lek-lek stanowig istotne wy-
zwanie w terapii chordb sercowo-naczyniowych, obejmujacych stosowanie statyn,
lekéw przeciwzakrzepowych i trombolitycznych. Dodatkowo, niska biodostep-
no$¢ oraz dziatania pozakomérkowe ograniczaja rozwéj nowych strategii tera-
peutycznych. Wedlug naukowcéw wprowadzenie nanotechnologii do systeméw
dostarczania lekéw pozwala na racjonalne projektowanie nanoczasteczek, ktére
moga skuteczniej transportowad substancje czynne do wyznaczonych miejsc do-
celowych, minimalizujac niepozadane interakcje oraz poprawiajac indeks tera-
peutyczny lekéw. Postep w obrazowaniu molekularnym doprowadzil do opraco-
wania teranostycznych nanoczasteczek, ktére tacza funkcje nosnikéw lekéw oraz
$rodkéw diagnostycznych. Takie systemy umozliwiajg jednoczesne monitorowa-
nie efektywnosci terapii oraz precyzyjne dostarczanie substancji leczniczych do
zmienionych chorobowo obszaréw, co otwiera nowe perspektywy w personalizo-

wanej medycynie sercowo-naczyniowej [54].

NOWOCZESNE METODY DIAGNOSTYCZNE
I TERAPEUTYCZNE W LECZENIU INWAZYJNYM

Drukowanie tréjwymiarowe, to technologia umozliwiajaca produkcje fi-
zycznych tréjwymiarowych obiektéw z cyfrowego modelu geometrycznego.
W przypadku CAD modele tréjwymiarowe zapewniaja szczegétowa oceng wi-
zualng lozyska tetnicy wiedcowej, co moze przyczyni¢ si¢ do oceny obszaréw
zwezonych, w przygotowaniu do procedur interwencyjnych w przeprowadzaniu
symulacji badan inwazyjnych i by¢ moze, w testowaniu stentowania specyficzne-
go dla fozyska tetnicy wienicowej pacjenta [57,58,59]. Dalszy rozwéj drukowania
tréjwymiarowego, wedlug badaczy moze przyczyni¢ si¢ do opracowania sperso-
nalizowanych rozwiazan w zakresie zaawansowanych urzadzelt medycznych, do-
stosowanych do indywidualnych potrzeb pacjentéw [60]. Pomimo znacznych
postepéw w inwazyjnym leczeniu CAD, zwlaszcza ewolugji strukturalnej stentu
wiericowego, nowoczesne technologie diagnostyczne i terapeutyczne pozwalaja
réwniez na precyzyjng oceng morfologii i funkeji naczyn wiericowych, umoz-

liwiajac bardziej spersonalizowane podejécie do leczenia zmian miazdzycowych
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i ograniczenia ryzyka powikfan sercowo- naczyniowych. W ostatnich latach opra-
cowano zdalne systemy wspomagajace procedury sercowo-naczyniowe w celu re-
dukcji ekspozycji personelu na promieniowanie jonizujace, a takze potencjalnej
poprawy precyzji i efektywnosci interwencji wieicowych [61]. Najczgéciej sto-
sowanym systemem jest CorPath 200, ktéry sklada si¢ z jednostki przylézkowej
(obejmujacej przegubowe ramig, naped robotyczny oraz moduly sterujace), zdal-
nego kokpitu wyposazonego w ostony radiologiczne, centralnej konsoli sterujacej
oraz monitoréw hemodynamicznych. Lekarz ma mozliwos¢ sterowania robotem
za pomocg konsoli, jednak dostep tetniczy, angiografia diagnostyczna oraz wpro-
wadzenie cewnika prowadzacego musza by¢ realizowane manualnie. Bezpieczen-
stwo i skuteczno$¢ systemu CorPath Robot-PCI oceniono w badaniach prospek-
tywnych, nierandomizowanych [62,63]. W badaniu PRECISE, obejmujacym
164 pacjentéw z istotnym zwezeniem tetnicy wienicowej (250%) kwalifikujacych
si¢ do implantacji pojedynczego stentu w trybie planowym lub pilnym, odno-
towano techniczny sukces procedury u 98,8% pacjentéw. W okresie 30 dni po
zabiegach nie stwierdzono zgonéw, udaréw, zawaléw migsnia sercowego z zatam-
kiem Q ani koniecznosci ponownej rewaskularyzacji. Istotnym aspektem byla re-
dukgja ekspozycji operatora na promieniowanie 0 95,2% w poréwnaniu z trady-
cyjnym podejsciem przy stole angiograficznym. Niemniej jednak, w analizowanej
kohorcie dominowaly proste zmiany miazdzycowe. W badaniu CORA-PCI oce-
niano skuteczno$¢ systemu robotycznego w procedurach PCI u pacjentéw z bar-
dziej ztozonymi zmianami (78,3% zmian typu B2/C w grupie robotycznej vs.
68,3% w grupie PCI manualnej). Przeprowadzono 334 procedury u 315 pacjen-
téw, w tym u 20% z ACS. Skutecznos¢ techniczng R-PCI oceniono na 91,7%,
a wyniki kliniczne w obu grupach byly poréwnywalne, bez istotnych réznic w za-
kresie wynikdéw leczenia stentem oraz czasu fluoroskopii. Naukowcey oczekuja sie,
ze dalszy rozwdj technologii R-PCI otworzy nowe perspektywy w zakresie catko-
wicie zdalnego przeprowadzania zabiegéw angioplastyki wiericowej, wykorzystu-
jac poltaczenie robotyki i telemedycyny [64,65,66,67].

WNIOSKI

Przetomowe odkrycia w medycynie umozliwiaja opracowanie spersonalizo-
wanych schematéw terapeutycznych, ktére maksymalizuja skutecznos¢ leczenia
przy jednoczesnej minimalizacji dziatari niepozadanych. Interwencje inwazyjne
ulegly znaczacej ewolugji, czego przykladem s3 postgpy w PCI, w tym rozwdj

DES. Dodatkowo, zaawansowane techniki obrazowania wewnatrznaczyniowego,
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takie jak IVUS zwickszaja precyzje diagnostyki i skutecznos¢ interwencji, pod-
czas gdy techniki maloinwazyjne redukujg ryzyko powiklai proceduralnych.
Holistyczne podejscie do CAD, uwzgledniajace zaréwno interwencje medycz-
ne, jak i aspekty behawioralne, odgrywa kluczowa role w poprawie rokowania
i jakosci zycia pacjentéw. Identyfikacja potencjalnych celéw diagnostycznych
i terapeutycznych jest kluczowa do opracowania nowoczesnych strategii lecze-
nia i zaawansowanych metod diagnostycznych w CAD. Zaawansowane strategie
terapeutyczne powinny by¢ dostosowane do indywidualnych cech genetycznych,
molekularnych i klinicznych pacjentéw, co pozwoli na skuteczniejsze i bardziej
ukierunkowane leczenie. W przypadku CAD modele tréjwymiarowe zapewniaja
szczegbtowa oceng wizualng fozyska tetnicy wiericowej, co moze przyczynié sig
do oceny obszaréw zwezonych, w przygotowaniu do procedur interwencyjnych
w przeprowadzaniu symulacji badani inwazyjnych i w testowaniu stentowania
specyficznego dla fozyska t¢tnicy wieicowej pacjenta Dalszy rozwéj drukowania
tréjwymiarowego moze przyczyni¢ si¢ do opracowania spersonalizowanych roz-
wigzani w zakresie zaawansowanych urzadzeri medycznych, dostosowanych do in-
dywidualnych potrzeb pacjentéw. Pomimo znacznych postepéw w inwazyjnym
leczeniu CAD, zwlaszcza ewolucji strukturalnej stentu wiericowego, nowoczesne
technologie diagnostyczne i terapeutyczne pozwalaja na precyzyjna oceng mor-
fologii i funkcji naczyii wieicowych, umozliwiajac bardziej spersonalizowane
podejscie do leczenia zmian miazdzycowych i ograniczenia ryzyka powiktan ser-
cowo- naczyniowych. W ostatnich latach opracowano zdalne systemy wspoma-
gajace procedury sercowo-naczyniowe w celu redukeji ekspozycji personelu na
promieniowanie jonizujace, a takze potencjalnej poprawy precyzji i efektywnosci
interwencji wieicowych. Dalszy rozwéj technologii R-PCI otworzy nowe per-
spektywy w zakresie catkowicie zdalnego przeprowadzania zabiegéw angioplasty-

ki wiericowej, wykorzystujac polaczenie robotyki i telemedycyny.
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Abstrakt: Druk 3D staje si¢ coraz bardziej powszechnym narzedziem w medycynie, szczegdlnie
w dziedzinie kardiologii i kardiochirurgii. Dzigki mozliwosci tworzenia indywidualnych, anato-
micznych modeli pacjenta, technologia ta wspiera planowanie i przeprowadzanie skomplikowa-
nych procedur sercowo-naczyniowych. Celem niniejszej pracy bylo przedstawienie zastosowar
3DP w zabiegach sercowo-naczyniowych, analiza jego wplywu na bezpieczeristwo, skutecznosé
i jako$¢ leczenia oraz identyfikacja gtéwnych barier w szerszym wdrozeniu tej technologii klinicz-
nej. Na podstawie przegladu literatury z baz PubMed i Embase dokonano analizy publikacji do-
tyczacych zastosowania modeli 3D w procedurach sercowo-naczyniowych. Uwzgledniono aspekty
techniczne, edukacyjne i kliniczne, a takze dane dotyczace kosztéw i czasu przygotowania modeli.
Modele 3D znalazly zastosowanie w leczeniu wrodzonych wad serca, chordb zastawek oraz przy
przezskérnym zamknigciu uszka lewego przedsionka. Wykazano, ze pozwalaja one na dokladniej-
sze planowanie zabiegéw, lepsze dopasowanie implantéw oraz redukeje powiklan i czasu procedur.
Réwnie istotne okazaly si¢ w edukacji studentow i rezydentéw oraz w komunikacji z pacjentem.
Jednak wdrozenie 3DP wiaze si¢ z barierami organizacyjnymi i ekonomicznymi — modele wymaga-
ja czasu, kosztéw i wyspecjalizowanego zespolu. Brakuje tez standaryzacji technologicznej i klinicz-
nej. 3DP stanowi cenne narzedzie wspierajace nowoczesng medycyng sercowo-naczyniowa. Jego
pelne wykorzystanie wymaga jednak dalszych badani nad efektywnoscia kliniczna i kosztowa oraz
opracowania ujednoliconych wytycznych, ktére umozliwig bezpieczne i szerokie zastosowanie tej
technologii w praktyce kliniczne;.

Stowa kluczowe: druk 3D, indywidualny model anatomiczny pacjenta, zabiegi sercowo-naczynio-

we, planowanie przedoperacyjne, kardiochirurgia

Abstract: Three-dimensional (3D) printing is increasingly being used in medicine, particularly
in cardiology and cardiac surgery. By enabling the creation of patient-specific anatomical models,
this technology supports the planning and execution of complex cardiovascular procedures. The
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aim of this study was to present the current applications of 3DP in cardiovascular interventions,
analyze its impact on procedural safety, effectiveness, and quality of care, and identify the key
limitations hindering its broader clinical implementation. A literature review was conducted using
the PubMed and Embase databases, focusing on publications related to the use of 3D models in
cardiology and cardiac surgery. The analysis included clinical, technical, and educational aspects,
as well as data on the time and cost required to create printed models. 3D printed models have
been applied in the treatment of congenital heart defects, valvular diseases, and in preprocedural
planning for left atrial appendage occlusion. Studies showed that they enhance procedural planning,
allow more accurate implant selection, and may reduce complications and procedure times. The
models also proved valuable in medical education and in improving communication with patients.
However, their routine implementation is limited by organizational and economic barriers—model
preparation is time-consuming, costly, and requires a multidisciplinary team. There is also a lack of
standardization regarding imaging protocols, printing materials, and validation procedures. 3DP
is a promising and valuable tool in cardiovascular medicine. Its clinical potential is evident across
diagnostic, therapeutic, and educational domains. Nevertheless, wider adoption requires further
randomized and long-term studies to evaluate clinical and economic effectiveness. Moreover, the
development of unified technical and clinical guidelines is essential for the safe, efficient, and cost-
effective integration of 3DP into everyday cardiovascular practice.

Keywords: 3D printing, patient-specific phantom, cardiovascular procedure, preoperative
planning, cardiac surgery

WSTEP

Technologie przyrostowe (ang. additive manufacturing, AM) to okreslenie
obejmujace rézne techniki, polegajace na tworzeniu przestrzennych modeli na
podstawie cyfrowego projektu, potocznie proces ten jest czgsto okreslany jako
druk tréjwymiarowy (ang. three-dimensional printing, 3DP). Wyréznia sig tu po-
dziat na nastepujace kategorie: spajanie proszku ciektym spoiwem (ang. binder
jetting, B]T), proszek jest tutaj faczony za pomoca plynnego srodka wiazacego;
ukierunkowane stapianie dostarczonego materiatu (ang. directed energy deposition,
DED), czyli faczenie podawanego materialu przy uzyciu energi termicznej; wytta-
czanie materiatu (ang. material extrusion, MEX), podawanie warstwa po warstwie
materiatu przez dysze; nadruk plynnego materialu (ang. material jetting, MJT);
selektywne spajanie proszkowego Yoza (ang. powder bed fusion, PBF), gdzie spro-
szkowany material jest precyzyjnie taczony za pomoca energi termicznej; lamina-
cja arkuszy (ang. sheet lamination, SHL), czyli faczenie ze soba kolejno arkuszy
materiatu; fotopolimeryzacja w kadzi (ang. vat photopolymerization, VPP), gdzie
model powstaje poprzez utwardzenie wiazka swiatta fotopolimera w kadzi.[1, 2]

W ostatnim czasie 3DP stat si¢ bardziej popularny i przezywa gwaltowny
rozwéj, co wynika ze spadku cen drukarek oraz poprawy ich precyzji i szybko-

$ci druku.[3] Technologia ta znajduje szerokie zastosowanie w przemysle, w tym
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w motoryzacji, lotnictwie, architekturze oraz w produkgji narzedzi i prototypéw.
Umozliwia szybkie tworzenie zlozonych geometrii, redukcj¢ odpadéw materia-
fowych oraz skrécenie czasu projektowania i wytwarzania komponentéw.[4, 5]
Réwnoczesnie 3DP coraz czgéciej wykorzystywany jest w medycynie, do two-
rzenia modeli anatomicznych, indywidualnie dopasowanych implantéw, protez,
a nawet tkanek biologicznych przy zastosowaniu technik biodruku.[6, 7] Roz-
woéj materialéw i technologii wykorzystywanych do druku sprawia, ze techni-
ka ta staje si¢ coraz bardziej uniwersalnym narzedziem, pozwalajacym na per-
sonalizacj¢ produktéw oraz poprawe efektywnosci produkeji w wielu sektorach
gospodarki.[8]

Wsréd licznych zastosowari technologii 3DP  szczegélnie dynamicznie
rozwija si¢ ich wykorzystanie w medycynie. Niezwykle przydatne moze okaza¢
si¢ to w obszarze zabiegdw sercowo-naczyniowych, ktére ze wzgledu na swo-
ja specyfike stanowia duze wyzwanie dla zabiegowcéw. Modele tréjwymiarowe
(ang. three-dimensional, 3D) sa tu wykorzystywane glownie w zakresie planowania
przedoperacyjnego, symulacji zabiegéw, orientacji przestrzennej $rédzabiegowo,
a okazuja si¢ réwniez przydatne do poprawy komunikacji oraz nauki medycyny.
Dzi¢ki mozliwosci tworzenia precyzyjnych, wydrukowanych 3D indywidualnie
dopasowanych modeli anatomicznych (ang. three-dimensional printed patient-
specific phantoms, 3DPSP) serca oraz naczyn krwionosnych na podstawie da-
nych obrazowych, lekarze zyskuja szans¢ na lepsze przygotowanie do procedur
takich jak wszczepienie zastawki, stentowanie czy korekcja wad wrodzonych
serca.[9-11]

3DP znajduje réwniez zastosowanie w edukacji studentéw, umozliwiajac
wizualizacje skomplikowanych struktur anatomicznych. Modele 3D moga stuzy¢
jako narzedzia pomocnicze w nauce, pozwalajac na lepsze zrozumienie budowy
ciata ludzkiego.[12] Ponadto, wykorzystywanie modeli 3D w komunikacji z pa-
cjentem ulatwia odpowiednie przekazanie pacjentowi wiedzy o jego chorobie,
co moze poprawi¢ zrozumienie i wspotprace pacjentéw podczas leczenia.[13]

Celem niniejszego przegladu literatury — narrative review jest przedstawie-
nie i analiza zastosowan technologii 3DP w zabiegach sercowo-naczyniowych.
W pracy zostana oméwione aktualne mozliwosci wykorzystania modeli tréj-
wymiarowych w planowaniu oraz przeprowadzaniu procedur kardiologicznych
i kardiochirurgicznych, ze szczegélnym uwzglednieniem ich wplywu na jako$¢ le-
czenia, bezpieczenistwo pacjentéw oraz efektywno$é¢ procedur medycznych. Do-
datkowo, praca ma na celu ukazanie potencjalnych kierunkéw dalszego rozwoju
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tej technologii w kontekscie medycyny sercowo-naczyniowej oraz identyfikacje

ograniczen, ktére moga wplywad na jej szersze wdrozenie w praktyce klinicznej.
PROCES TWORZENIA MODELI 3DPSP

Proces tworzenia wydruku zaczyna si¢ od zebrania odpowiednich danych
pacjenta w wysokiej jakosci, na podstawie dostgpnych technik obrazowych. Naj-
czgdeiej jest to tomografia komputerowa (ang. computed tomography, CT) lub
przezprzelykowa echokardiografia (ang. transesophageal echocardiography, TEE),
natomiast wéréd modeli tworzonych na potrzeby leczenia wrodzonych wad serca
najczedciej wykorzystywany jest rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance
imaging, MRI). Cz¢$¢ badan opisuje rowniez polaczenia danych z dwéch lub
trzech technik. [10, 11, 14] Uzyskane dane obrazowe zapisywane sa zgodnie
z normg obrazowania cyfrowego i wymiany obrazéw w medycynie (ang. Digital
Imaging and Communications in Medicine, DICOM), a nast¢pnie poddawane sa
segmentacji - kluczowemu etapowi polegajacemu na oddzieleniu interesujacych
struktur anatomicznych od otaczajacych tkanek, przy pomocy specjalistycznych
programéw, takich jak 3D Slicer, Mimics, Simpleware. Proces ten obejmuje roz-
ne etapy, takie jak progowanie, polegajaca na wyodr¢bnieniu obszaréw o okreslo-
nej warto$ci intensywnosci w danych obrazowych, dzigki czemu woksele ktérych
warto$¢ mieéci si¢ w zadanym zakresie, sa uznawane za cze$¢ struktury docelo-
wej, a pozostale s3 odrzucane. Wykrywanie granic, polegajace na identyfikowa-
niu krawedzi struktur w danych obrazowych na podstawie zmian intensywnosci
wokseléw. Identyfikacja regionéw, ktéra wyodrebnia cale obszary o podobnych
whasciwosciach. Nastepnie segmentacja obejmuje réwniez procesy wygladzania
otrzymanych struktér.[15]

Po zakoriczeniu segmentacji, dane s3 konwertowane do formatu ktéry
umozliwi ich przetwarzanie przez drukarki 3D, najczesciej STL (ang. standard
tessellation language), badz OB] (ang. Wavefront object format) po tym procesie
modele czgsto wymagaja dalszej edycji i eliminacji artefaktéw, uzupelniania bra-
kéw oraz ewentualnego projektowania modeli zgodnie z celem klinicznym.[15]

Nastepnie dochodzi do whasciwego etapu 3DP. W zaleznosci od potrzeb
stosuje si¢ rézne technologie druku: PolyJet — technika MJT, umozliwia bardzo
precyzyjny 3DP z uzyciem elastycznych, fotopolimerowych materiatéw, ktére
moga odwzorowywacé rézne kolory i wlasciwo$ci mechaniczne. Dzigki wysokiej
rozdzielczo$ci modele maja duza dokladnos¢ geometryczng i realistyczne whasci-

wosci fizyczne, co czyni je przydatnymi np. do symulacji dziatania zastawek serca,
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jednak cechuje si¢ wysokimi kosztami i dtugim czasem wydruku; VPP - zapew-
nia bardzo wysoka rozdzielczos¢, lecz ograniczeniem jest mozliwo$é uzycia tylko
jednego, do$¢ sztywnego materiatu, co zmniejsza jej przydatnos$¢ do odwzorowy-
wania migkkich tkanek; PBF - pozwala na tworzenie struktur z sztywnych termo-
plastéw poprzez ich topienie w 16zku proszkowym przy uzyciu lasera lub $wiatta
podczerwonego. Cho¢ zapewnia dobra rozdzielczo$¢ dla wigkszosci zastosowar,
ogranicza ja brak mozliwosci druku z elastycznych materiatéw, konieczno$é po-
wigkszania modeli z powodu skurczu materialu oraz wymagany postprocessing.
W przypadku gdy wymagane sa whasciwosci tkanek migkkich (np. elastycznos¢),
mozna zastosowaé posredni druk, tworzac najpierw forme¢ negatywowa, za po-
moca 3DP, a nastepnie odlewajac model z silikonu. Ostatnim etapem jest wa-
lidacja modelu, polegajaca na poréwnaniu wydrukowanych struktur z danymi
obrazowymi. [14, 15]

Rycina 1. Na rycinie przedstawiono elastyczny, wielomaterialowy, tréjwymiarowy, 3DPSP lewego
przedsionka i opuszki aorty, uwzgledniajacy zwapnienie pierscienia zastawki mitralnej (oznaczone
gwiazdka), wykonany metoda druku PolyJet, z wykorzystaniem CT[14]

WYNIKI

Ponizej przedstawiono analiz¢ dostgpnych danych dotyczacych zastoso-
wania technologii 3DP w réznych obszarach medycyny sercowo-naczyniowej.
Omoéwione zostang wyniki badan dotyczacych jej wykorzystania w leczeniu wro-
dzonych wad serca, patologii zastawek serca oraz w planowaniu i realizacji za-

biegéw zamkniecia uszka lewego przedsionka. Uwzgledniono zaréwno aspekty
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kliniczne, jak i edukacyjne oraz techniczne zwiazane z tworzeniem i zastosowaniem

modeli anatomicznych.
Zastosowanie 3DP w leczeniu wrodzonych choréb serca

3DP znajduje coraz szersze zastosowanie w planowaniu leczenia oraz edu-
kacji medycznej dotyczacej wrodzonych wad serca, szczegdlnie u pacjentéw pe-
diatrycznych. Wady te cechuje znaczne zréznicowanie anatomiczne, co czyni
precyzyjne zaplanowanie interwencji chirurgicznej wyjatkowo trudnym. W ta-
kich przypadkach modele 3D, wykonane na podstawie indywidualnych danych
obrazowych, dostarczaja unikalnych korzysci zaréwno dla zespolu zabiegowego,
jak i dla pacjentéw.

W systematycznym przegladzie przeprowadzonym w 2021r. przez Francois-
se et al. obejmujacym 139 publikacji i 508 pacjentéw pediatrycznych, zastosowa-
nia 3DP sklasyfikowano wedlug nastgpujacego podziatu: nauczanie, planowanie,
procedury, materialy. Zdecydowana wigkszo$¢ przypadkéw 42,9% dotyczyta
zastosowan §rodoperacyjnych (np. prowadnice chirurgiczne, implanty, modele
konturowe), podczas gdy 33,9% dotyczyto planowania interwencji, a 9,3% na-
uczania klinicznego i edukacji rodzin pacjentéw.[16]

Znaczacy wplyw 3DP na planowanie operacji potwierdzono takze w meta-
analizie Yahiro et al. z 2024 roku, obejmujacej 21 badari i 444 pacjentéw. Mo-
dele 3D doprowadzity do zmiany decyzji chirurgicznej w 51,8% analizowanych
przypadkéw (95% CI: 26,6 - 77,0%; p < 0,001). Cho¢ redukeja czasu operacji
nie osiagnela poziomu istotnosci statystycznej, zaobserwowano tendencj¢ do jego
skrécenia $rednio 0 22,25 minuty (95% CI: -49,951 - 5,797; p = 0,8170. Jedno-
cze$nie zanotowano redukcje czasu wentylacji mechanicznej i pobytu na oddziale
intensywnej terapii, co sugeruje potencjalne kliniczne korzysci, jednak ponownie
nie osiggnieto istotnosci statystycznej.[17]

W badaniach Lau i Sun z 2018r. i 2019r. wykazano wysoka dokladnos¢
wymiarowa modeli drukowanych 3D w CHD. Srednie odchylenie wymiaro-
we miedzy modelami a obrazami Zrédlowymi (MRI/CT) wynosito <0,5 mm,
co pozwala na bezpieczne wykorzystanie ich w planowaniu zabiegéw wymagaja-
cych duzej precyzji przestrzennej.[10, 18]

3DP ma réwniez istotne znaczenie edukacyjne. Jak wykazal przeglad Asif
et al. modele te poprawiaja wyniki nauczania studentéw medycyny i rezydentéw,
ulatwiajac zrozumienie zfozonej anatomii serca i lokalizacji wad. Korzysci te maja

szczegblne znaczenie w nauce planowania zabiegéw i komunikagji klinicznej,
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zwlhaszcza w kontekscie rzadkich i nietypowych prezentacji wad wrodzonych.[19]
Warto réwniez zwréci¢ uwage na wyniki przeprowadzonego w 2019 roku
przez Batteux et al. ktére wskazuja, ze modele 3D sa szczegélnie przydatne
w przypadku skomplikowanych wad wewnatrzsercowych, gdzie pozwalaja pre-
cyzyjnie zaplanowac kierunek tunelizagji i unika¢ bledéw anatomicznych.[20]

Zastosowanie druku 3D w zabiegach zamknigcia uszka lewego przedsionka

Zamkniecie uszka lewego przedsionka to przezskérny zabieg, majaca na
celu ograniczenie ryzyka powiklan zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw z migo-
taniem przedsionkéw i przeciwwskazaniami do przewlektego leczenia przeciw-
krzepliwego. Jednym z gléwnych wyzwan tej procedury jest dobdr wlasciwego
rozmiaru i typu okludera, co jest kluczowe dla zapewnienia szczelnosci implantu
oraz unikniecia powiklan, takich jak przeciek okolourzadzeniowy, czy tez prze-
suniecie okludera.

Analizowane badania wskazuja, ze zastosowanie drukowanych w technologii
3D modeli anatomicznych uszka lewego przedsionka, wykonanych na podstawie
danych z CT lub TEE, pozwala na bardziej precyzyjne planowanie zabiegu oraz
dobér odpowiedniego urzadzenia okluzyjnego.[21]

W metaanalizie DeCampos et al. przeprowadzonej w 2022 roku, ktéra bra-
fa pod uwagg 8 badari i taczng liczbe uczestnikéw liczaca 283 osoby, wykazala
ze uzycie modeli 3D istotnie zmniejsza czgsto$¢ rozbieznosci w doborze roz-
miaru urzadzenia w stosunku do podejécia opartego wylacznie na obrazowaniu
(RR =0,13; 95% CI: 0,06 - 0,29; p < 0,001) oraz redukuje czgstos¢ przeciekdw
okotourzadzeniowych (RR = 0,24; 95% CI: 0,09 - 0,64; p = 0,004).[22]

Zblizone wyniki uzyskano w metaanalizie Santos et al., obejmujacej trzy
kohortowe badania z udzialem 204 pacjentéw. W grupie z planowaniem zabiegu
z wykorzystaniem 3DPSP odnotowano istotnie rzadsze wystgpowanie przecie-
kéw (log OR = -2,47; 95% CI: -3,70 - -1,24; p < 0,001) oraz niedopasowania
urzadzenia (log OR = -1,61; 95% CI: -2,50 - -0,73; p < 0,001). Dodatkowo,
czas trwania zabiegu byl istotnie krétszy (Srednia réznica -24,86 minut; 95%
CI: -31,75 - -27,11; p < 0,001).[21]

Kolejne badanie, przeprowadzone przez Croix et al., w ktérym wzigto
pod uwage 166 uczestnikdw, poréwnujace planowanie oparte o modele 3D
z klasycznym podejsciem TEE, potwierdzito zmniejszenie ryzyka przeciekéw
(RR =0,23; 95% CI 0,07-0,73; p = 0,01) oraz redukcj¢ czasu fluoroskopii (MD
-6,98 minut; 95% CI: -12,68 - -1,28; p = 0,02).[23]
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W badaniach obserwacyjnych i metaanalizach wskazuje si¢ takze na zmniej-
szenie liczby uzywanych urzadzen na procedure, ograniczenie liczby préb im-
plantacji, a w niektérych przypadkach réwniez redukcje powiklan takich jak
tamponada osierdzia czy przemieszczenie urzadzenia.[24] Dodatkowo, modele
3D okazaly si¢ szczegdlnie przydatne w przypadkach trudnej anatomii uszka (np.
obecno$¢ licznych platéw), gdzie tradycyjne obrazowanie moze nie uwidaczniaé

istotnych szczegdtéw.[22]
Zastosowanie 3DP w leczeniu choréb zastawek serca

Technologia 3DP znalazta réwniez zastosowanie w leczeniu chordb zasta-
wek serca, w szczegdlnosci w planowaniu i symulacji zabiegéw takich jak przez-
cewnikowa implantacja zastawki aortalnej, chirurgiczna wymiana zastawek
czy naprawy w przypadku wad wrodzonych. Modele anatomiczne drukowane na
podstawie danych obrazowych pacjenta pozwalaja na realistyczne odwzorowanie
anatomii i stanowig istotne wsparcie dla zespotéw zabiegowych w podejmowaniu
decyzji klinicznych.

Najczeéciej opisywanym zastosowaniem modeli 3D w leczeniu chordb za-
stawek serca jest planowanie przedoperacyjne. Modele wydrukowane w techno-
logii VPP, PolyJet lub MEX umozliwiaja odwzorowanie ztozonej anatomii za-
stawek aortalnych, mitralnych, tréjdzielnych i ptucnych z wysoka doktadnoscia
geometryczna.[25] Dzigki tym modelom chirurdzy i kardiolodzy interwencyjni
moga oceni¢ optymalny rozmiar i typ zastawki, zaplanowa¢ glebokos¢ jej implan-
tacji, przewidzie¢ ryzyko powiklan, takich jak niedomykalno$¢ okotozastawko-
wa, uszkodzenie ukladu bodzcoprzewodzacego, niedroznos¢ tetnic wiericowych
czy peknigcie pierscienia aortalnego.[26]

Symulacje przeprowadzane na modelach fizycznych w warunkach hemody-
namicznych (np. z uzyciem ukladéw przeptywowych) pozwalaly z duza dokfad-
noscig przewidzie¢ wystgpowanie i lokalizacje przeciekéw okotozastawkowych,
w niektérych badaniach osiggano czutos¢ i swoistos¢ rzedu 80-90%.[26]

Przedkliniczne testy réznych rozmiaréw i typéw zastawek na modelach pa-
¢jenta umozliwialy optymalizacje doboru protezy, ograniczajac potrzebe zastoso-
wania poproceduralnej dilatacji balonowej, ktéra zwigksza ryzyko powiktan.

Modele 3D sa réwniez cenione jako narzedzia edukacyjne. Umozliwiaja re-
alistyczne odwzorowanie anatomii serca i patologii zastawek, wspierajac szkole-
nie lekarzy w zakresie technik przezcewnikowych oraz chirurgicznych. Ulatwiaja

réwniez komunikacje z pacjentem oraz zespotem medycznym.[27]
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W przegladzie systematycznym Boll et al. uwzgledniono 34 pacjentéw
w wieku od 3 miesiecy do 94 lat. Modele stosowano w zabiegach na zastawkach
aortalnych (n=5), mitralnych (n=3), tréjdzielnych (n=1), ptucnych (n=1), a takze
w przypadkach napraw laczonych (np. mitralno-tréjdzielnej lub aortalno-mitral-
nej). Model 3DPSP umozliwia chirurgowi zaplanowanie procedury operacyjnej
oraz dobér odpowiedniego materialu, rozmiaru, ksztattu i grubosci elementéw
do zastosowania. Takie przygotowanie prowadzi do skrécenia czasu operacji,
zmniejszenia ekspozycji chirurgicznej, a co za tym idzie, obnizenia ryzyka infek-

Gji.[25]
DYSKUSJA

W ostatnich latach technologia 3DP ugruntowata swoja pozycje jako narze-
dzie wspomagajace diagnostyke, planowanie i edukacje w medycynie sercowo-na-
czyniowej. Wyniki analizowanych badari wskazuja, ze zastosowanie modeli ana-
tomicznych opartych na rzeczywistych danych pacjenta pozwala nie tylko lepiej
zobrazowa¢ zlozone struktury, ale tez znaczaco poprawi¢ precyzj¢ zabiegéw oraz
komfort zespotu operacyjnego i pacjentéw. Jednoczesnie technologia ta nie jest
wolna od ograniczen, ktére nalezy bra¢ pod uwage przy ocenie jej przydatnosci
w rutynowej prakeyce klinicznej.

Istotnym i dobrze udokumentowanym obszarem zastosowania modeli 3D
jest rowniez edukacja medyczna. Modele anatomiczne drukowane na podstawie
danych pacjentéw ulatwiaja zrozumienie ztozonej anatomii serca, co ma szcze-
gblne znaczenie w nauczaniu studentéw, rezydentdéw i zespoléw zabiegowych.
W przegladzie systematycznym Ye et al. wykazano, ze studenci korzystajacy
z modeli 3D uzyskiwali lepsze wyniki w testach wiedzy anatomicznej, szybciej
odpowiadali na pytania, a takze wykazywali wyzszy poziom satysfakcji z nauki
w poréwnaniu do grup uczacych si¢ tradycyjnie — z wykorzystaniem 2D lub pre-
paratéw kadawerowych. Dodatkowo, fizyczne modele stuza jako pomoc dydak-
tyczna w komunikacji z rodzinami pacjentéw — zwlaszcza dzieci — pomagajac
lepiej wyjasni¢ istotg choroby i proponowanego leczenia, co moze poprawiaé
wspdlprace i zaufanie w relacji lekarz—pacjent.[16, 19, 28, 29]

Pomimo obiecujacych wynikéw klinicznych, proces tworzenia modeli 3D
wcigz wiaze si¢ z duzym nakladem czasu i kosztéw. Przygotowanie modelu serca
moze zaja¢ od kilku do nawet kilkudziesi¢ciu godzin, w zaleznosci od technologii
i Ztozonosci anatomii.[30] Czas druku samego modelu, np. uszka lewego przed-

sionka, waha si¢ od 4 do 12 godzin, a druk catego modelu anatomicznego moze
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trwa¢ 1-3 dni, a koszty wykonania pojedynczego modelu (materialy, oprogra-
mowanie, roboczogodziny) moze wynosi¢ od kilkudziesi¢ciu do kilkuset dolaréw.
[31]three-dimensional (3D Stanowi to istotne ogranicza ich powszechnego zasto-
sowanie w mniej zasobnych placéwkach.

Stworzenie modelu wymaga wspéipracy wielospecjalistycznego zespotu,
obejmujacego lekarzy, technikéw obrazowania oraz inzynieréw biomedycznych.
Segmentacja danych obrazowych (CT, MRI, TEE) nadal najczgsciej wykony-
wana jest recznie, co wymaga do$wiadczenia i czasu . Brakuje réwniez standa-
ryzowanych procedur pracy, co utrudnia wdrazanie tego typu rozwiazan na
szeroky skale i zwigksza ryzyko bledéw lub niepowtarzalnych rezultatéw miedzy
réznymi osrodkami.

Dokladnos¢ odwzorowania struktur anatomicznych ma kluczowe znacze-
nie, zwlaszcza w planowaniu interwencji strukturalnych. Jak wykazano w me-
taanalizie Lau i Sun, odchylenie wymiarowe modeli 3D od danych obrazowych
nie przekraczato zwykle 0,5 mm, co czyni je odpowiednimi do zastosowan kli-
nicznych o wysokiej precyzji. Jednoczesnie, dokladno$¢ ta moze by¢ zaburzona
przez bledy segmentacji, znieksztalcenia materiatowe oraz artefakty obrazowania,
co podkresla koniecznos$¢ walidacji jakosci kazdego modelu przed jego zastoso-
waniem.[18]

Pomimo rosnacej liczby publikacji, brak jest jednolitych wytycznych do-
tyczacych doboru drukarek, materiatéw, oprogramowania oraz walidacji mode-
li. Zmienne protokoly obrazowania, réznice w segmentacji oraz rozrzut tech-
nologii, utrudniaja poréwnywalnos¢ wynikéw badan i wdrozenie procedur na
poziomie systemowym. Potrzeba migdzynarodowych rekomendacji i certyfika-
qji jest jednym z gléwnych postulatéw zglaszanych przez autoréw przegladéw
systematycznych.

Rozwéj sztucznej inteligencji i automatyzacji segmentacji danych obra-
zowych moze stanowi¢ przefom w skréceniu czasu przygotowania modeli i re-
dukeji kosztéw. Pierwsze prace pokazuja skutecznos¢ algorytméw deep learning
w automatycznej klasyfikacji i segmentacji struktur sercowo-naczyniowych.[30]
Réwnoczesnie technologie wirtualnej i rozszerzonej rzeczywistosci staja si¢ coraz
czgéciej rozwazanymi alternatywami lub uzupelnieniem dla fizycznych modeli,
umozliwiajac interaktywna eksploracj¢ struktur bez koniecznosci druku. Bardzo
cickawe wydajg si¢ by¢ réwniez polaczenie technologi rozszerzonej rzeczywistosci
z 3DPSP.

Pomimo dynamicznego rozwoju technologii 3DP w medycynie sercowo-

-naczyniowej oraz rosnacej liczby publikacji w tym zakresie, wiele kluczowych
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kwestii pozostaje nadal niewystarczajaco zbadanych. Wigkszos¢ dostgpnych ba-
dai ma charakter obserwacyjny lub opiera si¢ na niewielkich grupach pacjentéw,
co ogranicza mozliwo$¢ wyciagania jednoznacznych wnioskéw. Istnieje pilna
potrzeba przeprowadzenia randomizowanych badan kontrolowanych na wigksza
skale, ktére pozwola oceni¢ wplyw zastosowania modeli 3D na twarde punkty
koricowe, takie jak $miertelnos¢, czestos¢ powiklan, dlugos¢ hospitalizacji czy
catkowite koszty leczenia. Réwnie istotne sg analizy koszt—efektywnosci oraz
dtugoterminowe badania obserwacyjne, oceniajace trwalo$¢ efektow klinicznych.
Wymagana jest réwniez dalsza eksploracja w zakresie optymalnych kryteriéw
kwalifikacji pacjentéw do zastosowania modeli 3D, czy powinny by¢ one wyko-
rzystywane rutynowo, czy jedynie w przypadkach szczegdlnie ztozonych. Odpo-
wiedzi na te pytania moga stanowi¢ podstawe do opracowania ujednoliconych
wytycznych i standardéw postgpowania, ktére sa niezbedne dla bezpiecznej, sku-

tecznej i szerokiej implementadji tej technologii w praktyce klinicznej.
WNIOSKI

Technologia 3DP znajduje coraz szersze zastosowanie w medycynie serco-
wo-naczyniowej, wspierajac planowanie zabiegéw, edukacje medyczna oraz ko-
munikacje z pacjentem. Modele anatomiczne oparte na indywidualnych danych
obrazowych poprawiaja precyzje interwencji i moga przyczynic si¢ do redukeji
powiktan oraz skrécenia czasu procedur.

Jednoczesnie pelne wdrozenie tej technologii ograniczaja wysokie koszty,
czasochfonno$¢ przygotowania modeli, brak standaryzacji oraz konieczno$¢ za-
angazowania wyspecjalizowanego personelu. Zastosowanie sztucznej inteligencji
i technologii wirtualnej rzeczywisto$ci moze ztagodzi¢ cz¢$¢ tych barier.

Dalsze badania, szczegdlnie randomizowane i wieloosrodkowe, sa niezbed-
ne do oceny efektywnosci klinicznej i ekonomicznej 3DP oraz do opracowania
spdéjnych wytycznych umozliwiajacych jego bezpieczne i efektywne wykorzysta-
nie w praktyce kliniczne;.

3DP ma potencjat sta¢ si¢ standardem w planowaniu wybranych zabiegdéw
sercowo-naczyniowych — jednak jego wdrozenie musi opiera¢ si¢ na dowodach

naukowych i racjonalizacji kosztéw.
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Abstrakt: Idiopatyczne wiknienie pluc to przewlekla, postgpujaca choroba pluc o nieznanej etio-
logii, ktéra w wyniku zniszczenia zdrowej tkanki ptuc prowadzi ostatecznie do niewydolnosci odde-
chowej i $mierci. W ciagu niecalej dekady wiedza na temat patogenezy i leczenia tej choroby uleglta
transformacji, stanowiac punke wyjscia do identyfikacji nowych celéw terapeutycznych. Na calym
$wiecie zatwierdzono bowiem dwie terapie modyfikujace przebieg choroby- pirfenidonem i nin-
tedanibem. W zwiazku z tym istnieje duza potrzeba opracowania nowych strategii leczenia, ktére
zapewnia lepsza kontrolg choroby i unikniecie jej okaleczajacych skutkéw. Przelomem moze okaza¢
si¢ terapia nerandomilastem, kedry zyskal nadany przez FDA w 2022 r. status przelomowej terapii
w leczeniu idiopatycznego wiéknienia pluc. Poza tym w fazie badan znajduje si¢ szereg innych
zwiazkdw, miedzy innymi inhibitory autotaksyny i antagonisci receptora kwasu lizofosfatydowego,
w tym admilparant, inhibitory integryn av, inhibitory galektyny- 3, wdychany treprostinil czy
CMR316. Potencjalng mozliwo$¢ walki z ta choroba wymagajaca weryfikacji w dalszych badaniach
stwarza terapia komorkami macierzystymi. Uwagg zwraca tez lek opracowany przy uzyciu sztucznej
inteligencji- rentosertib. Celem pracy jest podsumowanie istniejacych mozliwosci leczenia tej jed-
nostki chorobowej ze szczegdlnym uwzglednieniem nowych, potencjalnych opcji terapeutycznych.

Stowa kluczowe: admilparant, idiopatyczne wiéknienie ptuc, nerandomilast, patogeneza choroby,
rentosertib

Abstract: Idiopathic pulmonary fibrosis is a chronic, progressive lung disease of unknown etiology
that ultimately leads to respiratory failure and death as a result of the destruction of healthy lung
tissue. In less than a decade, knowledge of the pathogenesis and treatment of this disease has
been transformed, providing a starting point for identifying new therapeutic targets. Indeed,
two disease-modifying therapies- pirfenidone and nintedanib-have been approved worldwide.
Consequently, there is a great need to develop new treatment strategies that will provide better
control of the disease and avoid its crippling effects. A breakthrough may prove to be the therapy

138



IDIOPATYCZNE WEOKNIENIE PLUC- PATOGENEZA CHOROBY...

nerandomilast, which has been granted breakthrough therapy status by the FDA in 2022 for the
treatment of idiopathic pulmonary fibrosis. In addition to this, a number of other compounds are
under investigation, including autotaxin inhibitors and lysophosphatidic acid receptor antagonists,
including admilaparanth, av integrin inhibitors, galectin-3 inhibitors, inhaled treprostinil or
CMR316. Stem cell therapy offers a potential avenue for combating this disease that requires
verification in further studies. A drug developed using artificial intelligence, rentosertib, is also
drawing attention. The purpose of this paper is to summarize existing treatment options for this
disease entity with a focus on new potential therapeutic options.

Keywords: admilparant, idiopathic pulmonary fibrosis, nerandomilast, disease pathogenesis,
rentosertib

WPROWADZENIE

Idiopatyczne widknienie pluc (ang. idiopathic pulmonary fibrosis IPF) to naj-
czgstsza idiopatyczna $rédmiazszowa choroba pluc (ang. idiopathic interstitial lung
disease ILD), schorzenie postepujace i wyniszczajace. Dotyka okoto 3 milionéw
ludzi na calym $wiecie [1, 2]. Czgsto$¢ wystgpowania IPF zwykle wzrasta wraz
z wiekiem, przy czym wigkszo$¢ pacjentéw ma 50 lat lub wigcej, a do 85%- po-
nad 70 lat. Rodzinny typ IPF ma tendencj¢ do wystgpowania w mlodszej grupie
wiekowej, chociaz z mniejsza czgstoscia, stanowiac jedynie 3,7% przypadkéw [3].
Cho¢ jest uwazana za rzadka jednostke chorobowa, rokowanie jest zfe, a ostatnie
wskazniki rozpowszechnienia i zapadalnosci wydaja sie rosnaé na calym $wiecie,
m. in. z powodu wigkszej $wiadomosci czy starzenia si¢ populacji. Towarzyszy
temu takze wigksze obciazenie spoleczno- ekonomiczne zwiazane z kosztami ho-
spitalizacji i opieki nad chorymi [1, 2]. Diagnostyka i leczenie tych pacjentéw
jest wysoce zlozone i dlatego czgsto koncentruje si¢ w wyspecjalizowanych inter-
dyscyplinarnych klinikach. Obecnie mediana przezycia chorych wynosi $rednio
3- 4 lata, stad w celu jej poprawy konieczne jest wdrazanie skutecznego leczenia
we wezesnych stadiach choroby [1, 2, 4].

IPF to szczegdlny rodzaj przewleklego srédmiazszowego zapalenia ptuc, kté-
re histologicznie i/lub radiologicznie przypomina obraz zwyklego $rédmigzszo-
wego zapalenia pluc (ang. wsual interstitial pneumonia UIP) [5, 6], a objawia si¢
czasowo i geograficznie heterogenicznym wzorem wiéknienia miazszu pluc [7].
Charakterystyka kliniczna zwiazana z IPF obejmuje postgpujaca duszno$é i su-
chy, nieproduktywny kaszel, ktérych nasilenie zwigksza si¢ wraz z uptywem czasu.
Testy czynnosciowe pluc zwykle ujawniaja restrykcyjne uposledzenie ich czyn-

nosci, zmniejszong funkcjonalng pojemno$¢ zyciow oraz pojemnos¢ dyfuzyjna
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ptuc dla tenku wegla (ang. diffusing capacity for carbon monoxide DLCO), pro-
wadzace do destrukeji miazszu plucnego, a w konsekwencji nawet niewydolnosci
oddechowej i $mierci [3, 5, 6]. Obecne jest tachypnoe oraz charakterystyczne
trzeszczenia, okreslane jako ,odpinanie rzepu”, gléwnie wdechowe, symetrycz-
ne, slyszalne gléwnie u podstawy ptuc. Pacjentéw cechuje takie wychudzenie,
oslabienie, mogg pojawic si¢ palce pateczkowate i krwioplucie [5, 6, 8]. Chorzy
z IPF maja znacznie wyzsze ryzyko zylnej choroby zakrzepowo- zatorowej oraz
5- krotnie zwigkszone ryzyko zachorowania na raka ptuc [3].

Etiologia IPF nie jest znana, ale zidentyfikowano rézne czynniki ryzyka, ta-
kie jak starszy wiek, ple¢ meska, pewne mutacje genetyczne oraz palenie papie-
roséw i narazenie na czynniki zawodowe czy srodowiskowe [2, 9]. Szacuje si¢, ze
60- 80% os6b z IPF ma histori¢ palenia, a ostatnie badania wykazaly zalezno$¢
miedzy iloscig wypalanych papieroséw a czgstoscia wystgpowania choroby [9].
W kilku pracach zbadano mozliwa role przewleklej infekcji wirusowej w etiologii
IPF (wirus Epsteina-Barr, wirus zapalenia watroby typu C, adenowirus, wirus
opryszczki), cho¢ aktualnie nie mozna wyciagna¢ ostatecznych wnioskéw na ten
temat [2]. Zwraca si¢ takze uwage na rol¢ autoimmunizacji, bowiem charaktery-
styczng cecha pacjentéw z IPF jest wystgpowanie duzych agregatéw limfocytéw
skfadajacych si¢ z komérek T CD3 + i komérek B CD20 + w tkance plucnej,
ktére znajduja si¢ w poblizu miejsc aktywnego wléknienia. Ponadto chorzy moga
mie¢ autoprzeciwciala przeciwko szeregowi antygenéw gospodarza, co sugeru-
je zalamanie tolerancji immunologicznej [10]. Refluks zoladkowo- przetykowy
(ang. gastroesophageal reflux GER) prawdopodobnie odgrywa rol¢ w patogenezie
IPF i jego naturalnym przebiegu, poniewaz predyspozycja do aspiracji lub mi-
kroaspiracji tresci zotadkowo- przetykowej moze stanowi¢ czynnik wyzwalajacy
uszkodzenie komdrek nablonka pecherzykéw plucnych (ang. alveolar epithelial
cell AEC), co charakteryzuje IPF [2]. Czgsto$¢ GER jest tez wyzsza w omawianej
grupie chorych, a wedtug niektérych opracowan klinicznie bezobjawowy GER
wystepuje u wickszosci pacjentéw z tym schorzeniem [11].

Kluczowe aspekty zwiazane z IPF to wczesna diagnoza, ktéra z kolei prze-
kada si¢ na szybkie podjecie leczenia, a co za tym idzie- mozliwie najwicksza do
osiggnigcia poprawe funkeji pluc. Tomografia komputerowa wysokiej rozdziel-
czosci (TKWR) odgrywa wazna role w diagnozie, niekiedy jest ona dodatkowo
rozszerzana o biopsj¢ ptuc. W praktyce jednak choroba jest rozpoznawana pézno
ze wzgledu na nakladanie si¢ objawéw z objawami innych choréb ukladu odde-
chowego, a pacjenci zazwyczaj zglaszajg si¢ z symptomami przewleklej duszno-
$ci i kaszlu trwajacymi od wielu miesi¢cy badz lat [12]. Dodatkowo dostepnos¢
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opgji terapeutycznych w przypadku omawianej jednostki chorobowej jest ogra-
niczona. Leczeniem z wyboru IPF jest obecnie terapia przeciwwtdknieniowa nin-
tedanibem lub pirfenidonem, zalecane pacjentom objawowym natychmiast po
postawieniu diagnozy [13], zatwierdzone do leczenia przez agencje regulacyjne
i dostgpne do stosowania klinicznego na calym $wiecie. Wykazano, ze leki te
zmniejszajg tempo spadku natgzonej pojemnosci zyciowej (ang. forced vital ca-
pacity FVC) i ryzyko ostrego zaostrzenia u pacjentéw IPF [14]. Niemniej jednak
postep choroby nadal obserwuje si¢ u wielu chorych pomimo wykazanych efek-
téw tychze preparatéw [13], a oprécz tego czgsto sa one zwigzane ze znacznymi
dziataniami niepozadanymi, w tym nudnos$ciami, zmeczeniem, powiklaniami
hematologicznymi, utrata wagi, zaburzeniami zotadkowo- jelitowymi, zwlaszcza
biegunka, anemia, nadwrazliwo$cia na $wiato, wysypka czy uszkodzeniem wa-
troby, a takze obcigzeniem finansowym. Dlatego tez identyfikacja nowych celéw
terapeutycznych lub opracowanie skuteczniejszych i bardziej tolerowanych opgji
leczenia jest pilng koniecznoscia w celu poprawy wynikéw leczenia tej choroby
o wysokiej $miertelnosci [15].

PATOGENEZA CHOROBY
A POTENCJALNE CELE TERAPEUTYCZNE

Ogdlnie rzecz biorac, widknienie jest definiowane jako nadmierne, patolo-
giczne odkladanie si¢ macierzy zewnatrzkomorkowej (ang. extracellular matrix
ECM) podczas gojenia si¢ ran. Fibrogeneza to wysoce zorganizowany proces,
ktéry integruje wiele typéw komérek i mechanizméw sygnalizacyjnych w réz-
nych ukladach narzadéw. Liczne wyzwalacze, takie jak oparzenia, infekeje, auto-
immunizacja, rany operacyjne i nieoperacyjne, materialy obce czy guzy, wszystkie
zbiegaja si¢ na podobnych szlakach wiéknienia. Zainicjowanie procesu gojenia
si¢ rany przez jeden z tych czynnikéw wywoluje reakcje zapalna, keéra ostatecznie
rekrutuje fibroblasty i aktywuje podzbiér komérek- miofibroblastéw, do odkla-
dania ECM w postaci kolagenu i innych bialek. Podczas gdy gojenie si¢ ran zwy-
kle ustgpuje wraz z apoptoza wspomnianych komérek, w stanach zwléknienia
stale utrzymuje si¢ aktywno$¢ profibrotycznych aktywatoréw i miofibrobla-
stéw [16].

Dziesigciolecia badan ujawnily ztozong patofizjologie lezaca u podstaw IPF
ze zmianami w wielu aspektach fizjologii molekularnej i komérkowej, w tym ge-
netyki, epigenetyki, mikroRNA (ang. microRNA miRNA), apoptozy, metabo-

lizmu i autofagii. Patogeneza choroby obejmuje wigc ztozong interakcje typéw
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komorek i szlakéw sygnatowych. Nawracajace uszkodzenie komérek nablonka
pecherzykéw plucnych (ang. alveolar epithelial cell AEC) moze wystapi¢ w kon-
tekécie czynnikéw predysponujacych (np. genetycznych, srodowiskowych, epi-
genetycznych, immunologicznych i gerontologicznych), prowadzac do dysfunk-
cji metabolicznej, starzenia si¢, nieprawidlowej aktywacji komérek nablonka
i ,rozregulowania” proceséw ich naprawy. Takie komérki nablonkowe wchodza
w interakcje z komérkami mezenchymalnymi, immunologicznymi i §érédblonko-
wymi za posrednictwem wielu mechanizméw sygnalizacyjnych w celu aktywacji
fibroblastéw i miofibroblastéw [16]. W zwiazku z tym uwaza sig¢, ze procesy bio-
logiczne lezace u podstaw IPF odzwierciedlajg aberracyjng odpowiedZ naprawcza
na powtarzajace si¢ uszkodzenia nablonka pecherzykowego u genetycznie podat-
nej starzejacej si¢ osoby, chociaz pozostaje wiele pytari dotyczacych tego, jak taka
podatno$¢ zdefiniowa¢ [17].

IPF wymaga podejscia systemowego do zrozumienia swojej patologii. Ostat-
nio postep w technologii sekwencjonowania RNA pojedynczych komérek (ang.
single- cell RNA sequencing scCRNA- seq) dostarczyl potezne nowe narzedzie dla
biologii systemowej. Niezalezna natura scRNA- seq umozliwia badanie pelne-
go zakresu specyficznych dla typu komérek nieprawidtowosci transkrypcyjnych
i przewidywanych interakcji komérka-komérka [16]. Opracowanie skutecznej
terapii dla pacjentéw z IPF wciaz stanowi bowiem niezaspokojona potrzebe,
a tylko dokladne zrozumienie mechanizméw lezacych u podtoza patogenezy cho-
roby umozliwia identyfikacje potencjalnych celéw terapeutycznych i realizacje
tego wyzwania [18]. W zwiazku z tym najwazniejsze elementy patofizjologii IPF

zostana oméwione ponize;j.
Komoérki nablonka pecherzykéw plucnych a narazenie sSrodowiskowe

Obecnie powszechnie uwaza sig, ze gléwna przyczyna IPF jest wspomniane
powtarzajace si¢ uszkodzenie AEC i dysfunkeja ich naprawy [19]. W zdrowych
ptucach komérki nablonka pecherzykéw plucnych typu 1 (ang. alveolar epithelial
cell type 1 AEC 1) sa gtéwnymi mediatorami wymiany gazowej i stanowig wick-
sz0$¢ powierzchni nablonka. Komérki nablonka pecherzykéw plucnych typu 2
(ang. alveolar epithelial cel type 2 AEC2) wytwarzaja surfaktant i stuza jako gtéwne
prekursory dla uszkodzonych AEC1. Uszkodzenie pecherzyka plucnego wymaga
zatem zdrowej, funkcjonujacej populacji regeneracyjnych AEC2 [16]. W warun-
kach fizjologicznych po uszkodzeniu nablonka pecherzykowego dochodzi do
rekrutacji komérek zapalnych, wtéknienia i odktadania si¢ ECM w celu naprawy

142



IDIOPATYCZNE WEOKNIENIE PLUC- PATOGENEZA CHOROBY...

uszkodzonych komérek. Ten etap jest tymczasowy, a nastgpnie homeostaza ptuc
zostaje przywrécona poprzez aktywacje szlakéw apoptozy i fagocytoze makrofa-
géw [19]. Powtarzajace si¢ narazenie nablonka pecherzykowego na mikrourazy,
takie jak infekcje, dym papierosowy, wdychane toksyny srodowiskowe czy GER,
prowadzi do uszkodzenia AEC1. Réwniez czynniki mikrobiologiczne (wirusowe,
grzybicze i bakteryjne) odgrywaja potencjalng role w patogenezie IPF. Zaobser-
wowano nieréwnowage w skladzie spolecznosci bakteryjnej u pacjentéw z ILD
w poréwnaniu ze zdrowymi plucami. Badania sugeruja, ze analiza sktadu mikro-
biomu ptuc u chorych moze dostarczy¢ wyjasnienia patogenezy choroby i by¢
przydatna jako biomarker prognostyczny. AEC2 powinny regenerowaé uszko-
dzone przez te wyzwalacze komérki AECI, ale zdolnos¢ ta jest u nich powaznie
uposledzona, co stanowi kluczowy moment patogenezy IPF [20]. W plucach
chorych wystepuja bowiem wyzsze poziomy apoptozy, starzenia, nieprawidlo-
wego réznicowania i uposledzonej zdolnosci odnawiania komérek AEC2. Po-
faczenie wspomnianych czynnikéw zewngtrznych, jak i wewnetrznych, w tym
starzenia, stresu retikulum endoplazmatycznego (ang. endoplasmic reticulum ER),
nadmiernej produkgji reaktywnych form tlenu (ang. reactive oxygen species ROS),
dysfunkcji mitochondriéw i skracania telomerdw, ostatecznie prowadzi do nie-
zdolnos$ci komérek AEC2 do przyczyniania si¢ do skutecznej naprawy uszkodzo-
nego nablonka [16, 19]. Dane z sckwencjonowania RNA pojedynczych komérek
(ang. single- cell RNA sequencing) poréwnujace IPF i tkanke plucna kontrolna
dostarczyly dowodéw na obecno$é¢ aberracyjnych komérek nablonkowych, ktére
lokalizuja si¢ na przedniej krawedzi ognisk fibroblastycznych i wykazuja markery
zar6wno AEC, jak i komérek podstawnych. Ten profibrotyczny typ komérek
wyraza markery okreslonych genéw i programéw komérkowych, o ktdrych wia-
domo, ze sa ,rozregulowane” w IPF, w tym metaloproteinaz¢ macierzy zewnatrz-
komérkowej 7 (ang. matrix metalloproteinase MMP 7), integryne a V6, starzenie
si¢ komérek i przejscie nablonkowo-mezenchymalne (ang. epithelial-mesenchy-
mal transition EMT) oraz wykazuje nieprawidlowa ekspresje genéw rozwojo-
wych. Co wazne, ten typ komorek nie wystgpuje w zdrowych plucach i rzadko
wystepuje w innych przewlektych chorobach pluc, takich jak przewlekla obtura-
cyjna choroba ptuc (POChP), ale pojawia si¢ w prawie kazdym ptucu z IPF [16].

Czynniki genetyczne i epigenetyczne

Podatno$¢ na IPF jest prawdopodobnie zwiazana z kilkoma cechami ge-

netycznymi charakteryzujacymi si¢ kombinacja wariantéw genéw i zmian
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transkrypcyjnych, ktére skutkuja utrata integralnosci nablonka. Rodzinna po-
sta¢ IPF jest identyfikowana, gdy schorzeniem dotknietych jest dwoch lub
wiccej cztonkéw tej samej rodziny biologicznej. Jest ona dziedziczona w spo-
s6b autosomalny dominujacy ze zmienng penetracjg i stanowi od 2% do 20%
wszystkich przypadkéw IPF. Rzadkie warianty genetyczne zostaly zgloszone
w réznych badaniach przeprowadzonych wséréd duzej grupy tych chorych.
Te warianty, zaangazowane w utrzymanie dlugoéci telomeréw (telomeraza od-
wrotna transkryptaza- TERT, skladnik RNA telomerazy- TERC, poli(A)- specy-
ficzna rybonukleaza- PARN i regulator helikazy wydtuzania telomeréw- RTEL)
i dysfunkcje surfaktantu (surfaktantowe biatko C i A2- SFTPC, SFTPA2), zosta-
ty rozpoznane nawet wsréd oséb z choroba sporadyczna. Dzigki badaniom aso-
¢jacyjnym calego genomu (ang. genome- wide association studies GWAS) ustalono,
ze najsilniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju IPF jest allel MUC5B rs35705950
[20], ktéry wystepuje u 38% pacjentéw z IPF i wiaze si¢ z 21-krotnie wigkszym
ryzykiem zachorowania u oséb homozygotycznych. Patologiczny mechanizm
tej mutacji moze by¢ zwiazany z nadmierna produkcja mucyny i uposledzonym
oczyszczaniem $luzowo- rzgskowym [16]. Druga najczgstsza mutacja genetyczna
pojawia si¢ w genie desmoplakiny, niezbednym do adhezji komérka- komérka
i utrzymania prawidlowej struktury i integralnosci pecherzykéw ptucnych [21].

Duzg rol¢ w patogenezie choroby odgrywaja takze czynniki epigenetyczne.
Powtarzajaca si¢ ekspozycja na czynniki Srodowiskowe moze stanowi¢ niezbedny
wyzwalacz modyfikacji epigenetycznych obserwowanych w IPF. Obejmujg one
regulacje w gore deacetylaz histonowych i represje chemokin przeciwwléknie-
niowych poprzez metylacje histonéw. Co wazne, narazenie na dym papierosowy
prowadzi do zmian w metylacji DNA w calym genomie. Modyfikacje epigene-
tyczne za posrednictwem miRNA i dhugich niekodujacych RNA moga réwniez
przyczynia¢ si¢ do wiéknienia [16, 20].

Starzenie sig, starzenie si¢ komérek i dysfunkcja mitochondriéw

Starzenie si¢ jest najwazniejszym czynnikiem ryzyka IPF. Praktycznie wszyst-
kie proponowane cechy charakterystyczne starzenia si¢ sa nieprawidtowe lub wy-
stepuja przedwezesnie w IPF, sposréd ktdrych najwicksze znaczenie wydaja si¢
mie¢ zjawisko skracania telomeréw, uszkodzenie DNA, niestabilno$¢ genomu,
zmiany epigenetyczne, starzenie si¢ komoérek, zaburzenia autofagii, nieprawidto-

wa proteostaza oraz dysfunkcja mitochondréw [22].
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Skracanie si¢ telomeréw prowadzace do nieprawidlowej naprawy DNA
i niestabilno$ci genomowe;j jest kluczowym procesem biopatologicznym starze-
nia si¢ komoérek. Przedwezesne i uporczywe gromadzenie si¢ komoérek starzeja-
cych si¢ jest obserwowane w plucach z IPF, a proces ten dotyczy nie tylko ko-
morek nablonkowych, ale i fibroblastéw. Taki stan powoduje co najmniej dwie
szkodliwe konsekwencje. Starzenie si¢, ze wzgledu na trwale zatrzymanie cyklu
komérkowego, moze powodowaé dysfunkcje odnowy komérek macierzystych/
progenitorowych z utratg zdolno$ci do samonaprawy i regeneracji [22]. Ponad-
to starzejace si¢ komérki nabywaja fenotyp wydzielniczy zwiazany ze starzeniem
si¢ (ang. senescence-associated secretory phenotype SASP) obejmujacy wydzielanie
bialek, ktére moga wplywa¢ na zachowanie sasiednich komérek poprzez mecha-
nizmy autokrynne/parakrynne. Naleza do nich cytokiny prozapalne, takie jak
IL- 1B, IL- 6, IL- 8 i czynnik martwicy nowotworu (ang. tumor necrosis factor
TNF- a), a takze niektére metaloproteinazy macierzy pozakomoérkowej (ang.
matrix metalloproteinase MMP) oraz transformujacy czynnik wzrostu wzrostu f3
(ang. transforming growth factor p TGE- B), przyczyniajace si¢ do widknienia [22,
23]. Ich wydzielanie nie tylko napedza reakcje, ktére wzmacniajq starzenie sig
w sposéb autonomiczny dla komérek, ale takze wplywa na sasiednie jednostki,
zakltéca nisze komérek macierzystych, zmienia ECM i wywoluje wtdrne starzenie
si¢ [23, 24]. Ciagle uszkodzenie DNA aktywuje kaskade odpowiedzi prowadza-
cych do starzenia si¢, w tym aktywacje mechanizmu mutacji ataksji- telangiekta-
zji/ niezbednego modulatora czynnika jadrowego kB [ang. ataxia-telangiectasia
mutated/nuclear factor kB (NF-kB) essential modifier ATM/NEMO], p53, inhi-
bitora aktywatora plazminogenu- 1 (ang. plasma activator inhibitor 1 PAI- 1)
i sygnalizacji kinazy fosfoinozytydu 3 (ang. phosphoinositide 3- kinase P13K)/ki-
nazy biatkowej AKT [inaczej zwana kinaza biatkowa B (ang. protein kinase B
PKB)] [16]. Oprécz aktywacji szlakéw uszkodzenn DNA skracanie si¢ telomeréw
moze przyczyniaé si¢ do wléknienia zmniejszenie biogenezy mitochondrialnej.
W szczegblnosci AEC wykazuja akumulacje dysmorficznych i dysfunkcyjnych
mitochondriéw zwigzanych ze zmniejszong ekspresjg regulatora homeosta-
zy mitochondrialnej- kinazy 1 aktywowanej przez homolog fosfatazy i tensyny
lang. phosphatase and tensin homolog (PTEN) induced kinase 1 PINK1] i ze zwigk-
szeniem ekspresji markeréw stresu ER [24].

Podobnie w komérkach nablonkowych pacjentéw z IPF opisana zosta-
fa niestabilno$¢ genomu, objawiajaca si¢ niestabilnoscia mikrosatelitarng lub
utratg heterozygotycznosci i czgsto wplywajaca na kluczowe geny cyklu komér-

kowego [24]. Poprzez zastosowanie scRNA- seq wykazano, ze komérki AEC2
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wykazujace wyzsze markery starzenia (takie jak CDKN1A/p21, CDKN2A/p16,
TP53, MDM2 i CCND1) byly wyzsze w prébkach pluc z IPF w poréwnaniu
z kontrolami, a takze wykazaly wyisza aktywacj¢ szlakéw zwiazanych ze starze-
niem, takich jak fosforylacja oksydacyjna, dysfunkcja mitochondriéw i szlak sy-
gnalowy sirtuiny 3 [25].

Sirtuina 3 (SIRT3) zyskala zainteresowanie ze wzgledu na jej potencjalng
role w uszkodzeniu mitochondriéw w starzejacych si¢ tkankach. Biatko to zo-
stalo powiazane ze zwigkszona podatnoscia ptuc na urazy i czyni je podatnymi
na wiéknienie poprzez promowanie transformacji fibroblastéw w miofibroblasty
przez thumienie sygnalizacji TGF- B. Co ciekawe, rodzina SIRT nie tylko zosta-
fa powiazana w ten sposéb z IPF, ale takie z inng wazng Sciezka, ktéra wydaje
si¢ modulowac¢ niestabilno$¢ mitochondriéw, co dodatkowo zwigksza podatnos¢
na rozwdj zmian histopatologicznych, majac réwniez zwiazek z modyfikacjami
epigenetycznymi. Inng droga, poprzez ktéra SIRT3 wydaje si¢ wywiera¢ swoje
funkcje w prawidtowej architekturze i funkcji komérkowej, jest modulacja acety-
lacji 8- oksoguanino-DNA glikozylazy- 1 (ang. 8- oxoguanine DNA glycosylase- 1
OGG1). OGGL to enzym wysoce aktywny w sytuacjach uszkodzenia mitochon-
drialnego DNA (mtDNA) wywotanego przez ROS. Ta kluczowa rola interakgji
SIRT3- OGGI1 zostala wykazana w kontekscie wczesnego fenotypu starzenia.
Wszystkie te ustalenia dotyczace funkcji SIRT3 wskazuja na jej znaczenie jako
czynnika podatnosci na rozwéj IPF [25]. Niskie poziomy sirtuiny 1 (SIRT1)-
przeciwwldknieniowej deacetylazy, ktéra hamuje p53 i promuje autofagie, ob-
serwowano w biopsjach ptuc w IPF. Niedobér tychze bialek prawdopodobnie
przyczynia si¢ wi¢c do dysregulacji oksydacyjnej i mitochondrialnej zaangazowa-
nej w fibrogenezg. Sirtuiny sa waznym celem badari nad starzeniem sig, a reswe-
ratrol- czasteczka przeciwstarzeniowa, ktéra indukuje ekspresje SIRT'1, w bada-
niach wykazal mozliwo$¢ ochrony przed wiéknieniem wywotanym bleomycyna
u myszy [16].

Homeostaza proceséw zachodzacych w mitochondriach oraz precyzyjna ich
funkcja sa krytyczne dla zapewnienia kondycji komérki i przetrwania komérki.
W tej organelli wiele szlakéw sygnalowych zbiega si¢ i oddzialuje na siebie, aby
regulowa¢ powiazane procesy energetyki mitochondrialnej, biogenezy, produkgji
ROS, naprawy mtDNA, mitofagii i komunikacji na drodze mitochondria- jadro.
W miarg starzenia si¢ komérki w jej mitochondriach gromadza si¢ nieprawidto-
wosci, w tym zmiany morfologiczne (zaokraglony wyglad, utrata grzebieni i blon
wewnetrznych), redukcja biogenezy, mniejsza liczba kopii mtDNA z jednocze-

snym wzrostem liczby mutacji, co prowadzi do niewydolnosci funkcjonalnej
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faficucha oddechowego i zmniejszonej produkcji ATP. W IPF wiele mechani-
zméw regulacyjnych, keére kontrolujg funkcje mitochondriéw, jest zaburzonych
w komérkach nablonka ptuc, fibroblastach i makrofagach, co przyczynia si¢ do
braku odpowiedniej adaptacji w obliczu stresu komérkowego, tworzac $rodo-
wisko podatne na urazy, skutkujace rozwojem wiéknienia pluc [26]. Dysfunk-
cyjne mitochondria s3 mniej wydajne w utlenianiu NADH do NAD+, co skut-
kuje zmniejszonym stosunkiem NAD+/NADH, aktywacja kinazy aktywowana
5'AMP (ang. 5'AMP-activated protein kinase AMPK) i p53, co przyczynia si¢ do
wystapienia fenotypu SASP [27]. Starzejace si¢ fibroblasty wykazuja zwigkszony
poziom enzymu NADPH oksydaza- 4 (ang. NADPH oxidase- 4 NOX4), ktdry
w makrofagach nie tylko bierze udzial w generowaniu ROS, ale takze indukuje
w nich biogenez¢ mitochondrialng, co ma zwiazek ze zmniejszeniem regulacji
zaréwno jadrowego czynnika transkrypcyjnego pochodzenia erytroidalnego typu
2 (ang. nuclear factor erythroid 2- related factor 2 Ntf2), jak i mitochondrialnego
czynnika transkrypcyjnego A (ang. mitochondrial transcription factor A TFAM).
Wreszcie NOX4 odgrywa interesujaca role w transformacji fibroblastéw w mio-
fibroblasty, prawdopodobnie pod wplywem ROS, u 0séb chorych na IPF [25,
27]. W zwiazku z tym leczenie inhibitorem NOX4 mogloby przywracaé réw-
nowagg redoks i skutkowa¢ zmniejszeniem liczby starzejacych si¢ komérek oraz
ograniczy¢ wiéknienie. Badania in vitro na modelu myszy i ex vivo na ludzkich
komérkach pluc z IPF wykazaly poprawe zwldknienia po leczeniu kombinacja
przeciwutleniaczy (kwercetyny) i srodkéw senolitycznych (dasatinib) [27]. Kilka
badani przeprowadzonych na modelach zwierzgcych wykazato ostabienie wiék-
nienia po podaniu samych senolitykéw [25].

Proteostaza, proces odpowiedzialny za zachowanie funkcjonalnego proteo-
mu, jest réwniez zaburzona w plucach z IPF, a zmieniona sie¢ proteostatyczna
moze dotyczy¢ nieprawidtowego faldowanie bialek, zwigkszonego stresu ER czy
wadliwej autofagii. Na przyklad, nieproporcjonalna odpowiedz na stres ER jest
obserwowana w nablonku pecherzykowym, co wydaje si¢ leze¢ u podstaw wy-
konania wewngtrznej Sciezki apoptozy [22]. W warunkach stresu ER dochodzi
do zjawiska okreslanego jako odpowiedz komérek na nieprawidtowo sfaldowane
biatka (ang. unfolded protein response UPR). Fizjologicznie UPR pomaga w syn-
tezie bialek, faldowaniu i degradacji biatek. Natomiast jesli UPR nie jest w stanie
zagodzi¢ stresu ER, uruchamiane sg Sciezki apoptozy [16]. Markery stresu ER
wystepuja réwniez u bezobjawowych krewnych pacjentéw z IPF i z histologicz-
nie prawidtowych regionéw w plucach chorych, co sugeruje wazng role stresu ER
w rozwoju IPF [16, 22].
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Fibroblasty, miofibroblasty i przejécie nablonkowo- mezencymalne

Fizjologicznie, po wystapieniu uszkodzenia komérek nablonka pluca, po-
dobnie jak w przypadku innych narzadéw, zachodzi proces ich naprawy. Prawi-
dlowe gojenie si¢ rany obejmuje rekrutacje fibroblastow, odkladanie ECM i réz-
nicowanie miofibroblastéw, ktére wydzielaja kolagen i generuja site skurczowa
w celu zamknigcia rany. Choroby widknieniowe charakteryzuja si¢ zazwyczaj
nadregulacja sygnalizacji TGF- B, ktéra promuje rekrutacj¢ wiékniejacych ko-
moérek mezenchymalnych i mediatoréw zapalnych, stymulujac odkladanie ECM
[16]. Chociaz fibroblasty sa gléwnymi celami TGEF- B, niektére dzialania fibroge-
niczne mogg odzwierciedla¢ aktywacje innych typéw komoérek, w tym makrofa-
gbéw, komorek nablonkowych i komérek naczyniowych. Wléknienie napedzane
przez TGEF- B jest posredniczone przez szlaki Smad zalezne badZ niezalezne oraz
modulowane przez koreceptory i oddziatujace sieci [28]. Dane z scRNA- seq
podkreslaja, ze szlak TGE- B jest jednym z najbardziej nadregulowanych szlakéw
w populagji aberracyjnych komérek nablonkowych. Ostabienie sygnalizacji TGF-
B moze stanowi¢ jeden z mechanizméw dziatania leku przeciwwléknieniowego
pirfenidonu [16].

