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PRZEDMOWA

Szanowni Czytelnicy,

Z przyjemnoscia oddajemy w Panstwa rece dwudziesty siédmy tom mo-
nografii ,Innowacje w Medycynie. Przeglad wybranych technologii XXI w.”.
Wydanie to poswiccone jest w duzej mierze sztucznej inteligencji oraz nowocze-
snym technologiom wspierajacym diagnostyke, leczenie i opieke nad pacjentami
w réinych dziedzinach medycyny. Ukazuje ono, jak dynamicznie zmienia si¢
praktyka kliniczna, gdy rozwiazania oparte na algorytmach, rzeczywisto$ci wirtu-
alnej czy inzynierii tkankowej staja si¢ integralnym elementem codziennej pracy
lekarzy i badaczy.

Tom otwieraja rozdzialy poswiccone roli sztucznej inteligencji w medycynie
ratunkowej, anestezjologii i intensywnej terapii. Autorzy analizuja réwniez zna-
czenie algorytméw i urzadzent mobilnych w diagnostyce arytmii oraz potencjal Al
w psychiatrii — zaréwno w leczeniu schizofrenii, jak i w nowoczesnych terapiach
wspieranych przez wirtualna i rozszerzong rzeczywisto$¢. Szczegblne miejsce zaj-
mujg takze optogenetyka i elektrowstrzasy jako narzedzia w badaniu i leczeniu
zaburzen psychicznych.

Kolejne rozdzialy przenosza nas w obszar endokrynologii i urologii, przed-
stawiajac innowacyjne metody leczenia, takie jak echolaser, termiczna ablacja
raka tarczycy czy terapia Reziim w lagodnym rozroécie prostaty. Nie zabrakto
réwniez tematéw z zakresu kardiologii inwazyjnej i kardiochirurgii — od aterek-
tomii rotacyjnej i ablacji pulsacyjnym polem elektromagnetycznym, przez zasto-
sowanie druku 3D w chirurgii sercowo-naczyniowej, az po najnowsze osiagniccia
w inzynierii tkankowej zastawkowych protez serca.

Tom obejmuje takze nowoczesne strategie terapeutyczne w neurologii i neu-
rochirurgii — od terapii podci$nieniowej ran i leczenia hipotermia, po zastosowa-

nie optycznej tomografii koherentnej w diagnostyce choroby Alzheimera oraz



PRZEDMOWA

pecherzykéw zewnatrzkomérkowych w chorobach OUN. Wydanie zamykaja
rozdzialy poswigcone przefomowym podejsciom w terapii urazéw rdzenia krego-
wego, ktdre stanowia przyklad, jak blisko jestesmy przekraczania barier uznawa-
nych dotad za nieprzekraczalne.

Tom 27 kierujemy do lekarzy, badaczy, studentéw oraz wszystkich zaintere-
sowanych nowoczesng medycyna. Wierzymy, ze zaprezentowane tu tresci pozwo-
la lepiej zrozumie¢ potencjat nowych technologii i stang si¢ inspiracja do dalszych
poszukiwari naukowych oraz wdrozen klinicznych.

Serdecznie dzigkujemy Autorom za zaangazowanie i wkiad w powstanie ni-
niejszej publikacji, a Czytelnikom zyczymy, aby lektura stala si¢ zZrédlem inspira-
¢ji i zacheta do odkrywania kolejnych horyzontéw medycyny przyszlosci.

Z wyrazami szacunku,

Z wyrazami szacunku,

Jakub Kufel

Piotr Lewandowski

Redaktorzy naukowi



SZTUCZNA INTELIGENCJA
W TRIAZU I PRACY ODDZIALOW
RATUNKOWYCH - PRZEGLAD
ZASTOSOWAN I SKUTKOW WDROZEN

Milosz Korbas, Anna Kozuch, Adam Mitrega, Katarzyna Ochman

Studenckie Koto Naukowe Analiz Komputerowych i Sztucznej Inteligencji
przy Katedrze Radiologii i Medycyny Nuklearnej Slaskiego Uniwersytetu Medycznego
w Katowicach

Abstrakt: Sztuczna inteligencja (ang. artificial intelligence, Al) znajduje coraz szersze zastosowanie
w pracy szpitalnych oddzialéw ratunkowych. Oferuje wsparcie w zakresie analizy danych klinicz-
nych, przewidywania ryzyka oraz podejmowania decyzji medycznych i organizacyjnych. Celem
niniejszego rozdzialu jest oméwienie aktualnych mozliwosci wykorzystania Al w pracy oddzialéw
ratunkowych, ze szczegélnym uwzglednieniem proceséw triazu, zarzadzania przeplywem pacjen-
tow oraz wspomagania decyzji klinicznych. W pracy przedstawiono przyklady zastosowar takich
jak automatyczna klasyfikacja pacjentéw, predykcja pogorszenia stanu zdrowia oraz zarzadzanie
obciazeniem. Wskazano réwniez ograniczenia tych rozwiazan, w tym problemy zwiazane z jakoscia
danych, brakiem przejrzystosci algorytméw czy wyzwaniami etycznymi. Rozdziat stanowi przeglad
najnowszych badan i wdrozen oraz wskazuje kierunki dalszego rozwoju sztucznej inteligencji w $ro-
dowisku szpitalnym. Analiza opiera si¢ na literaturze dostgpnej w bazach PubMed, Scopus oraz
Google Scholar, obejmujacej aktualne badania nad zastosowaniem Al w medycynie ratunkowej.

Stowa kluczowe: sztuczna inteligencja, oddziat ratunkowy, triaz

Abstract: Artificial intelligence (Al) is increasingly being applied in hospital emergency depart-
ments. It supports the analysis of clinical data, risk prediction, and both medical and adminis-
trative decision-making. The aim of this chapter is to explore current opportunities for the use
of Al in emergency care, with a focus on triage, patient flow management, and clinical decision
support. The chapter presents examples such as automated patient classification, prediction of
clinical deterioration, and workload optimization. It also addresses the limitations of these tools,
including data quality issues, lack of algorithmic transparency, and ethical challenges. This chapter
provides an overview of the latest research and implementations, highlighting future directions
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SZTUCZNA INTELIGENCJA W TRIAZU I PRACY ODDZIALOW RATUNKOWYCH...

for the development of artificial intelligence in the hospital setting. The analysis is based on litera-
ture available in databases such as PubMed, Scopus, and Google Scholar, covering current studies
on the application of Al in emergency medicine.

Keywords: artificial intelligence, emergency department, triage

WPROWADZENIE

Szpitalne oddzialy ratunkowe stanowia kluczowy element systemu ochro-
ny zdrowia i czesto stanowia pierwszy punkt kontaktu pacjentéw z systemem
[1]. W momencie przyjecia pacjenta duze znaczenie ma szybka ocena stanu kli-
nicznego chorego, a decyzje czgsto podejmowane sa pod presja czasu oraz przy
ograniczonych zasobach kadrowych. W obliczu rosnacej liczby pacjentéw oraz
niedoboréw personelu medycznego, rosnie potrzeba wsparcia proceséw decy-
zyjnych personelu narzedziami, ktére pozwola zachowad wysoka jako$¢ oceny
i jednoczesnie usprawnia organizacj¢ pracy [2]. Miedzy innymi ze wzgledu na
wyzej opisane czynniki kluczowym elementem pracy izb przyjec stat si¢ triaz, czy-
li proces wstepnej klasyfikacji pacjentéw pod katem pilnosci interwencji. Systemy
takie jak Manchester Triage System (MTS) czy Emergency Severity Index (ESI)
wspieraja personel medyczny w podejmowaniu szybkich decyzji diagnostyczno-
-terapeutycznych i ocenie stanu zdrowia chorego. Pomimo, ze systemy te sg one
powszechnie stosowane, ich skuteczno$¢ moze by¢ ograniczona przez czynniki
ludzkie takie jak zmegczenie lub subiektywno$¢ oceny. Wlasnie w tych obszarach
coraz czgsciej pojawia si¢ potrzeba technologicznego wsparcia personelu [3, 4].
Z dostepnych narzedzi coraz wigksze zainteresowanie budzi zastosowanie algo-
rytméw Al jako narzedzi wspierajacych personel izb przyje¢ [5]. Algorytmy Al
potrafig z powodzeniem analizowaé wielowymiarowe dane kliniczne, takie jak
objawy, parametry zyciowe, dane demograficzne oraz historia choréb i na ich
podstawie proponowaé rozwiazania [6]. Zaletami tych systeméw jest zdolnos¢
do dziatania w czasie rzeczywistym, obiektywno$¢ oceny oraz mozliwo$¢ uczenia
si¢ na podstawie nowych danych. Pierwsze wdrozenia rozwiazani opartych na Al
w $rodowisku izb przyje¢ pokazuja potencjal w zakresie skracania czasu oczeki-
wania, trafnej ocenie ryzyka, lepszego dystrybuowania zasobéw oraz przewidywa-
niu pogorszenia stanu zdrowia pacjentéw [7]. Niemniej jednak, Al jest nowym
narzedziem i obszar jej zastosowari nadal wymaga systematycznej analizy, zaréw-
no w kontekscie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa, akceptacji klinicznej oraz
aspektéw etycznych i prawnych [8]. Celem rozdziatu jest przeglad aktualnych
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zastosowant Al w triazu i pracy izb przyjec oraz ocena ich wplywu na funkcjono-
wanie placéwek. W dalszej cz¢$ci ombéwione zostang podstawowe pojecia zwia-
zane z Al, wyzwania wspélczesnych izb przyjeé, konkretne przyktady wdrozen,
a takze gléwne wnioski i rekomendacje wynikajace z analizy dostepnej literatury.
Przeglad oparto na publikacjach wyszukanych w bazach PubMed, Scopus oraz
Google Scholar, obejmujacych najnowsze badania dotyczace zastosowania Al

w Srodowisku medycyny ratunkowe;.

SZTUCZNA INTELIGENCJA
I UCZENIE MASZYNOWE W MEDYCYNIE

Al w coraz wickszym stopniu rewolucjonizuje wspdlczesna medycyne,
wspierajac personel medyczny w codziennej pracy. Z rodzajéw Al szczegdlne zna-
czenie zyskalo uczenie maszynowe (ang. Machine Learning, ML), czyli obszar Al
zajmujacy si¢ tworzeniem algorytméw, ktdre samodzielnie znajduja wzorce i za-
leznosci zawarte w zbiorach danych. Najbardziej zaawansowang forma ML jest
obecnie glebokie uczenie (ang. Deep Learning, DL), wykorzystujace wielowar-
stwowe sieci neuronowe, ktdre potrafia wychwytywad nawet najbardziej subtelne
informacje istotne klinicznie w rozbudowanych zbiorach danych, np. obrazach
radiologicznych czy wynikach badan laboratoryjnych [9, 10]. Ze wszystkich dzia-
téw medycyny najbardziej spektakularne postepy Al obserwowane sa w analizie
obrazéw medycznych. Niekedre algorytmy oparte na sieciach konwolucyjnych
(ang. convolutional neural network, CNN) osiagaja bardzo wysoka skuteczno$¢
w wykrywaniu zmian patologicznych, takich jak guzy, zmiany chorobowe w plu-
cach czy ztamania kostne. W wielu przypadkach ich doktadnos¢ doréwnuje
skutecznosci specjalistéw [11]. Mozliwosci wykorzystania Al si¢gaja jednak ak-
tualnie znacznie dalej niz tylko diagnostyka. W obliczu narastajacych wyzwan
zwiazanych z rosnaca liczba pacjentéw oraz niedoborem personelu medycznego,
Al moze wspiera¢ takze zarzadzanie zasobami i procesy organizacyjne w szpitalach.
Nowe modele ucza si¢ takze, jak przewidzie¢ ryzyko pogorszenia stanu zdrowia
pacjenta, optymalizowac prace personelu lub skutecznie przewidywac obciazenie
oddzialéw ratunkowych [12]. Dzi¢ki temu mozliwe staje si¢ lepsze wykorzystanie
dostgpnych zasobéw oraz podniesienie jakosci opieki medycznej [13]. Istotng
zaleta Al jest réwniez jej potencjal w analizie danych tekstowych i naturalnej
komunikagji jezykowej. Modele jezykowe (ang. large language model, LLM), ta-
kie jak Chat GPT od firmy OpenAl, moga automatycznie streszczaé obszerne

historie chordb, analizowa¢ notatki medyczne czy generowaé wstepne raporty,
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co znacznie redukuje czas poswigcony na dokumentacje medyczng i moga po-
tencjalnie poprawia¢ efektywno$¢ pracy lekarzy pozwalajac wigkszo$¢ czasu pracy
skupi¢ na pacjenci [14].

FUNKCJONOWANIE SYSTEMU TRIAZU
I WYZWANIA OPIEKI PRZEDSZPITALNE] I SZPITALNE]

Klasyczne systemy triazu stosowane w izbach przyjeé

Systemy triazu stanowia aktualnie kluczowy element pracy oddziatéw ra-
tunkowych. Algorytmy pozwalaja na szybkie i uporzadkowane klasyfikowanie
pacjentéw wedlug pilnosci interwencji medycznej [15]. Najczgsciej wykorzysty-
wane na $wiecie modele — takie jak Emergency Severity Index, Canadian Triage
and Acuity Scale (CTAS) oraz Manchester Triage System. Skale te opieraja si¢
na pigciostopniowej skali oceny stanu pacjenta, przypisujac odpowiedni priory-
tet na podstawie objawdéw, parametréw zyciowych oraz przewidywanego zuzycia
zasobdw szpitalnych[15, 16]. ESI zostal opracowany w Stanach Zjednoczonych
i zyskat popularno$¢ dzigki swojej prostocie i réwnoczesnemu przewidywaniu za-
potrzebowania na zasoby [17, 18]. Skala skupia si¢ na ocenie stabilnosci zyciowej
pacjenta oraz na oszacowaniu, ilu procedur i konsultacji bedzie wymagala opicka
nad pacjentem [17]. Inny system to CTAS, rozwijany w Kanadzie, koncentruje
si¢ on na prezentowanych objawach i czasie, w jakim pacjent powinien otrzyma¢
pomoc [19]. Z kolei MTS, powszechnie stosowany w Europie, opiera si¢ na
wystandaryzowanych diagramach decyzyjnych dopasowanych do konkretnych
dolegliwosci, co usprawnia oceng nawet w przypadku pacjentéw bez jasnych ob-
jawéw. Takie podejscie pozwala na szybkie i spéjne przypisanie stopnia pilnosci,
przez osobe dokonujaca triazu [15]. Wszystkie trzy systemy maja wspélny cel
W zapewnieniu, Ze pacjenci w najciezszym stanie otrzymaja pomoc w pierwszej
kolejnosci, a nastgpne przyjecia beda zgodne z rzeczywista pilnoscia stanu pa-
cjentéw [15]. Kluczowg cecha tych narzedzi jest ich uniwersalno$¢ moga by¢

stosowane niezaleznie od szpitala czy profilu populagji pacjentéw.
Wyzwania i problemy triazu oraz funkcjonowania izby przyjeé

Skuteczno$¢ triazu oraz calej izby przyje¢ zalezy nie tylko od samego na-

rzedzia klasyfikacyjnego, lecz przede wszystkim od praktycznego sposobu jego
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wdrozenia oraz realiéw organizacyjnych placéwki. Aktualna literatura wskazuje,
ze najwickszymi wyzwaniami sg ograniczone zasoby, przeciazenie izb przyjec oraz
trudnosci w utrzymaniu jednolitych kryteriéw oceny pacjentéw przez personel
medyczny [21-23]. W przegladzie Rasouli et al. wykazano, ze przepelnienie izb

przyje¢ bezposrednio wiaze si¢ z dtuzszym czasem oczekiwania pacjentéw, obni-
zona jakoscig opieki, czgstszymi przypadkami opuszczania placéwki przed zakon-
czeniem leczenia oraz zwigkszona $§miertelnoscia [22]. Autorzy zwracaja uwage na
konsekwencje takie jak przedwczesne wypisy pacjentéw w stanie wysokiego ryzy-
ka lub przekazywanie ich do innych osrodkéw, co dodatkowo pogarsza ich roko-
wanie i zwigksza ryzyko dtuzszej hospitalizacji [22]. Z kolei wedtug Ausserhofera

et al. istotnym problemem sa réwniez bledy wynikajace z niejednolitych stan-
dardéw oceny pacjentéw, ktdre wplywaja negatywnie na efektywno$é procesu

triazu [21]. Nie bez znaczenia sa takie kwestie zarzadcze, w tym brak spéjnych

wytycznych dotyczacych procedur triazowych, ograniczona komunikacja migdzy
zespolami medycznymi oraz niedostateczny nadzér nad jakoscig podejmowanych

decyzji [22]. Istotng rol¢ odgrywaja rowniez bariery infrastrukturalne takie jak:

niewystarczajaca powierzchnia izb przyje¢, brak wydzielonych stref dla pacjentéw
w réznym stanie klinicznym oraz niekontrolowany dostgp 0séb towarzyszacych.
Te utrudnienia powoduja chaos organizacyjny i zmniejsza efektywnos$¢ pracy
personelu [23].W literaturze podkresla si¢, ze triaz, nawet jesli przeprowadzony
wedlug uznanego systemu, nie zapewnia optymalnego wyniku, jesli nie zosta-
nie zrealizowany przy odpowiedniej liczbie personelu i zasobéw. Wyzwania te sa
szczeg6lnie widoczne w krajach rozwijajacych sig, ale takze w systemach wysoko

rozwinigtych w momentach przecigzenia, takich jak sezonowe wzrosty zachoro-

wan czy kryzysy sanitarno-epidemiologiczne [24].

SZTUCZNA INTELIGENCJA W TRIAZU I PRACY IZBY PRZYJEC -
PRZEGLAD ROZWIAZAN I EFEKTOW KLINICZNYCH

Automatyzacja i wspomaganie decyzji triazowych w izbie przyje¢

Jednym z najwazniejszych i aktualnie intensywnie badanych zastosowan Al
w izbie przyjec jest wspomaganie decyzji triazowych, czyli przypisywanie pacjen-
téw do odpowiednich kategorii pilnosci w oparciu o ich stan kliniczny. W kla-
sycznym modelu triazu decyzje te s3 podejmowane na podstawie subiektywnej
oceny objawéw, parametréw zyciowych oraz krétkiego wywiadu. Aktualnie no-
woczesne systemy oparte na Al podobnie jak cztowiek analizujg dane pacjenta
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i na tej podstawie okreslaja jego stan. W duzym badaniu Gao et al. (2023) opra-
cowano model predykcyjny oparty na algorytmie XGBoost, wykorzystujac dane
medyczne ponad 270 tysiecy pacjentéw pochodzace z jednego z najwickszych
szpitali w Pekinie. W badaniach model osiagnat imponujace wyniki obszar pod
krzywa ROC (AUC) dla najpilniejszych przypadkéw przekraczat 0,95, a ogélna
trafno$¢ klasyfikacji wyniosta 82,57% [25]. Stworzony model zostal oparty na
podstawowych danych klinicznych zbieranych rutynowo w izbie przyjeé¢ takich
jak ciénienie, tgtno, saturacja, stan $wiadomosci, co zwigksza jego potencjat do
jego wdrozenia w innych placéwkach. W innym badaniu Ivanov et al. (2021)
zaprezentowali zintegrowane podejécie faczace uczenie maszynowe z klinicznym
przetwarzaniem jezyka naturalnego (ang. clinical natural language processing, cli-
nical NLP), wykorzystujac zaréwno dane liczbowe, jak i tekstowe notatki z wy-
wiadu medycznego. Ich model poprawiat zgodno$¢ przypisywanych kategorii ESI
wzgledem ocen eksperckich oraz skuteczniej identyfikowat pacjentéw wymagaja-
cych szybkiej interwencji [26]. Réwniez Colakea et al. (2024) pokazali, ze duze
modele jezykowe, w tym ChatGPT moga by¢ wykorzystane do przypisywania
poziomu ESI na podstawie opisu przypadku klinicznego, uzyskujac poziom zgod-
nosci zblizony do ludzkich ocen, cho¢ autorzy podkreslaja, ze konieczne sg dalsze
badania walidacyjne przed wdrozeniem w praktyce [27]. W kontekécie wdrozeni
klinicznych warto przywolaé¢ réwniez system KATE (Knowledge-Aided Triage
Engine), ktéry zostal przetestowany w dwéch amerykanskich szpitalach. KATE
bazuje na algorytmach gradient boosting i wspiera personel w czasie rzeczywi-
stym, sugerujac kategori¢ ESI na podstawie danych pacjenta. Badania wykaza-
ly, ze KATE zwigksza zgodno$¢ decyzji triazowych z ocena ekspercka o 26,9%,
a jego dokladnos¢ wynosi 75,9%, w poréwnaniu do 59,8% u pielegniarek (p <
0,0001) [26]. Réwniez istotne jest, ze narzedzie spotkalo si¢ z wysoka akceptacja
wsréd personelu. Z wynikéw badan wynika, ze Al w triazu szpitalnym moze
pehni¢ role drugiego obserwatora, ktéry nie zastepuje personelu, ale wspiera go
poprzez szybsze i bardziej spéjne przypisywanie kategorii pilnosci. Dzigki takim
rozwigzaniom mozna skuteczniej wykorzystywac zasoby, wezesniej identyfikowaé
pacjentéw w stanie zagrozenia zycia i poprawiaé ogélna efektywnos¢ dziatania

izby przyjec.
Predykcja pogorszenia stanu i analiza dokumentacji klinicznej

Rosnace obciazenie izb przyje¢ i ograniczone zasoby personelu medycz-

nego sprawiaja, ze wczesna identyfikacja pacjentéw potencjalnie zagrozonych
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pogorszeniem stanu zdrowia staje si¢ duzym wyzwaniem. Al, a w szczegélnosci
modele uczenia maszynowego i techniki przetwarzania jezyka naturalnego, wy-
korzystywana jest coraz czgéciej do wspomagania stratyfikacji ryzyka na podsta-
wie danych dostgpnych juz w chwili triazu. Celem tych rozwiazan nie jest zasta-
pienie personelu, lecz wsparcie w szybszej identyfikacji pacjentéw, ktérych stan
jest potencjalnie zagrozony. Jednym z istotnych przyktadéw jest praca Shamout
et al., w ktdra opisuje model predykcyjny oceniajacy ryzyko pogorszenia stanu
u pacjentéw z COVID-19 w ciagu pierwszych 24 godzin od przyjecia na SOR.
Algorytm bazowat na danych z elektronicznej dokumentacji medycznej (EHR),
takich jak parametry zyciowe, dane demograficzne i podstawowe wyniki badan.
W badaniu model osiagnat AUC na poziomie 0,786 i umozliwit wezesne wskaza-
nie pacjentéw wymagajacych intensywnej opieki, zanim ich stan kliniczny ulegh
w rzeczywisto$ci wyraznemu pogorszeniu [28]. Wkiad w rozwdj algorytméw Al
ma réwniez zesp6t Fernandes et al., ktdry opracowal modele predykcyjne w opar-
ciu o dane z dwéch osrodkéw Hospital Beatriz Angelo (HBA) w Portugalii oraz
Beth Israel Deaconess Medical Center (BIDMC) w USA. Modele te wykorzy-
stywaly nie tylko klasyczne parametry brano pod uwage podczas triazu (t¢tno,
saturacjg, ci$nienie tetnicze), ale takze analiz¢ gléwnej dolegliwosci pacjenta za
pomoca NLP. W modelach opartych o regresje logistyczna osiagnigto wartos¢
AUC réwna 0,92 w amerykariskim szpitalu oraz 0,86 w portugalskim. Najistot-
niejsze cechy predykeyjne obejmowaly: czgstos¢ oddechéw, tetno, saturacje i ci-
$nienie skurczowe. Szczegdlnie istotne bylo zwigkszenie wykrywalnosci wéréd
pacjentéw przypisanych do poziomu ESI/MTS 3, ktérzy moga zosta¢ niedosza-
cowani w kontekscie zagrozenia zycia [29]. Na uwage zastuguje rowniez bada-
nie Boulitsakisa Logothetisa et al., ktére skupiato si¢ na predykgji krytycznego
pogorszenia (hospitalizacji na OIOM lub zgonu) na podstawie danych z ponad
118 tys. przyje¢ do szpitala w Wielkiej Brytanii. Modele bazujace na gradient
boosting (LightGBM) oraz regresji logistycznej przewyzszaly klasyczne narzedzia
takie jak NEWS2 osiagajac wyzsza precyzje predykeji oraz nizsza liczbe fatszy-
wych alarméw. Co istotne, autorzy zastosowali techniki wyjasnialnej AI (SHAP),
ktére umozliwily lepsze zrozumienie mechanizméw podejmowania decyzji przez
model oraz wskazanie dominujacych predyktoréw [30]. Zastosowanie interpre-
towalnych modeli moze zwigkszy¢ akceptacje tych narzedzi w praktyce klinicznej
i ograniczy¢ zjawisko czarnej skrzynki w medycznych algotytmach Al Podsu-
mowujac, coraz wigksza liczba prac naukowych potwierdza, ze Al moze stano-
wid istotne wsparcie w procesie rozpoznawania pacjentéw zagrozonych naglym

pogorszeniem stanu klinicznego juz na etapie izby przyje¢. Wdrozenie takich
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rozwiazan moze w przysztosci potencjalnie poprawi¢ bezpieczefistwo pacjentéw

oraz zredukowac liczbe nieprzewidzianych interwengji.
Wsparcie dla dyspozytoréw medycznych i analiza zgloszef alarmowych

Nastgpnym z dynamicznie rozwijajacych si¢ obszaréw zastosowania Al
w medycynie ratunkowej jest wspieranie dyspozytoréw medycznych podczas od-
bierania zgloszen alarmowych. Kluczowym wyzwaniem pozostaje szybkie i trafne
rozpoznanie stanéw zagrozenia zycia, zwlaszcza pozaszpitalnego zatrzymania kra-
zenia, w warunkach presji czasu i czgsto niepetnych informacji pochodzacych od
przypadkowych $wiadkéw. Nowe algorytmy uczenia maszynowego, analizujace
dane glosowe i jezyk naturalny w czasie rzeczywistym, maja na celu zwigkszenie
skutecznos¢ i szybko$¢ dziatania stuzb ratunkowych. Takiego typu algorytm byt
analizowany przez Byrsell et al. wykazano, ze algorytm Al byl w stanie rozpozna¢
pozaszpitalne zatrzymanie krazenia w ciagu pierwszej minuty rozmowy w 36%
przypadkéw, w poréwnaniu do 25% osiaganych przez dyspozytoréw [31]. Do-
datkowo $redni czas rozpoznania zatrzymania krazenia przez Al byt krétszy o 28
sekund, w poréwnania do dyspozytora. Badanie to sugeruje, ze narzedzia oparte
na Al moga stanowi¢ warto$ciowe wsparcie dla dyspozytoréw, zwlaszcza w pierw-
szych, najbardziej krytycznych momentach rozmowy. Potencjat Al zostal réw-
niez oceniony w badaniu klinicznym przeprowadzonym przez Blomberg et al.,
w ktorym zastosowano system alertow generowanych przez algorytm analizujacy
rozmowy prowadzone przez dyspozytoréw [32]. W badaniu nie odnotowano
istotnej poprawy skutecznosci rozpoznania pozaszpitalnego zatrzymania krazenia
przez dyspozytoréw w grupie interwencyjnej (93,1% vs 90,5%). Jednak model
Al wykazal wyzsza czuto$¢ (85,0% vs 77,5%). Wyniki te sugeruja, ze w przyszto-
$ci systemy Al moga stanowi¢ uzupelnienie pracy czlowieka, zwigkszajac skutecz-
no$¢ rozpoznania przypadkéw trudnych diagnostycznie. Jednak ich pelne wdro-
zenie wymaga rozwazenia korzysci zwiazanych na przyklad z szybszym czasem

reakdji, a potencjalng liczbg fatszywych alarméw.
Samotriaz i narzedzia samooceny dla pacjentéw

W ostatnich latach obserwuje si¢ rowniez rosnace zainteresowanie narzedzia-
mi wspomagajacymi pacjentéw w samodzielnej ocenie stanu zdrowia przed wizyta

w placéwce medycznej. Chatboty diagnostyczne oparte na Al majg na celu umoz-

liwi¢ uzytkownikom wstepna identyfikacje mozliwych przyczyn dolegliwosci oraz
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uzyskanie rekomendacji co do dalszego postgpowania [33]. Badanie Fraser et al.
poréwnalo skuteczno$é¢ trzech popularnych narzedzi Ada Health, WebMD oraz
ChatGPT (wersje 3.5 i 4.0) [33]. Narzedzia oceniano w zakresie trafnosci dia-
gnozy oraz adekwatnosci decyzji triazowych. W analizie 40 przypadkéw pacjen-
téw zglaszajacych si¢ do SOR, narzedzia Al osiagnely rézny poziom doktadnosci
diagnostycznej: trafno$¢ pierwszej zaproponowanej diagnozy wyniosta 40% dla
ChatGPT 3.5 i WebMD, 33% dla ChatGPT 4.0 i 30% dla Ada. Dla poréwna-
nia, $redni wynik trzech niezaleznych lekarzy ED wynidst 47%. W przypadku
trafnosci dla trzech pierwszych diagnoz, wynik ChatGPT 3.5 i Ada siegnat 63%,
podczas gdy ChatGPT 4.0 uzyskal 50%, a WebMD 57%. W zakresie trafnosci
triazu najlepszy wynik uzyskat ChatGPT 4.0, 76% zgodnosci z decyzjami lekarzy,
najgorszy ChatGPT 3.5 (59%). ChatGPT 3.5 cechowal si¢ réwniez najwyzszym
wskaznikiem zanizania pilnosci stanu pacjentéw decyzji (41% przypadkéw).
Z kolei analiza przeprowadzona przez Yue i Gui wskazuje, ze chatboty symptom-
-checkingowe zyskuja na popularnosci, ale ich jakos¢ interakeji i funkcjonalnos¢
nadal wymaga ulepszenia [34]. W badaniu przeanalizowano osiem popularnych
aplikacji CSC (ang. chatbot-based symptom checkers) zaréwno pod wzgledem
funkcjonalnym, jak i doswiadczen uzytkownikéw. Wskazano szereg niedosko-
nalosci m.in. brak mozliwosci pelnego wprowadzenia historii choroby, sztywne
schematy wprowadzania objawdw, nieczytelno$¢ pytan oraz brak dostosowania
do specyficznych grup pacjentéw (np. dzieci, osoby trans, osoby z chorobami
przewleklymi). Uzytkownicy czesto skarzyli si¢ na brak elastycznosci, ograniczo-
ny zakres rozpoznawanych dolegliwosci oraz mala przejrzystos¢ jezykowa interfej-
séw. Problemy te mogg skutkowa¢ blednym zaklasyfikowaniem do zbyt niskiego
poziomu opieki lub znieche¢ceniem do dalszego kontaktu z systemem ochrony
zdrowia. Podsumowujac, samodzielny triaz oparty na narzedziach Al posiada
potencjat w zakresie odciazenia personelu medycznego i poprawy efektywnosci
przeplywu pacjentéw. Badania sugerujg jednak, ze obecne rozwigzania wymagaja

istotnych usprawnien.
Zarzadzanie przeplywem pacjentéw oraz predykcja obciazenia

Rosnace przeciazenie szpitalnych oddzialéw ratunkowych i dlugie czasy
oczekiwania na przyjecie stwarzaja wyzwania nie tylko organizacyjne, ale réwniez
kliniczne. W tym kontekscie rozw6j narzedzi opartych na Al umozliwiajacych
przewidywanie hospitalizacji i zarzadzanie przeptywem pacjentéw stanowi istot-
ny kierunek rozwoju medycyny ratunkowej. Jednym z przelomowych podejs¢
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jest wykorzystanie algorytméw uczenia maszynowego do prognozowania liczby
przyje¢ pacjentéw do szpitala w ujeciu godzinowym. W badaniu Brossard et al.
(2022) opracowano modele predykcyjne na podstawie danych z dwéch francu-
skich szpitali, obejmujacych niemal 90 tysiccy godzinnych przedzialéw czaso-
wych z lat 2010-2019. Najlepsze wyniki w przewidywaniu obciazenia uzyskano
dzigki zastosowaniu algorytmu XGBoost, osiagajac $redni blad bezwzgledny po-
nizej 3 pacjentéw na godzing. Tego typu predykcje moga w przysztosci ulatwié
szpitalom zarzadzanie zasobami kadrowymi i ¥6zkowymi, dostosowujac je do spo-
dziewanych szczytéw naplywu pacjentéw [12]. Zastosowanie Al w zarzadzaniu
przeplywem pacjentdéw nie ogranicza si¢ wylacznie do aspektéw predykcyjnych.
Rozwijane sa réwniez dashboardy czasu rzeczywistego i interfejsy wspierajace de-
cyzje administracyjne na przyklad przy dynamicznym przekierowywaniu karetek,
zarzadzaniu dostgpnoscia tozek czy przewidywaniu waskich gardel w przeplywie
pacjentéw. Wizualizacja w taki sposdb pozwala na lepszy oglad pelnej sytuacji,
co potencjalnie umozliwia podejmowanie lepszych decyzji. Wdrozenie takich
narzedzi moze nie tylko usprawni¢ logistyke, ale takze poprawi¢ do$wiadczenie
pacjentéw, skracajac czas oczekiwania oraz zmniejszajac poczucie dezorientacji
[35- 37]. Podsumowujac, nowoczesne narzedzia potencjalnie oferuja szpitalnym
oddziatom ratunkowym nowe mozliwosci zarzadzania ruchem pacjentéw. Nowe
algorytmy moga nie tylko ulatwi¢ identyfikowanie oséb wymagajacych hospita-
lizacji, ale takze wspieraja planowanie zasobéw w czasie rzeczywistym, co w dhuz-

szej perspektywie moze poprawi¢ jakos¢ opieki i efektywnos¢ systemu.