Podobnie jak w przypadku komérek nablonkowych, dysregulacja autofa-
gii, metabolizmu i starzenia si¢ komérek wystepuje réwniez w fibroblastach IPF.
Wykazano, ze zaburzenie procesu autofagii poprzez nieograniczong sygnalizacje
PI3K/AKT promuje odpowiedzi profibrotyczne, w tym regulacje genu ECM po-
przez akumulacje p62 i dalsza aktywacje NF- xB [16].

W badaniu na ptucach ludzkich z IPF i mysich (eksponowanych na dzialanie
bleomycyny), majacym na celu ocen¢ potencjatu terapeutyczny 18 -aminokwaso-
wego peptydu mimetycznego aktywujacego CD148 (SDC2- pep) pochodzacego
z syndekanu- 2, wykazano zmniejszona ekspresje czasteczki CD48 fibroblastéw
ptucnych. W ludzkich fibroblastach ptuc z IPF wyciszenie CD148 zwickszyto
produkcj¢ ECM i odpornos¢ na apoptoze, podczas gdy nadmierna ekspresja
CD148 odwrdcita profibrotyczny fenotyp. Ponadto fibroblasty z niedoborem tej
czasteczki wykazywaly hiperaktywowang sygnalizacje PI3K/AKT/mTOR [kinaza
mTOR- tzw. ssaczy cel rapamycyny (ang. mammalian target of rapamycin kinase
kinaza mTOR)], zmniejszong autofagi¢ i zwigkszong akumulacje p62, co indu-
kowato aktywacje NF-«B i profibrotyczna ekspresje genu. SDC2- pep zmniejszat
zwl6knienie pluc in vivo i hamowal aktywacjg fibroblastéw pochodzacych z IPF.
W precyzyjnie wycigtych wycinkach pluc od pacjentéw chorych i pacjentéw kon-
trolnych, preparat ostabial ekspresj¢ genéw profibrotycznych w IPF i zdrowych
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ptucach stymulowanych bodzcami profibrotycznymi. Aktywacja CD148 fibro-
blastéw ptucnych zmniejsza wie¢ akumulacje p62, ktéra wywiera dziatanie prze-
ciwwléknieniowe poprzez hamowanie ekspresji genu profibrotycznego zaleznej
od NF-kB. Celowanie w fosfatazg CD148 za pomocg aktywujacych ligandéw,
takich jak SDC2- pep, moze stanowi¢ potencjalng strategi¢ terapeutyczna w le-
czeniu IPF [29].

IPF charakteryzuje si¢ nieprawidlowym odkfadaniem ECM przez akty-
wowane miofibroblasty. Przejscie nablonkowo- mezenchymalne (ang. epithe-
lial- mesenchymal transition EMT) to proces, w ktérym spolaryzowane komérki
nablonkowe przechodza zmiany molekularne, co pozwala im uzyska¢ fenotyp
mezenchymalny, z pdzniejsza zwickszona zdolnoscia do wytwarzania skfadni-
kéw ECM i nasilong migracja i/lub inwazja [30]. Proces ten zachodzi jako czgs¢
rozwoju i naprawy rany, ale jest zaburzony w chorobach, w tym IPF i nowo-
tworach [16]. W komoérkach AEC hamowanie autofagii promuje EMT, mogac
przyczynia¢ si¢ do widknienia poprzez aberracyjna komunikacj¢ nablonka z fi-
broblastami. EMT zostalo zaproponowane jako zrédto miofibroblastéw w IPF.
Zwiekszona ich liczba przyczynia si¢ natomiast do widknienia i postepu choroby,
a ich réznicowanie i oporno$¢ na apoptoze sa posredniczone przez wiele czyn-
nikéw, w tym TGE- B, integryne aVB6, plytkopochodny czynnik wzrostu (ang.
platelet- derived growth factor PDGF), czynnik wzrostu srédblonka naczyniowego
(ang. vascular endothelial growth factor VEGF), czynnik wzrostu tkanki facznej
(ang. connective tissue growth factor CTGF), zmniejszong ekspresje biatka morfo-
genetycznego kosci 2 (ang. bone morphogenetic protein 2 BMP- 2), niedostateczna
aktywacje AMPK i nieréwnowage utleniaczy i przeciwutleniaczy. Wiele z tych
szlakéw sygnalowych specyficznie promuje ekspresje genéw mezenchymalnych
i ,regulacje w doY” genéw nablonkowych, a tym samym aktywacj¢ fibroblastéw
(16, 30].

Szlaki molekularne w idiopatycznym wiéknieniu ptuc
Szlaki molekularne zaangazowane w IPF obejmuja szlak TGF- B/Smad,
WNT/B- katenina, PI3K/Akt/mTOR, Notch, Hippo/Yes, a takze sygnalizacje

PDGF. Reguluja one rézne aspekty proliferacji, réznicowania i apoptozy komé-
rek oraz przyczyniajg si¢ do postepu widknienia [31].
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Szlak TGF- B/Smad

TGEF- B to wielofunkeyjna cytokina regulujaca procesy komérkowe, w tym
proliferacje, réznicowanie i apoptoze. Odgrywa ona centralng rol¢ w IPF, gléw-
nie poprzez przeksztalcanie fibroblastéw w miofibroblasty, kluczowe dla pro-
dukeji ECM. Szlak sygnatowy TGE- B obejmuje fosforylacje biatek Smad, ktére
migruja do jadra, aby regulowa¢ geny powiazane z choroba. TGF- B wplywa
réwniez na produkcje CTGF, nasilajac wiéknienie poprzez zwigkszong synteze
ECM. Hamuje réwniez degradacje ECM poprzez regulacj¢ metaloproteinaz ma-
cierzy zewnatrzkomoérkowej (ang. matrix metalloproteinase MMP) i tkankowych
inhibitoréw metaloproteinaz (ang. fissue inhibitor of metalloproteinase TIMP),
jednocze$nie przyczyniajac si¢ do jej akumulacji. Modele eksperymentalne pod-
kredlaja znaczenie TGF-B w postepie wiéknienia, co potwierdzaja réwniez ba-
dania na myszach. Z kolei hamowanie sygnalizacji omawianej cytokiny tagodzi
proces widknienia, co sugeruje potencjal terapeutyczny [31].

Leczenie przeciwwléknieniowe ukierunkowane na szlaki sygnalowe TGE- B,
w tym przeciwciala neutralizujace i inhibitory malych czasteczek, wykazato sku-
teczno$¢ w badaniach przedklinicznych. Ponadto niekanoniczne szlaki sygnatowe
TGF- B obejmujace kinazy biatkowe aktywowane mitogenami (ang. mitogen- ac-
tivated protein kinase MAPK) i szlak kinazy fosfatydyloinozytolu 3 (PI3K)/AKT,
wraz z interakcjami z innymi mediatorami profibrotycznymi, takimi jak interleu-
kina (ang. interleukin IL) 6 i angiotensyna II, nasilaja reakcje wiéknieniowe, pod-
kreslajac ztozono$¢ roli TGF-B w IPF. Dowody kliniczne potwierdzaja kluczowa
rol¢ TGF-B w patogenezie choroby, poniewaz podwyzszone poziomy wykryto
w plynie z plukania oskrzelowo- pecherzykowego (ang. bronchoalveolar lavage flu-
id BALF) i tkance ptucnej pacjentéw z IPF. Odkryto réwniez powiazania gene-
tyczne, przy czym polimorfizmy w genie TGF-B1 sg zwiazane ze zwickszong po-
datnoscia na zachorowanie [31]. Dlugie niekodujace RNA, takie jak RNA H19X,
dynamina o trzech przeciwnych niciach (DNM3OS) i miRNA, maja kluczowe
znaczenie dla zwléknienia ptuc za posrednictwem TGF-B. DNM3OS jest spe-
cyficznym dla fibroblastéw krytycznym czynnikiem efektorowym indukowanego
przez TGF-B zwl6knienia pluc, a zakldcanie jego dziatania moze stanowi¢ nowy
skuteczny cel terapeutyczny. Ponadto, TGF- B oddzialuje z periostyng w celu
promowania zwtdknienia ptuc poprzez szlak aVB3/B5- Smad3, ktéry moze by¢
oslabiony przez niskoczasteczkowy inhibitor integryny CP4715. Trwajace ba-
dania kliniczne koncentruja si¢ na skutecznosci réznych inhibitoréw TGEF-

w zmniejszaniu wiéknienia i poprawie funkeji ptuc, oferujac potencjalnie nowe
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$ciezki terapeutyczne, majace szans¢ zmieni¢ przebieg tego wyniszczajacego scho-
rzenia [31, 32].

Szlak WNT/B- katenina

Szlaki sygnatowe WNT klasyfikuje si¢ na kanoniczne (zalezne od B- kate-
niny) i niekanoniczne (niezalezne od B- kateniny). W kontekscie IPF zaangazo-
wane s3 oba szlaki, chociaz kanoniczny szlak WINT/B- katenina zostal zbadany
bardziej szczegélowo. Aktywacja kanonicznego szlaku WNT zazwyczaj obej-
muje wiazanie ligandéw WNT do receptoréw Frizzled i koreceptoréw, takich
jak LRP5/6, co prowadzi do stabilizacji i translokacji jadrowej B- kateniny. To
z kolei powoduje transkrypcje genéw docelowych WNT, ktére promujg reakcje
widknienia [31]. Rola sygnalizacji WNT w IPF pozostaje zawita, chociaz badania
wykazaly obecno$¢ jadrowej B- kateniny w zmianach oskrzelikowych, strukturach
pecherzykowych i ogniskach widknienia, w szczegélnosei p- B- kateniny Y489.
Pézniejsze badania dodatkowo wyjasnily patogenng role tego szlaku w procesie
chorobowym, wiazac go ze zlym rokowaniem. Sygnalizacja WINT/B- katenina
jest aktywowana u ludzi z IPF i mysich modelach choroby zaréwno w mezen-
chymie, jak i nablonku. Ponadto podawanie réznych inhibitoréw sygnalu WNT
ostabia fenotyp wldknienia zaréwno in vitro, jak i in vivo [33]. Pirfenidon, lek
przeciwwldknieniowy, fagodzi IPF poprzez regulacje szlakéw WINT/B- katenina
i TGF- B/Smad [31].

Niekanoniczne szlaki sygnatowe WNT, takie jak WNT5A i WNT11, pro-
mujg réznicowanie miofibroblastéw i nasilaja reakcje widknienia. Badania wy-
kazujg istotnie wyzsze poziomy ekspresji WNT11 w komérkach zaréwno od
pacjentéw z IPF, jak i w fibroblastach ptuc myszy leczonych TGF- B. Ponadto
WNT11 indukowal réznicowanie miofibroblastéw objawiajace si¢ zwigkszona
ekspresja aktyna migsni gladkich typu a (ang. a- smooth muscle actin SMA- a)
(ACTA2), podobnie jak w przypadku kanonicznej sygnalizacji WNT3A/B- ka-
tenina. Sugeruje to, ze rézne galezie sieci sygnalowej WNT mogg przyczyniaé
sie w szczeg6lny sposob do patologii IPF [34]. Wykazano réwniez, ze WNT7A
pochodzacy z komérek podstawnych zwicksza aktywacje i rekrutacje fibrobla-
stéw, jednoczesnie hamujac odnowe AEC2, co wskazuje na profibrotyczna role
WNT7A jako waznego elementu niszy wléknienia. Sugeruje to, ze leczenie ukie-
runkowane na okreslone ligandy WNT moze by¢ nowa strategia terapeutyczna
w IPF [35].

151



A. KOTAPKA, Z. KOLANKO, J. JEZIORNA

Sygnalizacja PDGF

Udowodniono, ze PDGF jest silnym mitogenem i chemoking wzrostu, $ci-
$le zwiazana z wyst¢gpowaniem i rozwojem wielu choréb. W warunkach fizjo-
logicznych PDGF ulega ekspresji w réznych populacjach komérek, takich jak
fibroblasty, komérki migéni gladkich i komérki glejowe. Wywiera swoja fizjo-
logiczna role poprzez przekazywanie sygnatlu komérkowego za posrednictwem
receptoréw PDGF (ang. platelet- derived growth factor receptor PDGFR), nale-
zacych do kinaz tyrozynowych. Mutacja genu PDGEFR, jego przegrupowanie
i nadmierna aktywacja moga prowadzi¢ do szeregu choréb, w tym zwléknienia.
Po zwiazaniu si¢ z odpowiednim PDGFR, podtypy PDGEF inicjujg rézna dime-
ryzacje i fosforylacje receptora oraz zapewniaja wiele miejsc wigzania dla dalszych
czasteczek sygnalowych, ktére ostatecznie aktywuja rézne szlaki sygnalowe, ta-
kie PI3K/AKT, Ras/ MAPK, fosfolipaza C- y (ang. phospholipase C y PLC-y),
keére regulujg proliferacje, migracje i przezycie komérek [36]. Kilka badan wy-
kazato zwickszona ekspresjc PDGF i PDGFR w tkankach pluc zwléknionych
[31]. Ponadto sygnalizacja PDGEF jest nadregulowana w modelach myszy z IPF,
co sugeruje jej krytyczna role w patologii choroby [37].

Do tej grupy preparatéw nalezy stosowany obecnie nintedanib [37],
co wskazuje, ze celowanie w szlak PDGF/PDGFR i préba znalezienia nowego,
skuteczniejszego leku o takim mechanizmie dziatania mogloby przynies¢ realne
korzysci terapeutyczne [306].

Szlak Notch1

Kanoniczny szlak Notch jest ewolucyjnie wysoce konserwatywnym szla-
kiem sygnalowym odgrywajacym kluczowa role w rozwoju embrionalnym,
réznicowaniu komérek, proliferacji komérek i apoptozie. U ssakéw posredni-
czy on w komunikacji komérka- komérka, a tym samym regulacji transkryp-
¢ji genéw docelowych, poprzez fizyczng interakeje jednego z receptoréw Notch
(Notch1, Notch2, Notch3 i Notch4) i jednego z ligandéw Notch (DLL1, DLL3,
DLL4, Jagged 1 i Jagged 2) [38]. Notchl jest nadmiernie aktywowany w IPF,
wspomagajac przejscie perycytéw w miofibroblasty, ktére sa kluczowe dla de-
pozycji ECM i przebudowy tkanek poprzez szlak sygnalowy PDGFR/ROCKI1,
zwickszajac proliferacj¢ i réznicowanie fibroblastéw oraz nasilajac widknienie

[31, 39]. Hamowanie szlaku Notchl moze okazal si¢ wigc obiecujaca strategia
leczenia IPF [39].
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Dodatkowo TGEF- B zwicksza ekspresje receptoréw i ligandéw Notch, na-
silajac w ten sposéb aktywnos¢ sygnalizacyjng Notch. Niedobdr Notch3 fagodzi
natomiast wiéknienie i utrudnia spadek funkgji ptuc. Wskazuje to na odr¢bng
role réznych receptoréw Notch w patogenezie IPF i podkresla znaczenie specy-
ficznego ukierunkowania tego szlaku sygnalowego w celu osiagnigcia skutecznych

wynikéw terapeutycznych [31, 39].
Szlaki PI3K/KT i mTOR

Szlak PI3K/Akt, po aktywacji przez rézne bodzce, inicjuje kaskade zdarzen
sygnatowych, ktére promuja przezycie komérek, proliferacje i metabolizm. AKT,
centralny wezel w tej sygnalizacji, fosforyluje i aktywuje liczne cele nizszego rzedu,
w tym mTOR. Szlak mTOR, w szczegblnosci kompleks mTOR1 (mTORC1),
jest kluczowym regulatorem wzrostu i metabolizmu komérkowego, wplywaja-
cym na syntez¢ bialek, autofagic i metabolizm lipidéw. Szlak PI3K/AKT/mTOR
jest znaczaco nadregulowany w IPF. Przykladowo za jego posrednictwem LPS
promuje glikolize tlenowa w fibroblastach ptuc, co prowadzi do zwigkszonej ich
proliferacji oraz produkeji kolagenu, wspierajac ich energetyczne i biosyntetycz-
ne zapotrzebowanie w wiékniejacych tkankach [31, 40].

Inhibitory ukierunkowane na sygnalizacj¢ PI3K/AKT/mTOR okazaly si¢
obiecujace w przedklinicznych modelach IPF. Na przyktad sél niklosamidu i eta-
noloaminy tagodzi IPF poprzez modulacje¢ szlaku PI3K/mTORCI, a co za tym
idzie zmniejszenie proliferacji fibroblastéw i odkladania si¢ ECM [41]. Inne po-
tencjalne $rodki testowane w badanich przedklinicznych to m.in. LY294002, PX-
866, pochodne 4- metylochinazoliny, astragalozyd IV (ASV), hiperyna (Hyp),
kwercetyna czy ligustrazyna. Faze kliniczng osiagnely natomiast omipalisib
(GSK2126458; inhibitor PI3K/mTOR), HEC68498 (inhibitor PI3K) czy rapa-
mycyna (inhibitor mTOR), ktére réwniez przyczyniaja si¢ do ostabienia aktywa-
¢ji fibroblastéw i zmniejszenia syntezy kolagenu, co podkresla potencjat takiego
ukierunkowania $ciezki terapeutycznej [40, 42]

Szlak biatkowy zwiazany z Hippo/YAP
Szlak sygnalowy rozwoju Hippo/Yes- associated protein (YAP) zostal uzna-
ny za regulator prawidtowego rozwoju i naprawy pecherzykéw plucnych [18].

Obejmuje on kaskade bialek sygnatowych, ktére wplywaja na proliferacje, apo-
ptoze i réznicowanie komérek. Gdy szlak Hippo jest rozregulowany, prowadzi
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do aktywacji YAP i koaktywatora transkrypcyjnego z motywem wiazacym PDZ
(TAZ), ktéry przemieszcza si¢ do jadra i napedza ekspresje gendéw profibrotycz-
nych [31]. Wykazano, ze ze YAP i TAZ s niezb¢dnymi regulatorami patologicz-
nej aktywacji fibroblastéw w IPF. S3 one silnie aktywowane w fibroblastach pod-
czas rozwoju wiéknienia ptuc lub wiéknienia innych narzadéw, promujac w ten
sposob réznicowanie fibroblastéw w miofibroblasty, wydzielanie ECM i niszcze-
nie prawidlowej struktury ptuc, co nasila pozytywny efekt sprzezenia zwrotnego
w patogenezie wiknienia [43]. Efektory tego szlaku sa réwniez uruchamiane
w komoérkach mezenchymalnych i AEC [44]. Wzrasta wigc zainteresowanie tg
$ciezky jako celem terapii przeciwwldknieniowych, zwhaszcza jesli chodzi o se-
lektywne blokowanie szlaku sygnalowego Hippo/YAP w fibroblastach [18, 43].

Istotne jest réwniez wzajemne oddzialywanie migdzy YAP/TAZ a innymi
szlakami sygnalowymi, takimi jak TGF- B. Ta interakcja tworzy petle sprzezenia
zwrotnego, ktéra wzmacnia odpowiedz zwtdknieniows. Na przyklad YAP/TAZ
moze zwigksza¢ transkrypcje genéw docelowych TGEF- B, dodatkowo promujac
aktywacje fibroblastéw i produkcje ECM [31].

Obecne podejscia terapeutyczne ukierunkowane na szlak sygnalowy YAP/
TAZ sa nadal na etapie oceny przedklinicznej [45]. Wykazano, ze hamowanie
YAP1 przez werteporfing obnizyto wytwarzanie mitochondrialnych ROS, indu-
kowane przez TGF- B lub bleomycyne w ludzkich fibroblastach ptucnych [46].
Pierwsza czasteczka ukierunkowana na sygnalizacje YAP/TAZ, ktéra przeszta
przedkliniczng oceng pod katem leczenia IPF, jest trygonelina- naturalny alkalo-
id rodlinny o zréznicowanym dziataniu farmakologicznym. W badaniu na szczu-
rach skojarzona terapia trygoneling i pirfenidonem znaczaco ostabita szlak kina-
zy sfingozynowej 1 (ang. sphingosine kinase 1 SPHK1)/ sfingozyno- 1- fosforan
(ang. sphingosine- 1- phosphate S1P) (ktéry réwniez stanowi wazny czynnik przy-
czyniajacy si¢ do rozwoju IPF) oraz ekspresj¢ biatka YAP- 1, jego translokacje
jadrowa oraz transkrypcje TAZ. Ponadto trygonelina i pirferidon zmniejszyly
ekspresj¢ profibrotycznych genéw sygnalizacyjnych YAP/TAZ. Inne przedkli-
niczne podejscie terapeutyczne do hamowania tego szlaku w fibroblastach ptu-
cnych obejmuje ukierunkowanie na receptor dopaminy D1 (ang. dopamine
receptor DI DRD1). Sposréd testowanych agonistéw najskuteczniejsza okazata
si¢ dihydreksydyna (DHX), prowadzac do podwyzszonych pozioméw cAMP,
fosforylacji YAP i retencji lub degradacji YAP/TAZ w cytoplazmie [45]. Stwier-
dzono réwniez, ze wiele inhibitoréw reduktazy hydroksymetyloglutarylo-koenzy-
mu A (HMG- CoA; statyny) hamuje lokalizacj¢ jadrowa YAP poprzez indukeje
fosforylacji YAP, jego retencji cytoplazmatycznej i degradacji. Poza tym szlak
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mewalonianu reguluje aktywacje YAP, a leczenie simwastatyna zmniejsza marke-
ry widknienia w aktywowanych ludzkich fibroblastach ptucnych i w mysim mo-
delu wléknienia pluc z zastosowaniem bleomycyny. Wskazuje to na potencjalna
skuteczno$¢ statyn w leczeniu choréb zwléknieniowych, w tym IPF i potrzebe
przeprowadzenia dalszych badari majacych na celu sprawdzenie ich potencjatu
klinicznego [47]. Rozwazajac role melatoniny w patogenezie IPF zaobserwowano,
ze neurohormon ten w eksperymentalnym badaniu wyraznie ostabil wiéknienie
pluc indukowane bleomycyna u myszy i zahamowat fibrogenez¢ wywotang przez
TGF- B w fibroblastach pluc. Dalsze prace wykazaly, ze melatonina tagodzita
translokacj¢ YAP z cytoplazmy do jadra in vivo i in vitro poprzez interakeje
z jego receptorem [48]. Ponadto ikaryna, naturalny flawonoid, réwniez za po-
$rednictwem szlaku Hippo/YAS, wykazywat ograniczenie aktywacji fibroblastow
i odkladanie si¢ ECM, a tym samym zmniejszenie nasilenia wldknienia pluc
indukowanego przez bleomycyne [31]. Zidentyfikowano tez nowy mechanizm
hamowania YAP/TAZ poprzez aktywacj¢ receptora prostacykliny, ktéry thumi
profibrotyczng aktywno$¢ (mio)fibroblastéw. Zbadano dziatanie przeciwfibro-
tyczne selektywnego agonisty receptora prostacykliny ACT- 333679 (selexipag)
w pierwotnych ludzkich fibroblastach plucnych. Stwierdzono, ze ACT- 333679
hamuje indukowang przez TGF- B transformacj¢ fibroblastéw w miofibroblasty,
a takze ich proliferacje, syntez¢ ECM i wydzielanie IL- 6 i inhibitora aktywatora
plazminogenu typu 1 (ang. plasminogen activator inhibitor-1 PAI- 1). Ponadto
preparat byt zdolny do odwrécenia ustalonego fenotypu miofibroblastéw. Co
najwazniejsze, podnosit takze poziom cAMP, powodujac wykluczenie YAP/TAZ
z jadra komérkowego i pézniejsza supresje zaleznej od YAP/TAZ transkrypcji
genéw profibrotycznych. Odkrycie to otwiera drogg do opracowania agonistéw
receptora prostacykliny jako potencjalnego sposobu leczenia IPF [45, 49].

Laczenie inhibitoréw YAP/TAZ z innymi terapiami przeciwwléknienio-
wymi, takimi jak pirfenidon i nintedanib, moze réwniez zwigkszy¢ skutecznosé
terapeutyczng i przezwyciezy¢ mechanizmy opornosci na leczenie. Co godne
uwagi, ostatnie badania wykazaly, ze nintedanib wywiera dzialanie przeciwwlék-
nieniowe poprzez uposledzenie translokacji jadrowej YAP/TAZ zaleinej od
kinazy 1 wiazacej TANK (ang. TANK- binding kinase 1 TBK1), tym samym
ukierunkowujac szlak YAP/TAZ. Polaczenie nintedanibu z inhibitorem YAP/
TAZ, ktéry reguluje inng cz¢sé¢ tej kaskady, moze by¢ obiecujacym podejsciem
do leczenia IPF [45]

Kolejnym aspektem wymagajacym dalszego zrozumienia jest interakcja
YAP/TAZ z innymi szlakami sygnatowymi, takimi jak TGF- B, WNT i Notch.
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Badania powinny zbada¢ dokfadne mechanizmy tych interakgji i sposéb, w jaki
hamowanie YAP/TAZ na nie wplywa. Mogloby to odkry¢ nowe strategie tera-
peutyczne lub ujawni¢ wyzwania zwigzane z jednoczesnym dziataniem na kilka

kaskad sygnalizacji [45].
Stan zapalny

Rola stanu zapalnego w rozwoju IPF pozostaje kontrowersyjna. We weze-
snym stadium uszkodzenia pecherzykéw ptucnych neutrofile sa rekrutowane do
uszkodzonych miejsc, wyzwalajac odpowiedz immunologiczna poprzez uwalnia-
nie prozapalnych cytokin i produkeje elastazy neutrofilowej (ang. neutrophil ela-
stase NE) w celu zaostrzenia wiéknienia. Podwyzszone poziomy IL- 8 i czynnika
stymulujacego tworzenie kolonii granulocytéw (ang. granulocyte colony- stimula-
ting factor G- CSF) wykryto w BALF i plwocinie pacjentéw z IPF, co sugeruje
naciekanie i aktywacje¢ neutrofiléw. IL- 8 promuje rozwdj wiéknienia poprzez
aktywacje TGF- B za posrednictwem elastazy. IL- 24 i IL- 4 moga synergicz-
nie indukowad fenotyp M2 makrofagéw (makrofagi aktywowane alternatyw-
nie- przeciwzapalne), promujac w ten sposéb rozwdj wiéknienia ptuc. IL- 17
wydzielana przez komérki Th17 prawdopodobnie promuje widknienie w sposéb
bezposredni. W ostrym zaostrzeniu IPF poziomy IL- 17 i IL- 23 sa zwigkszone,
a leczenie przeciwcialem anty- IL- 23 moze znacznie ostabi¢ stan zapalny drég
oddechowych i widknienie oraz obnizy¢ poziom IL- 17. Sugeruje to wazna rolg
IL- 23 w rozwoju zaostrzeri IPF. Dodatkowo monocyty i makrofagi napedzaja
wléknienie poprzez nadmierne reakcje naprawcze na uszkodzenie komérek pe-
cherzykowych [19].

Liczne badania potwierdzily bezposrednia korelacje migdzy aktywacja do-
meny pyriny 3 (ang. pyrin domain 3 PYD 3), bedaca cze¢scia receptora z rodziny
NOD- podobnych zawierajacy domene pyriny typu 3 (ang. NOD- like recep-
tor family, pyrin domain containing 3 NLRP3) (tworzacego tzw. ,czujnik infla-
masomu”) a rozwojem widknienia pluc. Nieprawidlowo regulowana aktywacja
NLRP3 w mikrosrodowisku plucnym nasila stan zapalny i moze wywolywac re-
akgje fibrogeniczne. Niemniej jednak doktadne mechanizmy, za posrednictwem
ktérych inflamasom NLRP3 (po aktywacji) wywoluje odpowiedzi profibroge-
niczne, pozostaja niewystarczajaco zdefiniowane. Wspédlczesne odkrycia sugeruja,
ze profibrotyczne konsekwencje wynikajace z tego typu sygnalizacji zaleza przede
wszystkim od dzialania IL- 1P, ktéra dzialajac za posrednictwem receptora IL-

1 wzmacnia aktywno$¢ TGF-B, co z kolei wywiera wplyw na rézne czynniki
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transkrypcyjne, tacznie sprzyjajace aktywacji miofibroblastéw i pdzniejszemu
zwl6knieniu pluc [50].

Interwencje farmakologiczne ukierunkowane na uklad odpornosciowy
w IPF skupiaja si¢ na modulacji cytokin, punktéw kontrolnych ukladu odpor-
nosciowego i makrofagéw oraz wykorzystuja terapie komérkowe i podejscia
medycyny precyzyjnej. W zwiazku z tym podj¢to eksperymentalne badania nad
preparatami ukierunkowanymi w rézne IL zaangazowane w patofizjologi¢ IPF,
jak IL- 6 (tocilizumab) , IL- 1B (kanakinumab) i IL- 13 (QAX-576, lebrikizu-
mab i tralokinumab), IL- 4/IL- 13 (romilkimb), a takze w inhibitory punktéw
kontrolnych uktadu odpornosciowego, w tym PD- 1/PD- L1 (niwolumab i pem-
brolizumab) oraz inhibitory CTLA- 4 (ipilimumab), ktére wykazaly obiecujace
efekty terapeutyczne. Mniej zadowalajace okazaly si¢ dane z wstgpnych badan
klinicznych, przeprowadzonych w przypadku kilku z wyzej wymienionych prze-
ciwcial monoklonalnych. Wysnuto natomiast wnioski, ze interwencja w jeden
typ interleukin o podobnych funkcjach w IPF moze nie wystarczy¢, aby zatrzy-
maé rozwéj wldknienia, jako ze patogeneza choroby obejmuje ztozong sie¢ me-
chanizméw regulacyjnych. Terapie ukierunkowane na IL wplywajace na wiele
komorek/o réznych funkcjach w tym samym czasie moga by¢ jednym z przy-
sztych kierunkéw badan, podobnie jak faczenie takich lekéw z innymi prepara-
tami przeciwwléknieniowymi. Na przyklad terapie indukujace produkcje IL- 22
w celu promowania regeneracji nablonka pluc i wykorzystujace IL- 12 do ha-
mowania produkgji kolagenu przez fibroblasty moglyby poméc w zahamowaniu
widknienia ptuc [31, 51].

Nowe doniesienia podkreslaja natomiast prognostyczng i mechanistyczna
role monocytéw i pochodzacych z nich makrofagéw pecherzykowych, na nowo
wzbudzajac zainteresowanie dysregulacja immunologiczng w IPF [31, 52]. Mo-
dulacja makrofagéw obejmuje celowanie w polaryzacje typu M2 (makrofagi akty-
wowane alternatywnie- przeciwzapalne) i rekrutacj¢ monocytéw. We wezesnym
stadium widknienia pluc spolaryzowany fenotyp M1 makrofagéw (makrofagi
aktywowane klasycznie- prozapalne) moze by¢ dominujacy ze wzgledu na jego
bezposrednia rol¢ w modulacji nieprawidlowej odpowiedzi immunologicznej
na powtarzajace si¢ gojenie ran poprzez regulacje cytokin prozapalnych. Nowe
dowody wykazaly, ze polaryzacja makrofagéw do fenotypu M2 moze by¢ in-
dukowana przez wiele cytokin, chemokin, inflamasoméw, a nawet proces au-
tofagii w mikrosrodowisku wléknienia pluc, co ostatecznie promuje ekspresje
kilku mediatoréw uszkodzenia nablonka i transformacj¢ fibroblastéw w mio-
fibroblasty, takich jak TGF- . Proliferacja fibroblastéw moze dalej promowa¢
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polaryzacje makrofagéw poprzez przeprogramowanie metaboliczne lub stres ER.
Dodatkowo interakcje komérkowe AEC z lokalnymi makrofagami pierwotnymi
promuja réznicowanie monocytéw do makrofagéw MO (makrofagi niespolary-
zowane, niezréznicowane funkcjonalnie) i polaryzacje do fenotypu M2 po bodz-
cach wywolanych urazem, ktére sg posrednio zaangazowane w podtrzymywanie
procesu wiéknienia. Zatem w mikros§rodowisku IPF profibrotyczna polaryzacja
makrofagéw i jej pierwotna lub péiniejsza dysfunkcyjna komunikacja z AEC
i fibroblastami przyczyniaja si¢ do zaburzenia réwnowagi homeostazy immuno-
logicznej w calym procesie wtéknienia ptuc, co wskazuje na nowy cel dla terapii
przeciwwtéknieniowej [53]. Srodki takie jak deksametazon moduluja aktywnosé
makrofagéw M2, podczas gdy cenicriviroc- inhibitor receptora chemokinowego
typu C- C 2/5 (ang. C-C chemokine receptor type 2/5 CCR2/CCRS5), ogranicza
infiltracj¢ makrofagéw i zmniejsza odpowiedz zwtéknieniows [31, 52]. Obszerne
dowody wykazaly potencjalna rolg komérek T w postepie wiéknienia. Wykazano,
ze terapie molekularne ukierunkowane na okreslone komérki T lub ich produkty
w celu przywrécenia réwnowagi miedzy kazda subpopulacja komérek T moga
zapewni¢ nowe metody leczenia IPF. Wymagaloby to rozwinigcia zastosowari
medycyny precyzyjnej wykorzystujacej genomike, biomarkery i profile czasteczek
odpornosciowych, co jest naglaca potrzeba w zakresie diagnozowania i leczenia
pacjentéw z IPF [54].

Zaawansowane techniki diagnostyczne, takie jak scRNA- seq, moga iden-
tyfikowa¢ specyficzne profile cytokin lub populacje komérek odpornosciowych
w celu ukierunkowanych interwencji. Terapie genetyczne i epigenetyczne, w tym
technologie edycji genéw i leki epigenetyczne, maja na celu przeprogramowanie
komérek odpornosciowych w celu zmniejszenia zwléknienia poprzez ukierunko-
wanie na czynniki lezace u podstaw dysregulacji immunologicznej. Potencjalnie
umozliwiloby to zmniejszenie stanu zapalnego, modulacje odpowiedzi immu-
nologicznych i spowolnienie lub odwrécenie procesu zwléknienia u pacjentéw
z IPF, dajac tym samym nadziej¢ na poprawe wynikéw ich leczenia. Takie po-
dejscie podkresla potencjal terapii ukierunkowanych na uktad odpornosciowy
w tym schorzeniu, zajmujac si¢ ztozong wspétzaleznoscia mechanizméw odpor-
nosciowych napedzajacych chorobe i torujac droge nowym i skutecznym opcjom
terapeutycznym [31].

158



IDIOPATYCZNE WEOKNIENIE PLUC- PATOGENEZA CHOROBY...

AKTUALNE OPCJE TERAPEUTYCZNE

Jak wspomniano wyzej, zgodnie z zaleceniami mig¢dzynarodowych wytycz-
nych, leczeniem z wyboru IPF jest obecnie terapia przeciwwléknieniowa ninteda-
nibem lub pirfenidonem [12, 13]. Randomizowane badania kliniczne wykazaly,
ze spowalniajg one spadek funkcji ptuc, co odzwierciedla warto$¢ nat¢zonej po-
jemnosci zyciowej (ang. forced vital capacity FVC) [12].

Pirfenidon to zmodyfikowana mala czasteczka pirydyny o wihasciwosciach
przeciwwldknieniowych, przeciwzapalnych i antyoksydacyjnych. Zmniejsza
produkeje kolagenu, spowalnia proces widknienia poprzez hamowanie cyto-
kiny TGF- B i obniza tempo spadku FVC. Jego skutecznos¢ zostata wykazana
w dwoch badaniach fazy 3 CAPACITY i ASCEND [55]. Mechanizm dziata-
nia tego leku nie zostat jednak doktadnie poznany. Badania wykazuja, ze na po-
ziomie molekularnym pirfenidon hamuje aktywacje szlaku WNT/B- katenina,
keéry w tkankach pluc zwléknionych jest nadmiernie wyrazony, a tym samym
zmniejsza ekspresje markeréw wléknienia, takich jak kolagen i a- SMA, tagodzac
w ten sposéb odkladanie si¢ ECM i postgp choroby [31, 56]. Poza tym regu-
luje szlak sygnatowy TGEF- B/Smad, co moze dodatkowo poprawi¢ mechanizm
jego dzialania przeciwwléknieniowego [56]. Pirfenidon jest na ogét dobrze to-
lerowany, a dzialania niepozadane obejmuja wysypke skérna, utrat¢ masy ciala,
nudnosci i zmeczenie, ktdre zwykle jednak ustepujg po kilku miesigcach lecze-
nia [55]. Czesto jednak utrzymujacym si¢ skutkiem ubocznym jest nadwrazli-
wo$¢ na $wiato [57], odnotowano przypadki nieprawidlowej czynnosci watroby,
w szczegblnoscei podwyzszenia stgzenia alaninowej aminotransferazy (ALT)/aspa-
raginowej aminotransferazy (AST) w surowicy oraz stezenia bilirubiny, dlatego
u pacjentéw leczonych pirfenidonem konieczne jest regularne monitorowanie
czynnosci watroby.

Nintedanib to wewnatrzkomérkowy inhibitor kinazy tyrozynowej, ktéry
wiaze si¢ z miejscami wigzania adenozynotrifosforanu (ATP), hamujac w ten
sposéb szlaki sygnalowe powiazane z receptorem czynnika wzrostu $rédblon-
ka naczyniowego (ang. wascular endothelial growth factor receptor VEGEFR),
PDGF- a i B i czynnika wzrostu fibroblastéw (ang. fibroblast growth factor FGF).
Te efekty na receptorowe kinazy tyrozynowe prowadza do zmniejszenia aktywno-
$ci fibroblastéw. Badania fazy 3 INPULSIS I i II wykazaly istotne zmniejszenie
tempa spadku FVC u pacjentéw z IPF, chociaz wskaznik zgonéw pozostat taki
sam. Dzialania niepozadane obejmuja gléwnie dolegliwosci zotadkowo- jelitowe,
w rzadkich przypadkach moze wystapi¢ hepatotoksycznosé, w zwiazku z czym
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lek nie jest zalecany u 0séb z cigzka choroba watroby. Potencjalne efekty uboczne
to takze choroba zakrzepowo- zatorowa [55]. Rzadko opisywanym zjawiskiem
jest biatkomocz rozwijajacy si¢ w wyniku klebuszkowej mikroangiopatii wywota-
nej nintedanibem [58]. Skuteczne leczenie pacjentéw otrzymujacych nintedanib
moze by¢ trudne ze wzgledu na problemy z tolerancja preparatu przy obecnie
stosowanej dawce 150 mg dwa razy na dobe, ale takze obecne choroby wspétist-
niejace i koniecznos¢ jednoczesnego stosowania innych lekéw oraz ich wzajemne
interakcje. W odniesieniu do modyfikacji dawkowania nintedanibu, w przypad-
ku réznych scenariuszy klinicznych, rozwazano tymczasowe przerwanie, a nastep-
nie ponowne wprowadzenie, zmniejszenie dawki, przejcie na alternatywna tera-
pi¢ przeciwwidknieniowa lub przerwanie leczenia [59]. W praktyce klinicznej,
ze wzgledu na wzgledu na niepozadane dziatania zotadkowo- jelitowe i inne efek-
ty uboczne, dawkowanie tego leku jest czesto zmniejszane do 100 mg dwa razy
dziennie. Towarzystwo naukowe American College of Chest Physicians podjcto
prébe oceny skutecznosci takiego postgpowania, wykazujac, ze pacjenci przyjmu-
jacy zmniejszong dawke 100 mg dwa razy dziennie nintedanibu mieli podobne
wskazniki hospitalizacji i $miertelnosci, odpowiednio w okresach 24 i 18 miesie-
¢y, w poréwnaniu do chorych otrzymujacych 150 mg dwa razy dziennie. Moze
to potwierdzaé shuszno$¢ stosowania takiego schematu redukeji dawkowania,
co wymaga jednak dalszych, szerzej zakrojonych badan, ktére wezma pod uwa-
ge réwniez inne parametry, jak wspominane dzialania niepozadane uciazliwe
dla pacjentéw [60, 61].

Monoterapia pirfenidonem i nintedanibem udowodnila swoja skuteczno$¢
w zmniejszaniu szybkosci postepu IPF w poréwnaniu z placebo, ale cze¢sto nie
zapobiega postgpowi choroby, poniewaz u pacjentéw nadal obserwuje si¢ spa-
dek czynnosci pluc pomimo utrzymywania leku przeciwwléknieniowego [62].
Ich stosowanie moze wiaza¢ si¢ z duzym obciazeniem dla pacjentéw bez zmiany
ogdlnego postgpu choroby i wysokiej $miertelnosci w ciagu 3 do 5 lat po dia-
gnozie. Niektorzy chorzy nie reaguja na te leki, a w §wietle ich kosztéw i profilu
dziatari niepozadanych, potrzebne sa dalsze prace nad innymi, bardziej skutecz-
nymi strategiami leczenia [55]. Réine szacowane mechanizmy dzialania pirfeni-
donu i nintedanibu stanowig racjonalng podstawe do stosowania terapii skoja-
rzonej tymi dwoma lekami w celu zahamowania spadku czynnosci ptuc w IPF,
cho¢ duzo badaczy kwestionuje skutecznos¢ kliniczna takiej podwdjnej terapii.
W takim przypadku obserwowane jest zwickszony odsetek dziatan niepozada-
nych i stosunkowo czgste przerywanie leczenia z tego powodu [62]. W badaniu

oceniajacym skuteczno$¢, tolerancje i farmakokinetke nintedanibu podawanego
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facznie z pirfenidonem (NCT02579603; INJOURNEY) [63] profil bezpie-
czenistwa takiej terapii byt zgodny z profilami zdarzeri niepozadanych kazdego
leku [64]. Dodatkowo autorzy zasugerowali, ze choroba byla bardziej stabilna
w grupie otrzymujacej terapi¢ skojarzona niz w grupie otrzymujacej monoterapig
nintedanibem, z mniejszym spadkiem FVC (odpowiednio -13,3 w poréwnaniu
z-40,9) [12, 64]. W innym badaniu réwniez wykazano, ze polaczone stosowanie
pirfenidonu i nintedanibu przez 24 tygodnie bylo tolerowane przez wickszos¢
pacjentéw z IPF i wiazalo si¢ z podobnym wzorcem dziatari niepozadanych ocze-
kiwanym dla kazdego z tych sposobéw leczenia osobno (NCT02598193) [63,
65]. Wyniki te nalezy interpretowaé ostroznie, biorac pod uwage eksploracyjny
charakter tej analizy. Dane te potwierdzaja natomiast dalsze badania nad schema-
tami skojarzonymi w leczeniu IPF [64].

Leczenie objawowe, w szczeg6lnosci w zakresie dusznosci, kaszlu i zmecze-
nia, jest wazne dla zachowania jakosci zycia u pacjentéw z IPF, ale jest niezwykle
trudne, biorac pod uwage brak rzetelnych dowodéw dotyczacych skutecznosci
takich terapii. Wazne jest zaprzestanie palenia tytoniu i wdrozenie odpowiednich
szczepien, w tym przeciwko grypie i pneumokokom. Rekomendowanym poste-
powaniem jest stosowanie dodatkowego tlenoterapii u chorych ze znaczna hi-
poksemia spoczynkowa. Czeécig leczenia moze by¢ réwniez rehabilitacje ptucna,
zwazywszy na jej potencjal w zakresie poprawy wydolnosci wysitkowej, dusznosci
i jakosci zycia [66].

Przeszczep pluc moze by¢ opcja leczenia wydtuzajacy zycie pacjentéw z IPF,
problemem pozostaje natomiast kwalifikacja do listy oczekujacych na taki zabieg
ze wzgledu na duza zmienno$¢ przebiegu klinicznego choroby, oczekiwana diu-
gos¢ zycia czy nagle pogorszenie stanu zdrowia w zwiazku z zaostrzeniem, a takze
szereg schorzen wspdlistniejacych, ktére moga wystgpowac w przebiegu IPF i sta-
nowi¢ przeciwwskazanie do transplantacji. W zwiazku z tym zaleca si¢ wczesne
kierowania potencjalnych kandydatéw do przeszczepu do osrodka transplantolo-

gicznego i prowadzenie ich cistej obserwacji [67].
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NOWE POTENCJALNE OPCJE TERAPEUTYCZNE OCENIANE
W BADANIACH KLINICZNYCH

Nerandomilast- inhibitor fosfodiesterazy 4B jako przelomowa terapia
dla idiopatycznego wiéknienia ptuc wedtug Amerykanskiej Agencji
ds. Zywnoci i Lekéw

Nerandomilast (BI 1015550) to doustny inhibitor fosfodiesterazy 4B
(ang. phosphodiesterase 4B PDEAB) dzialaniu przeciwwléknieniowym i prze-
ciwzapalnym [68]. Fosfodiesterazy (PDE) to enzymy, ktére posrednicza w hy-
drolizie cyklicznego monofosforanu adenozyny (cAMP) i cyklicznego mono-
fosforanu guanozyny (cGMP). Preferencyjne hamowanie PDE4B ma potencjal
spowolnienia postepu wléknienia pluc poprzez hamowanie szlakéw zapalnych
i widkniacych, przy nizszym ryzyku dziatari niepozadanych ze strony przewodu
pokarmowego niz w przypadku inhibitoréw pan- PDE4 [69]. Uproszczony me-

chanizm dzialania nerandomilastu przedstawiono na rycinie ponizej (Rycinal.).
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Rycina 1. Uproszczony mechanizm dzialania nerandomilastu [68], [opracowanie wiasne]
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W lutym 2022 r. nerandomilast otrzymal od Amerykanskiej Agencji
ds. Zywnosci i Lekéw

(ang. U.S. Food and Drug Administration FDA) oznaczenie terapii przelo-
mowej dla IPF [70], ustanowione celem przyspieszenia procesu opracowywanie
i oceny lekéw stosowanych w leczeniu powaznych lub zagrazajacych zyciu choréb,
w przypadku ktérych wstepne dowody kliniczne wskazuja, ze dana terapia moze
przynie$¢ znaczna poprawe w poréwnaniu z istniejacymi terapiami w odniesieniu
do jednego lub wigkszej liczby klinicznie istotnych punktéw kodcowych [71].

W badaniu fazy 1 (NCT03230487) i 1c (NCT03422068), majacych na
celu oceng bezpieczenistwa, tolerancji i farmakokinetyki nerandomilastu, lek
wykazal akceptowalny profil bezpieczenistwa u 0séb zdrowych oraz u pacjentéw
z IPF. Wsrdéd zdrowych uczestnikéw najczeéciej zglaszane dziatania niepozada-
ne dotyczyly zaburzeri ukladu nerwowego, zwykle zwiazanych z bélami glowy.
W grupie pacjentéw z IPF byly to natomiast efekty uboczne ze strony przewodu
pokarmowego [63, 72]. Skuteczno$¢ i bezpieczenistwo nerandomilastu podawa-
nego w dawce 18 mg dwa razy dziennie badano w 12- tygodniowym badaniu
fazy 2 (NCT04419500) u pacjentéw z IPF. Wsréd pacjentéw nie przyjmujacych
wezesniej lekéw przeciwwléknieniowych mediana zmiany w FVC wyniosta 5,7
ml w grupie nerandomilastu i - 81,7 ml w grupie placebo. W przypadku chorych,
kt6rzy uprzednio byli poddani leczeniu przeciwwtdknieniowemu, mediana zmia-
ny FVC wynosila 2,7 ml w grupie nerandomilastu i -59,2 ml w grupie placebo.
Wyniki te wykazaly wigc, ze badany lek samodzielnie lub z zastosowaniem §rod-
ka przeciwfibrotycznego (nintedanib lub pirfenidon) stabilizowat czynnos¢ ptuc
[63, 73]. Analiza post hoc tego badania sugerowala, ze wystgpowat efeke addytyw-
ny nerandomilastu z nintedanibem, poniewaz skorygowana srednia zmiana FVC
w 12. tygodniu u pacjentdw, ktérzy otrzymywali nerandomilast wyniosta 6,1 ml
u pacjentéw nieotrzymujacych podstawowego leczenia przeciwfibrotycznego,
w poréwnaniu do 23,4 ml u pacjentéw przyjmujacych nintedanib [68].

Przetomem okazalo si¢ trwajace badanie fazy 3 FIBRONEER-IPF
(NCT05321069), najwigksze przeprowadzone do tej pory w tej jednostce choro-
bowej, do ktérego chorych rekrutowano w ponad 330 osrodkach i w ponad 30
krajach [63, 74]. Ma ono na celu oceng skutecznosci nerandomilastu podawane-
go w dawkach 9 i 18 mg dwa razy na dobe, przez co najmniej 52 tygodnie, u 1177
pacjentéw z IPF stratyfikowanych wedtug stosowania podstawowych lekéw prze-
ciwwldknieniowych (nintedanib/pirfenidon vs zaden z nich). Pierwszorzedowym
punktem koricowym jest bezwzgledna zmiana FVC w 52. tygodniu. Kluczowym

drugorzgdowym punktem koficowym jest czas do pierwszego ostrego zaostrzenia
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IPF, hospitalizacji z przyczyn oddechowych lub zgonu w okresie trwania badania
[63, 68, 75]. We wrzesniu 2024 r. ogloszono, ze badany zwigzek nerandomi-
last osiagnat swéj gléwny punkt konicowy, czyli bezwzgledna zmiang w stosunku
do wartosci poczatkowej wymuszonej pojemnosci zyciowej [ml] w 52. tygodniu
w poréwnaniu z placebo. Pelne dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenistwa
leku maja zosta¢ przedstawione w pierwszej potowie 2025 r. W zwiazku tak obie-
cujacymi wynikami, firma produkujaca lek zapowiedziala ztozenie do FDA i in-
nych organéw ochrony zdrowia na calym $wiecie wniosek o rejestracje nowego
leku na nerandomilast w leczeniu IPF [74].

Trwa réwniez rekrutacja do badanie uzupelniajacego FIBRONEER™- ON
w celu przetestowania dhugotrwalego leczenia nerandomilastem u pacjentéw z IPF,
ke6rzy wzigli udzial we wspomnianym wyzej badaniu 3 fazy (NCT06238622).
Kolejna zaplanowana praca (NCT06241560) ma dotyczy¢ wplywu pirfenidonu
na poziom nerandomilastu we krwi u chorych z IPF, by zrozumie¢ wzajemna
interakgje tychze lekéw [63].

Nerandomilast byt réwniez testowany wérdd chorych z postepujacym widok-
nieniem pluc (ang. progressive pulmonary fibrosis PPF), réwniez nalezacym do
grupy ILD. W lutym 2025 roku ogloszono gléwne dane z badania FIBRONE-
ER™ILD (NCT05321082), ktére pokazuja, ze nerandomilast osiagnal swdj
gléwny punke koricowy, czyli bezwzgledna zmiang FVC w stosunku do warto-
$ci poczatkowej w 52. tygodniu w poréwnaniu z placebo. Publikacja dalszych
danych dotyczace skutecznosci i bezpieczeristwa zostala zaplanowana na drugi
kwartat 2025 r. Podobnie jak w przypadku IPF, ma zosta¢ ztozony wniosek o re-
jestracje nerandomilastu w leczeniu PPF [76].

Pamrevlumab- przeciwcialo monoklonalne

przeciwko czynnikowi wzrostu tkanki lacznej

Pamrevlumab (FG- 3019) to rekombinowane ludzkie przeciwcialo mo-
noklonalne przeciwko czynnikowi wzrostu tkanki tacznej (ang. connective tissue
growth factor CTGF), potencjalnemu celowi terapii przeciwwléknieniowe;.
CTGF to glikoproteina, wytwarzana przez kilka typéw komérek, w tym fibro-
blasty, miofibroblasty i komérki srédblonka, ktéra oddzialuje z réznymi mo-
dulatorami regulacyjnymi, takimi jak TGF- B, VEGF i receptorami, takimi jak
integryny, odgrywajac kluczowa role w modulowaniu aktywnosci biologicznej
zwiazanej z nieprawidtowa naprawa tkanek [77]. CTGF odgrywa wigc kluczowa
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role w procesie wiéknienia poprzez regulacje szlaku TGEF-p, a jego podwyzszone
poziomy stwierdzono w prébkach osocza pacjentéw z IPF [78].

Otwarte badanie fazy 2a (NCT01262001) ocenialo bezpieczenistwo i tole-
rancje dwéch réznych dawek leku (15 mg/kg lub 30 mg/kg) u pacjentéw z IPF,
podawanych co 3 tygodnie przez 45 tygodni. Wyniki wykazaly, ze FG-3019 byt
bezpieczny i dobrze tolerowany. Ponadto w podgrupie leczonych uczestnikéw
zaobserwowano stabilno$¢ FVC i redukcje wiéknienia w skanach TKWR [63, 77,
79]. W badaniu fazy 2 PRAISE (NCT01890265) sprawdzono bezpieczeristwo
i skutecznos¢ pamrevlumabu u uczestnikéw z IPF. Pierwszorzgdowym punktem
koficowym byla zmiana w stosunku do wartoéci poczatkowej przewidywanej
FVC w 48. tygodniu. Postgp choroby (zdefiniowany jako spadek w stosunku
do wartosci poczatkowej przewidywanej FVC 0 210% lub zgon) w 48. tygodniu
byl drugorzedowym wynikiem skutecznosci. Badany lek zmniejszyt spadek pro-
centowy przewidywanej FVC o 60,3% w 48. tygodniu ($rednia zmiana od war-
toéci poczatkowej -2,9% w przypadku pamrevlumabu w poréwnaniu do -7,2%
w przypadku placebo). Odsetek pacjentéw z progresja choroby byl nizszy w gru-
pie pamrevlumabu niz w grupie placebo w 48. tygodniu (10,0% w poréwnaniu
do 31,4%). Pamrevlumab by}t dobrze tolerowany, a jego profil bezpieczeristwa
byl podobny do profilu placebo [63, 80].

Niedawno przeprowadzono dwa réwnolegle badania fazy 3 ZEPHYRUS
I (NCT03955146) i ZEPHYRUS II (NCT04419558) z udziatem wigkszej ko-
horty pacjentéw z IPF, aby oceni¢ skuteczno$¢ i bezpieczeristwo pamrevlumabu
[77]. Pierwszorzgdowym wynikiem koricowym bylta bezwzgledna zmiana FVC
od wartosci poczatkowej do 48. tygodnia. Natomiast drugorzedowe punkty kosi-
cowe obejmowaly czas do progresji choroby (spadek FVC > 10% lub zgon), czas
do hospitalizacji z powodu choréb uktadu oddechowego, zgon i ostre zaostrzenie,
a takze zmiany w ilo$ciowej punktacji widknienia pluc (ang. quantitative lung
fibrosis QLF) [63, 81, 82]. W czerwcu 2023 r. ogloszono gléwne wyniki badania
ZEPHYRUS I. Pamrevlumab byt ogélnie bezpieczny i dobrze tolerowany, nie-
stety nie osiagnat jednak zakladanego punkrtu koricowego. Sredni spadek FVC od
wartosci poczatkowej do 48. tygodnia wynidst -260 ml w grupie pamrevlumabu
w pordéwnaniu do -330 ml w grupie placebo. Nie bylo istotnych réznic migdzy
grupami wzadnym z wynikéw drugorzednych ani w wynikach zglaszanych przez
pacjentéw [77, 81]. W zwiazku z tym badanie ZEPHYRUS II zostalo przerwane
(63, 77].
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Rekombinowana ludzka pentraksyna- 2

Rekombinowana ludzka pentraksyna- 2 (ang. recombinant human pentra-
xin- 2 thPTX- 2; weze$niej znana jako PRM-151) jest rekombinowana forma
naturalnie wystgpujacego bialka o nazwie pentraksyna- 2, znanego réwniez jako
oczyszczony surowiczy amyloid P (ang. serum amyloid P SAP). PTX- 2 badano
pod katem jego potencjalnej roli przeciwwldknieniowej w IPF, poniewaz przy-
czynia si¢ do modulacji wrodzonej odpowiedzi immunologicznej, hamujac rézni-
cowanie monocytéw w prozapalne makrofagi, produkcje TGF- B i transformacje
monocytéw w profibrotyczne fibrocyty. U pacjentéw z IPF stwierdzono obnizo-
ne stgzenie PTX- 2 w osoczu, skorelowane z cigzkoscig choroby, co potwierdza
jego potencjalng rol¢ w regulacji wiéknienia [77].

W badaniu fazy 2 (NCT02550873) oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstw
leku PRM-151 podawanego przez 24 tygodnie pacjentom z IPF, wykazujac,
ze lek byl dobrze tolerowany i przyczynit si¢ do istotnego zmniejszenia przewi-
dywanej wartosci FVC. Srednia jej zmiana u pacjentéw leczonych thPTX- 2
wyniosta -2,5 w poréwnaniu do -4,8 w grupie placebo. Jesli chodzi o drugo-
rzedowe punkty koncowe, preparat ustabilizowal wynik testu 6- minutowego
marszu (ang. 6- minute walking distance 6GMWD) w porédwnaniu z placebo. Nie
zaobserwowano natomiast istotnych réznic w objetosci ptuc [objetosci catkowitej,
objetosci nieprawidtowosci $rédmiazszowych pluc (ang. interstitial lung abnor-
malities ILA) i objetosci cech miazszowych reprezentatywnych dla prawidlowego
ptuca (nie- ILA)] w TKWR ani w pomiarze zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku
wegla (ang. diffusion lung capacity for carbon monoxide DLCO) migdzy obiema
grupami po 28 tygodniach leczenia [63, 83]. Oceny dugoterminowego bezpie-
czeristwa i skutecznosci leku dokonano w trwajacym 76 tygodni otwartym bada-
niu (NCT02550873) wséréd 111 pacjentéw, kedrzy ukonczyli randomizowany
okres wspomnianego wyzej badania fazy 2 bez szybkiej progresji choroby lub
przerwania leczenia z powodu toksycznosci. Najczgsciej zglaszanymi zdarzeniami
niepozadanymi byly idiopatyczne zapalenie ptuc (29,7%), dusznos¢ (28,8%), ka-
szel (27,0%) i zakazenie gérnych drég oddechowych (23,4%). Wykazano jednak,
ze takie dlugoterminowe leczenie (facznie przez 128 tygodni) rhPTX- 2 bylo
ogdlnie dobrze tolerowane przez 128 tygodni u pacjentéw z IPF, a profil dziatari
niepozadanych byl podobny do okresu randomizowanego [84].

Biorac pod uwage pozytywne wyniki wezesniejszych prac, thPTX- 2 testo-
wano réwniez w badaniu fazy 3 STARSCAPE (NCT04552899), zaprojekto-

wanym w celu oceny jego profilu pod wzgledem skutecznosci i bezpieczeristwa,
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jako$ci zycia, farmakokinetyki i oceny biomarkeréw. Analizy wykazaly jednak,
ze prawdopodobnie nie spetni ono wstegpnie zdefiniowanego gtéwnego celu bada-

nia, w zwiazku z czym zostalo przerwane [63, 77].
Inhibitory autotaksyny i antagonisci receptora kwasu lizofosfatydowego

Autotaksyna (ang. awutoraxin ATX) jest enzymem, ktéry hydrolizuje lizo-
fosfatydylocholing do czasteczki sygnalowej kwasu lizofosfacydowego (ang. Jyso-
phosphatidic acid LPA). ATX ulega ekspresji przez komérki nablonka oskrzeli
i makrofagi pecherzykowe, bedac ,regulowana w gér¢” w IPF. W przypadku
widknienia pluc, poziomy ATX wzrastaja w BALF i stymuluja produkcje LPA,
co nastgpnie ma profibrotyczny wplyw na komérki nablonka, srédblonka oraz
fibroblasty, przyczyniajac si¢ w ten sposéb do rozwoju choroby [55, 85]. Sygna-
lizacja lizofosfolipidowa wytania si¢ jako lekozalezny regulator odpowiedzi pa-
tofizjologicznych, a zwlaszcza zwtdknienia, czego przykladem sa trwajace badania
kliniczne u pacjentéw z IPF [85].

Inhibitor ATX ziritaxestat (GLPG- 1690) wykazal korzystny profil bez-
pieczeristwa i odpowiednie wlasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamicz-
ne u zdrowych ochotnikéw w badaniach klinicznych fazy 1 (NCT02179502,
NCT03143712), potwierdzajac zasadnos$¢ dalszego rozwoju klinicznego leku
w leczeniu IPF. Czgstos¢ wystgpowania zdarzeni niepozadanych pojawiajacych
si¢ w trakcie leczenia nie wzrosla wraz ze zwigkszaniem dawki GLPG1690, a po-
jawiajace si¢ efekty uboczne mialy co najwyzej umiarkowane nasilenie i zaden
z nich nie spowodowal przerwania stosowania leku badanego [86, 87]. Lek zostat
wlaczony do badania fazy 2 (FLORA; NCT02738801) w celu oceny jego sku-
tecznosci i bezpieczenistwa przyjmowanego przez 12 tygodni przez chorych z IPF.
U czterech (67%) pacjentéw z grupy placebo i 11 (65%) z grupy GLPG- 1690
wystapily zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem, z kt6rych wigkszo$¢ miata
nasilenie od tagodnego do umiarkowanego. Najczestszymi zdarzeniami w grupie
GLPG- 1690 byly infekcje i zarazenia (dziesi¢¢ zdarzen) oraz zaburzenia ukla-
du oddechowego (osiem zdarzerl) bez widocznych réznic w poréwnaniu z grupa
placebo. Srednia zmiana wartoéci poczatkowej FVC w tygodniu 12, oceniana
jako wynik drugorzedny, wyniosta -70 ml w grupie placebo i +25 ml w grupie
GLPG- 1690 [86, 88]. Te obiecujace wyniki doprowadzily do rozpoczecia ba-
dan fazy 3- ISABELA 1 (NCT03711162) i ISABELA 2 (NCT03733444) [86],
w ktérych wzigto udziat facznie 1306 pacjentéw z IPF. Pierwszorzedowym punk-
tem konicowym bylo tempo spadku FVC do 52 tygodnia. Kluczowymi wynikami

167



A. KOTAPKA, Z. KOLANKO, J. JEZIORNA

drugorzedowymi byly postep choroby, czas do pierwszej hospitalizacji zwiazanej
z ukladem oddechowym oraz zmiana w stosunku do wartoéci wyjsciowych cal-
kowitego wyniku w kwestionariuszu oddechowym St. George's (ang. Sz. George's
Respiratory Questionnaire SGRQ). Badania zostaly jednak zakoniczone przedweze-
$nie na podstawie analiz, ktére stwierdzily, ze profil korzysci do ryzyka ziritaxesta-
tu nie uzasadnia juz ich kontynuacji. Ziritaxestat nie poprawil rocznej szybkosci
spadku FVC w poréwnaniu z placebo w zadnym z badari. W badaniu ISABELA
1 $redni spadek FVC wynidst -124,6 przy dawce 600 mg leku i -173,9 ml przy
dawce 200 mg w poréwnaniu do -147,3 ml w grupie placebo. W przypadku
ISABELA 2 bylo to odpowiednio -173,8 ml i - 174,9 ml (lek; dawka 600 mg
i 200 mg) w poréwnaniu z -176,6 ml (placebo). Nie bylo korzysci z ziritaxestatu
w poréwnaniu do placebo w odniesieniu do kluczowych wynikéw drugorzed-
nych. W badaniu ISABELA 1 $miertelno$¢ z jakiejkolwiek przyczyny wynosita
8,0% przy dawce 600 mg zyrytaksestatu, 4,6% przy dawce 200 mg zyrytaksestatu
16,3% przy placebo. W badaniu ISABELA 2 $miertelnos¢ ta wynosita 9,3% przy
dawce 600 mg zyrytaksestatu, 8,5% przy dawce 200 mg zyrytaksestatu i 4,7%
przy placebo [89]. Niektére z powoddw, ktdre moga wyjasniaé brak skutecznosci
ziritaxestatu w badaniach ISABELA w pordéwnaniu z poprzednim badaniem fazy
2a, sa prawdopodobnie zwiazane z ograniczeniami badan wczesnej fazy, takimi
jak mniejsza liczba pacjentdw, krotki czas trwania i réznice w stosowanym le-
czeniu standardowym [86]. Dane z trwajacych badan innych inhibitoréw ATX
i antagonistéw LPA pomoga ujawni¢ kluczowe czynniki determinujace niepowo-
dzenie badan ISABELA [77].

BBT- 877 to selektywny, silny inhibitor ATX typu IV, zatwierdzony przez
FDA jako lek sierocy w 2019 r. BBT- 877 zostat wlaczony do fazy 1 badan kli-
nicznych w leczeniu IPF (NCT03830125), po wykazaniu dziatania przeciwwldk-
nieniowego w badaniach przedklinicznych przeprowadzonych na mysim mode-
lu wléknienia ptuc wywolanego bleomycyna. Dane kliniczne fazy 1 wykazaly,
ze BBT- 877 jest bezpiecznym i tolerowanym lekiem o bardzo dobrych profilach
farmakokinetyczno- farmakodynamicznych [90]. Na poczatku kwietnia 2025
roku zakoriczylo si¢ wieloosrodkowe badanie fazy 2 (NCT05483907), trwaja-
ce 24 tygodnie, majace na celu oceng skutecznosci, bezpieczeristwa i tolerancji
BBT- 877 w dawce 200 mg dwa razy dziennie wsréd pacjentéw z IPF, stosu-
jacych jednoczesne leczenie zatwierdzonymi lekami przeciwwldknieniowymi
badZ nie [63].

Cudetaxestat (BLD- 0409) to potencjalny pierwszy w swojej klasie, nie-
kompetycyjny (allosteryczny) inhibitor ATX typu III o silnej przedklinicznej
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aktywnosci przeciwwléknieniowej i dobrych wlasciwosciach farmakokinetycz-
nych i farmakodynamicznych w badaniach klinicznych fazy 1, wykazujacy korzyst-
ny profil bezpieczenstwa (NCT04146805, NCT04814472, NCT04814498).
Dane te stanowily podstawe rozpoczecia badania fazy 2 (NCT05373914), maja-
cym na celu oceng skutecznosci i bezpieczeristwa BLD- 0409 w trzech doustnych
zakresach dawek, w monoterapii lub w skojarzeniu z pirfenidonem lub ninte-
danibem u pacjentéw z IPF. Zaplanowanym pierwszorzedowym punktem kori-
cowym jest zmiana FVC od wartosci poczatkowej do 26. tygodnia. Na obecny
moment badanie nie rozpoczelo rekrutacji uczestnikéw [63, 86].

FTP- 198 to nowy i selektywny inhibitor ATX wskazany w leczeniu IPF
i innych choréb zwléknieniowych. Niedawno przeprowadzono badanie fazy 1
(NCT04687813) z pojedyncza rosnaca dawka leku w celu zbadania jego far-
makokinetyki, farmakodynamiki, bezpieczeristwa i tolerancji u zdrowych oséb
(NCT04687813), ktérego pozytywne wyniki przemawiaja za dalszym rozwojem
klinicznym FTP-198 u chorych na IPF [63, 91].

Jako potencjalng metode terapeutyczng IPF rozwaza si¢ réwniez antagoni-
stéw receptora kwasu lizofostatydowego- 1 (ang. lysophosphatidic acid receptor
I LPAR). Admilaparant (BMS- 986278) to antagonista LPA R drugiej gene-
racji, rézniacy si¢ strukturalnie od poprzedniego preparatu z tej grupy (BMS-
986020). Jest on wolny od aktywnos$ci hamujacej transporter efflux obserwowa-
nej dla BMS- 986020 i nie powodowal zaburzeri czynnosci watroby w badaniach
fazy 1 [92]. Niedawno przeprowadzono badanie fazy 2 (NCT04308681) majace
na celu ocen¢ skutecznosci i bezpieczeristwa BMS- 986278 u pacjentéw z IPF
(NCT04308681). W przeciwienistwie do poprzednich badan fazy 2, w tym ba-
daniu uwzgledniono réwniez oddzielng kohorte pacjentéw z PPF, z mozliwoscia
otrzymywania zatwierdzonych lekéw przeciwwléknieniowych w obu kohortach
przez caly okres trwania badania. Pierwszorzedowym punktem koficowym byta
szybko$¢ zmiany przewidywanej FVC od wartosci poczatkowej do 26. tygodnia
w kohorcie IPF [93]. Wskazniki tej zmiany w ciagu 26 tygodni dla IPF wy-
nosily -2,7% (placebo), -2,8% (30 mg) i -1,2% (60 mg). W przypadku grupy
z dawka leku 60 mg podawana dwa razy dzienne przez 26 tygodni wykazano
zmniejszenie tempa spadku FVC o 62% w poréwnaniu z placebo (po uwzgled-
nieniu zastosowanej u niektérych pacjentéw redukgji dawki warto$¢ ta wyniosta
54%) [86, 93]. Efekt leczenia obserwowano z lub bez podstawowych lekéw prze-
ciwwldknieniowych w obu kohortach. Biegunka wystepowata z podobna czesto-
$cig w grupach admilparantu i placebo. Przejéciowe obnizenie ci$nienia krwi w 1.

dniu po podaniu dawki obserwowano we wszystkich grupach, cho¢ bylo ono
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wigksze w przypadku admilparantu [93]. Réwniez w poprzednim badaniu fazy
1 (NCT03429933) z pojedyncza i wiclokrotna dawka rosnaca admilparantu wy-
stapita odwracalna i zasadniczo bezobjawowa redukcja ci$nienia krwi, w zwiazku
z tym u pacjentéw, ktdrzy spetnili okreslone kryteria obnizenia ci$nienia krwi
ustalone na podstawie wczesniejszego badania, zastosowano odpowiednia re-
dukeje dawki leku [86, 93]. Badanie to wykazalo, ze admilparant w dawce 60
mg spowolnit pogarszanie si¢ funkgji ptuc, byt bezpieczny i dobrze tolerowany,
co uzasadnia dalsza oceng leku w badaniach fazy 3 [93].

Inhibitory integryn av

TGEF- B jest wydzielany w formie nieaktywnej, wymagajacej zewnatrzko-
moérkowej aktywacji enzymatycznej lub indukowanej mechanicznie w celu za-
angazowania odpowiednich receptoréw na powierzchni komérki. Integryny ov
(avB1, avPB3, avPB5, avP6 i avB8) - pie¢ heterodimerycznych bialek transmembra-
nowych zdolnych do przenoszenia sily mechanicznej miedzy komérkami a ECM
- zostaly zaproponowane jako kluczowe mediatory aktywacji TGF- w zwldk-
nieniu. W plucach chorych na IPF obserwuje si¢ zwickszona ekspresje tychze
integryn, ktére moga indukowaé aktywacje dwéch z trzech izoform TGEF- f,
co odgrywa kluczows rolg¢ w promowaniu aktywacji tego czynnika wzrostu i po-
stepie widknienia. Celowanie w integryny av stanowi zatem atrakcyjna strategic
ograniczania hamowania sygnalizacji tego czynnika wzrostu [94, 95].

Beksotegrast (PLN- 74809) to doustny, wysoce selektywny inhibitor inte-
gryn avB6 i avPl, ktdry wykazal silne dzialanie przeciwwlknieniowe w zwie-
rz¢cych modelach widknienia ptuc oraz w wycinkach zywej tkanki z usunigtych
ptuc chorych na IPF, a takze zmniejszona aktywacje TGE- B w plucach zdrowych
ochotnikéw. Badania kliniczne 1 fazy wykazaly dobra tolerancje leku [95]. W ba-
daniu fazy 2a NCT04072315 oceniono zajecie receptora avB6 w plucach na
podstawie zmian w stosunku do warto$ci wyjsciowych w wychwycie znacznika
avB6 w pozytronowej tomografii emisyjnej (PET) po podaniu pojedynczej dawki
beksotegrastu uczestnikom z IPF, ustalajac zasadno$¢ podawania leku w jednej
dawce dobowej w wysokosci od 160 do 320 mg w celu dalszej weryfikacji jego
skutecznosci [63, 96]. W kolejnym badaniu fazy 2a (NCT05621252) oceniono
odkfadane si¢ kolagenu typu 1 w plucach po leczeniu beksotegrastem (dawka
160 mg raz dziennie) przez 12 tygodni. Pierwszorzedowym punktem koficowym
byla zmiana w wystandaryzowanej wartosci wychwytu (ang. standardized uptake
value SUV) w calych plucach w badaniu 68Ga- CBP8 PET (SUV mierzy ilos¢
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znacznika zgromadzonego w tkance- im wyzszy SUV, tym wigksza aktywnos¢
metaboliczna lub obecnos¢ docelowej czasteczki czy w tym przypadku- najwick-
sze nasilenie proceséw chorobowych) (68Ga-CBP8 to sonda PET, ktéra celuje
w kolagen typu I i wykazuje jego akumulacje, co mozna zaobserwowad u pa-
cjentéw z IPF). Sprawdzono réwniez zmiany w parametrach dynamicznego ob-
razowanie metoda rezonansu magnetycznego z wzmocnieniem kontrastowym
(ang. dynamic contrast- enhanced magnetic resonance imaging DCE- MRI), FVC,
a takze w nasileniu kaszlu oraz biomarkerach syntezy kolagenu i post¢pu choroby.
W 12. tygodniu $rednia zmiana wzgledem warto$ci wyjsciowej w gérnym kwartylu
SUV znacznika 68Ga- CBP8 wyniosta -1,2% w grupie otrzymujacej beksotegrast
w poréwnaniu do 6,6% w grupie placebo. Najwicksze $rednie zmiany zaobser-
wowano w podoplucnowych obszarach ptuc w obu grupach (beksotegrast -3,7%
vs placebo 10,3%). DCE- MRI wykazalo liczbowo zwickszone wzmocnienie
szczytowe i szybszy wskaznik wyplukiwania kontrastu u uczestnikéw leczonych
beksotegratem, co sugeruje poprawe mikrokrazenia ptucnego i zmniejszenie po-
zanaczyniowej objetosci pozakomorkowej. Preparat spowodowal réwniez liczbo-
wa poprawe FVC, nasilenia kaszlu i pozioméw biomarkeréw. Wyniki te sugeruja
wiec korzystne przeciwwléknieniowe dziatanie leku [63, 97]. Oceny skutecznosci
i bezpieczeristwa beksotegrastu dokonano tez w wieloosrodkowym badaniu fazy
2a INTEGRISIPF (NCT04396756), trwajacym 12 tygodni. Pierwszorzedowym
punktem konicowym byla czesto$é wystepowania zdarzen niepozadanych poja-
wiajacych si¢ w trakcie leczenia. Poza tym sprawdzano farmakokinetyke prepa-
ratu w zaleznosci od stosowanych dawek (40, 80, 160, 320 mg). Eksploracyjne
punkty koricowe mierzyly zmiany w stosunku do wartoéci poczatkowej FVC,
QLF (%) i poziomu biomarkeréw zwiazanych z wiéknieniem. Lek byt dobrze to-
lerowany. Najczesciej zglaszanym dzialaniem niepozadanym byta biegunka, przy
czym w tej grupie pacjentéw wickszo$¢ otrzymywala réwniez nintedanib. Uczest-
nicy leczeni beksotegrastem doswiadczyli zmniejszenia spadku FVC w ciagu 12
tygodni w poréwnaniu z tymi, ktérzy otrzymywali placebo, z terapia podstawo-
wa lub bez niej. Zaobserowano zalezne od dawki dzialanie przeciwwléknienio-
we w przypadku obrazowania QLF, a takze zmniejszenie poziomu biomarkeréw
zwiazanych z wiéknieniem [63, 95, 98]. Wyniki te daja obiecujaca perspekeywe
co do skutecznosci bekotegrastu i mozliwosci szerszego zastosowania go wsréd
pacjentéw z IPF. Potrzeba wigc dalszych, szerzej zakrojonych badan, z wigksza
liczba uczestnikéw, by méc potwierdzi¢ wyzej wymienione wnioski. Na obecny
moment zaplanowane zostalo badanie (BEACON- IPF; NCT06097260), ma-
jace na celu oceng skutecznosci i bezpieczeristwa 2 dawek leku (160 i 320 mg)
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przyjmowanych przez 52 tygodnie przez uczestnikéw z IPF przyjmujacych i nie-
stosujacych leczenia podstawowego (tj. nintedanibu lub pirfenidonu) [63].

GSK3008348 to silna i selektywna mala czasteczka, ktéra jest rozwijana
jako pierwszy wdychany inhibitor integryny ovp6 w leczeniu IPF. W badaniu
fazy 1 (NCT02612051), oceniajacym bezpieczeristwo, tolerancjg i profil far-
makokinetyczny rosnacej dawki nebulizowanego GSK3008348 wsréd ludzi
zdrowych i chorych z IPF, lek byt dobrze tolerowany i nie zgloszono zadnych
powaznych zdarzen niepozadanych [63, 99]. W badaniu fazy 1b oceniono sku-
teczno$¢ GSK3008348 u uczestnikéw z IPF, nieprzyjmujacych pirfenidonu czy
nintedanibu, przy uzyciu PET z radioaktywnie znakowanym ligandem specyficz-
nym dla avp6- [18F]- FBA- A20FMDV2. Gléwnym punktem koricowym byto
catkowita objeto$¢ dystrybucji (ang. volume of distribution in tissue VT) plucach
po okoto 30 minutach od podania dawki leku w poréwnaniu do tej wartosci
przed podaniem preparatu. Kryterium sukcesu badania bylo nastepujace: ,,praw-
dopodobieristwo a posteriori (ze rzeczywisty procentowy spadek VT jest wigkszy
niz 0%) > 80%”. Srednia redukcja sygnatu PET (VT) obserwowana 30 minut po
inhalacji 1 mg GSK3008348 wyniosta 20% (95% Crl: -9% do 42%). Prawdo-
podobieristwo a posteriori, ze prawdziwa redukcja VT wyniosta > 0%, oceniono
na 93%, spetniajac zalozenie badania [100].

Inhibitory galektyny- 3

Galektyna (ang. galectin- 3 Gal- 3) odgrywa profibrotyczna role w plucach,
oddzialujac z integrynami i receptorami czynnikéw wzrostu, w tym TGE-f,
VEGF i PDGFR. Podwyzszony poziom Gal- 3 odnotowano w osoczu i BALF
pacjentéw z IPF. Dotychczas hamowanie aktywnosci tego biatka wydawalo si¢
fagodzi¢ rekrutacje i ekspansje wydzielajacych go makrofagéw, ktére z kolei na-
pedzaja lokalng aktywacje miofibroblastow [77].

Inhibitor Gal- 3 GB0139 wykazat juz dobra tolerancje i potencjal przeciwfi-
brotyczny w badaniu fazy 1/2a (NCT02257177), hamujac ekspresje Gal- 3 na
makrofagach w BALF i obnizajac poziom biomarkeréw zwiazanych z postgpem
IPF [63, 77]. W latach 2019- 2023 przeprowadzono wieloosrodkowe badanie
fazy 2 GALACTIC- 1 (NCT03832946), ktérego celem byta ocena skutecznosci
i bezpieczeristwa wdychanego GB0139 jako alternatywnej terapii IPF. Pierwszo-
rzgdowym punktem koricowym byt wskaznik spadku FVC w ciagu 52 tygodni.
Kluczowe drugorzedowe punkty koricowe objely odsetek uczestnikéw z bez-
wzglednym spadkiem % przewidywanej FVC o <10% w stosunku do wartosci
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wyjéciowej, zmiana catkowitej punktacji w kwestionariuszu SGRQ w stosunku
do wartosci wyjsciowej, czas do pierwszej hospitalizacji zwiazanej z ukladem od-
dechowym oraz czas do zgonu (ze wszystkich przyczyn). Po zakoriczeniu badania
ogloszono jednak, ze nie osiggneto ono swojego gléwnego punktu koricowego.
Poziomy Gal- 3 wzrosly od dnia 0 do 52. tygodnia zaréwno w grupie placebo,
jak i w grupie przyjmujacej GB0139 w dawce 3 mg. Srednia zmiana FVC od
punktu poczatkowego do 52. tygodnia wyniosta -316,6 ml w grupie GB0139
w pordéwnaniu do -127,4 ml w grupie placebo [63, 101]. W zwiazku z tym lek
nie przeszedt do dalszej fazy badan klinicznych.

Treprostinil

Treprostinil jest stabilnym analogiem prostacykliny, a wziewna posta¢ tego
leku jest stosowana do leczenia nadci$nienia plucnego. Niektére badania przed-
kliniczne sugeruja, ze treprostinil moze mie¢ dziatanie przeciwwldknieniowe po-
przez zmniejszenie rekrutacji fibrocytéw i hamowanie profibrotycznej aktywno-
$ci fibroblastéw oraz syntezy i odkfadania si¢ kolagenu [77, 102].

Bezpieczenistwo i skuteczno$é wdychanego treprostinilu oceniano w bada-
niu fazy 3 INCREASE (NCT02630316) u pacjentéw z nadci$nieniem plucnym
(ang. pulmonary hypertension PH) przedwlo$niczkowym zwiazanym ILD, w tym
z potaczeniem widknienia i rozedmy ptuc (ang. combined pulmonary fibrosis and
emphysema CPFE). Wykazano w nim, ze lek poprawial wydolnos¢ wysitkowa
w poréwnaniu z placebo, oceniang za pomoca testu 6MWD [63, 103]. Dodatko-
wo w analizie post hoc ustalono, ze zastosowana terapia wiazala si¢ z poprawa FVC
w poréwnaniu z placebo po 16 tygodniach. Réznica ta byla najbardziej widoczna
u pagjentéw z IPF. Wdychany treprostinil wydaje si¢ by¢ wiec obiecujaca terapia
dla tej grupy pacjentéw [104].

W zwigzku z tym rozpoczgto program TETON, skladajacy si¢ z dwéch
52-tygodniowych, badan fazy 3, obejmujacych po 396 oséb (NCT04708782;
TETON, NCT05255991; TETON- 2). Pierwszorzegdowym punktem korico-
wym jest zmiana bezwzglednej FVC w 52. tygodniu. Drugorzedowe punkty
koricowe oceniaja czas do pogorszenia klinicznego (pierwsze zdarzenie zgonu,
hospitalizacja z powodu choréb uktadu oddechowego lub 210% spadek w %
przewidywanej FVC), czas do pierwszego ostrego zaostrzenia IPF, catkowite
przezycie, zmiang w % przewidywanej FVC i zmian¢ w kwestionariuszu King's
Brief Interstitial Lung Disease Questionnaire (K- BILD) w 52. tygodniu. Para-

metry bezpieczeristwa obejmuja zdarzenia niepozadane, hospitalizacje, parametry
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utlenowania oraz parametry laboratoryjne. Pacjenci, ktérzy ukoricza 52. tydzieri
badania, beda mogli wzia¢ udziat w dalszym badaniu otwartym [63, 105].

TERAPIA KOMORKAMI MACIERZYSTYMI
ORAZ POTENCJALNY LEK CMR316

Terapia komérkami macierzystymi wylonila si¢ jako potencjalna alterna-
tywna metoda leczenia IPF, w ktérej komérki macierzyste moduluja odpowiedz
zapalna, réznicuja si¢ w komérki nablonka pluc, wydzielaja czynniki wzrostu
i skladniki ECM oraz wzmacniaja unaczynienie i regeneracje tkanek. Rézne zré-
dfa tych komérek zostaly zbadane w modelach zwierzecych i badaniach na lu-
dziach, podobnie jak rézne drogi ich podawania, takie jak wstrzyknigcie dozylne,
wlewy dotchawiczne czy inhalacje, testowano pod katem bezpieczedistwa i sku-
tecznosci. Jednak nadal istnieje kilka wyzwan i ograniczen do pokonania, takich
jak wysokie koszty, kwestie etyczne, zgodno$¢ immunologiczna, przezywalno$é
komorek i ich powrét do macierzystego miejsca oraz dlugoterminowe wyniki.
Potrzebne sa dalsze badania w celu optymalizacji protokoléw i parametréw tera-
pii komérkami macierzystymi w przypadku IPF oraz oceny korzysci klinicznych
i ryzyka dla pacjentéw [106].

AETHER to badanie kliniczne fazy 1, ktdrego celem byta ocena bezpie-
czenistwa jednorazowego dozylnego podania allogenicznych ludzkich mezenchy-
malnych komérek macierzystych pochodzacych ze szpiku kostnego (ang. Au-
man bone marrow- derived mesenchymal stem cells AMSC- BM) pacjentom z IPF.
W badaniu wzi¢lo udziat dziewigciu pacjentdéw, ktérzy otrzymali rézne dawki
tychze komérek (20x10¢, 100x10¢ lub 200x10¢ komoérek na infuzje). Pierwszo-
rzgdowym punktem kodcowym byla czgstos¢ wystgpowania (w 4. tygodniu po
infuzji) powaznych zdarzeri niepozadanych pojawiajacych si¢ w trakcie leczenia.
Drugorzednymi punktami kodcowymi skutecznosci byly eksploracja i pomiar
postepu choroby. Nie zgloszono zadnych powaznych zdarzer niepozadanych
zwiazanych z leczeniem. Dwa zgony niezwigzane z leczeniem wystapily z powo-
du postepu IPF (pogorszenie choroby i/lub ostre zaostrzenie). Do 60. tygodnia
po infuzji nastapil sredni spadek o 3,0% przewidywanej FVC i $redni spadek
0 5,4% w przewidywanej DLCO. Jednorazowe dozylne podanie allogenicznych
hMSC- BM byto zatem bezpieczne, jednak odnotowano niewielki spadek funkji
ptuc w dlugim okresie po infuzji. Wymagane sa dalsze badania, aby oceni¢ sku-
teczno$¢ i optymalny schemat leczenia z ich uzyciem w IPF [63, 107].
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Obecnie trwa badanie Badanie HALT- IPF (Human Autologous Lung Stem
Cell Transplant for Idiopathic Pulmonary Fibrosis) (NCT04262167)- pierwsze
na $wiecie, otwarte, randomizowane badanie kliniczne fazy 1, majace na celu oce-
n¢ bezpieczeristwa i skuteczno$ci przeszczepienia autologicznych komérek ma-
cierzystych pluc u pacjentéw z IPF. Wstepna analiza badania HALT- IPF suge-
ruje, ze przeszczepienie autologicznych komérek macierzystych phuc jest dobrze
tolerowane wsréd chorych [108]. Pelne jego wyniki sa oczekiwane w pierwszym
kwartale 2025 roku, co pozwoli na doktadniejsza oceng potencjatu przeszczepie-
nia komérek macierzystych pluc jako terapii dla pacjentéw z IPF [109].

Potencjalng opcjg terapeutyczna, keéra skupia si¢ na komérkach macierzy-
stych w sposéb bardziej posredni, jest preparat CMR316. Lek ten zostal stwo-
rzony na podstawie zwiazku prototypowego- NZ- 97, chemicznie podobnego do
CMR316, ktéry jest inhibitorem dipeptydylopeptydaza 4 (ang. dipeptidyl pepti-
dase- 4 DPP4). W wielu mysich modelach uszkodzenia ptuc inhibitory te promu-
ja ekspansje populacji komérek macierzystych dolnych drég oddechowych, wyka-
zujac skuteczno$¢ modyfikujaca chorobe w wielu mysich modelach uszkodzenia
pluc. Nie moga by¢ one jednak bezposrednio wykorzystywane do uzytku klinicz-
nego, poniewaz w bezpiecznych dawkach nie osiagaja wystarczajacego stezenia
w plucach. Dlatego opracowano NZ- 97, srodek, ktdry jest dostarczany do ptuc
i w nich zatrzymywany, wykazujac przy tym doskonala skuteczno$¢ w wydhuzo-
nych odst¢pach dawkowania [110, 11]. CMR316 to pierwszy w swojej klasie lek
zaprojektowany w celu precyzyjnej stymulacji komérek macierzystych ptuc do
regeneracji wiékniejacej tkanki ptucnej. CMR316 dziala przede wszystkim na
AEC2- komérki o wlhasciwosciach komérek macierzystych w dolnych drogach
oddechowych pluc, ktérych liczba jest zmniejszona u pacjentéw z IPF. Stymula-
cja AEC2 powoduje ich réznicowanie w komérki AECI1, ktdre sg kluczowe dla
wymiany gazowej i utrzymania stabilnosci i funkeji ptuc, dajac potencjat naprawy
uszkodzert spowodowanych spowodowanych przez IPF. Ponadto mechanizm re-
generacyjny CMR316 moze by¢ cennym uzupelnieniem istniejacych terapii, ofe-
rujac nowa mozliwo$¢ leczenia pacjentéw z IPF. Obecnie trwa badanie kliniczne
fazy 1/1b (NCT06589219), majace na celu oceng bezpieczeristwa, tolerancji oraz
farmakokinetyki podawanego wziewnie leku CMR316 u zdrowych ochotnikéw
i pacjentéw z IPF [63, 112].

Mezenchymalne komérki zr¢bu (ang. mesenchymal stromal cell MSC) to ko-
lejny typ komorek, ktéry zostat doktadnie zbadany pod katem potencjatu w le-
czeniu IPF. MSC moga réznicowac si¢ w wiele typéw komérek, w tym komérki

AEC i fibroblasty oraz wydzielaja réznego rodzaju bioaktywne czasteczki, ktore
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moduluja odpowiedzi immunologiczne, zmniejszaja stan zapalny i promuja na-
prawe tkanek [31]. Co godne uwagi, MSC mogg oslabia¢ starzenie si¢ komérek
AEC2 poprzez regulacje metabolizmu dinukleotydu nikotynoamidadeninowego
(NAD) zaleznego od fosforybozylotransferazy nikotynamidowej (ang. nicotina-
mide phosphoribosyltransferase NAMPT), co jest krytyczne dla utrzymania réwno-
wagi energetycznej komorek i zmniejszenia stresu oksydacyjnego [31, 113].

Indukowane pluripotentne komérki macierzyste (ang. induced pluripotent
stem cell iIPSC) oferuja wszechstronne podejécie do leczenia IPF ze wzgledu na ich
zdolnos¢ do réznicowania si¢ w dowolny typ komérek [31]. Wykazano, ze AEC2
pochodzace z iPSC byly w stanie skutecznie pozosta¢ i ponownie pokry¢ nablon-
kiem uszkodzone pecherzyki ptucne, tak by przywréci¢ funkceje phuc i zapobiec
procesowi widknienia. Pojawily si¢ takze doniesienia, ze dotchawiczny AEC2 po-
chodzacych z iPSC moze zmniejszy¢ ograniczy¢ wiéknienie ptuc poprzez hamo-
wanie ekspresji TGF-B i o- SMA w mysim modelu IPF [114].

Komérki macierzyste dystalnych drég oddechowych (ang. distal airway stem
cell DASC) stanowig stosunkowo nowy obszar zainteresowania w badaniach nad
IPF. Moga one migrowa¢ do uszkodzonych obszaréw pluc, a nastgpnie prolifero-
wacé i réznicowad si¢ zaréwno w komérki pecherzykowe, jak i nablonkowe drég
oddechowych. Wykazano, ze u myszy z wiéknieniem pluc wywotanym bleomy-
cyna DASC nie tylko ulegaly polaryzacji do AEC1, ale réwniez hamowaly fibro-
geneze poprzez ostabienie odkladania si¢ kolagenu i ekspresji o- SMA, przyczy-
niajac si¢ do poprawy funkcji pluc [31, 115]. Komorki te sa wigc obiecujacymi
kandydatami do terapii regeneracyjnej IPF [31].

Terapie komérkowe oferuja wieloaspektowe podejscie terapeutyczne, ukie-
runkowane na rézne aspekty procesu chorobowego. Stosowane samodzielnie lub
w polaczeniu z innymi terapiami, daja duze nadzieje na poprawe wynikéw u pa-
cjentéw z IPF. Konieczne sg dalsze badania i préby kliniczne, aby zoptymalizowacé
taki sposdb leczenia, okresli¢ najlepsze zrédta komoérek i ustanowi¢ standardowe

protokoly ich stosowania u pacjentéw [31].
RENTOSERTIB

Rentosertib (ISM001- 055) to nowatorski lek opracowany przy uzyciu
sztucznej inteligendji (ang. artificial intelligence Al). Jest to pierwszy lek, w kté-
rym zaréwno cel molekularny, jak i sam zwiazek terapeutyczny zostaly zaprojek-
towane za pomocg generatywnej Al. Takie podejscie znacznie przyspieszylo pro-

ces odkrywania lekdw, skracajac czas od identyfikacji celu do przedklinicznego
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wyboru kandydata do zaledwie 18 miesiecy. Odkrycia te oznaczaja znaczacy po-
step w zakresie efektywnosci badad farmaceutycznych.

Rentosertib jest silnym i selektywnym matoczasteczkowym inhibitorem ki-
nazy kinaza interakgji z Traf2 i Nck (ang. TRAF2 and NCK- interacting kinase
TNIK), ktérej aktywacja odgrywa kluczowa role w réznych procesach komérko-
wych, w tym obejmujacych szlaki przekazywania sygnalu niezbedne do rozwoju
wibknienia [116, 117].

Lek ten przeszed! juz fazg 1 badan klinicznych, wykazujac korzystny pro-
fil bezpieczeristwa, tolerancji i farmakokinetyki, co uzasadnialo jego przejécie
do fazy 2. W 12- tygodniowym badaniu fazy 2a (NCT05938920) u pacjentéw
z IPF, rentosertib spetnit swéj pierwszorzedowy punkt koricowy dotyczacy bez-
pieczeistwa i tolerancji na wszystkich poziomach dawkowania. Pozytywne wy-
niki odnotowano réwniez dla drugorzedowego punktu koricowego skutecznosci,
w ktérym zaobserwowano zalezng od dawki poprawe FVC. Pacjenci otrzymujacy
najwyzsza dawke 60 mg wykazali Srednia poprawe o 98,4 ml od wartosci poczat-
kowej, podczas gdy grupa placebo doswiadczyla $redniego spadku o -62,3 ml.
Odnotowano réwniez zmniejszenie nasilenia kaszlu i ogélnych objawéw odde-
chowych [116, 117]. Obecnie trwa kolejne badanie fazy 2a (NCT05975983),
ktére ma potwierdzi¢ bezpieczeristwo, tolerancje, farmakokinetyke i skutecznos¢
rentosertibu podawanego droga doustna u pacjentéw z IPF [63]. Jesli kolejne wy-
niki, w tym z planowanych badan fazy 3 [17],beda réwnie obiecujace, rentosertib
moze sta¢ si¢ pierwszym lekiem odkrytym przez sztuczng inteligencje, kedry trafi
do pacjentéw, oferujac nowa opcje terapeutyczng w leczeniu IPF.

PODSUMOWANIE

W ciagu ostatnich dwéch dekad poczyniono duze postepy w definiowaniu
mechanizméw biochemicznych, komérkowych i genetycznych lezacych u pod-
staw patogenezy IPF i pokrewnych zaburzen zwléknieniowych. Nowe koncep-
cje obejmuja kluczowy role starzenia si¢ komérek nablonkowych, fibroblastéw
i odpornosciowych w procesie patogenezy, a takze réznego rodzaju zaburzenia
w regulacji szlakéw mitochondrialnych i proteostatycznych. Zwigkszone uszko-
dzenie DNA za posrednictwem mtROS, niestabilnos$¢ telomerdw i stres ER sg
potengjalnymi czynnikami inicjujacymi szlaki starzenia. Wiele dowiedziano si¢
o patogenezie IPF dzigki redukcjonistycznym podejsciom biologii komérki i mo-
delowaniu in vivo. Pomimo tych postepéw, holistyczny obraz zlozonych inte-

rakeji systemowych, poprzez ktére wiele typéw komérek oddzialuje na siebie,
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aby promowa¢ patogeneze IPF, nadal nie jest jasny. Rozwijajaca si¢ rewolucja
w bioinformatyce i biologii systeméw przyniosta potezne narzedzia, ktére moga
pobudzi¢ wglad w szereg zaburzeri genetycznych zwiazanych z postgpem choroby
w wielu typach komérek. Sposréd nich podejscia scRNA- seq zapewnily nowe
podejscie do badania profiléw transkryptomicznych w wielu typach komoérek jed-
noczesnie czy identyfikacji interakeji komérka- komorka, dostarczajac sygnatur
postepu choroby. Dalszy rozwéj w tej dziedzinie prawdopodobnie bedzie stano-
wi¢ podstawe nowych podejs¢ terapeutycznych w IPF [16]. Jest réwniez znacznie
wigcej do nauczenia si¢ o roli dysfunkcji mitochondriéw w rozwoju i utrzymy-
waniu profibrotycznych stanéw, ktére napedzaja IPF, w odniesieniu do wspét-
dziatania miedzy sygnalizacja mitochondrialng i jadrowa w ogélnej dysfunkeji
komérkowej, skracaniu telomeréw i uszkodzeniu mtDNA oraz zréznicowanych
skutkach dysfunkcji mitochondriéw w réznych typach komérek zaangazowa-
nych w rozwéj IPF. Opracowanie modeli zwierzgcych zdolnych do izolowania
defektéw w homeostazie mitochondrialnej w odniesieniu do okreslonego typu
komoérek moze ujawnic¢ rolg, jaka odgrywa kazdy typ komorek i rzuci¢ $wiado
na optymalne cele interwencji. Szczegdlna uwaga poswiccona wplywowi dys-
funkcji mitochondriéw na dhugos¢ telomeréw w komérkach progenitorowych
ptuc, odpowiedzialnych za regeneracj¢ nablonka pecherzykéw plucnych, moze
przyczynic si¢ do powstania nowych podej$¢ do zapobiegania wyczerpywaniu si¢
komérek macierzystych w IPF [27].

Poza przytoczonymi w niniejszej pracy potencjalnymi lekami ukierunkowa-
nymi na rézne elementy patogenezy IPF, jest szereg prac podejmujacych dalsze
proby opracowania skutecznej strategii opanowania tej wyniszczajacej choroby.
Terapia genowa stanowi obiecujaca drogg leczenia poprzez ukierunkowanie i mo-
dyfikacje kluczowych szlakéw molekularnych zaangazowanych w postep choroby
[31]. Poczyniono znaczne postgpy w opracowywaniu terapii genowych, ktére
zastosowane in vivo wykazaly ostabienie szerokiego zakresu proceséw zwiazanych
z wldknieniem, w tym réznicowania miofibroblastéw, syntezy ECM, EMT i wie-
lu innych. Zastosowanie malego interferujacego RNA (ang. small interfering RNA
siRNA) wydaje si¢ by¢ w tym przypadku najbardziej obiecujacym podejsciem
[118]. IPF charakteryzuje si¢ znaczacym ,,przeprogramowaniem metabolicznym”,
napedzanym gléwnie przez TGF- B, ktére indukuje zmiany w kierunku nasilo-
nej glikolizy i dysfunkcji mitochondriéw. Proces ten obejmuje zwigkszong eks-
presje enzymu glikolizy, poziomy transporteréw glukozy i produkcje mleczanu
w fibroblastach, komérkach AEC i makrofagach, w zwiazku z czym ukierun-

kowanie badari na te zmiany metaboliczne moze oferowaé nowe podejscie
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terapeutyczne. Poza wspomniana modulacja metabolizmu lipidéw, w jednym
z badan wykazano, ze hamowanie glikolizy przy uzyciu $rodkéw takich jak
2- deoksy- D - glukoza (2- DG) i ukierunkowanie na regulatory glikolizy, takie
jak czynnik indukowany niedotlenieniem-1 alfa, moze zmniejszy¢ widknienie
(31, 119]. Uwage zwraca réwniez modulacja metabolizmu makrofagéw [31].
Niestabnacym zainteresowaniem cieszy si¢c TGB- B, odgrywajacy kluczows role
w patogenezie omawianej choroby, w zwiazku z tym tocza si¢ nieustanne préby
opracowania wymierzonej w niego terapii. TRK- 250 to nowy lek oparty na
siRNA, celujacy w TGF- B, potencjalnie hamujacy rozwéj zwidknienia pluc.
W 1 fazie badan klinicznych (NCT03727802) okazal si¢ on bezpieczny i dobrze
tolerowany, dodatkowo nie zostat wykryty w krazeniu systemowym po inhala-
cji, co wskazuje na niska ekspozycje systemows [63, 120]. Celem interwencji
moze by¢ takze receptor 1 czynnika transformujacego wzrost B (ang. transforming
growth factor f§ receptor 1 TGF-PR1). Nowych podstaw naukowych i perspektyw
dlaleczenia IPF dostarczaja badania nad kwasem salwinolowym B (ang. salvinorin
B acid SAB), wykazujacym dzialanie przeciwutleniajace, przeciwzapalne i prze-
ciwwléknieniowe. W plucach myszy z wldknieniem indukowanym bleomycyna
znaczaco zapobiegal dalszemu procesowi wiéknienia oraz odwracal trend starze-
nia si¢ i typowe czynniki fenotypu SASP, uwalniane z makrofagéw plucnych
i komérek AEC2, co dodatkowo zmniejszato aktywacje fibroblastéw plucnych.
Ponadto preparat ten fagodzit proces EMT indukowany przez TGF- B [121].
Réwniez celowanie w produkcje kolagenu, ceche charakterystyczng widknienia,
mozna osiagna¢ poprzez hamowanie enzyméw, takich jak prolyl 4- hydroksylaza,
zmniejszajac w ten sposdb stabilnos¢ i akumulacje kolagenu [31, 122]. Niekt6rzy
badacze podkreslaja réwniez role mikrobiomu pluc sugerujac, ze strategie tera-
peutyczne majace na celu przywrécenie réwnowagi mikrobiologicznej moglyby
potengjalnie ztagodzi¢ postep choroby i poprawi¢ wyniki kliniczne [31]. Do tej
pory kliniczne zastosowanie modulacji mikrobiomu pluc u pacjentéw z IPF po-
zostaje jednak trudne [77].

Obecnie dostepne leki- pirfenidon i nintedanib- moga spowolni¢ postep
choroby, ale nie zatrzymuja jej catkowicie. Dlatego tak wazne sa badania nad
lekami, ktére- okazujac si¢ obiecujace w badaniach in vivo i in vitro- osiagnely
faze¢ badani klinicznych. W ostatnim czasie bada si¢ szereg nowych lekéw o zréz-
nicowanych mechanizmach dziatania. Testowane s3 leki o réznych mechani-
zmach dzialania- od przeciwcial neutralizujacych konkretne czynniki wzrostu, po
czasteczki blokujace enzymy i szlaki sygnalowe zwiazane z procesem widknie-

nia. Chociaz niektdre badania nie przyniosty oczekiwanych efektéw, wyniesiona
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z nich wiedza niewatpliwie przyczynia si¢ do postepu wiedzy z zakresu patoge-
nezy choroby i mozliwosci jej leczenia w przysztosci. Na obecny moment najbar-
dziej obiecujaca opcja terapeutyczng wydaje si¢ nerandomilast, ktéry pozytywnie
ukoniczyl 3 fazg badan klinicznych. Mozliwa rejestracja tego leku w przysztosci
moze okaza¢ si¢ przelomem w walce z IPF. Nadzieje na znalezienie skuteczne-
go leku daja badania nad wdychanym treprostinilem czy lekiem regeneracyjnym
CMR316. Intersujace moga okazal si¢ réwniez dalsze prace nad terapia komér-
kami macierzystymi. Waznym odkryciem jest tez rentosertib- lek opracowany
dzigki uzyciu metod sztucznej inteligencji, ktéra pozwolita na usprawnienie pro-
cesu wyboru celu terapeutycznego i przejécia przez niezbedne etapy badan, pro-
wadzace do mozliwosci przetestowania go wsrdd pacjentéw z IPF.

IPF to choroba o wyjatkowo cigzkim przebiegu, znaczaco obnizajaca jako$¢
zycia pacjentéw. Postepujace ograniczenie pojemnosci ptuc prowadzi do przewle-
kej dusznosci, ostabienia, narastajacej niewydolnosci oddechowej i nieuchron-
nie- do $mierci. Schorzenie to wiaze si¢ z duzym obciazeniem nie tylko dla sa-
mych chorych, ale takze dla ich rodzin, opiekunéw i systemu opieki zdrowotne;j.
Koszty leczenia, hospitalizacji, rehabilitacji oraz utrata zdolnosci do pracy czynia
IPF istotnym wyzwaniem spofecznym. Z tego wzgledu istnieje pilna potrzeba
opracowania skuteczniejszych, nowoczesnych terapii, ktére nie tylko spowolnia
postep choroby, ale réwniez poprawig komfort zycia pacjentéw i ich szanse na
dtuzsze przezycie. Stanowi to jednak ogromne wyzwanie. Problem jest przede
wszystkim niejasna etiologia choroby oraz jej zlozona patogeneza, wciaz stano-
wiaca przedmiot intensywnych badan. Jej przebieg u poszczegdlnych pacjentéw
moze znacznie si¢ réznié, brakuje natomiast jednoznacznych markeréw biolo-
gicznych, ktére pozwalalyby doktadnie oceni¢ aktywnos¢ choroby i skutecznos¢
leczenia. W zwiazku z tym, ze w procesie wi6knienia uczestniczy wiele szlakéw
molekularnych, mediatoréw zapalnych i czynnikéw wzrostu, trudno jest opraco-
waé terapi¢ celowana, ktdra skutecznie zahamowataby wszystkie kluczowe me-
chanizmy choroby bez wywolywania powaznych dziatad niepozadanych. Pewna
cze$¢ lekéw, ktdre w badaniach przedklinicznych (na modelach zwierzecych czy
komérkowych) wykazuja obiecujace dzialanie, okazuje si¢ nieskuteczna lub zbyt
toksyczna w badaniach klinicznych z udziatem ludzi. Co wigcej, IPF to choroba
rzadka i bardzo zmienna klinicznie, co utrudnia rekrutacje pacjentéw do badan
oraz interpretacj¢ wynikéw. Sprawia to, ze opracowywanie nowych strategii te-
rapeutycznych w IPF to proces skomplikowany, dtugotrwaly i kosztowny, cho¢
niezwykle potrzebny.
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Abstrake: Nieswoiste zapalenia jelit (ang. Inflammatory Bowel Disease, IBD), w tym choroba Le-
$niowskiego-Crohna i wrzodziejace zapalenie jelita grubego, stanowia istotny problem zdrowotny.
IBD odznacza si¢ przewleklym stanem zapalnym, ktdry przyczynia si¢ do utraty jakosci zycia pa-
cjentéw. Choroba Lesniowskieo-Crohna oraz wrzodziejace zapalanie jelita grubego charakteryzuja
si¢ podobnymi objawami klinicznymi. W przypadku obu choréb dochodzi do zaburzeri trawien-
nych i zapalenia w ukladzie pokarmowym. Przyczyna IBD w dalszym ciagu nie zostala w pelni
wyjasniona. W ostatnich latach rozwdj terapii biologicznych, w tym przeciwcial monoklonalnych,
znaczaco zmienil podejscie do leczenia tych schorzed. Ontamalimab jest ludzkim przeciwcialem
monoklonalnym immunoglobulin G2, ktére jest skierowane przeciwko czasteczce adhezyjnej
komérek adresujacych blong Sluzowa 1 (ang. Mucosal Addressin Cell Adbesion Molecule 1, MAd-
CAM-1). Odgrywa kluczowa role w migracji limfocytéw T do tkanek jelitowych. Badania wykaza-
ly, ze po jego zastosowaniu dochodzi do zmniejszenia objawéw klinicznych u chorego i zmniejsze-
nia aktywnosci choroby. Natomiast etrolizumab jest monoklonalnym przeciwciatem skierowanym
przeciwko integrynie B7. Wplywa na zahamowanie adhezji komérek zapalnych do $ciany jelita, co
moze przyczyni¢ si¢ do redukcji stanu zapalnego. Celem niniejszej pracy jest oméwienie mecha-
nizmu oraz skutecznosci dzialania przeciwcial monoklonalnych ontamalimab i etrolizumab, ktére
wykazuja obiecujace wyniki w terapii IBD.

Stowa kluczowe: Choroba Lesniowskiego-Crohna, Etrolizumab, Nieswoiste choroby zapalne jelit,
Ontamalimab, Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Abstract: Inflammatory bowel diseases (IBD), including Crohn's disease (CD) and ulcerative colitis
(UC), represent a significant health issue. IBD is characterized by chronic inflammation, which
contributes to a decreased quality of life for patients. Crohn’s disease and ulcerative colitis share
similar clinical symptoms. Both conditions involve digestive disturbances and inflammation within
the gastrointestinal tract. The exact cause of IBD remains not fully understood. In recent years, the
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development of biologic therapies, including monoclonal antibodies, has significantly transformed
the approach to treating these disorders. Ontamalimab is a human monoclonal immunoglobulin
G2 antibody directed against the mucosal addressin cell adhesion molecule 1 (MAdCAM-1),
which plays a key role in the migration of T lymphocytes to intestinal tissues. Studies have shown
that its use reduces clinical symptoms and disease activity in patients. Etrolizumab, on the other
hand, is a monoclonal antibody targeting the B7 integrin. It inhibits the adhesion of inflammatory
cells to the intestinal wall, which may contribute to reducing inflammation. The aim of this paper
is to discuss the mechanism of action and efficacy of the monoclonal antibodies ontamalimab and
etrolizumab, which show promising results in the treatment of IBD.

Keywords: Crohn’s disease, Etrolizumab, Inflammatory Bowel Diseases, Ontamalimab, Ulcerative
colitis

WSTEP

Nieswoiste zapalenia jelit (ang. Inflammatory Bowel Disease, IBD) stanowia

globalne wyzwanie zdrowia publicznego, a ich zachorowalno$¢ na calym swiecie
stale ro$nie. Gléwnymi chorobami zapalnymi jelit s3 choroba Le$niowskiego-
-Crohna (ang, Crohn’s disease, CD) oraz wrzodziejace zapalenie jelita grubego
(ang. Ulcerative colitis, UC). Sa one klasyfikowane jako przewlekle choroby za-
palne jelit i wykazuja podobne objawy jak biegunki, béle brzucha, utrata masy
ciala czy krwawienia z odbytu. Prowadza one do zaburzen trawienia oraz stanu
zapalnego w obrebie przewodu pokarmowego [1,2].

Zachorowalnos¢ na IBD znaczaco wzrasta zaréwno w krajach rozwinietych,
jak i rozwijajacych si¢. Ponadto obserwuje si¢ wyrazng zmiang w profilu wie-
kowym pacjentéw. Choé IBD uwazano wczesniej za chorobe dzieci i miodych
dorostych, obecnie coraz czeéciej diagnozowane sa u o0séb starszych i w wieku
podesztym. W regionach zachodnich, takich jak Ameryka Pétnocna czy Europa,
wcigz odnotowuje si¢ rosnaca czgsto$¢ wystepowania IBD, cho¢ tempo nowych
zachorowan wydaje si¢ stabilizowa¢ [3,4]. W Polsce, wedtug krajowego rejestru,
w 2021 roku zgloszono ponad 25 tysiecy nowych przypadkéw CD, co stanowi
prawie tysiac przypadkéw wigcej niz w roku poprzednim. Zarejestrowano takze
ponad 77 tysiecy nowych przypadkéw UC, co oznacza wzrost o blisko 2 tysiace
w poréwnaniu z rokiem poprzednim [5].

Przyczyny wystepowania IBD nadal nie sa w pelni poznane. Uwaza sie, ze
choroby te wynikaja z zaburzonej ekspresji czasteczek bioracych udzial w proce-
sach prozapalnych i przeciwzapalnych. Aktualne dowody sugeruja, ze rozwéj IBD
jest rezultatem zlozonej interakcji czynnikéw genetycznych, srodowiskowych
oraz mikrobioty jelitowej [1,2].
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W latach 90. leczenie IBD opierato si¢ gléwnie na stosowaniu kortykostero-
idéw oraz lekéw bazujacych na kwasie 5-aminosalicylowym. Przefomem, ktéry
zmienit podejécie z leczenia objawowego na leczenie dazace do dlugotrwalej remi-
sji, byto wprowadzenie inhibitoréw czynnika martwicy nowotworéw (ang. tumor
necrosis factor, TNF) w leczeniu choroby Les$niowskiego-Crohna. Remisj¢ defi-
niuje si¢ w tym kontekscie jako wygojenie blony $luzowej, normalizacj¢ marke-
réw stanu zapalnego oraz brak objawéw klinicznych. Nurt leczenia biologicznego
IBD rozpoczat si¢ od infliksymabu, adalimumabu i golimumabu. W kolejnych
latach wprowadzono antagonistéw IL-12 oraz IL-23 (ustekinumab, risankizu-
mab) oraz wedolizumab (humanizowane przeciwcialo monoklonalne, ktére wia-
ze si¢ wybidrczo z integryna 04B7), umozliwiajac bardziej ukierunkowane dziata-
nie sprzyjajace gojeniu blony sluzowej [2,6].

W leczeniu IBD staly si¢ takie dost¢pne inhibitory kinaz Janusowych (ang.
Janus-activated kinases, JAK) oraz modulatory receptora sfingozyno-1-fosforanu
(S1P), ktére wykazaly swoja skuteczno$¢ terapeutyczna. Mimo poszerzajacych sie
mozliwosci farmakoterapii, wcigz trudno jest znalez¢ terapie skuteczng u wszyst-
kich pacjentéw [2,6]. W ostatnim czasie szczeg6lna uwage zwraca si¢ na onta-
malimab oraz etrolizumab. Ontamalimab to ludzkie przeciwcialo monoklonalne
wigzace MAACAM-1, natomiast etrolizumab to humanizowane przeciwcialo
monoklonalne selektywnie wigzace podjednostke B7 wchodzaca w sklad integry-
ny 04p7, ktéra faczy sie z MAACAM-1 [7].

Ze wzgledu na réznice pomiedzy choroba Lesniowskiego-Crohna a wrzo-
dziejacym zapaleniem jelita grubego, opracowanie optymalnej strategii terapeu-
tycznej pozostaje wyzwaniem. Chociaz podejscia diagnostyczne dla tych choréb

sa podobne, strategie leczenia znacznie si¢ réznia.
CHARAKTERYSTYKA CHOROB NALEZACYCH DO IBD
Choroba Lesniowskiego-Crohna

Choroba Lesniowskiego-Crohna zazwyczaj rozwija si¢ u 0séb w wieku od
15 do 35 lat. Odpowiada za 59-73% przypadkéw pediatrycznych IBD. Choroba
obejmuje caly przewdd pokarmowy — od jamy ustnej po odbyt. Obraz klinicz-
ny CD zalezy od lokalizacji stanu zapalnego w obrebie ukfadu pokarmowego,
co skutkuje szerokim spektrum objawéw. Moga one mie¢ nasilenie od tagodnego
po cigzkie, a w niektérych przypadkach moga nawet stanowi¢ zagrozenie dla zy-

cia. Najczestsze objawy kliniczne obejmuja bol brzucha, biegunke o charakterze
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wodnistym oraz utratg masy ciata. Bl brzucha moze utrzymywac si¢ przez kilka
lat przed postawieniem diagnozy, a jego charakter jest zazwyczaj kolkowy. Utrata
masy ciala moze wynika¢ z réznych czynnikéw, takich jak przewlekta biegun-
ka, zespdét ztego wchlaniania czy jadlowstret. Ocena rozleglosci choroby oraz
identyfikacja czynnikéw prognostycznych potencjalnych powikfan sg kluczowe
dla wyboru strategii terapeutycznej. Wspoétczesnie, podejscie terapeutyczne kon-
centruje si¢ na uzyskaniu trwalej, glebokiej remisji oraz zahamowaniu progresji
choroby [1,8-10].

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego moze rozwinaé si¢ w kazdym wiceku,
jednak najczesciej diagnozuje si¢ je u 0séb w wieku od 20 do 40 lat. Choroba
jest ograniczona do warstwy Sluzowej okreznicy, co skutkuje mniej zréznicowa-
nym obrazem objawéw w poréwnaniu z choroba Le$niowskiego-Crohna. Czas
od pojawienia si¢ objawéw do postawienia diagnozy jest krétszy niz w przypadku
CD i zazwyczaj wynosi od kilku tygodni do kilku miesi¢cy. Najczestsze objawy
obejmuja biegunke oraz obecno$¢ krwi w stolcu. Do innych mozliwych objawéw
mogg naleze¢ nietrzymanie stolca, nagle parcie na stolec, nadmierne wydzielanie
$luzu czy nocne wypréznienia. U pacjentéw z UC czesto wystepujg napadowe
béle brzucha, powiazane z rytmem wypréznied. Ponadto chorzy z UC wymaga-
ja regularnego monitorowania w celu minimalizacji ryzyka nawrotéw choroby.
Z powodu zwickszonego ryzyka wystapienia raka jelita grubego, zaleca si¢ wy-
konywanie kolonoskopii co 1 do 5 lat, w zaleznoéci od indywidualnego profilu
ryzyka pacjenta [11,12].

ETIOLOGIA ORAZ PATOGENEZA IBD

Etiologia nieswoistych choréb zapalnych jelit (IBD) pozostaje w duzej mie-
rze nieznana. Najnowsze badania wskazuja, ze predyspozycje genetyczne, czynni-
ki srodowiskowe, mikrobiota jelitowa oraz odpowiedZ immunologiczna stanowia
kluczowe elementy przyczyniajace si¢ do rozwoju IBD. Istotne jest jednak nie
tylko indywidualne oddziatywanie tych czynnikéw, lecz takze ich wzajemne inte-
rakcje, ktére odgrywaja znaczaca role w patogenezie choroby [13].

Ostatnie lata przyniosly istotny postep w poznaniu uwarunkowari gene-
tycznych zwiazanych z IBD. Rozwdj technik analizy DNA i sekwencjonowania

umozliwit szersze i bardziej zintegrowane podejscie badawcze. Wykorzystanie

199



K. HANYS, K. JAROS, K. WAWRZYNIAK, M. SZYMANSKA

migdzynarodowych baz danych genomowych pozwolito dodatkowo na uzy-
skanie szerszej perspektywy. Odkrycia te sugeruja, ze przyszte badania powinny
koncentrowa¢ si¢ na analizie interakeji gen—gen czy gen—$rodowisko, co moze
umozliwi¢ glebsze zrozumienie patogenezy IBD [13].

Dowody naukowe wskazuja, ze okres od zycia plodowego do piatego roku
zycia mozna traktowa¢ jako ,okno podatnosci”, w ktérym okreslone ekspozy-
cje srodowiskowe moga zwigkszaé ryzyko rozwoju IBD. Badania Agrawala i wsp.
wykazaly, ze ekspozycja na antybiotyki w pierwszym roku zycia, nawracajace za-
palenie ucha srodkowego we wczesnym dziecifistwie (mogace wigza si¢ z anty-
biotykoterapia) oraz bierne palenie tytoniu zwickszaly ryzyko wystapienia IBD.
Cze$¢ badan sugeruje zwiazek pomiedzy niektdrymi procedurami chirurgiczny-
mi a wystgpieniem IBD, zwlaszcza w przypadku appendektomii, ktéra wykazuje
dziatanie protekeyjne wobec UC. Warto podkresli¢, ze nie stwierdzono istotnego
zwiazku pomiedzy szczepieniami w dziecifistwie a rozwojem choroby [14].

Ludzka mikrobiota jelitowa sklada si¢ z okolo 1150 gatunkéw bakterii,
z ktorych przecigtnie u jednego cztowieka wystepuje okoto 160. Zawiera ona
ponad 100 razy wigcej gendw niz genom gospodarza. Pomimo trudno$ci w ho-
dowli (jedynie 20-30% drobnoustrojéw jelitowych mozna wyhodowa¢ in vitro)
wykazano, ze zaburzenia mikrobioty s3 powiazane z IBD. U pacjentéw z IBD mi-
krobiota katowa charakteryzuje si¢ mniejsza réznorodnoscia i nizsza stabilnoscia
w czasie w poréwnaniu z osobami zdrowymi. W prawidtowych jelitach dominuja
bakterie z rodzajéw Firmicutes i Bacteroides, natomiast u pacjentéw z chorobg
Lesniowskiego-Crohna sa one niemal nieobecne. W przypadku wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego obserwuje si¢ redukeje liczby bakeerii z rodzaju Clostri-
dium oraz Escherichia coli. Mikrobiota jelitowa odgrywa kluczowa role w utrzy-
maniu homeostazy gospodarza — w procesach odzywiania, rozwoju ukladu od-
porno$ciowego, metabolizmie oraz obronie przed patogenami. Z tego wzgledu jej
rola w powstawaniu i przebiegu IBD jest istotna [13,15].

Modyfikacje diety moga przynosi¢ korzysci pacjentom z IBD, zwlaszcza
w przypadku wylacznego zywienia dojelitowego w pediatrycznej postaci CD. Jed-
nak w odniesieniu do dorostych pacjentéw i chorych na UC konieczne sg dalsze
badania potwierdzajace skutecznos¢ takich interwengji [15].

Przewlekly stan zapalny jelit stanowi ceche charakterystyczna IBD ze wzgle-
du na jego centralng rol¢ zaréwno w inicjacji, jak i progresji choroby. W pra-
widlowo funkcjonujacym jelicie homeostaza jest utrzymywana gléwnie dzigki
prawidlowej odpowiedzi immunologicznej, opartej na hamowaniu czynnikéw

prozapalnych w celu uniknigcia nadmiernej reakeji zapalnej. Kluczowe znaczenie
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ma wiasciwy poziom interakcji pomigdzy ukladem odpornosciowym blony $lu-
zowej, komérkami nablonka jelitowego oraz mikrobiota komensalna. Zaburzenie
tej réwnowagi — na skutek czynnikéw genetycznych, mediatoréw zapalnych lub
zmian w mikrobiocie — prowadzi do powstania stanu zapalnego. Utrzymujaca si¢
aktywacja komérek, takich jak makrofagi i komérek dendrytycznych, powoduje
nadprodukgj¢ cytokin prozapalnych, w tym TNF-a oraz interleukin IL-6, IL-12
i IL-23. Cytokiny te przyciagaja i aktywuja komérki odpornosci nabytej, zwlasz-
cza limfocyty Th1 i Th17, co prowadzi do utrwalenia procesu zapalnego. W dtuz-
szej perspektywie przewlekly stan zapalny powoduje uszkodzenie struktury blony
$luzowej, powstawanie owrzodzen i przebudowe tkanek — bedacych kluczowymi
cechami patologicznymi obserwowanymi zaréwno w CD, jak i UC [16,17].

Z tego wzgledu zapalenie jelit jest nie tylko konsekwencja IBD, lecz takie
czynnikiem napedzajacym jego patogeneze, tworzac samonapedzajacy si¢ petle,
keéra nasila ciezkos¢ choroby i utrudnia leczenie. Zaden z powyzszych czynni-
kéw prawdopodobnie nie jest samodzielng przyczyna choroby. Przyszte badania
powinny w wigkszym stopniu koncentrowac¢ si¢ na analizie wptywu mikrobioty
i $rodowiska na odpowiedZ immunologiczng oraz dostarcza¢ nowych informagji

na temat mechanizméw i szlakéw regulujacych te procesy [13—17].
LECZENIE IBD

W ostatnich latach podejscie terapeutyczne w leczeniu nieswoistych choréb
zapalnych jelit uleglo znacznemu rozwojowi. Tradycyjny schemat leczenia IBD
koncentrowal si¢ gléwnie na kontroli objawéw poprzez farmakoterapie, z mozli-
woscia zastosowania interwencji chirurgicznych jako terapii wspomagajace;.

W poczatkowych etapach terapii zaleca si¢ stosowanie lekéw o najmniej-
szym potencjale dzialan niepozadanych. Na tym etapie najczesciej wykorzystywa-
ne sa kortykosteroidy, aminosalicylany, antybiotyki, leki wspomagajace oraz leki
immunosupresyjne. Aminosalicylany stanowia najdtuzej stosowana grupe lekéw
w terapii IBD i obecnie s zalecane gtéwnie u pacjentéw z tagodnym lub umiar-
kowanym UC. Ich skuteczno$¢ terapeutyczna jest $cisle zwiazana z prawidtowym
schematem dawkowania. Mesalazyna, bedaca pochodng kwasu 5-aminosalicy-
lowego i zaliczana do niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, wykazuje wy-
soka skuteczno$¢ w leczeniu IBD. Najnowsze badania potwierdzaja, ze jest to
lek dobrze tolerowany, bezpieczny, szczegdlnie skuteczny w leczeniu niepowikla-
nego UC i szeroko stosowany w praktyce klinicznej. Sulfasalazyna, zwiazek za-

wierajacy 5-ASA, byla pierwszym aminosalicylanem wprowadzonym do leczenia
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choroby Le$niowskiego-Crohna i wykazywala korzystne dziatanie u pacjentéw
z fagodng lub umiarkowang aktywnoscia choroby. Jej zastosowanie zostalo jed-
nak ograniczone z powodu stosunkowo wysokiej czgstosci wystgpowania dziatari
niepozadanych. W leczeniu objawowym CD znajduja zastosowanie antybiotyki.
Szczegblng uwage zwraca si¢ na amoksycyling, cyprofloksacyng, metronidazol
i azytromycyng, ktdre wykazuja potencjal w redukcji objawéw zapalnych i tago-
dzeniu dolegliwosci pacjentéw [1,18].

Wprowadzenie swoistych inhibitoréw czynnika martwicy nowotwordw
stanowilo istotny postep w leczeniu IBD, umozliwiajac uzyskanie dtugotrwalej
remisji i wplywajac na przebieg choroby u znacznej czgéci pacjentéw. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze pierwotny brak odpowiedzi na leczenie inhibitorami TNF
obserwuje si¢ nawet u 40% pacjentéw w badaniach klinicznych, a wtérna utrata
skutecznosci wystepuje u okolo 23-46% chorych w ciagu pierwszego roku tera-
pii [18,19].

Pomimo, iz leki biologiczne zrewolucjonizowaly leczenie wrzodziejacego za-
palenia jelita grubego (UC) oraz choroby Lesniowskiego-Crohna (CD), to oko-
o 30% pacjentéw nie reaguje na terapi¢ indukcyjna, a 40% do$wiadcza utraty
odpowiedzi. W odpowiedzi na te ograniczenia, zainteresowanie rozwojem lekéw
maloczasteczkowych (ang. small molekule drug, SMD) w leczeniu IBD wzrosto
[20,21]. SMD wykazuja szereg potencjalnych zalet, w tym brak immunogen-
nosci, krétki okres péltrwania, relatywnie niskie koszty wytwarzania, liniowg
zalezno$¢ dawka—odpowiedz oraz wygode stosowania wynikajaca z mozliwosci
podania doustnego. Do ich ograniczen zalicza si¢ natomiast ryzyko wystapienia
efektéw pozareceptorowych, interakgji z innymi lekami oraz zwigkszone prawdo-
podobienstwo dzialari niepozadanych [22,23]. Dwie gléwne grupy SMD, czyli
inhibitory kinaz Janusowych oraz modulatory receptoréw sfingozyno-1-fosfora-
nowych (S1P), uzyskaly zatwierdzenie do leczenia choréb zapalnych o podlozu
immunologicznym, w tym IBD [23]. Wyniki badan III fazy nad lekami biolo-
gicznymi w leczeniu UC wskazuja, ze odsetek remisji indukeyjnej wynosi zaled-
wie 17-27%, a odsetek remisji rocznej — ponizej 50%. Dane te podkreslajg ist-
nienie wciaz niezaspokojonych potrzeb terapeutycznych u tej grupy chorych [2].

Najnowsze osiagnigcia terapeutyczne, zwlaszcza rozwéj lekéw biologicz-
nych, istotnie zmienily perspektywe leczenia IBD. Podczas gdy tradycyjna ocena
skutecznosci terapii opieraa si¢ gléwnie na skali objawéw klinicznych, obecnie
coraz czgiciej stosuje si¢ obiektywne metody, takie jak ocena endoskopowa czy
analiza biomarkeréw. Konwencjonalna metoda leczenia typu ,step-up” polega

na zastosowaniu kortykosteroidéw, mesalazyny i tiopuryn przed przejéciem na
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leki biologiczne. Jednakie coraz wigcej dowodéw wskazuje, ze w przypadkach
umiarkowanej lub cig¢zkiej postaci choroby wezesne wiaczenie leczenia biologicz-
nego — jeszcze przed niepowodzeniem terapii konwencjonalnej — moze poprawia¢
wyniki leczenia. Wspiera to koncepcje tzw. ,,okna terapeutycznego”, w ktérym
wczesna, intensywna interwencja moze skutecznie modyfikowa¢ przebieg choro-

by [18,24].
Etrolizumab

W odpowiedzi na brak skutecznej terapii u pacjentéw z IBD, zostaly opra-
cowane terapie antyintegrynowe. Zastosowanie znalazly gléwnie u pacjentéw
z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, co bylo spowodowane ich wysoka
selektywnoscia oraz korzystnym profilem bezpieczeristwa. Do tej klasy lekéw na-
leza natalizumab, wedolizumab oraz etrolizumab. Natalizumab to przeciwciato
monoklonalne skierowane przeciwko integrynie 04, ale ze wzgledu na jego po-
tencjalne dziatania niepozadane nie jest powszechnie stosowany. Wedolizumab
to selektywne przeciwcialo skierowane przeciwko integrynie 04B7. Natomiast
Etrolizumab jest humanizowanym monoklonalnym przeciwcialem IgG1 skiero-
wanym przeciwko podjednostce 7 heterodimerycznych integryn a4p7 i aEB7.
Powoduje to jego podwdjny mechanizm dzialania, ktéry umozliwia kontrolo-
wanie nie tylko naplywu komérek ukladu odpornosciowego do jelit, ale takze
ich prozapalne oddzialywanie na blong Sluzowa przewodu pokarmowego. Etro-
lizumab, w przeciwieistwie do natalizumabu oraz wedolizumabu, selektywnie
oddziatuje na integryne B7. Co wigcej, Lichnog i wsp. wykazali, ze etrolizumab
jest skuteczniejszy niz wedolizumab w indukowaniu internalizacji B7, co sugeruje
lepsza skutecznos¢ kliniczng etrolizumabu [25-27].

Integryny sa glikoproteinami obecnymi na powierzchni komérek, ktére
pelnia kluczowe funkcje w procesach adhezji, przekazywania sygnaléw, prolife-
racji czy migracji leukocytéw. Biora udzial w rekrutacji leukocytéw z krwiobiegu
do tkanek, w ktdrej wazna jest precyzyjna regulacja. Migracja komérek ukladu
odpornosciowego do przewodu pokarmowego w duzej mierze opiera si¢ na in-
terakeji pomiedzy integryna a4p7 obecna na powierzchni leukocytéw a jej ligan-
dem — czasteczka adhezji komérkowej bedaca adresyng blon §luzowych 1 (MAd-
CAM-1), ktéra jest eksprymowana na komérkach srédblonka. Integryna oER7
jest przede wszystkim eksprymowana przez limfocyty zlokalizowane w blonie
$luzowej jelit, cho¢ jej obecno$¢ stwierdzono réwniez w narzadach obwodowych,
takich jak pluca i skéra. Interakcja aEB7 z E-kadheryna umozliwia limfocytom
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przyleganie do komérek nablonkowych, co sprzyja ich zatrzymywaniu w tkan-
kach. Etrolizumab blokuje t¢ interakcje, ograniczajac adhezje i retencje¢ limfocytéw,
co moze przyczynia¢ si¢ do zmniejszenia nasilenia stanu zapalnego u pacjentéw
z IBD [28, 29].

Badania przeprowadzone na myszach i naczelnych wskazuja, ze etrolizumab
umozliwia selektywne kierowanie limfocytéw w miejsca na blonie §luzowej, przy
minimalnym lub braku migracji do tkanek pozajelitowych. W modelach niekli-
nicznych poprawa przebiegu IBD wigzala si¢ ze zmniejszong ekspresja lub zani-
kiem a4p7 i aEB7 w zapalnie zmienionej blonie §luzowej [28].

Badania Saleh i wsp. wykazaly, ze etrolizumab, w przypadku UC, przyczy-
niat si¢ do wyzszego odsetka odpowiedzi klinicznej, poprawy endoskopowej, re-
misji endoskopowej oraz remisji histologicznej zaréwno w fazie indukdji, jak i le-
czenia podtrzymujacego. Poprawe w zakresie remisji klinicznej zaobserwowano
jednak wylacznie w fazie indukgji. Pod wzgledem profilu bezpieczeristwa, etro-
lizumab charakteryzowal si¢ nizszym ryzykiem ogélnych dziatan niepozadanych
w poréwnaniu z placebo, a takze nie zauwazono istotnych réznic w czgstosci wy-
stegpowania ci¢zkich dziataii niepozadanych, zakazeni, dzialan niepozadanych pro-
wadzacych do przerwania terapii oraz zgonéw [27]. W badaniach nad skutecz-
nosciag w CD, etrolizumab nie wypadl tak samo dobrze. Etrolizumab jako jedyny
lek bioracy udzial w badaniu nie wykazal lepszej skutecznosci w remisji endosko-
powej od placebo. Ze wzgledu na brak satysfakcjonujacych wynikéw, prace nad
jego rozwojem w badaniu zostaly porzucone [30]. W badaniu Sandobrn i wsp.
wykazano, ze w leczeniu podtrzymujacym CD, etrolizumab wykazywal remisj¢
kliniczng i poprawg obrazu endoskopowego, ale nie w fazie indukeji [31].

Etrolizumab jest obiecujacym lekiem w leczeniu IBD, jednak ze wzgledu
na ograniczenia w badaniach, takich jak brak analiz podgrup ze wzgledu na
mala dostgpnos¢ badari czy rozbiezno$¢ w podawanych dawkach i czasie trwa-
nia leczenia, nie mozna wyciagnaé¢ jednoznacznych wnioskéw. Co wigcej, poja-
wiaja si¢ rozbieznosci pomigdzy danymi z badan klinicznych i przedklinicznych,

dla ktérych nie mozna znalez¢ jasnego wyjasnienia [27,28].
Ontamalimab

MAdCAM-1 jest niemal wylacznie ekspresjonowana na zylkach o wyso-
kim $rédblonku (ang. high endothelial venules, HEV) jelita oraz w tkance limfo-

idalnej obecnej w przewodzie pokarmowym (ang. gut-associated lymphoid tissue,
GALT). Odgrywa zasadniczg role w wieloetapowym procesie migracji komérek
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odpornosciowych do jelit. Zwigkszona ekspresia. MAACAM-1 w aktywnym
IBD przyczynia si¢ do waznej roli transportu komérek ukladu odpornosciowe-
go [32,33]. Biopsje blony $luzowej pacjentéw z aktywna postacia CD lub UC
wykazywaly zwickszona ekspresjc MAACAM-1, a w modelach zwierzecych blo-
kowanie MAACAM-1 prowadzilo do zmniejszonej rekrutacji leukocytéw oraz
stanu zapalnego [7].

Ontamalimab jest przeciwzapalnym monoklonalnym przeciwciatem ludz-
kiej immunoglobuliny G2, ktdére poprzez wiazanie si¢ do MAdCAM-1, hamu-
je wiazanie limfocytéw 047+ z miejscami ekspresji receptora MAdCAM-1.
Nie wiazac si¢ bezposrednio z integryna 041, ktéra jest wigzana przez natalizu-
mab, nie wplywa na aktywno$¢ limfocytéw w osrodkowym ukladzie nerwowym,
a w dalszym ciagu hamuje migracj¢ limfocytéw do jelit, co moze zmniejszaé
wystgpowanie dzialan niepozadanych [34]. D’'Haens i wsp. zwrécili uwage na
badanie in vitro, ktére wykazalo, ze ontamalimab indukuje transport okreslo-
nych subpopulagji leukocytéw, co moze prowadzi¢ do ustapienia stanu zapalnego
jelit [35]. Co wigcej, w innym badaniu wykazano, ze ontamalimab nie tylko
uniemozliwia wigzanie MAACAM-1 z integryna 047, ale réwniez interakcje
MAdCAM-1 z selektyng L, a przez to wplywa na szlaki migracji komérek wielu
elementéw wrodzonego ukladu odpornosciowego [32].

Leczenie duzymi dawkami ontamalimabu pacjentéw z aktywnym CD nie
powodowalo istotnego zmniejszenia liczby limfocytéw bioracych udzial w od-
powiedzi ukladu odpornosciowego [35]. Badania na temat wplywu ontamali-
mabu na remisj¢ UC i CD znaczaco si¢ réznia. W przypadku UC wskazywano
na wskaznik remisji juz w 12 tygodniu leczenia w poréwnaniu z placebo. Nato-
miast w przypadku CD, wyniki badania nie réznily si¢ pomiedzy ontamalima-
bem a placebo. Przyczyny tych rozbieznosci nie zostaly w pelni wyjasnione [32].
U pacjentéw z UC wystgpowala remisja kliniczna nie tylko w 12 tygodniu, ale
takze w 52, co moze sugerowad, ze pacjenci mogg reagowaé na ontamalimab bez
koniecznosci stosowania glikokortykosteroidéw. Wskazywano takze, na poten-
cjalnie korzystny profil bezpieczeristwa i dobra tolerancj¢ ontamalimabu. W ba-
daniach zwrécono uwage na brak znaczacej immunogennosci przeciwciala [34].

Badania nad ontamalimabem zostaly przerwane, ale z powodéw innych
niz skuteczno$¢ czy bezpieczestwo. Ontamalimab wciaz uchodzi za obiecu-
jacy srodek terapeutyczny. Jego stosowanie w terapii leczniczej nie wigzalo si¢
z wystegpowaniem znaczacych dziala niepozadanych ze strony osrodkowego
ukladu nerwowego i prowadzito do bardzo niskiego poziomu immunogenno-
$ci. Kolejnym punktem wigzania MAACAM-1 moze by¢ Selektyna L. Dzigki
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temu, ontamalimab moze wykazywa¢ odmienny, szerszy mechanizm dzialania
niz przeciwciala skierowane przeciwko a4p7. Co wigcej, obecnos¢ MAdCAM-1
w innych tkankach §luzéwkowych, a takze w stawach, oczach, skérze i watrobie,
sugeruje potencjalne zastosowanie ontamalimabu w leczeniu pozajelitowych ma-
nifestacji IBD oraz innych choréb zapalnych [33,36,37].

PODSUMOWANIE

Ontamalimab oraz etrolizumab to nowoczesne przeciwciala monoklonalne,
ktére stanowig innowacyjne strategie terapeutyczne w leczeniu nieswoistych za-
palnych chordb jelit, takich jak wrzodziejace zapalenie jelita grubego i choroba
Lesniowskiego-Crohna. Oba preparaty dzialaja poprzez modulacjg proceséw mi-
gracji i utrzymania leukocytéw w blonie sluzowej przewodu pokarmowego, co
odgrywa istotna role w patogenezie IBD.

Etrolizumab to humanizowane przeciwcialo klasy IgG1, ktére wiaze si¢
z podjednostky B7 integryn a4p7 i aEB7, blokujac ich oddzialywanie odpo-
wiednio z MAdCAM-1 i E-kadheryna. Dane z badan klinicznych potwierdzaja
jego zdolnos¢ do indukgji oraz utrzymania remisji klinicznej, endoskopowej i hi-
stologicznej. Niemniej, dla precyzyjnego okredlenia roli etrolizumabu w terapii
IBD, konieczne s3 dalsze badania, w szczeg6lnosci poréwnawcze z innymi lekami
biologicznymi.

Ontamalimab blokuje interakcje MAACAM-1 z integryna 047, co ograni-
cza migracj¢ komérek uktadu odpornosciowego do ognisk zapalnych. Wykazuje
unikalny mechanizm dzialania, co odréznia go od pozostalych terapii anty-inte-
grynowych. Pomimo przerwania badari nad ontamalimabem, lek pozostaje obie-
cujaca opcja terapeutyczna, szczegblnie z uwagi na niski poziom immunogenno-
$ci oraz korzystny profil bezpieczenistwa.

Podsumowujac, ontamalimab i etrolizumab reprezentuja znaczacy postep
w rozwoju ukierunkowanych, spersonalizowanych strategii terapeutycznych w le-
czeniu nieswoistych chordb zapalnych jelit. Poréwnanie wybranych cech lekéw
zostalo przedstawione w tabeli 1. Oba leki otwieraja nowe perspektywy terapeu-
tyczne dla pacjentéw z umiarkowanym i cigzkim przebiegiem IBD, szczegélnie

w przypadku o0séb opornych na dotychczas stosowane metody leczenia.
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Tabela 1. Charakterystyka poréwnawcza lekéw Ontamalimab i Etrolizumab
[opracowanie whasne]

Ontamalimab Etrolizumab
Tvo leku Monoklonalne przeciwcialo ludz- | Humanizowane monoklonalne
P kiej immunoglobuliny G2 przeciwciato IgG1
Podjednostka 7
Cel molekularny Czasteczka adhezyjna MAACAM-1 | heterodimerycznych integryn
a4p7 i aER7

Mechanizm dzialania | z integryna 04p7, a takze wplywa

Blokuje wigzanic MAdCAM-1 Blokuje interakcje integryn B7

z MAACAM-1 i E-kadheryna

Zastosowanie
kliniczne

na selektyne L

W leczeniu UC, CD oraz poten- W leczeniu UC, skutecznosé
¢jalnie w leczeniu pozajelitowych kliniczna lepsza w fazie indukgji
manifestacji IBD niz w leczeniu podtrzymujacym

Obszar dziatania

Gléwnie jelita, ale takze inne tkanki| Gléwnie jelita, ograniczona mi-
Sluzéwkowe, oczy, skéra i watroba | gracja do tkanek pozajelitowych

Profil bezpieczeristwa | pozadanych, niski poziom

Brak znaczacych dziatari nie- Nizsze ryzyko oglnych dzialas
: - niepozadanych niz placebo
immunogennosci

Status rozwoju leku nadal pozostaje obiecujacym $rod- | wystepuja réznice w badaniach

Badania zostaly przerwane, ale lek | Dobrze rokujacy lek, ale

kiem terapeutycznym klinicznych i przedklinicznych
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POSTEPY W LECZENIU ZAKAZENIA
CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE

Barbara Grochowska, Lidia Zietek, Robert Kasza

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

Abstrakt: Zakazenie Clostridioides difficile (ang. Clostridioides difficile infection CDI) pozosta-
je powaznym wyzwaniem klinicznym, szczegélnie ze wzgledu na wysoka czgsto$¢ nawrotéw oraz
narastajaca oporno$¢ na leczenie. Lekami pierwszego rzutu w terapii CDI wciaz pozostaja anty-
biotyki — fidaksomycyna i wankomycyna — jednak ich skuteczno$¢ jest ograniczana przez rosnaca
antybiotykoopornos¢. W odpowiedzi na ten problem, w ostatnich latach pojawily si¢ alternatywne
metody leczenia, wykraczajace poza tradycyjne podejécie. Postep w dziedzinach takich jak geno-
mika, biologia molekularna i strukturalna, immunologia, biotechnologia oraz wysokoprzepustowe
badania przesiewowe umozliwil dynamiczny rozwéj nowych narzedzi terapeutycznych w walce
z CDI. W niniejszej pracy oméwiono innowacyjne metody leczenia zakazen wywolanych przez
Clostridioides difficile, obejmujace zaréwno terapie zatwierdzone i stosowane w praktyce klinicznej,
jak i te bedace nadal przedmiotem badan. Szczegdlng uwage poswigcono wybranym nowatorskim
podejsciom terapeutycznym, wykorzystujacym rézne mechanizmy dzialania — od przywracania
réwnowagi mikrobioty jelitowej obejmujacej przeszczepienie mikrobioty katowej i zywe produkty
bioterapeutyczne, przez neutralizacje toksyn C. difficile przy uzyciu przeciwcial monoklonalnych,
po terapie fagowa oraz modulacje odpowiedzi immunologicznej. Cho¢ antybiotyki nadal odgrywa-
ja kluczows role w leczeniu CDI, rozwéj nowych lekéw opartych na zréznicowanych strategiach
terapeutycznych stwarza nadziej¢ na skuteczniejsze leczenie wspomagajace oraz zapobieganie na-
wrotom choroby. Innowacyjne terapie i strategie antybakteryjne sa bardzo potrzebne i konieczne sa
dalsze badania ich optymalizacja.

Stowa kluczowe: Clostridioides difficile, antybiotykoopornos¢, przeszczep mikrobioty jelitowej

Abstract: Clostridioides difficile infection (CDI) remains a serious clinical challenge, particularly
due to its high recurrence rate and increasing resistance to treatment. Antibiotics (fidaxomicin
and vancomycin) still remain the first-line drugs for the treatment of CDI but their effectiveness
is limited by increasing antibiotic resistance. In response to this problem, alternative treatments
beyond traditional approaches have emerged in recent years. Advances in fields such as genomics,
molecular and structural biology, immunology, biotechnology and high-throughput screening
have enabled the rapid development of new therapeutic tools in the fight against CDI. This article
discusses innovative treatments for Clostridioides difficile infections, including both therapies
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already approved and used in clinical practice ce as well as those still under investigation. Particular
attention is given to selected novel therapeutic approaches using a variety of mechanisms of action

- from restoring the balance of the intestinal microbiota involving fecal microbiota transplantation
and live biotherapeutic products, to neutralization of C. difficile toxins using monoclonal
antibodies, to phage therapy and modulation of the immune response. Although antibiotics still
play a key role in the treatment of CDI, the development of new drugs based on differentiated
therapeutic strategies offers hope for more effective supportive treatment and prevention of relapse.
Innovative therapies and antibacterial strategies are sorely needed and further research is needed
to optimize them.

Keywords: Clostridioides difficile, antibiotic resistance, fecal microbiota transplantation

WSTEP

Clostridioides difficile to tworzaca przetrwalniki Gram-dodatnia bakteria
beztlenowa stanowiaca cz¢$¢ flory komensalnej. Zakazenie Clostridioides difhicile
(ang. Clostridioides difficile infection CDI) powoduje biegunke zwiazang z anty-
biotykoterapia (antibiotic-associated diarrhea AAD) o réznym stopniu nasilenia.
CDI wykazuje spektrum objawéw, od bezobjawowego nosicielstwa, ktére jest
uwazane za istotny sposob transmisji, po biegunke fagodng i ci¢zka, toksyczne
rozszerzenie okreznicy i rzekomobloniaste zapalenie jelit. Zakazenie klasyfikuje
si¢ jako fagodne cigzkie oraz piorunujace, na podstawie obrazu klinicznego i wy-
nikéw badan laboratoryjnych w tym liczby leukocytéw i poziomu kreatyniny [1].