Tabela 1. Charakterystyka i skutecznos¢ modeli Al wspomagajacych ocene stanu pacjenta w wa-
runkach oddzialu ratunkowego, [opracowanie whasne], [25 - 27], [29], [39]

Autorz Kraj i data Al Liczebnosé tChara.kl;a Skuteczno$é
utorzy publikacji 801) préby erysty modelu (AUC)
grupy
. 166175,00 dorosli
Ivanov et al. USA, 2021 Clinical NLP rekordéw pacjenci 0,85
[26] + XGBoost .
pacjentow ED
dorosli 0,91-0,96
Gao et al. [25] | Chiny, 2022 | XGBoost 276. 164,’00 pacjenci (w zaleznosci od
pacjentéw . .
ED poziomu triagu)
Colakca et al. Turci 4 ChatGPT 745 dorf)sli . Bral,(lAUC;
[27] urcja, 202 ver. 4 pacjentéw pacjenci Ogblna Kappa
’ ED = 0,659
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Autorz Kraj i data Aleorvtm Liczebno$é :.;ha:a.l;(—a Skutecznoéé
utorzy publikacji goryt préby Tysty modelu (AUC)
grupy
356 475 dorodli BIDMC:
Fernandes et al. | Portugalia, LR, RFR, pacjentow . 0,92(LR),
[29] 2022 RUSBoost z dwéch E?;J enct HBA:
oérdkéw 0,86(LR)
Sineapur 224666 pa- | dorodli 0,82 Sred-
Xie et al. [39] 202gi pur, AutoScore cjentdw izby | pacjenci nia ocena
przyjed ED $miertelnosci

OGRANICZENIA I WYZWANIA ZWIAZANE Z WYKORZYSTANIEM
SZTUCZNE] INTELIGENCJI W PRACY I1ZBY PRZYJEC

Bledy predykcyjne i ograniczenia jakosci i ilosci danych

Modele Al s3 trenowane na podstawie danych, dlatego jako$¢ tych danych
ma kluczowe znaczenie dla ich przyszlej skutecznosci. W przypadku medycyny
opieraja si¢ gléwnie na dokumentagji elektronicznej, ktéra bywa niekompletna,
niespdjna i moze zawiera¢ bledy, zaréwno wprowadzane przez ludzi, jak i wyni-
kajace z systeméw. Jak wykazano w przegladzie systematycznym Chen et al., takie
niedoskonaloéci na przyktad, nieprecyzyjne opisy przypadkéw, bledy w kodowa-
niu czy brak standaryzacji obnizaja trafno$¢ modeli i zwickszaja ryzyko uprze-
dzel. W praktyce moze to prowadzi¢ do nieprawidtowej oceny stanu pacjenta
i zakwalifikowania go do niewlasciwej kategorii pilnosci [38]. Zaleta niektd-
rych modeli jest ich prostota, ale stwarza to réwniez ryzyko wynikajace ze zbyt
duzej redukgji ztozonosci klinicznej. Dobrym przyktadem jest algorytm SERP
opisany przez Xie et al., ktéry przewiduje 30-dniowa $miertelnos¢ pacjentéw
przyjmowanych do SOR w oparciu o zaledwie sze$¢ parametréw dostgpnych na
etapie triazu. Cho¢ taki minimalizm sprzyja szybkiemu wdrozeniu i zrozumieniu
przez personel, moze nie wystarczy¢ w ocenie pacjentéw z wielochorobowoscia
lub niespecyficznymi objawami, gdzie konieczna jest szersza analiza kontekstu

klinicznego [39].

Ryzyko uprzedzen i brak przejrzystosci modeli

Jednym z najczedciej wskazywanych zagrozen zwiazanych z Al w ochronie
zdrowia jest ryzyko niezamierzonej dyskryminacji. Modele uczone na danych hi-
storycznych moga odtwarzad, a nawet wzmacniad istniejace nieréwnosci systemo-

we. Przeglad prac z lat 2014-2023 autorstwa Chen et al. wykazal, ze najczesciej
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wystepujace typy biasu to bias selekeji (selection bias), uprzedzenia algorytmiczne
(algorithmic bias) oraz bias zwiazany z danymi historycznymi (temporal bias)
[38]. W praktyce moze to oznaczad, ze pacjenci z grup stabiej reprezentowanych
na przyktad o innym profilu etnicznym lub nizszym statusie socjoeckonomicznym
beda systematycznie klasyfikowani jako mniej pilni. Dodatkowym problemem
jest brak przejrzystosci dziatania. Modele typu ,black box” zwlaszcza te opar-
te na glebokim uczeniu charakteryzujq si¢ tym, ze mimo wysokiej skutecznosci,
ich wewngtrzne mechanizmy dziatania pozostaja w duzej mierze nieprzejrzyste.
Oznacza to, ze trudno wskazal, jakie konkretne cechy danych wejsciowych do-
prowadzily do danej decyzji modelu. Brak mozliwosci przesledzenia toku analizy
modelu utrudnia réwniez identyfikacje Zrédel bleddw, co jest kluczowe przy ana-
lizie zdarzen niepozadanych czy sporach prawnych. To z kolei moze prowadzi¢
do nieufnosci wsrdd personelu medycznego, a takze utrudnia¢ dochodzenie przy-

czyn bledéw klinicznych [38].
Bariery wdrozeniowe i ograniczona akceptacja kliniczna

Pomimo dynamicznego rozwoju technologii, rzeczywiste wdrazanie modeli
Al do pracy oddziatéw ratunkowych napotyka bariery. Jak wskazuje przeglad
systematyczny Abdalhalim et al. (2024), wigkszo$¢ badai nad Al ogranicza si¢
do $rodowisk testowych lub pojedynczych placéwek, bez walidacji w skali syste-
mowej [40]. Dodatkowo, istotng przeszkoda pozostaje ryzyko niskiego zaufania
personelu do wskazan Al. Giéwnym czynnikiem wplywajacym na brak zaufa-
nia personelu medycznego do Al jest nieprzejrzystos¢ algorytméw oraz trud-
no$¢ w zrozumieniu ich dzialania. Przezwyci¢zenie tych obaw bedzie wymaga-
Yo stworzenia modeli, ktére beda wskazywaé rozwigzania w sposob zrozumialy
i transparentny [41]. W wielu osrodkach wdrozenia utrudniajg réwniez czyn-
niki techniczne i organizacyjne: brak zasobéw, niedopasowanie do istniejacych
systeméw oraz ograniczone wsparcie ze strony wyspecjalizowanych zespoléw

informatycznych [40].
Wyzwania etyczne i spoleczne

Wprowadzenie Al do obszaru medycyny ratunkowej rodzi szereg pytan
etycznych, z ktérych najwazniejsze dotycza sprawiedliwosci, autonomii pacjen-

ta i odpowiedzialnosci. Modele Al moga nieswiadomie wzmacnia¢ istniejace

nieréwnosci zdrowotne, jesli sa trenowane na danych, ktére odzwierciedlajg
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historyczne uprzedzenia na przyklad marginalizacje okreslonych grup etnicz-
nych czy spotecznych [42]. Brak reprezentacji mniejszoéci w danych wejsciowych
skutkuje obnizona jakoscia predykeji dla tych pacjentéw i ryzykiem systematycz-
nego zanizania priorytetu podczas triazu [40]. Kolejng kwestia jest przejrzystosé
decyzji. Gdy algorytm nie uzasadnia swojego rozumowania, moze by¢ wyzwa-
niem uzyskanie zaufania personelu i pacjentéw do jego decyzji. To z kolei moze
wplyna¢ na zgodnos$¢ personelu z algorytmem i wywotaé opér wobec technologii.
Niewyjasnialno$¢ (ang. lack of explainability) szczeg6lnie dotyczy modeli glebo-

kiego uczenia, ktére sa postrzegane jako tzw. czarne skrzynki [5].
Aspekty prawne i regulacyjne

Dynamiczny rozwéj Al w ochronie zdrowia wyprzedza tempo regulagji
prawnych. Brakuje jednoznacznych wytycznych co do dopuszczania modeli
do uzytku klinicznego, zwlaszcza w kontekscie opieki przedszpitalnej i triazu.
W wigkszoséci krajéw nie istnieja odrebne przepisy dotyczace oceny skutecznosci
i bezpieczenistwa algorytméw medycznych, obowiazuja raczej ogélne zasady dla
wyrobéw medycznych. Bardzo wazna kwestia jest tez odpowiedzialno$¢ za ewen-
tualne bledy. Aktualnie nie ma jednoznacznej odpowiedzi, czy w ich przypadku
winny jest twérca algorytmu, szpital, czy personel. [41]. Kolejnym problemem
jest zgodno$¢ z przepisami dotyczacymi prywatnosci i ochrony danych osobo-
wych. Modele Al trenujace na danych EHR muszg spelniaé rygorystyczne wy-
magania RODO (w UE) czy HIPAA (w USA), co komplikuje proces integracji
i wymiany danych migdzy placéwkami. Dodatkowo, zgodnie z wymogami przej-
rzysto$ci, pacjent ma prawo wiedzieé, ze jego stan zdrowia jest analizowany przez

algorytm i jaka role odgrywa on w procesie decyzyjnym [42].
PODSUMOWANIE

W obliczu rosnacego obciazenia systeméw ochrony zdrowia, szczegdlnie na
poziomie opieki przedszpitalnej i szpitalnych izb przyje¢, potencjat Al staje si¢ co-
raz bardziej widoczny. Przeprowadzona analiza pokazuje, ze Al moze potencjal-
nie wspiera¢ personel medyczny w kluczowych aspektach, od trafniejszej oceny
stanu pacjenta, po optymalizacje kolejek i ulepszenie funkcjonowania placéw-
ki. Zgromadzone dane potwierdzaja warto$¢ algorytméw opartych na uczeniu
maszynowym i przetwarzaniu jezyka naturalnego zaréwno w kontekscie popra-

wy dokladnosci klasyfikacji pilnosci, jak i redukgji czasu reakgji. Jednoczesnie
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analiza wskazuje jasno, ze entuzjazm wobec nowych technologii musi i§¢ w pa-
rze z ostroznoscia i poprawianiem niedoskonalosci. Analizujac uzytecznos$é¢ Al
nie mozna tez pomina¢ kwestii etycznych, prawnych i spolecznych. Od odpo-
wiedzialnosci za decyzje Al po zapewnienie réwnego dostgpu do nowoczesnych
rozwiazan. Z tego wzgledu rozwdj systeméw wspierajacych decyzje medyczne
powinien opiera¢ si¢ na jasno okreslonych standardach oraz bliskiej wspStpracy
tworcédw algorytméw z praktykami klinicznymi. Wnioski z niniejszej pracy suge-
ruja, ze Al aktualnie nie zastapi personelu medycznego, ale moze w przysztosci
odciazy¢ go w codziennej pracy, poprawiajac pltynnos¢ dziatania i bezpieczeristwo
pacjentéw. Warunkiem koniecznym jest jednak odpowiedzialne, transparentne
i dobrze osadzone w realiach wdrazanie tej technologii, z mysla nie o samym

algorytmie, lecz o cztowieku, ktdrego ma wspieraé.
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Abstrakt: Sztuczna inteligencja (Al) i rozszerzona rzeczywisto$¢ (AR) naleza do kluczowych tech-
nologii cyfrowych we wspélczesnej medycynie. Al umozliwia analiz¢ obrazéw medycznych, plano-
wanie zabiegéw i personalizacje rehabilitacji, natomiast AR dostarcza interaktywnych wizualizacji

anatomicznych oraz narzedzi wspierajacych orientacje chirurgiczna i proces terapii. Coraz czesciej

obie technologie sg taczone, tworzac zintegrowane systemy wspierajace chirurgie, neurochirurgie,
ortopedig, rehabilitacj¢ oraz opieke nad osobami z niepelnosprawnosciami. W niniejszej pracy do-
konano przegladu 17 badan (2019-2025), obejmujacych zaréwno zastosowania oparte na integra-
cji Al i AR oraz samodzielnego zastosowania AR. Analizowane prace obejmowaly badania kliniczne,
przedkliniczne oraz proof-of-concept. Najczgéciej raportowane mierniki efektu obejmowaly do-
kladnos¢ segmentadji i rejestracji, czas operacji, marginesy chirurgiczne, parametry funkcjonalne

rehabilitacji oraz oceng uzytecznosci systeméw. Pomimo rosnacego potencjatu, szerokie wdrozenie

Al i AR wiaze si¢ z wyzwaniami: koniecznoscia udoskonalenia algorytméw, zapewnienia interope-
racyjnosci systeméw, szkolenia personelu oraz rozwiazania kwestii etyczno-prawnych. Przeglad

wskazuje, ze integracja Al i AR jest szczegdlnie obiecujaca w chirurgii i rehabilitacji, jednak rozwoj

kliniczny wymaga dalszych badan i standaryzacji metod

Stowa kluczowe: Sztuczna inteligencja, Rzeczywistos$¢ rozszerzona, Chirurgia cyfrowa, Rehabilita-
¢ja medyczna, Systemy wspomagania decyzji

Abstract: Artificial intelligence (AI) and augmented reality (AR) are among the key digital
technologies in modern medicine. Al enables the analysis of medical images, treatment planning,
and personalized rehabilitation, while AR provides interactive anatomical visualizations and tools
to support surgical orientation and the therapy process. Increasingly, the two technologies are
being combined to create integrated systems that support surgery, neurosurgery, orthopedics,
rehabilitation, and care for people with disabilities. This paper reviews 17 studies (2019-2025)
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covering both applications based on the integration of Al and AR and the standalone use of
AR. The analyzed studies included clinical, preclinical, and proof-of-concept studies. The most
commonly reported outcome measures included segmentation and registration accuracy, operation
time, surgical margins, functional rehabilitation parameters, and system usability assessment.
Despite its growing potential, the widespread implementation of AT and AR poses challenges: the
need to improve algorithms, ensure system interoperability, train personnel, and address ethical
and legal issues. The review indicates that the integration of Al and AR is particularly promising in
surgery and rehabilitation, but clinical development requires further research and standardization
of methods.

Keywords: Artificial intelligence, Augmented reality, Digital surgery, Medical rehabilitation,
Decision support systems

WSTEP

Preznie rozwijajaca si¢ technologia sztucznej inteligengji (ang. Artificial in-
telligence, Al) coraz bardziej zyskuje na popularnosci w branzy medycznej. Al sto-
sowane samodzielnie najszersze zastosowanie znajduje w dziedzinie radiologii[1]
oraz neurochirurgii[2]. Jednak potaczenie Al razem z rzeczywistoscia rozszerzong
(ang. Augmented Reality, AR) najbardziej rozwija si¢ w sektorze zabiegowym,
w specjalizacjach takich jak chirurgia ogdlna, ortopedia oraz wspomniana wcze-
$niej neurochirurgia[3, 4, 5], ale réwniez w rehabilitacji pacjentéw([6] oraz opiece
nad osobami niepelnosprawnymi[7]. Al to rozlegla dziedzina nauki i technologii,
skupiajaca si¢ na opracowywaniu systeméw zdolnych do realizacji zadari typo-
wych dla ludzkiej inteligencji. Wykorzystuje zaawansowane algorytmy, modele
matematyczne oraz sieci neuronowe, umozliwiajac maszynom analizowanie da-
nych, rozpoznawanie wzorcoéw, podejmowanie decyzji i rozwiazywanie skompli-
kowanych probleméw. Al czerpie inspiracje z réznych dziedzin, takich jak infor-
matyka, matematyka i neurobiologia, w celu symulagji inteligentnych zachowan
algorytmu. Dzi¢ki temu systemy te moga dziala¢ autonomicznie i skutecznie
adaptowac si¢ do zmieniajacych si¢ warunkéw. [8] [9].

Uczenie maszynowe (Machine Learning, ML) to galaz sztucznej inteligencii,
ktéra pozwala komputerom na samodzielne zdobywanie wiedzy na podstawie
analizy danych, bez koniecznosci recznego programowania. Laczac elementy sta-
tystyki i informatyki, ML tworzy modele zdolne do identyfikowania wzorcéw
i zalezno$ci w duzych zbiorach informacji. Dzi¢ki temu systemy komputerowe
moga prognozowaé wyniki i podejmowaé decyzje, co znajduje zastosowanie
np. w automatycznych systemach wspomagania decyzji medycznych. ML obej-

muje trzy gtéwne podejscia: uczenie nadzorowane, bez nadzoru oraz uczenie ze
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wzmocnieniem, co umozliwia dopasowanie metod do réznych wyzwan zwiaza-
nych z analiza danych.[10],[11]

Uczenie glebokie (Deep Learning, DL) to zaawansowana metoda uczenia
maszynowego, inspirowana sposobem przetwarzania informacji przez ludzki
moézg. Wykorzystuje wielowarstwowe sztuczne sieci neuronowe, ktére tworza
hierarchiczne reprezentacje danych, umozliwiajac automatyczne prognozowanie
na podstawie dostarczonych informacji. Rozwdéj DL zostal przyspieszony przez
wzrost mocy obliczeniowej i dostepnos¢ duzych zbioréw danych, co uczynilo
go kluczowym narzedziem w sztucznej inteligencji, zwlaszcza w takich dziedzi-
nach jak analiza obrazéw czy diagnostyka medyczna. Mimo swoich zalet, DL nie
zawsze jest najlepszym wyborem, poniewaz w niektérych przypadkach prostsze
metody ML moga by¢ bardziej efektywne i mniej wymagajace obliczeniowo.[11]

AR to technologia, ktéra wzbogaca rzeczywisty swiat o cyfrowe tresci, taczac
elementy wirtualne z otoczeniem uzytkownika. W przeciwienstwie do rzeczywi-
stosci wirtualnej (ang Virtual Reality VR), AR nie odcina uzytkownika od rze-
czywistosci, lecz naklada na nia dodatkowe informacje wizualne, interaktywne
elementy i grafiki. Gléwnym wyzwaniem w rozwoju AR jest zapewnienie wy-
sokiej jakosci obrazu przy jednoczesnym zachowaniu szerokiego pola widzenia,
co wymaga zaawansowanych rozwigzari optycznych. Najczesciej stosowane sa
systemy bazujace na $wiatlowodach falowodowych, soczewkach holograficznych
oraz technologiach polaryzacyjnych, ktére pozwalaja na precyzyjne wyswietlanie
obrazéw bez znacznego zwigkszania rozmiaru urzadzeri. Innym istotnym aspek-
tem AR jest jasno$¢ i kontrast obrazu, poniewaz systemy te musza skutecznie
dziata¢ w réznych warunkach oswietleniowych, zaréwno wewnatrz, jak i na ze-
wnatrz. Obecne rozwiazania daza do zwigkszenia wydajnosci wyswietlaczy i ulep-
szenia technologii obrazowania, aby zapewni¢ lepszg czytelnos¢ w jasnym swietle
otoczenia. Zastosowania AR obejmuja szeroki zakres dziedzin — od medycyny,
przez edukacje, az po przemyst i rozrywke. Rozwéj technologii w tej dziedzinie
koncentruje si¢ na miniaturyzacji urzadzeni, poprawie jakosci obrazu oraz zwigk-
szeniu efektywnosci energetycznej, co ma kluczowe znaczenie dla przysztosci in-
teraktywnych i immersyjnych do$wiadczeri uzytkownikéw.[12] AR umozliwia
interakcje uzytkownika ze $wiata rzeczywistego, z tresciami cyfrowymi, obecnie
jest to technologia wciaz w poczatkowym stadium rozwoju i z ogromnymi per-
spektywami, tak samo jak Al jednak zastosowanie jej w obecnym stadium juz jest
mozliwe, wymaga jednak posiadania specjalistycznego sprzetu[13]

W niniejszej pracy za integracj¢ sztucznej inteligencji i rzeczywistosci roz-

szerzonej przyjeto rozwiazania, w ktérych oba komponenty sa stosowane tacznie:
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* Al odpowiada za analiz¢ danych, segmentacj¢ obrazéw, prognozowanie
lub personalizacje terapii,
* AR odpowiada za wizualizacj¢ i interaktywna prezentacj¢ tych danych

w rzeczywistym $rodowisku klinicznym.

Z kolei badania dotyczace wylacznie AR zostaly oméwione oddzielnie, aby

umozliwi¢ poréwnanie potencjalnych korzysci z ich integracja z systemami Al
MATERIALY I METODY

W celu zglebienia wiedzy w temacie zastosowania Al wraz z AR w medy-
cynie, dokonano przegladu bazy danych PubMed uzywajac nastgpujacych stéw
kluczy: ("Artificial Intelligence"[Mesh] AND "Augmented Reality"[Mesh]).

Stosujac podany algorytm wyszukiwania otrzymano 143 wyniki (stan na
01.02.2025), z lat 2019-2025. W pierwszym etapie selekcji wykluczono pra-
ce niezwigzane z medycyng (n = 72), o charakterze wyltacznie technicznym, bez
kontekstu klinicznego (n = 46), oraz publikacje bez dostgpu do pelnego tekstu
(n = 8). Do dalszej analizy wlaczono facznie 17 badari, w tym 15 badan oryginal-
nych (klinicznych i przedklinicznych) oraz 2 przeglady narracyjne. Analizowane
publikacje obejmowaly szerokie spektrum dziedzin: chirurgi¢ ogdlna, ortopedie,
neurochirurgie, rehabilitacje oraz opieke nad osobami z niepelnosprawnosciami.

Najczeéciej stosowane mierniki efektu réznily sie w zaleznosci od specjalnosci:

e chirurgia i ortopedia — blad rejestracji przestrzennej (TRE, RRE), do-
ktadnos¢ segmentacji, czas zabiegu, marginesy chirurgiczne,

*  neurochirurgia — precyzja rejestracji translacyjnej i obrotowej, doklad-
no$¢ wizualizacji 3D,

*  rehabilitacja — parametry funkcjonalne (predkos¢ chodu, dhugosé¢ kroku,
sprawno$¢ manualna w BBT), personalizacja ¢wiczen,

*  opicka nad osobami z niepelnosprawnosciami — poprawa mobilnosci,

bezpieczestwo nawigacji, ocena satysfakeji i fatwosci uzytkowania.

Schemat procesu selekcji badari przedstawiono na Rys. 1. Podsumowanie
liczby badari, ich typéw i stosowanych miernikéw efektu w poszczegdlnych spe-
cjalnosciach przedstawiono w tabeli 1.
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Rys. 1 Diagram przeplywu przedstawiajacy proces selekcji badan.

Tabela 1. Typy badari i mierniki efektu wlaczonych publikacji

ZASTOSOWANIE AI I AR W SPECJALIZACJACH ZABIEGOWYCH

Integracja sztucznej inteligencji z rzeczywistoscia rozszerzona rewolucjoni-
zuje chirurgie, umozliwiajac precyzyjna nawigacje, analiz¢ obrazéw medycznych
i dynamiczne dopasowanie wizualizacji anatomicznych w czasie rzeczywistym.
Algorytmy Al, takie jak sieci neuronowe i modele rekurencyjne, poprawiajg

doktadno$¢ podczas zabiegéw chirurgicznych, co znajduje zastosowanie m.in.
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w neurochirurgii i ortopedii. Systemy Al analizujg obrazy tomografii kom-
puterowej (Ang. Computer Tomography, CT) i rezonansu magnetycznego
(Ang. Magnetic Resonance Imaging, MRI), generujac tréjwymiarowe modele
anatomiczne, ktére wspieraja lekarzy w planowaniu operacji. Dzigki predykeji
ruchu narzadéw i optymalizacji trajektorii narzedzi, technologia ta zwigksza bez-
pieczeistwo, skraca czas operacji i redukuje obciazenie chirurgéw. W kolejnych
sekcjach oméwimy szczegbélowe zastosowania Al i AR w réinych dziedzinach

chirurgii. [5]
Zastosowanie AR i Al w chirurgii ogélne;j

Dzi¢ki polaczeniu technik Al i AR, mozliwe jest utatwienie nawigacji oraz
planowanie operacyjne przez chirurga. Techniki te umozliwiaja lepsza wizu-
alizacj¢ obszaru operacyjnego dzigki integracji obrazéw molekularnych takich
jak PET, SPECT z rzeczywistym widokiem sytuacji na stole operacyjnym. Al
wspomaga segmentacj¢ struktur anatomicznych oraz lokalizacje réznych zmian,
natomiast AR pozwala na nakladanie obrazu diagnostycznego na obraz z kamer
chirurgicznych. Poza nakladaniem obrazéw z badari obrazowych, mozliwe jest
réwniez nakladanie map anatomicznych na pole widzenia chirurga, co poprawia
orientacj¢ potozenia. AR umozliwia réwniez $ledzenie narzedzi chirurgicznych,
zwickszajac jeszcze bardziej precyzje zabiegdw. Jednak, aby ta technologia mo-
gla by¢ powszechnie uzywana, konieczne jest przezwycig¢zenie wyzwan takich jak
doktadnos¢ rejestracji obrazéw, zapotrzebowanie na duze bazy danych umozli-
wiajace uczenie systeméw opartych na Al oraz problemy etyczno-prawne, wraz
z adaptacja chirurgéw do nowych technologii. Obecne badania wydaja si¢ jednak
by¢ obiecujace. [3]

W 2020 roku Huoling Luo i wsp. przeprowadzili badanie w ktérym zaim-
plementowano technologic AR w system nawigacji, podczas operacji resekeji wa-
troby oparty na sztywnym laparoskopie stereoskopowym. Obrazy z laparoskopu
wykorzystywane byly przez algorytm oparty na nienadzorowanej sieci konwo-
lucyjnej do szacowania glebokosci i wygenerowania $rédoperacyjnej powierzch-
ni watroby w 3D. Nastepnie projekcja wygenerowana przez algorytm Al byta
segmentowana na podstawie przedoperacyjnych badain CT. Nast¢pnie obrazy
przedoperacyjne byly nakladane na rzeczywiste obrazy z laparoskopu przy uzyciu
techniki AR. Proponowany system nawigacji byt testowany na 4 laboratoryjnych
watrobach $wiri ex vivo i 5 eksperymentach in vivo na salach operacyjnych. Bledy

reprojekgji ex vivo i in vivo wyniosty odpowiednio: 6,04 + 1,85 mm i 8,73 +
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2,43 mm. Autorzy twierdza, ze wynik ich badania sugeruje wysoki potencjat na
wykorzystanie tej technologii jako narzedzie w praktyce klinicznej[14].

W 2024 roku Kai Huang i wsp. przeprowadzili badanie, w ktérym opra-
cowano system chirurgiczny AR zintegrowany z Al w celu poprawy segmentacji
granic guza, projektowania margineséw chirurgicznych i nawigacji w $rédope-
racyjnym pobieraniu prébek tkanek. System oceniono w nierandomizowanych
badaniach kontrolowanych na manekinach, krélikach z symulowanym guzem
oraz ochotnikach. Uzyskano wysoka dokladno$¢ segmentacji guzéw tagodnych
(0,9556) i ztosliwych (0,9548), a $redni blad mapowania nawigacji AR wyno-
sit 0,644 mm. Technologi¢ zastosowano w 106 operacjach nowotwordéw skéry,
w tym w 16 przypadkach operacji Mohsa. Chirurdzy wysoko ocenili skuteczno$é
systemu.[15]

W 2023 roku Francesco Guido Mangano i wsp. zaimplementowali algorytm
Al i AR, do nowatorskiego protokotu, ktdry skladat si¢ z aktywizacji danych 3D
za pomocy skanera wewngtrzustnego (IOS) i tomografii komputerowej wiazki
stozkowej (CBCT). Al zostato wykorzystane do segmentacji CBCT w celu uzy-
skania standardowych modeli jezyka teselacji (STL). Wezytywanie modeli STL
w ramach systemu AR, umozliwiato planowanie operacji za pomoca holograméw.
Wyniki tego badania dowiodly, ze jest to skuteczny i efektywny czasowo proto-
kot, jezeli jest wykorzystywany do planowania prostych przypadkéw. Precyzja
wszczepienia implantu wyglada na klinicznie akceptowalna, z niewielkimi od-
chyleniami.[16]

Tabela 2. Podsumowanie zastosowania integracji sztucznej inteligencji i rzeczywistosci rozszerzo-
nej w chirurgii ogélnej

Zastosowanie AR i Al w ortopedii

W ostatnich latach Al i AR zyskaly na znaczeniu w chirurgii ortope-
dycznej, wprowadzajac nowe mozliwosci w zakresie precyzji, personalizacji
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i bezpieczenistwa zabiegéw. Tradycyjna artroskopia, mimo swojej minimalnie
inwazyjnej natury, nadal boryka si¢ z ograniczeniami, takimi jak ograniczone
pole widzenia czy trudnosci w dokladnym pozycjonowaniu narzedzi. Integra-
cja Al i AR pozwala na bardziej precyzyjng nawigacje, poprawe wizualizacji oraz
zwickszenie efektywnosci zabiegdw, co w konsekwencji moze skréci¢ czas ope-
racji i zmniejszy¢ ryzyko powiklan. Cho¢ technologia ta wciaz znajduje si¢ na
wczesnym etapie rozwoju, jej dynamiczny postep wskazuje na ogromny potencjat
w przysztosci ortopedycznych procedur artroskopowych[17]

Tadatsugu Morimoto i wsp. z kolei opisali zastosowanie AR i Al w edukacji
lekarzy oraz studentéw medycyny, w kierunku przeprowadzania minimalnie in-
wazyjnej chirurgii kregostupa (MIST), ktéra faczy chirurgie, leczenie zachowaw-
cze i rehabilitacje, a jej skuteczno$¢ moze zosta¢ zwigkszona dzigki transformacji
cyfrowej (DX). Technologie takie jak VR, AR, MR, 3D obrazowanie, Al i HMD
wspieraja edukacje¢ oraz proces rehabilitacji pacjentéw. Pandemia COVID-19
przyspieszyla wdrazanie DX w medycynie, umozliwiajac innowacyjne podejscie
do przed- i srédoperacyjnej edukacji oraz opicki pooperacyjnej, ktére pozostanie
istotne takze w przysztosci. Obaj autorzy podtrzymuja koniecznos¢ przyszlego
rozwoju tych technologii w celu ich implementacji do leczenia[18].