Gléwnym ryzykiem wystapienia CDI jest stosowanie antybiotykéw. Inne
czynniki ryzyka obejmuja podeszly wiek >65 lat, stosowanie inhibitoréw pompy
protonowej i rézne choroby wspélistniejace, takie jak zapalna choroba jelit, chlo-
niak, biataczka, przewlekla choroba nerek, chemioterapia, otylos¢ lub immuno-
supresja [2]. Zakazenie to stanowi najczestsza infekcje zwiazang z hospitalizacja
i stanowi powazne zagrozenie dla zdrowia i zycia pacjentdw jak i istotny problem
dla calej opieki zdrowotnej [3].

W ciagu ostatnich dekady obserwuje si¢ globalny wzrost liczby i nasilenia
zakazenn C. difficile. W Wielkiej Brytanii i Stanach Zjednoczonych C. difhicile
odpowiada za okoto 29 000 zakazeri i 1800 zgonéw rocznie. Najwyzsze wskaz-
niki zakazeni Clostridioides difficile w Europie odnotowano w Polsce. Ponadto
réwniez w Polsce obserwowano najwyzszy w Europie wspdlczynnik nawrotéw
choroby (21.7%) [4].

Wspdtczynnik $miertelnosci bezposrednio spowodowanej CDI szacuje sie

na 5%, podczas gdy $miertelno$¢ zwigzana z powiklaniami CDI sigga 15-25%,
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a na oddzialach intensywnej terapii (OIT) do 34% [5]. Zakazenie C.difficile ma
réwniez wymiar ekonomiczny i znaczaco obciaza system opieki zdrowotnej.

Na podstawie polskiego badania infekcja wykazano, ze infekcja C.difficile
wydhuzyla pobyt w szpitalu o niecale 12 dni, a $redni koszt przedtuzonej hospi-
talizacji z powodu zakazenia CDI wynidst okoto 7148 zk. Ponadto statystycznie
wydatki z Narodowego Funduszu Zdrowia na jedna hospitalizacj¢ z powodu za-
kazert CDI wzrosty o okolo 6627 z} [6]. Z kolei w Stanach Zjednoczonych roczne
obcigzenie gospodarcze szacuje si¢ na 796 milionéw dolaréw, a w Unii Europej-
skiej (UE) na 300 milionéw euro rocznie, stanowiac réwniez istotny problem
finansowy [7].

Zakazenie bakterig C. difficile jest czgstym schorzeniem i znaczacym wy-
zwaniem w praktyce lekarskiej. Celem pracy jest przedstawienie innowacyjnych
nowych metod leczenia zakazenia C. difficile bedacych alternatywa do klasycznej
antybiotykoterapii, ktéra z uwagi na zwickszong oporonos¢ bakterii na antybio-
tyki bywa nieskuteczna. Waznym wydaje si¢ zatem rozwdj nowych terapii opar-
tych na innych mechanizmach dziatania, by méc skutecznie walczy¢ z zakazenia-
mi wywolanymi przez C.difficile.

LECZENIE

W dalszej czgsci pracy oméwiono aktualne podejscie do leczenia biegunki
zwiazang z antybiotykoterapia oraz przedstawiono wybrane nowoczesne podej-
$cia do leczenia infekeji C.difficile.

1.1. Antybiotykoterapia

Wedlug najnowszych wytycznych IDSA (ang. Infectious Diseases Society of
America - Amerykariskie Towarzystwo Choréb Zakaznych) z 2021 roku postepo-
waniem z wyboru w przypadku pacjentéw z pierwszorazowym epizodem zakaze-
nia Clostridioides difficile sugeruje si¢ zastosowanie fidaksomycyny w dawce 200
mg 2 razy dziennie przez 10 dni. Jednakze w przypadku problemu z jej dostgpno-
$cia dopuszcza si¢ stosowanie wankomycyny 125 mg podawanej 4 razy dziennie
doustnie przez 10 dni. Niemniej jednak zaobserwowano nizsze wskazniki na-
wrotéw po terapii fidaksomycyna w poréwnaniu z wankomycyna. W przypadku
braku powyzszych preparatéw przy fagodnym CDI dopuszcza si¢ zastosowanie
metronidazolu 500 mg 3 razy dziennie doustnie przez 10-14 dni [8].

Jednakze obserwuje si¢ narastajacy problem antybiotykooporonosci
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stanowiacy powazne zagrozenie dla systemu opieki zdrowotnej, zaréwno kontek-
$cie leczenia CDI, ale takze jako zrédlo genéw antybiotykoopornosci dla innych
patogenéw. Mechanizmy opornosci, ktore wyksztalcito Clostridioides difficile
obejmuje modyfikacj¢ miejsca docelowego, zmiang struktury leku, usuwanie le-
kéw za pomoca pomp oraz opornos¢ przenoszong przez plazmidy [9,10]. Z tego
powodu i konieczne jest poszukiwanie nowych innowacyjnych metod i strategii
leczniczych.

Problemy terapeutyczne pojawiaja si¢ w przypadku nawrotowego i opor-
nego CDI. Nawroty choroby standardowo leczy si¢ doustna wankomycyna lub
fidaksomycyng w dawce jak wyzej lub w schemacie zmniejszania dawki, jednakze
wedlug wytycznych w przypadkach nawrotéw zastosowanie znajduja nowe meto-
dy takie jak przeciwciata monoklonalne oraz przeszczep mikroflory jelitowej [11].
Innowacyjne formy leczenia stanowia szans¢ dla pacjentéw, u ktérych podstawo-
we metody leczenia nie byly skuteczne, a ich przebieg choroby stanowi powazne

zagrozenie zdrowia i zycia.

1.2. Przeszczep mikrobioty jelitowej

FMT (ang. fecal microbiota transplantation - przeszczep mikrobioty jelito-
wej) wykorzystuje naturalng mikroflor¢ kalowa od zdrowego dawcy do odbudo-
wy flory bakteryjnej w jelitach chorego. Pierwsze wzmianki o poczatkach FMT
pochodzg juz z IV wieku, gdy w Chinach podawano pacjentom z ci¢zka biegun-
ka doustnie ludzki materiat kalowy [12]. Pionierem we wspélczesnej medycynie
w przypadku FMT byt Ben Eiseman, ktéry to w 1958 roku po raz pierwszy
zastosowal lewatywe katowa w leczeniu rzekomobloniastego zapalenia jelit (nie
zidentyfikowano wéwczas bakeerii C. difficile) [13]. Od tego czasu minglo wiele
lat, powstato wiele badari i udoskonaleni tej metody, po to by obecnie stanowita
ona udowodniona naukowo skuteczng metodg leczenia trzeciego nawrotu oraz
opornego lub piorunujacego CDI [14]. Zastosowania tej metody poszukiwano
réwniez w innych chorobach, w tym zapalnej choroby jelit, zespotu jelita draz-
liwego, zespolu metabolicznego i zaburzen neuropsychiatrycznych, jednak po-
zytywne rezultaty zostaly uzyskane jedynie czgsciowo i nie s3 jednoznaczne [15].

W przypadku zakazenia C.difficile FMT stanowi metodg o udowodnionej
skutecznosci, zapewniajac najwyzszy wskaznik zapobiegania nawrotom CDI spo-
$§réd wszystkich opgji terapeutycznych. Wskaznik wyleczeri w przypadku nawra-
cajacego lub opornego CDI wynosi okolo 90%, co stanowi znaczng poprawe
w poréwnaniu do dlugotrwalej antybiotykoterapii, ktérej skuteczno$é¢ oscyluje
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na poziomie 20-30% [16]

Proces przeszczepiania mikrobioty jelitowej sktada si¢ z kilku etapéw: wybo-
ru dawcy, obrébki materialu do przeszczepienia, przygotowaniu biorcy, podaniu
materiatu kalowego i dalszej obserwacji biorcy.

Wybér odpowiedniego dawcy jest kluczowym punktem w FMT. Selekcja
dawcy powinna by¢ $cisle przeprowadzona przed FMT za pomoca kwestionariu-
sza, wywiadu, badan krwi i badan kalu na 4 tygodnie przed donacja, aby zmniej-
szy¢ 1 zapobiec wystapieniu jakichkolwick zdarzen niepozadanych w tym ryzyko
przeniesienia infekgji [17].

Kiedy$ uwazano, ze idealnymi dawcami sa malzonkowie lub bliscy krewni,
z uwagi na wspétdzielenie podobnych czynnikéw srodowiskowych i mikrobio-
tycznych, co sugerowaloby zmniejszenie ryzyka przeniesienia infekgji i wigksza
tolerancj¢ ukladu odpornosciowego biorcy na mikrobiote dawcy. Jednakze wy-
niki badan pokazuja, ze niespokrewnieni dawcy moga by¢ réwnie skuteczni [18].

W przeszczepianiu wykorzystuje si¢ dwa rodzaje materialu kalowego kal
$wiezy oraz kal mrozony. Minimum 30 g $wiezego katu powinno by¢ przetwo-
rzone w ciagu 6 godzin od pobrania, a przez ten czas moze by¢ przechowywany
w temperaturze pokojowej. Kat miesza si¢ z roztworem chlorku sodu i poddaje
filtracji. Ostatecznie uzyskany filtrat wlewa si¢ do strzykawek i wprowadza do
przewodu pokarmowego biorcy [19].

Kal pozyskany od dawcéw moze takze zostaé podzielony na porcje i zamro-
zony w temperaturze -80 °C. Po odpowiednim oznakowaniu material moze by¢
gromadzony w bankach i wykorzystany w razie koniecznosci. W dniu przepro-
wadzenia FMT, material jest rozmnazany w kapieli wodnej o temperaturze 37
°C, a nastgpnie mieszany z roztworem soli fizjologicznej, aby uzyska¢ pozadang
objetos¢ [20]. Obecnie dostgpne badania kliniczne oraz metaanalizy wskazuja, ze
mrozony material kalowy jest réwnie skuteczny jak $wiezy w leczeniu nawracaja-
cego lub opornego zakazenia Clostridium difficile (CDI) [21,22].

Material kalowy mozna dostarczy¢ droga za pomoca ezofagogastroduode-
noskopii, sondy nosowo-zotadkowej, nosowo-czczej, nosowo-dwunastniczej oraz
kolonoskopii lub lewatywy retencyjnej. Dostepne sa takze kapsutki doustne. Po-
réwnujac kolonoskopie, lewatywe i tabletki doustne najwigcej dzialan niepoza-
danych doswiadczyli pacjenci poddani kolonoskopii [23]. Jednakze w praktyce
klinicznej nie ma konsensusu co do optymalnej metody podania przeszczepu,
a decyzja ta powinna by¢ dostosowana indywidualnie do pacjenta.

Szereg prowadzonych badari na temat FMT przyczynily si¢ do zatwierdze-

nia tej metody jako jednej z form leczenia nawrotowego i opornego zakazenia
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C.difficile. FMT jest dobrze poznana metoda i opisuje si¢ ja jako wzglednie bez-
pieczng metode terapeutycznag z niewielkq liczba dzialan niepozadanych, jednak-
ze podkresla si¢ ryzyko przeniesienia potencjalnie $miertelnych zakazern w tym
E.coli i SARS-CoV-2. Ponadto wciaz brakuje badari retrospektywnych i prospek-
tywnych, oceniajacych dlugofalowe skutki leczenia i bezpieczeristwo FMT [24].

1.3. Inne metody bazujace na odbudowie flory bakteryjne;j

Wady FMT obejmujace dlugi proces przygotowawczy i malo atrakcyjna
forme podazy zaréwno dla lekarzy, jak i pacjentéw przyczynita si¢ do rozwoju
nowych metod przywracania mikrobioty jelitowej, ktére wyeliminowalyby wyzej
wymienione problemy. Zywy produkt terapeutyczny (ang. LBP - live biothera-
peutic product) sktadajacy si¢ z szerokiej grupy mikroorganizméw przygotowa-
nych z ludzkiego katu, taczy w sobie korzysci wynikajace ze skutecznosci przesz-
czepu mikrobioty jelitowej i bezpieczeristwa oraz akceptacji probiotykéw [25].

Ostatnie zatwierdzenia FDA produktéw z mikrobiotg kalowa Rebyota
(RBX2660) w listopadzie 2022 roku i SER-109 w kwietniu 2023 w celu zapobie-
gania nawrotom CDI s3 kolejnym duzym krokiem naprzéd.

Rebyota to zywy produkt bioterapeutyczny sktadajacy si¢ z szerokiego kon-
sorcjum drobnoustrojéw przygotowanych z ludzkiego katu podawany doodbyt-
niczo w pojedynczej dawce [26]. Badania wykazaly, ze pacjenci, ktérzy otrzymali
RBX2660 byli znacznie mniej narazeni na nawracajace zakazenia Clostridium
difficile niz grupa kontrolna otrzymujaca placebo osiem tygodni po leczeniu [27].

Drugim zatwierdzonym produktem powstalym z kalu dawcy jest SER-109
zawierajacy oczyszczona zawiesing zarodnikéw bakteryjnych Firmicutes. Jest on
podawany doustnie w postaci czterech kapsulek raz dziennie przez trzy kolej-
ne dni. W dobrze zaprojektowanym, kontrolowanym placebo badaniu fazy III
(ECOSPOR 1II), SER-109 znaczaco zmniejszyt ryzyko nawrotu CDI po 8 tygo-
dniach od leczenia, a trwala odpowiedZ obserwowano po 6 miesiacach od lecze-
nia. Dzi¢ki wygodzie doustnego podawania i braku koniecznosci przechowywa-
nia w lodéwce, SER-109 jest cenng opcja zapobiegania dalszym nawrotom CDI
u dorostych, ktérzy otrzymali antybiotyki z powodu nawracajacego CDI [28].

Kolejng metoda jest MET-2 (MET - microbial ecosystem therapeutic) czyli
kapsutkowana formuta 40 liofilizowanych gatunkéw bakterii, podawana doust-
nie, ktéra w badaniu klinicznym I fazy wykazala bezpieczefistwo i skutecznos¢
dzialania [29].

Nowatorskie podejscie do leczenia chordb zakaznych zwiazanych z dysbioza
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jelit moze dawaé szans¢ pacjentom na wyzdrowienie i ograniczenie nawrotéw
choroby. Powyzsze podejécia maja na celu odbudowe zdrowej flory jelitowe;j
przy jednoczesnej minimalizacji ryzyka zwiazanego z tradycyjnym FMT i wy-
dajg si¢ by¢ bardzo obiecujacym kierunkiem leczenia z minimalnymi skutkami

ubocznymi.

1.4. Przeciwciala monoklonalne

Przeciwciala sa kluczowym narzedziem naszego uktadu odpornosciowego
w walce z zakazeniami drobnoustrojami i sg szeroko wykorzystywane w medycy-
nie jako leki biologiczne.

Z uwagi na istotng role toksyn produkowanych przez Clostridioides difficile
w patogenezie CDI, wickszo$¢ strategii terapeutycznych opartych na przeciwcia-
fach zostala ukierunkowana na ich neutralizacj¢. Celem tych terapii jest ograni-
czenie kolonizagji jelit przez drobnoustroje po zakoriczeniu leczenia antybioty-
kowego. Wyniki licznych badand przedklinicznych potwierdzily, ze neutralizacja
pojedynczych badz wielu toksyn skutecznie zapobiegata cytotoksycznosci w mo-
delach komérkowych, zapewniata ochrong zwierzetom doswiadczalnym przed
ekspozycja na toksyny lub zarodniki, a takze wspomagata odbudowe prawidtowej
mikrobioty jelitowej u chorych z CDI [30,31].

Pierwszym humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym przeciwko
przeciwko toksynie B Clostridioides difficile zatwierdzonym przez FDA (ang.
United States Food and Drug Administration - Amerykaniska Agencja ds. Zyw-
nosci i Lekéw) w pazdzierniku 2016 r. do zapobiegania nawrotom CDI u doro-
stych z grupy wysokiego ryzyka w polaczeniu z antybiotykami jest bezlotoksumab
[32].

Efektywno$¢ bezlotoksumabu zostala potwierdzona w dwéch kontrolowa-
nych placebo, podwdjnie zaslepionych, randomizowanych badaniach fazy III
(MODIFY-I i MODIFY-II) wykazujac zmniejszone wskazniki nawrotéw CDI
u pagjentéw z CDI otrzymujacych bezlotoksumab w poréwnaniu z placebo [33].
Stanowilo to podstaw¢ do zmodyfikowania starych wytycznych IDSA z 2017
roku i obecnie bezlotoksumab zaleca si¢ rozwazy¢ u 0séb w wieku 65 lat i star-
szych, u ktdrych wystgpuje obnizona odpornos¢, cigzkie zakazenie C. difficile lub
drugi epizod zakazenia C. difficile w ciagu 6 miesiecy [34].

1.5. Immunomodulacja
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Wraz z rozwojem wiedzy na temat immunologicznych mechanizméw two-
rzone s3 nowe eksperymentalne podejscia terapeutyczne jest wykorzystujace mo-
dulacje odpowiedzi immunologicznej jako strategic leczenia zakazenia Clostri-
dioides difficile. Coraz wigcej dowodéw wskazuje, ze nablonek jelitowy petni
aktywna rol¢ w odpowiedzi immunologicznej, a nie jest jedynie bariera mecha-
niczna chroniaca przed przenikaniem patogenéw. Uwaza si¢ ze komérki nablon-
ka jelitowego uczestnicza w prezentacji antygenéw oraz syntezie peptyddw prze-
ciwdrobnoustrojowych i cytokin, co podkresla ich znaczenie jako integralnych
komponentéw obrony immunologicznej gospodarza [35].

Badania obejmujace leczenie immunomodulujace w przypadku C.difhicile
znajduja si¢ etapie przedklinicznym. Interakcje migdzy cytokinami pro- i prze-
ciwzapalnymi oraz mechanizmami obrony nablonka pelnia wazng rol¢ w rozwo-
ju, przebiegu i potencjalnym leczeniu CDI. Obiecujace podejscie terapeutyczne
moze stanowi¢ ukierunkowanie na konkretne szlaki immunologiczne, takie jak
IL-27/LL-37 oraz IL-22, IL-33.

Interleukina-27 (IL-27) zwicksza ekspresje katelicydyny LL-37 w nablon-
ku jelita grubego u ludzi. Gdy u myszy zaobserwowano obnizona ekspresje
CRAMP (mysiego homologa LL-37), oslabialo to jej zdolno$¢ do zwalczania in-
tekgji i zwigkszato $miertelno$¢ u myszy. Wskazuje to na fake, ze IL-27 moze by¢
zaangazowana w zwalczanie Clostridioides difficile poprzez indukecje LL-37/
CRAMP [36]. Z kolei IL-22 i biatko CD160 aktywowaly szlak STAT3, zwick-
szajac odpowiedz przeciwdrobnoustrojows i ograniczajac naplyw neutrofili oraz
uszkodzenia nablonka. IL-22 regulowata takze glikozylacje N-glikanéw, promu-
jac wzrost bakterii komensalnych konkurujacych z C. difficile. IL-33 wykazywala
dzialanie ochronne poprzez aktywacje komérek limfoidalnych typu 2, zmniejsza-
jac $miertelno$¢ i chroniac bariere jelitows [37].

Obecne wyniki badan sa na bardzo wezesnym etapie i potrzebne sa dalsze
badania aby udowodni¢ ich skutecznos¢. Efekty sa obiecujace i w przysztosci mo-
glyby stanowi¢ nowe podejscie w leczeniu. Jednakze wydaje si¢ mato prawdopo-
dobne by przy pomocy immunomodulacji doszto do catkowitej eradykacji C. dif-
ficile, a strategia ta prawdopodobnie pozostanie opcja uzupelniajaca inne formy
leczenia. Mozna si¢ réwniez spodziewal si¢ negatywnych skutkéw interferencji
immunologicznej. Z drugiej strony zaleta tego podejécia jest znaczna dostgpnosé
juz opracowanych lub zatwierdzonych opcji leczenia, takich jak przeciwciata mo-
noklonalne lub rekombinowane cytokiny, ktére pierwotnie opracowano dla in-

nych choréb [38].
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1.6. Bakteriofagi i ich pochodne

Ostatnie doniesienia kliniczne opisujace skuteczno$¢ spersonalizowanych
terapii fagowych przyczynila si¢ do wzrostu zainteresowania tq metodg z uwagi
na potencjalne rozwiazanie problemu opornosci na dotychczasowe formy lecze-
nia [39].

Dzigki zdolnosci replikacji bezposrednio w ognisku zakazenia mozliwe jest
zastosowanie nizszych dawek terapeutycznych oraz rzadsza podaz, co moze prze-
ktada¢ si¢ na wicksza wygode pacjenta oraz nizsze ryzyko dziatari niepozadanych.
Co wigcej wysoka selektywnos¢ bakteriofagéw pozwala na opracowanie terapii
ukierunkowanych na konkretne szczepy lub rybotypy C. difficile umozliwiajac
terapie celowane. Waznym aspektem jest réwniez relatywnie szybka i ekonomicz-
na produkcja bakteriofagéw w poréwnaniu do lekéw konwencjonalnych [40].

Badania znajduja si¢ jeszcze na wezesnym etapie, jednak dane przedkliniczne
wykazaly skuteczno$¢ fagéw oraz ich pochodnych wobec C. difficile, co uzasad-
nia kontynuacj¢ dalszych badan. Wada metody okazuje si¢ wysoka czgstotliwos¢
lizogenii fagéw C. difficile, ktéra powinna by¢ brana pod uwagg przy opracowy-
waniu terapii fagowej. Jednakze postepy w dziedzinie sekwencjonowania geno-
mowego oraz zastosowanie narzedzi molekularnych i algorytméw uczenia maszy-
nowego umozliwiajg identyfikacj¢ oraz modyfikacje fagéw w spos6éb pozwalajacy
na omijanie ograniczeri zwiazanych z lizogenia [41]. Skuteczno$¢ tego podejscia
bedzie w duzej mierze uzalezniona od dostgpnosci metod szybkiego wykrywania
i charakteryzowania fagéw aktywnych wobec szczepéw wyizolowanych od pa-
cjenta oraz od tworzenia tzw. koktajli fagowych.

Inng strategia stosowana w celu przezwycigzenia lizogenii fagéw w terapii
CDI jest inzynieria fagowa. Czasteczki podobne do fagéw bez materialu gene-
tycznego lub fagi, ktére dostarczajg specyficzne gRNA CRISPR przeciwko C. dif-
ficile, mogg zosta¢ wykorzystane do opracowania terapii celowanej [42].

W przedklinicznych modelach zwierzecych prébowano réwniez wykorzy-
stywa¢ endolizyny skierowanych przeciwko temu drobnoustrojowi i wykazano
skuteczno$¢ dziatania szczegdlnie przy szybkim rozpoczeciu terapii [43].

Pomimo dobrych wynikéw badan przedklinicznych, nie powinnismy zakla-
da¢, ze terapia fagowa catkowicie zastapi antybiotyki. Bardziej prawdopodobny
wydaje si¢ schemat leczenia skojarzonego podobnie jak w przypadku strategii

wykorzystujacej procesy immunomodulacji.

WNIOSKI
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CDI jest znaczacym problemem zdrowotnym, ekonomicznym i spolecz-
nym, szczegélnie z uwagi na wysoka $miertelno$¢ i koszty zwiazane z przedtuzona
hospitalizacja. Gtéwnym czynnikiem ryzyka wystapienia CDI jest antybiotyko-
terapia, a paradoksalnie podstawowa metoda leczenia jest fidaksomycyna i wan-
komycyna. W ostatnich latach obserwuje si¢ gwaltownie rosnaca ilos¢ bakterii
opornych na antybiotyki, co stanowi jedng z gléwnych przyczyn nieskutecz-
nego leczenia infekcji C.difficile. To globalne zagrozenie dla ochrony zdrowia
powstato gtéwnie z powodu naduzywania i niewlasciwego stosowania antybio-
tykéw. Zatem innowacyjne terapie i strategie antybakteryjne bardzo potrzebne.
Postep w dziedzinach takich jak genomika, biologia molekularna i strukturalna,
immunologia, biotechnologia umozliwit dynamiczny rozwéj nowych narzedzi
terapeutycznych.

Terapie oparte na przeszczepie mikrobioty jelitowej (FMT) oraz neutraliza-
¢ji toksyn (bezlotoksumab) wykazujg wysoka skutecznos¢ w redukeji nawrotéw
CDI i zmniejszeniu cigzkosci infekeji. Wiele badaii udowodnito ich skuteczno$é¢
i bezpieczeristwo w walce z opornym i nawracajacym CDI, co przyczynilo si¢ do
zaktualizowania wytycznych w roku 2021 i zastosowania ich w praktyce klinicz-
nej. Alternatywa dla FMT, ktéra dziala na podobnej zasadzie jednak minimalizu-
je ryzyko zwiazane z tradycyjnym FMT stanowi nowoczesne podejécie jakim s
produkty mikrobiotyczne (np. Rebyota, SER-109). Wyniki badan pokazuja, ze
réwniez stanowig one bezpieczne i efektywne metody w leczeniu nawrotowego
CDIL. Inne innowacyjne podejscia takie jak terapie fagowe, immunomodulacja
wciaz sa w trakcie badan przedklinicznych, ale ich wyniki daja nadzieje co do
zwiekszenia skutecznosci leczenia CDI.

Przedstawione wybrane nowosci w zakresie leczenia C.difficile stanowia
optymistyczna wizj¢ leczenia zakazenia, jednakze konieczne sg dalsze badania
w tym kierunku skupiajace si¢ na zwigkszeniu skutecznosci i bezpieczeristwa.
Warto réwniez pamigtaé ze kluczowym elementem zmniejszenia iloéci infekgji
C.difficile jest profilaktyka obejmujaca doktadny nadzér nad antybiotykami oraz

ich rozwazne ich stosowanie.
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POSTEPOWANIE W SEPSIE I WE WSTRZASIE
SEPTYCZNYM: DIAGNOSTYKA I LECZENIE,
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Abstrakt: Sepsa jest uogélniong, gwaltowng reakcja zapalng organizmu na zakazenie drobnoustro-
jami wystepujacymi we krwi. Reakcje t¢ moga wywolaé bakterie i toksyny przez nie wydzielane,
grzyby i rzadziej wirusy, ktére przedostaly si¢ do krwioobiegu. Ze wzgledu na przebieg sepsy, ktory
moze obejmowaé niewydolno$¢ takich narzadéw jak serce, pluca, nerki i watrobe, stan ten jest
stanem bezposrednio zagrazajacym zyciu i powinien by¢ diagnozowany oraz leczony z wykorzysta-
niem skutecznych procedur medycznych. Celem pracy jest przedstawienie metod diagnostyki i le-
czenia sepsy, réwniez tych opierajacych si¢ na wykorzystaniu sztucznej inteligencji. Opracowywanie
sposobu na rozwéj w leczeniu sepsy moze skutecznie przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia jej objawdw
oraz obnizenia ryzyka wywolujacych ja czynnikéw. Pomimo tego, ze w ostatnich latach medycyna
wykonala znaczny postep to nadal w wyniku sepsy umiera znaczna czgs¢ pacjentéw. Na potrzebe
pracy przeanalizowano literaturg zwiazang z tym tematem za posrednictwem bazy artykuléw na-
ukowych PubMed i Google Schoolar.

Stowa kluczowe: leczenie, sepsa, sztuczna inteligencja, wstrzas septyczny,

Abstract: Sepsis is a generalized, rapid inflammatory response of the body to infection by
microorganisms present in the blood. This reaction can primarily be triggered by bacteria and
toxins they produce, fungi, and rarely viruses that have entered the bloodstream. Due to the course
of sepsis, which can involve organ failure such as the heart, lungs, kidneys, and liver, this condition
is immediately life-threatening and should be diagnosed and treated using the most effective
medical procedures. The aim of this work is to present methods for diagnosing and treating sepsis,
including those based on the use of artificial intelligence. Developing new ways to treat sepsis
and improving current methods is a response to the need for effectively combating the symptoms
of sepsis and the factors that cause it. Despite significant advances in medicine in recent years,
a considerable number of patients still die as a result of sepsis. The literature on this topic was
analyzed for the purposes of this work using the PubMed and Google Scholar databases.

Key words: artificial intelligence, sepsis, septic shock, treatment
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WSTEP

Sepsa jak i wstrzas septyczny jest czgsta, bezposrednia przyczyna zgondw pa-
cjentéw na oddzialach intensywnej terapii na calym $wiecie. Od czasu pierwszej
uogdlnionej definicji sepsy w 1991 roku czgstos¢ jej wystgpowania stale rosnie
[1]. Badania wskazuja, ze zapadalno$¢ na seps¢ wynosi 276-678 na 100 000
0s6b, a jej $miertelno$¢ estymuje si¢ na poziomie od 22,5 do 26,7% przypadkéw
[2]. W Polsce w wyniku sepsy umiera okoto 1000 0séb rocznie. Migdzy innymi
z tych powodéw Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organiza-
tion, WHO) w 2018 roku uznalo sepsg za globalny priorytet zdrowotny.

Wedlug najnowszej definicji sepsy definiuje si¢ jg jako zagrazajaca zyciu dys-
funkcje narzadéw spowodowana rozregulowang reakcja gospodarza na infekeje
[3]. Stan ten, kiedy$ nazywany czgsto posocznica lub zakazeniem krwi wynika
z rozleglej odpowiedzi zapalnej organizmu na zakazenie. Reakcje t¢ wywoluja
najczedciej bakeerie i wydzielane przez nie toksyny, rzadziej, grzyby lub wirusy.
Przewaznie odnotowuje si¢ zakazenia bakteriami gram-dodatnimi Szaphylococcus
aureus, Streptococcus pyogenes, Klebsiella spp, Escherichia coli, oraz Pseudomonas
aeruginosa [3].

Wezesna diagnoza i bezzwloczne podjecie leczenia sa kluczowe w celu
zmniejszeniu ryzyka $§mierci wynikajacej z zakazenia drobnoustrojami. Do oceny
tego ryzyka stosuje si¢ skale SOFA (ang. The Sequential Organ Failure Assessment)
lub jej uproszczona wersj¢ qSOFA (ang. guickSOFA). Rozpoznanie sepsy opiera
si¢ zazwyczaj na podstawie oceny objawéw prezentowanych przez pacjenta, cha-
rakterystycznymi dla sepsy sa tachykardia, tachypnoe i zaburzenia swiadomosci.
Diagnoza wspomagana jest réwniez badaniami laboratoryjnymi np. oznacze-
niem odczynu biernackiego (OB), biatka ostrej fazy (CRP), stezenia mleczanéw
i prokalcytoniny. Badaniem potwierdzajacym sepse jest posiew krwi w kierunku
bakterii, jednak ze wzgledu na czas potrzebny na rozplem bakterii wynoszacy za-
zwyczaj 2-3 dni wezesna diagnoza opiera si¢ na doswiadczeniu lekarza, obserwacji
objawdw i szczegbtowym wywiadzie.

Leczenie sepsy powinno rozpocza¢ si¢ natychmiast po rozpoznaniu.
Ze wzgledu na czesta bakteryjna etiologic zakazenia powinno si¢ mozliwie szybko
rozpoczaé antybiotykoterapi¢ poprzedzona pobraniem krwi w celu wykonania jej
posiewu. Ze wzgledu na zwigkszong utratg ptynéw jako efekt nadmiernego poce-
nia, pozanaczyniowego przejécia plynéw do $rédmigzsza tkanek i wystepujacego
w przebiegu sepsy rozszerzenia naczyni krwiono$nych zaleca si¢ terapi¢ ptynami

elekerolitowymi. Ich ilo$¢ i rodzaj nalezy dostosowa¢ indywidualnie na podstawie

228



POSTEPOWANIE W SEPSIE I WE WSTRZASIE SEPTYCZNYM...

stanu pacjenta i jego odpowiedzi na ich podawanie. Jesli pomimo terapii hemo-
dynamicznej nie udalo si¢ przywrdci¢ cisnienia krwi do prawidtowego poziomu
wskazane jest podanie noradrenaliny lub innego leku wazoaktywnego. Nalezy
jednak zwrdcié¢ szczegdlng uwage na zachowanie prawidtowego przeplywu krwi,
gdyz leki wazopresyjne moga spowodowaé nadmierny skurcz naczyn krwiono-
$nych i w efekcie obnizy¢ perfuzje tkankowa [4]. W przypadku wynikajacej z sep-
sy niewydolnosci narzadowej konieczna moze stad si¢ terapia zastgpcza np. dializy
w przebiegu niewydolnosci nerek. W leczeniu sepsy wskazane jest mozliwie szyb-
kie odnalezienie i usunigcie Zrédfa zakazenia jakimi czgsto sa niesterylne wktucia
obwodowe, zakazone dreny lub ropnie skérne.

Celem niniejszej pracy jest szczegétowe omdwienie etiologii, patofizjologii,
diagnostyki i leczenia sepsy. Praca ma na celu zidentyfikowanie najwazniejszych
czynnikéw ryzyka, przedstawienie nowoczesnych metod diagnostycznych wyko-
rzystujacych algorytmy sztucznej inteligencji oraz przedstawienie skutecznosci
réznych strategii terapeutycznych. Dodatkowo, celem jest réwniez podkresle-
nie znaczenia wezesnej diagnozy i szybkiego wdrozenia odpowiedniego leczenia

w celu zmniejszenia $miertelnosci zwiazanej z sepsa.
CZYM JEST SEPSA

Od roku 1990 pojecia sepsy i wstrzasu septycznego ulegly znacznym mo-
dyfikacjom [5]. Sepsa przestata by¢ przypisywana do zespotu uogélnionej reakeji
zapalnej (ang. Systemic Inflammatory Response Syndrome, SIRS) od momentu udo-
wodnienia, ze nie rozwija si¢ ona wylacznie z powodu infekeji. Definicje podane
ponizej zostaly ustanowione przez organizacje takie jak Society of Critical Care
Medicine (SCCM) oraz European Society of Intensive Care Medicine (ESICM).

Nalezy zaznaczy¢, ze sa to definicje kontrowersyjne. Organizacja Center for
Medicare and Medicaid Services wcigz uwzglednia SIRS. Dlatego definicja sep-
sy nie powinna stuzy¢ jako jedyna metoda diagnostyczna, gdyz nalezy réwniez
uwzgledni¢ rézne inne dotyczace jej kryteria [6].

Sepsa o wczesnym poczatku
Sepsa o wezesnym poczatku (ang. Early Onser Sepsis EOS) moze by¢ wy-
wotlana przez bakteriemie lub infekcje. Brak jednoznacznej definicji EOS utrud-

nia jej rozpoznanie, dlatego jedynym sposobem jej zapobiegania jest obserwacja.
Mimo postepujacej edukacji dotyczacej identyfikacji sepsy o wezesnym poczatku
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jest ona wciaz nieprawidtowo rozpoznawana. Czgsto blednie diagnozowany stan
zapalny jest identyfikowany jako sepsa, co skutkuje czgstszym wdrazaniem an-
tybiotykoterapii i w nastgpstwie zakazeniami Clostridioidies difficile [7]. Nalezy
zaznaczy(, ze wszyscy pacjenci posiadajacy infekcje lub bakteriemie wykazujg ry-
zyko rozwoju EOS.

Identyfikacja EOS

Normy postgpowania medycznego zwracajg szczegdlng uwage na znaczenie
wczesnego rozpoznanie sepsy [8]. Najczesciej uzywanymi do tego wskaznikami
jest zastosowanie uproszczonej skali niewydolnosci narzadéw zwiazanej z sepsa
(gSOFA). Jest ona szybka i prosta w wykorzystaniu, gdyz uwzglednia wylacznie
czgstotliwo$¢ oddechéw (>22/minuta), zmiang stanu psychicznego lub skurczo-
we ci$nienie krwi (<100mm/Hg). W 2016 roku qSOFA zostala oznaczona jako
najskuteczniejsza forma diagnozy sepsy u pacjentéw intensywnych oddziatéw [9].
Nalezy mie¢ na uwadze, ze celem qSOFA jest wylacznie ocena ryzyka $mier-
telnosci chorujacego na sepse, dlatego nie powinna by¢ ona stosowana w celu
diagnostycznym. Obecnie wskaznik ten jest w fazie badan klinicznych. Ostatnie
badania 6218 hospitalizowanych pacjentéw w o$miu badaniach kohortowych
udowodnily, ze wyzszy wynik qSOFA wiaze si¢ z wyzszym ryzykiem $mierci [10].

Znaczny potencjal  diagnostyczny  wykazuje sztuczna  inteligencja
(ang. Artificial intelligence AI). Utworzone na jej podstawie systemy potrafig ana-
lizowa¢ dokumentacj¢ medyczna pacjenta i na jej podstawie wykry¢ zagrozenie
sepsa. System wczesnego ostrzegania w czasie rzeczywistym (ang. 7arged Real-
Time Early Warning System, TREWS) jest narzedziem przylézkowym, odczytu-
jacym badania laboratoryjne oraz interpretujacym objawy i histori¢ choroby pa-
¢jenta. Na podstawie danych informuje on o ryzyku sepsy, a nast¢pnie proponuje
metody leczenia [11]. Obecnie TREWS zmniejsza $miertelno$¢ zwiazang z sep-
sa 0 3%. Warto zaznaczy¢, ze jedynie w 38% przypadkach TREWS wykazato
skutecznos$¢ potwierdzona przez lekarza. Na tej podstawie mozna dostrzec ogra-
niczong dokladnos¢ systemu. Innymi wartymi wymienienia metodami diagno-
stycznymi Al sa systemy glebokiego uczenia si¢ takie jak: Sepsis Prediction and
Optimization of Therapy (SPOT) oraz Sepsis Watch. Dzigki nim mozliwa jest
szybka reakcja zespolu medycznego oraz natychmiastowe wprowadzenie leczenia,
czego skutkiem jest spadek $miertelnosci wérdd pacjentdéw z sepsa o 10% [12].
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Sepsa

Definicja sepsy wedlug SCCM/ESICM od 2016 roku brzmi: stan zagrazaja-
cy zyciu zwiazany z dysfunkcja narzadéw w wyniku nieprawidlowej odpowiedzi
immunologicznej. Charakterystyczna dla sepsy dysfunkcja narzadéw jest ozna-
czana jako wzrost o 2 lub wigcej punktéw w skali SOFA [13] (omawiana bar-
dziej szczegdtowo w podrozdziale 6). Wskaznik SOFA stuzy do okreslenia ryzyka
$miertelnosci u pacjentéw z sepsa i jest najczeéciej rekomendowanym wskazni-
kiem [14, 15].

Obecny brak wytycznych mogacych poméc lekarzowi w identyfikacji za-
kazenia oraz brak ustalenia zwiazku przyczynowego migdzy zidentyfikowanym
patogenem a sepsa utrudnia dalsze prowadzenia leczenia. Lekarz zmuszony jest
do oparcia si¢ na obrazie klinicznym, na ktéry skladaja si¢ objawy i symptomy

zakazenia oraz ewentualne dane radiologicznych czy mikrobiologiczne.
Wstrzas septyczny

Jest reakcja organizmu, w ktérej dochodzi do rozszerzenia naczyni krwio-
no$nych lub nieprawidtowego przeptywu krwi w naczyniach. Anomalie te moga
pochodzi¢ z poziomu uktadu krwionos$nego, komérkowego lub metaboliczne-
go. Wstrzas septyczny wiaze si¢ z wyzszym ryzykiem $miertelnosci niz sepsa [13].
Wstrzas ten dotyczy pacjentéw, ktérzy posiadaja objawy sepsy i dodatkowo po-
mimo wykonania odpowiedniej resuscytacji plynowej wymagaja zastosowania
wazopresoréw. Dzigki temu utrzymane jest prawidlowe ci$nienie rozkurczowe
(> 65mmHg) oraz odpowiedni poziom mleczanu (>2mmol/L). Wedtug skali
SOFA u pacjentéw ze wstrzasem septycznym istnieje wyzsze ryzyko $miertelnosci

(>40%).
Niewydolno$¢ wielonarzadowa

Nawiazuje do postepujacego uposledzenia narzadéw u pacjentéw w stanie
ciezkim, wskutek czego konieczne jest podtrzymywanie homeostazy organizmu.
Moze wystepowal w cigzkich przypadkach zaréwno choréb niezakaznych (SIRS
w zapaleniu trzustki), jak i choréb zakaznych (sepsa, wstrzas septyczny). Nie-
wydolno$¢ wielonarzadows (ang. Multiple Organ Dysfunction Syndrome MODS)
mozna podzieli¢ na pierwotng (wynika bezposrednio z urazu) oraz wtérna (wy-

nika z reakgji organizmu). Brak jest uniwersalnych kryteriéw do oceny MODS.
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Postugujac si¢ systemem punktowym SOFA mozna uwzglednia¢ nastgpujace pa-
rametry narzadowe stuzace ocenie cigzkosci przebiegu MODS:

*  Stosunek ci$nienia parcjalnego tlenu w tetnicy do frakeji tlenu w mie-
szaninie oddechowej,

*  Liczba plytek krwi,

*  Obecnos¢ bilirubiny we krwi,

*  Skala $piaczki Glasgow,

o Hipotonia,

*  Koniecznos¢ stosowania lekéw zwezajacych naczynia,

Warto zaznaczy¢, ze wraz ze wzrostem niewydolno$ci narzadowej wzrasta
wskaznik $miertelno$ci. Najwigksze ryzyko niesie ze sobg niewydolnos¢ oddecho-
wa wymagajaca wentylacji mechanicznej [16].

Zespot ogélnoustrojowej reakcji zapalne;j

Coraz czgsciej odchodzi si¢ od stosowania kryteriéw zespolu ogdlnoustrojo-
wej reakgji zapalnej (SIRS) w celu diagnozy sepsy. Wiele bada udowadnia, ze
hospitalizowani pacjenci pomimo braku infekgji potrafia spetni¢ kryteria SIRS.
Ocena ryzyka $miertelnosci wedlug kryteriéw SIRS jest mniej dokladna niz we-
dtug skali SOFA [17]. SIRS wczesniej uwazany byt za zespét klinczny bedacy
forma nieprawidtowo przebiegajacego stanu zapalnego (na przyktad sepsa). Ob-
jawami wspomnianego zespotu klinicznego byly odstgpstwa od norm w zakresie
temperatur, cz¢stosci akeji serca, oddechéw czy liczby bialy kriwnek [18]. Na ten
moment wiadomo, ze SIRS moze wystepowad zaréwno w stanach zwiazanych jak

i niezwiazanych z sepsa.
Ciaza a sepsa

W okresie ciazy powszechnie stosowana skala SOFA lub kryteria SIRS sg
nieuzyteczne, gdyz normy u kobiet ci¢zarnych sa inne i moga zosta¢ nieprawi-
dlowo zinterpretowane w kierunku sepsy [19]. Dlatego rekomendowane jest
bardziej spersonalizowane dostowanie kryteriéw dla kobiet w ciazy. W tym przy-
padku moze by¢ wykorzystana zmodyfikowana skala SOFA, w ktérej dopiero
po otrzymaniu szesciu punktéw lub wiccej bedzie istniata koniecznos¢ przyjecia
pacjentki na ICU (w niezmodyfikowanej skali o stanie zakazenia §wiadczy punk-
tacja >2 punktéw) [20]. Niedawno przeprowadzone badania doprowadzily do
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wyznaczenia potencjalnych parametréw diagnostycznych, ktére sa dostowane do
kobiet w ciazy cierpiacych na seps¢. Badania te wciaz oczekuja na weryfikacje
oraz akceptacje [21].

COVID-19 a sepsa

Warto zaznaczyé, ze pacjenci chorujacy na COVID-19 spelniaja kryte-
ria diagnostyczne sepsy oraz posiadaja jej fenotyp i obraz histopatologiczny.
Dodatkowo chorzy posiadaja wiele cech wspdlnych. Na przyktad cigzki przebieg
COVID-19 moze skutkowa¢ dysfunkeja wielu narzadéw, co nalezy do jednych
z czestszych objawdéw sepsy [22]. Nalezy mie¢ to na uwadze podczas diagnozo-

wania sepsy.
EPIDEMIOLOGIA

Przyczyna rozwoju sepsy

Do korca lat 70 XX wieku w Stanach Zjednoczonych na seps¢ rocznie
chorowalo 164 tysiace pacjentéw [23], liczba ta wciaz wzrasta. Jedno z badan
wykazalo, ze migdzy rokiem 1979, a 2000 zdiagnozowano niemalze 2 miliony
nowych przypadkéw sepsy [24]. Z kolei badania retrospektywne prowadzone na
podstawie narodowej bazy danych udowodnily, ze migdzy 1995 r, a 2015 cz¢-
sto$¢ wystgpowania sepsy wyniosta 437/100 tys. hospitalizowanych pacjentéw.
Skala globalnego obciazenia chorobami (ang. Global Burden of Disease, GBD)
w 2017 roku odnotowata 48,9 mln przypadkéw sepsy [25]. Z kolei $mieré w wy-
niku sepsy wystapita w 11 mln przypadkéw, co stanowito 20% zgonéw na catym
$wiecie. Do prawie polowy z nich przyczynil si¢ towarzyszacy pacjentowi uraz
lub choroba. Wyniki te ukazuja, dlaczego konieczne jest ulepszenie profilaktyki
i leczenia sepsy [6].

Badania prowadzone przez szpitale uniwersyteckie miedzy rokiem 2005
a 2014 wykazaly spadek $miertelnosci z 55% do 51%. Te same badania udoku-
mentowaly wzrastajacg liczbe szpitali prowadzacych badania nad sepsa [26].

Powodem wzrastajacej zachorowalnosci na seps¢ moze by¢ zaawansowany
wiek pacjenta, stosowane leki immunosupresyjne lub bakterie wielolekooporne.
Istnieje hipoteza, ze wzrost zachorowalnosci moze wynika¢ z powodu wzrasta-
jacej umiejetnosci diagnozy sepsy na wezesnym etapie. Wynika to z postepuja-

cej edukacji i swiadomosci w spoleczeistwie [27]. Czesto$¢ wystgpowania sepsy
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zalezy réwniez od rasy oraz grupy etnicznej pacjenta. Najcze¢sciej pojawia si¢ ona
u mezezyzn pochodzenia afroamerykanskiego [28]. Sepsa pojawia si¢ czgiciej
zima, prawdopodobnie z powodu wickszej podatnosci na infekcje [29]. Pacjenci
bedacy w wieku powyzej 65 lat, ktérzy przeszli jeden z etapéw sepsy w swoim
zyciu posiadaja wicksze ryzyko jej rozwoju w poréwnaniu do pacjentéw w tym

samym wieku, kt6rzy nie s3 obcigzeni wywiadem pod katem sepsy [30].
Patogeny

Rodzaj infekeji przyczyniajacych si¢ do rozwoju sepse stale si¢ zmienia [31].
Bakterie sa jej najczgstsza przyczyna. Wsréd nich licznie identyfikowanymi sa
bakterie gram-dodatnie. Ostatnie przypadki sepsy coraz czgéciej wywolywane
sa przez grzyby, jednak wciaz czestotliwos¢ ta jest mniejsza niz w przypadku bak-
terii [23]. U prawie polowy pacjentéw przyczyna sepsy nie jest wyjasniona [32].
Wirus grypy A oraz B, RSV, koronawirus, ludzki metapneumowirus, wirus pa-
ragrypy typu 1,2 oraz 3, adenowirus, enterowirus i rinowirus to patogeny, ktére
wywoluja nie tylko ci¢zkie choroby, ale réwniez moga przyczynic si¢ do rozwoju
sepsy. Jednakze posocznica wywotana infekejq wirusows jest weiaz stabo diagno-

zowana. [33].
Ci¢zko$¢ przebiegu choréb

Cigzkos¢ przebiegu chordb stale wzrasta [34]. W przeprowadzonej analizie
retrospektywnej wykazano wzrost (z 26% do 44%) pacjentéw z sepsa, ktorzy
mieli przynajmniej jeden niewydolny organ [35]. Najczgstsze objawy cigzkiej
niewydolnosci organéw to ostry zespdt niewydolnosci oddechowej, ostra niewy-

dolnos¢ nerek czy zespét rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego [36].
Czynniki ryzyka

Polowa pacjentéw oddzialéw intensywnej terapii doswiadczylo zakazenia
wewnatrzszpitalnego, czego skutkiem bylo wysokie ryzyko rozwoju sepsy [37].
Podczas przeprowadzenia 270 posiewéw krwi u wspomnianej grupy pacjentéw,
wykazano u 95% z nich pozytywny wynik $wiadczacy o sepsie lub wstrzasie sep-
tycznym [38]. Badania udowodnily takze zaleznos¢ miedzy ryzykiem zachoro-
wania na sepsg, a wiekiem. Pacjent majacy ponad 65 lat posiadal wyzsze ryzyko

$miertelnoéci, w poréwnaniu do pacjentéw mlodszych. Z kolei pacjenci bedacy
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w podesztym wieku, ktérzy wyzdrowieli najczesciej wymagali dodatkowej opieki
pielegniarskiej lub rehabilitacji [39].

Leki immunosupresyjne lub choroby wspélistniejace, ktére obnizaja odpor-
no$¢ (nowotwdr, choroba AIDS, niewydolno$¢ nerek lub watroby) sa powszech-
nym czynnikami ryzyka u pacjentéw chorujacych na sepse lub wstrzas septyczny
[6]. Negatywny wplyw cukrzycy oraz otylosci na odporno$¢ organizmu réwniez
moze doprowadzi¢ do rozwoju sepsy. Dodatkowo zwigkszaja one ryzyko nawra-
cajacych zakazen szpitalnych. Pacjenci chorujacy na otylos¢ wykazuja réwniez
wysokie ryzyko zapalenia pluc, choréb drég zétciowych, zakazeri skéry oraz za-
chlystowego zapalenia pluc [40]. W innych badaniach u pacjentéw z nowotwo-
rem wykazano niemalze 10-krotny wzrost ryzyka zachorowania na sepse [41].
Zapalenie pluc nabyte w spolecznosci skutkowato rozwojem sepsy w postaci cigz-
kiej u 48% pacjentéw oraz u 5% wstrzasem septycznym [42].

Hospitalizacja w przeszlosci pacjenta wiaze si¢ z trzykrotnie wyzszym ry-
zykiem rozwoju sepsy zwlaszcza w ciagu kolejnych 90 dni. Dotyczy to przede
wszystkim pacjentéw po antybiotykoterapii. Najbardziej narazeni sa pacjen-
ci, ktérych powodem hospitalizacji byly stany zapalne lub infekcje Clostridium
difficile [43].

Badania zaréwno kliniczne jak i eksperymentalne udowodnily, ze czynniki
genetyczne takze mogg przyczyniac si¢ do rozwoju sepsy. Ostatnie badania wska-
zuja na defekty genetyczne zwiazane z rozpoznawaniem patogenéw przez uklad

odpornosciowy, co zwicksza podatno$¢ na okreslone klasy mikroorganizmy [44].
OBJAWY
Objawy kliniczne sepsy

Sepsie najczesciej towarzyszy hipotensja, tachykardia, goraczka i leukocytoza.
Pacjenci bedacy w cigzkim stanie moga wykazywac objawy wstrzasu septycznego,
takie jak zimna i sina skéra. Poza tym istnieje ryzyko rozwoju u nich dysfunkgji
organdw, ktorych skutkiem moga by¢ oliguria, ostra niewydolno$¢ nerek czy wa-
hania nastroju [45]. Objawy te nie s3 specyficzne dla sepsy, gdyz moga pojawi¢
si¢ réwniez w zapaleniu trzustki oraz ostrej niewydolnosci oddechowej. W tabeli
2 zostaly przedstawione najczgstsze objawy towarzyszace sepsie [46]. Poza tym
sepsie towarzyszy¢ moze wysoka temperatura ciata (>38.3C), kaszel, dusznosci,

tetno >90 uderzen na minute, tachypnoe (>20 oddechéw/minute).
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W poczatkowej fazie sepsy pojawia si¢ ciepla i rézowa skora, jednakze wraz
z pogorszeniem si¢ stanu pacjenta moze stawac si¢ ona chlodna i sina, co wynika
z kierowania przeptywu krwi do centralnych narzadéw. Jednoczesnie obnizona
perfuzja narzadéw moze powodowaé otgpienie oraz niepokéj. Najczesciej przy
schytkowej hipoperfuzji mozna obserwowa¢ niedroznos¢ jelit lub catkowity brak
perystaltyki. Powyzsze objawy nalezy intepretowaé indywidualnie u kazdego
z pacjentéw, uwzgledniajac ich choroby przewlekle czy stosowane leki.

Znany jest przypadek pacjenta z sepsg chorujacego na cukrzyce, ktéry pomi-
mo spadku ci$nienia krwi nie posiadat tachykardii. Przyczyna takiego dzialania
byly stosowane przez pacjenta beta-blokery zazywane celem leczenia cukrzycy.

Z kolei mlodszy pacjent chorujacy na sepse i posiadajacy ci¢zka, dlugotrwala
tachykardi¢ nie wykazywal niskiego ci$nienia t¢tniczego krwi. Dopiero w mo-
mencie ostrej niewydolnosci serca zaszto u niego obnizenie parametréw cisnienia
krwi.

Z drugiej strony u pacjentéw z przewleklym nadcisnieniem tetniczym, kté-
rzy cierpig na sepsg, moze rozwinac si¢ krytyczna hipoperfuzja z towarzyszacym
jej wysokim ci$nieniem krwi [6].

Tabela 1. Objawy najczesciej towarzyszace sepsie [6]

Wstepna ocena

Miejsce podejrzane

Objawy

mikrobiologiczna

Gorne drogi oddechowe

Zapalenie gardla plus wysick +
obrzgk i limfadenopatia

Wymaz z gardta do hodowli
tlenowej

Kaszel z wydzieling, bél w klat-

Wydzielina dobrej jakosci,
szybki test grypy, badanie an-

tygenu moczowego, ilociowa

oraz plecow

Dolne drogi oddechowe | ce piersiowej, szmery (?sluchowe hodowla materialu uzyskanego
sugerujace stwardnienie hroni lub
poprzez chroniony wymaz lu
BAL
Pilne, bolesne oddawanie mo- Hodowla posiewt moczu
Uklad moczowy czu, bol w okolicy ledZwiowej P ’

ropomocz

Cewniki naczyniowe

Zaczerwienienie lub drenaz
w miejscu wprowadzenia

Posiew krwi z cewnika
i miejsca obwodowego, posiew
koricéwki cewnika

Cewnik oplucnej

Zaczerwienienie lub drenaz
w miejscu wprowadzenia

Posiew plynu oplucnej
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Miejsce podejrzane

Objawy

Wstepna ocena
mikrobiologiczna

Rana lub oparzenie

Zapalenie, obrzgk, rumien,
wydzielanie ropy

Barwienie bakterii meto-
da grama, odprowadzenie
ropy, posiew z rany nie jest
wiarygodny

Rumien, obrzek, zapalenie

Plyn z pecherza lub odprowa-

Wyglad skory naczyn chfonnych dzenie ropy,
Liczebnosé komérek CSF, bial-
Oérodkowy Podraznieni . h ka, glukoza, barwienie bakterii
uktad nerwowy OCrAZILIENIE OpOM MOZEOWyC metoda Gram oraz posiew
baketerii
Badanie katu w kierunku
Bol brzucha, wzdecia, biegunki, | wykrycia bakterii Salmonella,
Uklad pokarmorwy wymioty Shigella, Campylobacter lub
Clostridium difficiletoxin
Hodowla tlenowa i beztleno-
Specyficzne objawy wa pobranych przezskérnie
Podbrzusze podbrzuszne lub chirurgicznie plynéw

brzusznych

Cewnik otrzewnowy

Megtny plyn PD, bél podbrzusza

Tlo$¢ komorek oraz posiew

plynu PD

Kobiety: bdl podbrzusza, inten-

Kobiety: Wymazy z szyjki ma-

cicy i pochwy na pozywkach
sywne uplawy lyk b wg' pozyw
Meicavini: bol. 4d . selektywnyc
. ezczyzni: bolesne oddawanie
Ukdad plciowy .
moczu, czgste, nagle, nietrzy- Meiczvini ..

. ezczyzni: Barwienie moczu
manie moczu, metny mocz, metoda Gram i hodowla
tkliwo$¢ prostaty bakeerii

Posiew bakterii, MRI, Po-
Kodci Bol, cieplo, ograniczenie siewy kosci podczas operacji
ruchomosci lub w ramach radiologii
interwencyjnej
Artocentereza z badaniem
Bol, cieplo, ograniczenie zakre- liczebnosci komérek,
Stawy

su ruchéw

barwienie metoda Gram
oraz hodowla
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DIAGNOSTYKA SEPSY

Przed rozpoczeciem diagnostyki nalezy by¢ $wiadomym, iz nie ma pojedyn-
czego diagnostycznego testu, za pomoca ktérego mozna jednoznacznie zdiagno-
zowal sepsg. Rozpoznanie sepsy wymaga uwaznego monitorowania i obserwacji
pacjenta, stalej opieki i podjecie jak najszybciej odpowiedniego leczenia [47].
Podczas diagnozowania pacjenta, u ktdrego wystepuje podejrzenie sepsy oznacza
si¢ stezenie m.in. mleczanéw, biatka C-reaktywnego, cytokin oraz prokalcytoni-
ny we krwi oraz skale gSOFA lub SOFA.

Skala SOFA

Do oceny ryzyka $mierci pacjenta stosuje si¢ najczesciej uproszczona skale
qSOFA, ktéra zostata oméwiona w podrozdziale 2.1.1 lub jej pierwotna wersje
- skale SOFA. Wynik wskazujacy na dysfunkcje narzadéw to wzrost o 2 lub wie-
cej punktéw wedhug skali podanej w tabeli 1. Badania przeprowadzane u ponad
miliona pacjentéw oddziatéw intensywnej terapii, u ktérych podejrzewano sepse
wykazaly skuteczno$¢ zastosowania skali SOFA [13].

SOFA nie jest wskaznikiem diagnostycznym, a wylacznie stuzy do oceny ry-
zyka $miertelnosci u pacjenta. Nie potrafi ona uwzgledni¢ indywidualnego lecze-
nia pacjentéw lub towarzyszacych im schorzerd. Dodatkowo skala SOFA potrafi
zawyzy¢ ryzyko rozwoju sepsy u pacjentéw czarnoskérych. Jedna z baz danych
ukazuje, ze pomimo wysokiej punktacji SOFA (wskazujacej na wysoka $miertel-
no$é) u 95 tysiecy pacjentéw ryzyko $miertelnosci byto w rzeczywistosci nizsze
u 0s6b czarnoskérych w poréwnaniu z osobami biatymi [14,15].

Tabela 2. Skala niewydolnosci narzadéw zwiazanej z sepsa (SOFA) [13]

Punkty

Parametr 0 1 2 3 4

Uklad oddechowy
<200 <100

PO /FIO,, 2400 <400 <300 267), przy | (13- przy

mmHg (kPA) (53.3) (53.3) (40) wspomaganiu xsapg (:)aniu
oddychania oddychania

Koagulacja

Plytki krwi x

1(?3,;}11 >150 <150 <100 <50 <20
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Punkey
Parametr 0 1 2 3 4
Watroba
Bilirubina, mg/dl 1.2 (20) 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12.0
(umol/L) <t (20-32) | (33-101) (102-204) (204)
Dopamina Dopamina
Dopamina <5 | 5.1-15 lub >15 lub
o MAP =70 | MAP <70 | lub dobutami- | epinefryna epinefryna
Uklad krazenia mm Hg mm Hg na (jakakol- <0.1 lub >0.1 lub
wiek dawka) norepinefry- | norepinefry-
na <0.1 na >0.1

osrodkowy uklad nerwowy

Skala spigerdd 1 5 1314 | 10-12 6-9 <6
Glasgow

Uklad wydalniczy

Kreatynina, mg/dl | <1.2 1.2-1.9 2.0-3.4 3.5-4.9 >5.0
(pmol/L) (110) (110-170) | (171-299) (300-440) (440)
Ilos¢ wydalonego <500 <200

moczu, ml/d

Mleczany

W pierwszej kolejnosci w przypadku podejrzenia sepsy oprécz wykonanie
skali SOFA, wazne jest oznaczenie st¢zenia mleczanéw we krwi pacjenta w prze-
ciagu godziny od rozpoznania. Mleczany powstaja w warunkach niedotlenienia
z pirogronianu, ktéry w normalnych warunkach powinien zosta¢ przeksztalcony
w cyklu kwasu cytrynowego. We wczesnej fazie, zwigkszone stezenie mleczandw
jest zwiazane z niedotlenieniem w wyniku obnizenia perfuzji tkanek.

Badanie st¢zenia mleczanéw jest podstawowym wskaznikiem wstrzasu sep-
tycznego, jego poziom bezposrednio koreluje ze stanem klinicznym. Ich podwyz-
szone stezenie nieulegajace obnizeniu pomimo zastosowanego leczenia $wiadczy
o niekorzystnym rokowaniu [48, 49]. Wskaznik ten ma jednak duze ograniczenia,
co wykazano w badaniu wykonanym w latach 2007-2008. Badana tam prawie
polowa pacjentdw ze wstrzasem septycznym nie miata podwyzszonego stezenia

mleczanu, pomimo $miertelnosci wynoszacej 20% [50].
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Biatko C-reaktywne (CRP)

Stezenie biatka C-reaktywnego jest niespecyficznym wskaznikiem fazy ostrej,
przez co nie moze by¢ uzywany jako pojedyncze narzedzie diagnostyczne. Jego
podwyzszone st¢zenie, ktdre podczas infekeji moze wzrosnaé nawet 1000-krotnie,
jednoznacznie $wiadczy o toczacym si¢ stanie zapalnym i moze sugerowac wyste-
powanie sepsy. Wyniki badan na pacjentach wykazaly, iz wartosci $rednie wyno-
sity 70 mg/l u pacjentéw z zespolem ogdlnoustrojowej reakeji zapalnej (SIRS),
98 mg/l w sepsie, 145 mg/l w cigzkiej sepsie i 173 mg/l we wstrzasie septycznym,
co odzwierciedla rézny stopien odpowiedzi zapalnej [51]. Oznaczenie st¢zenia
CRP pozwala réwniez na odréznienie infekeji bakeeryjnych od grzybiczych, gdzie
poziom powyzej 100 mg/l wskazuje na infekcj¢ bakteryjna, a poziom ponizej
100 mg/l wskazuje na infekeje grzybicza. Aktualne dane sugeruja, ze CRP samo

w sobie nie jest wiarygodnym markerem infekcji wirusowych [52].
Cytokiny

Cytokiny to szerokie pojecie, obejmujace biatka o réinej, czgsto przeciw-
stawnej aktywnosci.

Istnieja cytokiny, ktére wykazuja wobec siebie synergizm, czyli podobne,
uzupelniajace si¢ i wzmacniajace si¢ wzajemnie dzialanie. W przypadku cyto-
kin prozapalnych o takim dzialaniu, mozemy wyrézni¢ np. interleuking 6 (IL-6),
interleuking 8 (IL-8), TNF-a (tumor necrosis factor alfa), ktére wspélnie odpo-
wiedzialne sa za indukcj¢ goraczki oraz biora udzial w syntezie bialek ostrej fazy.
[53,54]. W ciagu 60-90 minut aktywowane makrofagi rozpoczynaja produkcje
cytokin prozapalnych, takich jak: IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 oraz TNF-a [55].

W przypadku wystgpowania sepsy najgorsze rokowania zwiazane byly z po-
faczonym wysokim poziomem prozapalnej IL-6 i przeciwzapalnej IL-10 [56].

IL-8 moze by¢ uzyta do oceny cigzkosci sepsy u dzieci, natomiast nie wyka-

zano jej przydatnosci w oznaczaniu u dorostych pacjentéw [57, 58].
Prokalcytonina

Prokalcytonina (PCT) jest prohormonem kalcytoniny, ktdra jest wytwarza-
na w komérkach C gruczotéw tarczowych. Jest to polipeptyd zbudowany z 116
aminokwaséw, ktéry u zdrowych ludzi ulega niemal catkowitej przemianie do

kalcytoniny, we krwi jego stezenie wynosi <0,1 ng/ml [59]. W wyniku dzialania
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enzymu dipeptylopeptydazy IV moze dochodzi¢ do syntezy tzw. prokalcytoniny
zapalnej, skladajacej si¢ z 114 aminokwaséw [60]. W sepsie, infekcjach ogélno-
ustrojowych i cigzkich zapaleniach, poziom PCT w surowicy znacznie wzrasta
osiagajac wartoéci nawet kilku tysiecy razy wigksze niz prawidlowe dla niego war-
toéci referencyjne. Podczas sepsy, mediatory prozapalne takie jak IL-1B, TNF-a
i toksyny bakteryjne indukuja ekspresj¢ genu CALC-1, z ktérego wywodzi si¢
prokalcytonina. Ekspresja genu CaLC-1 moze by¢ ostabiona przez INF-y, ktéry
jest specyficzny dla infekeji wirusowej. Dlatego nie obserwuje si¢ zwigkszonego
stezenia PCT podczas zakazeni o etiologii wirusowe;.

Oznaczanie stgzen PCT jest przydatne w celu wykrycia infekgji bakteryj-
nych, grzybiczych i pasozytniczych. Czas péttrwania PCT wynosi 24 godziny,
dzigki czemu oznaczanie jej poziomu raz dziennie jest wystarczajace w celu moni-
torowania skutecznosci farmakoterapii i progresu leczenia [61].

Podobnie jak wskaznik mleczanu, oznaczanie PCT ma pewne ogranicze-
nia. Jezeli Zrédlo zakazenia wystepuje w tkankach i nie dochodzi do zakazenia
krwi, wzrost stgzenia moze by¢ niski lub nie wystapi¢ w ogéle. Jednakze meta-
analizy z 18 badari wykazaly, ze pomiar prokalcytoniny nie jest na tyle skuteczny,
aby odrézni¢ osobg chorujaca na sepse, od osoby posiadajacej ogdlnoustrojowy
stan zapalny. Oznaczenie prokalcytoniny w celu wykrycia sepsy wykazuje 71%
wrazliwosci 1 71% swoistoéci [62]. Pomimo to, PCT jest uwazany za najbardziej
wiarygodny marker sepsy, w poréwnaniu do np. CRP, IL-8, IL-6. Wynik steze-
nia PCT powinien by¢ jednak zawsze interpretowany w potaczeniu z catoksztal-
tem obrazu klinicznego, ktére obejmuje badanie fizykalne oraz wyniki innych

badan, przede wszystkim badan mikrobiologicznych [48].

POSTEPOWANIE W SEPSIE I WSTRZASIE SEPTYCZNYM -
WYTYCZNE SSC (SURVIVING SEPSIS CAMPAING) Z 2016

Postepowanie wstepne

Nalezy w trybie natychmiastowym od rozpoznania sepsy lub wstrzasu
septycznego rozpoczal leczenie. Zaleca si¢ dozylne podanie 30 ml/kg plynéw
elektrolitowych w ciagu pierwszych trzech godzin od rozpoznania sepsy w przy-
padku uposledzenia przeplywu obwodowego krwi i nast¢pnie w zaleznosci od
wynikéw przeprowadzanej kontrolnej oceny czynnosci uktadu krazenia podawac
plyny dodatkowo. Zaleca si¢ utrzymanie docelowej warto$ci MAP na poziomie
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>65mmHg u pacjentéw we wstrzasie septycznym, wymagajacych podawania wa-
zopresoréw - lekédw podwyzszajacych cisnienie krwi.

Rozpoznanie

Odpowiedni material do badant mikrobiologicznych powinien zosta¢ pobra-
ny przed rozpoczeciem leczenia skierowanego przeciwko drobnoustrojom, jezeli

nie spowoduje to istotnego opdznienia w rozpoczeciu terapii [45].
Zalecenia

Zaleca si¢ dozylne podanie lekéw skierowanych przeciwko patogenom jak
najszybciej. Minimalny dopuszczalny odstep od rozpoznania do leczenia wynosi 1
godzing, zaréwno dla sepsy jak i wstrzasu septycznego. Kazde opdznienie w tera-
pii zwiazane jest ze wzrostem ryzyka $miertelno$ci. Leczenie powinno obejmowac¢
szeroko spektralng terapi¢ jednym lub wieloma lekami o dziataniu przeciwdrob-
noustrojowym w celu pokrycia spektrum wszystkich mozliwych patogenéw. Su-
geruje si¢ terapi¢ kombinowana, czyli uzycie co najmniej dwéch lekéw réznych
klas w przypadku wstrzasu septycznego. Terapia skojarzona zwigksza przezycie
chorych, szczegélnie, jesli ryzyko $miertelnosci wynosi wigcej niz 25%. Jezeli ry-
zyko $miertelnosci wynosi mniej niz 15%, zastosowanie terapii skojarzonej moze
zwigkszy¢ $miertelnos¢. Po ustaleniu rodzaju patogenu (bakteryjnego, wirusowe-
go, grzybiczego) i jego wrazliwosci lub stwierdzeniu poprawy stanu klinicznego,
leczenie powinno zosta¢ zawezone. Nie zaleca si¢ terapii kombinowanej dla ru-
tynowego leczenia neutropenicznej sepsy/bakteriemii. Czas leczenia wynoszacy
7-10 dni powinien by¢ wystarczajacy dla wigkszosci ciezkich zakazen zwiazanych
z sepsa i wstrzasem septycznym, natomiast dtuzszy czas leczenia jest uzasadniony
u pacjentéw ze spowolniong reakcja kliniczng na zakazenie, z nieusuni¢tym cal-
kowicie zrédlem zakazenia, z bakteriemia spowodowana gronkowcem zlocistym,
z niektérymi zakazeniami grzybiczymi i wirusowymi oraz u pacjentéw z ubyt-
kami immunologicznymi, w tym z neutropenia. Krétszy czas leczenia znajduje
zastosowanie u pacjentéw z szybka poprawa stanu klinicznego, po skutecznym
usunieciu Zrédla zakazenia z jamy brzusznej lub uktadu moczowego albo po nie-
skomplikowanym anatomicznie ropnym odmiedniczkowym zapaleniu nerek.
Pomiar stezenia PCT w osoczu moze pozwoli¢ na skrécenie czasu antybioty-
koterapii u pacjentéw z sepsa. Zaleca si¢ zastosowanie noradrenaliny jako leku

pierwszego wyboru w celu stabilizacji ci$nienia tetniczego w sepsie i wstrzasie
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septycznym. Nie zaleca si¢ stosowania niskich dawek dopaminy w celach ochron-
nych nerek. przetoczenie krwinek czerwonych zaleca si¢ wykacznie, jezeli poziom

hemoglobiny jest nizszy niz 7,0 g/dl. Nie powinno si¢ leczy¢ anemii zwiazanej

z sepsa za pomocy erytropoetyny. Nie zaleca si¢ stosowania antytrombiny w le-
czeniu sepsy i wstrzasu septycznego.

Zaleca si¢ kontrole stezenia glukozy poprzez podaz dozylng insuliny, gdy
dwa kolejne pomiary stezenia glukozy wynosity powyzej 180 mg/dl. Nastgpnie
monitorowanie st¢zenia glukozy powinno odbywaé si¢ co 1-2 godziny, az do
uzyskania stabilizacji wartosci glukozy, a nast¢pnie co 4 godziny.

Nie zaleca si¢ wczesnego stosowania zywienia pozajelitowego samego lub
w kombinacji z zywieniem enteralnym u pacjentdw z sepsa i wstrzasem septycz-
nym, ktérzy moga by¢ karmieni droga enteralna lub przez pierwsze 7 dni u cho-
rych z sepsa, ktérzy nie moga mie¢ wdrozonego wczesnego zywienia enteralnego.
Nie zaleca si¢ réwniez podawania w zywieniu kwaséw tuszczowych omega-3,

selenu, argininy, glutaminy [45,49].
Kontrola zrédla zakazenia

Zaleca si¢ jak najszybsze potwierdzenie lub wykluczenie anatomicznego
zrédla zakazenia, ktdre jest mozliwe do eliminacji u pacjentéw z sepsa i wstrza-
sem septycznym oraz jak najszybsze usunigcie dostepéw do naczyniowych, ktére
moga by¢ mozliwym Zrédlem sepsy lub wstrzasu septycznego, po zapewnieniu

innego, niezb¢dnego dostepu [45].
ANTYBIOTYKOTERAPIA

Bakterie gram-dodatnie sa gléwna przyczyng sepsy. Identyfikacja kultury
bakterii wywolujacej seps¢ jest pomocna, ale nie konieczna. Brak koniecznosci
wynika z niskiej szansy na znalezienie bakterii, gdyz przewaznie nie jest ona iden-
tyfikowana u ponad 50% pacjentéw chorujacych na sepse. Jest to réwniez powo-
dem, dlaczego do rozpoczecia antybiotykoterapii nie jest wymagany pozytywny
wynik hodowli bakterii [63].

Hodowle posiewéw krwi daja czesto wyniki negatywne, co udowodnito
jedno z badari, w ktérym odsetek pozytywnych hodowli krwi u pacjentéw przed
podaniem lekéw przeciwdrobnoustrojowych wynosit 31,4% [48].

Najczestszymi przypadkami sa zakazenia bakteriami Staphylococcus aureus,

Streprococcus pyogenes, Klebsiella spp, Escherichia coli oraz Pseudomonas aeruginosa
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[64]. Dobranie odpowiednich antybiotykéw do etiologii zakazenia to proces
skomplikowany i ztozony. Wigkszo$¢ terapii wykorzystuje antybiotyki z grupy
karbapeneméw (imipenem, meropenem, doripenem) lub piperacyline lub tazo-
bactam. Wysokie ryzyko infekcji Legionella sp. wymaga whaczenia makrolidéw
lub chinolonéw. W przypadku ryzyka infekeji grzybiczej lub przeciagajacych
si¢ inwazyjnych procedur nalezy wiaczy¢ terapi¢ przeciwgrzybicza [49]. Szcze-
py Klebsiella pnemoniae sa wrazliwe najczesciej jedynie na kolistyne, tygecykline,
gentamycyng i niekiedy na amikacyne¢. W przypadku zakazeni o etiologii Pseudo-
monas spp. wykorzystuje si¢ piperacyling z tazobaktamem, tykarcyling z kwasem
klawulanowym, ceftazydym, cefepim, aztreonam, aminoglikozydy, ciprofloksa-
cyng i lewofloksacyng. Wielooporne szczepy paleczek Pseudomonas aeruginosa
moga wykazywaé wrazliwos¢ jedynie na kolistyng. Szczepy Acinetobacter bau-
mannii wykazuja wrazliwo$¢ wylacznie na karbapenemy, kolistyne, tygecykli-
n¢, aminoglikozydy, tetracykliny oraz na niezarejestrowany w Polsce sulbaktam.
Najwicksza wrazliwo$¢ szczepéw Acinetobacter baumannii wykazywana jest wo-
bec karbapeneméw, netylmycyny i ampicyliny z sulbaktamem. W przypadku
podejrzenia zakazenia Staphylococcus aureus podaje si¢ oksacyling lub wankomy-
cyng, natomiast szczep ten wykazuje wrazliwo$¢ dopiero przy wartosci MIC (ang,.
minimum inhibitory concentration) < 2 mg. W Polsce najnizsza opornos¢ wsréd
szczepdw Escherichia coli stwierdzono wobec aminoglikozydéw (7%), cefalospo-
ryn III generacji (9%) i fluorochinolonéw (23%) [65]. Waznym aspektem wdra-
zania antybiotykéw jest problem podawania pacjentom zbyt niskiej dawki, co
moze prowadzi¢ nie tylko do niepowodzenia leczenia, ale réwniez do powstania

antybiotykoopornosci u pacjenta [66,67].
NANOFARMAKOLOGIA

Celem nanofarmakologii jest terapia celowana oraz kontrolowane dostar-
czanie lekéw, aby zwigkszy¢ tolerancje pacjenta oraz warto$¢ terapeutyczna,
a jednoczesnie zmniejszy¢ toksycznos¢ ogélng leku. Podanie leku w formie na-
noczasteczek (ang. nanoparticle NP) wydhuza czas péltrwania, eliminuje problem
zastosowania zbyt niskiej dawki i umozliwia nadanie leku wlasciwosci o przedtu-
zonym uwalnianiu [68].

AmBisome, Abelcet oraz Amphotec sa liposomalnymi preparatami anty-
biotyku przeciwgrzybiczego - amfoterycyny B. Wbudowanie go i zatrzymanie
w dwuwarstwie lipidowej przyczynilo si¢ do powstania nowego, bezpiecznego spo-

sobu leczenia infekgji grzybiczych. Lek zostaje uwolniony dopiero w momencie
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narazenia na dzialanie patogenu grzybiczego, co minimalizuje toksycznos¢ dzia-
fania leku [69,70].

Istnieje klasa nanoczasteczek metali i tlenkéw metali, takich jak nanosrebro
(AgNP), tlenek cynku (ZnO), tlenek miedzi (CuO), tlenek tytanu (TiO)) i tle-
nek glinu (AL,O,), ktére posiadaja antybakteryjne whasciwosci. W szczegélnosci
AgNP, shuzy jako $rodek przeciwbakteryjny przeciwko bakteriom Gram-ujem-
nym oraz -dodatnim, a takze przeciwko réznym patogenom lekoopornym. Do-
ktadny proces dziatania nanosrebra nie jest znany, prawdopodobnie ma on zwia-
zek z powstawaniem reaktywnych form tlenu (ROS) i interakcja miedzy blona
komérkowa bakterii a srebrem [70].

Identyfikacja Zrédla zakazenia nie zawsze jest mozliwa, dlatego podczas
leczenia sepsy badano alternatywne podejscia, takie jak neutralizacja czasteczek
uwalnianych przez patogeny oraz usuwanie cytokin, patogenéw i ich endotoksyn
z krwi, a takze terapie komérkowe wykorzystujace NP. Przykladem takiego spo-
sobu leczenia jest neutralizacja lipopolisacharydu bakteryjnego (LPS) z udziatem
NP. LPS jest zakotwiczong w zewngtrznej blonie endotoksyng bakeerii Gram-u-
jemnych, ciagla ekspozycja na LPS powoduje wydzielanie cytokin prozapalnych
do krwiobiegu. Opracowano nanostruktury z ostonkami polimerowymi, zawie-
rajace cyprofloksacyng, ktora moze specyficznie neutralizowa¢ LPS w organizmie.
Produkcja TNF-a i tlenku azotu (NO) znaczaco zmniejszyta si¢ po podaniu 4 pg
mL-1 cyprofloksacyny u zwierzat [70,71]. W innym badaniu opracowano acety-
lowane peptydy nanostrukturalne w celu neutralizacji aktywnosci LPS. Peptydy
z dtuzszymi farficuchami acylowymi (C, ) wykazywaly wicksza aktywnos¢ neutra-
lizujaca LPS i nizsza cytotoksyczno$¢ niz oryginalne peptydy [72]. Inng meto-
da leczenia moze by¢ usuwanie cytokin z osocza krwi. W tym celu stworzono
porowate i magnetyczne NP z weglikéw (CDC) o duzej zdolnosci absorpgji
cytokin. Podczas badania do osocza ludzkiego dodano cytokiny (IL-6, TNF-a
i IL-1B) w stezeniach poréwnywalnych ze stgzeniami w osoczu pacjentdéw z sep-
sa. W celu zbadania wplywu syntetycznych CDC na usuwanie cytokin z osocza
krwi przeprowadzono eksperyment przy wykorzystaniu metody diagnostycznej
ELISA. Podanie CDC wyzarzonych w argonie lub amoniaku umozliwito naj-
wyzsza, skuteczno$¢ usuwania cytokin (99-100%) w ciagu 60 minut. Badanie to
przyczynilo si¢ do zaprojektowania innych nanoczastek na bazie wegla, takich jak
nanoplytki grafenu o zdolnosci adsorpcji cytokin [70].
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WYKORZYSTANIE SZTUCZNE] INTELIGENC]JI
W DIAGNOZOWANIU SEPSY

Wprowadzenie do sztucznej inteligencji w medycynie

Sztuczna inteligencja jest stosunkowo nowym obszarem w medycynie [73].
Wykorzystuje ona technologi¢ komputerowa do eksploracji i rozwoju teorii, me-
tod, technik oraz aplikacji majacych na celu symulacje i rozwinigcie ludzkich
mozliwosci. Wprowadzenie systeméw Al przyczynito si¢ do istotnych zmian
w medycynie konwencjonalnej. Dla przykladu zaobserwowano znaczacy wzrost
dokfadnosci i efektywnosci diagnozowania pacjentéw na podstawie réznorod-
nych badan takich jak badania radiologiczne, patologiczne, endoskopowe, ultra-
sonograficzne i biochemiczne. Doprowadzito to do redukgji obciazenia personelu
medycznego. Zabiegi medyczne w okresie okolooperacyjnym obejmujace zaréw-
no przygotowania przedoperacyjne, jak i okres rekonwalescencji pooperacyjnej
zostaly znaczaco usprawnione, co przyczynito si¢ do uzyskania lepszych rezulta-
téw chirurgicznych.

Zastosowania Al w réznych dziedzinach medycyny

Dodatkowo technologia Al odegrala kluczowa role¢ w produkgji lekéw, za-
rzadzaniu medycznym oraz w edukacji medycznej, otwierajac tym samym nowe
perspektywy dla wspominanych dziedzin [74]. Ostatnie badania wskazuja, ze
medycyna coraz czgéciej korzysta z réznorodnych rozwiazan opartych na sztucz-
nej inteligencji. Wdrozenie technik zaawansowanej Al moze mie¢ zaréwno po-
zytywne, jak i negatywne konsekwencje. Metody sztucznej inteligencji, takie jak
uczenie maszynowe, glebokie uczenie, sieci neuronowe, majg potencjat skutecz-
nego zastosowania w doskonaleniu obrazowania klinicznego (np. ultrasonogra-
fii, rezonansu magnetycznego, rentgena), identyfikowaniu obecnosci lub braku
choroby, prognozowaniu rozpoczgcia choroby, koordynowaniu procesu leczenia

oraz przepisywaniu lekéw [75].
Uczenie maszynowe w praktyce klinicznej

Podstawowa technika uczenia maszynowego polega na wykorzystaniu al-

gorytméw do analizowania danych, uczac si¢ na ich podstawie i wykorzystujac

246



POSTEPOWANIE W SEPSIE I WE WSTRZASIE SEPTYCZNYM...

wyniki tego procesu do podejmowania decyzji i przewidywania wydarzeni w rze-
czywistosci. W odréznieniu od tradycyjnych programéw o stalym kodzie, ucze-
nie maszynowe korzysta z ogromnej ilosci danych, aby nauczy¢ si¢ wykonywania

okreslonych zadani przy uzyciu réznych schematéw (rycina 1.).
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Rycina 1. Schemat systeméw uczenia maszynowego [76]

Wzrastajaca tendencja do wykorzystywania Al w medycynie w celu ulep-
szenia opieki nad pacjentami przyspiesza przebieg i zwigksza precyzje pracy me-
dykéw, co umozliwia poprawe ogélnego standardu opieki zdrowotnej. Obrazy
radiologiczne, preparaty patologiczne oraz elektroniczne akta medyczne pacjen-
téw (ang. Electronic Medical Record, EMR) sa analizowane przy uzyciu technik
uczenia maszynowego, w ten sposob wspieraja one proces diagnozy i terapii pa-
¢jentdw oraz poszerzajac kompetencje lekarzy [77].

Wyzwania w diagnozie sepsy

Decyzje dotyczace przyjecia pacjentéw na oddzial intensywnej terapii oraz
ustalenie dlugosci ich pobytu stanowia wyzwanie w praktyce klinicznej. Celem
obecnych badan jest stworzenie elastycznego matematycznego modelu kom-
puterowego, ktéry uwzglednia zlozono$¢ opieki intensywnej i umozliwia do-

kladne prognozowanie rokowania pacjentéow. W ramach badania naukowego

247



G. BOLOZ, L. MILER, Z. KOZLICKA, N. KRYUS

opracowano i zoptymalizowano sztuczng sie¢ neuronowa (ang. Artificial Neural
Networks, ANN) przy uzyciu algorytméw genetycznych, kedra zostala przeszkolo-
na i oceniona pod katem skuteczno$ci w kontekscie zespotu dysfunkgji wielona-
rzadowej i wstrzasu hemodynamicznego. Z uwzglednieniem danych zebranych
z bazy intensywnej opieki londynskiego szpitala sposréd 4484, wybrano 258
pacjentéw, ktorzy zostali podzieleni na zestaw treningowy (168) i testowy (90).
Ocena skuteczno$ci ANN w przewidywaniu zgonu pacjentéw poréwnywana
byla z modelem regresji logistycznej przy uzyciu krzywych ROC wynikéw Brie’a.

Modele przewidywania sepsy

Sztuczne sieci neuronowe okazaly si¢ szczegélnie przydatne w modelowaniu
dozonych sytuacji klinicznych ze wzgledu na ich elastyczna nature, pozwalajaca
na uwzglednienie interakcji migdzy réznymi zmiennymi klinicznymi. Dodat-
kowo algorytmy genetyczne byly skuteczng technika optymalizacji wydajnosci
ANN. Wspomniane techniki mogg by¢ potencjalnie wykorzystane na oddziatach
intensywnej terapii, gdzie modele wynikéw moga by¢ dostosowane do lokalnych
warunkdéw. Analiza wynikéw moze poméc klinicystom w lepszym zrozumieniu
istotnych dla pacjentéw elementéw procesu leczenia [78]. Standardowe zalece-
nia dotyczace postgpowania w przypadku wystapienia sepsy podkreslaja koniecz-
no$¢ szybkiej interwencji. Dlatego powstato wiele modeli sztucznej inteligencji
(AI), ktére maja na celu przewidywanie wystapienia sepsy. Badania oparte na
analizie retrospektywnej pokazaly, ze dzigki ciaglemu monitorowaniu danych
klinicznych za pomoca Al mozna przewidzie¢ pojawienie si¢ sepsy kilka godzin
wezesniej niz pozwalaja na to tradycyjne metody z doktadnoscia siggajaca nawet
90%, co stanowi znaczng poprawe w poréwnaniu do tradycyjnych metod oceny
cigzkosci choroby [79]. Réznorodnos¢ lokalizacji infekeji oraz indywidualne réz-
nice miedzy pacjentami stanowig istotne wyzwanie podczas stawiania diagnozy.
Badania dowodza, ze narzedzia przesiewowe oparte na obszernych zbiorach da-
nych oraz technikach uczenia maszynowego moga poprawi¢ czuto$¢ i doktadnos¢

w rozpoznawaniu sepsy [80].
Analiza danych fizjologicznych w diagnozowaniu sepsy
W badaniu przeprowadzonym przez Rishikesan’a, Kamaleswaran’a i in. zbie-

rano parametry medyczne od 493 ci¢zko chorych dzieci przyjetych na oddziat
intensywnej opieki pediatrycznej przez okres 8 miesigcy. Wsréd nich, 20 dzieci
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wykazywalo ci¢zki przebieg sepsy. Parametry monitorowano co minute. W opar-
ciu o znacznik czasowy wygenerowany przez elektroniczny algorytm przesiewowy
badano dane fizjologiczne z ostatnich 24 godzin. Zidentyfikowano pewne cechy
fizjologiczne, takie jak odchylenie standardowe czestosci akgji serca oraz cisnienie
skurczowe i rozkurczowe, ktére odréznialy pacjentéw z cigzka sepsa od pozosta-
tych o0séb przyjetych na oddzial intensywnej opieki pediatrycznej. Do opraco-
wania modeli wykorzystano réznorodne podejscia, obejmujace zaréwno regresje
logistyczna, jak i glebokie sieci neuronowe. Analiz¢ przeprowadzono na danych
zebranych w dwéch oknach czasowych przed uruchomieniem elektronicznego
algorytmu przesiewowego, tj. od 2 do 8 godzin oraz od 8 do 24 godzin. Podczas
analizy danych z okna czasowego od 2 do 8 godzin, regresja logistyczna osiagnela
specyficzno$¢ na poziomie 87,4% i czuto$¢ na poziomie 55,0%, algorytm lasu
losowego (ang.random forest) uzyskal specyficzno$¢ na poziomie 79,6% i czulos¢
na poziomie 80,0%, a konwolucyjna sie¢ neuronowa (ang. Convolutional Neural
Network CNN) siggnela specyficznosci na poziomie 83,0% i czuloéci na poziomie
75,0%. Przy analizie danych z okna czasowego od 8 do 24 godzin, regresja logi-
styczna uzyskaly specyficzno$¢ na poziomie 77,1% i czuto$¢ na poziomie 39,3%,
algorytm lasu losowego osiagnat specyficzno$¢ na poziomie 82,3% i czulo$¢ na
poziomie 61,1%, a gleboka CNN siegnela specyficznoéci na poziomie 81%
i czulosci na poziomie 76%. Sztuczna inteligencja moze by¢ wykorzystana do
przewidywania wystapienia cigzkiej sepsy na podstawie fizjomarkeréw. Ponadto,
mozliwe jest jej wykrycie nawet 8 godzin przed uruchomieniem rzeczywistego

elektronicznego algorytmu przesiewowego [81].

Analiza predykcyjna cigzkiej sepsy
przed uruchomieniem algorytmu przesiewowego

Opracowano takze innowacyjng metodg analizy hierarchicznej algorytméw
uczenia maszynowego, majaca na celu poprawe identyfikacji pacjentéw zagrozo-
nych, co przyspiesza wprowadzenie terapii. Podejscie wielowarstwowe do analizy
danych o wysokiej czestotliwosci ma potencjal do wezesnego rozpoznania pa-
cjentéw narazonych na seps¢ czy tez grozne powiklanie infekeji. Wykorzysty-
wane dane fizjologiczne zbierane sa co minut¢ z monitoréw przy tézku pacjenta.
Przeprowadzono badanie na grupie 586 pacjentéw. Model oparto na wczesniej
opracowanym juz schemacie przewidywania sepsy. Warto zaznaczy¢, ze ory-
ginalny model nie przewidywal wczesniej niz kryteria SIRS wystapienia sepsy
u 11,76 + 4,26% pacjentéw. Natomiast wiclowarstwowy model miat
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nizszy odsetek, tylko 3,21 + 3,11% przypadkéw, ktdre nie zostaly wezesniej
wykryte niz kryteria SIRS. Ponadto, pacjenci z sepsa byli przewidywani $rednio
0 204,87 + 7,90 minut wczesniej niz na podstawie kryteriéw SIRS. Moze to
przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia ryzyka $mierci oraz zachorowan na oddziatach
intensywnej terapii [82]. System wykorzystujacy uczenie maszynowe do przewi-
dywania sepsy zostal stworzony, aby wspiera¢ lekarzy w diagnozowaniu, leczeniu
i opiece nad pacjentami na oddziatach ratunkowych i intensywnej terapii. Zau-
tomatyzowane narzedzia uczenia maszynowego moga okazaé si¢ przydatne dla
lekarzy w przypadku skomplikowanej i trudnej diagnozy sepsy poprzez analizg

aktualnych trendéw i zaleznosci miedzy pomiarami parametréw zyciowych [79].

Skutecznosé Al w przewidywaniu sepsy
oraz innowacyjny system oparty na EMR

Przeprowadzano takie metaanaliz¢ badaf obserwacyjnych, aby okresli¢
ilosciowo skuteczno$¢ modelu sztucznej inteligencji w przewidywaniu sepsy.
W przypadku modeli uczenia maszynowego laczny obszar pod krzywa opera-
cyjng odbioru (SAUROC) umozliwiajacy przewidywanie wystapienia sepsy na
3—4 godziny wczesniej wynosit 0,89 (95% CI: 0,86-0,92); czutos¢ 0,81 (95%
CI: 0,80-0,81) i swoisto$¢ 0,72 (95% CI: 0,72-0,72). Stworzono innowacyjny
system oparty na elektronicznej dokumentacji medycznej, ktéry umozliwia wy-
krycie sepsy na 6 godzin przed jej wystapieniem uzyskujac wartos¢ AUROC na
poziomie 0,782 [83].

Zastosowanie XG-Boost do przewidywania wstrzasu septycznego
z wykorzystaniem danych EHR i analizy jezyka naturalnego

Prowadzone sa réwniez badania, ktére wykorzystuja algorytmy wzmacnia-
nia gradientu do tworzenia modeli przewidywania wstrzasu septycznego, takie
jak XG-Boost. Algorytmy te facza dane fizjologiczne z elektronicznej dokumenta-
¢ji medycznej z cechami uzyskanymi poprzez analiz¢ jezyka naturalnego danych
klinicznych z dokumentéw medycznych. W przypadku najlepszej metody $red-
ni czas ostrzezenia wynosi 7,0 godziny, co pozwala na interwencj¢ wiele godzin

przed wystapieniem wstrzasu septycznego [84].

250



POSTEPOWANIE W SEPSIE I WE WSTRZASIE SEPTYCZNYM...

Symulacje pacjentéw w stanie krytycznym

Niektére programy oparte na sztucznej inteligencji sa zdolne do symulowa-
nia pacjentéw w stanie krytycznym i przewidywania reakgji pacjentéw z sepsa na
terapeutyczne interwencje. Zwiazek przyczynowy pomiedzy funkcjonowaniem
uktadu narzadéw a okreslonym leczeniem okreslany jest za pomoca skierowane-
go grafu acyklicznego. Modeluje si¢ efekty terapeutyczne oraz interakcje gléw-
nych narzadéw na réznych etapach za pomoca hybrydowej metody modelowania
opartej na agentach, symulacji zdarzeni dyskretnych i sieci Bayesa, co umozliwia
wizualizacj¢ za pomoca odpowiednich markeréw klinicznych. Podczas poréwny-
wania spodziewanej odpowiedzi generowanej przez sztuczng inteligencje z fak-
tyczng reakcja pacjenta, zaobserwowano, ze wczesna odpowiedz na terapi¢ kry-
tycznej choroby symulowanej przez model Al byla bardzo zbiezna z rzeczywista
reakcja pacjenta. Istnienie niezawodnego modelu ,,cyfrowego blizniaka” pozwala
klinicystom testowac efekty interwencji w $rodowisku wirtualnym przed ich za-

stosowaniem u rzeczywistych pacjentéw [76, 85].
PODSUMOWANIE

Sepsa i wstrzas septyczny sa stanami zagrazajacymi zyciu wynikajacymi
z nieprawidlowej odpowiedzi immunologicznej na zakazenie. Smiertelno$¢ sepsy
jest wysoka, réwniez w krajach wysokorozwinigtych i dotyczy nawet 26,7% przy-
padkéw. Jej rozpoznanie i leczenie sg utrudnione ze wzgledu na niejednoznaczne
i zréznicowane indywidualnie objawy prezentowane przez pacjentéw. Do oceny
ryzyka zgonu pacjentéw powszechnie uzywa si¢ skali SOFA lub qSOFA. Nalezy
pamictad jednak, ze nie powinny by¢ one uzywane jako narzedzia diagnostyczne.
Dynamicznie rozwijajaca si¢ technologia spowodowala, ze sztuczna inteligencja
odgrywa coraz wigkszg role w réznych dziedzinach medycyny. Juz teraz algoryt-
my sztucznej inteligencji moga zosta¢ wykorzystane przy diagnostyce i leczeniu
wielu chordb, réwniez sepsy. Modele sztucznych sieci neuronowych okazuja si¢
skuteczne w prognozowaniu zespotu dysfunkeji wielonarzadowej oraz wstrza-
su hemodynamicznego. Badania wskazuja, ze Al moze przewidzie¢ sepse kilka
godzin wcze$niej niz tradycyjne metody, co znaczaco poprawia wyniki leczenia.
Sztuczna inteligencja ma potencjal, aby znaczaco wplynaé na przysztosé medy-
cyny, zwlaszcza w kontekscie skomplikowanych i dynamicznych stanéw kli-
nicznych takich jak sepsa. Wprowadzenie Al do codziennej prakeyki medycznej

moze zrewolucjonizowaé sposéb, w jaki diagnozujemy i leczymy powazne stany
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chorobowe, poprawiajac tym samym jako$¢ opieki zdrowotnej i wyniki leczenia

pacjentéw na calym $wiecie.
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Abstrakt: Pomimo uplywu lat zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci, z ang. human
immunodeficiency virus (HIV), sg nadal aktualnym problemem zdrowia publicznego. Leki antyre-
trowirusowe zrewolucjonizowaly leczenie i zapobieganie zakazeniom HIV. Rzetelne przestrzeganie
codziennego schematu przyjmowania tych doustnych srodkéw jest warunkiem skutecznosci pro-
filakeyki przedekspozycyjnej z ang. pre-exposure prophylaxis (PrEP) w prewencji zakazen HIV.
Obecnie do PrEP zaliczamy dwa leki podawane doustnie, ktére wymagaja dawkowania raz dzien-
nie oraz jeden lek, stosowany raz na dwa miesiace, w postaci iniekcji. Dostepne dane wskazuja na
wysoka skuteczno$¢ doustnego PrEP u 0séb wykazujacych umiarkowany lub wysoki poziom adhe-
rencji do zaleceti terapeutycznych. Z kolei w populacjach o niskim stopniu przestrzegania schematu
przyjmowania preparatéw, nie obserwuje si¢ istotnych réznic w czestosci zakazen HIV pomiedzy
osobami stosujacymi PrEP, a grupa kontrolna. W zwiazku z tym istnieje pilna potrzeba poszerzania
dostgpnych opgji profilaktycznych o innowacyjne formy PrEP, ktére nie wymagaja codziennego
stosowania. Dhugo dzialajace iniekcje podawane co kilka miesiecy lub preparaty o rocznym okresie
dzialania moga znaczaco poprawi¢ adherencje i skuteczno$¢ prewencji w szerszych grupach popula-
cyjnych. Nowy, dlugodzialajacy lek lenakapawir, podawany w postaci iniekgji raz w roku, jest obie-
cujacym ogniwem w zrewolucjonizowaniu profilaktyki zakazen wirusem HIV. Ten dlugodziatajacy
$rodek antyretrowirusowy o przedluzonym dziataniu wykazuje potencjal dla przysztosci PrEP, ale
nadal wymaga wielu badai potwierdzajacych jego bezpieczenistwo i skutecznosé.

Stowa kluczowe: HIV, leki antyretrowirusowe, leki dtugodziatajace, PrEP

Abstract: Despite the passage of time, human immunodeficiency virus (HIV) infections remain
a pressing public health issue. Antiretroviral drugs have revolutionised the treatment and prevention
of HIV infection. Strict adherence to the daily regimen of these oral medications is a prerequisite
for the effectiveness of pre-exposure prophylaxis (PrEP) in preventing HIV infection. Currently,
PrEP includes two oral medications that require once-daily dosing and one medication that is
administered once every two months in the form of an injection. Available data indicate high
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efficacy of oral PrEP in individuals with moderate to high adherence to treatment recommendations.
In contrast, in populations with low adherence to the regimen, no significant differences in HIV
infection rates are observed between PrEP users and the control group. Therefore, there is an
urgent need to expand the available prevention options with innovative forms of PrEP that do not
require daily use. Long-acting injections administered every few months or annual formulations
can significantly improve adherence and prevention effectiveness in broader population groups.
The new long-acting drug lenacapavir, administered as an injection once a year, is a promising
link in revolutionising HIV prevention. This long-acting antiretroviral drug with prolonged action
shows potential for the future of PrEP, but still requires extensive research to confirm its safety and
efficacy.

Key words: HIV, antiretroviral drugs, long-acting drugs, PrEP

WSTEP

Ludzki wirus niedoboru odpornosci stanowi istotny problem zdrowotny
w skali globalnej z wciaz pojawiajacymi si¢ nowymi przypadkami zachorowan
[1]. Wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia, z ang. World Health Organization
(WHO) w 2023 roku liczba oséb zarazonych tym wirusem wynosita 39,9 mi-
liona. Zgodnie ze statystykami z tego samego roku od poczatku epidemii HIV/
AIDS, z ang. acquired immune deficiency syndrome, 88,4 miliona oséb uleglo
zarazeniu, a okolo 42,3 miliony 0séb zmarlo [2]. Region Afryki Subsaharyjskiej
charakteryzuje si¢ najwyzszym wskaznikiem zakazeri wirusem HIV, stanowiac
ponad 70% catkowitego obcigzenia na $wiecie [3]. HIV jest lentiwirusem nale-
zacym do rodziny retrowiruséw. Na podstawie cech genetycznych i réznic w an-
tygenach wirusowych, HIV jest klasyfikowany do typéw 1 i 2 (HIV-1, HIV-2).
Wedlug analiz filogenetycznych i epidemiologicznych szacuje si¢, iz HIV zostal
wprowadzony do populacji ludzkiej migdzy 1920, a 1940 rokiem [4]. Mecha-
nizm dzialania opiera si¢ na infekcji komérek Cluster of Differentiation 4-pozy-
tywne (CD4+), gtéwnie limfocytéw pomocniczych T CD4+ [5]. Najczgstszym
sposobem przenoszenia wirusa HIV jest stosunek seksualny bez zabezpieczenia
z osobg zakazona [6]. Inne sposoby przenoszenia obejmuja transmisje z matki
na dziecko, uzywanie zanieczyszczonych igiel i transfuzje¢ zakazonej krwi [7].
Od momentu odkrycia ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci dokonano zna-
czacego postepu w poznaniu molekularnych mechanizméw interakeji wirusa
z komérkami gospodarza, reakeji tych komoérek na zakazenie oraz mozliwych
zastosowan terapeutycznych wynikajacych z tych zalezno$ci. Pomimo znacznego
rozwoju w zrozumieniu interakcji HIV-komoérka gospodarza nie wynaleziono

jeszeze leku umozliwiajacego catkowite wyleczenie [8].
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W 2016 roku Zgromadzenie Ogélne ONZ uznalo potrzebe natychmiasto-
wych dzialan, aby zakoriczy¢ epidemi¢ AIDS do 2030 roku oraz ograniczy¢ liczbe
nowych zakazeri wirusem HIV na calym $wiecie do mniej niz 500 000 rocznie do
2020 roku. Kluczows role w tej reakeji odgrywata realizacja strategii 90-90-90,
ktéra zakladata, ze do 2020 roku 90% wszystkich oséb zakazonych HIV bedzie
$wiadomych swojego statusu, 90% z nich rozpocznie leczenie antyretrowirusowe,
a u 90% pacjentéw osiagnicty zostanie poziom niewykrywalny wirusa. Réwno-
cze$nie duzy nacisk kladzie si¢ na wdrazanie pieciu filaréw profilakeyki ukierun-
kowanych na potrzeby ludzi. Te zintegrowane dziatania obejmuja edukacje sek-
sualng oraz wzmacnianie pozycji ekonomicznej kobiet, programy praw cztowicka
skierowane do kluczowych grup spofecznych, dzialania promujace uzywanie
prezerwatyw, dobrowolne medyczne obrzezanie mezczyzn, a takze stosowanie
profilaktyki przedekspozycyjnej (PrEP), ktéra pozostaje jedna z najwazniejszych
metod zapobiegania zakazeniom [9]. PrEP jest nowoczesnym $rodkiem farma-
kologicznym chroniacym osoby niezakazone przed wirusem HIV [10]. W 2012
roku Truvada, czyli kombinacja zawierajaca state dawki emtrycytabiny i teno-
fowiru, zostata zatwierdzona przez Amerykariska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw,
z ang. Food and Drug Aministration (FDA) do stosowania jako doustny lek PrEP.
Descovy, kolejny z tej grupy lekéw, uzyskal pozytywna opini¢ FDA w pazdzier-
niku w 2019 roku. Lek ten zawiera stalg dawke skojarzonej emtrycytabiny i alafe-
namidu tenofowiru [11]. Chociaz w ciagu ostatnich dziesi¢ciu lat odnotowano
globalny spadek liczby zakazert HIV, gléwnie dzi¢ki skutecznosci PrEP, w 2020
roku nadal zarejestrowano 1,5 miliona nowych przypadkéw. Jedna z potencjal-
nych przyczyn ograniczonego wykorzystania PrEP w populacjach spelniajacych
kryteria kwalifikowalnosci moze by¢ niech¢¢ do jej stosowania, zwigzana z oba-
wami przed stygmatyzacja. Przyjmowanie PrEP bywa spolecznie utozsamiane
z zakazeniem wirusem HIV lub z podejmowaniem ryzykownych zachowan sek-
sualnych, co moze prowadzi¢ do napi¢tnowania oséb korzystajacych z tej formy
profilaktyki. Dodatkowe wyzwanie stanowi fakt, iz cz¢$¢ populacji kwalifikujacej
si¢ do stosowania takiej profilaktyki obejmuje osoby z zaburzeniami psychicz-
nymi oraz osoby naduzywajace substancji psychoaktywnych, u ktérych obser-
wuje si¢ wyzszy poziom nieprzestrzegania zaleceni terapeutycznych. Wymienione
czynniki stanowig istotng barier¢ w realizacji dzialari profilaktycznych ukierun-
kowanych na redukcje liczby nowych zakazeri HIV, co wskazuje na nieustajaca
potrzebe opracowywania i wdrazania innowacyjnych oraz efektywnych dziatari
zapobiegajacych rozprzestrzenianiu si¢ wirusa [12-14].
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WIRUS HIV

HIV jest przenoszony z cztowicka na czlowieka poprzez zakazone plyny
ustrojowe, na przyklad krew. Czynniki ryzyka to, miedzy innymi, kontakey
seksualne, zwlaszcza w populacji mezezyzn utrzymujacych kontakty seksualne
z mezezyznami, z ang. men who have sex with men (MSM) bez zabezpieczen, dzie-
lenie si¢ iglami w przypadku szerzenia si¢ narkomanii, a takze narazenie na krew
zakazona wirusem [15-18].

Dojrzata czasteczka HIV posiada sferyczng budowe o $rednicy 120 nm ze
stozkowym rdzeniem. Otacza ja kapsyd, a wewnatrz znajduja si¢ dwie identyczne
nici RNA, pofaczone niekowalencyjnie z orientacja dodatnia. Zewngtrzna war-
stwa lipidowa wirionu zawiera glikoproteiny otoczki, w tym gp120 i gp4117.
HIV atakuje komérki uktadu odpornosciowego, przede wszystkim limfocyty T
CD4+, ale moze infekowad réwniez inne wazne komérki, w tym makrofagi i ko-
morki mikrogleju [20,21]. Po wniknigciu do organizmu wirus wiaze si¢ z recep-
torem CD4, nast¢pnie po zmianie konformacyjnej gp120 umozliwia wiazanie
si¢ z jednym z koreceptoréw: CCR5 lub CXCR4, co pozwala na wejscie do ko-
morki [22]. Po fuzji wirus uwalnia RNA HIV do cytoplazmy. Nastepnie ssRNA
jest transkrybowane do czasteczki cDNA przez enzym odwrotna transkryptaze.
Odwrotna transkrypcja moze by¢ obarczona bledami, co prowadzi do muta-
cji. Takie warunki sprzyjaja powstawaniu wielu kombinacji opornych na leki
i w konsekwencji unikania odpowiedzi ze strony ukladu immunologicznego [23].
Dwuniciowe wirusowe DNA powstajace z cDNA i nici komplementarnej jest
nastgpnie transportowane do jadra komérki gospodarza, a integracja zachodzi
w DNA gospodarza przez enzym integrazg. Zintegrowane DNA HIV jest tran-
skrybowane do wirusowego RNA i mRNA przez polimeraz¢ RNA. Nastepnie jest
ono skladane w nowe czasteczki wirusa, ktére zostaja uwolnione z komérki go-
spodarza jako nowe wiriony zdolne do zakazania innej komérki [20]. Nieleczona
replikacja HIV powoduje postepujaca utratg komérek T CD4+ i szeroki zakres
nieprawidlowosci immunologicznych, co prowadzi do rozwoju AIDS, a w kon-
sekwengji takze do zwickszonego ryzyka powiklan zakaznych i onkologicznych.
Zakazenie HIV przyczynia si¢ réwniez do choréb ukladu krazenia, choréb kosci,
dysfunkgji nerek i watroby oraz kilku innych powszechnych choréb [15, 24].
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AKTUALNIE DOSTEPNA PROFILAKTYKA PRZECIWKO HIV

Po raz pierwszy wykorzystanie lekéw przeciwwirusowych w zapobieganiu
transmisji HIV mialo miejsce w kontekscie okotoporodowym. Poczatkowo za-
stosowano azydotymidyne, pierwszy lek uzywany w leczeniu HIV, a pézniej tak-
ze newiraping [25]. W pézniejszym czasie skutecznos¢ lekéw przeciwwirusowych
w zapobieganiu zakazeniom HIV przenoszonych droga plciowa wsréd MSM
oraz kobiet transplciowych, ktére wspdlzyja z mezczyznami, zostata dowiedziona
w przefomowym badaniu iPrEx z 2010 roku. Wykazano w nim, ze codzienne
przyjmowanie doustnego leku Truvada, ktéry zawiera fumaran tenofowiru diso-
proksylu i emtrycytabing, moze zmniejszy¢ czgstos¢ nowych zakazen HIV wiéréd
0s6b niezakazonych, ale narazonych na infekcje, nawet 0 41% [26]. W lipcu 2012
roku FDA zatwierdzita podawang raz dziennie stala dawke kombinacji fumaranu
tenofowiru dizoproksylu i emtrycytabiny w celu zmniejszenia prawdopodobieri-
stwa zakazenia HIV u oséb niezakazonych o wysokim ryzyku zarazenia, ktére
moga podejmowacd aktywnos¢ seksualng z osobami zakazonymi lub partnerami
o nieznanym serostatusie HIV. Polaczenie fumaranu tenofowiru dizoproksylu
oraz emtrycytabiny zostalo wprowadzone na rynek jako Truvada [27].

Nastgpca fumaranu tenofowiru dizoproksylu jest alafenamid tenofowi-
ru. Tenofowir, inhibitor odwrotnej transkryptazy nukleotydowej wirusa HIV,
hamuje jego replikacj¢. Alafenamid tenofowiru transportuje aktywny metabolit,
difosforan tenofowiru, szybciej do jednojadrowych komérek krwi obwodowej niz
fumaran dizoproksylu tenofowiru, przy co najmniej czterokrotnie wyzszych ste-
zeniach, co skutkuje zwigkszong aktywnoscia przeciwwirusowa. W czasie jednej
do dwéch godzin od przyjecia pojedynczej dawki alafenamidu tenofowiru me-
diana stezen difosforanu tenofowiru przekracza, w jednojadrzastych komérkach
krwi obwodowej, prog 90% stezenia skutecznego, koniecznego do zapobiegania
zakazeniom HIV. Z kolei fumaran dizoproksylu tenofowiru przekracza ten prég
dopiero po trzech dniach codziennego stosowania. Wykazano, ze emtrycytabina
i alafenamid tenofowiru zapobiegaja zakazeniom wirusem niedoboru odpornosci
malp i ludzi u makakéw. W badaniach klinicznych leczenia HIV i wirusa zapa-
lenia watroby typu B (HBV) wykazano, ze emtrycytabina z alafenamidem teno-
fowiru nie jest gorsza i ma korzystniejszy wplyw na gesto$¢ mineralna kosci i bio-
markery bezpieczenistwa nerek, czyli substancje ktérych stezenie we krwi i moczu
pozwala oceni¢ funkcjonowanie nerek, od emtrycytabiny i fumaranu tenofowiru
dizoproksylu. Jest to najprawdopodobniej spowodowane 90% redukeja naraze-

nia na tenofowir w osoczu w przypadku alafenamidu tenofowiru w poréwnaniu
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z fumaranem tenofowiru dizoproksylu [28,29]. Doustne leki przeciwwirusowe sa
podstawg leczenia ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci ze wzgledu na ich do-
stepnosé, wysoka skutecznosé i bezpieczenistwo, stosowane sg zaréwno w zapobie-
ganiu, jak i leczeniu zakazenia HIV-1 [30]. Schematy obejmujace emtrycytabing

i alafenamid tenofowiru sg zalecane przez wytyczne dotyczace leczenia HIV [29].
PrEP jako przelom w zapobieganiu zakazeniom

Wprowadzenie PrEP bylo duzym przelomem i wplynelo na zahamowanie
rozprzestrzeniania si¢ zakazerd wirusem HIV. Wskaznik diagnozy HIV jest obec-
nie dokumentowany w miejscach o wysokim poziomie przyjmowania doustnej
PrEP i wysokim wskazniku testowania i leczenia HIV. Przykladowo, diagnozy
HIV spadly o 35% migdzy 2014 a 2018 rokiem w Wielkiej Brytanii, 25% mie-
dzy 2015 a 2019 rokiem w Nowej Potudniowej Walii w Australii i 58% miedzy
2013 a 2018 rokiem w San Francisco w Kalifornii w USA [31]. Skuteczno$é
doustnych srodkéw profilaktyki przedekspozycyjnej jest bezposrednio zwigzana
z przestrzeganiem przepisanego schematu dawkowania, dlatego ciagle szuka si¢
nowych, skuteczniejszych rozwiazai w zakresie PrEP [32]. W 2021 roku FDA
zatwierdzito dtugodzialajacy, wstrzykiwany domigsniowo kabotegrawir, jako lek
zapobiegajacy zakazeniu wirusem HIV. Stanowisko to zostalo oparte na wyni-
kach dwéch randomizowanych badari kontrolowanych oceniajacych czgstos¢
wystepowania HIV u uczestnikéw niezakazonych HIV o podwyzszonym ryzyku,
ktérzy zostali losowo przydzieleni do profilaktyki przedekspozycyjnej dlugodzia-
tajacego wstrzykiwanego kabotegrawiru lub codziennego doustnego fumaranu
tenofowiru dizoproksylu z emtrycytabing. W tych dwéch badaniach stwierdzono,
ze dlugo dzialajacy PrEP jest lepszy od codziennego doustnego PrEP w zmniej-
szaniu czgstosci wystepowania HIV, co odpowiada na pilng potrzebe bardziej
dyskretnych strategii zapobiegania HIV, ktére nie s zalezne od przestrzegania
codziennego przyjmowania tabletek. Diugo dzialajacy wstrzykiwany kabotegra-
wir to inhibitor transferu faficucha integrazy, ktéry jest podawany w postaci za-
strzyku domig$niowego w migsieri posladkowy [33]. W 2015 roku WHO for-
malnie zalecita stosowanie PrEP w profilaktyce HIV. Cztery lata pézniej 44 kraje
i regiony zatwierdzily wdrazanie profilaktyki przedekspozycyjnej. Aby osiagnaé
zamierzone efekty PrEP musi by¢ nie tylko dostepny i wdrazany w praktyce, ale
takze akceptowalny dla pacjentéw [34].
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Brak regularnosci w przyjmowaniu lekéw to powszechny problem wsréd
pacjentéw. Dotyczy to réwniez oséb z HIV, ktére zobowiazane sa codziennie
przyjmowac leki przeciwwirusowe doustnie. Wygodniejszym rozwiazaniem dla
tej grupy byloby zastosowanie dhuzej dzialajacych opcji leczenia i zapobiegania,
ktére mozna stosowa¢ rzadziej. Stanowitoby to korzystna alternatywe dla obec-
nych doustnych lekéw przeciwwirusowych. Zalety obejmuja poprawe jakosci
zycia, przestrzeganie zasad oraz ogélny wskaznik sukcesu, w tym mozliwosci za-
pobiegania, ktére moga skutecznie zmniejszy¢ transmisj¢ HIV na poziomie indy-
widualnym i populacyjnym, przyczyniajac si¢ do istotnego postepu w dazeniu do
zakoriczenia epidemii HIV na calym $wiecie [34,35]. Lenakapawir jest pikomo-
larnym, wieloetapowym inhibitorem funkcji kapsydu HIV, wysoce skutecznym
przeciwko szerokiej gamie typow i szczepéw tego wirusa [36,37]. Lek ten w ba-
daniach klinicznych wykazal skuteczng aktywno$¢ przeciwwirusowa i odpowied-
nig ekspozycje farmakokinetyczng do 6 miesigcy po pojedynczym wstrzyknigciu
podskérnym [38].

Mechanizm dzialania

Mechanizm dzialania lenakapawiru jest unikatowy, poniewaz lek ten zaklo-
ca wiele etapéw cyklu replikacji HIV [38,39]. Terapeutyk skupia si¢ na elemen-
tach strukturalnych wirusa (biatkach kapsydu), odmiennie od innych substancji
przeciwwirusowych, ktére wplywaja na enzymy. Kapsyd jest zbudowany z hek-
sameréw i pentamerdw, a jego zadaniem jest zapewnienie ochronnej powloki
dla materialu genetycznego wirusa [40]. Substancja ta zwicksza sit¢ oddziatywari
wewnatrz- i zewnatrzheksamerowych, co prowadzi do szybszego sktadania jedno-
stek biatka kapsydowego w nieprawidlowa forme o obnizonej zakaznosci [39,40].
Wszystkie etapy dziatania inhibitora prowadza do powstania wadliwie uformo-
wanych kapsydéw. To wieloetapowe hamowanie obejmuje procesy takie jak: se-
lektywne wigzanie si¢ miedzy sasiednimi podjednostkami kapsydu, blokowanie
importu bialek jadrowego prowirusowego DNA HIV-1, zakl6cenie funkcjono-
wania Gag/Gag-Pol oraz spowalniaja tempo faczenia si¢ podjednostek kapsydu
i jego kompletowania [38,39].

Badanie przeprowadzone przez John O. Link i innych wykazuje, ze w ko-
moérkach MT-4 zakazonych wirusem HIV-1 lenakapawir wykazal $rednie steze-
nie polowy maksymalnego skutecznego stezenia (EC50) wynoszace 105 pmol/l,
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co czyni go znacznie silniejszym niz wiele istniejacych lekéw przeciwwirusowych
[36-40]. Ponadto lenakapawir wykazuje podobng aktywno$¢ przeciwwirusowa
wobec izolatéw klinicznych HIV-1 (A, Al, AE, AG, B, BF, C, D, G i H) ze §red-
nig warto$cig EC50 wynoszaca 0,24 nmol/l i zakresem od 0,15 do 0,36 nmol/l
w komérkach HEK293T [37,40]. Inhibitor wykazuje silne dzialanie przeciwwi-
rusowe wobec mutantéw ukierunkowanych wirusa HIV-1 oraz izolatéw kli-
nicznych opornych na obecnie zatwierdzone leki przeciwwirusowe z nastgpuja-
cych klas: inhibitory odwrotnej transkryptazy nukleozydowej i nukleotydowej
(NRTT), inhibitory odwrotnej transkryptazy nienukleozydowej (NNRTI), inhi-
bitory transferu fadcucha integrazy (INSTT) oraz inhibitory proteazy [41].

Farmakokinetyka

W badaniu przeprowadzonym przez Dvory-Sobol i in. zaobserwowano,
ze podskérne podanie lenakapawiru miato powolne, ciagle uwalnianie i pro-
porcjonalne do dawki zwickszenie ekspozycji. Stopniowe uwalnianie substancji
z miejsca podania tworzy ztozony profil wchlaniania. Okres péttrwania lenakapa-
wiru podawanego podskdrnie wynosi 8 do 12 tygodni [38]. Maksymalne st¢zenie
w osoczu jest osiagane w ciagu 77-84 dni po podaniu podskérnym [42]. W prze-
prowadzonym badaniu zauwazono, ze po podaniu pojedynczej dawki 927mg
podskérnie, docelowe stezenia utrzymywaly si¢ przez co najmniej 6 miesigcy.
W pierwszej fazie leczenia lenakapawir jest podawany doustnie, ze wzgledu na
powolny wzrost dawek w osoczu po podaniu podskérnym w pierwszych kilku
tygodniach [38].

Posta¢ doustna lenakapawiru wykazuje zwickszona ekspozycje przy wyi-
szych dawkach, jednak wzrost nie jest proporcjonalny do dawki. Okres péterwa-
nia lenakapawiru podawanego doustnie wynosi 10 do 12 dni [38]. Po podaniu ta
droga lenakapawir osigga maksymalne st¢zenie w osoczu w ciagu okoto 4 godzin
[43]. Biodostepnos¢ preparatu wynosi 6-10%. Lek wiaze si¢ z biatkami w 99,8%,
co moze wplywad na jego dzialanie i czas utrzymywania si¢ w organizmie [44].

Najnowsze badanie dotyczace farmakokinetyki lenakapawiru przeprowa-
dzone przez Vamashi Jogiraju i innych przedstawia dwie formy leku podawane
domig$niowo. Mediana stezen lenakapawiru obserwowana w przypadku poda-
wanych raz w roku domig$niowo form lenakapawiru przekraczata te zwiazane
z wysoka skutecznoscia w uprzednio przeprowadzonych badaniach PURPOSE
1i2 [45]. W obu analizowanych przypadkach wartosci st¢zenia maksymalnego
(Cmax) na koniec 52. i 56. tygodnia po podaniu byly wyisze niz wartosci stezenia
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Cmax odnotowane na koniec 26. tygodnia w badaniach PURPOSE 1 i 2. Opty-
malna dawka leku podawanego raz w roku domig$niowo musi zosta¢ udoskona-
lona za pomoca modelowania i symulacji farmakokinetyki populacyjnej w celu
uzyskania podobnej farmakokinetyki sytuacji, gdzie lek podawany jest dwa razy
w roku podskérnie. Biorac pod uwagg, ze 5000 mg raz w roku podawanego do-
mig$niowo lenakapawiru osiaga wyzsze st¢zenie minimalne Cmax niz dwa razy
w roku podawanego podskérnie lenakapawiru, optymalna dawka dla przysztego
rozwoju raz w roku podawanego domig$niowo lenakapawiru prawdopodobnie
bedzie mniejsza niz 5000 mg. Wyniki te sugeruja, ze raz w roku domig$niowy
lenakapawir powinien zapewnia¢ podobng skuteczno$¢ w zapobieganiu HIV jak

dwa razy w roku podskérny lenakapawir [44,45].
Dzialania niepozadane

Tolerancja na wstrzykniecia odgrywa istotng role w opracowywaniu dtugo
dziatajacych preparatéw wstrzykiwanych. Pomimo duzej objetosci podawanego
leku, lenakapawir byl dobrze tolerowany w trakcie badania przeprowadzonego
przez Vamashi Jogiraju i innych. Uczestnicy czesto zglaszali bl zwiazany bezpo-
$rednio z iniekcja, jednak w wigkszosci przypadkéw byt on tagodny lub umiar-
kowany. Powierzchowne reakcje w miejscu wstrzyknigcia wystgpowaly rzadko,
a jedynie nieliczne osoby zglaszaly siniaki lub obrz¢ki. Nalezy jednak zwré-
ci¢ uwagg, na gléwne ograniczenie badania, jakim jest mala liczebnos¢ proby.
Zmniejsza to mozliwo$¢ wykrywania niektérych powszechnych zdarzeri niepoza-
danych i wyciagania szeroko uogdlnialnych wnioskéw na temat farmakokinetyki.
Aby oceni¢ bezpieczeristwo stosowania lenakapawiru raz w roku w ramach PrEP
i odpowiednio scharakteryzowa¢ jego farmakokinetyke, potrzebne sg dodatko-
we dane od wigkszej liczby uczestnikéw i w bardziej zréznicowanej populagji

uczestnikéw [45].
WNIOSEK

Codzienne doustne opcje PrEP, takie jak emtrycytabina w polaczeniu
z fumaranem tenofowiru dizoproksylu oraz emtrycytabina z alafenamidem teno-
fowiru, wykazuja wysoka skutecznos¢ przy prawidlowym stosowaniu. Mimo to
problemy z przestrzeganiem zaleceri terapeutycznych tej formy prewencji powo-
duje istotne ograniczenie efektu populacyjnego. Trudnosci te wynikaja migdzy

innymi ze stygmatyzacji jednostek decydujacych si¢ na korzystanie z PrEP, jak
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réwniez ze specyfiki grup docelowych. Naleza do nich w szczegélnosci osoby uzy-
wajace substancji psychoaktywnych, ktére czgsto wykazuja zapotrzebowanie na t¢
forme profilakeyki, a jednoczesnie sa bardziej narazone na nieregularne jej stoso-
wanie. Alternatywne formy PrEP o dluzszych odstgpach dawkowania moga zni-
welowaé niektére kluczowe trudnosci zwiazane z codziennym przyjmowaniem
lekéw. Lenakapawir to pierwszy w swojej klasie inhibitor kapsydu o wlasciwo-
$ciach dtugo dziatajacych. Formula tej substancji, podawana raz w roku, moglaby
przynies$¢ znaczace korzysci, poprawiajac przestrzeganie zaleced terapeutycznych,
a w rezultacie trwalo$¢ leczenia, co z kolei mogloby skréci¢ okresy braku ochrony.
Dodatkowym atutem takiej formy leczenia bytoby zmniejszenie kosztéw leczenia,
poprzez zredukowanie liczby wizyt kontrolnych, mimo poczatkowo wigkszych
kosztéw wdrozenia nowatorskiego leczenia. Wymagane jest jednak przeprowa-
dzenie dalszych badan dotyczacych bezpieczeristwa stosowania leku w takiej for-
mule, a takze poglebienia wiedzy z zakresu dzialad niepozadanych. W przypadku
potwierdzenia profilu bezpieczenistwa i skutecznosci takiej terapii, nalezy najbar-
dziej narazong spofecznos¢ zaangazowaé w projektowanie programéw PrEP, aby

zmniejszy¢ stygmatyzacj¢ i rozpowszechni¢ t¢ metodg prewencgji.
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Abstrakt: Stwardnienie rozsiane jest przewlekl i nieuleczalng choroba osrodkowego ukladu ner-
wowego. W jej przebiegu, w wyniku zmian o podiozu demielinizacyjnym, wystepuja objawy neuro-
logiczne o réznym nasileniu. Rozwdj choroby prowadzi do wystapienia trwalych deficytéw neuro-
logicznych. Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Neurologicznego leczenie stwardnienia
rozsianego oparte jest na wielokierunkowym postgpowaniu, keérego nadrzednymi celami sa zaha-
mowanie aktywnosci i progresji choroby. W zaleznosci od postaci schorzenia oraz wystgpowania
rzutéw i okreséw remisji, zalecane metody leczenia znacznie si¢ réznia. Nalezy réwniez pamigtaé
o leczeniu objawowym innych dolegliwosci, znacznie wplywajacych na stopieri niepetnosprawnosci
os6b chorujacych na stwardnienie rozsiane. Celem niniejszej pracy jest przedstawienie wynikéw
najnowszych badari dotyczacych korzysci plynacych z zastosowania mezenchymalnych komérek
macierzystych w leczeniu stwardnienia rozsianego.

Stowa kluczowe: choroby demielinizacyjne, mezenchymalne komérki macierzyste, stwardnienie
rozsiane

Abstract: Multiple sclerosis is a chronic and incurable disease of the central nervous system. In its
course, as a result of demyelinating changes, neurological symptoms of varying severity occur. The
development of the disease leads to significant permanent neurological deficits. According to the
recommendations of the Polish Neurological Society, the treatment of multiple sclerosis is based
on a multidirectional approach, the primary goals of which are to inhibit the activity and progres-
sion of the disease. Recommended treatment methods vary significantly depending on the form of
the disease and the occurrence of relapses and remissions. It is also important to remember about
the symptomatic treatment of other ailments that significantly affect the degree of disability of
people suffering from multiple sclerosis. This study aims to present the results of the latest research
on the benefits of using mesenchymal stem cells in the treatment of multiple sclerosis.

Keywords: demyelinating diseases, mesenchymal stem cells, multiple sclerosis
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WSTEP

Stwardnienie rozsiane (SM, fac. sclerosis multiplex, ang. multiple sclerosis) jest
przewlekla i nieuleczalng choroba demielinizacyjna osrodkowego uktadu nerwo-
wego (OUN). Jej przebieg charakteryzuje wystgpowanie nawrotowych epizodéw
objawéw neurologicznych o podlozu wieloogniskowych, rozsianych w czasie
i przestrzeni zmian zapalnych, prowadzacych do demielinizacji, utraty aksonéw
i oligodendrocytéw, a w koricu rozrostu astrogleju [1-4]. Jest to najczgstsza prze-
wlekla choroba zapalna OUN, ktéra dotknigtych jest ponad 2,5 miliona oséb
na calym $wiecie i okolo 60 tys. Polakéw. 2-3 razy czeéciej dotyka kobiety, niz
mezezyzn [5,6].

Rola ponizszej pracy jest podsumowanie dotychczasowych badari poswigco-
nych leczeniu SM, ze szczegdlnym uwzglednieniem wykorzystania autologiczne-
go przeszczepu hematopoetycznych komérek macierzystych znajdujacego zasto-
sowanie w terapii wtdrnie postgpujacej postaci stwardnienia rozsianego.

Do realizacji pracy wykorzystano baze¢ literaturowa PubMed, Scopus,
Google Scholar oraz National Library of Medicine.

Patomechanizm

Patogeneza SM pozostaje nieznana, jednak w obrebie zmian wystgpujacych
w tej chorobie wykryto liczne mediatory immunologiczne, w tym limfocyty
T CD4 i CD8 [7]. Istnieje wiele czynnikdw, m.in. ekspozycja na $wiado sto-
neczne, poziom 1,25-dihydroksywitaminy D w surowicy, palenie papieroséw,
otylo§¢, ple¢ zeriska, zakazenie wirusem Epsteina-Barr oraz predyspozycje ge-
netyczne, ktére wyzwalaja obwodowy rozwéj autoreaktywnych limfocytéw T.
Te przekraczaja nastgpnie barier¢ krew-moézg (BBB, ang. blood-brain barrier)
i docieraja do neuronéw w OUN. W mézgu limfocyty T wyzwalaja stan zapalny
i powoduja degradacj¢ mieliny. Ma to wplyw na uposledzenie funkeji neuro-
néw, a tym samym prowadzi do wystapienia objawéw klinicznych stwardnienia
rozsianego [8-10].

DIAGNOSTYKA
Dokladnie zebrany wywiad historii choroby oraz badanie fizykalne sa pod-

stawg w rozpoznaniu SM. Nalezy réwniez uwzgledni¢ wyniki badani rezonansu

magnetycznego (MR, ang. magnetic resonance), badanie potencjatéw wywolanych
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oraz badanie plynu mézgowo-rdzeniowego (CSF, ang. cerebrospinal fluid) [11].
Wezesna diagnoza umozliwia wlaczenie do terapii lekéw, kedre umozliwiajg spo-
wolnienie progresji choroby oraz poprawienie jakosci zycia pacjenta [12].

W diagnostyce réznicowej nalezy uwzgledni¢ choroby o podobnym przebie-
gu i obrazie klinicznym do SM, takie jak: ostre rozsiane zapalenie mézgu i rdze-
nia (ADEM), neuroborelioza, neurosarkoidoza, toczenr ukladowy z zajeciem
uktadu nerwowego (SLE), zesp6t Sjogrena, zapalenie naczyn, choroba Behgeta,
zesp6t antyfosfolipidowy oraz autosomalnie dominujaca arteriopatia naczyii mé-
zgowych z udarami podkorowymi i leukoencefalopatia (CADASIL) [13].

Postacie

SM charakteryzuje si¢ epizodami dysfunkeji neurologicznej, zwanymi rzu-
tami lub atakami. Rzut to pojawienie si¢ nowych objawéw neurologicznych
utrzymujacych si¢ co najmniej 24 godziny przy braku goraczki lub innych cech
infekcji. Symptomy wywolywane przez te epizody znacznie réznia si¢ miedzy
pacjentami i zaleza od miejsca ogniska neurologicznego. Zwykle pacjenci odczu-
waja dretwienie, mrowienie, moze doj$¢ do utraty wzroku w przebiegu pozagal-
kowego zapalenia nerwu wzrokowego. Do typowych objawéw nalezy réwniez
uposledzenie chodu, w tym brak koordynacji i réwnowagi oraz dysfunkcja pe-
cherza moczowego, czy jelit. [14]

Zgodnie z kryteriami McDonalda (2017) klasyfikacja fenotypowa SM wy-

réznia nastgpujace postacie choroby:

*  klinicznie izolowany zespét objawéw
(CIS, ang. clinically isolated syndrome);
* radiologicznie izolowany zespdt objawéw
(RIS, ang. radiologically isolated syndrome);
*  postaé rzutowo-remisyjna
(RRMS, ang. relapsing-remiting multiple sclerosis);
*  posta¢ wtérnie postepujaca
(SPMS, ang. secondary progressive multiple sclerosis);
*  postaé pierwotnie postgpujaca

(PPMS, ang. primary progressive multiple sclerosis) [15-18].
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LECZENIE

Leczenie SM mozna podzieli¢ na 3 kategorie: leczenie rzutéw choroby, le-
czenie modyfikujace przebieg choroby (DMT, ang. disease modifying therapy),
majace na celu zahamowanie aktywnosci choroby, zmniejszenie czgstosci rzutéw
i poprawe jakosci zycia oraz leczenie objawowe [20,21].

Leczenie rzutéw prowadzone jest za pomocy glikokortykosteroidéw. Ich za-
daniem jest ograniczenie stanu zapalnego [22]. Nie istnieje jeden schemat podazy,
zwykle stosuje si¢ wysokie dawki (500-1000 mg) metyloprednizolonu podawane
dozylnie przez okres 3-5 dni [23].

W leczeniu modyfikujacym przebieg choroby stosowane sa leki immuno-
modulujace i immunosupresyjne, ktérych zadaniem jest spowolnienie procesu
choroby. Lista preparatéw uzywanych w DMT ciagle si¢ powigksza. Réznig si¢
mechanizmem dzialania, wskazaniami i przeciwwskazaniami do stosowania, spo-
sobem dawkowania, czy drogg podania [1,25]. Aktualnie zatwierdzone terapie
skutecznie zapobiegaja nawrotom stwardnienia rozsianego, ale nie wykazano, aby
keérakolwiek z nich bezposrednio wspomagata naprawe uszkodzonych neuronéw
[21,26,27].

Tabela 1. Podsumowanie najczgsciej stosowanych lekéw w leczeniu SM.
[opracowanie whasne], [21, 28]

Postaé Leki

RRMS Interferon B-1a, peginterferon B-1a, interferon B-1b, octan glatirameru, natalizumab,
fingolimod, fumaran dimetylu, alemtuzumab, mitoksantron, okrelizumab

SPMS Interferon B-1b
PPMS Okrelizumab

CIS Interferon B-1a, interferon B-1b, octan glatirameru

W leczeniu wykorzystuje si¢ rowniez przeciwciata monoklonalne (natali-
zumab, daklizumab, alemtuzumab), ktérych celem jest ostabienie aktywnosci
ukladu odpornosciowego. S one szczegblnie brane pod uwage w przypadku
nieskutecznosci dzialania terapii pierwszego rzutu interferonem B lub octanem
glatirameru u chorych z RRMS [29]. Najczgsciej stosowane leki umieszczone sa
w tabeli nr 1.

SM jest choroba przewlekla i niewyleczalna, dlatego istotnym aspektem le-
czenia jest leczenie objawowe. Skupia si¢ ono gléwnie na poprawieniu jakosci
zycia pacjentéw poprzez zapobieganie, badz tagodzenie objawdw, ktére pojawia-

ja si¢ w trakcie trwania choroby. W SM szczegélnie uciazliwe dla pacjentéw sa
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drzenie rak, parestezje dloni i stép, przewlekle zmeczenie, zaburzenia czynno-
$ci i funkeji pecherza moczowego, objawy jelitowe, skurcze i sztywno$¢ migéni
oraz zaburzenia funkeji seksualnych [1,30,31]. Leczenie objawéw, z ktérymi
zmagaja si¢ chorzy na SM, jest mniej skuteczne w poréwnaniu z terapia maja-
ca na celu modyfikacj¢ choroby, dlatego celem uzyskania jak najlepszych efek-
téw leczenia, u kazdego pacjenta powinno by¢ ono dostosowane do potrzeb
indywidualnych [30,32].

WYKORZYSTANIE MSC W LECZENIU SM

Mezenchymalne komérki macierzyste (MSC, ang. mesenchymal stem cells)
to komérki wykazujace zdolno$¢ do zréznicowania si¢ w dowolny typ komé-
rek somatycznych, np. w tkanke kostna, chrzestng i thuszczowa. Ze wzgledu na
ich whasciwosci immunomodulujace i przeciwzapalne, sa oraz czesciej wykorzy-
stywane jako maloinwazyjna metoda leczenia choréb o podiozu zapalnym oraz
autoimmunologicznym. Dzigki ich dziataniu antyoksydacyjnemu i antyapopto-
tycznemu oraz zdolnosci do wydzielania czynnikéw wzrostu, chemokin i egzo-
soméw, (NGF, ang. nerve growth factor, BDNF, ang. brain-derived neurotrophic
Jactor, HGF, ang. hepatocyte growth factor, VEGF, ang. vascular endothelial growth
Jactor) przyczyniajg si¢ do poprawy stabilnosci aksonéw i neuronéw [33, 34].

MSC maja korzystny wplyw na leczenie SM poprzez ich dziatanie

umozliwiajace:

*  zastapienie oligodendrocytéw tworzacych mieling, ktére ulegly
uszkodzeniu,

*  modulacj¢ ukladu odpornosciowego,

*  poprawe warunkéw mikrosrodowiska komérkowego,

*  zwigkszenie zdolnosci regeneracyjnych OUN [35, 36].

Uzyskiwanie MSC
Miejsca, z ktérych mozna pozyska¢ MSC przedstawia rycina 1. W leczeniu

SM najczesciej wykorzystywane sa MSC pobrane ze szpiku kostnego (MSC-BM,

ang. Bone marrow mesenchymal stem cells).
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Rycina 1. Gléwne Zrédla mezenchymalnych komérek macierzystych.
[Opracowanie wiasne], [37-41]

Proces przygotowania autologicznych MSC rozpoczyna si¢ od aspiracji szpi-
ku kostnego poprzez naktucie tylnego gdérnego rejonu grzebienia biodrowego.
Od kazdego pacjenta pobierane jest okoto 200 ml aspiratu. Hodowl¢ oczyszczo-
nych MSC prowadzi si¢ w warunkach aseptycznych przy uzyciu przefiltrowanego,
sterylizowanego podioza Eagle zmodyfikowanego przez Dulbecco z niskim po-
ziomem glukozy uzupelnionego o 10% surowicy ptodowej bydlecej, 1% L-gluta-
miny i 1% roztworu penicyliny-streptomycyny-nystatyny.

Komérki mezenchymalne sg nastgpnie hodowane przez 40 do 60 dni, a na-
stepnie przenosi si¢ je i zamraza na podfozu zawierajacym 10% dimetylosulfotlen-
ku w cieklym azocie (-196°C). Po 2 tygodniach przeprowadza si¢ kontrolg jako-
$ci. Po potwierdzeniu sterylnosci, MSC przenosi si¢ do laboratorium na suchym
lodzie, rozmraza w tazni wodnej o temperaturze 37°C i przemywa dwukrotnie
roztworem soli fizjologicznej w celu usunigcia wszelkich pozostalosci dimetylo-
sulfotlenku. Nastgpnie komoérki zawieszane sa w soli fizjologicznej w stgzeniu

od 10 x 1076/ml do 15 x 1076/ml [42].
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MSC w badaniach klinicznych

W ostatnich latach przeprowadzono badania, ktérych celem byto udowod-
nienie korzysci stosowania MSC oraz monitorowanie zdarzeri niepozadanych
wystepujacych u 0sob, ktére otrzymaly takie leczenie. Obserwacje na modelach
zwierzecych daly duze nadzieje na osiagnigcie sukcesu terapeutycznego po poda-
niu MSC w leczeniu SM.

Barati i wsp. przeprowadzit badanie na myszach (n=30), u ktérych poda-
wanie kuprizonu z pokarmem przez 12 tygodni wywotalo przewlekly model de-
mielinizacji. Myszy zostaly podzielone na 3 grupy, po 10 osobnikéw w kazdej.
Pierwsza grupa byla grupa kontrolna, druga otrzymywala tylko kuprizon z po-
karmem, a trzecia dostawata kuprizon z pokarmem oraz iniekcje dozylne z MSC.
Wyniki obserwacji pozwolity wywnioskowaé, ze dzigki swoim wiasciwosciom
neuroprotekcyjnym i immunomodulacyjnym MSC moga potencjalnie zmniej-
sza¢ stan zapalny, demielinizacj¢ i glioze w przewleklym modelu demielinizacji

kuprizonowej [43].
Skutecznos¢ metody

W badaniu przeprowadzonym miedzy lutym 2015, a czerwcem 2018 przez
Petrou i wsp. [44] bralo udzial 48 pacjentdéw (28 mezczyzn i 20 kobiet, wérdd
ktérych 41 pacjentéw mialo rozpoznang SPMS, a 7 PPMY), spelniajacych naste-
pujace kryteria:

e wiek <65 lat,

*  rozpoznanie aktywnej (z dowodami nawrotu lub aktywnosci w MRI)
lub pogarszajacej si¢ (na podstawie zmiany oceny w Rozszerzonej Skali
Niepetnosprawnosci (EDSS, ang. Expanded Disability Status Scale)) [45]
postepujacej postaci stwardnienia rozsianego,

*  niepowodzenie leczenia co najmniej jedna linig terapii stwardnienia
rozsianego (potwierdzone wystapieniem >2 rzutéw lub pogorszeniem
w EDSS i nowym obszarem aktywnosci choroby w MRI),

*  wynik EDSS: 3,0 - 6,5.

MSC pobrano ze szpiku kostnego kazdego pacjenta i przygotowano zgodnie
ze zmodyfikowanym protokotem wg Karussis i wsp. [42].

Pacjenci zostali podzieleni na 3 grupy: pierwsza otrzymywala dokana-

towo MSC (MSC-IT, ang. MSC intrathecally) 1x1076 MSCs/kg masy ciala,
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a dozylnie iniekcje soli fizjologicznej. Druga otrzymywala dokanatowo sdl fizjo-
logiczna, a dozylnie MSC (MSC-1V, ang. MSC intravenously) 1 x 10A6 MSCs/kg
masy ciata, natomiast ostatnia otrzymywala iniekeje soli fizjologicznej zaréwno
dozylnie, jak i dokanalowo. Druga faze podazy MSC wykonano po 6 miesiacach.
Dokonano podzialu dotychczasowych grup na 6 osmioosobowych: w ten sposéb
pacjenci z grupy 3, ktdrzy w pierwszym etapie otrzymywali placebo, po 6 mie-
sigcach byli leczeni iniekcjami MSC-IV lub MSC-IT. Polowa pacjentéw z grup
1 i 2 byla leczona tak samo, jak w pierwszym cyklu, a drugie potowy grup 112
otrzymywaly w drugim cyklu placebo. Postepy leczenia kontrolowano u pacjen-
téw po 1 i 3 miesiacach od podania pierwszej dawki MSC oraz po 1, 3 i 6 mie-
sigcach po otrzymaniu drugiej dawki. Po zakonczeniu leczenia, wéréd pacjentéw,
ktérym dwukrotnie podano placebo u 76,7% w badaniu neurologicznym stwier-
dzono progresje¢ choroby, natomiast w grupach poddanych iniekcjom MSC do-
kanalowo i dozylnie pogorszenie wystapilo jedynie u odpowiednio 31% i 27,6%.
Pacjentéw oceniono réwniez w skali EDSS. Srednie wyniki ulegly pogorszeniu
w grupie poddanej leczeniu placebo, natomiast w grupach otrzymujacych iniek-
cje dokanatowo i dozylnie, ulegt poprawie w trakcie obu faz leczenia [44].

U os6b bioracych udzial w wyzej opisanym badaniu, pobrano réwniez préb-
ki CSF - pierwsza przed rozpoczeciem iniekgji, a druga po 6 miesiacach leczenia
celem obserwacji wplywu przeszczepu MSC na biomarkery CSF w postepuja-
cym SM [46]. Skupiono si¢ na lekkich facuchach neurofilamentu (NF-L) - sa
to skladniki aksonéw, ich pojawienie si¢ w CSF $wiadczy o uszkodzeniu OUN
i neurodegeneracji w SM oraz na receptorze chemokiny CXCL13, ktéry koreluje
z aktywnoscig zapalng OUN i moze pomé6c w ustaleniu rokowania i przebiegu
choroby [46,47]. Na poczatku badania poziomy NF-L i CXCL13 nie réznily si¢
istotnie migdzy 3 obserwowanymi grupami. Stezenia NF-L w CSF byly wyjatko-
wo wysokie u prawie wszystkich pacjentéw, co wskazuje na aktywna i agresywna
chorobg, co potwierdzita ocena w skali EDSS i wyniki MRI przed leczeniem.
Po 6 miesiacach od poczatku leczenia poziomy NE-L byly istotnie zmniejszone
w poréwnaniu z pomiarami wyjsciowymi przed leczeniem odpowiednio o $red-
nio 14 723 pg/mL w grupie otrzymujacej leczenie dokanalowe, 3801 pg/mL
w grupie otrzymujacej leczenie dozylne, a u o0séb ktére dostaly placebo, wzro-
sty o érednio 10 905 pg/mL. Natomiast st¢zenia CXCL13 zmniejszyly si¢ po
6 miesigcach u pacjentéw przyjmujacych MSC, a w grupie placebo znaczaco
wzrosty [46].

Cohen i wsp. migdzy marcem 2019, a marcem 2021 przeprowadzili bada-
nie na grupie 18 pacjentéw. Wykorzystali komérki MSC z podgrupy wytwarza-
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jacej do 6 razy wigcej czynnika neurotroficznego niz zwykte MSC (MSC-NTF,
ang. mesenchymal stem cell neurotrophic factor).

Celem analizy bylo stwierdzenie bezpieczenistwa i tolerancji podania trzech
dokanatowych dawek komérek MSC-NTF, oceniane poprzez obserwacje cze-
stosci wystgpowania zdarzen niepozadanych pojawiajacych si¢ w trakcie leczenia,
a takze klinicznie istotnych zmian w parametrach zyciowych, koniecznosci jed-
noczesnego przyjmowania lekéw na podstawie klinicznych ocen laboratoryjnych
(morfologia, ocena chemiczna surowicy i analiza moczu) oraz badan fizykalnych
i neurologicznych.

Kryteriami kwalifikujacymi do badania byly:

*  posta¢ PPMS/SPMS,

*  brak rzutu choroby przez 6 miesi¢cy przed kwalifikacja do leczenia,

*  niepelnosprawnos¢ oceniana na podstawie wynikéw w skali EDSS na
3,0_6’5)

*  mozliwo$¢ przejicia 25 stép w czasie krétszym niz 1 minuta.

Uczestnikom zezwolono na kontynuowanie stosowania statej dawki terapii
DMT - wigkszo$¢ (13/18) otrzymywala terapi¢ anty-CD20. 10 tygodni przed
planowang podaza MSC-NTF przeprowadzono u pacjentéw aspiracje szpiku
kostnego w celu uzyskania komérek mezenchymalnych do produkeji wstrzyki-
wanego preparatu. Osoby badane otrzymaly 3 dokanatowe iniekcje autologicz-
nych komérek MSC-NTF w tygodniach 0, 8 i 16. Po ostatniej podazy nasta-
pit 12-tygodniowy okres obserwacji po leczeniu. U 38% uczestnikéw wykazano
co najmniej 10-punktowa poprawe w skali MSWS12 (Twelve Item MS Walking
Scale). 67% uzyskalo co najmniej 3-punktowa poprawe w tescie SDMT (Symbol
Digit Modalities Test) [48].