W 2023 roku Andrea Mogila i wsp. przeprowadzili badanie, nad rzeczywi-
stoécia mieszang (MR), ktdra stanowi odtam rzeczywisto$ci rozszerzonej w pola-
czeniu z Al w planowaniu osteotomii kolana. Badanie miato charakter preklinicz-
ny i dotyczylo oceny prototypu systemu Holoknee. System oparty na zestawie
HoloLens 2 umozliwia wizualizacj¢ danych klinicznych, obrazéw radiologicz-
nych oraz modeli 3D kosci, a takze monitorowanie parametréw zyciowych pa-
cjenta w czasie rzeczywistym. W ramach badania zastosowano modut SegMentor,
oparty na architekturze CEL-UNet, ktéry automatycznie segmentuje obrazy CT
i rekonstruuje powierzchnie kosci z wysoka doktadnoscia (Jaccard > 0,95; RMSE
< 1 mm), przewyzszajac klasyczne modele UNet. W testach uczestniczyto 11 oséb
o réznym poziomie doswiadczenia klinicznego, ktére wykonywaly zestaw zadan
w trzech prébach. Zaobserwowano poprawe czasu wykonania zadari w kolejnych
sesjach, co wskazuje na efekty uczenia. Uczestnicy ocenili system jako przydat-
ny w szkoleniu chirurgicznym (100%), planowaniu przedoperacyjnym (90,9%)
oraz potencjalnie uzyteczny w sali operacyjnej (72,7%). Preferowano komen-
dy glosowe nad gesty reczne, a gléwne obawy dotyczyly stabilnosci techniczne;.
Holoknee wykazuje potencjat jako narzedzie wspierajace edukacje, planowanie
i prowadzenie zabiegdéw ortopedycznych, cho¢ wymaga dalszej walidacji klinicz-
nej i optymalizacji infrastruktury technicznej przed wdrozeniem do prakeyki.[19]
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w 2022 roku Marco von Atzigen i wsp. przeprowadzili badanie, ktére doty-
czylo opracowania bezznacznikowej technologii AR i Al wspierajacej chirurgéw
w procesie precyzyjnego giccia preta do zespolenia kregostupa. Wykorzystano
stereofoniczng sie¢ neuronowa, trenowang na podstawie strumieni wideo z gogli
Microsoft HoloLens, aby okresli¢ pozycje odpowiednich punktéw anatomicz-
nych. Na tej podstawie system obliczat optymalny ksztalt implantu, generujac pa-
rametry gigcia i nawigujac chirurga krok po kroku w trakcie operacji. Wydajnos¢
tej metody oceniono na ludzkich zwlokach, poréwnujac ja z konwencjonalnym
gieciem odrecznym oraz nawigacja oparta na znacznikach wygenerowanych przez
sieci neuronowe oraz zaimplementowanej w goglach technologii AR. Sredni czas
giecia dla nowej technologii wyniést 231 s, przy 0,6 manewru przylgowania na
pret, co bylo istotng poprawa w poréwnaniu do 476 s (3,5 manewru) dla metody
recznej i 348 s (1,1 manewru) dla systemu opartego na markerach. Wyniki suge-
ruja, ze AR wspierane przez sieci neuronowe moze znaczaco zwigkszy¢ precyzje

i efektywno$¢ procesu implantacji preta w chirurgii kregostupa.[20]

Tabela 3. Podsumowanie zastosowania integracji sztucznej inteligencji
i rzeczywistosci rozszerzonej w ortopedii

Zastosowanie Al i AR w neurochirurgii

Wspétczesna neurochirurgia coraz cz¢sciej wykorzystuje technologie wspo-
magajace orientacj¢ wizualna w celu zwigkszenia precyzji i bezpieczenistwa zabie-
géw. AR odgrywa kluczowa role w okolooperacyjnej kontroli wzrokowej, jednak
jej zastosowanie wigze si¢ z wyzwaniami technicznymi, takimi jak przetwarzanie
obrazu, rekonstrukcja 3D czy precyzyjna rejestracja przestrzenna. Wraz z poste-
pem technologicznym integracja AR z nowoczesnymi rozwiazaniami, w tym ML,
moze znaczaco poprawi¢ dokladnos¢ i stabilno$¢ systeméw wizualnych. W efek-
cie AR ma szansg sta¢ si¢ nieodfgcznym elementem neurochirurgii, prowadzac do
dalszej cyfryzacji tej dziedziny i podniesienia standardéw opieki medycznej.[4]

W 2024 roku Zifeng Liu i wsp. przeprowadzili badanie, ktére

przedstawia nowatorska metode rejestracji  przestrzennej dla nawigagji
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neurochirurgicznej, oparta na przetwarzaniu chmur punktéw oraz DL. Ce-
lem pracy bylo opracowanie i ocena systemu umozliwiajacego precyzyjne
dopasowanie obrazéw medycznych do rzeczywistej powierzchni pacjenta
w AR, co ma kluczowe znaczenie dla poprawy dokladnosci interwencji chirurgicz-
nych. W zaproponowanej metodzie wykorzystano sieci neuronowe do wstepnej
rejestracji chmur punktéw uzyskanych z obrazéw medycznych oraz z powierzch-
ni ciala pacjenta, ktére byly pozyskiwane za pomoca robota $wiatla struktural-
nego. Po etapie rejestracji zgrubnej zastosowano algorytm ICP (Iterative Closest
Point) w celu uzyskania precyzyjnego dopasowania. W ramach eksperymentéw
przeprowadzonych na fantomach uzyskano bardzo niskie wartosci bledéw re-
jestracji: blad rotacyjny (RRE) wynosit 0,961°, translacyjny (TRE) 0,118 mm,
blad rejestracji powierzchni 0,622 mm, a biad rejestracji celu 0,748 mm. [21]
Wyniki wskazuja, ze zastosowanie glebokiego uczenia w polaczeniu z tech-
nika chmur punktdw znaczaco poprawia dokladnos¢ i efektywnos¢ przestrzenne;j
rejestracji w systemach neuronawigacyjnych. Metoda ta moze stanowi¢ istotny
krok w kierunku wdrozenia rzeczywistoéci rozszerzonej jako standardowego na-
rzedzia wspomagajacego neurochirurgie, zwlaszcza w kontekscie operagji stero-

wanych obrazem.

Zastosowanie AR w specjalizacjach zabiegowych
bez wspomagania systemami Al

Systemy oparte jedynie na rzeczywistosci rozszerzonej réwniez zyskuja na
popularnosci i wskazuja na uzyteczno$¢ tej technologii w prakeyce klinicznej. Ba-
danie przeprowadzone w 2023 roku przez Tej D Azad’a i wsp. stanowi narracyjny
przeglad roli AR w chirurgii kregostupa, koncentrujac si¢ na ewolucji tej techno-
logii, jako$ci dotychczasowych badari oraz przyszlych mozliwosciach jej zastoso-
wania. W analizie podkreslono kluczowe osiagniecia i przelomowe etapy rozwoju
AR, a takze rosnaca liczbe badari nad jej wykorzystaniem w tej dziedzinie. Wyniki
wskazuja, ze AR ma znaczacy potencjal w poprawie precyzji operacyjnej, edukacji
chirurgicznej i wizualizacji anatomicznych struktur, cho¢ nadal istnieja pewne
ograniczenia technologiczne i metodologiczne w dotychczasowych badaniach.
Whioski sugeruja, ze dalszy rozwéj AR moze prowadzi¢ do jej pelnej integracji
z sala operacyjng, umozliwiajac m.in. nawigacj¢ w czasie rzeczywistym i poprawe
wynikéw leczenia pacjentéw. Autorzy podkreslaja konieczno$¢ dalszych badan
i oceny technologii w celu jej skutecznego wdrozenia w chirurgii kregostupa.[22]
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W 2021 roku Riccardo Schiavina i wsp. przeprowadzili badanie, w ktérym
zastosowano technike AR (model AR-3D), w kierowaniu oszczedzeniem nerwéw
podczas zabiegéw radykalnej prostatektomii wspomaganej przez robota (RARP).
Modele 3D zostaly stworzone przy pomocy mpMRI, a nastgpnie zaimplemen-
towane w czasie rzeczywistym do konsoli robota. Odsetek dodatnich margine-
séw chirurgicznych (PSM) w calej grupie pacjentéw wynidst 15,4%, przy czym
u trzech pacjentéw (11,5%) stwierdzono PSM w obszarze zmiany wskaznikowe;.
Technologia AR-3D spowodowata zmiang planu chirurgicznego NS u 38,5% pa-
cjentéw w analizie indywidualnej oraz w 34,6% przypadkéw w analizie bocznej,
osiagajac ogélna adekwatno$¢ na poziomie 94,4%. Model 3D wykazal czutos¢
na poziomie 70%, swoisto$¢ wynoszaca 100% oraz dokladno$¢ 92% w analizie
mapy 32-obszarowej.[23]

ZASTOSOWANIE AI I AR W REHABILITAC]JI
I OPIECE NAD OSOBAMI NIEPELNOSPRAWNYMI

Rozwéj nowoczesnych technologii w medycynie umozliwia coraz skutecz-
niejsze wspieranie procesu rehabilitacji pacjentdw, zardéwno w warunkach kli-
nicznych, jak i domowych. W szczegélnosci polaczenie AR oraz Al otwiera nowe
perspektywy w projektowaniu innowacyjnych systeméw rehabilitacyjnych. AR
pozwala na immersyjne srodowisko treningowe, ktére moze zwigkszy¢ zaangazo-
wanie pacjenta oraz poprawi¢ jako$¢ terapii poprzez precyzyjne $ledzenie ruchéw.
Z kolei Al umozliwia personalizacj¢ ¢wiczen oraz analize postepéw w czasie rze-
czywistym, co przyczynia si¢ do optymalizacji procesu leczenia.[24]

W 2024 Naomi Davey i wsp. przeprowadzili badanie, w ktérym stworzy-
li system oparty na Al i AR (GaitKeeper), ktdry stuzyt do standaryzacji oceny
predkosci chodu. Badanie potwierdzilo, ze GaitKeeper jest precyzyjnym i nie-
zawodnym narzedziem, wykazujac wysoka zgodnos¢ z systemem GaitRite. Jego
doktadno$¢ w pomiarze predkosci chodu i dtugosci kroku, a takze tatwos¢ uzyt-
kowania, czynig go przydatnym zaréwno w klinice, jak i badaniach. Integracja
Al i AR zwigksza precyzje ocen i umozliwia zastosowanie w réznych modelach
opieki. Przyszte badania skupia si¢ na dostosowaniu urzadzenia do pacjentéw
oraz walidacji w réznych §rodowiskach, co moze przyczyni¢ si¢ do do sprawniej-
szej rehabilitacji pacjentdw, przez bardziej spersonalizowane ¢wiczenia i monito-
rowanie progresu.[6].

W 2021 Alice Lo Valvo i wsp. stworzyli system oparty na Al i AR zaimple-

mentowany w smartfonach, ktéry miat za zadanie wspomaganie mobilnosci oséb
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z niepelnosprawnoscia narzadu wzroku. Oprogramowanie ARIANNA+, nawi-
guje takie osoby wewnatrz pomieszczeri oraz na zewnatrz. Dzigki zastosowaniu
CNN, system ten umozliwia interakcje z otoczeniem, poprzez rozpoznawanie
obiektéw lub budynkéw i interakeji z nimi zwigzanych.[25]

Poza wspomaganiem oséb niedowidzacych, mozliwe jest réwniez zastoso-
wanie systemow opartych na Al i AR, w celu wspomagania oséb z zaburzeniami
stuchu. W 2023 roku Takumi Asakura przeprowadzil badanie, ktére dotyczy-
Yo systemu opartego na rzeczywistoéci rozszerzonej, ktéry wizualnie prezentuje
dzwieki domowe osobom z ubytkiem stuchu (DHH). Wykorzystano klasyfikator
oparty na ML do identyfikacji dzwickéw oraz dynamiczny spektrogram do ich
wizualizacji w czasie rzeczywistym przy pomocy AR. Ankieta wykazala potrzebe
takiego rozwiazania w codziennym zyciu oséb z DHH, a eksperyment terenowy
potwierdzil, ze system poprawia ich komfort funkcjonowania w domu.[7].

W 2024 roku Georgis Papagiannis i wsp. przeprowadzili badanie, ktére do-
tyczylo opracowania ulepszonej wersji testu pudetkowego i blokowego (BBT)
w rzeczywistosci rozszerzonej (AR-BBT) do oceny jednostronnych zdolnosci
motorycznych reki u pacjentéw po udarze. W eksperymencie wzigto udzial 31
pacjentéw spetniajacych okreslone kryteria wiaczenia, a system AR-BBT zostal
stworzony z wykorzystaniem biblioteki OpenCV i technologii $ledzenia dtoni
MediaPipe, bazujacej na modelach ML. Ocena kliniczna opierala si¢ na trady-
cyjnych zasadach BBT, ale wykorzystano komputer i kamere glebi do $ledzenia
ruchéw pacjentéw. Wyniki wykazaly silng korelacje (r=0,918, p=0,000008) mie¢-
dzy liczba przesunictych blokéw w standardowym tescie BBT i jego wersji roz-
szerzonej, co potwierdza wysoka zgodnos¢ obu metod. AR-BBT wyréznia si¢ na
tle tradycyjnej metody, oferujac mozliwo$¢ zdalnego monitorowania rehabilitacji
w warunkach domowych oraz dostarczajac dodatkowych informacji kinematycz-
nych o sprawnosci reki w §rodowisku AR. Co istotne, system wymaga minimal-
nego sprzetu, co moze ulatwi¢ jego implementacj¢ w prakeyce klinicznej.[206]

W 2024 roku Arash Javanbakht i wsp. przeprowadzili badanie, ktére doty-
czylo opracowania innowacyjnej terapii ekspozycyjnej w rzeczywistoéci rozsze-
rzonej (ARET) dla oséb z PTSD i fobig spoleczna, majacej na celu redukeje
unikania spolecznego i poprawe funkcjonowania w codziennym zyciu. System
wykorzystuje AR i Al do tworzenia realistycznych scenariuszy spotecznych, ta-
kich jak sklepy czy spotkania towarzyskie, wyposazonych w interaktywne postaci
3D. Wstepne testy na osobach udzielajacych pierwszej pomocy z PTSD wykazaly,
ze uzytkownicy uznali ARET za angazujace, realistyczne i skutecznie wywoluja-
ce emocje potrzebne do terapii ekspozycyjnej. Technologia ta, dzi¢ki postgpowi
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w zakresie Al i dostgpnosci sprzetu AR, ma potencjal do szerokiego zastosowania
klinicznego, wypetniajac luke miedzy terapia a rzeczywistym funkcjonowaniem
pacjentéw.[27]

W 2024 roku Wagar Mohsin Naqvi i wsp., przeprowadzili przeglad obecnej
sytuacji telerehabilitacji z zastosowaniem systeméw opartych na AR. Autor pod-
kresla, ze integracja AR i VR z telerehabilitacjg stanowi znaczacy postep w tech-
nologii opieki zdrowotnej, oferujac pacjentom bardziej angazujace i interaktywne
doswiadczenia. W szczeg6lnosci VR i AR moga zwigkszy¢ motywacje i przestrze-
ganie zaleceni lekarskich, co jest kluczowe dla skutecznosci dtugotrwalych terapii.
Jednak wyzwaniem pozostaje zapewnienie szerokiej dostgpnosci i efektywnosci
kosztowej tych technologii, a takze potrzeba odpowiedniego szkolenia personelu
medycznego. Wsréd kluczowych korzysci AR i VR w telerehabilitacji autor wy-
mienia realistyczne warunki terapii, mozliwo$¢ personalizacji leczenia oraz ula-
twienie zbierania danych w celu optymalizacji proceséw rehabilitacyjnych. Z ko-
lei gtéwne bariery to koszty wdrozenia, techniczna ztozono$¢ systeméw, potrzeba
zapewnienia bezpieczeristwa pacjentéw oraz rozwigzania probleméw etycznych
zwiazanych z prywatnoscia danych. Przysztos¢ tych technologii w rehabilitacji
jest obiecujaca — dalszy rozwdj ma prowadzi¢ do bardziej zaawansowanych, do-
stosowanych do uzytkownika systeméw, ktdre zwicksza dostgpnos¢ i skutecznosé
terapii. Wazng role odegraja takze regulacje etyczne, majace na celu ochrong
prywatnosci pacjentéw i bezpieczeristwo ich danych. Autor podkresla, ze pelny
potencjat VR i AR w telerehabilitacji mozna uwolni¢ jedynie poprzez innowacje,
interdyscyplinarne partnerstwa i odpowiedzialne podejécie do wdrazania nowych
technologii.[28]

W 2024 roku Maria Grazia Maggio, przeprowadzila badanie, w ktérym
zaimplementowala systemy Al i AR do telerchabilitacji pacjentéw chorujacych
na Chorobe Parkinsona, Wyniki badania sugeruja, ze wykorzystanie aplikacji
mobilnych opartych na sztucznej inteligencji (AI) w rehabilitacji poznawczej
pacjentéw z choroba Parkinsona moze znaczaco zwigkszy¢ efektywnos$é terapii.
Al moze personalizowa¢ programy treningowe, dostosowujac poziom trudnosci
do indywidualnych postepéw pacjenta. Z kolei rzeczywistos¢ rozszerzona (AR)
moglaby wzbogaci¢ terapi¢ poprzez interaktywne ¢wiczenia wspierajace trening
umiejetnosci spolecznych i poznawczych w realistycznym srodowisku, co moze

zwigkszy¢ motywacje i zaangazowanie pacjentow[29]
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Tabela 4. Podsumowanie zastosowania integracji sztucznej inteligencji
i rzeczywistosci rozszerzonej w rehabilitacji

Tabela 5. Podsumowanie zastosowania integracji sztucznej inteligencji i rzeczywistosci rozszerzo-
nej w opiece nad osobami niepetnosprawnymi

DYSKUSJA

Zastosowanie sztucznej inteligencji i rzeczywistosci rozszerzonej w medy-
cynie to obszar dynamicznie rozwijajacy si¢, ktéry juz teraz wykazuje znaczacy
potencjal w poprawie jakosci opieki zdrowotnej. Polaczenie tych technologii
przynosi najwigksze korzysci w specjalizacjach zabiegowych, takich jak chirurgia
ogdlna, ortopedia i neurochirurgia. Systemy wspierane przez Al pozwalaja na
bardziej precyzyjne planowanie operacji, analiz¢ obrazéw medycznych oraz opty-
malizacj¢ procedur chirurgicznych. Z kolei AR zapewnia lekarzom interaktywne
wizualizacje anatomiczne w czasie rzeczywistym, co znaczaco zwicksza doklad-
no$¢ i bezpieczeristwo zabiegéw. Pomimo licznych zalet, istniejg takze istotne
wyzwania zwiazane z wdrazaniem Al i AR w praktyce klinicznej. Przede wszyst-
kim konieczne jest dalsze doskonalenie algorytméw uczenia maszynowego w celu
poprawy dokladnosci segmentacji i analizy obrazéw. Problematyczne pozostaja
takze kwestie zwiazane z integracja systeméw AI-AR w codziennej praktyce kli-
nicznej, wymagajace dostosowania infrastruktury szpitalnej oraz odpowiedniego
przeszkolenia personelu medycznego. Istniejg réwniez aspekty etyczno-prawne
dotyczace przetwarzania danych pacjentéw i zapewnienia ich prywatnosci. W re-
habilitacji i opiece nad osobami niepelnosprawnymi Al i AR otwieraja nowe

mozliwo$ci, umozliwiajac bardziej spersonalizowang terapi¢ i skuteczniejsze
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monitorowanie postepéw pacjentéw. Systemy te pozwalajg na dostosowanie
¢wiczen do indywidualnych potrzeb, co zwigksza efektywnos¢ leczenia. Co wig-
cej, technologie te moga wspiera¢ osoby z niepelnosprawnosciami poprzez in-
nowacyjne rozwigzania nawigacyjne czy wizualne odwzorowanie dzwickéw dla
os6b niedostyszacych. Niemniej jednak, szerokie wdrozenie takich rozwiazan
wymaga nie tylko dalszych badan, ale takze zwigkszenia dostgpnosci i redukgji

kosztéw sprzetu.
WNIOSKI

Przeprowadzona analiza siedemnastu badan z lat 2019-2025, wybranych
sposréd 143 poczatkowo zidentyfikowanych publikacji, wskazuje, ze integracja
sztucznej inteligendji i rzeczywistosci rozszerzonej znajduje najszersze i najlepiej
udokumentowane zastosowanie w chirurgii, ortopedii oraz rehabilitacji. W chi-
rurgii i ortopedii raportowano bardzo wysoka dokladnos¢ segmentacji (Jaccard >
0,95), niskie wartosci bledéw rejestracji przestrzennej (TRE < 1 mm, RRE < 1°)
oraz istotne skrécenie czasu zabiegéw w poréwnaniu z metodami klasycznymi.
Rozwigzania te przekladaly si¢ na wigksze bezpieczeristwo procedur i mniejsze
obciazenie operatora. W neurochirurgii wykazano poprawe precyzji rejestracji
dzigki wykorzystaniu technik glebokiego uczenia w polaczeniu z rzeczywistoécia
rozszerzona, cho¢ nadal brakuje duzych badan klinicznych potwierdzajacych sku-
tecznos$¢ tych metod w prakeyce. W obszarze rehabilitacji i opieki nad osobami
z niepelnosprawnosciami systemy AI+AR umozliwialy personalizacje ¢wiczen,
biezacy analize postgpéw oraz poprawe mobilnosci i bezpieczeristwa pacjentéw.
W jednym z badan potwierdzono wysoka zgodno$¢ pomiedzy klasycznym testem
BBT a jego wersja AR (r = 0,918), co wskazuje na potengjal takich rozwiazan
w praktyce klinicznej i domowej. Technologie oparte wylacznie na rzeczywisto-
$ci rozszerzonej okazaly si¢ uzyteczne, szczegdlnie w chirurgii, jednak charakee-
ryzowaly si¢ wickszymi ograniczeniami metodologicznymi i dostarczaly mniej
jednoznacznych danych liczbowych niz systemy integrujace Al i AR. Podsumo-
wujac, najwickszy potencjal praktyczny polaczenia sztucznej inteligendji z rzeczy-
wistoscia rozszerzona ujawnia si¢ w chirurgii i rehabilitacji, jednak ich skutecz-
ne i szerokie wdrozenie wymaga dalszych badan klinicznych prowadzonych na
wigkszych populacjach, standaryzacji metod oceny oraz wypracowania rozwia-
zani organizacyjnych i etycznych umozliwiajacych zastosowanie tych technologii

w rutynowej praktyce medycznej.
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SZTUCZNA INTELIGENCJA
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TERAPII - ZASTOSOWANIE
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Abstrakt: Sztuczna inteligencja (Al) odgrywa coraz wieksza role w anestezjologii, gdzie moze wspie-
ra¢ monitorowanie parametréw zyciowych, kontrole leczenia farmakologicznego oraz predykcje
zdarzeri niepozadanych. Zastosowanie algorytméw uczenia maszynowego, sieci neuronowych
i analizy duzych zbioréw danych umozliwia identyfikacje wzorcéw klinicznych, ktére czesto sa
trudne do wychwycenia w codziennej praktyce. Dotyczy to migdzy innymi wezesnego wykrywania
arytmii w zapisie EKG, prognozowania epizodéw niedocisnienia w trakcie zabiegu, klasyfikacji
trendéw ci$nienia tetniczego oraz analizy czynnoéci oddechowej pacjentéw wymagajacych wen-
tylacji mechanicznej. Al znajduje takzie zastosowanie w monitorowaniu glgbokosci znieczulenia
i sedacji na podstawie zapisu EEG oraz we wspomaganiu dawkowania lekéw przeciwbélowych
i anestetycznych. Badania kliniczne wskazuja, ze takie podejscie moze zwickszaé bezpieczeristwo
pacjenta, skraca¢ czas intubacji, redukowa¢ ryzyko powiklai pooperacyjnych i poprawia¢ wyniki
leczenia. Obiecujace wyniki uzyskano réwniez w predykgji ciezkich powiklan, takich jak hipokse-
mia, sepsa czy niewydolno$¢ wielonarzadowa. Pomimo rosnacych mozliwosci, wykorzystanie Al
w anestezjologii wciaz ogranicza ryzyko blednych interpretacji, niedoskonalos¢ algorytméw oraz
brak wystarczajacej standaryzagji. Istotnym wyzwaniem pozostaja takze kwestie etyczne i praw-
ne, ktére warunkuja szersze wdrozenie tej technologii do praktyki klinicznej. Dotychczasowe do-
$wiadczenia sugeruja jednak, ze sztuczna inteligencja ma potencjal, by sta¢ si¢ waznym narz¢dziem
wspierajacym anestezjologéw w codziennej praktyce i znaczaco wplyna¢ na poprawe jakosci opieki
nad pacjentem.

Stowa kluczowe: sztuczna inteligencja, Al, anestezjologia, monitorowanie, leczenie, powiklania
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Abstract: Artificial intelligence (AI) plays an increasingly important role in anesthesiology, where
it can support patient monitoring, pharmacological management, and the prediction of adverse
events. The use of machine learning algorithms, neural networks, and large-scale data analysis allows
for the identification of subtle clinical patterns that may be difficult to detect in bedside practice.
This includes early detection of arrthythmias in ECG recordings, prediction of intraoperative
hypotension, classification of blood pressure trends, and assessment of respiratory function in
patients requiring mechanical ventilation. Al is also applied in monitoring the depth of anesthesia
and sedation through EEG analysis and in assisting with the adjustment of analgesic and anesthetic
drug doses. Clinical studies indicate that such applications may enhance patient safety, shorten
the duration of intubation, reduce postoperative complications, and improve treatment outcomes.
Promising results have also been obtained in predicting severe complications such as hypoxemia,
sepsis, and multi-organ failure. Despite these advantages, the use of Al in anesthesiology remains
limited by risks of misinterpretation, algorithmic imperfections, and insufficient standardization.
Ethical and legal issues further challenge its widespread implementation in clinical practice.
Nevertheless, current evidence suggests that artificial intelligence has the potential to become an
important tool supporting anesthesiologists in daily practice and to significantly contribute to the
improvement of patient care quality.

Keywords: artificial intelligence, Al anesthesiology, monitoring, treatment, complications

WSTEP

Sztuczna inteligencja (Al; Artificial Intelligence) jest jedna z najszybciej roz-
wijajacych si¢ technologii XXI wieku. Jej zdolnos¢ do analizy duzych zbioréw
danych, rozpoznawania wzorcéw oraz przewidywania ztozonych zdarzeri spra-
wia, ze znajduje zastosowanie w wielu dziedzinach zycia, w tym w medycynie.
W praktyce klinicznej Al moze wspiera¢ procesy diagnostyczne, monitorowanie
stanu pacjenta oraz podejmowanie decyzji terapeutycznych, co otwiera nowe
mozliwosci dla poprawy jakosci opieki zdrowotnej [1].

Al obejmuje zestaw metod informatycznych, takich jak uczenie maszynowe,
sieci neuronowe czy analiza duzych baz danych, ktdre umozliwiaja wykonywa-
nie skomplikowanych obliczed i prognozowanie zachowan systeméw biologicz-
nych. Dzi¢ki temu technologia ta pozwala na identyfikacje wzorcéw, klasyfikacje
zdarzeri oraz wspomaganie procesu podejmowania decyzji klinicznych, imitujac

w pewnym zakresie wybrane funkcje poznawcze ludzkiego mézgu [2-6].

[l

W medycynie sztuczna inteligencja moze by¢ stosowana na réznych eta
pach leczenia, poczawszy od profilaktyki i wezesnej diagnostyki, poprzez progno-
zowanie ryzyka powiklan, az po wspomaganie terapii i rehabilitacji. Jej rozwoj
umozliwia tworzenie systemdéw wspierajacych lekarzy w podejmowaniu decyzji
klinicznych w czasie rzeczywistym. Mimo coraz czgstszych préb wdrazania Al do
codziennej praktyki, jej zastosowanie nadal budzi dyskusje, zwlaszcza w kontek-

$cie wiarygodnosci, bezpieczenistwa oraz aspektéw etyczno-prawnych [2,3].
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W anestezjologii, ktérej podstawa jest ciagle monitorowanie pacjenta oraz
utrzymanie stabilnosci jego stanu klinicznego, sztuczna inteligencja posiada
szczeg6lny potencjal. Dzigki algorytmom uczenia maszynowego i sieciom neuro-
nowym mozliwe jest przewidywanie zdarzeri krytycznych, takich jak zaburzenia
rytmu serca czy epizody niedocis$nienia, analiza trendéw parametréw zyciowych
oraz dobdr optymalnych interwencji terapeutycznych. Rozwigzania te moga
wspiera¢ anestezjologéw zaréwno na sali operacyjnej, jak i w oddziatach inten-
sywnej terapii, przyczyniajac si¢ do zwigkszenia bezpieczeristwa pacjenta, zmniej-
szenia ryzyka powiklani oraz poprawy efektywnosci leczenia [4,5].

Celem pracy jest przeglad aktualnych zastosowari sztucznej inteligencji
w anestezjologii, ze szczegdlnym uwzglednieniem jej roli w monitorowaniu pa-
cjentdw, prognozowaniu ryzyka powikfan oraz wspomaganiu decyzji klinicznych.
Artykut ma charakter przegladu literatury i koncentruje si¢ na analizie potencjal-
nych korzysci, ograniczeri oraz wyzwan zwiazanych z wdrozeniem Al w praktyce
klinicznej, ze szczegdlnym uwzglednieniem poprawy skutecznosci terapii i bez-
pieczenstwa pacjentéw.