Wyniki badania II fazy Harris i wsp. z wykorzystaniem MSC i komoérek
progenitorowych uktadu nerwowego (MSC-NP, ang. Mesenchymal stem cell-deri-
ved neural progenitor cell) sa réwniez obiecujace i daja nadziej¢ na przyszle wpro-
wadzenie terapii MSC u pacjentéw chorych na SM. Osoby zakwalifikowane do
badania musialy spelnia¢ nast¢pujace kryteria:

e posta¢ PPMS/SPMS

*  niepelnosprawno$é¢ w skali EDSS 3,0 - 6,5

*  maksymalna zmiana w skali EDSS mniejsza niz 1,0 punkt i brak na-
wrotdw klinicznych w ciagu 12 miesigcy przed wlaczeniem do badania,

e brak zmian wzmacniajacych si¢ po podaniu gadolinu ze stabilnym ob-

ciazeniem chorobg w MRI w ciagu poprzednich 6 miesigcy
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*  czas trwania choroby krétszy niz 20 lat

*  brak zmiany terapii modyfikujacej przebieg choroby (DMT) w okresie
krétszym niz 12 miesiecy przed rozpoczeciem badania

*  brak zmiany lekéw stosowanych celem zmniejszenia wystgpowania ob-

jawow w okresie krétszym niz 6 miesigcy przed leczeniem badawczym.

W badaniu wziglo udzial 54 pacjentéw, z czego 51 ukoriczylo caly proces
leczenia [49].

MSC zostaly uzyskane zgodnie ze sposobem podanym przez Harris i wsp.
w wydanych weczesniej pracach [50-52]. Badanych podzielono losowo na 2 gru-
py po 27 oséb. Pierwsza grupa otrzymywata MSC-NP, a druga - roztwér soli
fizjologicznej. Nie bylo réznicy w poprawie wynikéw EDSS Plus miedzy grupa
MSC-NP (33%), a grupa otrzymujaca placebo (37%). Analiza podgrup wykazata,
ze u pacjentéw wymagajacych pomocy w poruszaniu si¢ (EDSS 6,0-6,5) odnoto-
wano istotnie wyzszy odsetek poprawy wynikéw T25FW (Timed 25-Foot Walk)
i w 6-Minutowym Teécie Marszowym (6-MWT, ang. 6-minute walk test) w gru-
pie MSC-NP (3,7% + 23,1% i - 9,2% + 18,2%) w poréwnaniu z grupa otrzy-
mujaca placebo (-54,4% + 70,5% i - 32,1% + 30,0%). Leczenie IT-MSC-NP
wiazalo si¢ réwniez z poprawa funkeji pecherza i zmniejszeniem zaniku istoty
szarej w badaniu MRI mézgu. Analiza biomarkeréw wykazata zwigkszone po-
ziomy MMP9 i zmniejszone poziomy CCL2 w CSF u leczonych MSC-NP [49].

Badanie z randomizacja i podwdjnie $lepa préba, kontrolowane placebo
Lublin i wsp. skupialo si¢ na efektach podazy preparatu PDA-001, czyli MSC po-
zyskanych z donoszonego fozyska ludzkiego, na wyniki leczenia pacjentéw z SM.
16 chorych wieku od 18 do 65 lat z rozpoznanym RRMS (10 oséb) lub SPMS
(6 0s6b) wedlug Kryteriéw McDonalda z 2005 roku wziglo udziat w obserwacji.
W pierwszej grupie 6 pacjentéw otrzymalo niska dawke PDA-001 (1 jednostka
- 150x1076 komérek), a 2 osoby placebo. Druga grupa 6 pacjentéw otrzymata
wysoka dawke PDA-001 (4 jednostki - 600x1076 komérek), a 2 osoby placebo.

U jednego pacjenta otrzymujacego duza dawke PDA-001 nastapit wzrost
zmian T2 oraz wyniku w rozszerzonej skali niepelnosprawnosci podczas zaostrze-
nia stwardnienia rozsianego 5 miesiccy po otrzymaniu PDA-001. U reszty ba-
danych wyniki EDSS utrzymywaly si¢, badz zmniejszyly. Infuzje PDA-001 byty
bezpieczne i dobrze tolerowane zaréwno u pacjentéw z RRMS i SPMS. Nie za-
obserwowano pogorszenia stanu zdrowia chorych po zadnej z dawek [53].

Jednakze obserwacje Berard i wsp. i Tremblay i wsp. nie wykazaly znaczacej
poprawy stanu zdrowia oséb bioracych udzial w badaniu. W pracy Berard i wsp.
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nie zostal wykryty oczekiwany po 24 tygodniach efekt naprawy neuronéw po
zastosowaniu MSC. Zaobserwowano natomiast stabilno$¢ lub poprawe funkeji
poznawczych. Natomiast w pracy Tremblay i wsp. badania kliniczne i neurofi-
zjologiczne nie wykazaly poprawy po terapii MSC w tej grupie pacjentéw. Nie
stwierdzono zmian w pomiarach pobudliwo$ci korowo-ruchowej, ani w pomia-

rach hamowania wewnatrz- lub miedzypétkulowego [54,55].
Dziatania niepozadane

Gléwnym celem badania Uccelli i wsp. bylo sprawdzenie bezpieczeristwa
i skutecznosci leczenia MSC. Wsréd 144 pacjentéw, u 77 wystapily efekty nie-
pozadane (w sumie odnotowano 213 zdarzen), z czego najczesciej wystgpowaly
zakazenia i zarazenia (25%). Wszystkie powazne zdarzenia niepozadane uznano
za niezwiazane z infuzja leku [56].

W pracy Petrou i wsp. u 3 pacjentéw odnotowano powazne zdarzenia nie-
pozadane: u 2 wystapil rzut choroby, a u 1 pacjenta - infekcja gérnych drég
oddechowych (niezwiazana z leczeniem) [44].

Podczas badania przeprowadzonego przez Cohen i wsp. wystapily 2 powaz-
ne zdarzenia niepozadane - u 2 leczonych uczestnikéw wystapily objawy bélu
dolnej czgsci plecéw i nég. Rozpoznane u nich zostalo zapalenie pajeczynéwki,
ktére wystapito jako powiktanie po jednym z dokanatowych podart MSC [48].

PODSUMOWANIE

W przebiegu stwardnienia rozsianego, w wyniku zmian o podtozu demie-
linizacyjnym wystepuja objawy neurologiczne o réznym nasileniu, ktére wraz
z rozwojem choroby prowadza do wystapienia trwalych deficytéw neurologicz-
nych. Podczas rzutu chorzy do$wiadczaja wielu objawéw, takich jak dretwienie,
mrowienie, czy utrata wzroku w przebiegu pozagatkowego zapalenia nerwu wzro-
kowego, ktére znaczaco ograniczaja jakos¢ zycia. Dzigki rozwojowi medycyny,
chorzy maja dostep do coraz skuteczniejszych lekéw, jednak SM weiaz pozostaje
chorobg przewlekls i niewyleczalna.

Obecnie coraz wigksze znaczenie zyskuje terapia z wykorzystaniem mezen-
chymalnych komérek macierzystych (MSC). Komérki te znajduja zastosowanie
m.in. w leczeniu ran i oparzen, a takze w odbudowie ukladu krwiotwérczego
u pacjentéw z chorobami krwi, takimi jak biataczki. Dotychczasowe badania

wskazuja réwniez na ich duzy potencjat w terapii stwardnienia rozsianego.
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Dzi¢ki immunomodulacyjnym, neuroprotekcyjnym i regeneracyjnym zdol-
nosciom, podawanie pacjentom MSC jest obiecujaca metodg leczenia, ktéra
ma na celu regulacje ukladu odporno$ciowego, promowanie remielinizacji i re-
generacji komérek nerwowych. Dodatkowo zastosowanie tej metody jest bez-
pieczne, gdyz komérki macierzyste same w sobie nie niosa ryzyka wystapienia
powiklari, a ewentualne skutki uboczne nie mialy istotnego wplywu na jakos¢
zycia pacjentéw.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze jednym z gléwnych wyzwan w ocenie skutecz-
nosci wykorzystania terapii mezenchymalnymi komérkami macierzystymi pozo-
staje brak dtugoterminowych obserwacji prowadzonych na wigkszych grupach
pacjentéw oraz brak ustalonych schematéw leczenia. W zwiazku z tym istnieje
potrzeba dalszych badan, ktére potwierdza obiecujace wyniki przeprowadzonych
do tej pory analiz.

Mamy nadzieje, ze dalsza wspdlpraca badaczy i neurologéw pozwoli wypra-
cowac ujednolicong i skuteczng metodg leczenia SM wykorzystujaca MSC.
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TDCS I TMS W LECZENIU ADHD U DZIECI

Konrad Pohl, Olga Bondaruk, Magdalena Stencel

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

Abstrakt: Zespdl nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) jest jednym
z najczestszych zaburzeni neurorozwojowych, dotykajacym okolo 8,4% dzieci na $wiecie. ADHD
charakteryzuje sie trudno$ciami w koncentracji, impulsywnoscia i nadmierng aktywnoscia, co ne-
gatywnie wplywa na funkcjonowanie w zyciu codziennym. Tradycyjne metody leczenia, takie jak
farmakoterapia i psychoterapia, nie zawsze s3 skuteczne, co sklania do poszukiwania alternatyw-
nych terapii. W ostatnich latach wzroslo zainteresowanie nieinwazyjnymi metodami stymulacji
mozgu, takimi jak przezczaszkowa stymulacja pradem stalym (tDCS) i przezczaszkowa stymulacja
magnetyczna (TMS). Niniejsza praca przegladowa analizuje aktualne dowody naukowe dotycza-
ce skutecznodci i bezpieczeristwa tDCS oraz TMS w leczeniu ADHD u dzieci. Wyniki badar
wskazuja, ze obie metody moga poprawia¢ funkcje poznawcze, takie jak uwaga, pamigé robocza
i kontrola hamowania, cho¢ efekty sa zréznicowane. W przypadku tDCS, stymulacja anodowa nad
grzbietowo-boczng korg przedczotowa (DLPFC) wykazuje umiarkowang skuteczno$é w redukeji
objawéw ADHD. Z kolei TMS, szczegélnie w postaci powtarzalnej stymulacji (fTMS), moze pro-
wadzi¢ do dtugotrwalych zmian neuroplastycznych, poprawiajac funkcje wykonaweze i redukujac
objawy nadpobudliwosci. Skutki uboczne obu metod natomiast wykazuja zadowalajacy profil bez-
pieczenistwa. TMS i tDCS stanowia obiecujace, nieinwazyjne metody leczenia ADHD u dzieci,
wymagajace jednak dalszych badai w celu potwierdzenia ich dlugoterminowej skutecznosci i bez-
pieczenistwa. Celem niniejszego rozdziatu jest omdéwienie aspektéw zwiazanych z wykorzystaniem
przezczaszkowej stymulacji w leczeniu ADHD u dzieci. W tym celu przeanalizowano zwiazana
z tematem literature dostgpna w bazach medycznych takich jak: PubMed, Google Scholar, Scopus.

Stowa kluczowe: ADHD, przezczaszkowa stymulacja magnetyczna, przezczaszkowa stymulacja
pradem stalym.

Abstract: Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is one of the most common neuro-
developmental disorders, affecting approximately 8.4% of children worldwide. ADHD is charac-
terized by difficulties in concentration, impulsivity, and excessive activity, which negatively impact
daily functioning. Traditional treatment methods, such as pharmacotherapy and psychotherapy,
are not always effective, prompting the search for alternative therapies. In recent years, there has
been growing interest in non-invasive brain stimulation methods, such as transcranial direct cur-
rent stimulation (tDCS) and transcranial magnetic stimulation (TMS). This review paper analyzes
current scientific evidence regarding the effectiveness and safety of tDCS and TMS in the treat-
ment of ADHD in children. Research results indicate that both methods may improve cognitive
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functions, such as attention, working memory, and inhibitory control, although the effects vary.
In the case of tDCS, anodal stimulation over the dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) shows
moderate effectiveness in reducing ADHD symptoms. On the other hand, TMS, particularly in
the form of repetitive stimulation (rTMS), may lead to long-term neuroplastic changes, improving
executive functions and reducing hyperactivity symptoms. The side effects of both methods, how-
ever, demonstrate a satisfactory safety profile. TMS and tDCS represent promising, non-invasive
treatment methods for ADHD in children, though further research is needed to confirm their
long-term effectiveness and safety. The aim of this chapter is to discuss aspects related to the use
of transcranial stimulation in the treatment of ADHD in children. To this end, relevant literature
available in medical databases such as PubMed, Google Scholar, and Scopus has been analyzed.

Keywords: ADHD, transcranial magnetic stimulation, transcranial direct current stimulation.

WSTEP

Zesp6t nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. astention
deficit hyperactivity disorder ADHD) to czgsto wystepujace zaburzenie neuropsy-
chiatryczne, ktére przektada si¢ na trudnosci w utrzymaniu uwagi, nadpobudli-
wo$¢ i impulsywno$¢ dziecka [1].

Zesp6t nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi jest najczest-
szym zaburzeniem neurorozwojowym na $wiecie [2]. Bazujac na danych z 2018
roku, szacunkowe rozpowszechnienie ADHD w populacji dziecigcej wynosi
8,4% [3]. Zaburzenie to jest czgéciej diagnozowane u chlopcéw niz u dziew-
czat (stosunek 3:1), u ktérych to obserwuje si¢ nadpobudliwos¢ i inne objawy
zewngtrzne, podczas gdy u dziewczat dominuja zazwyczaj trudne w rozpoznaniu
problemy z uwaga [3, 4].

Schorzenie jest ztozone i obejmuje nieprawidtowosci w funkcjonowaniu
ukladéw neuroprzekaznikowych, zwlaszcza dopaminergicznego i noradrener-
gicznego. Badania neuroobrazowe wykazuja zmniejszona objetos¢ i aktywnos¢
w obszarach moézgu, takich jak kora przedczotowa, jadra podstawne i moézdzek,
ktére sa kluczowe dla kontroli uwagi, impulsywnosci i funkeji wykonawczych.
Badania genetyczne wskazuja na udzial wielu genéw zwiazanych z transportem
dopaminy na rozwdj choroby. Dodatkowo czynniki srodowiskowe, takie jak eks-
pozycja na nikotyng lub alkohol w okresie prenatalnym, niska masa urodzeniowa
oraz wezesne urazy mozgu, moga zwickszaé ryzyko rozwoju ADHD [5, 6].

Pomimo wielu badari nad mechanizmami biologicznymi tego zaburzenia,
diagnoza ADHD nadal opiera si¢ wylacznie na ocenie klinicznej i identyfikacji
objawoéw takich jak trudnosci z koncentracja, impulsywnoscia i nadmierna ak-

tywnoscia, ktére utrzymuja si¢ przez szes¢ miesigey i sa zauwazalne w réznych
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srodowiskach [1]. Te symptomy moga znaczaco utrudnia¢ codzienne funkcjono-
wanie, wplywajac negatywnie na osiggniecia w nauce i pracy, relacjach z réwie-
$nikami i dorostymi, a takze na ogélne samopoczucie [3].

Wedlug klasyfikacji DSM-5, rozpoznanie ADHD wymaga spelnienia okre-
Slonych kryteriéw diagnostycznych, w tym obecnosci co najmniej 6 objawéw nie-
uwagi lub 6 objawéw nadpobudliwosci/impulsywnosci u dzieci w wieku do 16 lat.
Wyréznia si¢ trzy gtéwne podtypy ADHD (6, 1]. Pierwszy z nich to typ nieuwaz-
ny, charakteryzujacy si¢ znaczacymi trudnosciami w utrzymywaniu i przetwarza-
niu informacji w pamieci roboczej [1]. Deficyty w tym obszarze przekladaja si¢ na
problemy z organizacja, planowaniem oraz efektywnym wykonywaniem zadan
wymagajacych wieloetapowego przetwarzania danych [7]. Drugi podtyp to typ
nadpobudliwy/impulsywny, w kt6rym dominujg deficyty w zakresie hamowania
reakeji [1]. Brak skutecznej kontroli impulséw utrudnia regulacj¢ emocji i zacho-
wan, szczegdlnie w sytuacjach wymagajacych samokontroli i dostosowania si¢ do
norm spotecznych [8]. Ostatni podtyp to typ mieszany, w ktérym pacjent spetnia
kryteria zaréwno dla typu nieuwaznego, jak i nadpobudliwego/impulsywnego.
Ten typ ADHD jest najczesciej diagnozowany i obejmuje szerokie spektrum ob-
jawow, wplywajacych na funkcjonowanie w réznych obszarach zycia [1].

Optymalne leczenie ADHD u dzieci opiera si¢ na zintegrowanym modelu
interwencji, rozpoczynajac od psychoedukacji, ktdra jest kluczowa dla zrozumie-
nia zaburzenia przez opiekunéw i dziecko oraz poprawy funkcjonowania w sro-
dowisku domowym i szkolnym. Nast¢pnie wdrazana jest terapia behawioralna,
obejmujaca techniki modyfikacji zachowania, trening umiejetnosci spotecznych
oraz kompleksowe wsparcie dla rodzicéw i nauczycieli. Interwencje farmakolo-
giczne, stanowiace uzupelnienie leczenia, rezerwuje si¢ dla przypadkéw, gdzie
metody niefarmakologiczne okazuja si¢ niewystarczajace, przy czym lekami
pierwszego wyboru sa stymulanty (metylfenidat, amfetamina) wykazujace wy-
soka skutecznos¢ dzigki modulacji poziomu dopaminy i noradrenaliny w mézgu,
a w sytuacji ich nietolerancji stosuje si¢ leki niestymulujace, takie jak atomokse-
tyna lub guanfacyna [9].

W ostatnich latach wzrosto zainteresowanie nieinwazyjnymi metodami sty-
mulacji mézgu, takimi jak przezczaszkowa stymulacja pradem stalym (ang. zran-
scranial direct current stimulation tDCS) i przezczaszkowa stymulacja magnetycz-
na (ang. transcranial magnetic stimulation TMS). ADHD wiaze si¢ z zaburzeniami
w aktywnosci neuronalnej, szczegdlnie w obszarach odpowiedzialnych za uwagg,
kontrol¢ hamowania i funkcje wykonawcze. Metody stymulacji mézgu, keére
moduluja aktywno$¢ tych obszaréw, moga stanowi¢ obiecujaca alternatywe dla
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tradycyjnych terapii [10]. Celem tego przegladu jest zobrazowanie aktualnych
mozliwosci wykorzystania przezczaszkowej stymulacji mézgu w leczeniu dzieci
z ADHD, ze szczegdlnym uwzglednieniem mechanizméw dzialania, skuteczno-
$ci oraz potengjalnych korzysci w poréwnaniu z konwencjonalnymi metodami

terapeutycznymi.
PRZEZCZASZKOWA STYMULACJA PRADEM STALYM

Leczenie za pomoca tDCS opiera si¢ na aplikacji stabego pradu elektrycz-
nego do skéry glowy poprzez elektrody przewodzace [11]. W klasycznym, jed-
nostronnym ukfadzie tDCS, jedna elektroda pelni funkcje elektrody docelowej,
podczas gdy druga stanowi elektrode referencyjna. Prad przeplywa miedzy elek-
trodami, przechodzac przez tkanke mézgowa, co zamyka obwdd elektryczny.
Udowodniono, ze prad anodowy (dodatni) tymczasowo ulatwia procesy neuro-
nalne w obszarze korowym znajdujacym si¢ pod elektroda docelowa, podczas gdy
prad katodowy (ujemny) dziala hamujaco na te procesy. Stymulacja anodowa
prowadzi do depolaryzacji neuronéw, zwickszajac prawdopodobienistwo genero-
wania potencjaléw czynno$ciowych, natomiast stymulacja katodowa wywoluje
hiperpolaryzacj¢, zmniejszajac ich prawdopodobieistwo [12]. Pomimo braku
ustandaryzowanych parametréw stymulacji w badaniach, wiele dotychczasowych
doniesient naukowych stosowalo elektrody o powierzchni 20-35 c¢m?, nat¢zenie
pradu stalego w zakresie 1-2 mA oraz czas trwania pojedynczej sesji wynosza-
cy 20-30 minut. W zaleznoséci od protokotu badawczego, interwencja obej-
mowala pojedyncza sesj¢ lub seri¢ sesji realizowanych w okreslonym przedziale
czasowym [13].

SKUTECZNOSC TDCS W LECZENIU ADHD

Poczatkowe badania skupiajace si¢ na stymulacji grzbietowo-bocznej kory
przedczolowej (ang. dorsolateral prefrontal cortex DLPFC) wykazaly umiarkowa-
ne efekty w zakresie poprawy funkcji poznawczych [14].

W badaniu przeprowadzonym przez Soltaninejad i wsp. w 2015 roku, oce-
niano wplyw tDCS na kontrol¢ w zakresie hamowania reakeji pacjentéw cier-
piacych na ADHD. Uczestnicy byli poddawani stymulacji anodowej, katodowe;j
oraz placebo, a wyniki poréwnywano w zaleznosci od tych warunkéw. W badaniu
uwzgledniono dwudziestu uczniéw szkét $rednich z potwierdzonym rozpozna-

niem ADHD, ktérzy zostali przebadani podczas stosowania zadari Stroop i Go/
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No-Go. Biorac pod uwagg, ze lewa pétkula jest dominujaca dla jezyka u 95%
do 99% os6b praworecznych i 60% do 70% leworgcznych, wszyscy uczestnicy
byli osobami praworecznymi ze stwierdzonym zaburzeniem [15, 16]. Przepro-
wadzajac badanie elektrody umieszczono nad lewg DLPFC oraz prawa okolica
nadoczodotowa. Stosowano prad o natezeniu 1,5 mA przez 15 minut na sesje,
z 72-godzinnymi przerwami miedzy trzema sesjami. Wyniki nie wykazaly istot-
nych statystycznie réznic w kontroli hamowania reakgji u pacjentéw poddanych
stymulacji anodowej, katodowej, a placebo. Stwierdzono jednak, ze tDCS nad
lewym DLPFC u nastolatkéw, ktérzy cierpia na objawy ADHD, moze poprawié
kontrol¢ w zakresie hamowania reakeji, lecz wynik ten réwniez nie osiagnat istot-
nosci statystycznej [15].

W badaniu Bandeiry i wsp. doszli do podobnych wnioskéw, ale wyniki tego
badania okazaly si¢ istotne statystycznie. Przeanalizowali oni wplyw przezczaszko-
wej stymulacji pradem stalym (tDCS) na funkcje poznawcze u dzieci i miodzie-
zy z ADHD, w szczegdlnosci na uwage wzrokowa, pamig¢ robocza (wzrokowa
i werbalna) oraz kontrole w zakresie hamowania reakcji. W badaniu wzigto udziat
9 0s6b w wieku 6-16 lat, praworecznych (8 chlopcéw, 1 dziewczynka). Uczestni-
kéw poddano serii 30-minutowych sesji stymulacyjnych, przeprowadzanych raz
dziennie przez pig¢ kolejnych dni. Stosowano elektrody o powierzchni 35 cm?,
z anodg umieszczong nad lewym grzbietowo-bocznym obszarem przedczotowym
(DLPFC) oraz katoda nad prawym obszarem nadoczodotowym. Natezenie pradu
wynosito 2 mA (z wyjatkiem pierwszej i ostatniej minuty, gdy stosowano 1 mA).
W trakcie stymulacji uczestnicy wykonywali zadanie ,Super Lynx” — gre anga-
zujacg DLPFC, polegajaca na dopasowywaniu obrazkéw. Przed i po kazdej sesji
przeprowadzono ocen¢ neuropsychologiczng z wykorzystaniem Skali Inteligencji
WISC-III, Testu Uwagi Wzrokowej (TAVIS-3) oraz baterii testéw NEPSY-II do
pomiaru kontroli w zakresie thumienia reakcji. Wyniki wskazaly na istotng po-
prawe w zakresie selektywnej uwagi i hamowania reakcji, co moze by¢ zwigzane
ze wzmocnieniem transmisji dopaminergicznej w korze przedczotowej. Nie zaob-
serwowano natomiast znaczacego wplywu tDCS na pamieg¢ robocza, co sugeruje
selektywne oddziatywanie stymulacji na wybrane procesy poznawcze [16].

W badaniu Soff C. i wsp., gdzie wykazano podobne wyniki wzi¢to udzial 15
nastolatkéw (12-16 lat; 3 dziewczynki, 12 chlopcéw) z rozpoznanym ADHD.
Uczestnicy zostali poddani eksperymentalnemu protokotowi, obejmujacemu te-
rapi¢ anodowg tDCS oraz procedur¢ pozorowana, z zachowaniem 5-dniowego
schematu dla kazdej interwencji. Aby zminimalizowa¢ efekty przeniesienia mig-

dzy warunkami, wprowadzono 2-tygodniowy okres przerwy pomiedzy fazami
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leczenia. W warunku aktywnym tDCS zastosowano stymulacj¢ anodowa o na-
tezeniu 1 mA, ukierunkowana na lewy grzbietowo-boczny obszar kory przed-
czotowej. Sesje prowadzono codziennie przez 5 dni, z czasem trwania stymulacji
wynoszacym 20 minut na sesj¢. W trakcie kazdej sesji uczestnicy wykonywali
oceng neuropsychologiczng (QbTest), a dodatkowo w 5. dniu interwencji prze-
prowadzono kliniczng ocen¢ objawéw ADHD. Po 7 dniach od zakoriczenia
stymulacji wszyscy pacjenci przeszli ponowna ocen¢ neuropsychologiczng i kli-
niczna, a po kolejnym tygodniu rozpoczeli 5-dniowy protokdl pozorowany.
Po zakoriczeniu procedury pozorowanej powtérzono te same pomiary co w fa-
zie aktywnej. Wyniki sugeruja, ze zastosowanie anodowego tDCS nad lewym
DLPFC przez 5 kolejnych dni jest bezpieczne i dobrze tolerowane przez mlo-
dziez, co jest zgodne z dotychczasowymi doniesieniami dotyczacymi mlodych,
zdrowych os6b. Zaobserwowano potencjalne dtugoterminowe korzysci terapeu-
tyczne, obejmujace poprawe funkgji neuropsychologicznych oraz redukeje obja-
wéw klinicznych ADHD. Zaréwno wyniki skali klinicznej, jak i zadania n-back
zintegrowanego w QbTest wskazaly na istotng poprawe w zakresie objawéw
nieuwagi [17].

Zblizone wyniki uzyskano w badaniu Nejati V. i wsp. w keérym udziat wzie-
o 49 dzieci w wieku 7-12 lat z rozpoznanym ADHD. Uczestnikéw podzielo-
no na dwie grupy: pierwsza (n = 24) wykonywala zadanie Go/No-Go podczas
rzeczywistej lub pozorowanej stymulacji anodowej tDCS nad prawym grzbieto-
wo-bocznym obszarem przedczolowym , natomiast druga (n = 25) realizowala
zadanie pamicci roboczej (1-back) podczas analogicznej stymulacji nad lewym
DLPFC. Wyniki wykazaly, ze anodowa stymulacja prawego DLPFC wplynela na
bardziej ostrozne i mniej impulsywne podejmowanie decyzji u dzieci z ADHD.
Dodatkowo, anodowy tDCS nad lewym DLPFC istotnie poprawit efektywnosé
pamiceci roboczej [18].

W 2016 roku w inny sposéb do problemu podeszli Breitling i wsp.
Przeprowadzili oni badanie z udzialem 21 pacjentéw plci meskiej w wieku
13-17 lat z rozpoznanym ADHD oraz 21-osobowej grupy kontrolnej w tym
samym przedziale wiekowym. Uczestnicy zostali poddani trzem rodzajom sty-
mulagji: anodowej, katodowej i placebo, z zachowaniem co najmniej tygodnio-
wego odstepu miedzy trzema sesjami. W trakcie kazdej sesji wykonywali zadanie
Franklera, a badanie skupialo si¢ na wplywie przezczaszkowej stymulacji pradem
stalym na prawy dolny zakret czolowy. Parametry stymulacji obejmowaly elek-
trody o powierzchni 35 cm? i prad o nat¢zeniu 1 mA aplikowany przez 20 minut.

Analiza wynikéw nie ujawnila istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.
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Jednak zaobserwowano, ze pacjenci z ADHD poddani stymulacji pozorowa-
nej w pierwszej sesji wykazywali ostabiong kontrolg interferencji w poréwnaniu
z grupa kontrolna. Natomiast u pacjentéw z ADHD, ktérzy otrzymali stymu-
lacj¢ anodows, poziom wykonania zadania (liczba bledéw prowizji, zmiennos¢
czasu reakgji) byt zblizony do wynikéw 0séb zdrowych. Sugeruje to, ze anodo-
wa stymulacja tDCS prawego dolnego zakretu czotowego moze miec¢ korzystny
wplyw na kontrole interferencji u mtodziezy z ADHD [19].

W niemieckim badaniu prowadzonym przez Salehinejad MA i wsp. uczest-
niczylo 22 praworgcznych dzieci ze zdiagnozowanym ADHD (Srednia wieku =
8,86 + 1,80), w tym 11 dziewczynek. Uczestnikéw poddano dwom sesjom ekspe-
rymentalnym: w jednej zastosowano stymulacj¢ stalopradowa (tDCS) o nateze-
niu 1,5 mA przez 15 minut, a w drugiej przeprowadzono procedur¢ pozorowana
(sham). W warunku aktywnej stymulacji anodowe tDCS aplikowano zaréwno
do lewego, jak i prawego grzbietowo-bocznego kory przedczotowej (DLPFC).
Funkgcje wykonawcze oceniano za pomoca neuropsychologicznej baterii czterech
zadan, obejmujacej pomiar pamieci roboczej (zadanie obrazkowe 1-back), ela-
stycznosci poznawczej (skomputeryzowana wersja Wisconsin Card Sorting Test,
WCST), hamowania reakeji (zadanie Go/No-Go) oraz kontroli wykonawczej
(test Flankera). Wyniki badania wykazaly, ze anodowa stymulacja obustronna
DLPFC za pomoca tDCS nie prowadzi do istotnej poprawy w zakresie deficytéw
funkeji wykonawczych u dzieci z ADHD [20].

PRZEZCZASZKOWA STYMULACJA MAGNETYCZNA

TMS to nieinwazyjna metoda terapeutyczna, polegajaca na dostarczeniu pél
magnetycznych do mézgu w celu modulagji aktywnosci neuronalnej [21]. Teo-
retyczne podstawy TMS opieraja si¢ na zjawisku indukgji elektromagnetycznej
oraz jej wplywie na pobudzenie komérek nerwowych [22]. Zgodnie z prawem
Faradaya, zmienne pole magnetyczne przylozone w poblizu tkanki nerwowej in-
dukuje pole elektryczne w jej obrebie, co moze prowadzi¢ do depolaryzacji neu-
rowclnéw i wywolania potencjatéw czynnosciowych, wplywajac tym samym na
ich aktywno$¢ [23, 24]. W zaleznosci od zastosowanej czestotliwosci stymulagji,
mozliwe jest zaréwno zwigkszenie, jak i zmniejszenie pobudliwosci okreslonych

obszaréw mézgu [25].
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SKUTECZNOSC TMS W LECZENIU ADHD

W badaniu przeprowadzonym przez Nagy i wsp. w 2022 roku wzigto udziat
60 dzieci (obojga plci, w wieku 6-12 lat) z rozpoznaniem ADHD, ktére zostaly
losowo przydzielone do jednej z dwéch grup: aktywnej (n = 30) lub kontrolnej
(n = 30). Grupa aktywna otrzymala 15 sesji przezczaszkowej stymulacji magne-
tycznej (rTMS) skierowanej na prawg grzbietowo-boczng kore przedczolows
w polaczeniu z atomoksetyna (1,2 mg/kg/dobg), natomiast grupa kontrolna
otrzymala pozorowane rTMS wraz z t3 samg dawka atomoksetyny. Efekty te-
rapeutyczne oceniano za pomocy skal: Conners Parent Rating Scale-Revised-
-Long (CPRS), Children's Global Assessment Scale (CGAS) oraz Clinical Global
Impression (CGI) w trzech punktach czasowych: przed rozpoczeciem terapii, po
zakoniczeniu 15 sesji rTMS oraz po miesiacu od zakoriczenia interwencji. Wyniki
wykazaly istotng poprawe klinicznag w obu grupach we wszystkich zastosowa-
nych skalach. Jednak w grupie aktywnej zaobserwowano statystycznie wigksza
redukcje¢ objawéw nieuwagi. Stwierdzono, ze rTMS stanowi skuteczng metodg
terapeutyczng w leczeniu ADHD, a jej polaczenie z atomoksetyna wykazuje sil-
niejsze dzialanie niz sama farmakoterapia w zakresie fagodzenia deficytu uwagi
i globalnych objawéw ADHD [26].

Pengfei Cao i wsp. w swoim badaniu doszli do podobnych wnioskéw.
Analizowano skuteczno$¢ przezczaszkowej stymulacji magnetycznej oraz terapii
atomoksetyna (ang. Aromoxetine ATX) w leczeniu dzieci z zespolem nadpobu-
dliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi. W badaniu wzi¢to udzial 64 pa-
cjentéw w wieku 6-13 lat, u ktérych zdiagnozowano ADHD, w tym 54 chlop-
céw. Uczestnikéw podzielono na trzy grupy terapeutyczne: grupe rIMS, grupe
ATX oraz grupe otrzymujaca kombinacje obu metod (rTMS + ATX). Catkowity
czas trwania interwencji wynosit 6 tygodni. W grupie rTMS zastosowano sty-
mulacje z czgstotliwoscia 10 Hz, z seriami trwajacymi 4 sekundy, oddzielonymi
26-sekundowymi przerwami. Intensywno$¢ stymulacji ustalono na pozio-
mie 100% progu motorycznego (rMT), z podaniem 2000 impulséw na sesje.
Kazda sesja trwata 25 minut i byla przeprowadzana raz dziennie przez 6 ty-
godni (facznie 30 sesji). W grupie ATX stosowano chlorowodorek atomok-
setyny w dawce poczatkowej 0,5 mg/(kg-dobg), zwickszanej po 3 dniach do
1,2 mg/(kg-dob¢). Lek podawano raz dziennie po $niadaniu przez okres 6 ty-
godni. Do oceny nasilenia objawéw ADHD przed i po leczeniu wykorzystano
kwestionariusz SNAP-IV. Wyniki badania wykazaly, ze polaczenie rTMS z ATX
bylo skuteczne w redukeji podstawowych objawéw ADHD, w tym deficytu
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uwagi oraz nadpobudliwosci impulsywnej, przy czym efekty byly wyrazniejsze
w pordéwnaniu z monoterapia [27].

W badaniu o podobnych zatozeniach przeprowadzonym przez Sha Tian
i wsp. wziglo udziat 190 dzieci z rozpoznanym ADHD, ktére zostaly podzie-
lone na trzy grupy terapeutyczne ze wzgledu na zastosowane metody leczenia.
Pierwsza grupa (tiapryd, n = 64) otrzymywala tabletki chlorowodorku tiaprydu,
druga (rTMS, n = 64) byla poddawana przezczaszkowej stymulacji magnetycznej
(rTMS), a trzecia (skojarzona, n = 62) otrzymywala terapi¢ taczona, obejmujaca
zaréwno rTMS, jak i chlorowodorek tiaprydu. Parametry stymulacji rTMS obej-
mowaly czestotliwos¢ 10 Hz, czas stymulacji wynoszacy 4 sekundy, interwat 26
sekund oraz prég ruchowy ustawiony na 100%. Kazda sesja skladata si¢ z 2000
impulséw, a stymulacja byta wykonywana w prawym grzbietowo-bocznym ob-
szarze kory przedczotowej. Zabiegi przeprowadzano raz dziennie przez 20 mi-
nut, pi¢¢ razy w tygodniu, przez okres trzech miesiccy. W grupie tiaprydu dzie-
ci otrzymywaly doustnie chlorowodorek tiaprydu w dawce 50 mg dwa razy na
dobg przez ten sam czas trwania terapii. Do oceny nasilenia objawéw ADHD
wykorzystano skale SNAP-IV. Poréwnano wyniki mig¢dzy grupami przed i po
leczeniu, obliczajac réznicg jako wynik po trzech miesigcach terapii minus wynik
wyjéciowy. Wyniki badania wskazaly, ze potaczenie rTMS z farmakoterapia chlo-
rowodorkiem tiaprydu istotnie zmniejszato nasilenie objawéw ADHD, a takze
wplywalo na poprawe zdolnosci adaptacyjnych i funkcjonowania spotecznego
u dzieci [28].

W literaturze przedmiotu znajduja si¢ réwniez doniesienia potwierdzajace
skuteczno$¢ rTMS w redukeji objawéw ADHD, jak np. badanie Gémeza i wsp.
przeprowadzone na grupie 10 chlopcéw w wieku 7-12 lat ze zdiagnozowanym
ADHD. Protokdt terapeutyczny obejmowat codzienng stymulacje lewej grzbieto-
wo-bocznej kory przedczotowej (1 Hz, 1500 impulséw/dziennie) przez pi¢¢ dni.
Mimo ograniczeri metodologicznych, w tym braku randomizacji i grupy kon-
trolnej, odnotowano znaczaca poprawe kliniczna, zwlaszcza w zakresie nieuwagi
oraz nadpobudliwoséci/impulsywnosci, co zostalo potwierdzone przez rodzicéw,
nauczycieli oraz lekarza [29].

W amerykanskim badaniu prowadzonym przez Weaver L i wsp. wziclo
udzial 9 prawor¢cznych nastolatkéw i mlodych dorostych w wieku 14-21 lat
z podstawowym rozpoznaniem ADHD, w tym sze$ciu uczestnikéw ponizej 18.
roku zycia. Projekt badania obejmowat dwie fazy: aktywna stymulacj¢ za pomoca
przezczaszkowej stymulacji magnetycznej oraz faz¢ pozorowana. Kazda z faz trwa-
fa 2 tygodnie, a miedzy nimi zastosowano 1-tygodniowa przerwe. W warunkach
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aktywnej stymulacji rTMS zastosowano parametry obejmujace czestotliwosé
10 Hz przy 100% progu ruchowego, z seriami trwajacymi 4 sekundy i przerwami
miedzy seriami wynoszacymi 26 sekund. Kazda sesja skladata si¢ z 2000 impul-
s6w, a pelny cykl terapeutyczny obejmowat 10 sesji (5 sesji tygodniowo, facznie
20 000 impulséw). Géwnym wskaznikiem skutecznosci byla zmiana w skali
Clinical Global Impression — Improvement Scale (CGI-I), podczas gdy drugo-
rzedowq miare stanowifa zmiana w skali ADHD-IV. Wyniki wykazaly istotna
statystycznie poprawe w gtéwnej mierze oceny (CGI-I), ze $rednim wzrostem
o 1,1 punktu od poczatku do korica badania. Ponadto, w skali ADHD-IV zaob-
serwowano $rednig redukcje 0 9 punktéw w obu fazach interwencji, co réwniez
osiagnelo istotno$¢ statystyczna. Wyniki te sugeruja, ze zastosowana stymulacja
rTMS moze wplywaé na poprawe objawéw ADHD w badanej grupie [30].
Wyniki uzyskane przez Niederhofer i wsp. potwierdzaja wysoka skutecz-
no$¢ niskoczestotliwosciowej (1 Hz) powtarzalnej przezczaszkowej stymulagji
magnetycznej w protokole obejmujacym 1200 impulséw dziennie przez 5 dni.
Zaobserwowano istotng poprawe kliniczng, ktérej efekty utrzymywaly si¢ przez
minimum 4 tygodnie, przy braku istotnych zmian w grupie poddanej interwencji

placebo [31].
SKUTKI UBOCZNE LECZENIA ZA POMOCA TDCS

W zadnym z badan nie wykazano powaznych dziatari niepozadanych w trak-
cie lub po zastosowaniu tDCS [32]. W badaniu przeprowadzonym przez Sotni-
kove i wsp.odnotowano tylko jeden przypadek bdlu glowy [33]. Podobnie w ba-
daniu Soff i wsp. uczestnicy dobrze tolerowali stymulacje, cho¢ u jednej osoby
wystapit bol glowy po stymulacji anodowej, a u innych zaobserwowano tagodne
mrowienie i swedzenie w miejscu przylozenia elektrod [17], co zaobserwowa-
no réwniez w badaniu Neiati i wsp [34]. Breitling i wsp. odnotowali jedynie
odczucia skérne, takie jak mrowienie i swedzenie, zaréwno podczas stymulacji
aktywnej, jak i pozorowanej, z nieco wigksza intensywnos$cia w przypadku sty-
mulagji katodalnej [19]. W nowszych doniesieniach wskazano jednak na wyste-
powanie umiarkowanych odczu¢ zwiazanych z tDCS, w tym swedzenia, bdlu,
zmeczenia, fagodnego bélu glowy oraz pojawienia si¢ fosfenéw [35]. W badaniu
Bandeira i wsp. u niektérych pacjentéw zgloszono uczucie ,wstrzasu” podczas
stymulacji [16].
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SKUTKI UBOCZNE LECZENIA ZA POMOCA TMS

Bezpieczedistwo i tolerancja przezczaszkowej stymulacji magnetycznej zosta-
ty szczegblowo zbadane. Stosowanie TMS zgodnie z obowiazujacymi wytyczny-
mi dotyczacymi bezpieczeristwa jest ogdlnie uznawane za interwencj¢ o niskim
ryzyku powikfan [36]. Do najczesciej zglaszanych dzialan niepozadanych nale-
z3: bol glowy, bdl szyi oraz dyskomfort w miejscu przylozenia cewki [37, 38,
39], jednak objawy te sa zazwyczaj fagodne i ust¢puja samoistnie w ciagu kilku
minut [40].

W przypadku dzieci i mlodziezy odnotowano rzadsze, ale powazniejsze zda-
rzenia niepozadane. W jednym z badai u dwojga dzieci wystapily napady drgaw-
kowe, prawdopodobnie zwiazane z zastosowaniem TMS, a u kolejnej dwdjki
odnotowano omdlenia. Ponadto zglaszano objawy, takie jak zmeczenie i szumy
uszne. Najczestszym dzialaniem niepozadanym rTMS u dzieci pozostawal jednak
bol glowy [41].

W literaturze opisano réwniez pojedynczy przypadek 15-letniej pacjentki
z zaburzeniem depresyjnym, u ktérej zastosowanie rTMS wywolalo napad pa-

daczkowy oraz epizod hipomanii [42].
PODSUMOWANIE

Zesp6t nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi stanowi istot-
ne wyzwanie terapeutyczne ze wzgledu na swojg ztozonos¢ i wplyw na funkcjo-
nowanie poznawcze oraz emocjonalne. Tradycyjne metody leczenia, takie jak
farmakoterapia i psychoterapia, cho¢ skuteczne u wielu pacjentéw, nie przynosza
satysfakcjonujacych rezultatéw u wszystkich. W ostatnich latach nieinwazyjne
techniki stymulacji mézgu, takie jak przezczaszkowa stymulacja pradem stalym
i przezczaszkowa stymulacja magnetyczna, zyskaly uwage jako potencjalne alter-
natywy terapeutyczne.

Badania nad tDCS wskazuja, ze stymulacja anodowa nad grzbietowo-boczng
kora przedczotowa moze prowadzi¢ do poprawy funkgji poznawczych, takich jak
uwaga, pami¢¢ robocza i kontrola hamowania, cho¢ wyniki sa niejednoznaczne.
Niektore badania wykazaly umiarkowang redukcje objawéw ADHD [15, 16, 18],
podczas gdy inne nie odnotowaly istotnych réznic w poréwnaniu z placebo [19,
20]. Skutki uboczne tDCS s3 zazwyczaj fagodne, obejmujac bél glowy, mrowienie
skéry czy swedzenie, co czyni t¢ metode bezpieczna dla dzieci [16, 17, 19, 32, 33].
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W przypadku TMS, szczegélnie powtarzalnej stymulacji magnetycznej, wy-
niki badan sugeruja, ze metoda ta moze wywolywaé dlugotrwale zmiany neuro-
plastyczne, poprawiajac funkcje wykonawcze i redukujac objawy nadpobudliwosci
oraz impulsywnosci [26, 27, 28]. Stymulacja prawej DLPFC wydaje si¢ szcze-
gdlnie obiecujaca w kontekscie poprawy uwagi i kontroli hamowania [26, 29].
Jednakze, istnieje ograniczona liczba badari eksploracyjnych dotyczacych zasto-
sowania TMS w leczeniu ADHD u dzieci i mlodziezy, co wskazuje na potrzebe
dalszych badant w tym obszarze. Nieinwazyjny charakter rTMS oraz jego potencjal
czynia go cennym narz¢dziem terapeutycznym, wymagajacym jednak optymaliza-
gji protokoléw stymulacji i badania trwatosci efektéw leczenia [30, 31].

Skutki uboczne TMS sa zazwyczaj fagodne, obejmujac bdl glowy, a takze
dyskomfort w miejscu stymulacji [37, 38, 39]. W rzadkich przypadkach moga
wystapi¢ powazniejsze zdarzenia, takie jak drgawki, szczegdlnie u pacjentéw
z predyspozycjami do padaczki [41, 42]. Mimo to, wi¢kszo$¢ badan potwierdza,
ze TMS jest ogélnie dobrze tolerowany przez dzieci i miodziez [36, 40].

Warto podkresli¢, ze obecny stan wiedzy w tym obszarze ograniczajg istot-
ne réznice metodologiczne pomigdzy poszczegdélnymi osrodkami badawczymi,
szczeglnie w zakresie doboru parametréw stymulacji [13,26,30]. Brak ustan-
daryzowanych protokotéw utrudnia poréwnywalnos¢ wynikéw i formulowanie
jednoznacznych rekomendacji klinicznych. Ponadto, pomimo obiecujacych
wynikéw w zakresie krétkoterminowej skutecznosci interwencji, w literaturze
przedmiotu widoczny jest deficyt danych dotyczacych trwalosci uzyskiwanych
efektéw terapeutycznych [17,31].

W kontekscie bezpieczeistwa stosowanych metod nalezy zwréci¢ uwagg
na konieczno$¢ szczegdlnej ostroznosci w przypadku miodszej populacji pedia-
trycznej, gdzie - cho¢ rzadko - obserwowano powazniejsze dziatania niepozadane
[41,42]. Sugeruje to potrzebe opracowania bardziej rygorystycznych kryteriéw
kwalifikacji oraz procedur monitorowania pacjentéw podczas terapii [36,40].
Dodatkowym wyzwaniem jest niedostateczna reprezentacja dziewczat w bada-
niach, co moze ogranicza¢ mozliwo$¢ uogdlniania wynikéw na cala populacje pa-
cjentéw pediatrycznych z ADHD ([3,16]. W $wietle tych ustaleri, przyszte bada-
nia powinny koncentrowac si¢ nie tylko na optymalizacji parametréw stymulagji,
ale takze na dlugoterminowej obserwacji pacjentéw oraz uwzglednieniu réznic
zwiazanych z plcig i profilem objawéw.

Podsumowujac, zaréwno tDCS, jak i TMS stanowia obiecujace, nieinwa-
zyjne metody leczenia ADHD u dzieci, ktére moga uzupelnia¢ tradycyjne tera-
pie. Jednakze, istnieje potrzeba dalszych badani z wigkszymi grupami uczestnikéw,
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aby potwierdzi¢ dlugoterminowa skutecznos¢ i bezpieczefistwo tych metod.
Przyszle badania powinny koncentrowad si¢ na optymalizacji protokoléw stymu-
lacji, identyfikacji najbardziej odpowiednich obszaréw mézgu do stymulagji oraz
badaniu trwaloéci efektéw terapeutycznych. Takie badania majg potencjal, aby
wypehni¢ luke miedzy teorig a prakeyka, ostatecznie przynoszac korzysci osobom
z ADHD i poprawiajac ich funkcjonowanie poznawcze oraz jako$¢ zycia.
Przeprowadzona analiza dostgpnych badani pozwala wysuna¢ kilka istotnych
obserwacji wykraczajacych poza podstawowe ustalenia. Po pierwsze, zauwaza si¢
znaczaca heterogennos¢ odpowiedzi terapeutycznej na metody nieinwazyjnej sty-
mulacji mézgu, co sugeruje konieczno$¢ indywidualizacji protokotéw leczenia
w zaleznosci od charakterystyki klinicznej pacjenta, w tym wieku, dominujacego
podtypu ADHD oraz stopnia nasilenia objawéw [15,18,26]. W kontekscie ro-
snacego zapotrzebowania na spersonalizowane podejscie terapeutyczne, szczegdl-
nie obiecujaca wydaje si¢ strategia taczaca metody neuromodulacji z farmakotera-
pia, co znajduje potwierdzenie w badaniach wykazujacych synergiczne dzialanie

stymulacji magnetycznej i atomoksetyny [26,27,28].
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ROLA RECEPTOROW TAAR1
W PATOFIZJOLOGII SCHIZOFRENII -
NOWE PODEJSCIA TERAPEUTYCZNE
Z WYKORZYSTANIEM ULOTARONTU
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Abstrakt: Schizofrenia to przewlekla choroba psychiczna, ktdrej terapia opiera si¢ gléwnie na sto-
sowaniu lekéw z grupy antagonistéw receptoréw dopaminowych D2 i serotoninowych 5-HT2A.
Ulotaront, nowy agonista receptora §ladowych amin (TAAR1) oraz 5-HT1A, wykazuje obiecujace
dzialanie przeciwpsychotyczne bez blokady D2, co odréznia go od klasycznych lekéw. Badania
kliniczne fazy 2 i 3 potwierdzaja jego skutecznos$¢ w redukeji objawéw pozytywnych i negatyw-
nych schizofrenii, przy jednoczesnie korzystnym profilu bezpieczeristwa i tolerancji. Mechanizm
dzialania ulotarontu obejmuje modulacj¢ ukladéw dopaminergicznego, serotoninergicznego i glu-
taminergicznego, co znajduje odzwierciedlenie w poprawie funkcji poznawczych i przetwarzania
nagrody w badaniach neuroobrazowych. Ponadto, ulotaront moze mie¢ potencjalne zastosowanie
w leczeniu psychozy w chorobie Parkinsona i zaburzeri zwigzanych z uzywaniem substancji. Do-
tychczasowe wyniki badari wskazuja na przelom w terapii schizofrenii, oferujac pacjentom nowa
opgje leczenia z odmiennym mechanizmem dziatania i mniejszym ryzykiem dzialan niepozadanych
w poréwnaniu do tradycyjnych neuroleptykdw.

Stowa kluczowe: neurotransmisja dopaminergiczna, nowe leki przeciwpsychotyczne, schizofrenia,
TAARI, ulotaront

Abstract: Schizophrenia is a chronic mental illness, and its treatment is mainly based on the use of
drugs that act as antagonists of dopamine D2 receptors and serotonin 5-HT2A receptors. Ulotaront,
anovel agonist of trace amine-associated receptor 1 (TAAR1) and 5-HT1A, demonstrates promising
antipsychotic effects without D2 receptor blockade, distinguishing it from classical antipsychotics.
Phase 2 and 3 clinical trials confirm its efficacy in reducing both positive and negative symptoms
of schizophrenia, along with a favorable safety and tolerability profile. Ulotaront's mechanism
of action involves modulation of dopaminergic, serotonergic, and glutamatergic systems, which
is reflected in improved cognitive function and reward processing, as observed in neuroimaging
studies. Additionally, ulotaront may have potential applications in treating Parkinson’s disease
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psychosis and substance use disorders. Current research findings suggest a breakthrough in
schizophrenia therapy, offering patients a novel treatment option with a unique mechanism of
action and a reduced risk of side effects compared to traditional neuroleptics.

Keywords: dopaminergic neurotransmission, novel antipsychotics, schizophrenia, TAARI,
ulotaront

WPROWADZENIE

Przez ostatnie 70 lat leczenie schizofrenii opierato si¢ na stosowaniu lekéw
przeciwpsychotycznych, ktérych kluczowym mechanizmem dziatania jest bloko-
wanie receptoréw dopaminowych D2. Nawet leki drugiej generacji, wprowadzone
okoto trzy dekady po lekach pierwszej generacji, kontynuuja ten dopaminergiczny
mechanizm dzialania jako gléwna strategie terapeutyczng [1]. Hipoteza dopami-
nowa wciaz stanowi jedno z gléwnych zalozent wyjasniajacych mechanizmy psy-
chozy w psychofarmakologii. Wspédlczesne ujecie tej koncepcji zaklada jednak, ze
kluczowa role odgrywa nadmierna aktywno$¢ dopaminergiczna w obrebie szlaku
mezostriatalnego, co stanowi odejscie od pierwotnych zalozen teorii [2].

Zmiany w neuroprzekaznictwie w schizofrenii sa bardzo ztozone, co prze-
ktada si¢ na réznorodnos¢ objawéw pozytywnych, negatywnych i poznawczych
. Obecnie stosowane leki nie rozwiazuja w pelni tej ztozonosci i wiaza si¢ z istot-
nymi ograniczeniami, za$ az jedna czwarta pacjentéw moze wykazywaé opornos¢
na leczenie juz we wezesnym etapie terapii [3]. Pomimo iz, leki przeciwpsycho-
tyczne znaczaco poprawily rokowania 0séb ze schizofrenia, to ich stosowanie nie
zniwelowalo wielu objawéw choroby i wiaze si¢ ono z istotnym ryzykiem dziatari
niepozadanych [4].

Opracowany przez Sunovion i PsychoGenics, przy uzyciu platformy Smart-
Cube oraz algorytméw sztucznej inteligencji Ulotaront (SEP-363856), to obie-
cujacy kandydat na lek przeciwpsychotyczny, dzialajacy jako agonista receptora
TAART1 oraz 5-HT1A, bez powinowactwa do receptoréw dopaminowych i sero-
toninowych. Ze wzgledu na jego walory terapeutyczne, FDA w 2019 r. przyznata
ulotarontowi status terapii przetomowej [5].

Niniejszy przeglad ma na celu podsumowanie aktualnej literatury doty-
czacej najbardziej obiecujacego nowego leku przeciwpsychotycznego o niedo-
paminergicznym mechanizmie dzialania oraz przedstawienie jego skutecznosci,

bezpieczenstwa i potencjalnego zastosowania w terapii schizofrenii z klinicznej

perspektywy.
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CHARAKTERYSTYKA SCHIZOFRENII

Definicja i etiologia schizofrenii

Schizofrenia to, przewlekla i postgpujaca choroba psychiczna, ktéra stanowi
okoto 20% wszystkich zaburzeni psychicznych diagnozowanych na $wiecie [6].

Ma charakter wieloczynnikowy, a w jej etiopatogenezie istotne znaczenie
maja czynniki zaréwno genetyczne, jak i srodowiskowe [7,8]. Analizy przepro-
wadzone w oparciu o badania rodzinne i blizniacze sugeruja, Ze uwarunkowania
genetyczne odpowiadaja za okoto 80% ryzyka wystapienia schizofrenii w popula-
¢ji [9]. Dziedziczenie tej choroby jest jednak skomplikowane i wiaze si¢ ze wspél-
dziataniem wielu gendw [8]. Najnowsze ustalenia naukowe sugeruja, ze mozliwe
jest dziedziczenie jedynie predyspozycji do wystapienia zaburzen psychotycznych,
a nie samej, konkretnej jednostki chorobowej [10]. Do $rodowiskowych czynni-
kéw zwigkszajacych ryzyko zachorowania zalicza si¢ m.in. trudnosci okotoporo-
dowe, traumatyczne doswiadczenia w dziecifistwie, przymusowa migracjg, brak
kontaktéw spotecznych, zycie w duzych aglomeracjach oraz stosowanie substan-
¢ji psychoakeywnych, takich jak konopie indyjskie czy alkohol. Czynniki te, dzia-
fajac na réinych etapach zycia i czgsto w sposéb skumulowany, moga znaczaco

zwicksza¢ podatno$¢ jednostki na rozwoj zaburzen psychicznych [11].
Obraz kliniczny

Schizofrenia cechuje si¢ zréznicowanym obrazem psychopatologicznym.
Zakres objawéw schizofrenii obejmuje nieprawidlowosci w obszarze proceséw
myslowych (takie jak omamy i urojenia), a takze w sferach emocjonalnej i zacho-
wania. Do podstawowych cech klinicznych naleza objawy pozytywne, czyli obja-
wy psychotyczne, w ktérych dochodzi do utraty kontakeu z rzeczywistoscia, oraz
objawy negatywne, takie jak obnizona motywacja, ograniczenie spontanicznej
mowy i wycofanie spoleczne. Istotnym elementem obrazu klinicznego jest tak-
ze uposledzenie funkcji poznawczych — pacjenci wykazuja nizsza wydajno$¢ niz
osoby z grupy kontrolnej w wielu obszarach funkcjonowania poznawczego, przy
czym nasilenie tych trudnosci jest zmienne indywidualnie. Ta forma choroby
wiaze si¢ réwniez z wigkszym nasileniem deficytéw poznawczych w poréwnaniu
z populacja 0séb dorostych bez schizofrenii. [12,13].

Czgsto odnotowuje si¢ wspotwystepowanie objawow lekowych u oséb
chorujacych na schizofreni¢ — moga one wystgpowaé nawet u 65% pacjentéw.
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Nierzadko diagnozowane sa réwniez wspélistniejace zaburzenia obsesyjno-kom-
pulsywne (OCD) oraz zespét stresu pourazowego (PTSD) [14]. Szacuje sig, ze
najczestszym zaburzeniem lekowym towarzyszacym schizofrenii jest fobia spo-
feczna (SAD), ktéra wystepuje az u 38% oséb dotknietych ta choroba. Objawy
leku moga by¢ maskowane przez symptomy pozytywne schizofrenii, ale takze
moga pojawia¢ si¢ niezaleznie od nich [15].

Diagnoza schizofrenii

Schizofrenia rozpoznawana jest wedtug DSM-5-TR i ICD-10.

DSM-5-TR: Wymagane sa co najmniej dwa objawy (np. urojenia, omamy,
niespdjna mowa), z czego jeden musi by¢ z grupy gléwnych, trwajace min. mie-
sigc i zaburzajace funkcjonowanie. Objawy musza utrzymywac si¢ tacznie przez 6
miesigcy. Wyklucza si¢ inne choroby i wplyw substancji.

ICD-10: Wystarczy jeden objaw z grupy charakterystycznych (np. echo my-
$li, omamy komentujace) lub dwa mniej swoiste, wystepujace przez minimum
miesigc. ICD-10 wyréznia tez inne typy schizofrenii (np. paranoidalna, katato-
niczna). Réznicowanie opiera si¢ m.in. na czasie trwania objawéw, wzorcu uzy-
wania substancji psychoaktywnych, obecnosci objawéw afektywnych i wspolist-
niejacych choréb somatycznych. [13,16].

Patofizjologia schizofrenii

Patofizjologia schizofrenii jest skomplikowana i nadal nie zostata w pelni
wyjasniona. Wyniki badari z wykorzystaniem technik neuroobrazowania oraz
analiz neuropatologicznych wskazuja na zaburzenia zaréwno w budowie, jak
i funkcjonowaniu réznych rejonéw moézgu — w szczegélnosci na ubytek istoty
szarej (gléwnie w obrebie plata skroniowego) oraz zmiany w obrebie istoty bia-
fej [13]. Najwigcej danych dotyczacych mechanizméw powstawania poszczegél-
nych grup objawdéw schizofrenii odnosi si¢ do zaburzeri funkcjonowania ukladéw
neuroprzekaznikowych [17]. Hipoteza neurochemiczna schizofrenii sugeruje, ze
wystepowanie objawéw psychotycznych jest powiazane z nadmierna aktywnoscia
dopaminergiczna, zwlaszcza w obrebie szlaku korowo-prazkowiowego. Ponadto
badania wykazuja, ze neuroprzekazniki takie jak glutaminian i GABA odgrywaja
kluczowa role¢ w funkcjonowaniu lokalnych sieci neuronalnych w korze mézgo-
wej. Zaburzenia w ich réwnowadze moga zaktécaé prawidtowe proporcje pobu-

dzenia i hamowania, co ma istotne znaczenie w rozwoju objawéw schizofrenii [9].
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Aktualna terapia schizofrenii

Skuteczna terapia schizofrenii wymaga indywidualnie dopasowanego planu
leczenia, ktéry taczy metody farmakologiczne i psychologiczne w celu redukeji
objawéw oraz wspierania codziennego funkcjonowania osoby chorej [16]. Ak-
tualne terapie farmakologiczne stosowane w leczeniu schizofrenii opieraja si¢
niemal wylacznie na oddzialywaniu na szlaki dopaminergiczne. Zdecydowana
wickszo$¢ lekéw — zaréwno pierwszej, jak i drugiej generacji — dziala poprzez
hamowanie receptoréw dopaminowych D2 i D3, wykazujac tym samym dziala-
nie antydopaminergiczne. Dodatkowo leki drugiej generacji, réwniez wykazuja
powinowactwo do receptoréw serotoninowych 5-HT2A, wobec ktdrych dzia-
faja jako antagonisci, co odréznia je pod wzgledem profilu farmakologicznego
i wplywa na ich odmienny profil dziatania klinicznego. Oprécz antagonistéw,
w leczeniu wykorzystuje si¢ takze czasteczki dzialajace jako cze$ciowi agonici
receptoréw D2/D3, takie jak arypiprazol, brekspiprazol [17,18].

Skutecznos¢ lekéw przeciwpsychotycznych wiaze si¢ z zajeciem okoto 70%
receptoréw dopaminowych D2. Pierwsze efekty terapeutyczne zazwyczaj obser-
wuje si¢ od dwoch do czterech tygodni po wdrozeniu kuracji, natomiast petna
odpowiedz moze wymagac 4 czterech do szesciu tygodni. Zbyt gwaltowne zwigk-
szanie dawki moze obnizy¢ tolerancj¢ organizmu na leczenie [16]. Cho¢ leki prze-
ciwpsychotyczne przynosza istotne korzysci terapeutyczne, ich stosowanie wiaze
si¢ z ryzykiem dzialan niepozadanych, ktére moga ogranicza¢ skutecznos¢ lecze-
nia i wplywaé na jego kontynuacj¢. Objawy te obejmujg spektrum od tagodnych
i zazwyczaj dobrze tolerowanych np. senno$é, suchos$¢ w ustach, przez bardziej
ucigzliwe, zaparcia, bezsenno$¢, akatyzja, dysfunkcje seksualne, az po powazne
i potencjalnie niebezpieczne dla zycia, takie jak ostre dystonie, znaczny przyrost
masy ciala, nieprawidlowosci w metabolizmie glukozy i lipidéw, hiperprolak-
tynemia, splycenie afektu, zapalenie migénia sercowego, potencjalny wplyw na
odstep QT czy agranulocytoza [1,19,20].

W ostatnich dziesi¢ciu latach znaczaco wzrosto zaangazowanie w rozwdj in-
nowacyjnych terapii schizofrenii, ukierunkowanych na opracowanie i wdrozenie
lekéw o mechanizmach dziatania niezaleznych od blokady receptoréw dopami-
nowych typu D2. Nowe podejscia terapeutyczne maja na celu przede wszystkim
skuteczniejsze oddzialywanie na objawy negatywne i zaburzenia funkcji poznaw-
czych, ktére pozostaja niewystarczajaco leczone w ramach dotychczasowych stan-
dardéw, przy jednoczesnym zwigkszeniu tolerancji leczenia oraz ograniczeniu

dziatari niepozadanych [18].
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NOWE KIERUNKI LECZENIA SCHIZOFRENII:
ULOTARONT (SEP-363856)

Ulotaront (SEP-363856) to nowy, innowacyjny lek przeciwpsychotyczny,
ktéry odchodzi od klasycznego mechanizmu dziatania typowego dla dostgpnych
neuroleptykéw. Ulotaront jest agonista receptoréw zwiazanych z aminami §la-
dowymi (TAARI1). Dodatkowo wykazuje agonistyczne dzialanie na receptor
5-HT1A, a takze wydaje si¢ réwniez przeciwdziala¢ niedostatecznej aktywno-
$ci ukladu glutaminianergicznego, bez bezposredniej blokady receptoréw D2.
Obecnie znajduje si¢ w fazie III badan klinicznych jako potencjalny lek w terapii
schizofrenii [2,18].

Ulotaront zostat opracowany przez firm¢ Sunovion Pharmaceuticals, a jego
skuteczno$¢ jest potwierdzona w randomizowanych badaniach klinicznych, pod-
czas ktorych wykazal istotna redukcje objawéw psychotycznych, zaréwno pozy-
tywnych, jak i negatywnych, u pacjentéw z rozpoznaniem schizofrenii [1,21,22].
W odréznieniu od tradycyjnych lekéw przeciwpsychotycznych, ulotaront cechu-
je si¢ korzystnym profilem bezpieczenistwa, wykazujac niskie ryzyko przyrostu

masy ciala, objawéw pozapiramidowych oraz hiperprolaktynemii [1,22].
Mechanizm Dzialania

TAARTI to receptor sprz¢zony z biatkiem G (GPCR), ktéry wykazuje eks-
presj¢ w korze mézgowej, ukladzie limbicznym oraz §rédmézgowi w obszarach
zawierajacych neurony monoaminergiczne. Jest aktywowany przez endogenne
aminy $ladowe i uwaza si¢, ze odgrywa istotna role¢ w modulagji szlakéw dopami-
nergicznych, serotoninergicznych i glutaminergicznych [21,23].

Aminy $ladowe (TAs) stanowia grupe endogennych przekaznikéw chemicz-
nych, blisko spokrewnionych z klasycznymi biogennymi aminami, takimi jak
dopamina (DA), serotonina (5-HT) i noradrenalina (NE). Zgodnie z nazwa,
stezenia amin $ladowych w o$rodkowym ukladzie nerwowym sa bardzo niskie

— nawet kilkaset razy nizsze niz poziomy klasycznych neuroprzekaznikéw mono-
aminowych [22].

Receptor TAARI zyskuje na znaczeniu jako potencjalny cel terapeutyczny
w leczeniu zaburzen psychicznych. Jego aktywacja ogranicza zachowania zalezne
od dopaminy, natomiast jego brak moze je nasila¢. W zwiazku z tym ulotaront,
zamiast dziataé bezposrednio na D2R, moze modulowa¢ ich aktywno$¢ posred-

nio poprzez aktywacje TAARI, co stwarza nowa mozliwo$¢ precyzyjnej regulacji
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sygnalizacji dopaminergicznej [1]. Lokalizacja synaptyczna TAARI pozostaje nie
w pelni poznana — receptor ten wykazuje zaréwno dzialanie presynaptyczne, jak
i postsynaptyczne, a jego ekspresja ma gléwnie charakter wewnatrzkomérkowy.
Po aktywacji moze tworzy¢ heterodimery z innymi receptorami GPCR, w tym
z receptorami dopaminowymi D2, co umozliwia jego translokacj¢ do btony ko-
moérkowej. Interakcja TAARL z D2R prowadzi do modulacji funkgji tych re-
ceptoréw poprzez rekrutacje B-arrestyny 2 oraz wplyw na szlak sygnatowy Akt/
GSK3B. TAARI moze zatem oddzialywa¢ na uklad dopaminergiczny nie bezpo-
$rednio, lecz posrednio, poprzez zmiang sposobu sygnalizacji D2R, co moze mie¢
istotne znaczenie farmakologiczne w kontekscie schizofrenii, zaburzen afektyw-
nych i depresji [1,22,24].

TAARI jako
cel terapeutyczny

Ogranicza /\

A odue
lizacj¢ D2R
depatiti sygnalizacjg

TAARI
Dopamina

ﬂ Heterodimer
é

Presynaptycznel B-arrestin 2
\/ Akt/Gsk3p
Presynaptyczne Postsynaptyczne

Rycina 1. Schemat przedstawia mechanizm dzialania ulotarontu poprzez posrednie odzialywanie
na uklad dopaminergiczny [opracowanie wlasne]

Skuteczno$é kliniczna ulotarontu
Skuteczno$¢ ulotarontu (SEP-363856) w leczeniu schizofrenii zostala po-

twierdzona w kilku badaniach klinicznych, obejmujacych zaréwno krétkotermi-

nowa, jak i dlugoterminowa obserwacje. W badaniu fazy 2 randomizowanym,
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kontrolowanym placebo wykazano, ze ulotaront w dawkach 50 i 75 mg dziennie
istotnie zmniejszal nasilenie objawéw psychotycznych, ocenianych za pomoca
skali PANSS, w poréwnaniu do placebo po 4 czterech tygodniach terapii [22,25].

Ulotaront charakteryzuje si¢ wysokim poziomem odpowiedzi klinicznej
oraz dobrg tolerancja. Leczenie prowadzito réwniez do korzystnych zmian w za-
kresie depresji i funkcjonowania spolecznego [26]. Zaréwno badania przedkli-
niczne, jak i kliniczne potwierdzily skuteczno$¢ ulotarontu w redukgji objawéw
pozytywnych i negatywnych schizofrenii, przy jednoczesnym niskim ryzyku
wystapienia dzialan niepozadanych o charakterze pozapiramidowym, zaburzen
metabolicznych [1,27,28,29]. SEP-363856 aktywuje kore przedczotows i cze-
$ciowo hipokamp, poprawia deficyty poznawcze, co sugeruje, ze jego dzialanie
przeciwpsychotyczne moze by¢ zwiazane z modulacja funkeji kory przedczotowe;j
[30]. Wykazano wplyw na aktywno$¢ mézgu zwiazana z przetwarzaniem nagrody,
pamicgcia robocza i facznoscia spoczynkowa, szczegdlnie u 0séb z cechami schi-
zotypowymi, co wspiera potencjat jako leku przeciwpsychotycznego dziatajacego
niezaleznie od receptoréw D2 [31].

Ponadto, ulotaront wykazuje korzystny profil bezpieczeristwa, a najcze¢sciej
obserwowanymi dzialaniami niepozadanymi byly sedacja i pobudzenie, wyst¢pu-
jace z niewielka czgstoscia [32]. Stwierdzono réwniez utrzymanie efektu klinicz-
nego w trakcie leczenia dlugoterminowego, z wyraznym zmniejszeniem ryzyka
nawrotu oraz poprawa ogélnego funkcjonowania pacjentéw [18]. Wyniki badari
przedklinicznych i wstgpnych badari klinicznych sugeruja, ze agonisci receptora
TAAR1 moga stanowi¢ przetom jako nowa klasa lekéw przeciwpsychotycznych,
niespotykana od kilkudziesigciu lat [29].

Profil bezpieczenistwa i tolerancja leku

Najczeéciej zglaszanymi objawami po ulotarontcie byly nudnosci, senno$¢,
wymioty, zawroty glowy i biegunka. Wigkszo$¢ dzialari niepozadanych miala
fagodne lub umiarkowane nasilenie; tylko po jednym ci¢zkim dziataniu niepo-
zadanym zgloszono w grupie ulotarontu (hipotensja, uznana za zwiazana z le-
kiem) [33]. Leczenie ulotarontem cechowalo si¢ dobrg tolerancja, wysoka sku-
tecznoscig i niskim ryzykiem dziatari pozapiramidowych (np. akatyzji), stabilnym
profilem metabolicznym oraz brakiem znacznego wzrostu poziomu prolaktyny.
Nie stwierdzono nowych zagrozeni bezpieczeristwa [26,28]. W trakcie badania
w grupie SEP-363856 odnotowano dwa powazne zdarzenia niepozadane (na-

silenie objawéw schizofrenii oraz nagla $mieré sercowo-naczyniowa), natomiast
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w grupie placebo wystapily cztery zdarzenia powazne, w tym trzy przypadki
nasilenia objaw6w i jedna préba samobdjcza [34]. Nie odnotowano istotnych
odchyleri w badaniach laboratoryjnych ani znaczacych réznic pomiedzy grupa-
mi uczestnikéw. Parametry zyciowe pozostawaly stabilne, a ich zmiennos¢ byta
nieistotna klinicznie. Czas trwania odstepu QT nie ulegl wydtuzeniu, a czgstos¢
nieprawidtowosci w zapisie EKG byla zblizona w grupach otrzymujacych ulota-
ront i placebo. Ocena wplywu ulotarontu na parametry EKG i bezpieczeristwo
kardiologiczne nie wykazala istotnego wplywu na czgsto$¢ rytmu serca ani prze-
wodnictwo przedsionkowo-komorowe (PR, QRS). Pojedyncze podanie leku
bylo dobrze tolerowane, bez przypadkéw wydtuzenia QTc powyzej 500 ms i bez
klinicznie istotnych zmian morfologicznych w zapisie EKG [33].

Agonisci TAAR1 poprawiali tolerancj¢ glukozy doustnej poprzez hamowa-
nie oprézniania zotadka. Zaobserwowano réwniez zmniejszenie masy ciata, spo-
zycia pokarmu i st¢zenia tréjglicerydéw w watrobie i poprawy kontroli glikemii.
Aktywacja TAARI zwickszata aktywno$¢ neuronéw w osrodkach regulujacych
homeostazg i przyjemnos¢ jedzenia oraz w strukturach limbicznych na modelach
zwierzecych [35].

Leki przeciwpsychotyczne II generacji, takie jak lurazydon, kwetiapina
i olanzapina, wiaza si¢ z wysokim odsetkiem dziatari niepozadanych typowych dla
tej klasy terapeutycznej. W przeciwiedistwie do nich, ulotaront wykazuje znacznie
nizszy udziat takich dziaani, co sugeruje odmienny i potencjalnie korzystniejszy
profil bezpieczeristwa w poréwnaniu do klasycznych lekéw atypowych [36]. Jed-
nak polaczenie olanzapiny z SEP-363856 moze jednoczesnie wzmacniaé dzia-
fanie przeciwpsychotyczne i ograniczaé przyrost masy ciala, co czyni t¢ terapig
obiecujaca opcja do dalszych badan klinicznych [37].