RODZAJE ALGORYTMOW SZTUCZNE]J INTELIGENCJI
STOSOWANYCH W ANESTEZJOLOGII

Sztuczna inteligencja obejmuje szerokie spektrum metod analizy danych,
ktére réznia si¢ mechanizmem dzialania i zakresem zastosowan klinicznych.
W anestezjologii najczesciej wykorzystuje si¢ algorytmy uczenia maszynowego
(ML; machine learning) oraz uczenia glebokiego (DL; deep learning), ktére umoz-
liwiaja klasyfikacje sygnaléw biologicznych, prognozowanie ryzyka powiktari
i wspomaganie terapii.

Do metod klasycznych naleza Support Vector Machines (SVM) oraz Ran-
dom Forest, ktére dobrze sprawdzaja si¢ w klasyfikacji i analizie danych klinicz-
nych, takich jak zapis EKG czy parametry hemodynamiczne. W badaniach kli-
nicznych skuteczno$¢ tych modeli w prognozowaniu epizodéw $rédoperacyjnej
hipotensji wynosita 84-89% [7,8]. Coraz czgsciej stosuje si¢ takze techniki bo-
ostingowe, m.in. Gradient Boosting i XGBoost, ktére umozliwiaja budowe zlo-
zonych modeli predykeyjnych i osiagaly doktadnos¢ do 92% w przewidywaniu
zdarzert hemodynamicznych, np. spadkdéw cisnienia tetniczego [7-10].

W obszarze analizy sygnaléw EEG i EKG szczegdlne znaczenie zyskaly
Convolutional Neural Networks (CNN), nalezace do grupy algorytméw ucze-
nia glebokiego. W badaniu Muzammil i wsp. (2024) system CNN osiagnat
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skutecznos¢ 93% w klasyfikacji arytmii na podstawie zapiséw EKG [11], a po-
dobne wyniki uzyskali McHarry i wsp. (2019), raportujac skutecznos¢ 90-92%
[12]. W badaniu McHarry i wsp. (2019) systemy CNN uzyskaty réwniez doktad-
no$¢ 92-93% w klasyfikacji stanéw sedacji, przewyzszajac skutecznos¢ wskaznika
BIS (87%) [7,8].

Zréznicowanie algorytméw pozwala na dobdr optymalnego modelu do spe-
cyfiki zadania klinicznego — od klasyfikacji rytmu serca, przez prognozowanie
niedocisnienia, az po automatyczng kontrole dawki anestetykéw w systemach
closed-loop. Rozwéj tej dziedziny wskazuje, ze w przysztosci dobér algorytmu
bedzie $cisle powiazany z poziomem dojrzatosci technologicznej (TRL) danego

zastosowania i zakresem dostepnych danych klinicznych.
OPIEKA NAD PACJENTEM ANESTEZJOLOGICZNYM

Monitorowanie pacjenta w oddziale intensywnej terapii oraz podczas zabie-
géw chirurgicznych stanowi kluczowy element opieki anestezjologicznej i decy-
duje o przezyciu chorego. Calodobowa obserwacja umozliwia dokladna oceng
funkgji zyciowych oraz prognozowanie reakcji organizmu w krétkim czasie. Al-
gorytmy sztucznej inteligencji wspieraja lekarzy w analizie stanu zdrowia pacjenta
i podejmowaniu decyzji terapeutycznych. W badaniach wykazano, ze modele
ML, integrujace dane kliniczne, histori¢ choroby i wywiad, pozwalaja przewidy-
waé wystapienie zdarzen niepozadanych z doktadnoscig 80-88% oraz wspierad
szacowanie rokowania [9]. Takie rozwiazania moga skraca¢ czas diagnostyczno-
-leczniczy i ulatwia¢ dobdér odpowiedniego leczenia, w tym rodzaju oraz dawki

anestetykow i lekéw przeciwbdlowych

MONITOROWANIE FUNKCJI ZYCIOWYCH PACJENTA
PRZY UZYCIU Al

Podstawowym elementem opieki anestezjologicznej jest ciagle monitorowa-
nie parametréw zyciowych w czasie rzeczywistym. Naleza do nich zapis elek-
trokardiograﬁczny (EKG), czestos¢ akeji serca, ciénienie tetnicze, saturacja oraz
temperatura ciata. Ocena tych danych pozwala na szybkie okreslenie podstawo-
wego stanu klinicznego chorego. Badania wskazuja, ze zastosowanie algorytméw
sztucznej inteligencji w analizie parametréw zyciowych moze poprawiaé skutecz-
no$¢ wezesnego wykrywania odchylen. Przyktadowo, systemy Al analizujace zapis
EKG osiagaly dokladnos¢ 90-93% w klasyfikacji zaburzen rytmu serca, a modele
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predykcyjne dotyczace trendéw cisnienia tetniczego pozwalaly na przewidywanie
epizodéw niedoci$nienia z dokladnoscia 84-89% [10].

Monitorowanie funkgji zyciowych — EKG, ci$nienie, saturacja

Zapis elektrokardiograficzny (EKG) stanowi jedno z kluczowych narzedzi
oceny pracy serca w anestezjologii i intensywnej terapii. Tradycyjna analiza krzy-
wej EKG przez personel medyczny wymaga duzego doswiadczenia i jest podatna
na bledy, zwlaszcza w warunkach duzego obciazenia i koniecznosci szybkiego
podejmowania decyzji. Algorytmy sztucznej inteligencji umozliwiaja natychmia-
stowa analiz¢ zapisu, obejmujaca amplitude zatamkéw, odstepy pomiedzy nimi
i zmiany w kolejnych odprowadzeniach. W badaniach klinicznych systemy Al
osiagaly skuteczno$¢ klasyfikacji zaburzeri rytmu serca na poziomie 90-93%,
przewyzszajac wyniki uzyskiwane w standardowej analizie wykonywanej przez
lekarzy. Algorytmy glebokiego uczenia uzyskiwaly dodatkowo czutos¢ 90-95%
w rozpoznawaniu groznych dla zycia zaburzen, takich jak czgstoskurcz komoro-
wy czy migotanie komér, co umozliwialo wezesniejsze rozpoczecie interwencji
i zwigkszenie szans przezycia pacjentéw hospitalizowanych na OIT [11,12].

Sztuczna inteligencja znajduje réwniez zastosowanie w analizie ci$nienia
tetniczego i czestosci akgji serca. Modele predykeyjne oparte na uczeniu maszy-
nowym pozwalaly réznicowad pacjentéw z tachykardia i bradykardia oraz z nad-
ci$nieniem i hipotensja, jednoczesnie identyfikujac potencjalne scenariusze kli-
niczne. W metaanalizie Mohammadi i wsp. (2024) systemy Al prognozowaly
wystapienie srédoperacyjnego niedocisnienia z dokladnoscig 82-89%, co umoz-
liwiato skrécenie czasu trwania epizodéw hipotensji $rednio o 35% w poréwna-
niu ze standardowa praktyka [13]. W innych badaniach modele ML przewidywa-
ly epizody niedocisnienia na 10-15 minut przed ich pojawieniem si¢, z czuloscia
i swoistoscia 86—-87% [14-16].

Korzysci kliniczne wynikajace z takiej predykeji sg istotne, poniewaz prze-
dtuzone epizody niskiego ci$nienia wiaza si¢ ze zwigkszonym ryzykiem uszkodze-
nia nerek, udaru mézgu czy powiklan sercowo-naczyniowych. Wezesna identy-
fikacja nieprawidtowosci dzigki Al umozliwia wdrozenie interwencji, takich jak
modyfikacja dawkowania anestetykéw czy wlaczenie lekéw wazopresyjnych, za-
nim dojdzie do dekompensacji uktadu krazenia.

Nie mozna jednak pomija¢ ograniczen tej technologii. Bledna klasyfika-
cja parametréw przez Al, spowodowana np. niewystarczajaco zréznicowang

baza danych treningowych, moze prowadzi¢ do nieprawidlowych rekomendacji
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i opéinienia wlasciwej interwencji. Dlatego rozwdj i walidacja obszernych, repre-
zentatywnych baz danych obejmujacych rézne scenariusze kliniczne jest niezbed-
ny, aby zwigkszy¢ wiarygodnos¢ i bezpieczenistwo zastosowania sztucznej inteli-

gencji w praktyce klinicznej [14-16].
Wentylacja i parametry oddechowe

Pacjenci poddawani operacjom oraz hospitalizowani w oddziatach inten-
sywnej terapii czgsto wymagaja wsparcia oddechowego w postaci wentylacji me-
chanicznej. Prawidlowe dostosowanie parametréw respiratora — takich jak obje-
to$¢ oddechowa, cisnienie w drogach oddechowych czy stezenie tlenu — stanowi
kluczowy element terapii. Tradycyjna regulacja tych ustawien wymaga stalej
obecnosci doswiadczonego personelu, a decyzje musza by¢ podejmowane szybko
i w oparciu o dynamicznie zmieniajace si¢ dane kliniczne.

Algorytmy sztucznej inteligencji moga wspieraé proces wentylacji poprzez
analize stanu klinicznego pacjenta, wynikéw gazometrii, zapisu kapnometrii i sa-
turagji, a nastgpnie sugerowa¢ optymalne ustawienia respiratora. Dzigki wykorzy-
staniu technik uczenia maszynowego mozliwe jest tworzenie spersonalizowanych
modeli pacjentéw, ktére pozwalaja prognozowa¢ ryzyko hipoksemii, hiperkapnii
czy barotraumy [17,18]. W badaniu Liu i wsp. (2022) system Al szacowal opty-
malny moment ekstubacji z dokladnoscia 85-92%, co pozwalato skréci¢ czas
wentylagji $rednio o 21 godzin w poréwnaniu z tradycyjnymi metodami [19].
Takie wyniki wskazuja, ze wykorzystanie AI moze nie tylko poprawi¢ komfort
pacjentdw, ale takze ograniczy¢ czgsto$¢ powiklan zwiazanych z dlugotrwaly in-
tubacja, takich jak zapalenie pluc czy uszkodzenie drég oddechowych.

Kolejng zaleta jest mozliwos¢ przewidywania niepowodzenia ekstubagji i ry-
zyka koniecznosci ponownej intubacji. W przegladzie badan Viderman i wsp.
(2024) systemy oparte na Al osiagaly skuteczno$¢ w ocenie niepowodzenia odla-
czenia od respiratora na poziomie 80-90%, co bylo lepsze niz w przypadku tra-
dycyjnych skal klinicznych [20]. Podobne wyniki uzyskano w innych pracach,
gdzie modele uczenia maszynowego szacowaly ryzyko wystapienia niedotlenie-
nia juz na kilka minut przed jego pojawieniem si¢, osiagajac czulo$¢ i swoistos¢
86-87% [7,21-23].

Pomimo obiecujacych wynikéw, wykorzystanie Al w wentylacji mechanicz-
nej pozostaje na etapie badan i testéw klinicznych. Ograniczenia obejmuja m.in.
potrzebe standaryzacji protokoléw, ryzyko blednej interpretacji danych oraz ko-

nieczno$¢ integracji algorytméw z istniejacym sprzetem medycznym. Dostepne
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dowody wskazujg jednak, ze rozwdj tej technologii moze w przysztosci uspraw-
ni¢ proces leczenia pacjentéw wymagajacych wsparcia oddechowego, zmniejszy¢
liczbe powiklan zwiazanych z przedtuzona wentylacja i ograniczy¢ obciazenie

personelu medycznego.
Monitorowanie funkcji mézgu i glebokosci sedacji (EEG, BIS)

Ocena glebokosci znieczulenia (DOA; depth of anesthesia) jest jednym
z kluczowych elementéw bezpieczenistwa pacjenta w anestezjologii. Standardowo
wykorzystuje si¢ w tym celu zapis elektroencefalograficzny (EEG) oraz jego prze-
tworzong postaé, czyli indeks bispektralny (BIS; bispectral index). Oba wskazniki
dostarczajg informacji o stanie mézgu podczas znieczulenia, jednak ich inter-
pretacja nie jest wolna od ograniczen. Na zapis EEG wplywaja liczne czynniki,
takie jak obecno$¢ artefaktdw, wiek pacjenta, temperatura ciala, a takze choroby
osrodkowego ukfadu nerwowego. Dodatkowo niektére leki, w tym ketamina czy
podtlenek azotu, moga zaburza¢ prawidlowa interpretacj¢ sygnatu, co zmniejsza
wiarygodno$¢ oceny glebokosci znieczulenia [7,24,25].

Algorytmy sztucznej inteligencji stanowia obiecujacg alternatywe dla trady-
cyjnych metod analizy EEG. Dzigki technikom uczenia maszynowego mozliwe
jest przetwarzanie sygnaléw w réznych pasmach czestotliwosci oraz rozpoznawa-
nie wzorcow, ktére nie sa dostrzegalne w klasycznej interpretacji. W badaniach
klinicznych modele Al uzyskiwaly dokladnos$¢ 90-93% w klasyfikacji stanéw se-
dacji — od wybudzenia do glebokiego znieczulenia — przewyzszajac skutecznosé
wskaznika BIS, oceniana na 87% [7,8,26].

Warto podkresli¢, ze sztuczna inteligencja moze wykorzystywaé réwniez pa-
rametry alternatywne wobec EEG. Analiza ciénienia t¢tniczego, t¢tna czy poten-
cjaléw stuchowych pozwolita uzyska¢ skutecznos¢ oceny glebokosci sedacji na
poziomie 86-97%, co wskazuje na mozliwo$¢ stosowania Al nawet w przypad-
kach, w ktérych zapis EEG jest trudny do interpretacji [8,26].

Chociaz badania nad wykorzystaniem Al w monitorowaniu funkcji moé-
zgu nadal trwaja, dostgpne wyniki potwierdzaja, ze technologia ta moze zwigk-
szy¢ wiarygodno$¢ oceny glebokosci znieczulenia, ograniczy¢ ryzyko blednej
interpretacji i stanowi¢ istotne wsparcie dla anestezjologéw w podejmowaniu

decyzji klinicznych.
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Echokardiografia i kwalifikacja przedoperacyjna

Odpowiednia kwalifikacja przedoperacyjna ma kluczowe znaczenie dla bez-
pieczefistwa pacjenta i skutecznosci zabiegu chirurgicznego. W anestezjologii
i kardiochirurgii echokardiografia jest podstawowym narzedziem oceny struktur
anatomicznych oraz czynnosci serca. Tradycyjna interpretacja obrazéw echokar-
diograficznych jest jednak czasochlonna i zalezna od doswiadczenia badajacego,
co moze prowadzi¢ do zmiennej jakosci diagnostyki.

Sztuczna inteligencja znajduje coraz szersze zastosowanie w analizie echokar-
diografii, wspierajac proces diagnostyczny poprzez automatyzacj¢ pomiaréw, po-
prawe jakosci obrazéw oraz szybsza identyfikacje patologii w obrebie jam i za-
stawek serca. Algorytmy uczenia maszynowego i sieci neuronowe umozliwiaja
bardziej precyzyjna rekonstrukeje obrazu 3D, eliminujac bledy wynikajace z ar-
tefaktéw czy niekorzystnych warunkéw obrazowania. W badaniu Chen i wsp.
zastosowanie Al w echokardiografii zwickszylo doktadnos¢ pomiaréw objetosci
komér do 93%, w poréwnaniu z 85% w tradycyjnej ocenie, a czas analizy skré-
cono $rednio 0 44% [27]. Podobne wyniki uzyskano w ocenie funkcji zastawek,
gdzie czuto$¢ w wykrywaniu patologii mitralnej wzrosta z 88% do 95% [27,28].

Tak udoskonalona diagnostyka przedoperacyjna pozwala nie tylko na lepsze
zaplanowanie zabiegu, ale takze zmniejsza ryzyko powiktari anestezjologicznych
i kardiochirurgicznych. W praktyce klinicznej przeklada si¢ to na redukcje liczby
nieoczekiwanych zdarzen $rédoperacyjnych o okoto 20% [29]. Wnioski te wska-
zuja, ze Al w echokardiografii stanowi realne wsparcie w kwalifikacji przedopera-

cyjnej, zwickszajac bezpieczenistwo pacjenta i efektywno$¢ zabiegdw.
Wspomaganie podczas zabiegéw chirurgicznych

Zastosowanie sztucznej inteligencji nie ogranicza si¢ wylacznie do etapu
diagnostycznego czy planowania operacji, ale obejmuje réwniez $rédoperacyjne
wspomaganie decyzji klinicznych. W trakcie zabiegéw kardiochirurgicznych al-
gorytmy analizujace dane anatomiczne i hemodynamiczne pacjenta w czasie rze-
czywistym moga wskazywa¢ optymalne techniki chirurgiczne oraz przewidywacé
potencjalne powiktania. Dzi¢ki temu mozliwe jest skrdcenie czasu operacji, ogra-
niczenie ryzyka niepowodzenia zabiegu i zmniejszenie liczby zdarzen krytycznych.

Badania kliniczne potwierdzaja przewage Al nad klasycznym podejsciem
w zakresie intraoperacyjnego monitorowania. W analizie Leivaditis i wsp. (2025)

zastosowanie algorytméw wspierajacych decyzje $rédoperacyjne pozwolito
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skréci¢ $redni czas zabiegu kardiochirurgicznego o 14 minut oraz zmniejszy¢ ry-
zyko $miertelnych powiklan do 2,8%, w poréwnaniu z 5,1% w grupie kontrolnej
[29]. Podobne korzysci odnotowano w zakresie echokardiografii srédoperacyj-
nej — wykorzystanie Al zwigkszalo dokladno$¢ oceny funkgji skurczowej serca
do 92%, przewyzszajac skuteczno$¢ tradycyjnych metod oceny (ok. 80-85%)
i umozliwiajac wezesniejsze wykrycie cigzkich zaburzelt hemodynamicznych [30].

Whnioski te wskazuja, ze zastosowanie Al podczas zabiegdéw chirurgicznych
moze realnie poprawi¢ bezpieczeristwo pacjentéw, ulatwi¢ prace zespolu opera-
cyjnego i zmniejszy¢ ryzyko niepozadanych zdarzen $rédoperacyjnych. Techno-
logia ta, cho¢ wciaz rozwijana, staje si¢ istotnym elementem wsparcia w nowocze-

snej kardioanestezjologii.
Monitorowanie leczenia przy uzyciu Al

Leczenie farmakologiczne stanowi kluczowy etap terapii pacjentéw hospi-
talizowanych w oddziatach intensywnej terapii i na salach operacyjnych. Chorzy
w cigzkim stanie klinicznym wymagaja kompleksowego, wielodyscyplinarnego
leczenia w celu skutecznej kontroli stanu zdrowia. Podstawowa grupe lekéw sta-
nowig $rodki sedatywne, zwiotczajace i analgetyczne, ktére umozliwiaja bezpiecz-
ne przeprowadzenie zabiegu lub stabilizacj¢ stanu pacjenta w sytuacjach naglych.
Dodatkowo stosuje si¢ liczne leki specjalistyczne, m.in. preparaty kontrolujace
ci$nienie tetnicze, hemostaze czy leki pulmonologiczne zapewniajace prawidlo-
wa wymiang gazowa. Odpowiednie dawkowanie, modyfikacja terapii, przewidy-
wanie dzialai niepozadanych oraz interakeji wymaga ogromnego doswiadczenia
klinicznego. Dynamicznie zmieniajacy si¢ stan pacjenta wymusza szybkie podej-

mowanie decyzji i czgste dostosowywanie leczenia [10,29].
Sedacja i znieczulenie

Zarzadzanie dawkowaniem anestetykéw i lekéw sedatywnych stanowi jed-
no z najwickszych wyzwan w anestezjologii. Niewlasciwy poziom znieczulenia
wiaze si¢ z ryzykiem powiklan, takich jak wybudzenie $rédoperacyjne, depresja
oddechowa czy niestabilno$¢ hemodynamiczna. Tradycyjnie dawki lekéw sa do-
stosowywane manualnie na podstawie obserwacji parametréw zyciowych i do-
$wiadczenia anestezjologa, co wiaze si¢ z ryzykiem bledéw i opdinient w reakgji

na dynamicznie zmieniajacy si¢ stan pacjenta [7,8].
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Sztuczna inteligencja moze wspiera¢ ten proces poprzez systemy regulacji
podazy lekéw w czasie rzeczywistym. Wyrdznia si¢ dwa gléwne tryby dziatania:
open-loop i closed-loop. W systemach open-loop Al analizuje dane pacjenta (np.
EEG, BIS, ciénienie t¢tnicze) i generuje rekomendacje terapeutyczne, a decyzja
o modyfikacji dawki pozostaje w gestii lekarza. Natomiast w systemach closed-lo-
op algorytmy automatycznie reguluja podaz anestetykéw w czasie rzeczywistym,
podczas gdy anestezjolog pelni role nadzorcza. W badaniach klinicznych systemy
closed-loop utrzymywaly odpowiednia gleboko$¢ znieczulenia u 87% pacjentdéw,
w poréwnaniu z 65% w przypadku kontroli manualnej, a czas wybudzania byt
krétszy $rednio 0 20-30% [7,8].

Tabela 1. Poréwnanie systeméw open-loop i closed-loop w anestezjologii [7,8,31]

Tryb Mechanizm Dane Przyktady Rola TRy | Status
systemu | dziatania wejsciowe systemow lekarza walidacji

Sztuczna inteli- | EEG, BIS,

- - I . Prospektyw-

gencja analizuje | ci$nienie Decyzja ne badania
Open-lo- | dane pacjenta | tetnicze, SmartPilot”® o mody- .

) . . " .. 5-6 | kliniczne,
op [7,8] | igeneruje parametry View (Driger) | fikacji oedvnere

rekomendacje | hemodyna- leczenia pojecy!

: o$rodki

terapeutyczne | miczne

Sztuczna

inteligencja

automatycznie LAD
Closed- | reguluje podaz EEG, BIS, C S Nadzé6r S
) leleg . | parametry (propofol/ nad 45 Pilotaze
—[(;5’ croW W czasie krazeniowe remifentanyl), I ad ] kliniczne

rreczywistym i oddechowe | McSleepy ccreniem

na podsta-

wie danych

wyj$ciowych

TRL — Technology Readiness Level (1 — koncepcja, 9 — powszechna praktyka kliniczna).

Badania kliniczne potwierdzaja przewagg systeméw closed-loop nad kon-
trolag manualna. W pracy Nagata i wsp. system automatycznej kontroli utrzymy-
wal odpowiednia glebokos¢ znieczulenia u 87% pacjentéw, podczas gdy kon-
trola reczna zapewniata taki wynik tylko u 65% [31]. Analizy wskazujg réwniez,
ze systemy te moga zmniejszaC zuzycie propofolu i remifentanylu o okolo
10-15%, bez pogorszenia jakosci sedacji [8]. Dodatkowo czas wybudzania
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byl krétszy srednio 0 20-30%, co ma szczegélne znaczenie u pacjentéw wysokie-
go ryzyka [8,20].

Mimo obiecujacych wynikéw, nalezy podkresli¢ ograniczenia tej techno-
logii. Skuteczno$¢ systeméw closed-loop zalezy od jakosci sygnatu EEG i BIS,
ktére moga by¢ zaklécane przez artefakty, choroby neurologiczne czy dzialanie
niekt6rych lekéw, np. ketaminy [7]. Ponadto wigkszo$¢ dostgpnych badan miata
charakter pilotazowy i obejmowata stosunkowo male grupy pacjentéw, a walida-
cja zewngtrzna pozostaje niewystarczajgca. Dlatego systemy closed-loop pozostaja
obecnie na etapie badari klinicznych i wymagaja dalszej weryfikacji przed ich

powszechnym zastosowaniem [8].
Analgezja, predykcja bélu

Oprécz kontroli glebokosci sedacji, kluczowym aspektem opieki anestezjo-
logicznej i intensywnej terapii jest takze skuteczne leczenie bélu pooperacyjnego,
kt6ry stanowi jedno z najczestszych powiklan w tych obszarach. Jego niewlasciwe
prowadzenie moze prowadzi¢ do rozwoju przewleklych dolegliwosci bélowych,
trudnych w terapii i istotnie obnizajacych jako$¢ zycia pacjentéw. Optymalizacja
leczenia bélu wymaga uwzglednienia wielu czynnikéw tj. rodzaju zabiegu, in-
dywidualnej wrazliwosci chorego, a takze wezesniejszych do$wiadcezent i choréb
wspdlistniejacych. Tradycyjne metody oceny bdlu, takie jak skale wizualno-ana-
logowe (VAS), sa subiektywne i wymagaja aktywnej wspdlpracy pacjenta, co ogra-
nicza ich przydatnos¢ w oddziale intensywnej terapii czy u 0séb nieprzytomnych.

W tym kontekscie algorytmy sztucznej inteligencji sa badane jako poten-
cjalne narzedzia wspierajace predykcje i monitorowanie bélu. Wykorzystywano
przede wszystkim modele uczenia maszynowego, takie jak gradient boosting czy
random forest, ktére analizowaly dane fizjologiczne (np. czegstos¢ akgji serca, ci-
$nienie tetnicze, zmienno$¢ rytmu zatokowego) oraz sygnaly EEG. Skutecznos¢
predykeji poziomu bélu byla jednak zréznicowana — w niektdrych pracach wyno-
sita 70-80%, co wskazuje na potencjalng uzyteczno$¢ kliniczna, natomiast w in-
nych nie przekraczala 65%, co ogranicza mozliwo$¢ zastosowania tych modeli
jako jedynego narzedzia oceny bolu [32].

Modele Al badano réwniez w kontekscie personalizacji terapii przeciwboé-
lowej. Algorytmy analizujace histori¢ choréb pacjenta, rodzaj operacji i do-
tychczasowe dawki lekéw umozliwialy prognozowanie zapotrzebowania na
opioidy. W jednym z badan doktadnos$¢ predykeji zapotrzebowania na mor-
fing wynosita okoto 80%, co mogloby wspiera¢ decyzje kliniczne i zmniejszaé
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ryzyko zaréwno niedostatecznego leczenia bélu, jak i podania nadmiernych dawek
analgetykow [32,33].
Mimo obiecujacych wynikéw, wykorzystanie Al w kontroli bélu nadal znaj-

duje si¢ na wezesnym etapie rozwoju. Kluczowymi ograniczeniami pozostaja nie-

wielkie préby badawcze, brak walidacji zewngtrznej oraz duza zmienno$¢ indy-

widualnych reakeji pacjentéw na leczenie przeciwbdlowe. Ponadto skutecznosé

predykeji bolu przez Al jest nizsza niz w przypadku monitorowania innych para-

metréw klinicznych, takich jak hemodynamika czy gleboko$¢ sedacji. Wskazuje

to, ze systemy Al w analgezji moga petni¢ jedynie funkcje narzedzia wspomagaja-

cego decyzje lekarza, a nie autonomicznego modutu kontroli leczenia.

Podsumowanie zadari klinicznych, stosowanych typéw algorytméw, trybéw

pracy systemdw oraz poziomdéw dojrzatoéci technologicznej (TRL) przedstawio-
no w Tabeli 2.

Tabela 2. Zastosowania sztucznej inteligencji w anestezjologii — obszary kliniczne, algorytmy

i poziom dojrzatosci technologicznej (TRL) [7,8,11-13,15,19-22,31,32]

Typ algoryt-
l?l'?s,z“ mu (AUML/ | P20 Przyldady | Tryb | ppy | Status
iniczny DL) wejsciowe systeméw | pracy walidagji
Aleorvim Badania
Monitoro- CIgQI:Iy retrospek-
wanie EKG | CNN, SVM, | 12-odprowa- ; Open- tywne i pro-
. - . . MIT-BIH 5-6
i arytmii deep learning | dzeniowe EKG arrhvthmia -loop spektywne
[11,12] 4 jednoosrod-
database K
owe
Predykcja Gradient Parametry he- | Hypoten- Wielo-
niedocisnie- | boosting, modynamicz- | sion Predic- o osrodkowe
e . e . pen- .
nia §rédo- Hypotension | ne (ci$nienie tion Index I 5-6 badania pro-
. o - -loop
peracyjnego | Prediction tetnicze, t¢tno, | (Edwards spektywne,
[13,15] Index (HPI) EKG) Lifesciences) CE-mark
Wentylacja Gazometria, Open- Pilotaze
ylaq Random kapnografia, p ..
mechaniczna f L. > -loop, kliniczne,
. . orest, sieci saturacja, CLADS 4-5 .
i ekstubacja euronowe parametry closed- badania pro-
[19,20] respiratora -loop spektywne
Monito- P k
rowanie Algorytmy nzokjg gan}ia )
DOA/BIS Deep learning, EEG-CNN, | Open- .
v, EEG, BIS , . 5 kliniczne,
(glebokos¢ CNN poréwnania |-loop .
. . pojedyncze
znieczulenia) z BIS rodki
7.8] osrodki
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kliniczny DL) wejsciowe systeméw | pracy walidacji

Automa-

tyczne . EEG, BIS, Clo- I

.| Sieci Pilotaze

dawkowanie neuron parametry McSleepy | sed-lo- | 4-5 Klinicon

anestetykéw | TEHOROWE krazeniowe op cene

(31]

Analgezja Gradient Parametry Modele o Ba?ania

i kontrola boosting, ML | hemodyna- predykji 1 P13 4 \tz)vs Epnel,. da-

bélu [32] klasyfikatory | miczne, EEG | bdlu oop rax walda
qji klinicznej

Predvkci Random fo- Dane EHR, Modele pre- RetrosPek— .

¢ .}lldq,a ancom o parametry dykdji sepsy, | Open- 4 tywl? clpro

powiktan rest, XGBoost, hemodyna- TAVI risk  |-loo 5 spektywne

[21,22] DL miczney models p jednoosrod-
kowe

TRL — Technology Readiness Level (1 — koncepcja, 9 — powszechna praktyka kliniczna).

PREDYKCJA POWIKEAN PRZY ZASTOSOWANIU Al

Powiklania s3 nicodzownym elementem kazdego typu leczenia, a ich ryzyko
zalezy od wielu czynnikéw klinicznych. Tradycyjnie ocena tego ryzyka opiera
si¢ na statystyce i doswiadczeniu personelu medycznego, jednak sztuczna inteli-
gengcja — dzigki analizie duzych baz danych, algorytmom uczenia maszynowego
i sieciom neuronowym — moze uwzglednia¢ znacznie wigksza liczbe zmiennych
i doktadniej prognozowaé wystapienie zdarzeri krytycznych. W badaniach kli-
nicznych modele Al przewyzszaly skuteczno$é klasycznych skal w prognozowaniu
powiklan okolo- i pooperacyjnych, osiagajac doktadnos¢ na poziomie 80-90%
w poréwnaniu z 60-70% dla tradycyjnych metod [20,25]. Dzigki temu sztuczna
inteligencja znajduje zastosowanie m.in. w ocenie ryzyka niedoci$nienia srédope-

racyjnego, sepsy, hipoksemii oraz powiktari kardiochirurgicznych i oddechowych.
.Hipotensja §ré6doperacyjna

Modele sztucznej inteligencji wykazaly przewage nad anestezjologami
w prognozowaniu hipotensji podczas znieczulenia. W badaniu Kang i wsp.
system Al osiagnal czulos¢ i swoisto$¢ na poziomie okolo 76%, podczas gdy
pieciu doswiadczonych specjalistéw uzyskalo wyniki odpowiednio w zakresie

16-36% i 64-87% [26]. Co istotne, algorytmy potrafity przewidzie¢ epizody
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niedoci$nienia nawet 15 minut przed ich wystapieniem, z czuloscia i swoistoscia
86—87%, co daje klinicznie istotny czas na interwencje i umozliwia wezesniejsze
wdrozenie leczenia [25,26]. Zaleta tego podejscia jest wezesna predykeja, jednak
ograniczeniem pozostaje duza zmienno$¢ skutecznosci w zaleznosci od populagji

pacjentéw oraz brak szerokiej walidacji zewngtrznej.
Sepsa i zakazenia szpitalne

W badaniu klinicznym przeprowadzonym przez Shimabukuro i wsp. (2017)
zastosowanie algorytmu uczenia maszynowego (MLA), analizujacego podstawo-
we parametry zyciowe i wiek pacjenta, umozliwito wezesniejsze wykrycie cigzkiej
sepsy. W poréwnaniu ze standardowym systemem opartym na dokumentacji
medycznej, uzycie MLA doprowadzilo do skrécenia czasu hospitalizacji 0 20,6%
(z 13,0 do 10,3 dni) oraz do redukeji $miertelnosci szpitalnej o 12,4 punktu pro-
centowego, co odpowiada wzglednemu spadkowi o 58% (p = 0,018) [7]. Cho¢
wyniki te sa bardzo obiecujace, istotnym ograniczeniem pozostaje wysoki odsetek
fatszywie dodatnich alarméw, ktéry w praktyce moze skutkowaé niepotrzebnymi

interwencjami.
Hipoksemia i powiklania neurologiczne

Dlugotrwala wentylacja mechaniczna zwigksza ryzyko niedotlenienia moé-
zgu i powikfan neurologicznych. Sztuczna inteligencja, wykorzystujac m.in. cere-
bral oxygen index (Cox), moze wspiera¢ kontrolg natlenienia mézgu i dostosowy-
wac tlenoterapi¢ do aktualnych potrzeb chorego [33]. W badaniach klinicznych
zastosowanie Al umozliwiato wezesniejsze wykrywanie hipoksemii z doktadno-
$cig 82-88% oraz prognozowanie ryzyka powiklan neurologicznych z czuloscia
i swoistoscia si¢gajaca 85% [34,35]. Takie podejscie zwigkszato bezpieczeristwo
pacjentéw, umozliwiajac szybsze wdrozenie interwencji terapeutycznych. Z dru-
giej strony brak jednoznacznych protokotéw i ograniczona liczba badari pro-
spektywnych wskazujg na konieczno$¢ dalszej walidacji tych metod przed ich

rutynowym zastosowaniem.
Operacje kardiochirurgiczne i TAVI

Algorytmy uczenia maszynowego wykazaly wysoka skuteczno$¢ w ocenie

ryzyka u pacjentéw poddawanych zabiegom kardiochirurgicznym. W badaniach
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klinicznych sztuczna inteligencja dokladniej niz klasyczne skale oceniala ryzyko
ostrego uszkodzenia nerek, $miertelnosci okolooperacyjnej oraz powiklan poope-
racyjnych [20]. W przypadku przezcewnikowej implantacji zastawki aortalnej
(TAVI; transcatheter aortic valve implantation) modele Al prognozowaly ryzyko
$miertelnosci z dokladnoscia 94-97%, przewyzszajac skuteczno$¢ tradycyjnych
metod ocenianych na poziomie okoto 80-85% [25,29]. Co istotne, algorytmy
byly w stanie identyfikowa¢ wezesne sygnaly ryzyka powiklan na podstawie da-
nych klinicznych pacjenta, co dawalo mozliwos¢ szybszego wdrozenia dziatari
profilaktycznych i terapeutycznych [25,36].

Pomimo obiecujacych wynikéw, nalezy podkresli¢, ze wickszo$¢ dostepnych
analiz ma charakter jednoosrodkowy i retrospektywny. Konieczne sa badania
wieloosrodkowe obejmujace wicksze populacje, ktdre pozwolg na potwierdzenie
przydatnosci i bezpieczeristwa zastosowania tych rozwiazaii w rutynowej prakty-

ce kliniczne;.
COVID-19 i inne powiklania oddechowe

Podczas pandemii COVID-19 sztuczna inteligencja byla szeroko wykorzy-
stywana do oceny radiologicznej pluc oraz predykcji $miertelnosci pacjentéw
w stanie krytycznym. W badaniach klinicznych modele Al osiagaly dokladnos¢
predykeji na poziomie okolo 87%, przewyzszajac skutecznos¢ tradycyjnej oceny
radiologicznej, szacowana na 75-80% [20]. Zaleta tego podejscia byla mozliwos¢
wykorzystania takze badan przylézkowych, takich jak RTG klatki piersiowej czy
ultrasonografia ptuc, co zwickszato dostgpno$¢ diagnostyki w warunkach ogra-
niczonych zasobéw. Ograniczeniem pozostaje jednak heterogeniczno$é¢ danych
pomiedzy osrodkami oraz réznice w jakosci obrazéw, ktére moga wplywad na

powtarzalno$¢ i wiarygodnos¢ wynikéw.
Predykcja powiklaf — podsumowanie

Sztuczna inteligencja w predykcji powiklan wykazuje wysoka skutecznosé,
szczegblnie w prognozowaniu hipotensji, gdzie dokladno$¢ modeli wynosita 84—
92%, a czulo$¢ i swoisto$¢ osiagaly 85-87% [25,26]. W ocenie ryzyka $miertel-
nosci po TAVI algorytmy Al uzyskiwaly skutecznos¢ 94-97%, przewyzszajac kla-
syczne skale kliniczne [25,29]. Obiecujace wyniki odnotowano takze w predykeji
sepsy, gdzie zastosowanie Al wigzalo si¢ ze skrdceniem hospitalizacji o 20,6%

i spadkiem $miertelnosci wzglednej o 58% [7], oraz w ocenie hipoksemii, gdzie
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systemy umozliwialy wczesniejsze wykrywanie niedotlenienia w poréwnaniu
z tradycyjnym monitorowaniem [34,35].

Podsumowanie wynikéw badan nad predykeja powiktari przy zastosowaniu
Al, obejmujace rodzaje algorytméw, skutecznoéé oraz poziom dojrzatosci techno-
logicznej, przedstawiono w Tabeli 3.

Tabela 3. Predykcja powiklan z zastosowaniem sztucznej inteligencji w anestezjologii i intensyw-
nej terapii [7,13-15,20-23,25,26,29,33—36analgesia, and immobilization. Monitoring the depth
of anesthesia (DOA].

Obszar kliniczny Algorytmy Al Wyniki TRL
sens/spec ~85%; Al: sens/
Hipotensia &rédopera- Gradient Boosting, spec 76%, lekarze: 16-36% /
P 13J 152 2p 6 Hypotension Prediction | 64-87%; predykcja do 15 min | 5-6
cyjna [13-15,25,26] Index (HPI) przed zdarzeniem (sens/spec
86-87%)

Hipoksemia i powi-
ktania neurologiczne

[7,21-23,33-35]

w ARDS skutecznos¢ spada do
~70%; lepsze wykrywanie weze- | 4-5
snych oznak hipoksemii
Sens ~80%, spec ~78%;
redukeja hospitalizacji 0 20,6%; | 4-5

Random Forest, sieci
neuronowe, Cox index

Sepsa [7,22] XGBoost, Deep

Learning spadek $miertelnosci o 58%
Kardiochirurgia (np ’ Wyzsza dokladno$¢ niz klasycz-
ryzyko uszkodzenia Random Forest, Gra- ne skales skuteczna klasyfikacia | 5
nerek, $miertelnosci) dient Boosting K ? Y )
[20] fyzysa
zAtVI l((limphnlt:lld; Sieci neuronowe, ML Dokladno$¢ predykeji $miertel- 45
[;155 ZV; 3 6::1]0 ane) klasyfikatory nosci 94-97%
COVID-19 i powikla- | CNN, analiza obrazéw | Dokladno$¢ predykeji $miertel- 45
nia oddechowe [20] RTG/TK nosci ~87% B

TRL — Technology Readiness Level (1 — koncepcja, 9 — powszechna prakeyka kliniczna).

PRZYSZEOSC I WYZWANIA

Rozwdéj sztucznej inteligencji w anestezjologii wymaga dalszych, szeroko za-
krojonych badan klinicznych oraz udoskonalania istniejacych algorytméw. Jak
pokazuja zestawienia w tabelach 1-3, wigkszo$¢ obecnych rozwiazari znajduje
si¢ na poziomie dojrzaloéci technologicznej TRL 4-6, co odpowiada etapowi
pilotazy i ograniczonych badan klinicznych [25]. Osiagniccie wyzszych pozio-
méw (TRL 8-9), oznaczajacych powszechna praktyke kliniczna, bedzie moz-
liwe dopiero po przeprowadzeniu wieloosrodkowych badan prospektywnych
z udziatem duzych i zréznicowanych populacji pacjentéw. W tym kontekscie
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kluczowym wyzwaniem pozostaje redukgja liczby falszywie dodatnich alarméw,
ktére w przypadku predykeji niedocisnienia srédoperacyjnego przekraczaly 20%
[13,16]. Zmniejszenie odsetka niepotrzebnych interwencji jest konieczne, aby Al
mogla by¢ bezpiecznie wdrazana do codziennej prakeyki.

Drugim istotnym kierunkiem rozwoju jest standaryzacja protokotéw i inte-
gracja algorytméw z istniejacym sprzgtem medycznym. Modele o wysokiej sku-
tecznos$ci w jednym o$rodku czesto dzialaja gorzej w odmiennych warunkach
klinicznych, co podkresla konieczno$¢ ich walidacji zewngtrznej [25,37]. Szcze-
gblnie obiecujacym obszarem sa systemy closed-loop, ktére zapewniaja lepsza
kontrole glebokosci znieczulenia niz manualne podejscie (87% vs. 65%), a takze
pozwalaja skréci¢ czas wybudzania o 20-30% [7,8,31]. Ich szersze zastosowanie
wymaga jednak dalszej oceny skutecznosci i bezpieczeistwa, a takze wypracowa-
nia procedur organizacyjnych zapewniajacych interoperacyjno$¢ z monitorami
i respiratorami stosowanymi w réznych osrodkach. Podobne wyzwania obser-
wuje si¢ takze w kontekscie telemedycyny i integracji rozwiazani Al z systemami
zdalnego monitorowania [38].

Niezaleznie od aspektéw technologicznych i organizacyjnych, kluczowe
znaczenie majg takze kwestie etyczne i prawne. Do gléwnych wyzwan nalezy
okreslenie odpowiedzialnosci za bledne decyzje terapeutyczne podejmowane na
podstawie rekomendacji Al oraz zapewnienie ochrony danych medycznych pa-
cjentéw [36,39]. W literaturze podkresla si¢ takze konieczno$¢ utrzymania réw-
nowagi pomigdzy autonomig algorytmu a kontrolg lekarska. Sztuczna inteligen-
cja powinna pelni¢ role narzedzia wspierajacego anestezjologa, natomiast decyzje
kliniczne musza pozostaé w gestii zespotu medycznego [7,25].

Kwestie regulacyjne odnosza si¢ do klasyfikacji systeméw Al jako wyrobéw
medycznych. Zgodnie z rozporzadzeniem MDR (Medical Device Regulation,
EU 2017/745) oprogramowanie oparte na Al, wykorzystywane w diagnostyce
lub leczeniu, traktowane jest jako wyréb medyczny (Software as a Medical De-
vice, SaMD), co wiaze si¢ z koniecznoscia uzyskania oznakowania CE i przepro-
wadzenia pelnej oceny zgodnosci [41]. Dodatkowo w marcu 2024 r. przyjeto Al
Act, w ktérym systemy Al stosowane w medycynie zostaly zakwalifikowane jako
rozwiazania wysokiego ryzyka (,high-risk”), co naklada na producentéw obowia-
zek zapewnienia przejrzystosci algorytméw, nadzoru ludzkiego i systematycznej
oceny ryzyka [42].

Dodatkowym problemem pozostaje zapewnienie powszechnego i bezpiecz-
nego dost¢pu do narzedzi Al w procesie podejmowania decyzji klinicznych [40].

W przysztosci kluczowe bedzie wige réwnolegle rozwijanie technologii, procedur
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wdrozeniowych oraz ram etyczno-prawnych, aby Al mogla by¢ w pelni bezpiecz-
nie i skutecznie wykorzystywana w medycynie, a szczegdlnie w anestezjologii i in-
tensywnej terapii.

. PODSUMOWANIE

Sztuczna inteligencja staje si¢ istotnym narzedziem wspierajacym anestezjo-
logéw w diagnostyce, monitorowaniu i leczeniu pacjentéw. W pracy przedstawio-
no jej zastosowania w szerokim spektrum obszaréw klinicznych, od analizy EKG
i wykrywania arytmii, poprzez predykcje niedocis$nienia, wspomaganie wentylacji
mechanicznej i oceny glebokosci znieczulenia, az po kwalifikacje przedoperacyj-
na w echokardiografii i rédoperacyjne wsparcie decyzji. Oméwiono takze role
Al w personalizacji dawkowania anestetykéw i terapii przeciwbélowej oraz jej
skuteczno$¢ w prognozowaniu powiktan, takich jak sepsa, hipoksemia czy kom-
plikacje kardiochirurgiczne.

Dane przedstawione w pracy wskazuja, ze technologia ta moze realnie po-
prawia¢ bezpieczenistwo pacjenta, skraca¢ czas hospitalizacji i zabiegéw, a takze
zmniejszaé ryzyko powiklan. Zastosowanie Al umozliwia wezesniejsze wykrywa-
nie zagrozen i bardziej precyzyjne dopasowanie terapii do indywidualnych po-
trzeb chorego, co stanowi istotne wsparcie dla zespotu medycznego w warunkach
dynamicznie zmieniajacego si¢ stanu klinicznego.

Jednocze$nie sztuczna inteligencja nie jest wolna od ograniczen. Jej skutecz-
no$¢ zalezy od jakosci danych wejsciowych, a wyniki dzialania algorytméw wy-
magaja nadzoru i interpretacji lekarza. Obecnie systemy Al petnig funkcje narze-
dzi wspomagajacych, a nie autonomicznych modutéw decyzyjnych. Niezbedne
sa dalsze badania, walidacja i standaryzacja protokotéw, aby mogly by¢ szeroko
wdrozone do praktyki klinicznej.

Perspektywy rozwoju pozostaja jednak bardzo obiecujace. W przysztosci
sztuczna inteligencja moze sta¢ si¢ integralnym elementem anestezjologii i in-
tensywnej terapii, wspierajac lekarzy w podejmowaniu decyzji, optymalizujac
procesy terapeutyczne i przyczyniajac si¢ do dalszej poprawy jakosci opieki nad

pacjentami.
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Abstrakt: Sztuczna inteligencja (Al) znajduje coraz szersze zastosowanie w medycynie, w tym w in-
tensywnej terapii, gdzie szybkie i trafne decyzje terapeutyczne sa kluczowe dla zycia pacjentow.
Niniejsza monografia przedstawia zastosowanie algorytméw Al w diagnostyce, prognozowaniu
i wspomaganiu terapii pacjentéw hospitalizowanych na oddzialach intensywnej terapii (OIT).
Oméwiono przyklady wykorzystania Al w takich stanach jak sepsa, ostre udary niedokrwienne
mozgu, nagle zatrzymanie krazenia oraz podczas wentylacji mechanicznej. Przedstawiono mode-
le przewidujace ryzyko zgonu, sukces ekstubacji, wystapienie delirium czy konieczno$é¢ intubacji.
Wyniki badan wskazuja, ze Al czgsto przewyzsza tradycyjne systemy oceny ryzyka pod wzgledem
czutodci i swoistosci. Pomimo ze wiele modeli znajduje si¢ jeszcze w fazie badar, ich potencjal
kliniczny wydaje si¢ bardzo obiecujacy i moze przyczynic¢ si¢ do poprawy jakosci opieki nad pacjen-
tami w stanie krytycznym.

Stowa kluczowe: sztuczna inteligencja, intensywna terapia, sepsa, wentylacja mechaniczna, udar
mozgu

Abstract: Artificial intelligence (Al) is increasingly used in medicine, including intensive care, where
prompt and accurate therapeutic decisions are critical to patient survival. This monograph presents
the application of Al algorithms in the diagnosis, prognosis, and treatment support of patients in
intensive care units (ICUs). It discusses the use of Al in conditions such as sepsis, acute ischemic
stroke, cardiac arrest, and during mechanical ventilation. The paper highlights models predicting
mortality risk, extubation success, the occurrence of delirium, or the need for intubation. Research
findings suggest that Al often outperforms traditional scoring systems in sensitivity and specificity.
Although many of the described models are still under investigation, their clinical potential appears
highly promising and may enhance the quality of care for critically ill patients.

Keywords: artificial intelligence, intensive care, sepsis, mechanical ventilation, brain stroke
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WSTEP

Oddziat intensywnej terapii (OIT) zostal zdefiniowany przez grupe zada-

niowa World Federation of Societies of Intensive and Critical Care Medicine jako

,zorganizowany system opieki nad pacjentami w stanie krytycznym, ktéry zapew-
nia intensywna i specjalistyczng opieke medyczna i pielegniarska, zwickszona
zdolno$¢ monitorowania oraz wiele sposobdéw fizjologicznego wsparcia narzadéw
w celu podtrzymania zycia w okresie zagrazajacej zyciu niewydolnosci uktadu
narzadéw”. Na OIT pacjent moze zosta¢ oddelegowany wlasciwie z kazdego
oddzialu w momencie, gdy niewydolno$¢ narzadéw osiagnie poziom krytyczny,
ktéry zacznie wymagaé szczegélnej opieki. Z tego wzgledu na OIT moga trafi¢
pacjenci z rozmaitymi chorobami, poczawszy od zawalu serca, a na udarze nie-
dokrwiennym skoriczywszy. Ten fakt sprawia, ze niekiedy nawet do§wiadczone-
mu lekarzowi ci¢zko jest podjaé decyzje jak prawidtowo ustabilizowaé pacjenta.
Rozwigzaniem dla tego problemu moze staé si¢ w przysztosci sztuczna inteligen-
cja [1].

W ostatnim stuleciu nastapil intensywny wzrost zdolnosci ludzkosci do
wykonywania skomplikowanych obliczeri za pomoca komputeréw. Postepuja-
ca cyfryzacja pozwolila na usprawnienie wielu proceséw oraz na rozwiagzywanie
probleméw matematycznych, ktére wezesniej wydawaly si¢ nierozwiazywalne.
Istotnym kamieniem milowym w rozwoju techniki bylo powstanie sztucznej in-
teligencji (ang. artificial intelligence, Al). Wedtug Encyklopedii Britannica sztucz-
na inteligencja odnosi si¢ do systemu ,wyposazonego w procesy intelektualne
charakterystyczne dla ludzi, takie jak zdolno$¢ rozumowania, odkrywania znacze-
nia, uogdlniania lub uczenia si¢ na podstawie doswiadczeri z przesztosci”. Z tego
wzgledu obecne systemy komputerowe wyposazone w Al s w stanie wykonywa¢
zadania, ktére wezesniej byly mozliwe do wykonania jedynie przez ludzky inte-
ligencje. Nie dziwi zatem fakt, ze Al zaczelo by¢ szeroko wplatane w wiele gakezi
ludzkiego zycia m.in. w medycyne. Zastosowanie Al w tym sektorze jest bardzo
rozlegle poczawszy od badari nad nowymi lekami, poprzez badania molekularne,
a na obrazowaniu medycznym skoriczywszy. Aplikacje Al sa réwniez w stanie
rozpoznawaé wzorce choréb poprzez badanie i analizowanie ogromnych ilosci in-
formacji cyfrowych przechowywanych w elektronicznej dokumentacji medycznej
[2]. Ponadto, Al dzigki analizie danych statystycznych jest zdolne do szacowania
ryzyka oraz proponowania najbardziej efektywnych rozwiazari terapeutycznych.
Z tego wzgledu zastosowanie Al moze by¢ szczegdlnie istotne w postgpowaniu

z pacjentami o podwyzszonym ryzyku powaznych komplikacji lub zgonu, dla
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ktérych kazda sekunda opéznienia moze zawazy¢ o zyciu lub $mierci. Oddzialem,
na ktérym statystycznie znajduje si¢ najwigcej pacjentéw z takim ryzykiem jest
oddziat intensywnej terapii [3]. Celem tego rozdzialu jest przedstawienie naj-
czgstszych problemdéw diagnostyczno-terapeutycznych spotykanych w oddziale
intensywnej terapii oraz, w oparciu o najnowsza literaturg, oméwienie algoryt-
moéw sztucznej inteligencji, ktére moga wspiera¢ ich rozwigzywanie. Zaprezen-
towano potencjalne korzysci wynikajace z ich zastosowania, a takze wskazano
ich ograniczenia. Ten rozdzial stanowi oryginalny wklad, poniewaz w jednym
opracowaniu zestawia i poréwnuje zastosowania sztucznej inteligencji w wenty-
lacji mechanicznej oraz dla réznych, kluczowych w intensywnej terapii stanach,
takich jak sepsa, udar mézgu, czy nagle zatrzymanie krazenia (NZK), podczas
gdy dotychczasowe publikacje (stan na marzec 2025) zazwyczaj koncentrowaly
si¢ na jednym, wybranym problemie klinicznym. Dzigki temu daje on catoscio-
wy obraz mozliwosci i ograniczeri Al w OIT, wskazujac jednocze$nie wspélne
kierunki dalszych badar.

MATERIALY I METODY

Wyszukiwanie literatury przeprowadzono 21 marca 2025 r. w trzech bazach
danych: Scopus, PubMed oraz Embase, wykorzystujac nastgpujace stowa kluczo-
we: ("Intensive care unit" OR "ICU") AND ("Artificial intelligence" OR "AI"
OR "Machine learning"). Proces wyszukiwania zostal zrealizowany niezaleznie
przez dwéch autoréw (BB i MB). Do analizy wlaczono lacznie 19 artykuléw,
ktére spelnialy okreslone kryteria kwalifikacji. Szczegblowe kryteria wlaczenia
i wylaczenia przedstawiono w tabeli 1. Dane z zakwalifikowanych prac zostaly
recznie wyodrebnione i zapisane w pliku tekstowym (MS Word), a nastepnie
pogrupowane wedtug kategorii tematycznych. Ze wzgledu na znaczna heteroge-

niczno$¢ analizowanych badan nie byto mozliwe przeprowadzenie metaanalizy.

Tabela 1. Kryteria wlaczenia I wylaczenia

Kryteria wlaczenia Kryteria wylaczenia
. T " Praca nie opisuje zastosowania sztucznej
Praca bada zastosowanie sztucznej inteligencji o .
inteligencji
Badanie przeprowadzono na pacjentach oddzia- Badanie przeprowadzone na populagji
u OIT pacjentéw innej niz pacjenci OIT

Pelny tekst pracy dostgpny w jezyku polskim

lub angiclskim Praca na populacji pediatrycznej

72



ZASTOSOWANIE SZTUCZNE] INTELIGENC]JI...

ZASTOSOWANIE AI PRZY PRZYJMOWANIU PACJENTOW NA OIT

Konieczno$¢ przyjecia pacjenta na oddzial intensywnej terapii bywa trud-
ng decyzja, dlatego powstaly algorytmy sztucznej inteligencji, ktére wspomagaja
personel medyczny w decyzji o przyjeciu pacjenta na ten oddziat. Model Al, au-
torstwa Zaboli’ego i wsp., stworzony na podstawie prospektywnej analizy danych,
jest przykladem takiego algorytmu. Opiera si¢ on na analizie podstawowych da-
nych demograficznych (wiek, pte¢), parametréw zyciowych (tgtno, cinienie tet-
nicze) oraz wynikéw badan laboratoryjnych, czy tez wstgpnej diagnozy. Model
ten osiagnat AUROC=0.82(95 % CI: 0.73-0.91) w okreslaniu prawdopodo-
bieristwa zgonu w ciggu 30 dni oraz AUROC=0.72 (95 % CI: 0.63-0.81) w sza-
cowaniu koniecznosci hospitalizacji pacjenta na OIT, co wskazuje odpowiednio
na bardzo dobra i dobrg zdolno$¢ dyskryminacyjng tego algorytmu w przedsta-
wionych aspektach. Autorzy nie podaja jednak bezposrednich wartosci czutosci
i swoistosci modelu dla tych wynikéw. Algorytm ten stosuje si¢ podczas przyjecia
do szpitala. Wprowadzenie takiego rozwiazania do codziennej praktyki klinicznej
mogloby usprawni¢ pracg personelu medycznego i ukierunkowaé ich dzialania
na osoby wymagajace szczeglnej opieki. Jednak dzialanie tego algorytmu zostato
sprawdzone wylacznie w jednym o$rodku, w wybrane dni, z wylaczeniem godzin
nocnych, co ogranicza aplikacyjnos¢ tych wynikéw dla szerszej populacji. Sami
autorzy badania wskazuja réwniez niedoszacowanie cigzkosci stanéw najbardziej
zagrazajacych zyciu jako wadg[4]. To pokazuje, ze omawiany algorytm wymaga
dalszych badan i udoskonalen, jednoczesnie pozostajac narzedziem posiadajacym

szans¢ na sprawne dzialanie w przysztosci.
ZASTOSOWANIE AI U PACJENTOW Z SEPSA

Sepsa jest definiowana jako zagrazajaca zyciu dysfunkcja narzadéw spowo-
dowana nieprawidtowa reakcjg organizmu gospodarza na infekcje [5]. Nowe kry-
teria diagnostyczne sepsy réznia si¢ dla pacjentéw oddziatéw intensywnej terapii
i pacjentéw niebedacych na OIT. W przypadku pacjentédw z zakazeniem na OIT
lub podejrzeniem zakazenia, gdy wynik w skali SOFA (ang. Sequential Organ
Fuailure Assessment) wzro$nie o co najmniej 2 punkty, w stosunku do stanu wyj-
$ciowego, mozna zdiagnozowal seps¢ [6]. Szacuje sig, ze sepsa dotyka rocznie
ponad 30 mln ludzi na $wiecie i jest réwniez jedna z gtéwnych przyczyn zgonéw
pacjentéw w stanie krytycznym. Warto zaznaczy¢, ze przy odpowiednich warun-
kach kazda zakazona jakimkolwiek drobnoustrojem osoba moze rozwina¢ sepse
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[7, 8]. Shen i wsp. przeprowadzili badanie, ktérego celem byto opracowanie mo-
deli do przewidywania 30-dniowej $miertelno$ci w przypadku majaczenia zwia-
zanego z sepsa za pomocy algorytméw uczenia maszynowego. Co ciekawe sztucz-
na inteligencja zidentyfikowata 10 niezaleznych predyktoréw zgonu pacjentéw
z sepsa. Migdzy innymi nalezaly do nich: wynik w skali Glasgow, luka anionowa,
obecno$¢ ciaglej terapii nerkozastgpezej, stezenie azotu mocznikowego we krwi,
czy tez nadmiar zasad. Opracowane modele algorytméw uczenia maszynowego
pozwolily na spersonalizowane prognozowanie ryzyka zgonu poszczegélnych pa-
cjentéw z sepsa lezacych na OIT. Wyniki przytoczonego badania wskazuja, ze
sztuczna inteligencja moze w przysztosci znaleZé zastosowanie we wskazywaniu
lekarzom pacjentéw z grup ryzyka, co moze ulatwi¢ objecie ich szczegdlng opieka.
Zastosowanie tego modelu w populacji ogélnej pozostaje ograniczone ze wzgledu
na pozyskiwanie danych wylacznie z jednego os$rodka oraz ze wzgledu na retro-
spektywna metodyke badania, na skutek czego nie sposéb uniknaé¢ niemierzal-
nych czynnikéw zaktécajacych [9]. Co wigcej, sepsa moze by¢ istotna przeszkoda
podczas leczenia na OIT pacjentéw z udarem niedokrwiennym. Maoi wsp. stwo-
rzyli model uczelnia maszynowego szacujacy ryzyko rozwoju sepsy u pacjentéw
z udarem niedokrwiennym. Analizy matematyczne wskazaly kluczowe czynniki
predysponujace do rozwoju sepsy, byly nimi mie¢dzy innymi: stosowanie inwa-
zyjnej wentylacji mechanicznej, nadmierna masa ciala pacjenta, wynik w skali
Glasgow, wiek i podwyzszona temperatura ciata (>37.5 °C).Jednak walidacja
tego modelu ograniczala si¢ do wewngetrznej walidacji retrospektywnej na bazie
danych, co ogranicza aplikacyjno$¢ tego badania, jednak jego wyniki wykazaty,
ze Al moze sta¢ si¢ w przysztosci wiarygodnym narzedziem do identyfikacji pa-

cjentéw z grup ryzyka [10].

ZASTOSOWANIE AI
W OPTYMALIZAC]JI WENTYLACJI MECHANICZNE]

Wentylacja mechaniczna stanowi nieodzowny element leczenia na oddzia-
fach intensywnej terapii, a jej optymalizacja jest niezwykle wazna, poniewaz
whasciwy dobdr parametréw terapii przeklada si¢ na przezywalnos¢ pacjentéw.
Jednoczesnie dobér ten stanowi niemale wyzwanie dla personelu medycznego,
z powodu znacznych zmiennosci osobniczych pomigdzy pacjentami, co podkre-
$laja w swojej pracy Siqi i wsp. Autorzy ci przeprowadzili badanie retrospektywne,
z wykorzystaniem medycznych baz danych. Dokonali oni analizy cech demo-

graficznych, parametréw zyciowych (takich jak np. tetno czy ci$nienie tetnicze),

74



ZASTOSOWANIE SZTUCZNE] INTELIGENC]JI...

wynikéw badan laboratoryjnych (m. in. st¢zenie hemoglobiny, glukozy i potasu
w surowicy krwi oraz parametréw uzyskanych po przeprowadzeniu gazometrii
krwi tetniczej), a takze lekéw przyjmowanych przez pacjenta, przy uzyciu sztucz-
nej inteligencji. Cechy te byly poréwnywane, przez Al, z zastosowanymi wowczas
parametrami respiratora, do ktérych nalezaly dodatnie cinienie koficowowyde-
chowe (ang. positive end-expiratory pressure, PEEP), stezenie tlenu w mieszaninie
oddechowej (FiO2) oraz objetos¢ oddechowa. Na tej podstawie nauczono Al
wzorcdw dobierania ustawien respiratora, dla danego pacjenta w taki sposéb, aby
zminimalizowa¢ jego ryzyko zgonu oraz zoptymalizowa¢ saturacje krwi tetniczej
i $rednie ci$nienie tetnicze. Zastosowanie tego narzedzia w praktyce moze wspo-
magac pracg lekarzy poprawiajac jednoczesnie wyniki leczenia, jednak model ten
wymaga dalszych badan i udoskonalen, poniewaz zostat on opracowany w calosci
w wirtualnym $rodowisku na podstawie istniejacych juz baz danych i z tego po-
wodu nie jest mozliwe jego zastosowanie w populacji ogdlnej, dlatego konieczne
jest przeprowadzenie prospektywnych badari przy 6zkach pacjentéw, réwniez
w populagji innej niz amerykariska. Autorzy badania podkreslaja, ze przedsta-
wiony algorytm ma jedynie wspiera¢ decyzje klinicystéw, a nie ich zastapi¢ [11].