Farmakokinetyka

Ulotaront wykazuje obiecujace parametry farmakokinetyczne — posiada do-
bra rozpuszczalno$¢, wysoka biodostepnos¢ (>70%) i niskie wigzanie z biatkami
osocza. Po podaniu pojedynczej dawki doustnej ulotaront szybko si¢ wchlania
z przewodu pokarmowego do krwiobiegu, osiagajac maksymalne st¢zenie w oso-
czu w ciagu kilku godzin, wykazujac stosunkowo duza objetos¢ dystrybucji, co
sugeruje jego prawidowa penetracje do tkanek, wraz z dobra penetracja bariery
krew—mozg, a jego metabolizm zachodzi gléwnie z udzialem CYP2D6. Dziata
jako induktor CYP2B6 oraz inhibitor CYP2D6, OCT1 i OCT2 [38,39]. Jednak
interakcje pomiedzy ulotarontem a silnym inhibitorem CYP2DG6 — paroksetyna
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— byly slabe i nie wymagaly modyfikacji dawki, nawet u pacjentéw z niska akcyw-
nosciag CYP2D6 [38]. Wykazano, iz obie formy farmaceutyczne, zaréwno kap-
sulka jaki i tabletka sa bioréwnowazne, a ulotaront mozna podawaé niezaleznie

od positku [39].
Dodatkowe zastosowania

Receptor TAAR1 odgrywa istotng rol¢ w mechanizmach uzaleznied poprzez
modulacje¢ transmisji dopaminergicznej, kluczowej dla dziatania wigkszosci sub-
stancji psychoaktywnych. Badania przedkliniczne wykazaly, ze agonisci TAAR1
skutecznie ograniczaja objawy uzaleznienia od amfetamin, kokainy, nikotyny,
opioidéw i alkoholu, w tym, nawroty oraz uczulenie behawioralne. Wykazano
réwniez, ze TAAR1 moze odgrywaé role w efektach farmakologicznych LSD.
Ulotaront, jako nieselektywny agonista TAAR1/5-HT1A, wykazuje dzialanie
ograniczajace nawroty kokainowe wywolane przez sygnaly srodowiskowe, cho¢
jego profil dzialania rézni si¢ od klasycznych agonistéw TAARI. Lacznie dane
te wskazuja na potencjal agonistéw TAAR1 jako nowej klasy zwiazkéw w terapii
uzaleznien [25].

Agonisci TAAR1 wykazuja dzialanie promujace czuwanie i hamujace sen
REM/NREM. SEP-363856 ogranicza sen REM, lecz nie wykazal skutecznosci
w leczeniu narkolepsji. Wskazuje to na ograniczony, lecz potencjalny zakres jego
zastosowania w innych zaburzeniach snu [40]. W badaniu z udzialem zdrowych
ochotnikéw wykazano, ze SEP-363856 w dawce 50 mg istotnie redukowal czas
i udzial snu REM oraz wydluzal jego latencje, natomiast dawka 10 mg wplywata
jedynie na latencje REM. Obie dawki nie zmienialy catkowitego czasu snu ani
parametréw snu NREM. Efekt byl zalezny od stezenia we krwi [41]. Dodatkowo
ulotaront istotnie obnizal poziom snu REM bez atonii mi¢$niowej u zdrowych
0s6b, szczegdlnie u tych z podwyzszonym RSWA na poczatku badania, co sta-
nowi wstgpny dowdd jego potencjalnej skutecznosci w redukeji objawéw zwiaza-
nych z zaburzeniami snu REM [42].

Kolejnym obiecujacym zastosowaniem receptoréw TAAR, zwlaszcza
TAARI, jest wykorzystanie w leczeniu depresji ze wzgledu na ich powiazania
z ukfadami dopaminergicznym i serotoninergicznym oraz wplyw na neurogene-
z¢c [43]. Efeke ten wiaze si¢ z ochrona neuronéw hipokampa, wzrostem ekspresji
neurotroficznych i synaptycznych markeréw (takich jak BDNF, synaptofizyna,
PSD-95) oraz aktywacja szlaku sygnalowego IGF-1RB/PI3K/AKT. Sugeruje to,

ze SEP-363856 moze dziataé przeciwdepresyjnie poprzez wspieranie plastycznosci
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neuronalnej i aktywacje mechanizméw neuroprotekeyjnych, co czyni ten szlak
potengjalnym celem terapeutycznym w leczeniu depresji [44]. Ulotaront, ago-
nista TAAR1, wykazuje dzialanie przeciwdepresyjne i anksjolityczne i jest obec-
nie testowany w badaniach klinicznych. Inne podtypy TAAR, takie jak TAAR2
i TAARS, réwniez moga mie¢ potencjal terapeutyczny, co potwierdzaja badania
na zwierzgtach [43]. Istnieje réwniez mozliwo$¢ polaczenia duloksetyny i SEP-
363850, ktére wywoluje silniejsze dziatanie przeciwdepresyjne niz kazdy z tych
lekéw stosowany oddzielnie, co sugeruje ich synergistyczny efekt i potencjalna
uzyteczno$¢ w leczeniu depresji lekoopornej [45].

Dodatkowo ulotaront moze redukowaé objawy psychozy w przebiegu cho-
roby Parkinsona, zwlaszcza u 0s6b z obnizonymi funkcjami poznawczymi, nie

wplywajac negatywnie na stan motoryczny pacjentéw [46].
WNIOSKI

Schizofrenia to ztozone, wieloczynnikowe zaburzenie psychiczne, ktore-
go patofizjologia obejmuje zaburzenia wielu ukfadéw neuroprzekaznikowych,
zwlaszcza dopaminergicznego, glutaminergicznego i GABA-ergicznego. Dotych-
czasowe podejscia terapeutyczne opieraly si¢ gléwnie na blokowaniu receptoréw
dopaminowych D2, co cho¢ jest skuteczne w fagodzeniu objawéw psychotycz-
nych, wiazalo si¢ z licznymi ograniczeniami — szczegdlnie w zakresie objawéw ne-
gatywnych i poznawczych oraz powaznymi dzialaniami niepozadanymi. Potrzeba
opracowania nowych strategii leczenia, dzialajacych poprzez inne mechanizmy
niz klasyczne neuroleptyki, staje si¢ coraz bardziej widoczna.

W tym kontekscie ulotaront (SEP-363856) stanowi obiecujacy przelom
w terapii schizofrenii. Jako agonista receptoréw TAARLI i 5-HT1A, dziata w spo-
s6b niezalezny od blokady receptoréw D2, wykazujac korzystne dzialanie prze-
ciwpsychotyczne przy znacznie lepszym profilu tolerancji. Wyniki badan klinicz-
nych wykazaly jego skuteczno$¢ w redukeji objawdw pozytywnych i negatywnych,
poprawie funkgji poznawczych i funkcjonowania spolecznego, przy jednoczesnie
ograniczonym ryzyku dzialan niepozadanych, takich jak objawy pozapiramidowe,
przyrost masy ciala czy hiperprolaktynemia.

Mechanizm dzialania ulotarontu opiera si¢ na posredniej modulacji aktyw-
nosci dopaminergicznej poprzez aktywacje receptoréw TAARI, co moze pozwa-
la¢ na bardziej precyzyjna regulacje szlakéw neuronalnych zwiazanych z objawa-
mi schizofrenii. Dodatkowo, lek ten, dzigki szerokiemu wplywowi na uklady
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neuroprzekaznikowe i mechanizmy neuroprotekcyjne, wykazuje potencjalne za-
stosowanie poza schizofrenia — w leczeniu uzaleznien, zaburzeni snu i depres;ji.
Podsumowujac, ulotaront moze reprezentowaé nows generacje lekéw prze-
ciwpsychotycznych, stanowiac istotny krok w leczeniu schizofrenii. Jego nowa-
torski mechanizm dziatania, skuteczno$¢ potwierdzona w badaniach klinicznych
oraz korzystny profil bezpieczenistwa czynig go waznym kandydatem do wpro-
wadzenia jako alternatywa lub uzupelnienie dla klasycznych terapii opartych na
receptorach D2. Dalsze badania, zwlaszcza dlugoterminowe i poréwnawcze, beda
kluczowe dla pelnego zrozumienia jego potencjatlu terapeutycznego i zastosowa-

nia w praktyce kliniczne;.
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Abstrakt: Alkoholizm (ang. alcobol use disorder - AUD) jest globalnie najpowszechniej wystepuja-
cym uzaleznieniem. Najbardziej narazona grupa sa osoby w wieku 20-39 lat. Problem ten dotyczy
ok. 3,7% populagji ogdlnej, z czego prawie %5 stanowia mezczyzni. Konsekwencjami AUD sa za-
réwno problemy w relacjach miedzyludzkich, jak i zdrowotne: alkoholowe uszkodzenie watroby,
rak watrobowokomérkowy, ostre zapalenie trzustki, urazy, nadcisnienie wrotne oraz t¢tnicze czy
polineuropatie, z czym wiaza si¢ przedwezesne zgony. Nalezy réwniez pamieta o czestszej zapadal-
nosci na depresje, a w przypadku wystgpowania obu jednostek chorobowych jednoczesnie, istnieje
znacznie wyzsze ryzyko popelnienia przez pacjenta samobéjstwa. Swiatowa Organizacja Zdro-
wia (World Health Organisation, WHO) proponuje stosowanie testéw przesiewowych AUDIT
(Alcohol Use Disorders Identification Test) m.in. w gabinetach podstawowej opicki zdrowotnej
oraz przygotowanej ich skréconej wersji (AUDIT-C) w celu usprawnienia procedury. Dodatkowo
mamy szereg badan laboratoryjnych, ktérych wyniki moga $wiadczy¢ o nadmiernym spozywa-
niu alkoholu, jak réwniez zmiany wywolane naduzywaniem tej substancji w mézgu widoczne s
w encefalografii. Z powodu faktu, iz znaczna grupa majaca problem z alkoholem sa mlodzi ludzie,
przeprowadza si¢ coraz wiecej dzialari majacych na celu walke z naduzywaniem alkoholu. Programy
edukacyjne obejmuja przede wszystkim informacje o skutkach spozywania etanolu i skupiajg si¢
gléwnie na interwencji przed pierwszorazowym siegnicciem po alkohol, ale réwniez pokazuja, do
kogo warto sig zglosi¢, gdy problem juz istnieje.

Stowa kluczowe: alkoholizm, AUDIT, diagnostyka, testy przesiewowe

Abstract: Alcoholism (ang. alcohol use disorder, AUD) is the most common addiction worldwide.
The most vulnerable group consists of individuals aged 20-39 years. This issue affects approximately
3.7% of the general population, with nearly two-thirds being men. The consequences of AUD
include both interpersonal and health-related problems, such as alcohol-induced liver damage,
hepatocellular carcinoma, acute pancreatitis, injuries, portal and arterial hypertension, as well
as polyneuropathies, all of which are associated with premature mortality. Additionally, there
is an increased incidence of depression, and when both disorders coexist, the risk of suicide is
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significantly higher. The World Health Organization (WHO) recommends using AUD screening
tests, such as the Alcohol Use Disorders Identification Test (AUDIT), particularly in primary
healthcare settings, and a shortened version (AUDIT-C) to streamline the procedure. Furthermore,
there are a number of laboratory tests whose results can indicate excessive alcohol consumption,
and changes in the brain caused by substance abuse can be observed in electroencephalography.
Due to the fact that a significant group affected by alcohol problems consists of young people,
more and more initiatives are being carried out to combat alcohol abuse. Educational programs
primarily provide information about the effects of ethanol consumption, focusing mainly on early
intervention before the first use of alcohol, but also offering guidance on where to turn when the
problem already exists.

\
Keywords: alcoholism, AUDIT diagnostics, screening tests

WSTEP

Alkohol etylowy jako jeden z najczgéciej naduzywanych i najstarszych $rod-
kéw uzalezniajacych, bedac substancja legalng oraz akceptowalng przez znaczna
wickszo$¢ spoteczefistwa, wiaze si¢ z szeregiem probleméw. Alkoholizm stanowi
przyczyng wielu jednostek chorobowych, wplywa negatywnie na relacje miedzy-
ludzkie zaréwno w rodzinie, jak i miejscu pracy, z czym wiaze si¢ réwniez zmniej-
szenie wydajnosci wykonywanych czynnosci, a obecnos¢ w pracy pod wplywem
alkoholu od wielu lat jest czgsta podstawa zwolnieri dyscyplinarnych. Warto réw-
niez spojrze¢ na AUD jako problem calej rodziny i najblizszego grona osoby cho-
rej, a nie zaburzenie, ktére dotyczy jedynie samego pacjenta [1]. W 2019 roku
$rednio co 21. zgon na $wiecie wynikal z nadmiernego spozycia etanolu, a we-
dlug badan w Polsce zaledwie 7% mlodziezy nie przyjmowalo go przed ukon-
czeniem pelnoletno$ci. Poszukiwane sa coraz skuteczniejsze i bardziej funkcjo-
nalne metody testéw przesiewowych i badan diagnostycznych, majacych na celu
identyfikacj¢ problemu alkoholowego odpowiednio wezesnie, jeszcze na etapie
ryzykownego spozywania alkoholu, zanim rozwinie si¢ szkodliwe i uzaleznione
picie [2,3,4]. Diagnostyka tego zaburzenia obejmuje badania biochemiczne, jed-
nak nie ogranicza si¢ do nich, dostgpna jest réwniez encefalografia, analizujaca
wzorce mézgowe, ktére w przypadku alkoholizmu wykazuja pewne zmiany [5].
Waznym aspektem jest takze prowadzenie odpowiednich dziatari prewencyjnych.
W Polsce rézne rodzaje formy walki z AUD s3 finansowane m.in. ze §rodkéw
uzyskanych z oplat za pozwolenie na handel alkoholem [6,7].
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ALKOHOLIZM - DEFINICJA

Alkoholizm jest przewlekly choroba, podczas ktérej osoba spozywa czysty
alkohol (dokfadniej okreslany jako alkohol etylowy lub etanol) oraz napoje, ktére
go zawieraja, w spos6b niekontrolowany. U chorego wystepuje kompulsywna
potrzeba spozywania alkoholu, a w miar¢ progresji uzaleznienia w wyniku wy-
tworzenia tolerancji organizmu przyjmuje coraz wicksze dawki, aby uzyska¢ ten
sam efekt upojenia. Po zaprzestaniu spozywania pojawiaja si¢ objawy odstawie-
nia, takie jak przyspieszone bicie serca, podwyzszone ci$nienie t¢tnicze, drgawki,
béle brzucha i glowy, zaburzenia koncentracji, nadpobudliwos¢ oraz zachowania
agresywne. Choroba wplywa na zdrowie fizyczne i psychiczne, badania naukowe
potwierdzaja, ze alkoholizm sprzyja rozwojowi wielu przewlektych choréb doty-
czacych réznych ukladéw i narzadéw cztowieka, ktére mogg prowadzi¢ do znacz-
nego pogorszenia stanu zdrowia, a nawet zgonu pacjenta, a takze moze generowad

problemy w relacjach migdzyludzkich [8-11].
EPIDEMIOLOGIA ALKOHOLIZMU

Wedlug statystyk sporzadzonych przez WHO nadmierne spozycie alkoholu
jest przyczyna $mierci blisko 3,3 miliona 0séb rocznie, co stanowi okolo 5,9%
wszystkich zgondéw na $wiecie. Dane epidemiologiczne wskazuja, ze wigksza ilo¢
alkoholu rocznie spozywaja mezczyzni, w 2019 roku liczba zgonéw wsrdd nich
wyniosta 2 miliony, kiedy u kobiet odnotowano 600 tysiecy przypadkéw. Naj-
bardziej narazone na $miertelno$¢ s osoby w wieku od 20 do 39 lat. Regiony
geograficzne, w ktorych wystepuje najwicksza $miertelnoé¢ z powodu przedaw-
kowania, obejmuja tereny $rodkowej Europy (gléwnie Czechy i Litwa) oraz
Afryki [2, 12].

Szacunkowo okolo 7% populacji powyzej 15 roku zycia zmaga si¢ z proble-
mami ze spozywaniem alkoholu, z tego az 3,7% popada w alkoholizm. W 2019
roku 9,2 miliona me¢zezyzn oraz 5,3 miliona kobiet zmagalo si¢ z AUD [13].

Statystycznie osoby, ktdre zaczely spozywaé alkohol przedwezesnie, maja
wigksza szans¢ na uzaleznienie. Dane podaja, ze blisko 1 na 100 nastolatkéw
w wieku 12 lat deklaruje, ze spozywat juz alkohol, w tym ostatni raz w przeciagu
miesigca od dnia badania. Chlopcy czesciej zaczynaja spozywac alkohol przed 14.
rokiem zycia, odsetek wéréd nich wynosi okoto 19%, ale to dziewczgta szybciej
spozywaja ilosci doprowadzajace do stanu upojenia alkoholowego (13%) [14].
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Dane z 2018 roku podaja, ze blisko 5% nastolatkéw w wieku od 12 do 17
roku zycia pije do utraty $wiadomosci (osiagniecie stezenia alkoholu we krwi
minimum 0.08%) przynajmniej 1 raz w przeciagu miesiaca [15].

Z roku na rok natomiast statystyki malejg i liczba 0séb naduzywajacych al-
kohol, przypadkéw alkoholizmu oraz spowodowanych nim zgonéw spada. Obec-
nie najwickszym problemem jest coraz nizszy wiek os6b spozywajacych alkohol,

do czego przyczynita si¢ jego powszechna dostgpnos¢ i stosunkowo niska cena

(16, 17].

WEASCIWOSCI ETANOLU
I JEGO OGOLNY WPLYW NA ORGANIZM

Alkohol etylowy (znany tez jako etanol) jest obecnie najpopularniejszym
$rodkiem uzalezniajacym na $wiecie. Jest to spowodowane jego duza, a wrecz nie-
kontrolowana produkcja we wszystkich krajach, fatwa dostepnoscia i stosunkowo
niska ceng (w poréwnaniu do innych uzywek) [18, 19, 20].

Naduzywanie spozycia etanolu skutkuje coraz wigksza liczba probleméw
zdrowotnych przez jego toksyczny wplyw na funkcjonowanie tkanek i narzadéw
organizmu. Przemawiaja za tym jego cechy fizyczne: niska masa czasteczkowa,
wysoka zdolno$¢ dystrybucji oraz wysoka reaktywnos¢ tkankowa [21].

Alkohol etylowy oraz jego metabolity, m.in. aldehyd octowy, silnie wplywa-
ja na uktad sercowo-naczyniowy, powoduja uszkodzenia serca na skutek zahamo-
wania syntezy bialek strukturalnych i obnizenie kurczliwosci mig$nia sercowego
zaklécajac synchroniczne pobudzanie komérek do skurczéw. Dawka $miertelna
dla dorostego cztowieka wynosi okoto 5-8 g/kg masy ciata [22, 23].

Wplyw na uklad nerwowy objawia si¢ obnizeniem st¢zenia czynnikéw wzro-
stu komérek nerwowych niezbednych do utrzymania homeostazy. Uposledzona
jest regeneracja neurondw i mieliny. Dochodzi do kumulacji nieprawidtowych
bialek, destrukgji lizosoméw i uszkodzenia DNA, co skutkuje neurodegenera-
cja w obrebie mézgu i rdzenia kregowego. Etanol sprzyja réwniez rozwijaniu
si¢ infekgji, uszkodzeniom naczyn i zaburzeniom réwnowagi neuroprzekaznikéw
w ukladzie nerwowym [24, 25].

Przewéd pokarmowy jest pierwszym miejscem, w ktérym zachodza ne-
gatywne zmiany spowodowane spozyciem duzej ilosci etanolu. Na calej jego
dtugosci alkohol uposledza transport nablonkowy, zaburza polaczenia miedzy-
komérkowe i powoduje szerokie uszkodzenia bariery $luzéwkowej. Zmienia

morfologiczng budowe nablonkéw wyscielajacych jame ustna, przelyk, zotadek
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i jelita, co skutkuje pojawieniem si¢ licznych stanéw zapalnych i zaburza trawie-
nie pokarméw [26].

Etanol oraz aldehyd octowy zaburzaja wydzielanie hormonéw w organizmie.
Jednym z kluczowych aspektédw jest wplyw alkoholu na hormony odpowiedzial-
ne za dojrzewanie komérek plciowych. Badania potwierdzily, ze alkoholizm ob-
niza jako$¢ plemnikéw i komdérek jajowych, co moze objawia¢ si¢ problemami
z plodnoscia. Dodatkowo istnieje ryzyko mikrouszkodzen DNA komérek roz-
rodczych, co podnosi ryzyko wad genetycznych u plodu i nieprawidtowy rozwéj
dziecka [27, 28].

Dodatkowo etanol wchodzi w interakcje z wieloma lekami, czgsto zmienia-
jac ich efekt terapeutyczny. Niektére grupy lekéw stosowane razem z alkoholem
sa wchlaniane do krwi o wiele szybciej, przez co ich st¢zenie we krwi jest wyzsze
i moga powodowa¢ wigcej powaznych dziatai niepozadanych, dzieje si¢ tak m.in.
w przypadku lekéw uspokajajacych, ktdrych polaczenie z etanolem skutkuje silng
depresja osrodkowego ukfadu nerwowego. Innym dziataniem jest zmniejszenie
lub zniesienie efektu terapeutycznego stosowanych substancji, co powoduje opdz-

nienie leczenia i zwigksza ryzyko pogorszenia si¢ stanu zdrowia pacjenta [29, 30].
CZYNNIKI RYZYKA

Na nadmierne spozywanie alkoholu przez spoteczefistwo maja wplyw rézne
czynniki. Uzaleznienie moze si¢ rozwina¢ nie tylko w wyniku spozywania na-
pojéw wysokoprocentowych, ale i przy naduzywaniu tych niskoprocentowych,
z kedrych szkodliwosci spoleczeristwo czgsto nie zdaje sobie sprawy. Obecnie naj-
popularniejszym napojem zawierajacym etanol jest piwo, produkowane w ilosci
prawie 2. miliardéw hekrolitréw rocznie [31, 32].

Czynniki determinujace nadmierne spozywanie alkoholu mozemy podzieli¢
na kilka grup. Pierwsza z nich sa czynniki spoteczno-kulturowe i rodzinne wzorce,
postawy spoleczefistwa wobec picia oraz tatwa dostgpnos¢ substancji. W Polsce
bardzo popularne jest spozywanie alkoholu przy okazji imprez okoliczno$cio-
wych. Stalo si¢ to swojego rodzaju zwyczajem, ktdry czgsto jest powielany w na-
stepnych pokoleniach. Dodatkowo picie jest motywowane checia przypodobania
si¢ spoleczenistwu (gléwnie wérdd uczniéw czy studentéw) i dopasowania si¢ do
grupy, w ktorej niepicie jest uznawane za zachowanie negatywne [33, 34, 35].

Druga bardzo istotng grupa czynnikéw ryzyka alkoholizmu sa czynniki
psychologiczne. Dlugotrwale zte samopoczucie, problemy rodzinne i zawodowe

oraz liczne niepowodzenia w zyciu moga prowadzi¢ do poszukiwania szybkiego
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sposobu na poprawe stanu psychicznego. W swiadomosci spolecznej alkohol
bywa postrzegany jako $rodek redukujacy napigcie i stres, takie spozywanie eta-
nolu bardzo szybko moze przeksztalci¢ si¢ w uzaleznienie, a takze spowodowaé
problemy psychiczne. AUD stwierdza si¢ zaréwno u 0séb bezrobotnych, jak i na
kierowniczych stanowiskach, narazonych na przewlekly stres i konflikty ze wspot-
pracownikami. Zaburzenia mozemy zaobserwowa¢ réwniez u ludzi, ktérzy zacze-
li pi¢ w wyniku traumatycznych doswiadczen, czesto jeszcze w okresie swojego
dzieciristwa [36, 37, 38].

Czynnikiem wartym podkreslenia jest powiazanie alkoholu z chorobami
o podlozu psychogennym. Przeprowadzone badania pokazuja, ze zdiagnozowane
AUD wiaze si¢ z 2,4 razy wickszym ryzykiem wystapienia depresji czy zaburzen
lekowych. Dziala to réwniez w drugg strong, pacjenci zmagajacy si¢ z choroba-
mi psychicznymi o wiele czgéciej uzalezniajg si¢ od alkoholu niz osoby zdrowe.
Wspdtistnienie tych schorzeri wiaze si¢ z wigkszg liczbg préb samobdjczych, roz-
winigciem si¢ dodatkowych choréb przewleklych i pogorszeniem stanu zdrowia
pacjenta. Co wigcej, u 0s6b zaczynajacych naduzywanie alkoholu po zakofczonej
terapii lekami przeciwdepresyjnymi, przeciwpsychotycznymi, przeciwlgkowymi
oraz uspokajajacymi, odnotowuje si¢ o wiele wigksze ryzyko nawrotu choroby

[39-42].
NAJCZESTSZE POWIKLANIA ALKOHOLIZMU

Alkohol i jego niekontrolowane spozycie s najczestszymi przyczynami roz-
winigcia si¢ ciezkich choréb przewleklych na swiecie. Sg przyczyna wyniszczenia
wielu organéw i tkanek w naszym organizmie, co prowadzi czgsto do zgonu pa-
cjenta [43].

Najczgstsze powiklania towarzyszace alkoholizmowi dotycza watroby. Jest
to organ odpowiedzialny za metabolizm etanolu, gdzie przy pomocy dehydro-
genazy alkoholowej (ang. alcohol dehydrogenase - ADH) przeksztalcany jest do
aldehydu octowego, ktéry nastgpnie poddany dziataniu dehydrogenazie aldehy-
dowej (ang. aldehyde dehydrogenase - ALDH) daje nieszkodliwy dwutlenek wegla
i wodg. Przy spozywaniu duzych dawek alkoholu hepatocyty bardzo szybko ule-
gaja uszkodzeniu, co moze prowadzi¢ do rozwiniecia licznych choréb. U bardzo
duzej ilosci 0séb rozwija si¢ alkoholowa choroba watroby (ang. alcoholic liver
disease - ALD). Obejmuje ona szereg zaburzeri tego organu, takich jak: sttuszcze-

nie, marsko$¢ czy nawet rak watrobowokomérkowy (ang. hepatocellular
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carcinoma - HCC). Czgsto towarzyszy jej ostre zapalenie watroby z cholestaza,
dajace zespoét kliniczny zéttaczki watrobowej [43, 44, 45].

Marsko$¢ watroby rozwija si¢ u okoto 30% alkoholikéw. Jest procesem nie-
odwracalnym, charakteryzujacym si¢ wiéknieniem hepatocytéw i stopniowym
przeksztalcaniem prawidlowej tkanki przez regeneracyjne guzki. Poczatkowo
choroba przebiega bezobjawowo, a w miare progresji powoduje nadcisnienie
wrotne i wytworzenie krazenia obocznego wrotno-uktadowego, w wyniku kté-
rego wytworzone zostajg zylaki przelyku, trzonu i dna zotadka, ,glowa Meduzy”
oraz liczne obrzeki. Choroba charakteryzuje si¢ brakiem skutecznego leczenia
i duzym wspélczynnikiem $miertelnosci na calym $wiecie (w 2019 wynidst
on 8,1% wszystkich zgonéw na $wiecie) [46-50].

HCC jest najcigzszym powiklaniem spozywania nadmiernej ilosci alkoho-
lu. Jest najczgstszym pierwotnym nowotworem watroby i trzeciag w kolejnosci
przyczyna zgondw na $wiecie. W przypadku wezesnego wykrycia choroby mamy
kilka mozliwosci leczenia, w tym chirurgiczng resekcje guza, radiacyjna ablacje
zmiany nowotworowej czy przeszczep watroby. Zazwyczaj jednak HCC jest dia-
gnozowany w stadium zaawansowanym, gdzie leczenie chirurgiczne jest niesku-
teczne, a mozliwa dtugos¢ zycia pacjenta jest znacznie skrocona [51, 52].

Alkoholizm praktycznie zawsze wiaze si¢ z rozwinieciem nadci$nienia tet-
niczego, poniewaz nadmierne spozycie alkoholu bardzo silnie dziata na ukfad
naczyniowy. Jedna z zachodzacych zmian jest dysfunkcja komérek srédblonka,
spowodowana zwigkszonym stresem oksydacyjnym i akumulacjg wapnia komér-
kowego. Dochodzi do wzrostu stezenia cholesterolu we krwi, co skutkuje rozwo-
jem miazdzycy, a w efekcie zwigkszeniem ci$nienia. Dodatkowo moze dochodzi¢
do uposledzenia rozszerzania naczyn za posrednictwem zmniejszonej produkeji
tlenku azotu. Rozwdj choroby moze skutkowaé wzrostem ryzyka rozwoju za-
awansowanych choréb sercowo-naczyniowych, mézgowych i zaburzeniem pracy
nerek [53, 54, 55].

Etanol posiada réwniez istotne dziatanie neurotoksyczne. Jednym z gléw-
nych schorzen wywolywanych jego naduzyciem jest polineuropatia, choroba
spowodowana dysfunkcja wielu nerwéw obwodowych i prowadzaca do ostabie-
nia sily mig$niowej, dretwienia kofczyn, bélu migsni, a nawet zaburzed czucia.
Wywolana jest uszkodzeniem nerwéw i ich demielinizacja spowodowang etano-
lem i jego metabolitem, aldehydem octowym. Ma ona charakter nicodwracalny,
leczenie farmakologiczne umozliwia jedynie spowolnienie progresji i tagodzenie

objawéw [56, 57, 58].
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DIAGNOSTYKA

W Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdro-
wotnych (ICD-11) alkoholizm nalezy do zaburzen wynikajacych z naduzywa-
nia substancji. Postawienie diagnozy wymaga obecnosci minimum 2. gtéwnych
cech uzaleznienia wystepujacych jednoczesnie i powtarzajacych si¢ wielokrot-
nie w ostatnich 12 miesigcach. Alkoholizm mozna réwniez rozpoznaé wtedy,
gdy uzywanie substancji ma charakter ciagly (codzienny lub prawie codzienny)
przez co najmniej 3 miesiace. Cechg alkoholizmu, jak i innych uzaleznien, jest
silne wewnetrzne dazenie do uzyskania danej substancji, w tym przypadku al-
koholu. Wystepuje uposledzona zdolno$¢ do kontrolowania uzywania alkoholu,
pierwszeristwo nadawane uzywaniu tej substancji w stosunku do innych aspek-
téw zycia oraz uporczywe uzywanie pomimo szkdd i negatywnych konsekwencji.
Moga wystepowacé fizjologiczne cechy uzaleznienia, takie jak tolerancja na dzia-
tanie alkoholu czy objawy odstawienne, cho¢ nie s3 one obowigzkowym warun-
kiem do postawienia diagnozy [59-60].

Wywiad medyczny

Podstawowa opieka zdrowotna (POZ) stanowi kluczowa role we wezesnym
wykrywaniu naduzywania alkoholu oraz w potencjalnym wdrazaniu wtérnej pro-
filaktyki u takich pacjentéw [61]. Odpowiedni wywiad medyczny w kierunku
uzywania alkoholu ma na celu zmniejszenie spozycia alkoholu i zwiazanych z tym
szkéd u 0séb pijacych niebezpiecznie i szkodliwie, ktére nie szukajg aktywnie
pomocy w zwiazku z problemami alkoholowymi. Interwencje zazwyczaj przyj-
muja forme rozmowy z lekarzem POZ i moga obejmowac¢ informacje zwrotne na
temat spozycia alkoholu przez dang osobg, informacje o potencjalnych szkodach
wywolanych spozywaniem alkoholu oraz korzysciach wynikajacych ze zmniejsze-
nia spozycia i porady, jak tego dokona¢ [62].

Metaanaliza z 2012 roku wskazuje natomiast, ze lekarze cz¢sto nie przepro-
wadzaja badan przesiewowych w kierunku zaburzen zwiazanych z naduzywaniem
alkoholu i nie podejmujg dziatai w celu pomocy takim pacjentom w co naj-
mniej 5 przypadkéw, nawet gdy diagnoza jest znana. Ankiety wéréd pacjentéw
sugeruja, ze 30-40% z nich jest pytanych o swoje nawyki zwigzane z alkoho-
lem, a jedynie niewielki odsetek 0séb z problemami uzywania alkoholu zglasza

otrzymywanie porad dotyczacych ograniczenia spozycia alkoholu. W badaniach
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lekarze POZ stosujac osad kliniczny, zidentyfikowali okolo 4 na 10 pacjentéw
z zaburzeniami naduzywania alkoholu [63].

Tak niski odsetek pacjentéw, ktérzy sg w stanie otrzymaé pomoc, moze
wynika¢ z wielu przyczyn, m.in. z braku odpowiedniej edukacji oraz strachem
przed utrata pacjentéw. Dodatkowo wysokie obciazenie pracg lekarzy czgsto nie
pozwala na przeprowadzenie odpowiedniego wywiadu medycznego w kierunku
identyfikacji naduzywania alkoholu. Przy $§rednim czasie 10 minut na pacjenta
w POZ, moze nie by¢ warunkéw na przeprowadzenie testéw przesiewowych [64].

Testy przesiewowe

Jednym ze stosowanych testéw przesiewowych w kierunku alkoholizmu jest
AUDIT, wedlug WHO stosowanym od 1989 roku. Test ten obejmuje 10 py-
taft dotyczacych uzywania alkoholu przez pacjenta, ktére zostaly przedstawione
w tabeli 1. Stuzy do wykrywania zaréwno szkodliwego i uzaleznionego picia, jak
i ryzykownego spozycia alkoholu (niebezpiecznego picia). Ta mozliwos¢ jest jed-
na z jego gléwnych zalet w poréwnaniu z innymi instrumentami przesiewowymi,
ktére zazwyczaj koncentruja si¢ tylko na szkodliwym i uzaleznionym piciu [4].
AUDIT ma poméc we wezesnej identyfikacji pacjentéw, ktérzy pija w sposéb
potencjalnie lub obecnie szkodliwy dla zdrowia. Jak wyjasniono w oryginalnym
dokumencie dotyczacym rozwoju tego narzedzia, jego celem nie bylo wyrazne zi-
dentyfikowanie ,,alkoholizmu” lub uzaleznienia od alkoholu, ale raczej zidentyfi-
kowanie pacjentéw, zanim rozwinie si¢ u nich uzaleznienie od alkoholu, poprzez

skupienie si¢ na ryzykownym spozyciu tej substangji [65].

Tabela 1. Kwestionariusz AUDIT [65]

Jak czgsto Pan/Pani pije napoje zawierajace alkohol?

(4) 4 razy na
tydzien lub

wiecej

(1) 1 raz w mie- (2) 2-4 razy (3) 2-3 razy
sigcu lub mniej w miesigcu w tygodniu

(0) Nigdy

Ile standardowych porcji alkoholu wypija Pan/Pani podczas typowego dnia, w ktérym spozy-
wa Pan/Pani alkohol?

(4) 10 lub

wiecej porcji

(0) 1-2 porcje | (1) 3-4 porcje (2) 5-6 pordji (3) 7-0 porgji

Jak czesto wypija Pan/Pani szes¢ lub wigcej porcji alkoholu przy jednej okazji?

(4) Codziennie
lub prawie
codziennie

(1) Rzadziej niz 1 | (2) Okolo raz (3) Okoto raz

raz w miesigcu W miesigcu tygodniu

(0) Nigdy
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Jak czesto w ostatnim roku nie mégt Pan/nie mogla Pani zaprzestaé picia po jego rozpoczeciu?

(4) Codziennie
lub prawie
codziennie

(1) Rzadziej niz 1 | (2) Okolo raz (3) Okoto raz

raz w miesiacu w miesiacu tygodniu

(0) Nigdy

Jak czesto w ostatnim roku z powodu picia alkoholu nie zrobila Pan/Pani tego, czego zazwy-
czaj od Pana/Pani oczekiwano?

(4) Codziennie
lub prawie
codziennie

(1) Rzadziej niz 1 | (2) Okolo raz (3) Okolo raz

raz w miesigcu W miesigcu tygodniu

(0) Nigdy

Jak czesto w ostatnim roku potrzebowal(a) Pan/Pani napi¢ si¢ alkoholu nastgpnego dnia po
intensywnym piciu ?

(4) Codziennie
lub prawie
codziennie

(1) Rzadziej niz 1 | (2) Okolo raz (3) Okolo raz

raz w miesiacu w miesiacu tygodniu

(0) Nigdy

Jak cze¢sto w ostatnim roku czul(a) si¢ Pan/Pani winny(a) albo miat(a) wyrzuty sumienia po
piciu alkoholu?

(4) Codziennie
lub prawie
codziennie

(1) Rzadziej niz 1 | (2) Okolo raz (3) Okoto raz

raz w miesigcu w miesigcu tygodniu

(0) Nigdy

Jak czesto w ostatnim roku z powodu picia nie pamigtat(a) Pan/Pani tego, co zdarzylo si¢
poprzedniego wieczoru?

(4) Codziennie
lub prawie
codziennie

(1) Rzadziej niz 1 | (2) Okolo raz (3) Okoto raz

raz w miesiacu w miesiacu tygodniu

(0) Nigdy

Czy kiedy$ Pan/Pani albo kto$ inny doznat urazu fizycznego w wyniku Pana/Pani picia?

(0) Nie (2) Tak, ale nie w ostatnim roku iﬂ{gak’ W ostatnim

Czy kto$ z rodziny, przyjacidl, lekarzy lub innych pracownikéw shuzby zdrowia interesowal si¢
Pana/Pani piciem, lub sugerowal jego przerwanie?

(0) Nie (2) Tak, ale nie w ostatnim roku iﬂ{gak’ W ostatnim

W nawiasach podana jest punktacja za dana odpowiedz. Zakres mozliwych
wynikéw wynosi od 0 do 40, gdzie 0 oznacza abstynenta, ktéry nigdy nie miat
probleméw z alkoholem. Wynik od 1 do 7 sugeruje spozycie o niskim ryzyku
zgodnie z wytycznymi WHO. Wyniki od 8 do 14 sugerujg niebezpieczne lub
szkodliwe spozycie alkoholu, a wynik 15 lub wiecej wskazuje na prawdopodo-
bieristwo uzaleznienia od alkoholu (od umiarkowanego do ci¢zkiego zaburze-
nia zwiazanego z uzywaniem alkoholu). Jednakze nizsze wspdlczynniki odcigcia

sa sugerowane dla kobiet niz mezezyzn, w tym szczegélnie dla kobiet w ciazy,
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u ktérych liczba punktéw >0 wskazuje na wynik pozytywny w kierunku zaburzeni
spozycia alkoholu [66].

Wyzsze wyniki testu AUDIT sa powiazane z wyzsza $miertelnoscia. Podczas
badania na facznie 309 991 uczestnikach, wéréd keorych 18 920 zmarlo, posta-
wiono nastepujace wnioski: picie niebezpieczne i szkodliwe (28 punktéw) wia-
zalo si¢ ze zwigkszonym ryzykiem $miertelnosci po 2-10 latach obserwacji w po-
réwnaniu do populacji spozywajacej alkohol o niskim ryzyku (1-7 punktéw) [67].

Skrécong wersjg testu AUDIT jest AUDIT-C (AUDIT-consumption), ktd-
ra powstata w celu skrécenia czasu trwania testu przesiewowego dla zapracowa-
nych srodowisk klinicznych, gdzie czas na jednego pacjenta jest krétki. AUDIT-C
zawiera pierwsze trzy pytania z oryginalnego AUDIT, ktére szacuja wspétczynnik
niebezpiecznego spozycia alkoholu. Wydajnos¢ AUDIT-C jest w przyblizeniu
taka sama jak wersja 10-elementowa wsréd dorostych. Rézne wyniki odcigcia
AUDIT i AUDIT-C zostaly zaproponowane dla niebezpiecznego lub ryzykowne-
go uzycia i AUD oraz dla okreslonych populacji [68]. W przypadku AUDIT-C
maksymalna liczba punktéw wynosi 12, a za pozytywny wynik testu uznaje si¢
liczbe =5 punktéw [69].

Istnieje szereg kwestii dotyczacych stosowania AUDIT, ktére wymagaja
dalszego zbadania. Poglady kulturowe na AUD sa uwarunkowane normami pa-
nujacymi w spoleczeristwie, stad moze istnie¢ migdzykulturowa réznica w progu
identyfikacji zaburzen zwiazanych z uzywaniem alkoholu. Szereg podstawowych
poje¢ stanowiacych podstawe diagnozy AUD nie ma odpowiednikéw w jezykach
lokalnych, podczas gdy inne aspekty nie maja zastosowania kulturowego, ponie-
waz nie odzwierciedlaja norm kulturowych i etnicznych dotyczacych picia. Przy-
ktadem tego ostatniego jest pozycja 10. kwestionariusza AUDIT, ktéra pyta o to,
czy inne osoby wyrazaj obawy dotyczace czyjegos picia. W niektérych kulturach
komentarze na temat zachowan innych oséb zwiazanych z piciem s3 bardzo po-
wszechne i nie s3 uwazane za odpowiedni wskaznik patologicznego zachowania
zwiazanego z piciem. Ponadto populacje moga réwniez réznié si¢ genetycznie,
co skutkuje rézna tolerancja na alkohol, a zatem réznymi $ciezkami rozwoju
AUD [4].

Jak zostalo to wezesniej wspomniane, innym problemem dotyczacej tych
skal i nie tylko, jest prég odcigcia wynikéw pozytywnych i negatywnych. Jed-
nym z przyktadéw jest zastosowanie tej skali wsréd mtodych oséb w poréwnaniu
do starszych (265 rok zycia). Istnieje kilka charakterystycznych zagrozen zwia-
zanych z ryzykownym spozyciem alkoholu przez osoby starsze. Wystepuje zwia-
zek miedzy spozyciem alkoholu a urazami u 0séb starszych, ktére regularnie pity
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alkohol, byly one bowiem w grupie wysokiego ryzyka wystapienia nawracajacych
upadkéw [70]. Kolejne ryzyko wiaze si¢ z jednoczesnym przyjmowaniem lekéw
i alkoholu. Osoby starsze sa grupa oséb stosujacych najwiecej lekéw na recepte
na osobg [71], w dodatku 77% o0séb starszych przyjmujacych leki zglosito przyj-
mowanie co najmniej jednego leku wchodzacego w interakcje z alkoholem [72].
Z tego wzgledu punkt odcigcia dla 0séb starszych powinien by¢ nizszy [73].

W ostatnim czasie proponuje si¢ dwustopniowa ocen¢ za pomoca AUDIT-
-C i AUDIT. W takim schemacie wszyscy pacjenci wypelniaja AUDIT-C w celu
wykrycia 0s6b z grupy ryzyka o niebezpiecznym i szkodliwym spozyciu alkoholu.
Nastepnie te osoby wypelniajg kolejne pytania z AUDIT do pytania 8. W bada-
niu proponujacym takie zastosowanie omija si¢ pytanie 9. i 10., ze wzgledu na ich
niewielka pomoc diagnostyczng wedtug autoréw badania i z tego wzgledu zosta-
Yo nazwane AUDIT-8. Takie zastosowanie powinno zminimalizowa¢ obciazenie
pacjentéw, jak i personelu i zwigkszy¢ efektywnos¢ przesiewu. AUDIT-8 moze
by¢ lepszym, krétszym i bardziej efektywnym narzedziem przesiewowym. Wy-
maga jednak dalszej walidacji w innych populacjach, np. klinicznych lub u star-
szych dorostych [74].

Badania laboratoryjne i biomarkery

Bezposrednia ocena etanolu w tkankach i plynach ustrojowych ma ograni-
czone zastosowanie ze wzgledu na farmakokinetyke tego zwiazku. Dlatego ocena
stosowania etanolu powinna opierac si¢ na jego metabolitach oraz pomiarze od-
powiedzi fizjologicznej na ekspozycje na etanol i metabolity. Takie biomarkery
etanolu sa uzyteczne w monitorowaniu przewleklego jak i ostrego stosowania
[75]. Jednakze zaktada sig, ze rutynowe st¢zenie alkoholu we krwi > 1%o, >1,5%o
bez objawéw zatrucia i >3%o0 we wszystkich okoliczno$ciach sugeruje wzrost tole-
rangji, a tym samym mozliwo$¢ uzaleznienia od alkoholu [76].

Bezposrednimi markerami etanolu sa etyloglukuronid (EtG), siarczan ety-
lenu (EtS), estry etylowe kwaséw duszczowych (FAEE) oraz fosfatydyloetanol
(PEth). Powstaja one z wyniku nieoksydacyjnego metabolizmu etanolu, ze wzgle-
du na wolniejszg eliminacj¢ z organizmu zostaja znacznie diuzej niz sam etanol
w tkankach i plynach ustrojowych, wydtuzajac okres detekgji spozycia etanolu
o dni, a nawet tygodnie lub miesigce. Sg one réwniez bardziej specyficzne od
posrednich markeréw etanolu. Zastosowanie w praktyce rézni si¢ miedzy nimi,
przyktadowo EtG oraz EtS wykrywaja spozycie w ostatnich dniach, a PEth oce-

nia dlugoterminowe, nalogowe spozywanie alkoholu, chociaz powstaja nowe,
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bardzo czute metody, ktére moga wykry¢ wzrost stezenia PEth nawet po jednej
porgji alkoholu, a we krwi moze by¢ obecny do 14 dni po jego wypiciu [77, 78].

U niektérych 0séb, pomimo spozycia alkoholu, obserwuje si¢ bardzo niska
produkeje EtG oraz EtS lub jej brak, co ogranicza wrazliwos¢ przy niskich pozio-
mach spozycia [78].

Markery te umozliwiaja monitorowanie nawrotéw alkoholizmu, sa wyko-
rzystywane réwniez w badaniach przesiewowych noworodkéw w celu wykrycia
narazenia na alkohol u plodu, w testach w miejscach pracy, u ofiar napasci na tle
seksualnym czy podczas sekgji zwlok [79].

Do posrednich markeréw etanolu mozemy wymieni¢ CDT (ang. carbohy-
drate-deficient transferrin), gamma-glutamylotranspeptydaz¢ (GGTP), amino-
transferaz¢ alaninowa (ALT) oraz aminotransferaz¢ asparaginianowa (AST).
Bada si¢ réwniez $rednia objeto$¢ erytrocytu (MCV).

CDT jest izoforma transferyny pozbawionej jednej lub wigcej reszt cukro-
wych, ktérej poziom we krwi wzrasta w wyniku przewlektego, nadmiernego
spozycia alkoholu, co czyni ja swoistym markerem biochemicznym uzywanym
w diagnostyce i monitorowaniu alkoholizmu. Wyniki wielu badari potwierdzity
wysokg swoisto§¢ CDT jako biomarkera etanolu, a zestawy ELISA zostaly osta-
tecznie opracowane do szybkiej analizy przesiewowej [80].

CDT jest wiarygodnym wskaznikiem biochemicznym przewleklego nad-
uzywania alkoholu, a badania potwierdzaja zwiazek miedzy podwyzszona aktyw-
noscia CDT a wystgpowaniem wypadkéw drogowych. Z tego wzgledu marker
jest stosowany w niektérych panstwach w celu oceny zdolnosci do prowadzenia
pojazdéw u oséb, ktdre utracity prawo do jazdy przez prowadzenie pod wplywem
alkoholu [81].

CDT wzrasta przy spozywaniu ponad 40 g etanolu dziennie przez co naj-
mniej 3 tygodnie. Okazjonalne spozywanie duzych dawek alkoholu nie prowadzi
do podwyzszonego CDT. Wzrost aktywnosci CDT na pozycie alkoholu wydaje
si¢ by¢ zalezne od plci, jednak ten efekt nie ma znaczacej réznicy przy ustalaniu
gérnej granicy normy migdzy plciami. Zmiennos$¢ odpowiedzi CDT na alkohol
zalezy oprécz plci, rowniez m.in. od masy ciala oraz czasu spozycia i abstynen-
gji po intensywnym uzywaniu alkoholu. Prawdopodobnie mozliwe jest jedynie
przyblizone okreslenie poziomu spozycia alkoholu, ale nie jednoznaczne stwier-
dzenie ilosci porgji alkoholu spozytych np. tygodniowo [77].

Badania populacyjne wykazaly podwyzszony poziom MCV u 4% dorostych,
przy czym 65% przypadkéw jest prawdopodobnie zwiazane z alkoholem. MCV

jest bardziej czulym wskaznikiem w przypadku kobiet niz mezczyzn, ale u obu
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plci rosnie proporcjonalnie do spozycia alkoholu, nawet u oséb pijacych umiar-
kowanie [82].

Anemia (Hb ponizej 10 g/dl) wystgpuje u 76% alkoholikéw oraz 72%
0s6b pijacych umiarkowane ilosci (mezczyzni pijacy <2 porcje alkoholu dzien-
nie, kobiety <1 porcja dziennie). MCV wigksze niz 99 fl wystgpowata u 28%
alkoholikéw. Alkoholicy majg réwniez nieprawidlows morfologi¢ erytrocytéw,
wystepowaly u nich akanocyty, stomatocyty, eliptocyty oraz owalocyty [83].

GGTP jest zwigzanym z blong enzymem. Wystepuje w hepatocytach oraz
komérkach nablonkowych drég zétciowych, bierze udzial w produkeji zékei,
a w przypadku uszkodzenia tych komérek jest uwalniana. Minimalne spozycie
alkoholu wymagane do podwyzszenia GGTP wynosi okolo 74 g/tydzieri dla
mezezyzn i 60 g/tydzien dla kobiet. Aktywno$¢ tego markera w surowicy wzra-
sta u 75% os6b uzaleznionych od alkoholu, u ktérych dzienna dawka etanolu
przekracza 40 g. U o0s6b z alkoholowa chorobg watroby moze wzrosnaé nawet
dziesi¢ciokrotnie powyzej normy. Okres péttrwania GGTP wynosi od 14 do
26 dni, powracajac do normy po okolo 4-5 tygodniach. St¢zenie tego enzymu
moze by¢ podwyzszone w wielu chorobach, m.in. chorobach drég zétciowych,
niealkoholowym stluszczeniu watroby, otylosci, cukrzycy, zapaleniu trzustki,
hiperlipidemii, nadczynosci tarczycy, polekowo oraz u oséb palacych papierosy.
Z tego wzgledu jego swoistos¢ jest niska, ale mimo to jest najczgsciej stosowanym
markerem naduzywania alkoholu [76, 85].

Innymi enzymami sg ALT oraz AST, ktére katalizujg transfer grup amino-
wych z alaniny i asparaginianu do kwasu ketoglutarowego w celu wytworzenia
odpowiednio kwasu pirogronianowego i szczawiooctowego. Oba te enzymy wy-
stepuja w wielu tkankach, jednakze przede wszystkim w watrobie. Ich wzrost ak-
tywnosci w surowicy odzwierciedla uszkodzenie hepatocytéw, jednakze podob-
nie jak w przypadku GGTP mozliwe sa réznorodne etiologie, w tym uszkodzenie
przez alkohol [75]. Ich aktywno$¢ po intensywnym spozyciu alkoholu pozostaje
podniesiona przez 2-3 tygodnie. Wazny jest wspdtczynnik ALT/AST, moze on
dostarczy¢ dodatkowych informacji w celu odréznienia etiologii uszkodzenia he-
patocytéw. W chorobie watroby zwiazanej z alkoholem AST jest zwykle wyzsze
niz ALT [86].

Alkoholowe sygnaly w EEG

Encefalografia (ang. encephalography - EEG) jest uzywana w celu analizy wzor-
céw mézgowych. Przedstawia elektryczny obraz pracy mézgu odzwierciedlajacy
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fizjologiczne i patologiczne czynnosci, w tym réwniez wplyw alkoholu na komér-
ki nerwowe. Tradycyjna metoda badania EEG polega na analizie sygnalu przez
lekarzy, co jest dtugotrwale, pracochtonne i niesie duze ryzyko rozbieznosci wyni-
kéw. Nowe metody maja na celu ujednolici¢ diagnostyke, zwickszy¢ jej szybkos¢
i skutecznos¢ diagnozy [87-89].

Sygnaly wykrywane za pomoca EEG czgsto zostaja zanieczyszczone szuma-
mi (nieprawidtowymi zakléceniami sygnatu), ktére powstaja przez bledy podczas
badania, takie jak mruganie oczami czy ruszanie glowa. Muszg one zosta¢ oczysz-
czone w celu lepszej analizy. Stosuje si¢ do tego metody analizy w czasie (zmiana
sygnatu podczas trwania badania), analizy czestotliwosci (wychylenia w obrebie
czestotliwosci fal) oraz analizy obu skladowych w tym samym czasie (doktadniej-
szy obraz w przypadku sygnalu zmieniajacego si¢ podczas badania). Do metod
faczonych stosowanych obecnie naleza: empiryczna dekompozycja trybéw (ang.
empirical mode decomposition - EMD), analiza falkowa oraz krétkotrwala trans-
formacja Fouriera (ang. short time fourier transform - STFT). Zebrane sygnaly
EEG sg nast¢pnie analizowane metodg uczenia maszynowego (ang. machine-le-
arning - ML), ktére jest zastosowaniem algorytméw i technik sztucznej inteli-
gengji do analizy danych w celu wykrywania wzorcéw, rozpoznawania sygnatéw,
klasyfikowania stanéw komérek mézgowych lub predykeji réznych zjawisk neu-
rologicznych. Jednym z typéw ML jest uczenie glebokie, to ono jest najczeéciej
wykorzystywane do analizy sygnatéw u alkoholikéw [90-92].

Jedng z najnowszych metod wykorzystujaca uczenie glebokie jest metoda
DWT-CNN-Bi-LSTM, ktéra opiera si¢ na transformacji falkowej. Stosuje ona
filer nakladany na analizowany sygnal w celu rozdzialu na komponenty niskiej
i wysokiej czgstotliwosci, ktdre nastepnie klasyfikuje si¢ hierarchicznie i wykorzy-
stuje w analizie. Metoda pozwala na wychwycenie informacji czasowych i prze-
strzennych sygnatu. W badaniach poréwnuje si¢ obraz EEG u pacjenta zdrowego
(préba kontrolna) z obrazem pochodzacym od pacjenta chorego, czyli alkoholika.
Jedna z najwigkszych zalet jest zdolno$¢ do zapamietywania wyodregbnionych sy-
gnatdéw i wykorzystania ich w analizie konkretnych zmian w mézgu wywolanych
przez alkohol. Dzigki temu badany pacjent moze by¢ diagnozowany z wigksza
precyzjg i mniejsza liczbg bledéw (dokladniejsze usunigcie szuméw), co pozwala

na weze$niejsze wprowadzenie konkretnego leczenia [93-96].
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Rycina 1. Obrazy EEG u pacjentéw a - alkoholika, b - zdrowego [96]
NOWE PROGRAMY PREWENCY]JNE

Bardzo duza grupa oséb majaca problem z naduzywaniem alkoholu jest
mlodziez w wieku szkolnym. Instytucje na calym $wiecie staraja si¢ wprowadzaé
programy edukacyjne, ktére maja na celu przedstawi¢ mlodym ludziom skutki,
jakie niesie ze soba wczesne sigganie po alkohol i jego nadmierne spozycie. Naj-
wicgcej takich akgji spolecznych mozemy spotkaé w placéwkach oswiaty, gdzie
przeprowadzane s3 specjalne spotkania uczniéw z ekspertami. Skupiajg si¢ one
na interwengji przed etapem inicjacji, a dodatkowo informuja, gdzie mozna si¢
zglosi¢, kiedy kto§ juz zmaga si¢ z tym problemem [97-99].

Jednym z najpopularniejszych programéw prewencyjnych jest program
Unplugged, oparty na strategii wszechstronnego wplywu spolecznego. Jest on
dedykowany dla uczniéw w wieku 12-14 lat oraz ich rodzicéw. Jego gléwny
cel to zmiana postawy i opinii wobec uzywania substancji psychoaktywnych.
Ma wzmocni¢ asertywno$¢ miodych ludzi i poméc zrozumied, ze picie nie jest
sposobem na zapewnienie sobie przynaleznosci do grupy. Wyksztalca poczucie
osobistej kontroli nad zachowaniem cztowieka, co ma pozwoli¢ na unikniecie

rozwoju natogu [100-102].
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Wydaje si¢, ze programy prewencyjne faktycznie przynosza coraz wicksze
korzyéci. Pomimo rosnacej do tej pory liczby mlodych oséb spozywajacych al-
kohol, swiadomos¢ spoleczenistwa o jego szkodliwosci i negatywnym wplywie na
organizm réwniez wzrasta. Badania, takie jak Europejski Program Badan Ankie-
towych w Szkolach, potwierdzajq ich skuteczno$¢, a same dzieci sa o wiele bar-
dziej chronione przez rodzicéw przed przedwezesnym widokiem czy aktywnym
spozywaniem alkoholu. Optymistycznie, obecne strategie dzialania beda skut-
kowa¢ znacznym spadkiem liczby 0séb uzaleznionych od alkoholu w przysztosci
[103-105].

PODSUMOWANIE

Alkohol etylowy, bedacy jedna z najstarszych i najczeéciej naduzywanych
substangji uzalezniajacych, jest legalnym $rodkiem powszechnie akceptowanym
przez spoleczefistwo, mimo jego powaznych konsekwencji zdrowotnych i spo-
fecznych. AUD prowadzi do szeregu problemdéw zdrowotnych, a takze wplywa
negatywnie na relacje migdzyludzkie, w tym rodzinne oraz zawodowe, prowadzac
do spadku wydajnosci pracy. Alkoholizm jest réwniez jednym z gléwnych po-
wodéw zgondéw, odpowiadajac za okoto 3,3 miliona $mierci rocznie na $wiecie,
a najbardziej narazong grupa wiekowa sa osoby w wieku od 20 do 39 lat.

Alkoholizm jest chorobg przewlekta, w ktérej osoba spozywa alkohol w spo-
s6b niekontrolowany, rozwijajac tolerancje na substancje i doswiadczajac obja-
woéw odstawienia po zaprzestaniu picia. Uzaleznienie to prowadzi do licznych
choréb przewleklych, w tym do probleméw z uktadem sercowo-naczyniowym,
nerwowym oraz pokarmowym, a takze zwigksza ryzyko rozwoju nowotwordéw,
zwlaszcza watroby. Naduzywanie alkoholu jest réwniez zwigzane z problemami
psychicznymi, takimi jak depresja czy zaburzenia lekowe.

Epidemiologia wskazuje na duze réznice w spozyciu alkoholu miedzy mez-
czyznami i kobietami, z dominacja mezezyzn wsrdd oséb uzaleznionych. Alkoho-
lizm dotyczy 3,7% populagji ogélnej, a picie alkoholu w mtodym wieku stanowi
istotne ryzyko rozwoju uzaleznienia, w Polsce jedynie ok. 7% ankietowanej mlo-
dziezy deklaruje, ze nie spozywalo go przed ukonczeniem 18. roku zycia. Warto
jednak zauwazy¢, ze odnotowuje si¢ stopniowy spadek liczby 0s6b uzaleznionych
w ostatnich latach, cho¢ dostgpnos¢ alkoholu, zwlaszcza wiréd mlodszych oséb,
nadal pozostaje problemem.

Alkohol etylowy jest toksyczng substancja, ktéra wplywa negatywnie na
wszystkie uklady w organizmie. Uszkadza serce, uklad nerwowy, watrobe i ukfad
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pokarmowy, a takze moze prowadzi¢ do probleméw hormonalnych i zaburzeni
plodnosci. Jego naduzywanie jest takze powiazane z licznymi interakcjami z leka-
mi, co moze prowadzi¢ do silnych dzialari niepozadanych.

Czynniki ryzyka alkoholizmu s3 zréznicowane i obejmujg zaréwno czyn-
niki spofeczne, takie jak tatwy dostep do alkoholu i kulturowe wzorce picia, jak
i czynniki psychiczne, w tym stres czy problemy emocjonalne. Osoby borykajace
si¢ z trudnosciami w zyciu osobistym lub zawodowym sa bardziej narazone na
uzaleznienie. Ponadto istnieje silny zwiazek miedzy alkoholizmem a chorobami
psychicznymi, co prowadzi do powaznych konsekwencji zdrowotnych i zwigksza
ryzyko samobdjstw.

Do najczestszych powikfan alkoholizmu naleza choroby watroby, w tym
marsko$¢ i rak watrobowokomdrkowy, nadcisnienie tetnicze, choroby serca,
a takze polineuropatia. Alkoholizm prowadzi takze do uszkodzen uktadu nerwo-
wego, w tym demielinizacji nerwéw obwodowych, co objawia si¢ ostabieniem sily
mig$niowej i zaburzeniami czucia.

Diagnostyka alkoholizmu opiera si¢ na ocenie objawéw uzaleznienia oraz
przeprowadzeniu wywiadu medycznego, a takie stosowaniu testéw przesiewo-
wych, takich jak AUDIT, ktére pozwalaja na identyfikacje problemu we wcze-
snym stadium, zanim alkoholizm si¢ rozwinie. Dodatkowo wykonywane sa
badania biochemiczne oraz mamy mozliwo$¢ przeprowadzenia encefalografii.
Wezesne wykrywanie i interwencja moga poméc w zmniejszeniu szkéd zdrowot-
nych i spotecznych zwiazanych z nadmiernym spozywaniem alkoholu.

Podsumowujac, alkoholizm stanowi powazny problem zdrowotny i spo-
feczny, ktéry wymaga skutecznej prewencji, wezesnej diagnostyki oraz terapii.
Zwigkszenie $wiadomosci spotecznej na temat ryzyka zwiazanego z nadmiernym
spozyciem alkoholu, a takze dostep do odpowiednich ustug zdrowotnych, s klu-

czowe w walce z tym uzaleznieniem.
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Abstrakt: Zesp6t policystycznych jajnikéw (PCOS) stanowi najczeéciej diagnozowane zaburzenie
endokrynologiczne u kobiet w wicku reprodukeyjnym, wystepujace u okolo 5-8% tej popula-
¢ji. PCOS charakteryzuje si¢ hiperandrogenizmem, dysfunkcja osi podwzgdrze—przysadka—jajniki
skutkujaca zaburzeniami miesiaczkowania oraz charakterystycznymi zmianami w morfologii jajni-
kéw widocznymi w ultrasonografii. Etiopatogeneza PCOS jest wieloczynnikowa, obejmujaca zto-
zone interakcje pomiedzy predyspozycjami genetycznymi a czynnikami $rodowiskowymi. PCOS
jest zwigzany z powaznymi nast¢pstwami metabolicznymi, reprodukcyjnymi oraz znacznym ob-
cigzeniem psychicznym. Dane epidemiologiczne wskazuja na istotnie wigksze rozpowszechnienie
zaburzeni afektywnych, w tym depresji i uogdlnionych zaburzeri Iekowych, u pacjentek z PCOS.
Réwniez czesto$é wystepowania fobii spotecznej, zaburzeri obsesyjno-kompulsyjnych, ADHD oraz
zaburzeri odzywiania jest zwickszona w tej grupie. Istnieja takze przestanki sugerujace wyzsze ryzy-
ko rozwoju choroby afektywnej dwubiegunowej oraz zaburzen psychotycznych. Podloze psycho-
patologii obserwowanej w PCOS pozostaje wieloaspektowe. W literaturze podkreslono role hipe-
randrogenizmu i zwiazanych z nim zmian somatycznych, jak réwniez negatywnych do§wiadczeld
psychospolecznych, takich jak stygmatyzacja, obnizenie jakosci zycia czy problemy z akceptacja
wlasnego wizerunku. Zrozumienie tych zalezno$ci wymaga dalszych badan, co moze mieé istotne
znaczenie dla kompleksowego podejécia terapeutycznego w PCOS.

Stowa kluczowe: depresja, hiperandrogenizm, zaburzenia lgkowe, zaburzenia psychiczne, zespét
policystycznych jajnikéw

Abstract: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most frequently diagnosed endocrine
disorder in women of reproductive age, affecting approximately 5-8% of this population. PCOS
is characterized by hyperandrogenism, dysfunction of the hypothalamic-pituitary-ovarian axis
resulting in menstrual irregularities, and distinctive ovarian morphology observed in ultrasonography.
The etiopathogenesis of PCOS is multifactorial, involving complex interactions between genetic
predispositions and environmental factors. PCOS is associated with significant metabolic and
reproductive consequences as well as a substantial psychological burden. Epidemiological data
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indicate a markedly higher prevalence of affective disorders, including depression and generalized
anxiety disorder, among patients with PCOS. Additionally, the incidence of social phobia,
obsessive-compulsive disorder, ADHD, and eating disorders is increased in this group. There is
also evidence suggesting a higher risk of developing bipolar disorder and psychotic disorders. The
psychopathological background observed in PCOS is multifaceted. The role of hyperandrogenism
and its associated somatic changes is emphasized, along with negative psychosocial experiences such
as stigmatization, reduced quality of life, and issues with self-image acceptance. Understanding
these relationships requires further research, which may be crucial for a comprehensive therapeutic

approach to PCOS.

Keywords: anxiety disorders, depression, hyperandrogenism, mental disorders, polycystic ovary
syndrome

ETIOLOGIA

Zesp6t policystycznych jajnikéw (PCOS) jest ztozonym, heterogennym
zaburzeniem endokrynnym, ktére stanowi najczestsza przyczyne nieptodnosci
u kobiet w wieku rozrodezym. Etiologia choroby pozostaje nie do korica wyja-
$niona, jednak obecne badania wskazuja na wspétdziatanie czynnikéw genetycz-
nych, srodowiskowych i metabolicznych. Kluczows rol¢ w patogenezie odgrywa
insulinoopornos¢, ktéra prowadzi do kompensacyjnej hiperinsulinemii. Nad-
miar insuliny stymuluje jajniki do zwickszonej produkcji androgenéw, jednocze-
$nie hamujac synteze biatka wiazacego hormony plciowe (SHBG) w watrobie, co
dodatkowo poteguje objawy hiperandrogenizmu. Czynniki genetyczne s istotne,
o czym $wiadczy rodzinne wystgpowanie PCOS - u 46% sidstr pacjentek stwier-
dza si¢ hiperandrogenemig, a u meskich krewnych obserwuje si¢ podwyzszone
stezenie DHEA-S. Mimo identyfikagji licznych genéw kandydujacych, nie udato
si¢ dotad okresli¢ konkretnego wzoru dziedziczenia, co wskazuje wielogenowe

podioze zaburzenia. [1]
OBRAZ KLINICZNY

Obraz kliniczny PCOS jest niezwykle zréznicowany i zmienia si¢ wraz z wie-
kiem pacjentki. U mlodych kobiet dominuja zaburzenia miesiaczkowania (oligo-
menorrhea lub wtérny brak miesiaczki) oraz objawy hiperandrogenizacji, takie
jak hirsutyzm (oceniany wedtug zmodyfikowanej skali Ferrimana-Gallweya), tra-
dzik mlodzieficzy o opornym na leczenie charakterze czy lysienie typu meskiego.
W badaniach laboratoryjnych stwierdza si¢ podwyzszone stezenie wolnego testo-

steronu, androstendionu oraz charakterystycznie zwickszony poziom hormonu
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antymiillerowskiego (AMH), ktéry u kobiet z PCOS moze by¢ 3-5-krotnie
wyzszy niz u zdrowych kobiet w tym samym wieku. Zaburzenia metaboliczne
towarzyszace PCOS - otylos¢ (zwhaszcza brzuszna) wystepuje u okoto 50% pa-
gjentek, podczas gdy insulinoopornos¢ dotyczy nawet 70% chorych. Konsekwen-
¢ja tych zaburzen jest zwigkszona czgsto$¢ wystgpowania nietolerancji glukozy
(31% u kobiet otylych z PCOS), cukrzycy typu 2 (7,5% w tej samej grupie) oraz
dyslipidemii aterogennej (obnizone HDL przy podwyzszonym LDL i triglice-
rydach). Dlugofalowo, pacjentki z PCOS sa narazone na powazne powiklania,
w tym zwigkszone ryzyko choréb sercowo-naczyniowych, raka endometrium
(zwiazanego z przewlekly stymulacja estrogenowa przy braku progesteronu),

a takze zaburzen psychicznych, takich jak depresja i stany lekowe. [1]
DIAGNOSTYKA

Diagnostyka PCOS opiera si¢ na kryteriach rotterdamskich z 2003 roku,
ktére wymagaja spelnienia przynajmniej dwéch z trzech gtéwnych objawéw:
zaburzeni owulacji, hiperandrogenizmu (klinicznego lub biochemicznego) oraz
charakterystycznego obrazu jajnikéw w badaniu USG. Ultrasonograficznie
PCOS rozpoznaje si¢ przy stwierdzeniu obecnosci co najmniej 20 pecherzykéw
o $rednicy 2-9 mm w jednym jajniku (wedlug najnowszych wytycznych) lub
przy zwigkszonej objetosci jajnika powyzej 10 ml. Istotnym elementem diagno-
styki réznicowej jest wykluczenie innych endokrynopatii, takich jak nieklasyczna
posta¢ wrodzonego przerostu nadnerczy (oznaczenie 17-OHP), zespét Cushinga
czy hiperprolaktynemia. W praktyce klinicznej coraz wigksza uwagg zwraca si¢ na
oceng¢ zaburzeni metabolicznych - zaleca si¢ wykonanie doustnego testu tolerancji
glukozy u wszystkich pacjentek z PCOS, niezaleznie od BMI, a takze regularne

monitorowanie ci$nienia tgtniczego i profilu lipidowego. [1]
LECZENIE

Leczenie PCOS jest wielokierunkowe i powinno by¢ dostosowane do indy-
widualnych potrzeb pacjentki, z uwzglednieniem jej priorytetéw terapeutycznych
(np. regulacja cyklu, leczenie nieptodnosci czy redukcja objawéw androgenizacji).
Podstawa postgpowania niefarmakologicznego pozostaje modyfikacja stylu zycia,
obejmujaca redukcje masy ciata u kobiet z nadwagg (juz 5-10% utrata wagi moze
przywréci¢ owulacje) i regularng aktywno$¢ fizyczng. W farmakoterapii najcze-
$ciej stosuje si¢ dwuskladnikowe tabletki antykoncepcyjne (DTA), ktére poprzez
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supresje¢ LH zmniejszaja produkcje androgenéw jajnikowych i regulujg cykl mie-
sigczkowy. W przypadku nasilonych objawéw androgenizacji mozna rozwazy¢
terapi¢ lekami antyandrogenowymi, takimi jak octan cyproteronu (w dawkach
25-100 mg/d) czy spironolakton (50-200 mg/d), zawsze z réwnoczesnym za-
bezpieczeniem antykoncepcyjnym ze wzgledu na ich teratogenne dziatanie. Dla
pacjentek starajacych si¢ o potomstwo metoda z wyboru pozostaje indukcja owu-
lacji za pomoca cytrynianu klomifenu (skuteczno$¢ owulacji 70-90%, ciaza w 40-
50% przypadkéw), a w przypadku opornosci na klomifen - inhibitory aromatazy
(letrozol) lub gonadotropiny. Metformina, cho¢ nie jest lekiem pierwszego rzutu,
znajduje zastosowanie u kobiet z insulinoopornoscia, poprawiajac wrazliwo$¢ na
insuling i przywracajac regularne cykle owulacyjne. W najcigzszych przypadkach
nieplodnosci stosuje si¢ techniki rozrodu wspomaganego (ART), jednak wymaga-
ja one $cistego monitorowania ze wzgledu na wysokie ryzyko zespotu hiperstymu-
lagji jajnikéw. Rokowanie w PCOS jest stosunkowo dobre przy systematycznym
leczeniu - odpowiednia terapia pozwala kontrolowa¢ objawy hiperandrogeniza-
Gji, przywréci¢ plodno$é (szanse na cigzg wynosza 35-45%) i zmniejszy¢ ryzyko
powiklari metabolicznych, pod warunkiem wczesnego wdrozenia postgpowania

terapeutycznego i dlugotrwalej opieki multidyscyplinarne;j. [1]
DEPRESJA

Badania dotyczace wystgpowania depresji u kobiet z zespolem policystycz-
nych jajnikéw (PCOS) wskazuja na wyrazny zwiazek miedzy tym schorzeniem
a zwigkszonym ryzykiem depresji. Pierwsze pilotazowe badanie przeprowadzone
przez Rasgon (2003) na grupie 32 kobiet z PCOS wykazalo, ze 50% pacjentek
mialo objawy depresji, a ich nasilenie byto powiazane z insulinoopornoscia oraz
wskaznikiem masy ciata (BMI) [3]. W badaniu odnotowano réwniez mniejsze
ryzyko wystapienia depresji w przypadku stosowania doustnej antykoncepcji hor-
monalnej. Jednym z najistotniejszych badari w tej dziedzinie jest praca Anuji
Dokras (2007), ktéra wykazaka, ze depresja wystepuje u 21% kobiet z PCOS,
w poréwnaniu do 3% kobiet w grupie kontrolnej [4]. Wspdlczesne metaanalizy
potwierdzaja te wyniki, wskazujac na okolo czterokrotnie wyzsze ryzyko wysta-
pienia depresji u kobiet z PCOS w poréwnaniu z grupa kontrolna. W 2015 roku
przeprowadzono duze badania w Polsce i na $wiecie, ktére pokazaly, ze od 30 do
50% kobiet z PCOS moze cierpie¢ na depresje, a wyniki uzyskane za pomoca
réznych narzedzi diagnostycznych, takich jak Skala Depresji Becka (BDI) oraz
HADS, wskazuja na wysoka czgsto$¢ wystepowania objawéw depresyjnych [5][6].
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Badania wskazuja takze na silng korelacj¢ migdzy depresja a insulinoopor-
noscig oraz nadwaga, co thumaczy wyzsze ryzyko depresji w tej grupie pacjentek.
W jednym z badan wykazano, ze depresja jest szczegdlnie czgsta u kobiet z PCOS,
ktére majg BMI powyzej 30, co wskazuje zwiazek miedzy otyloscig a pogorsze-
niem zdrowia psychicznego [7]. Depresja u kobiet z PCOS ma charakter prze-
wlekly, co wykazuje negatywny wplyw na jako$¢ zycia pacjentek oraz poglebia
problemy zwiazane z plodnoscia i metabolizmem. W badaniach przeprowadzo-
nych na duzych populacjach, takich jak analiza danych z rejestréw administracyj-
nych w Szwecji, potwierdzono wyzsze ryzyko depresji u kobiet z PCOS, w tym
depresji o nasileniu cigzkim [2]. Analiza obejmujaca 24 385 kobiet z PCOS i 243
850 kobiet z grupy kontrolnej wykazata znaczaco wyzsze wskazniki wystepowa-
nia depresji, cukrzycy, otylosci oraz innych zaburzen metabolicznych i hormo-
nalnych [8]. Dodatkowo, metaanaliza z 2017 roku, uwzgledniajaca dane z 11
badan na prébee 3050 kobiet z PCOS, wykazala, ze objawy depresji sg obecne
niemal czterokrotnie czgdciej u pacjentek z PCOS niz w populacji ogélnej [9].
Wskazano réwniez na istotny zwiazek depresji z dtugotrwaly nieptodnoscia, co
moze by¢ kolejnym czynnikiem ryzyka dla poglebiania si¢ probleméw ze zdro-
wiem psychicznym u kobiet z PCOS. Na podstawie wynikéw tych badan wska-
zuje sig, ze kobiety z PCOS powinny by¢ regularnie monitorowane pod katem
depresji, szczegdlnie w kontekscie probleméw metabolicznych oraz dtugotrwa-

tych trudnosci z poczeciem.
CHOROBA AFEKTYWNA DWUBIEGUNOWA

Badania dotyczace zwiazku migdzy zespoltem policystycznych jajnikéw
(PCOS) a chorobg afektywna dwubiegunows (ChAD) s3 stosunkowo ograniczo-
ne i przynosza wyniki niejednoznaczne. Jednym z powodéw, dla ktérych PCOS
zostato uwzglednione w kontekscie ChAD, byly dane gromadzone przez ponad
10 lat, ktére sugerowaly wyisze wystgpowanie tego zespotu u kobiet stosujacych
walproinian (VPA), stosowany w leczeniu padaczki i zaburzeni afektywnych [10].
Niemniej jednak, wyniki tych badari byly niejednoznaczne, a korelacja nie za-
wsze byla wyrazna. Jednym z pierwszych badan dotyczacych PCOS i ChAD bylo
pilotazowe badanie przeprowadzone przez Klipsteina i Goldberga w 2006 roku,
w ktérym wykorzystano Kwestionariusz Zaburzen Nastroju (MDQ) do oceny
stanu psychicznego pacjentek. Badanie objeto 78 kobiet z PCOS, z ktérych 28%
mialo wczesniej rozpoznang chorobe afektywna dwubiegunowa lub spetniato
obecnie kryteria diagnostyczne [11]. Badanie przeprowadzone w Iranie na 110
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kobietach z PCOS i 110 kobietach z grupy kontrolnej, réwniez wykazalo wyzsze
wystgpowanie ChAD w grupie z PCOS (8% kobiet z PCOS, w poréwnaniu do
braku przypadkéw w grupie kontrolnej) [12]. Z kolei badanie kohortowe z 2014
roku przeprowadzone przez Hunga i wsp., obejmujace 5431 kobiet z PCOS i 21
724 kobiety z grupy kontrolnej, nie wykazalo statystycznie istotnej réznicy w cze-
stosci wystgpowania ChAD wsrdd kobiet z PCOS [13]. Najwicksze badanie po-
pulacyjne, wykorzystujace dane z rejestréw administracyjnych, przeprowadzone
przez Ceste i wspdtpracownikéw, wykazalo wyzsze ryzyko wystapienia ChAD
u kobiet z PCOS, z ilorazem szans (OR) wynoszacym 1,91, co wskazuje na $red-
nio 0 91% wyzsza czgsto$é wystgpowania tej choroby w tej grupie pacjentek [2].
W kontekscie PCOS i ChAD, zauwazono takze korelacje miedzy zaburzeniami
miesigczkowania a wystgpowaniem tej drugiej choroby. Z przeprowadzonych ba-
dan wynika, ze 65% kobiet z PCOS zglasza zaburzenia miesigczkowania, z czego
50% miato problemy menstruacyjne jeszcze przed rozpoznaniem ChAD. W gru-
pie kobiet leczonych walproinianem, 38% zglosito zmiany w cyklu miesiacz-
kowym od momentu rozpoczecia leczenia, z ktérych 80% odnotowalo zmiany
w przeplywie menstruacyjnym (obfite i/lub dlugotrwale krwawienie) [10]. Ba-
dania wykazaly takze, ze w przypadku kobiet przyjmujacych walproinian, czas
jego stosowania byt skorelowany z wyzszymi poziomami wolnego testosteronu
[10]. Istnieje réwniez zjawisko nakladania si¢ zaburzed metabolicznych, takich
jak insulinoopornos¢, otylos¢ i hiperglikemia, ktére obserwowane sa zaréwno
u pagjentéw z ChAD, jak i u pacjentek z PCOS. Endofenotypy metaboliczne
w tych dwéch grupach pacjentéw moga wskazywaé na pewne podobienstwa
w patofizjologii obu zaburzen. Takie wspélne cechy moga wynika¢ z podobnych
mechanizméw genetycznych, poniewaz zaréwno PCOS, jak i ChAD sg choro-
bami poligenetycznymi. Nakfadanie si¢ tych endofenotypéw wskazuje istnienie
wsp6lnych platform patofizjologicznych, ktére moga by¢ zwiazane z podobnymi
genami odpowiedzialnymi za te choroby [10].