Kolejnym istotnym czynnikiem, decydujacym o $miertelnosci, powi-
ktaniach i dlugosci pobytu na OIT jest czas trwania wentylacji mechanicznej.
W celu optymalizacji tego czasu, a jednoczesnie réwniez stanu zdrowia pacjenta
i kosztéw leczenia, mozna zastosowaé techniki sztucznej inteligencji. Na drodze
retrospektywnych badai opracowano algorytm przewidujacy sukces zaprzesta-
nia wentylacji mechanicznej i ekstubacji, zdefiniowany jako utrzymywanie sta-
bilnego stanu pacjenta po 48 godzinach od tej interwencji. Algorytm ten zostat
opracowany wylacznie na podstawie parametréw takich jak czgstos¢ oddechéw,
objeto$¢ oddechowa, saturacja krwi tlenem i t¢tno, pozyskanych podczas préby
spontanicznego oddechu (ang. spontaneous breathing trial, SBT). Ze wzgledu na
malg liczebnos¢ préby badanej (138) i brak zewnetrznej walidacji danych zastoso-
wanie tego modelu w szerszej praktyce pozostaje ograniczone i wymaga dalszych
badari[12]. Na potrzeby tego rozdzialu oznaczamy go jako algorytm 1. Podobny
algorytm zostal opracowany przez inng grupe badaczy, ktérzy jednak wykorzy-
stali w jego tworzeniu wigksza liczbe zmiennych, do ktdérych nalezaly m. in. wiek,
wynik pacjenta w skali APACHE II (ang. Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation II) i liczba odessani z drég oddechowych wykonanych w ciagu 24 go-
dzin przed ekstubacja. Twoércy tego algorytmu, w przeciwieristwie do twércéw
algorytmu opisanego wczesniej, wykorzystali go w praktyce, co przetozylo si¢

na skrécenie $redniego czasu wentylacji mechanicznej o 21 godzin oraz pobytu
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w OIT o pét dnia w danej jednostce, w poréwnaniu do $rednich czaséw wenty-
lacji mechanicznej i pobytu przed zastosowaniem tego modelu Al [13]. Warto
zaznaczy(¢, ze model ten opracowano na drodze jednoo$rodkowego badania, bez
zewngetrznej walidacji, co ogranicza zastosowanie tego modelu w populagji ogdl-
nej, dlatego wymaga on dalszych badari. Na potrzeby tego rozdzialu ten model
oznaczamy jako algorytm 2. Algorytmy 1 i 2 poréwnano w tabeli 2.

Tabela2. Poréwnanie algorytméw 1i2

Cecha/

algorytm Algorytm 1 Algorytm 2

Dane Parametry z SBT: czg¢stos¢ Wiek, wynik w skali APACHE 11, liczba

weidciowe oddechéw, objetos¢ oddechowa, odessant w ciagu 24 h przed ekstubacja

) saturacja krwi tlenem, t¢tno oraz inne parametry kliniczne

Przewidywanie sukcesu odlaczenia | Optymalizacja czasu wentylacji mecha-

Cel od respiratora i ekstubacji (definio- | nicznej i hospitalizacji poprzez przewidy-
wane jako utrzymanie stabilnego | wanie najbardziej korzystnego momentu
stanu przez 48 h po ekstubacji) ekstubacji

Charakter | RCUOSP ckeywny — nie 7astoso- Prospektywny — przetestowano dzialanie

. wano modelu na prawdziwych .

badania . modelu na pacjentach
pacjentach

Ffekt Skrécenie $redniego czasu wentylacji

Iliniczn Brak wdrozenia mechanicznej o 21 h i pobytu w OIT

ceny 00,5 dnia

Zupelnie inne podejécie, dotyczace odzwyczajania pacjenta od wentylagji
mechanicznej, zostalo zastosowane przez Lombardi’ego i wsp., bowiem opraco-
wali oni algorytm przewidujacy sukces lub niepowodzenie SBT (a nie bezpo-
$rednio sukces ekstubacji) wykorzystujac w tym celu zarchiwizowane dane, do
keérych nalezaly wiek, ple¢, choroby wspdlistniejace, wyniki na skalach APA-
CHE I1i SOFA, zastosowane leki, czas wentylacji, wyniki badan laboratoryjnych,
ustawienia respiratora i podstawowe parametry zyciowe. Algorytm wyznaczyl, ze
czynnikami definiujacymi sukces préby spontanicznego oddechu w najwickszym
stopniu sa obecno$¢ zapalenia pluc zwiazanego z respiratorem, poziom fibryno-
genu we krwi, przyrost masy ciala podczas hospitalizacji, zadana czgsto$¢ odde-
chéw w ciagu ostatnich 24 godzin oraz wartosci cisnienia tgtniczego. Model ten
nie zostal jeszcze wykorzystany do przewidzenia sukcesu SBT na prawdziwych

pacjentach, ale jego skutecznos¢ na retrospektywnych modelach wydaje si¢ by¢
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uzyteczna w redukgji powiklan i skrécenia czasu wentylacji mechanicznej. Na
chwile obecng zastosowanie tego algorytmu jest ograniczone z powodu malej
préby badawczej (232 pacjentéw OIT) i retrospektywny model badania[14].Na
potrzeby tego rozdzialu model ten oznaczamy jako algorytm 3. Inna grupa ba-
dawcza réwniez opracowala algorytm pozwalajacy na okreslenie szansy na powo-
dzenie SBT, jednak model ten opierat swoje dziatanie wylacznie na parametrach
wentylacyjnych (takich jak czesto$¢ oddechéw z ostatniej godziny, wartos¢ PEEP,
czy stezenie tlenu w mieszaninie oddechowej) oraz pozioméw glukozy, hemo-
globiny, kreatyniny i magnezu we krwi, co pozwolito na osiagniecie poprawno-
$ci przewidzenia wynikéw STB na poziomie 81-86.7%. Model ten oznaczamy
jako algorytm 4. Ta sama grupa badaczy stworzyla réwniez algorytm oceniajacy
mozliwo$¢ zmiany ustawieri respiratora z trybu wentylacji wymuszonej do trybu
czg$ciowego wspomagania wentylacji u pacjenta. Dokonano tego na podstawie
danych pobranych z baz medycznych, a modele sztucznej inteligencji okresli-
ly liczbe wezesniejszych préb przejscia na czgsciowe wspomaganie wentylacji
(z trybu wentylacji wymuszonej) oraz temperaturg ciala z ostatnich 72 godzin za
czynniki najistotniejsze w podjeciu decyzji o zmianie tego trybu. Ten algorytm
oznaczamy numerem 5. Modele te moga wspiera¢ personel medyczny w pode;j-
mowaniu decyzji o odlaczeniu pacjenta od respiratora, minimalizujac ryzyko nie-
powodzenia ekstubacji, jednak nie zostaly one wdrozone do prakeyki klinicznej.
Jak podkreslaja autorzy, zastosowanie tych modeli jest ograniczone ze wzgledu na
jednoosrodkowy charakter badania i istnienie parametréw zaleznych od lokalnej
praktyki klinicznej (np. czestotliwos¢ pomiaréw glikemii i ci$nienia krwi), dla-
tego wymagaja one dalszych badari[15]. Algorytmy oznaczone numerami 3, 4i

5zostaly poréwnane w tabeli 3.

Tabela3. Poréwnanie algorytméw 3, 4 i 5

Cecha/
algorytm Algorytm 3 Algorytm 4 Algorytm 5
Zapalf:me pluc zwigzane Parame;t,ry wenty%acy)ne Liczba wezesnicjszych
z respiratorem, st¢zenie | (czgsto$¢ oddechow i .
- . prob przejscia na czg-
Dane fibrynogenu, przyrost z ostatniej godziny, o .
e . . $ciowe wspomaganie
wejéciowe masy ciala podczas PEEP, FiO2) oraz lacii
hospitalizacii. ciénieni badania lab . wentylacji, tempera-
ospitalizacji, ci$nienie adania laboratoryjne . .

. . tura ciala z ostatnich
tetnicze, parametry (glukoza, hemoglobina, 79h i inne
respiratora kreatynina, magnez)

Okreslenie mozliwo-
Cel Proewidzenie sukcesu Przewidzenie sukcesu Sci przejécia z trybu
SBT SBT wentylacji wymu-
szonej na cz¢sciowe
wspomaganie
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Charakter Retrospektywny Retrospektywny
badania Retrospektywny

Efekt Brak wdrozenia Brak wdrozenia Brak wdrozenia
kliniczny

Asynchronia pacjenta z respiratorem (ang. patient-ventilator asynchrony,
PVA) to sytuacja, w ktérej oddechy wykonywane samodzielnie przez pacjenta
nie pokrywaja si¢ z tymi zadanymi przez respirator. Stanowia one czynnik ryzyka
uszkodzenia ptuc i wydtuzenia pobytu na oddziale intensywnej terapii, a takze
powoduja dyskomfort u pacjenta. Z tych powodéw niezbedne sa nowoczesne
rozwigzania, a szans¢ na ich stworzenie dali Bakkes i wsp., ktérzy na podstawie
parametréw, uktadu drogi oddechowe - respirator, takich jak przeptyw, ci$nienie
i objetos¢ gazu oraz na podstawie zmian ci$nienia w przelyku, zaprojektowali
model Al wykrywajacy PVA okreslajac jednoczesnie jej rodzaj (np. opdznienie
wdechu lub nieskuteczno$¢ préby oddechu). Autorzy podkreslaja, ze model ten
moze zosta¢ wykorzystany w przysztosci w celu poszerzeniu wiedzy o PVA oraz
do wprowadzenia rozwiazan zwigkszajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo wen-
tylacji mechanicznej. Jednakze na obecng chwile model ten wymaga dalszego
doskonalenia ze wzgledu na ograniczong liczbe typéw asynchronii jakie zostaly
uwzglednione w badaniu oraz konieczno§¢ zastosowania danych symulacyjnych
przy szacowaniu wysitku oddechowego, w celu uniknigcia inwazyjnych metod
diagnostycznych, co stwarza potrzebe przeprowadzenia dalszych badad nad oma-
wianym modelemi ogranicza jego zastosowanie [16].

Koniecznos¢ intubacji (lub jej brak) i rozpoczecie wentylacji zastepczej sta-
nowi kolejny problem, z ktérym klinicy$ci moga napotkaé si¢ w oddziale in-
tensywnej terapii. Grupa badaczy z Chin stworzyla w tym celu algorytm, kedry
opiera si¢ na nieskomplikowanych parametrach dotyczacych pacjenta - w gléw-
nej mierze na wyniku w skali GCS (Glasgow Coma Scale), wskazniku masy cia-
fa (ang. body mass index, BMI), ci$nieniu parcjalnym tlenu we krwi tetniczej
(Pa02), czgstosci oddechéw i czasu pobytu w szpitalu przed trafieniem na OIT.
Model ten stworzono na podstawie retrospektywnych badan i nie zostal on uzyty
w praktyce klinicznej, jednak jego zdolnosci do okreslenia koniecznosci intuba-
qji zdajg si¢ by¢ wysoce wiarygodne. Warto zaznaczy¢ jednak, ze retrospektyw-
ny charakter badania, sprawia, ze nie mozna go zastosowa¢ w populacji ogélnej
i potrzebne sg kolejne prospektywne badania by model mégt zosta¢ wdrozony

w praktyce klinicznej [17].
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ZASTOSOWANIE A1 W NAGEYM ZATRZYMANIU KRAZENIA

Jednym z najgrozniejszych stanéw, z jakimi mozna spotkac si¢ w oddziale
intensywnej terapii, jest nagle zatrzymanie krazenia. Wazne jest oszacowanie ry-
zyka NZK, poniewaz moze to nakierowa¢ personel medyczny na koniecznoéé in-
tensywniejszego nadzoru nad pacjentem. W tym celu, na drodze prospektywnych
badan, zostat opracowany algorytm Al, kt6ry na podstawie siedmiu cech przewi-
duje ryzyko powaznych zdarzen niepozadanych (takich jak zgon, NZK i wstrzas
kardiogenny) u pacjentéw znajdujacych si¢ w oddziale intensywnej terapii kar-
diologicznej. Do tych cech naleza: $rednie cisnienie tetnicze, poziom wydychane-
go tlenku wegla (CO), frakcja wyrzutowa lewej komory, skurczowe przesuniecie
amplitudy ruchu pierscienia zastawki tréjdzielnej (ang. tricuspid annular plane sy-
stolic excursion, TAPSE), uzywanie narkotykédw w przesztosci, stosunek szczytowy
E/e’ (wskaznik funkeji rozkurczowej) oraz stopien w skali Killipa. Najlepsze wy-
niki uzyskat algorytm typu boosted cost-sensitive C5.0, ktéry w kohorcie indek-
sowej osiagnat AUROC=0.90 (95% CI: 0.75-0.98), PRAUC=0.57 oraz F1-sco-
re=0.50, przy czulosci réwnej 42% i swoistosci wynoszacej 99%. W niezaleznej
kohorcie walidacyjnej wartos§¢ AUROC tego modelu wyniosta 0.88.Algorytm
wyraznie przewyzszat tradycyjne skale ryzyka, takie jak: TIMI (ang. Thrombolysis
In Myocardial Infarction), GRACE (ang. Global Registry of Acute Coronary Events),
ACUTE-HF (ang. Acute Heart Failure), ktérych AUROC wynosza odpowied-
nio: 0.56, 0.52 i 0.65, co moze go uczyni¢ pomocnym narzedziem dla pracowni-
kéw oddzialu intensywnej terapii kardiologicznej w przysztoéci. Warto zaznaczy¢,
ze wéroéd wad i ograniczen badania jego autorzy wskazuja m. in. wykonanie go
wylacznie na terenie Francji oraz wybrakowane dane dotyczace stosunku szczy-
towego E/¢’, z powodu braku mozliwosci wykonania tego ultrasonograficznego
pomiaru w kazdym przypadku, co obecnie utrudnia wdrozenie modelu do szpi-
tali. Rozwigzaniem tego problemu bedzie przeprowadzenie dalszych badan nad
omawianym modelem [18].

Kolejnym algorytmem Al, uzytecznym w ocenie stanu po NZK, jest algo-
rytm stworzony przez grupe chinskich badaczy. Ten model postuzyt do oszaco-
wania $miertelnosci podczas hospitalizacji. Oceny dokonywano po 3 dobach po
incydencie naglego zatrzymania krazenia, a dokonywano jej na podstawie danych
takich jak liczba leukocytéw, tetno, wiek, czy tez Srednie ci$nienie t¢tnicze. Algo-
rytm ten zostal opracowany retrospektywnie i nie zastosowano go prospektywnie
na pacjentach w czasie rzeczywistym, co stanowi jego wadg, jednak uzyskanie ta-

kich danych moze by¢ pomocne w ukierunkowaniu swoich dzialai na pacjentéw,
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ktérzy szczegélnie tego wymagaja, co niesie nadziej¢ na wykorzystanie tego mo-
delu w przysztosci. [19].

Rozwéj sztucznej inteligencji ulatwil réwniez okreslenie potencjalu powro-
tu $wiadomosci i funkgji neurologicznych u pacjentéw, przebywajacych na OIT
w $piaczce, po naglym zatrzymaniu krazenia. Mozliwo$¢ takiej oceny daje al-
gorytm Al opracowany na drodze retrospektywnych badan, w ktérych modele
sztucznej inteligencji zostaly nauczone wykrywania ruchéw galek ocznych na za-
pisie elektrookulogramu (EOG) u pacjentéw bedacych na OIT w stanie $piacz-
ki. Zapis EOG stanowi dobry predyktor stanu neurologicznego u pacjentéw po
NZK, jednak jego wykonanie i ocena bywaja zasobochtonne. Opracowany al-
gorytm cechuje si¢ wysoka czuloscia (94%) i swoistoscia (82%), z AUC=94.2%,
identyfikacji ruchéw galek ocznych w EOG. Ze wzgledu na mala prébe badaw-
cza, a takze retrospektywny i jednoosrodkowy charakter badania, wymagane jest
dalsze udoskonalanie algorytmu, jednak moze on wspomaga¢ oceng potencjatu
powrotu $wiadomosci i prognozowanie stanu neurologicznego pacjentéw po
NZK, a co za tym idzie wspiera¢ prace personelu medycznego [20]. Naszym zda-
niem model ten moze wspoméc réwniez proces komunikacji z rodzing pacjenta,
poprzez umozliwienie przekazania dokfadniejszych prognoz. Jednakze, tak jak
we wezesniej omawianych przypadkach konieczne s dalsze prace nad modelem,
ktére rozwiazad jego problemy.

Stworzono réwniez inne algorytmy Al, ktére sa w stanie prognozowac stan
neurologiczny i szansg na odzyskanie sprawnosci po NZK. Algorytmy te opieraja
si¢ na analizie elektrokardiogramu (EKG), elektroencefalogramu (EEG), skali
GCS, czasu od poczatku NZK do uzyskania powrotu spontanicznego krazenia
oraz innych cech klinicznych. Oba modele opracowano w oparciu o badania re-
trospektywne, co ogranicza mozliwosci ich zastosowania i wskazuje na potrzebe
dalszej walidacji[21, 22].

SZTUCZNA INTELIGENCJA
W CIEZKICH CHOROBACH NEUROLOGICZNYCH

Udar mézgu przez WHO definiowany jest jako szybko rozwijajace si¢ obja-
wy kliniczne ogniskowego (lub globalnego) zaburzenia funkcji mézgu, trwajace
dtuzej niz 24 godziny lub prowadzace do $mierci, bez wyraznej przyczyny innej
niz naczyniowa [23]. Szacuje si¢, ze rocznie okoto 15 mln ludzi dozna udaru
mozgu, z czego 5 mln ze skutkiem §miertelnym, a kolejne 5 mln zostanie trwale

uposledzonych neurologicznie [24]. W obszarach mézgowia dotknigtych udarem
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mozemy wyrdzni¢ dwie istotne strefy. Zwykle polozona centralnie - strefe za-
watu dokonanego, oraz bardziej obwodowo stref¢ penumbry. W prakeyce kli-
nicznej strefa penumbry jest najbardziej istotna ze wzgledu na fakt, ze neurony
w tym obszarze, mimo defektywnego dziatania spowodowanego niedotlenieniem,
mogga zostaé przywrécone do prawidlowych funkeji. To w jakim stopniu uda si¢
przywrdci¢ neurony tej strefy do prawidtowego dziata zalezy m.in. od dobranego
przez lekarza leczenia. W tym procesie pomdc moze sztuczna inteligencja [25].
Dane statystyczne wskazuja, ze czgsto$¢ wystgpowania udaru na OIT jest
wyraznie wigksza w poréwnaniu z populacja ogélna. Ponadto, fakt, iz pacjenci
na OIT sa w duzej czesci przypadkéw nieprzytomni sprawia, ze udar moze by¢
jeszcze cigzszy do zdiagnozowania, co moze opdznia¢ wdrozenie leczenia i po-
glebi¢ ubytki neurologiczne. W badaniu przeprowadzonym przez Maeng i wsp.
stworzono model uczenia maszynowego, ktéry na podstawie danych o chorobie
podstawowej pacjenta (czgsto nie-neurologicznej), wynikéw testéw krzepnigcia
krwi oraz przyjmowanych lekéw, byl w stanie diagnozowa¢ udary u pacjentéw na
OIT. Tym samym praca ta wskazuje, ze uczenie maszynowe moze w przysziosci
przyczynic si¢ do szybszego reagowania na udar na oddziatach OIT. Jednakze, jak
zaznaczaja autorzy, bylo to badanie retrospektywne przeprowadzone na niewiel-
kim zbiorze danych i konieczne jest dalsze doskonalenie modelu, co ogranicza
wykorzystanie tego modelu w praktyce. Z tego wzgledu konieczne sa dalsze ba-
dania tego modelu[26]. Inne badanie retrospektywne na pacjentach przyjetych
na OIT z powodu ostrego udaru niedokrwiennego wykazalo, ze algorytm oparty
na uczeniu maszynowym jest w stanie prawidlowo szacowa¢ ryzyko zgonu u tych
pacjentéw. Ryzyko to bylo szacowane na podstawie danych demograficznych,
rodzaju hospitalizacji, badarn laboratoryjnych, parametréw zyciowych i oceny kli-
nicznej (np. oceny w skali Glasgow). Z kolei praca przeprowadzona przez Kim
i wsp. dowiodla, ze algorytmy sztucznej inteligencji moga zosta¢ wykorzystane
takze do szacowania ryzyka wystapienia delirium u pacjentéw na OIT po udarze
niedokrwiennym. Tym samym powyzsze badania wskazuja, ze algorytmy sztucz-
nej inteligencji moga w przysztoéci przyczynié si¢ do ulatwienia kierowania uwagi
lekarzy na pacjentéw z grup ryzyka i prowadzi¢ do redukcji powiktan i $mier-
telnoséci pacjentéw po ostrych udarach niedokrwiennych. Badane modele wy-
magaja jednak dalszego doskonalenia by mogly zosta¢ wykorzystane w praktyce
klinicznej ze wzgledu na ograniczong liczbg zmiennych oraz fake, ze nie zostaly
sprawdzone pod katem skuteczno$ci w réznych grupach demograficznych, co
dodatkowo utrudnia wdrozenie modeli w OIT[27, 28]. Ponadto, sztuczna inteli-

gencja moze bra¢ takze udziat w szacowaniu skutecznosci stosowania rozmaitych

81



B. BULA, M. BARON, A. SKRZYPIEC, M. CZWAKIEL, M. STENCEL

lekéw. Amantadyna jest czgsto stosowanym lekiem na zaburzenia $wiadomosci
na OIT, jednakze dowodéw na skuteczno$é¢ takiego leczenia bylo niewiele. Praca
przeprowadzona przez Bluma i wsp. wykorzystujaca modele sztucznej inteligencji
udowodnila skuteczno$¢ dzialania amantadyny w tym zastosowaniu. Z powodu
retrospektywnego charakteru badania zastosowanie omawianego modelu pozo-

staje ograniczone [29].
PODSUMOWANIE

Sztuczna inteligencja coraz cz¢sciej znajduje zastosowanie w dziedzinie in-
tensywnej terapii, oferujac narzedzia wspierajace diagnostyke, prognozowanie
i proces decyzyjny w leczeniu pacjentéw w stanie krytycznym. Modele uczenia
maszynowego potrafia przewidywac ryzyko zgonu, konieczno$¢ intubagji, sukces
ekstubacji, czy rozwéj udaru mézgu, czesto przewyzszajac skutecznoscia tradycyj-
ne skale kliniczne. W praktyce klinicznej moga one juz teraz pelnié role systeméw
wspomagania decyzji poprzez optymalizacj¢ parametréw wentylacji mechanicz-
nej, czy tez wspieranie oceny rokowania neurologicznego po NZK. Dzigki temu
personel moze lepiej ukierunkowaé swoje dzialania i szybciej podejmowa¢ inter-
wencje ratujace zycie.

Mimo obiecujacych wynikéw, wigkszos¢ omawianych badari miata cha-
rakter retrospektywny i jednoosrodkowy, czesto opierajac si¢ na ograniczonych
populacjach i bazach danych. Dodatkowo, w wielu przypadkach modele byly
testowane wylacznie w $rodowisku symulacyjnym, bez walidacji przy 16zku pa-
gjenta. Z tych wzgledéw zastosowanie ich w szerszej praktyce klinicznej pozosta-
je ograniczone. Istotnym wyzwaniem pozostaje takie przejrzystos¢ algorytméw
i ich integracja z istniejacymi systemami opieki zdrowotne;.

Dalszy rozwéj Al w intensywnej terapii powinien obejmowaé prospektyw-
ne, wieloosrodkowe badania kliniczne, ktére pozwola potwierdzi¢ skutecznos¢
i bezpieczenistwo stosowanych rozwiazan w zréznicowanych populacjach. Szcze-
gé6lnie warto zwrdci¢ uwage na algorytm oznaczony jako algorytm 2, opisany
w podrozdziale dotyczacym wentylacji mechanicznej, gdyz to wlasnie on zostat
wykorzystany w prospektywnym badaniu, co dostarczylo informacji o efekcie
klinicznym jego zastosowania, a to z kolei pokazuje jaka przewage daje przepro-
wadzenie tego rodzaju badan. Kluczowe bedzie takze opracowanie algorytméw
interpretowalnych dla klinicystéw, ktére nie zastapia, lecz beda realnie wspie-
ra¢ ich decyzje. W perspektywie najblizszych lat sztuczna inteligencja ma szanse
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sta¢ si¢ integralnym elementem pracy oddzialéw intensywnej terapii, przyczynia-

jac si¢ do poprawy wynikéw leczenia pacjentéw w stanie krytycznym.
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ZASTOSOWANIE ALGORYTMOW
SZTUCZNE] INTELIGENC]JI I URZADZEN
MOBILNYCH W ANALIZIE ZAPISU EKG
—~ NOWE MOZLIWOSCI W DIAGNOSTYCE
ARYTMII I DYSFUNKC]JI SERCA

Lukasz Miler, Kinga Haberka, Maria Zak,
Wiktoria Wéjcik, Ola Wybraniec

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

Abstrakt: Elektrokardiografia (EKG) opracowana ponad sto lat temu stanowi podstawowe na-
rzedzie diagnostyczne w kardiologii. Jednak dynamiczny rozwoj technologii cyfrowych oraz algo-
rytméw sztucznej inteligencji (Al) stwarza nowe mozliwosci w zakresie automatycznej interpreta-
qji zapiséw EKG. W niniejszej pracy dokonano przegladu wybranych rozwiazasi opartych na Al,
takich jak ECG-AI (Mayo Clinic), Cardiologs Al (Philips), KardiaMobile 6L oraz funkcja iECG
w zegarkach Apple Watch, ktére zyskujg na znaczeniu w wykrywaniu zaburzed rytmu serca oraz
dysfunkeji lewej komory. Oméwiono ich skuteczno$¢ diagnostyczna, potencjal w redukeji czasu
analizy, przydatnos¢ w warunkach klinicznych i pozaklinicznych oraz rol¢ we wspieraniu teleme-
dycyny. Przedstawione dane wskazuja, ze algorytmy Al moga nie tylko doréwnywa¢ skutecznoscia
klasycznej analizie medycznej, ale réwniez przewyzsza¢ ja w wybranych scenariuszach klinicznych.
Opisywane technologie, dzicki swoim zaletom moga odegra¢ kluczowa role w wezesnym wykry-
waniu arytmii, optymalizacji pracy systemu ochrony zdrowia oraz poprawie rokowania pacjentéw
z chorobami sercowo-naczyniowymi. Celem pracy jest podsumowanie nowych mozliwosci w dia-
gnostyce arytmii i dysfunkcji serca dzieki zastosowaniu algorytmoéw sztucznej inteligencji i urzadzen
mobilnych w analizie zapisu. Na potrzebe pracy przeanalizowano literaturg zwiazana z tym tema-
tem za posrednictwem bazy artykuléw naukowych PubMed i Google Schoolar.

Stowa kluczowe: Kardiologia, Arytmia, Innowacja

Abstract: Electrocardiography (ECG), developed over a century ago, remains a fundamental dia-
gnostic tool in cardiology. However, the rapid advancement of digital technologies and artificial
intelligence (AI) algorithms is creating new opportunities for the automated interpretation of ECG
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recordings. This paper reviews selected Al-based solutions—such as ECG-AI (Mayo Clinic), Car-
diologs AI (Philips), KardiaMobile 6L, and the iECG function in Apple Watch devices—which
are gaining importance in detecting cardiac arrhythmias and left ventricular dysfunction. Their
diagnostic performance, potential to reduce interpretation time, utility in both clinical and non-c-
linical settings, and role in supporting telemedicine are discussed. The presented data suggest that
Al algorithms can not only match the effectiveness of conventional medical interpretation but, in
certain clinical scenarios, even surpass it. Due to their accessibility, mobility, and high accuracy,
these technologies may play a crucial role in the early detection of arrhythmias, optimization of
healthcare system efficiency, and improvement of outcomes in patients with cardiovascular diseases.
The aim of this paper is to summarize new opportunities in the diagnosis of arrhythmias and car-
diac dysfunction made possible by the use of artificial intelligence algorithms and mobile devices in
ECG analysis. For the purpose of this study, literature related to this topic was reviewed using the
PubMed and Google Scholar scientific article databases.

Keywords: Cardiology, Arrhythmia, Innovation

Skréty:

Al — Artificial Intelligence (sztuczna inteligencja)

ALVD — Asymptomatic Left Ventricular Dysfunction (bezobjawowa dysfunkcja lewej komory)
AF — Atrial Fibrillation (migotanie przedsionkéw)

AFL — Atrial Flutter (trzepotanie przedsionkéw)

AV — Atrioventricular (przedsionkowo-komorowy)

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

BNP — B-type Natriuretic Peptide (peptyd natriuretyczny typu B)

BPM - Beats Per Minute (uderzenia na minute)

CVD - Cardiovascular Disease (choroba ukladu sercowo-naczyniowego)

ECG / EKG - Electrocardiogram / Elektrokardiogram

EF — Ejection Fraction (frakcja wyrzutowa)

FDA — Food and Drug Administration (Agencja Zywnosci i Lekéw, USA)

iECG - integrated Electrocardiogram (zintegrowane EKG w Apple Watch)

IQR — Interquartile Range (rozstep miedzykwartylowy)

LAD - Lefi Anterior Descending artery (lewa tetnica zstepujaca przednia)

LQTS — Long QT Syndrome (zespd}t dlugiego QT)

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

NPV — Negative Predictive Value (ujemna warto$¢ predykceyjna)

QTCF - skorygowany odstep QT wedtug wzoru Fridericia

POZ - Podstawowa Opieka Zdrowotna

PSVT — Paroxysmal Supraventricular Tachycardia (napadowy czestoskurcz nadkomorowy)
ROC — Receiver Operating Characteristic (krzywa ROC)

STEMI — ST-Elevation Myocardial Infarction (zawal serca z uniesieniem odcinka ST)
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SVT — Supraventricular Tachycardia (czgstoskurcz nadkomorowy)
TTE — Transthoracic Echocardiogram (echokardiografia przezklatkowa)
VT — Ventricular Tachycardia (czgstoskurcz komorowy)

WHO — World Health Organization (Swiatowa Organizacja Zdrowia)

WPROWADZENIE

Elektrokardiografia (EKG) od ponad wicku stanowi fundamentalne narze-
dzie diagnostyczne w kardiologii. Od momentu, gdy Willem Einthoven otrzymat
Nagrod¢ Nobla w 1924 roku za wynalezienie elektrokardiografu, technologia ta
byla nieustannie udoskonalana pod wzgledem jakosci zapisu, dostgpnosci oraz
precyzyjnego opisu jednostek chorobowych zwiazanych z rytmem i przewodnic-
twem serca. Dzi¢ki swojej prostocie, nieinwazyjnosci i niskiemu kosztowi, EKG
stalo si¢ bardzo czgsto wykonywanym badaniem w praktyce kardiologicznej na
calym $wiecie.

Znaczenie badan elektrokardiograficznych jest szczegdlnie istotne w kontek-
$cie wysokiego obciazenia chorobami ukladu krazenia (CVD, ang. Cardiovascular
Disease). Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), schorzenia te pozo-
staja gtéwng przyczyna zgonéw na $wiecie, odpowiadajac za okolo 17,9 miliona
$mierci rocznie. W Europie ten trend jest niestety zachowany — zgodnie z dany-
mi Europejskiej Sieci Zdrowia (European Heart Network) i raportem European
Cardiovascular Disease Statistics 2017, choroby ukladu krazenia odpowiadaja za
3,9 miliona zgonéw rocznie na calym kontynencie oraz ponad 1,8 miliona w sa-
mej Unii Europejskiej, co stanowi odpowiednio 45% i 37% wszystkich zgonéw
[1].

Tradycyjna interpretacja zapisu EKG opiera si¢ na analizie wzorcéw i wy-
maga do$wiadczenia oraz wiedzy klinicznej. Mimo wieloletniego szkolenia spe-
cjalistéw, ludzka interpretacja obarczona jest ryzykiem bledéw diagnostycznych,
zwhaszcza w przypadku subtelnych i ztozonych zmian, ktére moga pozostaé nie-
zauwazone. Poza bledami merytorycznymi interpretacja zapisu EKG przez per-
sonel medyczny wiaze si¢ niejednokrotnie z problemami wynikajacymi z ogra-
niczonego czasu, jaki mozna poswicci¢ na dokladng analize zapisu, szczegélnie
w warunkach duzego obciazenia praca oraz presji szybkiego podejmowania decy-
zji klinicznych. W odpowiedzi na te wyzwania, coraz wigksze zainteresowanie bu-
dzi wykorzystanie sztucznej inteligencji (Al, ang. artificial intelligence), a w szcze-

gblnosci algorytméw uczenia glebokiego, w analizie sygnatu EKG.
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EKG, jako ustandaryzowany, tatwy do pozyskania i cyfrowo zapisywany sy-
gnat biologiczny, stanowi idealne podloze dla zastosowan opartych na sztucznej
inteligencji. Zaawansowane algorytmy sa w stanie nie tylko automatycznie kla-
syfikowa¢ rytmy serca, ale réwniez identyfikowa¢ wzorce niewidoczne dla ludz-
kiego oka. Otwiera to nowe mozliwosci w diagnostyce niewydolnosci skurczowej
lewej komory, niemego migotania przedsionkéw, kardiomiopatii przerostowej,
a nawet parametréw ogdlnoustrojowych, takich jak poziom potasu we krwi czy
przewidywany wiek biologiczny pacjenta [2]

W niniejszej pracy opisane zostana wybrane badane, lub wprowadzone al-
gorytmy Al do interpretacji zapisu EKG. Przedstawione zostana najwazniejsze
kierunki rozwoju tej technologii, jej zastosowania kliniczne, a takze potencjalne

korzysci i ograniczenia zwigzane z integracja Al w praktyce kardiologiczne;j.
ALGORYTMY AI UCZONE DO INTERPRETAC]JI ZAPISOW EKG

ECG-AI (Mayo Clinic) stworzony
w celu wykrywania bezobjawowa dysfunkcje lewej komory

Bezobjawowa dysfunkcja lewej komory (ALVD, ang. Asymptomatic Left Ven-
tricular Dysfunction) - to stan, w ktérym lewa komora serca ma obnizona zdolnos¢
do kurczenia si¢ (obnizona frakcja wyrzutowa (LVEF, ang. Left Ventricle Ejection
Fraction)), ale pacjent nie wykazuje jeszcze objawdw klinicznych niewydolnosci
serca, takich jak duszno$¢, obrzeki czy zmeczenie. Jest to etap przejsciowy po-
migdzy zdrowym sercem a pelnoobjawowa niewydolnoscia serca. Szacuje sig, ze
ALVD wystepuje u 1,4-2,2% populacji w tym 9% u 0séb starszych. Wiaze si¢ ja
z obnizong jakoscig Zycia oraz zwigkszong zachorowalnoscia i $miertelnoscia [3].
Dotychczas nie istnialo tanie i szybkie badanie przesiewowe w kierunku ALVD.
Obecnie uzywanym testem przesiewowym jest oznaczanie poziomu peptydu na-
triuretycznego typu B (BNP, ang. B-type natriuretic peptide), badanie to wymaga
jednak pobrania krwi [4].

Naukowcy z organizacji Mayo Clinic postawili hipoteze, ze zaburzenia
metaboliczne i strukturalne zwiazane z procesem kardiomiopatycznym spowo-
dujg zmiany EKG, ktére mozna niezawodnie wykry¢ za pomoca odpowied-
nio wyszkolonej sieci neuronowej. W tym celu badacze wyselekcjonowali bazg
625326 pacjentéw, ktorzy mieli wykonane 12-sto odprowadzeniowe EKG oraz
przezklatkowy echokardiogram (TTE, ang. Transthoracic Echocardiogram). W tej
grupie wyselekcjonowali zbiér 163892 pacjentéw, u ktérych badania te zostaly
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przeprowadzone w odstgpie mniejszym niz 2 tygodnie. Pierwszy zestaw danych,
keéry skladat si¢ z 97829 pacjentéw podzielono na zestawy: treningowy, walida-
cyjny i testowy. Pacjenci, dla ktérych dostepne byly dane z wigcej niz jednego
punktu czasowego, byli wykorzystywani do analizy nastgpczej, aby ustali¢, czy
nieprawidlowy indeks Al (pozornie falszywie dodatni) byl zwiazany z przysztym
ryzykiem wystapienia niskiej frakeji wyrzutowej (EF, ang. Ejection Fraction)

W danych testowych model wykazal wysoki poziom rozrézniania pomigdzy
EF <35% a EF >35% (AUC (ang. Area Under the Curve) = 0,93). Calkowita
dokladnos¢ wyniosta 85,7%, swoistos¢ 85,7%, czuto$¢ 86,3%, Fl-score 49,5%,
a ujemna warto$¢ predykcyjna (NPV, ang. Negative Predictive Value) 98,7%. Po
przyjeciu progu zapewniajacego 90% czulos¢ w zbiorze walidacyjnym i zastoso-
waniu go do zbioru testowego, uzyskano: czulo$¢ 89,1%, swoisto$¢ 83%, do-
ktadnos¢ ogdlna 83,5% oraz NPV 98,9%. Co cickawe w przypadku oddzielnej
analizy pacjentéw bez wspdtistniejacych choréb AUC wzrosto do 0,98, czutos¢
wyniosta 95,6%, swoisto$¢ 92,4%, NPV 99,8%, a doktadnos¢ ogélna 92,5%
[5]. Czulos¢, swoisto$¢ oraz OR (ang. Odds Ratio) réznily si¢ pomiedzy poszcze-
gblnymi grupami podzielonymi ze wzgledu na ple¢ i wiek. Dane dla tych grup
przedstawione sa w rycinie 1.

Rycina 1. Skuteczno$¢ algorytmu ECG-AI w wykrywaniu dysfunkcji lewej komory: (A)
krzywa ROC dla rozroznienia EF <35% 1 EF >35%, (B) czulos¢ i swoisto§¢ w podgrupach
pacjentéw wedtug wieku i pici.. [5]

Wsréd pacjentéw, u ktérych sie¢ neuronowa rozpoznala prawidlowa EF,
co zostato potwierdzone réwnoczesnym badaniem echokardiograficznym (tzw.
prawdziwie negatywnych), 11 515 oséb miato wykonane badanie kontrolne po
czasie. U 302 z nich (czyli 2,6%) w okresie obserwacji mediana 3,8 roku (IQR:
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1,4-7,5) rozwingla si¢ dysfunkcja lewej komory. Czgstos¢ wystgpowania niskiego
EF wyniosta 1,8% po 5 latach i 4,4% po 10 latach. Dla poréwnania, w gru-
pie 1 335 pacjentéw blednie zakwalifikowanych przez algorytm jako majacych
niskie EF (falszywie pozytywnych), u 147 oséb doszto do rozwoju dysfunkeji
lewej komory w medianie 3,4 roku (IQR: 1,2-6,8). Czgstos¢ wystapienia niskie-
go EF w tej grupie wyniosta 9,5% po 5 latach i 20,8% po 10 latach. Oznacza
to, ze u oséb u ktérych algorytm AI wykryt nieprawidlowosci w EKG mimo
prawidlowego wyniku echokardiografii wystepuje czterokrotnie wyzsze ryzyko
rozwoju dysfunkcji lewej komory. Wyniki te sugeruja, ze sie¢ neuronowa potrafi
wychwyci¢ subtelne zmiany w zapisie EKG, ktére moga poprzedza¢ klinicznie
jawne uszkodzenie lewej komory. Dane te w postaci graficznej przedstawione sg

na rycynie 2.

Rycina 2. Wzrost w czasie czgsto$ci wystgpowania EF <35% u pacjentéw z poczatkowo
prawidlowa frakcja wyrzutowa — pierwotnie sklasyfikowanych wedtug klasyfikacji Al jako
niskie EF [5].
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Aktualnie oznaczanie poziomu BNP jest jednym z najczesciej stosowanych
biomarkeréw w diagnostyce niewydolnosci serca, w tym bezobjawowej ALVD.
Badanie to charakteryzuje si¢ wysoka czutoscia przy niskim progu (np. 83,7% dla
156 pg/ml), jednak jego swoistos¢ jest wtedy ograniczona (zaledwie 46,7%), co
moze prowadzi¢ do licznych wynikéw falszywie dodatnich. Z kolei wyzsze progi
(np. 290 pg/ml) zwickszaja swoistos¢ do 95,5%, ale kosztem znacznego spadku
czutosci (do 53,5%) [6]. W poréwnaniu z tym podejéciem, algorytm ECG-AI
oparty na analizie 12-odprowadzeniowego EKG wykazuje znacznie lepszg réw-
nowage migdzy czuloscia a swoistoscia, osiagajac wartoéci rzedu 86—-89% (dla
obu parametréw) przy AUC 0,93. Dodatkowo, EKG jest badaniem nieinwazyj-
nym i nie wymaga pobrania krwi, co czyni ECG-AI atrakcyjng alternatywa dla
BNP jako narzedzia przesiewowego w wykrywaniu ALVD.

Wydaje si¢, ze szersze wdrozenie algorytmu ECG-AI w diagnostyce klinicz-
nej mialoby szczegblne znaczenie w regionach z dala od duzych osrodkéw miej-
skich i krajach rozwijajacych si¢, gdzie dostep do specjalistycznej opieki i badar
obrazowych jest ograniczony. Dzicki ECG-AI mozliwe jest efektywne kierowa-
nie pacjentéw do dalszej diagnostyki, co pozwala lepiej wykorzysta¢ ograniczone

zasoby i wcze$niej wdrozy¢ leczenie.

Philips Cardiologs Al. Platforma do ambulatoryjnej analizy
Holter EKG z wykorzystaniem glebokich sieci neuronowych

Holter EKG to nieinwazyjne, przenosne urzadzenie stuzace do dlugotermi-
nowego monitorowania czynnosci elektrycznej serca, zazwyczaj przez 24 do 72
godzin. Pierwotnie pracowany zostal przez dr Normana J. Holtera i jego zespét
w 1957 roku [7]. Umozliwia rejestracje rytmu serca w warunkach codziennej
aktywnosci pacjenta, co pozwala na wykrycie przemijajacych arytmii, ktére moga
pozosta¢ niezauwazone w standardowym badaniu EKG trwajacym kilkanascie
sekund. Zapis jest prowadzony w sposéb ciagly za pomoca elektrod umieszczo-
nych na klatce piersiowej, potaczonych z rejestratorem zapisujacym sygnat EKG.
Holter znajduje zastosowanie w diagnostyce arytmii, ocenie zmiennosci rytmu
zatokowego, identyfikacji zaburzeni przewodzenia oraz w analizie zalezno$ci mig-
dzy objawami klinicznymi a czynnoscia serca [8].

CardioDeep, znany réwniez jako Cardiologs Al, to zaawansowany system
analizy elektrokardiograméw oparty na sztucznej inteligencji, opracowany z wy-
korzystaniem glebokiego uczenia, a nastepnie przejety przez firme Philips w celu

integracji z jej rozwiazaniami kardiologicznymi. Wykorzystuje konwolucyjne
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sieci neuronowe do automatycznej interpretacji zapiséw EKG, zaréwno standar-
dowych 12-odprowadzeniowych, jak i dtugoterminowych zapiséw Holterow-
skich. Producent podaje, ze system ten zostal wytrenowany na 200 milionach
anonimowych zapiséw EKG i jest w stanie wykrywac szerokie spektrum arytmii,
w tym migotanie przedsionkéw, trzepotanie przedsionkéw, czgstoskurcze nad-
komorowe, bloki przedsionkowo-komorowe oraz inne istotne zaburzenia rytmu.
W badaniu z 2022 przeprowadzonym przez Laurent Fiorine wraz z zespo-
fem podjeto si¢ oceny uzytecznosci patformy CardioDeep. Celem badania ,,Eva-
luation of an Ambulatory ECG Analysis Platform Using Deep Neural Networks
in Routine Clinical Practice” bylo ocenienie, czy system do analizy 24-godzin-
nych zapiséw EKG metoda Holtera, oparta na glebokich sieciach neuronowych,
jest réwnie skuteczna jak standardowa analiza wykonywana przez lekarzy elektro-
fizjologéw. Poréwnanie dotyczyto wykrywania pigciu istotnych zaburzen rytmu
serca: migotania przedsionkéw (AF, ang. atrial fibrillation), trzepotania przed-
sionkéw (AFL, ang. atrial flutter), czgstoskurczu komorowego (V7 ang. ventricu-
lar tachycardia), bradykardii oraz pauz zatokowych lub przedsionkowo-komoro-
wych. Badaniem objeto 1000 24-godzinnych zapiséw Holterowskich i oceniono
zgodno$¢ pomiedzy wynikami uzyskanymi przez algorytm Al a oceng ekspertéw
klinicznych. W tym celu zebrano 1000 zapiséw Holtera (24-godzinnych) po-
chodzacych z trzech szpitali trzeciego stopnia referencyjnosci. Kazdy zapis zostal
przeanalizowany niezaleznie przy uzyciu platformy opartej na sztucznej inteligen-
gji oraz przez elektrofizjologéw w ramach rutynowej praktyki klinicznej z wyko-
rzystaniem konwencjonalnej platformy diagnostycznej. W analizie skupiono si¢
na wykrywaniu pieciu wezesniej wymienionych nieprawidlowosci rytmu serca.
Wyniki wykazaly, ze skutecznos¢ platformy opartej na sztucznej inteligencji
byla nie gorsza (non-inferior) od analizy konwencjonalnej. Czulo$¢ i swoistos¢
wykrywania wigkszosci arytmii nie réznily si¢ istotnie statystycznie pomiedzy
oboma systemami. Al wykazalo bardzo wysoka skuteczno$¢ w wykrywaniu AF
(czutos¢ 0,98), przewyiszajac klasyczna metode (0,91), przy zachowanej wyso-
kiej swoistosci w obu przypadkach. Podobnie, Al lepiej radzito sobie z wykrywa-
niem VT, jego czulo$¢ wyniosta 0,97 w poréwnaniu do zaledwie 0,68 uzyska-
nych przez standardowg analize, przy poréwnywalnej swoistosci. W przypadku
przedwczesnych pobudzent komorowych Al uzyskalo wyisza czuto$é niz analiza
klasyczna (0,96 vs. 0,87), natomiast w wykrywaniu pauz i bloku AV skutecz-
no$¢ obu metod byta zblizona, cho¢ Al réwniez w tych przypadkach wykazywa-
Yo niewielkq przewage [9]. Wyniki, wraz z rozkladem zdiagnozowanych arytmii

w formie graficznej przedstawione s3 w rycinie 3. Co istotne, analiza wykonana
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przez algorytm byta ponad 25% szybsza, skracajac czas potrzebny na interpretacje
zapisu Holtera ze §rednio 6 minut do 4,4 minut.

Rycina 3. Poréwnanie skutecznosci platformy opartej na sztucznej inteligencji
(Cardiologs Al) i analizy konwencjonalnej w wykrywaniu arytmii w 24-godzinnych zapisach
Holtera: (A) rozktad arytmii w badanej populacji, (B) czuto$¢ wykrywania, (C) swoistos¢.

Otrzymane wyniki wskazuja, ze opisywany system wykorzystujacy glebokie
uczenie moze nie tylko stanowi¢ wsparcie dla tradycyjnej diagnostyki, lecz takze
w pewnych warunkach ja cz¢$ciowo zastgpowaé — szczegdlnie w osrodkach z duza

liczbg pacjentéw lub ograniczonym dostgpem do specjalistow.
KardiaMobile — system 6-odprowadzeniowego EKG do oceny rytmu serca

KardiaMobile 6L (AliveCor Inc.) to kompaktowe, bezprzewodowe urzadze-
nie mobilne umozliwiajace samodzielne wykonanie 6-odprowadzeniowego EKG.
Urzadzenie rejestruje sygnaly z odprowadzen I, 1, III, a takze aVL, aVF i aVR,
co pozwala na uzyskanie szczegbtowego obrazu elektrycznej aktywnosci serca. Ma
forme niewielkiego, lekkiego aparatu (o wymiarach 9 x 3 x 0,72 cm) wyposazo-
nego w trzy elektrody — dwie na gérnej powierzchni, do ktérej przytyka si¢ kciuki
obu rak, oraz jedng dolna, ktéra przyklada si¢ do skdry lewej nogi (np. kolana lub
kostki). Urzadzenie taczy si¢ z aplikacja mobilng z wykorzystaniem technologii
Bluetooth, umozliwiajac nagranie 30-sekundowego zapisu EKG. Po wykonaniu
pomiaru system automatycznie analizuje rytm i czgsto$¢ akgji serca [10]. Opisany

sposob przeprowadzania badania przedstawiony jest na rycinie 4.
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Rycina 4. Proponowane przez producenta przytozenie elektrod podczas przeprowadzania
6’cio odprowadzeniowego EKG przy uzyciu KardiaMobile 6L [11]

Celem badania opublikowanego w czasopismie Annals of Noninvasive Elec-
trocardiology bylo poréwnanie pomiaréw czaséw trwania odstgpow elektrokardio-
graficznych (IDMs, ang. Interval Duration Measurements) migdzy standardowym
12-odprowadzeniowym EKG a 6-odprowadzeniowym EKG rejestrowanym za
pomoca przenos$nego urzadzenia KardiaMobile 6L firmy AliveCor. Badanie mia-
Yo na celu oceng, czy urzadzenie to moze by¢ skutecznym narzedziem do zdalnego
monitorowania pacjentéw, zwlaszcza w kontekscie ograniczen zwiazanych z pan-
demia COVID-19. W badaniu uczestniczyto 685 pacjentéw z Kliniki Zaburzen
Rytmu Serca Mayo Clinic, z ktérych potowa miata zdiagnozowany wrodzony
zespdl dlugiego QT (LQTS, ang. Long QT Syndrome). Kaidy uczestnik miat
wykonane zaréwno standardowe 12-odprowadzeniowe EKG w pozydji lezacej,
jak i 6-odprowadzeniowe EKG za pomoca KardiaMobile 6L w pozycji siedzacej.
Analiza poréwnata kluczowe parametry EKG, takie jak QTcF, czestoé¢ akeji ser-
ca, odstep PR i czas trwania zespolu QRS.

Wyniki wykazaly, ze pomiary z urzadzenia KardiaMobile 6L byly poréw-
nywalne z tymi uzyskanymi z tradycyjnego 12-odprowadzeniowego EKG. Sred-
nie réznice migdzy pomiarami byly niewielkie: dla QTcF wynosily -2,6 ms, dla
czgstosci akgji serca 5,5 uderzen na minute, dla odstgpu PR -1,0 ms, a dla czasu
trwania zespotu QRS 1,2 ms. Pomimo réznic w pozycji ciala podczas pomiaréw,
badane urzadzenie dostarczyto danych o jako$ci wystarczajacej do klinicznej oce-
ny rytmu serca i przewodzenia [12]

Autorzy badania doszli do wniosku, ze 6-odprowadzeniowe urzadzenie

KardiaMobile 6L moze by¢ uzyteczne w zdalnym monitorowaniu pacjentéw,
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zwlhaszcza tych uczestniczacych w badaniach klinicznych, ktérzy nie moga regu-
larnie odwiedza¢ placéwek medycznych.

Poza oczywistymi benefitami jakie system ten moze przynie$¢ w rozwija-
niu tzw. telemedycyny, KardiaMonitor u pewnej grupy pacjentéw moze zostaé
uzyty w celu skracania czasu trwania badan w poradni kardiologicznej. Celem
badania opublikowanego w journal of Cardiovascular Electrophysiology byto po-
réwnanie czasu wykorzystania gabinetu podczas wizyt kontrolnych w poradni
elektrofizjologicznej przy uzyciu dwéch metod rejestracji EKG: standardowego
12-odprowadzeniowego EKG oraz 6-odprowadzeniowego EKG za pomoca urza-
dzenia KardiaMobile 6L. W badaniu wzigto udzial 100 pacjentéw, podzielonych
réwnomiernie na dwie grupy. W grupie korzystajacej z KardiaMobile 6L $redni
czas wykorzystania gabinetu wynidst 7,27 + 1,93 minuty, podczas gdy w grupie
z tradycyjnym 12-odprowadzeniowym EKG bylo to 10,33 + 2,2 minuty. Rézni-
ca ta byla statystycznie istotna (p < 0,001). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w 16%
przypadkéw w grupie KardiaMobile 6L konieczne bylo wykonanie dodatkowego
12-odprowadzeniowego EKG [13].

Wyniki sugeruja, ze wykorzystanie KardiaMobile 6L moze znaczaco skréci¢
czas wizyty w poradni elektrofizjologicznej, przy zachowaniu odpowiedniej ja-
kosci danych EKG dla wigkszosci pacjentéw. Jednak w niektérych przypadkach
nadal moze by¢ konieczne wykonanie standardowego 12-odprowadzeniowego
EKG. Wydaje si¢, ze system ten moze znalez¢é zastosowanie rowniez w placéw-
kach podstawowej opieki zdrowotnej, gdzie moze stuzy¢ jako narzedzie prze-
siewowe u pacjentéw bezobjawowych, w celu wezesnego wykrywania zaburzen
rytmu serca i innych nieprawidlowosci w zakresie ukladu bodZcotwérczo-prze-
wodzacego. Nalezy réwniez podkresli¢, o ile prostsze jest przeprowadzenie EKG
z wykorzystaniem KardiaMobile 6L w poréwnaniu do badania wykonywanego
standardowym 12-odprowadzeniowym aparatem. Co wigcej, mobilny charak-
ter urzadzenia otwiera mozliwo$¢ wykonywania pomiaréw samodzielnie przez
pacjentéw — w warunkach domowych, w sytuacjach, ktére sami uznaja za nie-
pokojace. Moze to by¢ szczegélnie przydatne u oséb z napadowymi arytmia-
mi, ktére rzadko sg mozliwe do uchwycenia w trakcie wizyt lekarskich, a takze
u pacjentéw objetych opieka zdalng lub w trakcie farmakoterapii wymagajacej

monitorowania QT.

97



L. MILER, K. HABERKA, M. ZAK, W. WOJCIK, O. WYBRANIEC

Zastosowanie smartwatchy Apple w samodzielnym monitorowaniu EKG

Apple Watch, poczawszy od serii 4, oferuje funkeje jednoodprowadzeniowe-
go EKG (odprowadzenie I), umozliwiajac uzytkownikom samodzielne monito-
rowanie rytmu serca. Chociaz nie zast¢puje standardowego 12-odprowadzenio-
wego EKG, badania wykazaly, ze Apple Watch moze by¢ skutecznym narzedziem
w wykrywaniu migotania przedsionkéw. Zegarki Apple Watch réwniez zostaly
zatwierdzone przez FDA jako narzedzie do wykrywania migotania przedsionkéw
i moga by¢ wykorzystywane zaréwno przez uzytkownikéw indywidualnych, jak
i w kontekscie badan klinicznych do monitorowania AF [14]. Znaczng zaleta
tego systemu jest to, ze zegarki Apple Watch posiadajace funkcje 1-odprowadze-
niowego EKG sa w stanie nie tylko dokona¢ cyfrowego zapisu parametréw elek-
trokardiologicznych, ale réwniez, positkujac si¢ autorskim algorytmem, system
jest w stanie dokona¢ analizy wykresu i poinformowa¢ whasciciela o wykrytych
nieprawidtowosciach.

Badanie opublikowane w 2022 roku w czasopismie Heart Rhythm O2 mia-
Yo na celu ocen¢ dokladnosci pomiaréw odstgpéw EKG rejestrowanych za po-
moca Apple Watch Series 4 w poréwnaniu z odprowadzeniem I standardowego
12-odprowadzeniowego EKG. W badaniu uczestniczyto 43 zdrowych dorostych,
u ktérych wykonano zaréwno zapis EKG z Apple Watch, jak i tradycyjny 12-od-
prowadzeniowy EKG. Apple Watch wykazal 100% zgodnos¢ ze standardowym
12-odprowadzeniowym EKG w identyfikacji rytmu zatokowego [15]. Dzigki
temu system ten moze okazal si¢ uzyteczny nie tylko w monitorowaniu rytmu
serca, ale réwniez jako narzedzie wspomagajace réznicowanie przyczyn bélu
w klatce piersiowej — szczegdlnie w sytuacjach, gdy objawy moga by¢ spowodo-
wane cz¢stymi, pozasercowymi dolegliwo$ciami, takimi jak neuralgia migdzyze-
browa. Umozliwia to szybka ocen¢ rytmu serca w warunkach domowych i moze
poméc pacjentom w uniknigciu niepotrzebnej wizyty na Szpitalnym Oddziale
Ratunkowym.

Zegarki Apple Watch moga okazuja si¢ przydatnym narzedziem réwniez
w diagnostyce arytmii. Analizowane badania wykazaly, ze Apple Watch wykazal
ponad 90% dokfadnosci w wykrywaniu AF. Czulo$¢ diagnostyczna i swoistos¢
byly réwniez stale na poziomie okoto 90% [16, 17]. W badaniu , Assessing Accu-
racy of Wrist-Worn Wearable Devices in Measurement of Paroxysmal Supraven-
tricular Tachycardia Heart Rate” oceniano dokladno$¢ pomiaru tetna przez
urzadzenia noszone na nadgarstku, w tym Apple Watch, u pacjentéw z napado-

wym cz¢stoskurczem nadkomorowym (PSVT, ang. paroxysmal supraventricular
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tachycardia). Uczestnicy nosili urzadzenia podczas monitorowania EKG, a uzy-
skane wyniki poréwnywano z referencyjnym zapisem elektrokardiograficznym.
Apple Watch wykazal wysoka zgodno$¢ z pomiarami EKG, a $rednia réznica
tetna byta minimalna. Apple Watch osiagnat 100% dokladnosci pomiaru t¢tna
podczas epizodéw SVT, gdy za prawidtowy uznawano wynik mieszczacy si¢ w za-
kresie +10 uderzen na minut¢ (BPM, ang. beats per minute) wzgledem pomiaru
EKG. Wysoki wspétczynnik korelacji pomig¢dzy wynikami uzyskanymi z zegarka
a pomiarami EKG potwierdzit jego duza precyzje. Autorzy pracy wskazali, ze
Apple Watch moze stanowi¢ wiarygodne narzedzie do monitorowania t¢tna u pa-
cjentéw z PSVT, co moze mie¢ znaczenie w kontekscie wezesnego wykrywania
i oceny arytmii w warunkach codziennego zycia.

Ciekawym opisem przypadku, wskazujacym na uzyteczno$¢ tego typu roz-
wigzan, jest przypadek 61-letniego mezczyzny bez wezesniejszej diagnozy choro-
by wiericowej, ktéry doswiadezyt tagodnych objawéw bélu w klatce piersiowej
i dusznosci. Poczatkowo zbagatelizowal te symptomy, przypisujac je przyczynom
mig$niowym. Jednakze, zglosit si¢ do placowki medycznej zauwazywszy zmiany
w zapisie EKG wykonanym za pomoca Apple Watch Series 5 — takie jak unie-
sienie odcinka ST, poszerzenie zespotu QRS, utrat¢ zalamka R oraz odwrécenie
zatamka T — Co wazne, po wystapieniu bélu w klatce piersiowej algorytm urza-
dzenia odnotowal niejednoznaczne EKG i zasugerowal konsultacje z lekarzem.
Standardowe 12-odprowadzeniowe EKG potwierdzito zawal serca z uniesieniem
odcinka ST (STEMI, ang. ST-elevation myocardial infarction), a angiografia
wykazala zamkniecie lewej tetnicy zstgpujacej przedniej (LAD, ang. left ante-
rior descending artery). Po skutecznej angioplastyce pacjent zostal wypisany bez
powiklari po czterech dniach. Ten przypadek ilustruje potencjat urzadzen typu
smartwatch w wezesnym wykrywaniu powaznych zdarzen sercowych, takich jak
zawal serca, i podkresla ich role jako narzedzi wspomagajacych wczesne rozpo-
znawanie objawéw oraz sklaniajacych uzytkownikéw do szybszego zasiggniecia
porady lekarskiej [18].