ZESPOL. NADPOBUDLIWOSCI PSYCHORUCHOWE]
Z DEFICYTEM UWAGI (ADHD)

Dane epidemiologiczne wskazuja na zwickszona czgsto$¢ wystgpowania ze-
spotu policystycznych jajnikéw (PCOS) wérdd kobiet bedacych matkami dzieci
z rozpoznaniem zespolu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi
(ADHD), co wskazuje na istnienie wspélnych mechanizméw patofizjologicznych

faczacych te dwie jednostki nozologiczne [14][15]. Badania kohortowe wykazaly,

363



N. KRYUS, M. KOWAL, A. KRYCZKA

ze matki dzieci z ADHD znacznie cz¢sciej spelniaja kryteria diagnostyczne PCOS
w poréwnaniu z matkami dzieci bez zaburzen neurorozwojowych [16]. W popu-
lacji dzieci z ADHD zaobserwowano zwigkszong czgstos¢ wystgpowania czynni-
kéw ryzyka o charakterze socjodemograficznym i klinicznym, takich jak mlodszy
wiek prokreacyjny obojga rodzicéw, dodatni wywiad psychiatryczny w rodzinie,
niski status socjockonomiczny, komplikacje okoloporodowe oraz wyzsza kolej-
no$¢ urodzenia [15]. Wskazuje to na potencjalng interakcje pomiedzy predyspo-
zycja genetyczng a Srodowiskowymi czynnikami ryzyka w patogenezie zaréwno
ADHD, jak i PCOS. Réwnolegle, badania kliniczne wykazaly zwigkszona cze-
sto$¢ wystgpowania zarébwno objawow klinicznych, jak i subklinicznych ADHD
u pacjentek z rozpoznaniem PCOS [18]. W badaniu poréwnawczym, obejmuja-
cym 40 kobiet z PCOS i 40 zdrowych uczestniczek, stwierdzono wyzsze wyniki
w Skali Samooceny Objawéw ADHD u Dorostych (Adult ADHD Self-Report
Scale — ASRS) w grupie badanej [17]. Dodatkowo, analiza retrospektywna z za-
stosowaniem Skali Wender—Utah (WURS) wykazala wicksze nasilenie objawéw
charakterystycznych dla ADHD w okresie dziecinistwa wsréd kobiet z PCOS
w poréwnaniu z grupa kontrolng [20]. Badania wykazaly istnienie konwergent-
nych mechanizméw neuroendokrynnych i neurobiologicznych, takich jak dys-
funkcja osi podwzgérze—przysadka—gonady (HPG), zaburzenia biosyntezy i me-
tabolizmu steroidéw plciowych oraz deregulacja neuroprzekaznictwa, zwlaszcza
w ukladzie dopaminergicznym i noradrenergicznym [21][22]. Wskazuje to na
mozliwe wspélne $ciezki patofizjologiczne pomiedzy PCOS i ADHD, ktére
moga obejmowaé réwniez wspdlne czynniki genetyczne i molekularne. W $wie-
tle powyzszych obserwacji zasadne jest prowadzenie dalszych badan w kierunku
identyfikacji biomarkeréw molekularnych oraz zdefiniowania profilu czynnikéw
ryzyka sprzyjajacych wspétwystgpowaniu ADHD i PCOS. Przyczynia si¢ to do
rozwoju strategii wezesnej diagnostyki réznicowej i wdrazania zindywidualizowa-

nych, wielospecjalistycznych interwencji terapeutycznych [14].
AUTYZM

Analiza epidemiologiczna wskazuje na istniejaca korelacje pomiedzy obec-
noscig PCOS u kobiet a zwigkszonym ryzykiem wystapienia ASD u ich potom-
stwa. Badania populacyjne przeprowadzone w Szwecji, obejmujace kohorte 23
748 0s6b z rozpoznanym zaburzeniem ze spektrum autyzmu oraz 208 796 oséb
z grupy kontrolnej [23], wykazaly, iz dzieci matek z rozpoznaniem PCOS pre-
zentowaly wyzsze ryzyko rozwoju ASD, niezaleznie od plci (iloraz szans OR =
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2,09). W szczegblowej analizie stwierdzono wzrost czgstosci klasycznej posta-
ci autyzmu o 57% (OR = 1,57) oraz zespolu Aspergera o 80% (OR = 1,80)
w poréwnaniu z populacjg ogélna. Zgodnie z teoria prenatalnej ekspozycji na
androgeny, nadmierna aktywnos$¢ hormonalna w okresie zycia ptodowego, spo-
wodowana m.in. hiperandrogenizmem matczynym, prowadzi do nieprawidtowej
organizacji neuroanatomicznej i funkcjonalnej mézgu rozwijajacego si¢ plodu,
co potencjalnie predysponuje do zaburzeri ze spektrum autyzmu. W badaniach
Ingudomnukul i wsp. przeprowadzonych w grupie 54 kobiet z cechami ASD,
74 matek dzieci z autyzmem oraz 183 matek dzieci neurotypowych, wykazano
podwyzszone stezenia testosteronu, zwigkszona czgsto$¢ hirsutyzmu, tradziku
oraz zaburzen cyklu miesiaczkowego w dwéch pierwszych grupach, co prowadzi
do nadmiernej stygmatyzacji pacjentek i niepotrzebnego wzrostu leku o zdrowie
potomstwa. [25,26]

SCHIZOFRENIA

Pierwsze przestanki wskazujace na wspdtwystepowanie podwyzszonego
stezenia testosteronu oraz hormonu luteinizujacego (LH) u pacjentek z objawa-
mi psychotycznymi pojawily si¢ juz w 1993 roku [27]. Kolejne prace naukowe,
w tym przeglad systematyczny z 2011 roku, poréwnujacy patofizjologic PCOS
i schizofrenii, wskazuja na istotne podobiefistwa molekularne i hormonalne,
w tym wspdlna ceche, insulinooporno$¢ oraz hiperandrogenizm, jako poten-
cjalne markery predykcyjne dla wspétwystgpowania obu jednostek chorobo-
wych [28]. Doniesienia epidemiologiczne potwierdzaja te obserwacje. Badanie
populacyjne przeprowadzone w Szwecji wykazalo, iz kobiety z rozpoznaniem
PCOS mialy istotnie zwigkszone ryzyko wystapienia schizofrenii, przy ilorazie
szans (OR) wynoszacym 1,82, co oznacza wzrost ryzyka o 82% w poréwnaniu
do populacji ogélnej. Ponadto, w analizie kohortowej obejmujacej dostosowanie
do wieku, wskaznika wspétchorobowosci (CCI), choréb wspélistniejacych oraz
zastosowanych terapii farmakologicznych, stwierdzono, iz u kobiet z PCOS ryzy-
ko incydentalnego rozpoznania schizofrenii bylo wyraznie wyzsze (0,49 vs. 0,09
przypadkéw na 1000 osobolat), przy skorygowanym hazard ratio (HR) réwnym
6,93 (95% CI: 3,25-14,7). Dane dotyczace wplywu leczenia na to ryzyko — te-
rapia metforming wykazywata dzialanie protekcyjne wzgledem wystapienia schi-
zofrenii (HR: 0,16, 95% CI: 0,06-0,41), co wskazuje na znaczenie modulacji
metabolizmu glukozy i insulinoopornosci w prewencji zaburzer psychotycznych.
W przeciwienistwie do tego, stosowanie lekéw takich jak klomifen czy cyproteron
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wykazywalo jedynie marginalny wplyw na ryzyko incydentalnej schizofrenii. [29]
ZABURZENIA LEKOWE

W literaturze naukowej uogdlnione zaburzenie lekowe (generalized anxie-
ty disorder, GAD) zostato wielokrotnie powiazane z zespotem policystycznych
jajnikéw (PCOS), stanowiac istotny element spektrum zaburzen psychicznych
wspdlistniejacych z tg jednostka endokrynologiczna. W diagnostyce komponen-
téw lekowych najczesciej wykorzystywany jest State-Trait Anxiety Inventory
(STAI), kedry pozwala na rozréznienie lgku jako stanu sytuacyjnego (STAI-S)
oraz cechy osobowosciowej (STAI-T). W badaniu z 2011 roku przeprowadzo-
nym na grupie 130 kobiet z PCOS wykazano, ze wyzsze wyniki w STAI-S oraz
STAI-T korelujg istotnie statystycznie z nasileniem insulinoopornosci (HOMA-
-IR) oraz podwyzszonym poziomem aktywnych androgenéw (FAI). wskazuje to
mozliwo$¢ istnienia patomechanizméw endokrynno-metabolicznych moduluja-
cych ekspresj¢ objawéw lgkowych. Metaanaliza przeprowadzona przez Dokrasa
i wsp. w 2012 roku, obejmujaca cztery badania spelniajace rygorystyczne kryteria
wlaczenia, wykazala istotnie zwigkszong czgsto$¢ wystegpowania uogélnionego za-
burzenia Iekowego w populacji pacjentek z PCOS — u 20,4% kobiet z PCOS
(42/206) w poréwnaniu do 3,9% w grupie kontrolnej (8/204). Dane te wy-
kazuja ponad pigciokrotny wzrost ryzyka wystgpowania GAD w tej populagji.
Podobne wyniki zaprezentowano w australijskim badaniu kohortowym z 2015
roku, w ktérym czgsto$¢ rozpoznania zaburzent lgkowych byla istotnie wyisza
u pacjentek z PCOS w poréwnaniu z grupa kontrolng (14,0% vs. 5,9%). Analiza
Cesty i wsp. [2] wykazala, ze czgsto$¢ rozpoznania GAD w tej grupie byta wyz-
sza 0 58% wzgledem kobiet bez rozpoznanego PCOS. W metaanalizie Dokrasa
i wsp. z 2017 roku potwierdzono niemal szeciokrotnie wigksze ryzyko wyste-
powania zaburzed lgkowych niezaleznie od ich natezenia u pacjentek z PCOS
(OR =5,62). Dla przypadkéw o nasileniu umiarkowanym i cigzkim odnotowano
wzrost ryzyka do siedmiokrotnego (OR = 6,55), co wskazuje znaczne obciazenie
psychopatologiczne tej populacji. Zgodnie z klasyfikacja DSM-IV, GAD definiu-
je si¢ jako uporczywe, nadmierne i trudne do kontrolowania uczucie niepokoju
i obawy, dotyczace réznych aspektéw zycia codziennego, utrzymujace si¢ przez
okres co najmniej sze$ciu miesiecy i prowadzace do znacznego obnizenia jako-
$ci funkcjonowania psychospotecznego. W populacji kobiet zglaszajacych si¢ do
podstawowej opieki zdrowotnej, szacowana czgsto$¢ wystgpowania GAD wynosi
5-8%. U kobiet z PCOS wartosci te sa znacznie wyzsze, co czyni z GAD jedno
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z najistotniejszych psychicznych powiklari tego zespotu endokrynopatii. Wspét-
chorobowo$¢ GAD z innymi zaburzeniami lgkowymi oraz zaburzeniami afek-
tywnymi, takimi jak duze zaburzenie depresyjne (MDD), stanowi dodatkowy
czynnik pogarszajacy rokowanie i odpowiedz terapeutyczng. W populacji ogélnej
wspStwystepowanie GAD i depresji wynosi od 35% do 50%, a obecno$¢ obu
zaburzeni zwigksza ryzyko objawéw somatycznych, mysli samobéjczych oraz po-
garsza funkcjonowanie psychospoteczne [30] [31]. Zwazywszy na fakt, ze szczyt
zachorowan na zaburzenia afektywne i lgkowe przypada na okres reprodukeyjny,
ginekolodzy i endokrynolodzy powinni pelni¢ role pierwszego kontaktu w dia-
gnostyce i wezesnym rozpoznawaniu zaburzeri psychicznych, w tym GAD, u pa-

cjentek z PCOS.
ZABURZENIA SEKSUALNE

Zaburzenia seksualne u pacjentek z zespolem policystycznych jajnikéw
(PCOS) stanowia stosunkowo rzadziej badany obszar w literaturze klinicznej,
w poréwnaniu z rozpowszechnionymi zaburzeniami nastroju czy zaburzeniami
lekowymi. Obserwuje sig, ze fenotypowe cechy charakeerystyczne dla PCOS, ta-
kie jak hiperandrogenizm manifestujacy si¢ hirsutyzmem, tradzikiem czy oty-
Yoscig brzuszng, moga mie¢ wplyw na obraz wlasnego ciala, prowadzac wtérnie
do obnizenia samooceny oraz dysfunkcji seksualnych. Badanie Elsenbrucha
i wsp. (2003), przeprowadzone na kohorcie 50 kobiet z PCOS oraz 50 kobiet
z grupy kontrolnej, wykazalo istotne ograniczenia w sferze satysfakeji seksual-
nej u pacjentek z PCOS [32]. Z kolei de Niet i wsp. (2010), analizujac grupe
480 kobiet z PCOS, stwierdzili istotna korelacje pomigdzy zaburzeniami rytmu
miesigczkowego a obnizong samoocena, nasilonym lgkiem przed ocena spolecz-
na oraz wezesniejszym wiekiem inicjacji seksualnej (sexarche) [33]. W badaniu
Stovalla (2012) oceniono funkgje seksualne u 92 kobiet z PCOS i 82 zdrowych
kontrolnych uczestniczek z wykorzystaniem standaryzowanego narzedzia psycho-
metrycznego — Changes in Sexual Functioning Questionnaire (CSF-Q). Narze-
dzie to oceniato wielowymiarowe aspekty funkcjonowania seksualnego, w tym:
pozadanie, zainteresowanie, podniecenie, satysfakcje oraz osigganie orgazmu.
Wyniki wskazywaly na brak znaczacych réznic miedzy grupami, z wyjatkiem
istotnego pogorszenia w zakresie komponentu orgazmicznego w grupie kobiet
z PCOS. Zaobserwowano réwniez, ze wyzsze st¢zenia testosteronu w surowicy
moga potencjalnie korelowa¢ z nasileniem funkgji seksualnych, cho¢ zalezno$¢ ta

wymaga dalszej weryfikacji w kontekscie wplywu wspélistniejacych czynnikéw,
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takich jak BMI, hirsutyzm czy tradzik [34]. Przeprowadzona w 2016 roku meta-
analiza wskazywala na mozliwe, umiarkowane uposledzenie funkcji pobudzenia
seksualnego u kobiet z PCOS w poréwnaniu z populacja ogélna, jednakze nie
stwierdzono statystycznie istotnych réznic w zakresie pozostalych domen funk-
¢ji seksualnych [35]. W populacyjnym badaniu Cesty i wsp. [2] stwierdzono
réwniez istotnie wyzsza cz¢sto$¢ wystgpowania zaburzen identyfikacji plciowej
u pacjentek z PCOS w poréwnaniu z kobietami bez tego rozpoznania (iloraz
szans, OR = 2,02). dotycza takze badania Agrawala i wsp. (2004), ktére objeto
618 kobiet (254 homoseksualne i 364 heteroseksualne) kierowanych do leczenia
nieplodnosci metodg inseminacji domacicznej. Wykazano w nim obecnos¢ mor-
fologii jajnikéw policystycznych u 80% kobiet homoseksualnych vs. 32% kobiet
heteroseksualnych, a pelne rozpoznanie PCOS u 38% kobiet homoseksualnych
vs. 14% heteroseksualnych. Dodatkowo, wsréd pacjentek homoseksualnych
z PCOS odnotowano wyzsze wartosci stezei androgendw [36]. Wyniki te nie zo-
staly jednak potwierdzone w badaniu epidemiologicznym ESTHER, obejmuja-
cym prébe 114 kobiet homoseksualnych i 97 heteroseksualnych — nie wykazano
w nim réznic w czestosci wystgpowania PCOS pomigdzy grupami [37]. W me-
taanalizie obejmujacej 36 badan z laczng liczbg 349 529 uczestniczek, stwierdzo-
no, ze kobiety z PCOS wykazuja istotnie nizszy poziom subiektywnej satysfakcji
seksualnej oceniany za pomocg wizualnej skali analogowej (MD = -29,67; 95%
CI, -36,97 do -22,37), przy jednoczesnym braku réznicy w ogélnym wskazniku
funkcji seksualnych kobiet (Female Sexual Function Index — FSFI; MD = -0,06;
95% CI, -0,51 do 0,38), co sugeruje specyficzne uposledzenie wybranych kom-
ponentéw funkgji seksualnej, a nie ich globalne zaburzenie [35][38][39].

ZABURZENIA ODZYWIANIA

Zaburzenia odzywiania stanowig istotny problem kliniczny w populacji
kobiet z zespotem policystycznych jajnikéw, wykazujac wyraznie podwyzszong
czesto$¢ wystgpowania w poréwnaniu do populacji ogélnej. Istnieja przestanki
wskazujace na istotne interakcje pomiedzy dysregulacjq osi podwzgdrze—przy-
sadka—jajniki, hiperandrogenemia, a neuropsychologicznymi komponentami
zaburzeni laknienia. W badaniu populacyjnym przeprowadzonym w Szwecji
z udziatem 11 503 kobiet wykazano istotng statystycznie korelacj¢ pomiedzy za-
burzeniami odzywiania a wystgpowaniem zaburzeri miesigczkowania, takich jak
brak miesiaczki (amenorrhoea) oraz oligomenorrhoea (p < 0,001) [40]. W anali-
zie Cesty i wsp. [2] odnotowano, ze kobiety z PCOS charakteryzowaly si¢ $rednio
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0 35% wyzszym ryzykiem rozwoju bulimia nervosa (OR = 1,35) w poréwnaniu
z populacja kontrolng. Wskazuje to na istotne powigzanie fenotypu hiperandro-
genicznego z objawami niekontrolowanego przyjmowania pokarmu oraz kom-
pensacyjnymi zachowaniami oczyszczajacymi. W badaniu z 2017 roku przeanali-
zowano prébe 148 kobiet z PCOS oraz 106 zdrowych kobiet, wykorzystujac jako
narzedzie diagnostyczne kwestionariusz Eating Disorder Examination Question-
naire (EDE-Q) [41]. Wyniki wykazaly, ze pacjentki z PCOS, zwlaszcza te z to-
warzyszaca symptomatologia lekowg niezalezng od wskaznika masy ciata (BMI),
prezentowaly istotnie podwyzszone wartosci EDE-Q, co wskazuje nasilone zabu-
rzenia postrzegania wlasnego ciala oraz patologiczne wzorce zywieniowe. Kom-
pleksowa metaanaliza obejmujaca 36 badan z udzialem 349 529 kobiet dodatko-
wo potwierdzila, ze u pacjentek z PCOS istotnie czgéciej diagnozowano bulimig
(OR = 1,37; 95% CI: 1,17-1,60), epizody kompulsywnego objadania si¢ (binge
eating disorder, BED) (OR = 2,95; 95% CI: 1,61-5,42) oraz ogdlnie rozumiane
zaburzenia odzywiania (OR = 1,96; 95% CI: 1,18-3,24). Co istotne, nie od-
notowano statystycznie istotnej roznicy w czgstosci wystgpowania jadtowstretu
psychicznego (anorexia nervosa) pomiedzy grupami (OR = 0,92; 95% CI: 0,78—
1,10). Zebrane dane wskazujg na potrzeb¢ wdrazania zintegrowanych procedur
przesiewowych w kierunku zaburzeri odzywiania u kobiet z PCOS, szczegélnie
w kontekscie wspélistnienia objawéw afektywnych i legkowych. Wezesna iden-
tyfikacja ryzykownych wzorcéw zachowan zywieniowych oraz ich odpowiednia
modyfikacja terapeutyczna moga mie¢ kluczowe znaczenie dla poprawy ogélnego

stanu psychofizycznego i jakosci zycia pacjentek.
PODSUMOWANIE

Badania jednoznacznie ukazuja wieloaspektowe powiazania migdzy zespo-
tem policystycznych jajnikéw (PCOS) a zaburzeniami psychicznymi, podkreslajac
znaczace obciazenie psychologiczne i spoteczne u dotknigtych nim kobiet. PCOS
nie jest wylacznie zaburzeniem hormonalnym, lecz stanem systemowym, obej-
mujacym nieprawidlowosci metaboliczne, neurologiczne i emocjonalne. Dane
wskazuja, ze pacjentki z PCOS sa czterokrotnie bardziej narazone na depresje
i sze$ciokrotnie czgéciej doswiadczaja zaburzeri Iekowych (np. uogélnionego za-
burzenia lgkowego) w poréwnaniu do populacji ogélnej. Przewlekla depresja cze-
sto wspélistnieje z insulinoopornoscia, otytoscia i trudnosciami w zajéciu w ciaze,
co wskazuje na wspétdziatanie czynnikéw biologicznych i psychospolecznych.

W kontekscie leku, kluczowa role odgrywa hiperandrogenizm oraz stres zwigzany
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z objawami somatycznymi (np. nadmierne owlosienie, tradzik). Ponadto, PCOS
koreluje ze zwickszonym ryzykiem ci¢zszych zaburzeni psychicznych, takich jak
choroba afektywna dwubiegunowa czy schizofrenia. Mechanizmy te moga wyni-
ka¢ ze wspdlnych zaburzent w funkcjonowaniu osi podwzgérze-przysadka-nad-
nercza, nieprawidtowosci w metabolizmie glukozy oraz nadmiernej ekspozycji na
androgeny, oddziatujacych na ukfad nerwowy i neuroprzekazniki (np. serotoning,
dopaming). Istotnym odkryciem jest réwniez zwiazek PCOS z zaburzeniami neu-
rorozwojowymi u dzieci (ADHD, spektrum autyzmu), co wskazuje wplyw pod-
wyzszonego poziomu androgenéw u matki na rozwéj mézgu plodu. U samych
pacjentek czgéciej obserwuje si¢ deficyty koncentracji i nadpobudliwos$¢, praw-
dopodobnie zwigzane z dysfunkcjami ukladu dopaminergicznego. W obszarze
funkcjonowania psychoseksualnego, objawy PCOS (np. hirsutyzm) moga pro-
wadzi¢ do obnizonej samoakceptacji i trudnosci w relacjach intymnych, mimo
braku jednoznacznych dowodéw na globalne zaburzenia seksualne. Jednoczesnie,
zaburzenia odzywiania (np. napady objadania) sa czgstsze w tej grupie, co pod-
kresla zalezno$¢ miedzy zaburzeniami hormonalnymi a strategiami radzenia sobie
ze stresem. Wsp6ipraca miedzy ginekologami, endokrynologami i psychiatrami
jest kluczowa dla poprawy jakosci zycia pacjentek. Pilne pozostaja badania nad
biomarkerami faczacymi zaburzenia metaboliczne z psychicznymi oraz analiza
dtugofalowych efektéw leczenia. Podsumowujac, PCOS nalezy postrzegaé jako
zaburzenie ogdlnoustrojowe, wymagajace interdyscyplinarnego podejscia, aby
ograniczy¢ stygmatyzacje i skutecznie adresowaé zaréwno fizyczne, jak i psychicz-
ne aspekty choroby. Dalsze badania powinny skupi¢ si¢ na precyzyjnym okresle-

niu mechanizméw laczacych te sfery, co umozliwi personalizacje terapii. [1][2]
DYSKUSJA

Dostepne badania wskazujg na jednoznaczny zwigzek PCOS z réznymi za-
burzeniami psychicznymi, jednak interpretacja tych wynikéw wymaga ostroz-
nosci. Znaczna czgéé prac opiera si¢ na badaniach obserwacyjnych, kedre nie po-
zwalaja na wnioskowanie przyczynowo-skutkowe. Podwyzszone ryzyko depresji
czy zaburzen lekowych u pacjentek z PCOS moze wynikaé zaréwno z czynnikéw
biologicznych (hiperandrogenizm, insulinooporno$¢, zaburzenia osi podwzgé-
rze—przysadka—jajniki), jak i psychospolecznych (stygmatyzacja, obnizona jakos¢
zycia, nieplodno$¢). Oddzielenie wspomnianych mechanizméw jest trudne, po-
niewaz nakfadaja si¢ one i wzajemnie wzmacniaja. Cz¢$¢ badan charakteryzuje

si¢ niewielka liczebnoscia préby lub opiera si¢ na samoopisowych narzedziach
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psychometrycznych, co ogranicza mozliwo$¢ uogélnienia wynikéw. Istotnym
ograniczeniem pozostaje takze brak standaryzacji metod diagnostycznych, zaréw-
no w zakresie PCOS, jak i zaburzen psychicznych w wielu badaniach stosowano
odmienne kryteria, co utrudnia poréwnanie rezultatéw. Kolejnym problemem
jest niedostateczna liczba badan podtuznych, ktére moglyby oceni¢ dlugofalowe
skutki PCOS dla zdrowia psychicznego. Wigkszo$¢ dostgpnych danych dotyczy
mlodych kobiet, tymczasem brak jest badai obejmujacych populacje w wieku
okotomenopauzalnym i starszym, co nie pozwala okresli¢ pelnego spektrum ry-
zyka. Wreszcie, potencjalny wplyw leczenia farmakologicznego (zaréwno stoso-
wanych w PCOS lekéw hormonalnych, jak i terapii metabolicznych) na stan
psychiczny pacjentek pozostaje niewystarczajaco zbadany. Krytyczna analiza
dostepnych dowoddéw wskazuje, ze konieczne s3 wieloosrodkowe badania pro-
spektywne, oparte na duzych populacjach i spéjnych kryteriach diagnostycznych,
aby jednoznacznie potwierdzi¢ obserwowane zaleznosci i okresli¢ mechanizmy
patofizjologiczne lezace u ich podstaw. Tylko takie podejscie umozliwi opraco-
wanie skutecznych, spersonalizowanych strategii terapeutycznych, integrujacych

aspekt endokrynologiczny, metaboliczny i psychiatryczny w opiece nad kobieta-
mi z PCOS.
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Abstrakt: Bl jest nieodiacznym elementem zycia kazdego organizmu. Efektywne zarzadzanie jego
negatywnymi konsekwencjami od wielu lat stanowi spore wyzwanie dla $wiata medycyny. W ob-
liczu kryzysu opioidowego, ktéry dotyczy coraz wickszej czesci spoleczefistwa i niewystarczajacej
ilosci bezpiecznych i skutecznych lekéw przeciwbélowych niezbedne jest odkrycie innowacyjnych
$rodkéw terapeutyczych. Szczeg6lowa analiza patogenezy i etiologii bélu ostrego pozwolita zaob-
serwowac¢ istotng role kanaléw sodowych w mechanizmach jego powstawania. Nowa droge wyda-
ja si¢ wyznaczaé leki, ktérych mechanizm dzialania opiera sie o specyficzne blokowanie kanaléw
sodowych bramkowanych napigciem. Potrzeba ograniczenia skutkéw ubocznych towarzyszacych
leczeniu bélu za pomoca opioidéw i badania z nig zwiazane przyczynily si¢ do syntezy innowacyj-
nego leku nieopioidowego - suzetryginy.

Stowa kluczowe: kanaly sodowe, leczenie bélu, NaV 1.8, ostry bél, suzetrygina

Abstract: Pain is an integral part of every organism's life. Effective management of its negative
consequences has been quite a challenge for the medical world for many years. In the face of the
opioid crisis, which affects an increasing part of the population, and the insufficient number of
safe and effective analgesics, the discovery of innovative therapeutic agents is essential. A detailed
analysis of the pathogenesis and etiology of acute pain has observed the important role of sodium
channels in its mechanisms. Drugs whose mechanism of action is based on specific blockade of
voltage-gated sodium channels seem to be setting a new path. The need to reduce the side effects
accompanying the treatment of pain with opioids and related research contributed to the synthesis
of an innovative non-opioid drug - suzetrigine.

Keywords: acute pain, NaV 1.8, pain management, sodium channels, suzetrigine.
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CZYM JEST BOL:

Zgodnie z definicja ustalona w 2020 roku przez IASP (ang. International
Association for the Study of Pain) bél to nieprzyjemne doznanie zmystowe i emo-
cjonalne, powiazane lub przypominajace to powigzanie z rzeczywistym lub po-
tencjalnym uszkodzeniem tkanki. [1] Bél jest naturalnym elementem funkcjono-
wania ludzkiego organizmu, czgsto jest korzystny, gdyz petni funkcje¢ ochronna,
przekazuje informacje o: uszkodzeniu tkanek, narazeniu ich na skrajne wartosci
temperatur badz urazach. Ostry lub dlugotrwaly bél moze jednak prowadzi¢ do
nadmiernego cierpienia organizmu mogacego wywota¢ szereg negatywnych skut-
kéw, w takich sytuacjach zalecane jest stosowanie skutecznych i bezpiecznych

lekéw przeciwbdlowych. 2, 3]
MECHANIZM POWSTAWANIA BOLU

W odpowiedzi na szkodliwe bodZce, nocyceptory bedace receptorami bélo-
wymi wystepujacymi w postaci wolnych zakonczeri nerwowych neuronéw gene-
ruja w obwodowym ukladzie nerwowym sygnaly bélowe w postaci potencjatéw
czynno$ciowych. Wyrézniamy dwie podstawowe klasy nocyceptoréw. Pierwsza
obejmuje $rednio progowe mielinowane wiékna Ad, ktére przekazuja szybkie
sygnaly bolowe, dzialajg zar6wno jako nocyceptory mechaniczne, jak i termicz-
ne. [4] Druga klasa skfada si¢ z wysokoprogowych niemielinowanych wiékien C,
odpowiedzialnych za powolng transmisje¢ bolu, wiokna te w szczegélnosci petnia
funkcje nocyceptywne. [5] Nocycepcja, czyli odczuwanie i odbieranie bélu przez
organizm obejmuje cztery etapy: transdukcje, transmisje, modulacje i percepcje.
Transdukgja to etap, podczas ktérego bodziec fizyczny przeksztalcany jest w bo-
dziec chemiczny a ten nastepnie staje si¢ sygnalem elektrycznym, dalej zacho-
dzi etap transmisji, wzdtuz $ciezek neuronalnych neuroprzekazniki w szczelinie
synaptycznej przekazujg informacje z zakorczenia postsynaptycznego jednego
komérki do zakoriczenia presynaptycznego kolejnego neuronu, nastgpnie moze
dojs¢ do zmiany aktywnosci neuronéw na drodze modulagji, odbywa si¢ ona
na wszystkich poziomach szlakéw nocyceptywnych poprzez pierwotny neuron
aferentny, rég grzbietowy i wyzsze o§rodki w mézgu takie jak wzgérze, kora so-
matosensoryczna czy uklad limbiczny, finalnie ma miejsce percepcja skutkujaca
subiektywnym odczuwaniem boélu. [6, 7] Percepcja bélu pozwala na interpretacje
bélu i jego cech przez organizm, wplyw na nia maja ztozone interakcje czynni-
kéw: biologicznych, psychologicznych i spolecznych. [8] Charakterystyka bélu
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pacjenta daje wskazéwki dotyczace jego patogenezy. Rozpoznanie klasy bélu
jest zatem istotne klinicznie, gdyz pozwala leczy¢ bél bedacy objawem choro-
by podstawowej, moze takzie poméc w ustaleniu dalszej diagnozy. Wyrézniamy
kilka klas bolu, sa to migdzy innymi: przewlekly, ostry, somatyczny, trzewny czy
rzutowany. [9] Choroby wspélistniejace zwiazane z bélem zwickszaja obciazenie
pacjentéw i ich rodzin, nieodpowiednie leczenie bélu dodatkowo moze powodo-
waé dotkliwe skutki uboczne takie jak: przedawkowanie, uzaleznienie, depresje,
wadliwe relacje spofeczne i trudnosci finansowe. [10] Do okrelenia intensyw-
nosci bélu stosuje réznego rodzaju skale, ktére uznawane sa za najdoktadniejsza
i najbardziej wiarygodna miar¢ oceny bolu przez pacjenta. Do najczgéciej sto-
sowanych i najlepiej zweryfikowanych jednostopniowych skal bélu naleza: ska-
la numeryczna, wzrokowo-analogowa i stowna. Skala numeryczna (ang. NRS —
Numerical Rating Scale) to pojedyncza jedenasto punktowa skala numeryczna
oznaczona warto$ciami od 0 do 10, dane uzyskane za pomocg NRS s3 intuicyj-
nie, interpretowalne i ulatwiaja dokumentacj¢ bélu. Okreslona przez pacjenta
warto$¢ bolu jest interpretowana jako: 0 = brak bélu, 1-3 = fagodny bdl, 4-6 =
umiarkowany bél, 7-10 = silny bél. [11] Skala wzrokowo-analogowa (ang. VAS —
Visual Analogue Scale) przedstawiona w postaci poziomej osi, na lewym jej koricu
znajduje si¢ podpis brak bélu a na prawym najgorszy wyobrazalny bél, zadaniem
pacjenta jest okreslenie, w ktérym miejscu na osi znajduje si¢ natgzenie jego aktu-
alnego bélu. [12] Skala stowna (ang. VRS — Verbal Rating Scale) korzystajac z niej
pacjent jest proszony o wybranie stowa, ktére najlepiej opisuje intensywnos¢ jego
bélu, najczesciej skala jest pigciostopniowa opisana takimi stopniami bélu jak:

brak, fagodny, umiarkowany, silny, ostry. [13]
ETIOLOGIA BOLU

Ze wzgledu na etiologi¢ bél mozna sklasyfikowa¢ jako nocyceptywny, neu-
ropatyczny oraz nocyplastyczny. BSl nocyceptywny obejmujacy bél somatyczny
i trzewny. Mozna go opisa¢ jako ostry, goracy lub klujacy, zazwyczaj dobrze zlo-
kalizowany, zwiazany z miejscowa natomiast drugi wydaje si¢ by¢ tepy, skurczo-
wy lub kolkowy, czesto bez uchwytnej lokalizacji. Rodzaj bélu neuropatycznego,
moze pojawi¢ si¢ po urazie lub chorobie prowadzacej do uszkodzenia obwodowe-
go lub osrodkowego ukladu nerwowego np: w przebiegu cukrzycy. [6] Ten rodzaj
bélu moze mie¢ charakter napadowy i wiaza¢ si¢ z dysestezja czyli nieprzyjem-
nym, nieprawidfowym odczuciem, spontanicznym lub wywotanym, hiperalgezja
objawiajaca si¢ zwigkszonym bélem wywotany bodzcem, ktéry fizjologicznie
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wywoluje bél, allodynia bedaca bélem wywolanym bodZcem fizjologicznie nie
wywolujacym bélu, obszarami hipoestezji cechujacej si¢ zmniejszona wrazliwo-
$cia na stymulacj¢ czy zjawiskami fantomowymi. Natomiast, bél nocyplastycz-
ny, wynikajacy ze zmienionej nocycepcji, w jego przebiegu nie dochodzi do
uszkodzenia tkanek ani zmian somatosensorycznych, przyktadem tego bélu jest
fibromialgia - przewlekla choroba, objawiajaca si¢ bélem calego ciata, zmecze-
niem i zaburzeniami snu. [14] Nierzadko zdarza si¢, ze dany przypadek bélowy
wykracza poza jedng kategori¢ bélu. Podczas silnych i ztozonych urazéw wysta-
pi¢ moze kilka réznych dolegliwosci bélowych jednoczesnie np:. otwarte ztama-
niem moze powodowaé bdl nocyceptywny, uszkodzony rdzeni kregowy bedzie
predysponowa¢ do dtugotrwatego bélu neuropatycznego natomiast po wypadku
u poszkodowanego wystapi¢ moze zesp6t stresu pourazowego dajacy objawy bolu
nocyplastycznego. [15]

EPIDEMIOLOGIA BOLU

Ostry i przewlekly bdl stanowia znaczne obciazenie kliniczne, ekonomicz-
ne i spoleczne dla ludzkosci. [16] Szacuje sig, ze na calym $wiecie 1 na 5 oséb
dorostych cierpi z powodu bélu, a u kolejnych 1 na 10 0séb dorostych kazdego
roku diagnozuje si¢ bdl przewlekly. [17] B6l jest najczestsza przyczyna, z powo-
du ktérej pacjenci potrzebuja opieki medycznej, najczestsza przyczyna niepel-
nosprawnosci, a takze niezaleznym czynnikiem ryzyka zwickszonej $miertelnosci
[18] Catkowite bezposrednie i posrednie koszty leczenia bélu za rok 2022 na
podstawie danych z bazy Merative™ MarketScan® i statystyk opublikowanych
przez Narodowy Instytut Zdrowia (ang. National Institutes of Health) w samych
tylko Stanach Zjednoczonych oszacowano na 735 miliardéw dolaréw, co znacz-
nie przewyzsza wydatki kazdej z pozostalych 6 gléwnych grup choréb takich jak:
choroby uktadu krazenia, nowotwory, urazy i zatrucia, choroby endokrynolo-
giczne, zywieniowe i metaboliczne, zoladkowo-jelitowe i plucne. [10, 19, 20]
Ulepszenia i postgp w metodologii a takze w prowadzeniu badan epidemiologicz-
nych sa niezbedne do pelnego zrozumienia ztozonych wyzwan jakimi sa: ogra-
niczenie negatywnych skutkéw bélu i opracowanie skutecznych strategii radze-
nia sobie z nimi na drodze wyboru odpowiedniego leczenia. [21] Kazdego roku
ponad 80 milionom mieszkaricéw Stanéw Zjednoczonych przepisywane sa leki
w celu leczenia ostrego bdlu o nasileniu od umiarkowanego do silnego, potowa

z nich bedzie leczona opioidami. Co dziesiaty pacjent z ostrym bélem leczony
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poczatkowo opioidami bedzie stosowaé je przewlekle, a u okolo 85 tysie-
cy rozwinie si¢ zaburzenie zwiazane z uzywaniem opioidéw (ang. Opioid Use
Disorder). [22]

WYBRANE METODY LECZENIA BOLU

Leczenie bélu lub ograniczanie dolegliwo$ci bélowych jest zZtozonym i zréz-
nicowanym procesem, w zaleznosci od wielu zmiennych dotyczacych stanu zdro-
wia, wieku czy rodzaju bélu u chorego podejmuje si¢ odpowiednie kroki tera-
peutyczne, aby jak najskuteczniej ograniczy¢ bl a w razie mozliwosci w pelni
go wyeliminowaé. Zasady postgpowania w terapii leczenia bélu opieraja si¢ na
wykorzystaniu drabiny analgetycznej ustanowionej przez Swiatowa Organizacje
Zdrowia. Jej trzystopniowe zasady ktada nacisk na regularne, stopniowe podawa-
nie odpowiedniej, skutecznej analgezjii podczas ktérej dawki lekéw mozna za-
réwno zwigksza¢ jak i zmniejszaé. [23] Podejscie multimodalne taczy leki, dziata-
jace na réznych etapach nocycepcji, w celu osiagniecia synergii farmakologicznej
oraz maksymalizacji korzystnych efektéw pojedynczego leku przy jednoczesnym
zminimalizowaniu ich skutkéw ubocznych, gléwnie poprzez ograniczenie poda-
zy opioidéw. [24] Sposrdd wielu réznych metod leczenia bélu wybrane zostaly te
odgrywajace najbardziej znaczaca rolg:

Gléwnym dziataniem tej grupy jest hamowanie syntezy prostaglan-
dyn w tkankach obwodowych i o§rodkowym ukladzie nerwowym.
Leki te maja dzialanie przeciwbdlowe, przeciwzapalne i prze-
ciwgoraczkowe sa wiec najbardziej kompleksowe w leczeniu bélu

o niskim do umiarkowanego nasilenia. [23]

Niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ)

Ich dzialanie skupione jest gléwnie na byciu antagonistami recep-
toréw zwigzanych z biatkiem G, wykazuja wysoka skutecznosé w le-
czeniu bélu o umiarkowanej do wysokiej intensywno$¢, wplywaja
one réwniez na emocjonalne aspekty bolu poprzez zmniejszenie
Leki opioidowe niepokéj czy leku. Leki z tej grupy wywoluja jednak szereg skutkéw
ubocznych takich jak: dysforia, sedacja, depresja oddechowa, po
dtuzszym stosowaniu moze wystapi¢ tolerancja powodujaca ko-
nieczno$¢ zwigkszenia dawki leku co prowadzi¢ moze do uzaleznie-
nia. [24]

Najbardziej skuteczne wlasciwosci przeciwbélowe wykazuje ami-
tryptylina i duloksetyna, ich gléwne dzialanie przeciwbdlowe polega
na hamowaniu wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny,
wykazujg skuteczno$¢ w leczeniu bélu neuropatycznego, fibro-
mialgii, przewleklego bélu mig$niowo-szkieletowym, profilakeyce
migreny i napieciowych bélach glowy. [25]

Antydepresanty
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Niekeére leki z tej grupy np.: gabapentyna i pregabalina wykazuja
wlasciwosci przeciwbdlowe poprzez zmniejszenie uwalniania neu-
roprzekaznikéw, stosowane s w leczeniu neuralgii popétpascowej
a takze w przypadku obwodowego bdlu neuropatycznego, ich dzia-
lania niepozadane obejmuja: zaburzenia widzenia, zawroty glowy,
przyrost masy ciala czy obrzeki obwodowe.

Leki przeciwdrgawkowe

Grupg ta reprezentujg miedzy innymi: ketaming i metadon, leki te
Antagonisci receptora w badaniach klinicznych wykazaly znaczng skutecznos¢ w leczeniu
NMDA zespoléw bélu neuropatycznego i bélu zwigzanego z tolerancja
opioidéw. [26]

Metody te moga wspomaga¢ i wzmacnia¢ dziatanie lekéw lub
stanowi¢ samodzielng metodg terapii, wéréd metod tych wyrdznié
Metody mozemy migdzy innymi: relaksacjg, odwracanie uwagi, interwen-
niefarmakologiczne ¢je poznawczo-behawioralne, przezskdrna elektryczng stymulacje
nerwéw, biofeedback, éwiczenia ruchowe, akupunkture, terapie ma-
nualne, termoterapie, hydroterapig czy fizjoterapie. [14, 27, 28, 29]

KANALY SODOWE A LECZENIE BOLU

NaV czyli kanaly sodowe bramkowane napigciem sg biatkami blonowymi,
dzigki ktérym jony sodu przemieszczajg si¢ przez blony komérkowe, w ten spo-
s6b w komérkach moga powstawaé potencjaly czynnosciowe odpowiedzialne za
sygnaly elektryczne przesylane do moézgu. U ssakéw wystepuje dziewigé podty-
péw NaV oznaczonych kolejno od NaV1.1 do NaV1.9. Maja one zréznicowa-
ne role i wystgpuja w okreslonych typach komérek miedzy innymi w: ukladzie
nerwowym, sercu, migsniach szkieletowych czy gladkich. [30] Niektére miej-
scowe Srodki znieczulajace czy leki przeciwdrgawkowe, ktorych jednym z me-
chanizméw dzialania jest bycie inhibitorami kanaléw sodowych sg stosowane
od wielu lat w terapii leczenia bdlu. Dzialaja one nieselektywnie blokujac prze-
nikanie sodu przez pory kilku a nawet wszystkich NaV [31], przez co moga po-
wodowa¢ rézne skutki uboczne takie jak: niewydolno$¢ serca, zaburzenia OUN
czy wstrzas anafilaktyczny.[32] Na Rycinie 1. mozemy zobaczy¢ model kanatu
NaV 1.8, ulega on ekspresji szczegdlnie w zwoju korzenia grzbietowego (DRG),
w niemielinowanych neuronach czuciowych o malej srednicy zwanych wiéknami
C i jest zaangazowany w nocycepcje. NaV1.8 wykazuje kilka charakterystycznych
cech biofizycznych takich jak: aktywacje w bardziej wyraznym stanie depolary-
zacji komérkowej czy wolniejszg inaktywacje, cechy te sprawiaja, ze NaV1.8 jest
gléwnym czynnikiem przyczyniajacym si¢ do fazy depolaryzacji w potencjatach
czynno$ciowych neuronéw nocyceptywnych. [33]
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Rycina 1. przedstawiajaca model kanatlu NaV1.8. Podjednostka alfa skiada si¢ z czterech domen
oznaczonych (DI-DIV), rézne domen kolory oznaczaja ich niezalezna, lecz podobna strukeure.
Kazda domena sktada si¢ z szesciu segmentéw transblonowych (S1-S6). [33]

SUZETRYGINA - INFORMACJE OGOLNE

Suzetrygina (Journavx, VX-548), bedaca produktem amerykarskiej firmy
biofarmaceutycznej Vertex Pharmaceuticals to innowacyjny, nieopioidowy lek
przeciwbdlowy stosowany w leczeniu ostrego bélu o $rednim do mocnego nasi-
leniu u dorostych. Zostat zatwierdzony 30 stycznia 2025 roku przez FDA (ang.
Food and Drug Administration). Suzetrygina reprezentuje nowa klase¢ nieopio-
idowych lekéw przeciwbolowych, ktdre sg selektywnymi inhibitorami kanatéw
sodowych bramkowanych napicciem typu NaV1.8.

SUZETRYGINA - MECHANIZM DZIALANIA

Lek ten wiaze si¢ z unikalnym miejscem (sekwencja KKGS) w drugiej do-
menie wyczuwajacej napiecie D2 w kanale sodowym NaV1.8, stabilizujac w ten
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sposéb jego zamknigcie, mechanizm ukazano na rycinie 2. Ten innowacyjny

mechanizm allosteryczny prowadzi do zahamowania naplywu sodu przez blo-

n¢ komérkowa w nerwach obwodowych, obnizajac w ten sposéb pobudliwos¢

neurondw i transmisj¢ sygnaléw bolowych z obwodowego ukladu nerwowego

do mézgu. Mechanizm ten powoduje, ze suzetrygina skutecznie radzi sobie z b6-

lem, zanim informacja o nim w postaci dotrze do mézgu. [34] Zlozona analiza

sekwencju RNA w ponad tysigcu probek posmiertnych i ponad 190 tkanek po-

chodzacych z OUN nie wykazata zadnej, ekspresji SCN10A - genu kodujacego

NaV1.8 w tkankach OUN co potwierdza wplyw suzetryginy na obwodowy ukfad

nerwowy zamiast bezposrednio na osrodkowy uklad nerwowy nie wykazujac po-

tencjatu uzalezniajacego. [35, 36, 37] Suzetrygina jest addytywna i nie wykazuje

niepozadanych interakcji z miejscowymi $rodkami znieczulajacymi, ktére takze

wplywaja na dziatanie mi¢dzy innymi NaV1.8, wiaze si¢ z NaV1.8 z 31 000 razy

wickszg selektywnoscia niz z innymi podtypami NaV. [38, 39]
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Rycina 2. Mechanizm dzialania suzetryginy. [34,40]
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SKUTECZNOSC SUZETRYGINY

Zatwierdzenie Journavx przez FDA zostalo zweryfikowane dwoma bada-
niami klinicznymi fazy 3, w ktérych brato udziat facznie ponad dwa tysiace oséb
dorostych majacych ostre dolegliwosci bélowe o nasileniu od umiarkowanego do
silnego. Badani przeszli zabiegi pelnej abdominoplastyki - badanie pierwsze lub
bunionektomii (chirurgicznym usunieciu halukséw) - badanie drugie. Poprzez
wykonanie badan chciano pozna¢ mozliwe korzysci a takze zagrozenia zwiazane
z leczeniem suzetryging w poréwnaniu z placebo (tabletka cukrowa) lub bitarta-
nem hydrokodonu i paracetamolu, czyli potaczenia powszechnie przepisywanego
opioidu i NLPZ. Gléwnym celem badari bylo okreslenie, w jakim stopniu bl
u pacjentéw obnizyt si¢ w ciagu 48 godzin od zastosowania leku Journavx w po-
réwnaniu do placebo natomiast celem drugorzednym bylo okreslenie, stopnia
obnizenia si¢ bdl u pacjentéw w tym samym czasie po zastosowaniu leku Jour-
navx w poréwnaniu z polaczeniem bitartanu hydrokodonu i ibuprofenu. [41]
Gléwny cel zostat osiagni¢ty w obu badaniach, gdyz suzetrygina wykazata staty-
stycznie wyzsze zmniejszenie bélu w poréwnaniu do placebo. Wazona w czasie
suma réznicy nat¢zenia bélu (SPID) zarejestrowana w numerycznej skali oceny
bélu od 0 do 48 godzin byla wyzsza dla suzetryginy zaréwno w pierwszym jak
i drugim badaniu i wynosita odpowiednio: 118.4 i 99.9 punktéw w poréwna-
niu do 70.1 i 70.6 punktéw dla placebo co oznacza wyzsza skutecznos¢ w ob-
nizeniu bélu dla suzetryginy. Cel poboczny badania nie zostal osiagni¢ty w obu
badaniach, suzetrygina okazala si¢ nieznacznie mniej skuteczna od polaczenia
bitartanu hydrokodonu z paracetamolem. Najczestszymi dziataniami niepozada-
nymi u uczestnikéw badania otrzymujacych Journavx byly: $wiad, skurcze migéni,
zwickszone stezenie fosfokinazy kreatynowej we krwi i wysypka. Journavx jest
przeciwwskazany do jednoczesnego stosowania z silnymi inhibitorami CYP3A.
[41,42,43] Vertex Pharmaceuticals planuje poszerzy¢ zastosowanie suzetryginy
w leczeniu innych jednostek chorobowych, obecnie prowadzone sa badania fazy
3 dotyczace zastosowania suzetryginy w leczeniu pacjentéw z bolesna obwodowa

neuropatig cukrzycows. [44]
INNE INNOWACYJNE METODY LECZENIA BOLU
Na przestrzeni kilku ostatnich lat prowadzono badania nad wieloma inno-

wacyjnymi metodami leczenia, znaczna czg$¢ z nich wydaje si¢ wykazywaé istotna
skutecznos¢ analgetyczna. Poza opisang wyzej suzetryging innymi nowatorskimi
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srodkami terapeutycznymi wartymi uwagi sa m. in. kannabidiol (CBD) oraz ce-
branopadol. Wyniki badan nad skutecznosciag CBD sugeruja, ze CBD moze by¢
skuteczne w tagodzeniu przewleklego bélu, wykazano niewiele niepozadanych
dziatari takich jak: nudnosci, béle glowy, zmeczenie i suchos¢ w ustach. Dowody
wskazuja, ze CBD moze pomoc ztagodzi¢ przewlekly bol jako terapia wspomaga-
jaca lub samodzielnie, nalezy jednak wzia¢ pod uwage niewielka liczbe przepro-
wadzonych badari klinicznych a wyniki tych dostgpnych interpretowac z ostroz-
noscia. [45] Cebranopadol jest innowacyjnym lekiem o zfozonym mechanizmie
dzialania, poza byciem opioidem, jest tez agonista receptora peptydu opioido-
wego. Lek ten poza aktywnoscia przeciwbolowa, wykazuje dzialanie protekeyj-
ne wobec skutkéw ubocznych typowych dla opioidéw, Lek ten wplywat takze
w mniejszym stopniu niz morfina na koordynacj¢ ruchowa i parametry odde-
chowe. Cechy te odrézniaja cebranopadol od typowych opioidéw, dzigki czemu
moze on mie¢ potencjalnie szeroki zakres zastosowan takich jak np.: przeciwdzia-
fanie uzaleznieniom. Wydaje si¢ zatem, ze cebranopadol, jako lek przeciwbdlowy
nowej generacji, moze stac si¢ alternatywa dla klasycznych opioidéw. [46]

PODSUMOWANIE

Badania kliniczne przeprowadzone w celu oceny dzialania i bezpieczeristwa
stosowania suzetryginy w leczeniu ostrego bélu udowodnily, ze lek ten jest sku-
teczny i dobrze tolerowany. Suzetrygina z pewnoscig podniesie komfort zycia
wielu pacjentéw, u ktérych leczenie innymi $rodkami nie przynosito oczekiwa-
nych efektéw lub niosto ze soba dotkliwe skutki uboczne. Niezbedny jest ciagly
rozwoju w zakresie badai nad innowacyjnymi lekami przeciwbdélowymi, gdyz
wcigz dla wielu jednostek chorobowych istnieja jedynie ograniczone metody

terapeutyczne.
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Abstrakt: Krioneuroliza to nowoczesna metoda interwencyjna, ktérej celem jest zniesienie bélu

neuropatycznego poprzez precyzyjne oddzialywanie bardzo niska (kriogeniczna) temperaturg na

wybrany nerw obwodowy. W trakcie zabiegu najczesciej dochodzi do przerwania ciaglosci aksonéw
przy jednoczesnym zachowaniu integralnosci ostonek mielinowych, dzieki czemu wlékna nerwowe

zachowujg zdolnos¢ do samoistnej regeneracji. Z uwagi na selektywne i dokladne oddziatywanie na

poszczegélne elementy obwodowego ukladu nerwowego, technika krioneurolizy wykazuje wysoka
skuteczno$¢ w zwalczaniu bélu, przy zachowaniu niskiego ryzyka wystapienia dzialan niepozada-
nych. Specjalisci zajmujacy si¢ zabiegami stosuja t¢ metode gléwnie w zwalczaniu bdlu poopera-
cyjnego, m.in. po zabiegach ortopedycznych, torakochirurgicznych czy z zakresu chirurgii onko-
logicznej. Wprowadzenie tej terapii u pacjentéw onkologicznych umozliwito skuteczne leczenie

bolu przewleklego, spowodowanego zaréwno postgpem choroby zasadniczej, jak i powiklaniami po

leczeniu. Dodatkowo udokumentowano przypadki pacjentéw opornych na leczenie farmakologicz-
ne, u ktérych krioneuroliza doprowadzita do skutecznej redukeji dolegliwosci bélowych. Pomimo

obiecujacych wstgpnych wynikéw terapeutycznych, krioneuroliza pozostaje metoda, ktdra wciaz

wymaga dalszych badani nad jej skutecznoscia, optymalizacja wskazari do jej zastosowania oraz dtu-
gofalowymi skutkami jej dziatania. W niniejszej pracy oméwiono sposéb przeprowadzania zabiegu,
role krioneurolizy we wspélczesnej medycynie oraz innowacje i mozliwe kierunki zastosowania tej

metody w przysztosci.

Stowa kluczowe: bol, chirurgia, krioneuroliza, onkologia,

Abstract: Cryoneurolysis is a modern interventional method aimed at alleviating neuropathic pain
by precisely applying very low (cryogenic) temperatures to a selected peripheral nerve. During the
procedure, the continuity of the axons is most often disrupted while the integrity of the myelin
sheaths is preserved, allowing the nerve fibers to retain the ability for spontaneous regeneration.
Due to its selective and precise action on specific elements of the peripheral nervous system, the
cryoneurolysis technique demonstrates high effectiveness in pain management, with a low risk
of adverse effects. Specialists in interventional procedures primarily use this method to treat
postoperative pain, including after orthopedic, thoracic, and oncological surgery. The introduction
of this therapy in oncological patients has enabled effective management of chronic pain caused by
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both the progression of the primary disease and complications following treatment. Additionally,
cases have been documented where patients resistant to pharmacological treatment experienced
significant pain relief following cryoneurolysis. Despite promising initial therapeutic results,
cryoneurolysis remains a method requiring further research into its effectiveness, optimization
of indications for its use, and long-term effects. This paper discusses the procedure, the role of
cryoneurolysis in modern medicine, as well as innovations and potential future applications of this
technique.

Keywords: cryoneurolisis, oncology, pain, surgery

WSTEP

Ogdlnym terminem wykorzystywanym do opisania stosowania bardzo ni-
skich temperatur w medycynie jest krioterapia. Bazuje ona na uzyciu ekstremal-
nego zimna w celu destrukeji konkretnych tkanek, w tym réwniez tkanki nerwo-
wej [1, 2]. W kontekscie krioterapii pojawiaja si¢ terminy takie jak: krioanalgezja,
krioablacja, czy krioneuroliza bedaca gléwnym przedmiotem zainteresowania
niniejszego artykutu. Cho¢ czesto sa uzywane zamiennie, istnieje kilka réznic
migdzy nimi. O krioneurolizie méwi si¢ w momencie, gdy wykorzystywane jest
dzialanie niskich temperatur bezposrednio na nerwy. Jesli natomiast opisywa-
ny jest konkretnie jej efekt przeciwbélowy - mozna postuzy¢ si¢ terminem krio-
analgezji [3]. Krioablacja dotyczy procesu niszczenia tkanek za pomocg zimna
i znajduje zastosowanie np. w kardiologii, czy onkologii [4]. Pierwsze wzmianki
o wykorzystaniu niskich temperatur w celach terapeutycznych si¢gaja czaséw sta-
rozytnej Gregji i Egiptu. Juz Hipokrates w 460 r. p.n.e. opisywal aplikowanie
lodu i $niegu na rany w celu zmniejszania bélu i stanu zapalnego. W XIX wieku,
Arnott zastosowal zimno o temperaturze -20 stopni celsjusza w leczeniu bdlu
neuropatycznego oraz nowotworowego, a w 1866 roku wprowadzono sprej ete-
rowy jako $rodek znieczulajacy miejscowo [5, 6]. Krioneuroliz¢ opisano po raz
pierwszy w 1961 roku, kiedy uzyto cieklego azotu w temperaturze -190 stopni
celsjusza bezposrednio na nerwy, natomiast termin krioanalgezji dotyczacy stricte
leczenia bélu zostat wprowadzony 15 lat pézniej [7]. Rozwdj wspdlczesnej krio-
neurolizy przypada na lata 70. i 80. XX wieku i dotyczy é6wezesnych zabiegow
torakotomii, po ktdrej pacjenci dzigki zastosowanej technice zglaszali mniejsze
zapotrzebowanie na opioidowe $rodki przeciwbdlowe oraz nizsze poziomy bélu
po zabiegu operacyjnym [8]. Innymi procedurami, podczas ktérych positkowano
si¢ krioneuroliza w celu zapewnienia anelgezji byly tonsilektomie czy operacje

przepuklin. Odwracalne uszkodzenie nerwéw za pomoca niskich temperatur
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wymagalo wtedy wykonania nacigcia chirurgicznego, natomiast wraz z uptywem
czasu pojawialy si¢ coraz to nowocze$niejsze i mniej inwazyjne techniki [9]. Re-
nesans krioneurolizy przypada na ostatnia dekade i wciaz trwa. Rozwéj metod
obrazowania (np. ultrasonografii) umozliwil przezskérne aplikowanie zimna,
co znacznie rozszerzylo zakres wykorzystania opisywanej metody w medycy-
nie. Przeprowadzanie zabiegu pod kontrolg ultrasonografu pozwala precyzyjnie
oddzialywaé na konkretne nerwy oraz dotrze¢ do glebiej potozonych struktur
ukladu nerwowego. Do kolejnych zalet krioneurolizy stosowanej razem z ultraso-
nografia w czasie rzeczywistym mozna zaliczy¢: wyzsza skutecznos¢ i bezpieczen-
stwo zabiegu, dlugo utrzymujace si¢, miejscowe dzialanie przeciwbdlowe oraz
zmniejszenie liczby powikfan [10]. Obecnie krioneuroliza znajduje zastosowanie
w leczeniu zaréwno bélu ostrego, jak i przewleklego. Jest wykorzystywana w me-
dycynie zabiegowej, gdzie skutecznie fagodzi bl pooperacyjny, a takze w terapii
przewleklego bélu u pacjentéw onkologicznych i paliatywnych, ktérzy nie reagu-
ja na inne terapie przeciwbélowe [11]. Rola krioneurolizy w codziennej praktyce
jest nadal ograniczona, ale wspétczesna medycyna stale szuka nowych wskazan do
wykorzystania wlasciwosci ekstremalnego zimna. Spektrum uzycia krioneurolizy
moze w przysztosci ulec rozszerzeniu, stajac si¢ atrakcyjna alternatywa dla opio-
idowych lekéw przeciwbdlowych ze wzgledu na mniejsza toksycznos¢, szeroki
margines bezpieczenistwa oraz mozliwo$¢ uzyskania dlugotrwatego efektu anal-
getycznego [5]. Niniejszy artykut ma na celu oméwienie mechanizmu dziatania,
wsp6lczesnych zastosowan klinicznych oraz oraz przysztosci krioneurolizy jako

nowoczesnej i skutecznej metody leczenia bélu.
MECHANIZM DZIALANIA

Obecnie krioneuroliz¢ mozna przeprowadzi¢ za pomoca nowoczesnych
krioaplikatoréw. Skladaja si¢ one z wigkszego, pustego przewodu zewnetrznego,
mniejszego przewodu wewnetrznego zakoriczonego cienka koficéwka, stymulato-
ra nerwowego oraz czujnika temperatury. Mechanizm dziatania urzadzenia pole-
ga na podaniu przez przewdd zewngtrzny tlenku azotu lub dwutlenku wegla pod
ci$nieniem 4,14-5,52 MPa. Nastepnie, sprezony gaz zostaje uwolniony z prze-
wodu zewngtrznego i rozpreza si¢ w koricéwee aplikatora. Nastepuje gwaltow-
ny spadek ci$nienia skutkujacy obnizeniem temperatury do -70 stopni celsjusza
i utworzeniem kuli lodowej na koncu aplikatora - jest to efekt Joule’a Thom-
sona [5, 12-13]. Gaz o obnizonym cisnieniu jest odprowadzany na zewnatrz

przez rurke wewngtrzna do konsoli. Proces prowadzi do uszkodzenia naczyni
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krwiono$nych danego nerwu oraz powstania obrzeku tkanki nerwowej, a to de-
terminuje osiagniecie dtugotrwalego efektu przeciwbdélowego przy zachowaniu
wysokiego poziomu bezpieczeistwa. Zabieg ten jest bezpieczny ze wzgledu na
szczelnos¢ aplikatora, ktéra zapobiega przedostawaniu si¢ gazu do innych tkanek
pacjenta. Skuteczno$¢ krioanalgezji zalezy od temperatury krioaplikatora. Tem-
peratury w zakresie od -20 do -100 stopni celsjusza prowadza do odwracalnej
destrukeji aksonu - zjawisko to jest znane jako degeneracja Walleriana [14, 15].
Proces dotyczy tylko aksonu i ostonki mielinowej i zachodzi dystalnie od miej-
sca krioablagji. Dzialanie przeciwbdlowe utrzymuje si¢ az do regeneracji aksonu,
ktéra postepuje w tempie 1-2 mm na dobe. Dzigki zastosowaniu tlenku azotu
oraz dwutlenku wegla znaczaco redukuje si¢ ryzyko nieodwracalnego uszkodze-
nia nerwu, ktére nastgpuje po przekroczeniu -100 stopni celsjusza. Aktualnie
stosowany schemat zabiegu polega na zamrazaniu nerwu przez 2-3 minuty oraz
rozmrazaniu migdzy cyklami. Dzi¢ki rozmrazaniu trwajacym okolo 20-40 se-
kund uzyskuje si¢ stopniowe zwickszanie strefy zamrozenia oraz lepszy efeke te-
rapeutyczny [5, 16]. Krioneuroliza jest wspétczesnie wykonywana przezskérnie
pod kontrola ultrasonografii. Mimo duzego bezpieczeristwa zabiegu, mozliwe s
powiklania takie jak: podbiegniecia krwawe i bol w okolicy wklucia, infekcje oraz
uszkodzenia naczyn [17].

Rycina 1. Nowoczesny krioaplikator (od lewej: zimna koncowka sondy, kula lodowa,
pierscien Joule’a-Thomsona, cieply trzon, chtodny gaz przenoszony na zewnatrz) [Zrodto:
https://www.researchgate.net/figure/A-modern-cryoneurolysis-probe-cannula-produces-extre-
mely-cold-temperatures-at-its-tip_figl 320622193].
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KRIONEUROLIZA W DZIEDZINACH ZABIEGOWYCH -
TERAPIA BOLU OSTREGO

Wykorzystanie wlasciwosci ekstremalnego zimna w leczeniu bélu ostrego
stale si¢ rozszerza, obejmujac coraz wigksza liczbe réznych zabiegéw chirurgicz-
nych. Poczatkowo, krioanalgezja dotyczyla gtéwnie procedur torakochirurgicz-
nych - a doktadniej krioablacji nerwéw migdzyzebrowych w celu tagodzenia bélu
pooperacyjnego po torakotomii. Juz badania z lat osiemdziesiatych XX wieku
wykazaly, ze zastosowanie krioneurolizy w torakochirurgii pozwala z powodze-
niem zmniejszy¢ dawki opioidéw podawanych pooperacyjnie [18-20]. Nowe
badania sugeruja, ze krioneuroliza nerwéw miedzyzebrowych moze wykazywacé
skuteczno$¢ zblizona do znieczulenia zewnatrzoponowego odcinka piersiowego
i efektywnie zapobiega¢ ostremu bélowi po torakotomii. Ta metoda moze si¢
zatem sprawdzi¢ jako alternatywa w okresie okolooperacyjnym u chorych, u kté-
rych znieczulenie epiduralne jest z réznych wzgledéw przeciwwskazane [21, 22].
Wraz z uptywem lat, rozwojem technologii i rozpowszechnieniem ultrasonografii
zakres wskazani do krioneurolizy ulega wzbogaceniu. Dzigki mozliwosci precyzyj-
nego lokalizowania nerwéw i kontrolowanego aplikowania niskiej temperatury,
technika ta jest obecnie wykorzystywana w zabiegach operacyjnych z zakresu chi-
rurgii onkologicznej czy ortopedii [23].

Zaczynajac od ortopedii, badania nad krioneuroliza dotyczyly u$mierzania
bélu po m.in. endoprotezoplastyce stawu ramiennego, kolanowego czy biodro-
wego. Opisano przypadki pacjentéw, u kedrych przed operacjg barku wykonano
przezskérng krioneurolize pod kontrola ultrasonografii. Krioanalgezji poddano
nerw nadlopatkowy, ktéry unerwia migsied nadgrzebieniowy, podgrzebieniowy
oraz staw ramienny [24]. Dzialanie przeciwbdlowe okazalo si¢ skuteczne, a pa-
¢gjenci ocenili bol pooperacyjny w skali NRS (VRS - ang. Numerical Rating Scale)
na nieprzekraczajacy 2 (skala 0-10). Opisywana technika réwniez w tym przypad-
ku pozwolita istotnie zmniejszy¢ zapotrzebowanie na opioidowe leki przeciwbd-
lowe. Mozliwym zagrozeniem wynikajacym z aplikowania zimna w leczeniu bélu
po endoprotezoplastyce barku jest catkowita blokada ruchowa i czuciowa stawu
o trudnym do przewidzenia czasie trwania. Kolejnym aspektem godnym obser-
wacji jest potencjalne utrudnienie rehabilitacji po zabiegu w zwiazku z poraze-
niem migsnia podgrzebieniowego i nadgrzebieniowego. Dotychczasowe bada-
nia nie wykazaly jednak negatywnego wplywu na proces powrotu pacjentéw do
sprawnosci [25, 26]. Inny zabieg ortopedyczny, w ktérym krioneuroliza jest coraz

czgéciej wykorzystywana to endoprotezoplastyka stawu kolanowego. Procedurze
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poddawane s3: nerw skérny przedni uda oraz galaz podrzepkowa nerwu udowe-
go. Dwa badania obejmujace odpowiednio 180 i 100 pacjentéw wykazaly, ze
przedoperacyjna analgezja za pomoca ekstremalnego zimna osiagnela lepsze wy-
niki kliniczne niz standardowe schematy leczenia bélu [27, 28]. W grupie podda-
nej krioneurolizie zuzycie opioidéw w okresie 12 tygodni po operacji bylo 0 45%
mniejsze, a pacjenci zglaszali mniej zaktécent w codziennych czynnosciach [29].
Inng dziedzing, w ktérej krioneuroliza zyskuje na znaczeniu jako nowatorska,
bezpieczna i skuteczna metoda analgezji jest chirurgia piersi. Bl po mastektomii
to czesto wyzwanie mogace prowadzi¢ do przewlektego bélu pooperacyjnego,
ktéry bedzie si¢ utrzymywat przez wiele tygodni. W dotychczas opisanych przy-
padkach, krioneuroliza zostala przeprowadzona na nerwach migdzyzebrowych
na wysokosci Th2-Th5 pod kontrolg ultrasonografii. Zastosowanie przezskérnej
krioanalgezji udokumentowano zaréwno w jednostronnym, jak i obustronnym
leczeniu bélu po amputadji piersi. Wszystkie pacjentki poddane procedurze zgla-
szaly w skali NRS poziom nasilenia bélu wynoszacy 0 w kazdej dobie po opera-
¢ji. W okresie pooperacyjnym zadna chora nie wymagala dodatkowego podania
lekéw opioidowych. Duzg zaletg opisywanej technologii w przypadku mastek-
tomii jest dtugo$¢ dziatania przeciw