PODSUMOWANIE

Wsréd wyzwan napotykanych na oddziatach ratunkowych i w codziennej
praktyce klinicznej, schorzenia sercowo-naczyniowe — zwlaszcza arytmie — pozo-
staja istotnym problemem diagnostycznym i prognostycznym. Migotanie przed-
sionkdw, jako najczestsza arytmia, dotykato w 2010 r. 8,8 miliona Europejczykéw

powyzej 55. roku zycia, a prognozy przewiduja wzrost tej liczby do 17,9 miliona
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do 2060 roku [19]. Co wigcej, spektrum arytmii obejmuje réwniez grozne dla
zycia zaburzenia, takie jak trzepotanie przedsionkéw, czegstoskurcze nadkomo-
rowe i komorowe, migotanie komér czy bloki przedsionkowo-komorowe [20],
ktére tacznie odpowiadaja nawet za 15-20% wszystkich zgondw, w tym naglych
zgondw sercowych [21]. W tym kontekscie opisywane w pracy rozwiazania, takie
jak ECG-AI, Cardiologs Al, KardiaMobile 6L oraz funkcja EKG w Apple Watch,
moga odegra¢ kluczowq rol¢ w szybszym i skuteczniejszym rozpoznawaniu za-
burzed rytmu serca — zaréwno w warunkach szpitalnych, ambulatoryjnych, jak
i domowych. Rozwdj technologii sztucznej inteligencji oraz jej integracja z cy-
frowa diagnostyka elektrokardiograficzna otwierajg nowy rozdzial w kardiologii —
zaréwno w zakresie wezesnego wykrywania schorzen sercowo-naczyniowych, jak
i optymalizacji zasoboéw ochrony zdrowia. Analiza EKG wspomagana przez algo-
rytmy Al, jak w przypadku ECG-AI opracowanego przez Mayo Clinic, wykazu-
je znacznie wyzsza czulo$¢ i swoisto$¢ w wykrywaniu bezobjawowej dysfunkcji
lewej komory niz tradycyjnie stosowane markery biochemiczne, takie jak BNP.
Podobnie system Cardiologs Al skutecznie identyfikuje kluczowe arytmie w za-
pisach Holter EKG, doréwnujac, a nawet przewyzszajac skutecznos¢ konwencjo-
nalnej analizy prowadzonej przez lekarzy elektrofizjologéw, przy jednoczesnym
skréceniu czasu interpretacji zapisu. Chociaz skutki presji czasu nie byly szeroko
badane w ambulatoryjnych klinikach kardiologicznych, badania w opiece pod-
stawowe]j powiazaly ja ze zwickszonym stresem lekarzy, wypaleniem zawodowym
i zamiarem opuszczenia prakeyki [22]. Dlatego skrdcenie czasu potrzebnego na
interpretacje EKG dzigki zastosowaniu algorytméw Al moze stanowi¢ istotna
zaletg — nie tylko usprawniajac diagnostyke, lecz takze realnie odciazajac personel
medyczny i potencjalnie zmniejszajac ryzyko negatywnych skutkéw zawodowych
i popelnienia bledu podczas diagnostyki. Z kolei rozwiazania mobilne, takie jak
KardiaMobile 6L czy Apple Watch z funkcja iIECG, umozliwiaja pacjentom
samodzielne, szybkie i nieinwazyjne rejestrowanie rytmu serca, wspierajac dia-
gnostyke migotania przedsionkéw, tachyarytmii oraz innych nieprawidlowosci.
Ich rola w kontekscie telemedycyny, réznicowania objawéw oraz monitorowania
terapii staje si¢ coraz istotniejsza. Cho¢ obecnie narzedzia te nie zast¢puja pelnej
diagnostyki kardiologicznej, stanowig jej cenne uzupelnienie, szczeg6lnie w sro-
dowiskach o ograniczonym dostepie do specjalistycznych ustug. Potencjal dalsze-
go rozwoju Al w interpretacji EKG jest ogromny — kolejne badania i wdrozenia
kliniczne pozwola na jego pelne wykorzystanie, zwigkszajac dokladno$¢ diagno-

styczna, bezpieczefistwo pacjentow i efektywnos¢ systemu opieki zdrowotnej.
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Abstrakt: Schizofrenia nalezy do najbardziej zlozonych choréb psychicznych, a jej wlasciwa dia-
gnoza i leczenie stanowia wyzwanie nie tylko dla klinicystéw, lecz takze dla badaczy. Dynamiczny

rozwdj technologii oraz sztucznej inteligencji (ang. Artificial Intelligence, Al) w ostatnich latach

sprawia, ze narz¢dzia stosowane w medycynie staja si¢ obiecujacym wsparciem zaréwno w procesie

diagnostyki, jak i terapii pacjentéw. Nowoczesne algorytmy, takie jak uczenie glebokie (ang. Deep

Learning, DL) czy uczenie nadzorowane, umozliwiaja analiz¢ ogromnych zbioréw danych medycz-
nych, obejmujacych m.in. obrazy mézgu oraz dane genetyczne oséb chorujacych na schizofrenie.
Technologie te pozwalaja na wezesne wykrywanie zmian w strukturach mézgu oraz identyfikacje

biomarkeréw. Al sprzyja personalizacji terapii, co pozwala na doskonalenie indywidualnego po-
dejscia do pacjenta i poprawe jakosci interwencji medycznych. Moze takze wspiera¢ dobdr lekow
poprzez analize historii medycznej chorego, prognozowanie nawrotéw i dostosowanie leczenia

do indywidualnych potrzeb. Wykorzystanie aplikacji mobilnych i platform cyfrowych umozliwia
wezesne wykrywanie zmian w zachowaniu pacjenta, co przeklada si¢ na szybsze podjecie interwen-
¢ji medycznej. Nowoczesne technologie oparte na Al maja ogromny potencjal, jednak wymaga-
ja dalszych, poglebionych badari nad ich skutecznoscia, bezpieczeristwem i aspektami etycznymi.
Artykul stanowi przeglad aktualnej literatury dotyczacej zastosowania Al w diagnostyce i terapii
schizofrenii oraz podkresla znaczenie wspétpracy lekarzy psychiatréw z informatykami i inzynie-
rami danych.

Stowa kluczowe: schizofrenia, sztuczna inteligencja, leczenie, diagnostyka
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Abstract: Schizophrenia is one of the most complex mental disorders, and its accurate diagnosis
and treatment remain a challenge for both clinicians and researchers. The rapid development
of technology and artificial intelligence (AI) in recent years has made medical tools a promising
support for both diagnostic and therapeutic processes. Modern algorithms, such as deep learning
(DL) and supervised learning, enable the analysis of large-scale medical datasets, including brain
imaging and genetic data of patients with schizophrenia. These technologies allow for the early
detection of structural brain changes and the identification of biomarkers. Al facilitates personalized
therapy, enhancing the individual approach to patients and improving the quality of medical
interventions. It can also assist in optimizing pharmacotherapy by analyzing the patient’s medical
history, predicting relapses, and tailoring treatment strategies to individual needs. The use of mobile
applications and digital platforms supports the early detection of behavioral changes, enabling
timely medical interventions. While Al-based technologies hold great potential, further research is
required to address their effectiveness, safety, and ethical implications. This article provides an up-
to-date review of the literature on Al applications in the diagnosis and treatment of schizophrenia
and emphasizes the importance of interdisciplinary collaboration between psychiatrists, computer
scientists, and data engineers.

Keywords: schizophrenia, artificial intelligence, treatment, diagnostics

WSTEP

Zaburzenia psychiczne naleza do najwickszych wyzwari zdrowotnych na
$wiecie i odpowiadaja za znaczng cze$¢ globalnego obcigzenia chorobami [1].
Schizofrenia (ang. Schizophrenia, SZ) jest jednym z najbardziej ztozonych i nie
do korica poznanych zaburzen psychicznych, dotykajacym okoto 1% populacji
[2,3]. Choroba ta znaczaco wplywa na codzienne funkcjonowanie pacjentéw
oraz ich otoczenia. Zréznicowany obraz kliniczny (m.in. halucynacje, zaburzenia
myslenia, deficyty poznawcze) sprawia, ze proces diagnostyki i leczenia jest wy-
jatkowo trudny [4]. Intensywne badania nad mechanizmami lezacymi u podloza
przebiegu, nawrotéw i terapii schizofrenii wciaz nie dostarczyly jednoznacznych
odpowiedzi [2]. Tradycyjna diagnostyka psychiatryczna opiera si¢ gléwnie na oce-
nie objawdéw, obserwagji klinicznych i relacjach pacjenta, co moze prowadzi¢ do
bledéw w rozpoznaniu, nieoptymalnych decyzji terapeutycznych i opdzniess we
wdrozeniu leczenia [2,4]. Ztozone interakcje czynnikéw genetycznych i srodowi-
skowych dodatkowo utrudniaja klasyfikacje oraz skuteczne leczenie schizofrenii
[1,4,5]. Sztuczna inteligencja odgrywa coraz wigksza role w optymalizacji pro-
ceséw diagnostycznych i terapeutycznych. Dzigki zaawansowanym algorytmom
Al umozliwia analiz¢ duzych zbioréw danych — obrazowych, genetycznych czy
klinicznych - oferujac nowe mozliwosci w zakresie wezesnej diagnostyki, przewi-
dywania nawrotéw oraz personalizacji leczenia [1,3,5,6]. Technologie oparte na

glebokim uczeniu (DL), uczeniu nadzorowanym i nienadzorowanym pozwalaja
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na wykrywanie charakterystycznych zmian w strukturze mézgu, analiz¢ zapi-
séw EEG oraz identyfikacje biomarkeréw zwigzanych z rozwojem schizofrenii
[3-7]. Nowoczesne rozwiazania, takie jak aplikacje mobilne i platformy cyfrowe,
umozliwiajg monitorowanie stanu pacjentéw w czasie rzeczywistym, co pozwala
na szybsza reakcje i podejmowanie spersonalizowanych decyzji terapeutycznych
[1,6,8]. Réwnolegle rozwdj nanotechnologii wspiera skuteczniejsze dostarczanie
substangji czynnych lekéw, co zwigksza efektywnos¢ psychobiotykéw [3].Mimo
duzego potencjatu Al w psychiatrii, jej wdrozenie wymaga dalszych badai nad
skutecznoscia, bezpieczestwem i aspektami etycznymi [4-7]. Konieczne jest tak-
ze rozwijanie interdyscyplinarnej wspdlpracy pomiedzy psychiatrami, informaty-

kami i inzynierami danych.
SZTUCZNA INTELIGENCJA W DIAGNOSTYCE SCHIZOFRENII

Schizofrenia to przewlekle zaburzenie neuropsychiatryczne prowadzace
do wyraznych zmian strukturalnych mézgu. Wiaze si¢ ze zmniejszeniem obje-
toéci istoty szarej w korze czotowej, skroniowej, zakrecie obreczy, hipokampie
i ciele migdatowatym [1-3]. Dodatkowo wystepuje zwickszona obj¢to$¢ komér
moézgowych. Struktury podkorowe petnia kluczowa role w funkcjach poznaw-
czych, emocjonalnych i spolecznych, a zmiany w ich budowie sg silnie zwiaza-
ne z wystapieniem objawéw schizofrenii [3,7]. Istotne jest wykorzystanie metod
sztucznej inteligencji (Al) w analizie obrazéw medycznych oraz danych gene-
tycznych w celu szybkiego wykrywania choroby. Coraz wigksze znaczenie maja
réwniez aplikacje mobilne, dzigki ktérym lekarz w czasie rzeczywistym - nawet na
odleglo$¢ - moze monitorowaé stan pacjenta i odpowiednio wezesnie reagowacé

na ewentualne zmiany mogace $wiadczy¢ o wystapieniu epizodu schizofrenii.
Analiza obrazéw medycznych

Sztuczna inteligencja wraz z analiza funkcjonalnego rezonansu magnetycz-
nego (ang. Functional Magnetic Resonance Imaging, fMRI) umozliwia wykry-
wanie nawet bardzo subtelnych wzorcéw neuronowych u pacjentéw ze schizofre-
nig, trudnych do zauwazenia tradycyjnymi metodami [9,10]. Tradycyjne metody
analizy MRI czgsto wymagaja zaawansowanych technik przetwarzania i analizy,
co bywa czasochfonne i zasobozerne [11]. MRI dostarcza danych o strukturze
mozgu, natomiast fMRI pozwala na analiz¢ jego funkcjonowania. Zintegrowa-
nie tych technik z algorytmami Al umozliwia bardziej dokfadng i kompleksows
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analiz¢ zmian neuronowych w przewidywaniu schizofrenii [9,12,13]. Dzi¢ki wy-
korzystaniu uczenia maszynowego (ang. Machine Learning, ML) i uczenia gl¢bo-
kiego (ang. Deep Learning, DL), modele Al w potaczeniu z réznymi technikami
obrazowania mézgu potrafia identyfikowaé wzorce zmian, wykrywajac chorobg
na podstawie réznych typéw danych [14,15]. Al w polaczeniu z maszynami wek-
toréw no$nych (ang. Support Vector Machine, SVM) oraz sieciami glebokiego
uczenia ulatwia klasyfikowanie wzorcéw neuronowych i monitorowanie postepu
choroby [9,17]. Zaawansowane modele facza m.in.: konwolucyjne sieci neurono-
we (ang. Convolutional Neural Networks, CNN) do ekstrakgji cech przestrzen-
nych z obrazéw strukturalnego rezonansu magnetycznego (ang. Structural MRI,
sMRI), rekurencyjne sieci neuronowe typu GRU (ang. Gated Recurrent Unit)
do analizy dynamiki czasowej, mechanizmy uwagi do priorytetyzacji istotnych
cech diagnostycznych. Takie hybrydowe architektury osiagaja wysoka doktad-
no$¢ (nawet 96,79%), co potwierdza ich skuteczno$¢ w diagnozowaniu schizo-
frenii [14,16,18,19]. Kolejne podejscia obejmuja m.in. tréjwymiarowe CNN
analizujace pojedyncze skany MRI pacjentéw, osiagajace AUC=0,987 [20,22],
czy modele oparte na transformatorach wizualnych (MultiCrossViT), ktére fa-
cza dane strukturalne i funkcjonalne (AUC=0,832) [23,24]. Warto podkresli¢,
ze wykorzystanie Al w fMRI wiaze si¢ z wyzwaniami, takimi jak heterogeniczno$¢
pacjentéw i zmienno$¢ badari. Dynamiczny rozwdj metod (np. Vision Transfor-
mers, GRU) oraz rosnaca dostgpno$¢ danych sprzyjaja jednak tworzeniu coraz
bardziej precyzyjnych i spersonalizowanych narzedzi diagnostycznych [9,13].

Analiza danych genetycznych

W ostatnich latach Al znajduje szerokie zastosowanie w analizie danych ge-
netycznych, szczegdlnie w kontekscie ztozonych chordb, takich jak schizofrenia.
Wykorzystujac algorytmy ML - zaréwno nadzorowane, jak i nienadzorowane -
mozliwe jest identyfikowanie potencjalnych biomarkeréw i genéw zwiazanych
z ryzykiem tej choroby [4,25,26]. Al analizuje réznorodne dane genetyczne:
ekspresje genéw, mikromacierze ekspresji, poligeniczne wskazniki ryzyka, po-
limorfizmy pojedynczych nukleotydéw (SNP), genotypy i allele, dlugie nieko-
dujace RNA, metylacj¢ DNA, dane z sekwencjonowania eksonéw czy poziomy
ekspresji biatek (np. G72) [25,27,28]. Li i wspdtpracownicy zastosowali algo-
rytmy Random Forest (RF) i SVM, identyfikujac 15 kluczowych genéw zwia-
zanych ze schizofrenig [29]. Bracher-Smith i zesp6t, wykorzystujac dane z UK
Biobank, osiagneli AUC=0,71, taczac PRS i dane demograficzne [29,30]. Qi
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i wspétpracownicy zidentyfikowali 14 sond genowych, a sie¢ neuronowa sklasyfi-
kowata pacjentéw ze skutecznoscia 91,2% (zbiér treningowy) i 87,9% (zbidr te-
stowy) [29,31]. Zaawansowany model G-MIND (ang. Genetic-MRI Integration
for Neuropsychiatric Disorder Classification) taczy dane genetyczne z obrazowa-
niem MRI, wykorzystujac architekture autoenkodera do wspédlnej reprezentacji
i klasyfikacji pacjentéw [2,32,33]. Uczenie nadzorowane (np. CNN, SVM, re-
gresja logistyczna) pozwala przewidywa¢ ryzyko schizofrenii na podstawie danych
oznakowanych. Uczenie nienadzorowane (np. autoenkodery, VAE) umozliwia
odkrywanie nowych podtypéw choroby [2,34,35]. Ze wzgledu na ograniczona
liczbe danych stosuje si¢ réwniez techniki generatywne, takie jak WGAN-GP czy
VAE, ktére generujg realistyczne dane syntetyczne i pozwalaja odkrywaé nowe
cechy genetyczne [36-38].

Woczesne wykrywanie choroby

Wezesne rozpoznanie schizofrenii jest kluczowe dla skutecznego leczenia
i poprawy jakosci zycia pacjentéw. Tradycyjne metody oparte na obserwacji ob-
jawow i wywiadzie psychiatrycznym czesto prowadza do opéznien diagnostycz-
nych. Al umozliwia identyfikacj¢ 0s6b zagrozonych na wezesniejszym etapie [39].
Modele Al przetwarzaja dane z EHR, EEG, MRI, notatek klinicznych, wynikéw
farmakologicznych i diagnostycznych [1,2]. Badania Aarhus University Hospital
- Psychiatry pokazaly, ze analiza historii lekéw, diagnoz i notatek klinicznych po-
zwala rozpoznaé wezesne sygnaly ostrzegawcze, takie jak zaburzenia snu, nastroju
czy koncentragji [40]. Al analizuje takze sygnaly EEG (nieprawidlowosci ryt-
méw mézgowych) [41,42], obrazy MRI (zmniejszona objetos¢ hipokampa i kory
przedczotowej) [21,22], mimike twarzy (splycenie afekeu) [43], wzorce jezykowe
i dezorganizacje myslenia [44]. Aplikacje mobilne wspieraja wezesne wykrywa-
nie nawrotéw choroby, monitorujac nastréj, sen, aktywnos¢ fizyczng i spoleczng
oraz analizujac tresci z mediéw spotecznosciowych [46—49]. Dzigki temu pacjent
i lekarz moga szybciej reagowaé na pogorszenie stanu zdrowia. Wyzej wymie-
nione techniki umozliwiaja zaawansowang analizg, precyzyjne i terminowe iden-
tyfikowanie pacjentéw zagrozonych choroba, wdrozenie wezesnych interwencji
terapeutycznych (np. psychoedukacja), poprawe rokowan, fagodzenie przebiegu
choroby oraz redukeje kosztéw dtugoterminowej opieki psychiatrycznej.
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SZTUCZNA INTELIGENCJA W LECZENIU SCHIZOFRENII

Sztuczna inteligencja znajduje szerokie zastosowanie w leczeniu choréb psy-
chicznych, w tym schizofrenii. Dzi¢ki zaawansowanym algorytmom Al potrafi
analizowa¢ ogromne ilosci danych i wspiera¢ lekarzy na réznych etapach zwia-
zanych z doborem odpowiedniego leczenia pacjenta [2,4]. Warto podkresli¢, ze
techniki i modele Al nie zastapig lekarzy, lecz stanowia cenne zrédlo informagji,
ktére moga ulatwiaé personalizacj¢ leczenia, monitorowanie stanu zdrowia pa-

cjenta oraz wspomaganie terapii.
Personalizacja leczenia

Al umozliwia analiz¢ réznorodnych danych pacjenta, takich jak wyniki ba-
dan laboratoryjnych, informacje genetyczne czy wezesniejsze reakcje na leki, aby
przewidzie¢, ktére terapie beda dla niego najbardziej efektywne [50]. Przyklady

systemdéw wspierajacych personalizacj¢ leczenia:

*  MedGCN wykorzystuje sieci grafowe do modelowania relacji migdzy
pacjentami, lekami i wynikami badan, co pozwala rekomendowa¢ od-
powiednie kombinacje lekéw nawet przy niepelnych danych klinicz-
nych [51].

*  RECOMED integruje dane z réznych Zrédel, w tym opinie pacjentéw
i specyfikacje lekéw, uwzgledniajac interakcje lekéw i indywidualne ce-
chy pagcjenta, aby sugerowa¢ spersonalizowane terapie [52].

*  GAMENet taczy wiedze o interakcjach lekéw z historig zdrowotng pa-
c¢jenta, korzystajac z pamigci grafowych, co pozwala rekomendowacé

bezpieczne i skuteczne kombinacje lekéw [53].

Techniki nadzorowanego uczenia maszynowego dominuja w monitorowa-
niu objawéw i zarzadzaniu ryzykiem nawrotéw, skutecznie wykorzystujac dane
strukturalne i algorytmy interpretowalne [54,55]. Nowoczesne technologie po-
zwalaja indywidualizowa¢ terapie schizofrenii, analizujac dane takie jak: historia
farmakologiczna, objawy kliniczne, dane behawioralne i $rodowiskowe, dane
multimodalne oraz parametry biologiczne [56]. Systemy Al tworza profil pacjen-
ta i przewiduja skutecznos¢ konkretnego leku lub kombinacji lekéw, zmniejsza-
jac ryzyko dziatan niepozadanych [56,57]. Najczgsciej stosowane techniki to mo-
dele nadzorowanego uczenia maszynowego, ktére oceniaja skuteczno$¢ leczenia

i kontroluja ryzyko nawrotu choroby. Skuteczne wdrozenie Al wymaga integracji
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elektronicznej dokumentacji medycznej, interfejséw przyjaznych dla lekarzy, cia-
glej aktualizacji modeli w oparciu o nowe dane oraz zapewnienia przejrzystosci
i wyjasnialnosci dziatan algorytméw [4,25-27]. Konieczne sg dalsze badania nad
modelami multimodalnymi (faczacymi dzwigk, obraz i tekst) oraz glebokimi
sieciami neuronowymi, ktére umozliwia wezesne wykrycie minimalnych zmian
w funkcjonowaniu mézgu i zachowaniu pacjenta. Systemy wspomagania decyzji
rekomendujace leczenie w czasie rzeczywistym wymagaja dalszego dopracowania,

aby lepiej dopasowa¢ leki przeciwpsychotyczne i zindywidualizowac terapie.
Optymalizacja terapii

MentalHealthAl wykorzystuje dane zbierane przez osobiste urzadzenia
zdrowotne do przewidywania nastroju i stanu psychicznego pacjenta, umozli-
wiajac precyzyjniejsze dostosowanie terapii [58]. Al znajduje réwniez zastoso-
wanie w psychoterapii, zwlaszcza poznawczo-behawioralnej [59]. Psychotherapy
Al Companion generuje rekomendacje dotyczace tematéw omawianych podczas
sesji terapeutycznych. System analizuje odpowiedzi pacjenta i dostosowuje reko-
mendacje w czasie rzeczywistym, zwickszajac skutecznos¢ terapii i zaangazowanie
pacjenta [60]. Przyktadem jest interaktywny chatbot terapeutyczny, ktéry prowa-
dzi konwersacje z pacjentem, rozpoznaje zmiany jezykowe swiadczace o nawrocie
objawéw psychotycznych oraz proponuje ¢wiczenia poznawcze dopasowane do
aktualnego stanu pacjenta [61]. Al umozliwia przejscie od statycznych, okreso-
wych ocen stanu psychicznego pacjenta do ciaglego monitorowania w czasie rze-
czywistym. Dzigki temu mozna szybciej reagowaé na zmiany w stanie pacjenta,
wezesnie wykrywaé nawroty choroby lub pogorszenie stanu psychicznego oraz
natychmiast dostosowywaé terapi¢ [61,62]. Sztuczna inteligencja wspiera pro-
ces leczniczy migdzy sesjami terapeutycznymi, zapewniajac ciagly kontakt z ele-
mentami terapii poznawczo-behawioralnej i zwigkszajac zaangazowanie pacjenta
w proces zdrowienia [59,63]. Zastosowanie Al w leczeniu schizofrenii niesie wie-
le korzysci: zwigksza dokladno$¢ i personalizacje doboru terapii, szczegélnie we
wezesnych stadiach choroby, umozliwia lepsze dopasowanie leczenia do potrzeb
pacjenta oraz poprawia efektywno$¢ wspélpracy z lekarzem, a tym samym pod-

nosi jako$¢ zycia chorego.
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PRZYKL.ADY NARZEDZI Al
I APLIKACJI WYKORZYSTYWANYCH W SCHIZOFRENII

* ¢ PsychoGenics - biotechnologiczna firma, ktéra we wspétpracy z Suno-
vion Pharmaceuticals wykorzystuje Al do odkrywania nowych lekéw
na schizofreni¢. SEP-363856 (ulotaront), opracowany z udzialem Al,
jest jednym z pierwszych potencjalnych neuroleptykéw bez dziatania

dopaminergicznego [64].
* * Woebot Health - opracowala chatbota prowadzacego rozmowy tera-
peutyczne w nurcie terapii poznawczo-behawioralnej. Jego gléwne za-
stosowanie dotyczy depresji i Icku; trwajg badania nad wykorzystaniem
w schizofrenii [65].
* * Callyope - tworzy systemy monitorujace stan zdrowia pacjenta na pod-
stawie analizy mowy i wzorcoéw jezykowych, wspierajac lekarzy w oce-

nie nawrotow i odpowiedzi pacjentéw na leczenie [66].

e+ IBM Watson Health & Mount Sinai - projekt PREDICTOR, kt6-
ry wykorzystuje Al do obiektywizacji ocen psychiatrycznych poprzez
analizg jezyka, ekspresji twarzy i parametréw behawioralnych. Model
przewiduje nawroty i dostarcza rekomendacji terapeutycznych [67].
* HOPES (Helping Older People Engage with Services) - Al monitoru-
je aktywnos¢ pacjentéw za pomocy smartfonéw i urzadzen noszonych,
umozliwiajac wezesng interwencje w przypadku pogorszenia stanu psy-

chicznego [68].
* XAI-SCHIZ - badanie nad wyjasnialnoscia decyzji AI w kontekscie

choréb psychicznych, w tym schizofrenii. Celem jest zwigkszenie sku-
tecznosci predykceyjnej i zaufania lekarzy do decyzji algorytméw [69].
* * BioXcel Therapeutics - wykorzystuje platform¢ Al do opracowania
leku Igalmi (BXCL501) w leczeniu epizodéw pobudzenia u pacjentéw

ze schizofrenig [70].
* Karuna Therapeutics - firma biotechnologiczna rozwijajaca nowe tera-

pie majace na celu leczenie schizofrenii [71].

PODSUMOWANIE
Wykorzystanie sztucznej inteligencji w leczeniu schizofrenii to przelomowy
krok w kierunku bardziej spersonalizowanej i efektywnej opieki psychiatrycz-
nej. Obszary, w ktérych Al juz dzi§ znajduje zastosowanie obejmujg nie tylko
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personalizacje leczenia farmakologicznego, przewidywanie nawrotéw choroby,
monitorowanie skutecznodci terapii, lecz takze i wsparcie psychoterapeutyczne
i samo$wiadomo$¢ pacjenta. Konieczne jest jednak spetnienie kilku warunkéw,
aby Al mogla na stale wpisal si¢ w praktyke psychiatryczng. Nalezy zapewni¢
wysoka jakos¢ i standaryzacje danych, na ktérych systemy uczace beda bazowaly,
potrzebne sg rygorystyczne badania kliniczne potwierdzajacy skuteczno$é¢ i bez-
pieczeistwo narzedzi Al w praktyce. Kluczowa jest tez transparentnosci algoryt-
méw oraz zapewnienie ich interpretowalnosci, tak by kazdy lekarz mégt tatwo
zrozumie¢ mechanizm dzialania narzedzi wspomagajacych podejmowanie decy-
zji terapeutycznych. Niezbedna jest tez adaptacja systemu prawnego i etycznego
w celu ochrony prawa pacjenta i odpowiedniego zarzadzania danymi wrazliwymi.
Wykorzystywanie sztucznej inteligencji w psychiatrii nie jest juz koncepcja teo-
retyczna, lecz realna, coraz szerzej wdrazang praktyka. Al obejmuje moment od
podjccia diagnozy przez analizg neuroobrazéw, jezyka, przez rekomendacje tera-
peutyczn, az po pelng integracje z systemem opieki zdrowotnej. Dzigki sztucz-
nej inteligencji terapie schizofrenii oferuja nowa jako$¢ w opiece psychiatrycznej.
Al umozliwia nisko inwazyjne monitorowanie pacjenta, szybsze reagowanie na
zmiany objawowe, personalizacj¢ psychoterapii, a takze minimalizacji ryzyko ble-
déw i opdznient w terapii. Sukces wykorzystania sztucznej inteligencji w praktyce
zalezy w duzej mierze od wspdlpracy interdyscyplinarnej. Integracja wiedzy psy-
chiatrycznej z osiagnieciami informatycznymi, inzynierii i etyki jest kluczem do
stworzenia narzedzi, kedre beda zaréwno skuteczne jak i odpowiedzialne. Taka
wspdlpraca ekspertéw z réznych dziedzin moze pomdc stworzy¢ rozwiazania,
ktére nie tylko poprawig jakos¢ zycia pacjentéw borykajacych sig ze schizofrenia,

ale tez zmodernizujg caly system opieki psychiatrycznej.
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WIRTUALNA I ROZSZERZONA
RZECZYWISTOSC JAKO NOWY WYMIAR
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Abstrakt: Psychoterapia to jedna z metod wspierajacych leczenie u pacjentéw z chorobami i za-
burzeniami psychicznymi. W ciagu ostatnich dziesigciu lat jest coraz czedciej wykorzystywana
przez specjalistéw jako uzupelnienie farmakoterapii. Rozwéj technologii wirtualnej augmented
reality,i rozszerzonej rzeczywistosci otworzyl nowe mozliwosci w obszarze psychiatrii, ktére moga
wplyna¢ na dotychczasowe formy procesu terapeutycznego. Celem pracy jest przedstawienie roli
VR i AR w leczeniu zaburzeni psychicznych, ze szczegdlnym uwzglednieniem terapii opartych na
tych technologiach, takich jak ekspozycja na bodZce w kontrolowanym $rodowisku. Opisano zasto-
sowanie tych technologii w leczeniu zaburzeri lekowych i depresji. Omoéwiono wyzwania etyczne
i techniczne zwiazane z wprowadzaniem VR i AR do codziennej prakeyki klinicznej, w tym aspekey
bezpieczeristwa, kwestie prywatnosci pacjentdéw oraz integracji tych narzedzi z tradycyjnymi me-
todami leczenia. Wprowadzenie nowych technologii takich jak VR lub AR do prakeyki klinicz-
nej moze doprowadzi¢ do zmniejszenia stygmatyzacji oséb podejmujacych terapi¢ psychiatryczna,
a ponadto ufatwi¢ dostgp do metod leczenia wykorzystujacych psychoterapie.

Stowa kluczowe: psychoterapia, rozszerzona rzeczywisto$¢,wirtualna rzeczywisto$é

Abstract: Psychotherapy is one of the methods used to support the treatment of patients with
mental illnesses and disorders. Over the past decade, specialists have increasingly utilized it to
complement pharmacotherapy. The development of virtual reality (VR) and augmented reality
(AR) technologies have opened new possibilities in the field of psychiatry, which may impact
existing therapeutic processes. This paper aims to present in detail the role of VR and AR in the
treatment of mental disorders, with particular emphasis on therapies based on these technologies,
such as exposure to stimuli in a controlled environment. Attention was given to the application of
these technologies in the treatment of anxiety disorders and depression. The ethical and technical
challenges associated with introducing VR and AR into everyday clinical practice are discussed,

123



M. ORZECHOWSKA, A. KISZKA, M. KACZMAREK, A. HAKAL O, J. HARTMAN]1, K. CZERKIES

including safety concerns, patients’ privacy issues, and integrating these tools with traditional
treatment methods. The introduction of new technologies, such as VR or AR, into clinical practice
could contribute to reducing the stigma associated with the treatment of mental illnesses and
facilitate access to treatment methods, including psychotherapy.

Keywords: augmented reality, psychotherapy, virtual reality

WPROWADZENIE

Zaburzenia psychiczne to powazny, globalny problem, ktéry na przestrze-
ni ostatnich lat coraz bardziej narasta [1]. Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang.
World Health Organization, WHO) definiuje zaburzenia psychiczne jako wysta-
pienie istotnej klinicznie nieprawidtowosci w percepcji, regulacji emocjonalnej
lub zachowaniu jednostki. Wedlug danych z 2019 roku, jedna na osiem oséb
na $wiecie cierpi na chorobe psychiczna. Ponadto, duza grupa chorych nie ma
mozliwoéci uzyskania efektywnej pomocy w postaci psychoterapii lub terapii
skojarzonej [2]. Mediana ilosci psychiatréw, psychoterapeutéw i innych oséb
pracujacych w sektorze ochrony zdrowia psychicznego wynosi trzynascie oséb
na 100 000 na $wiecie, a wydatki na publiczna ochrong zdrowia globalnie sa
niskie [3]. Depresja oraz zaburzenia zwiazane z naduzywaniem alkoholu wedlug
WHO to najcz¢sciej wystepujace zaburzenia psychiczne na §wiecie. Zaburzenia
psychiczne i zaburzenia zwigzane z naduzywaniem substancji psychoaktywnych
stanowia 31% globalnego obciazenia chorobg (ang. Global Burden of Disease,
GBD), ktére jest miarg stanu zdrowia i obejmuje analiz¢ umieralnosci, niepel-
nosprawnosci i czynnikéw zagrazajacych zdrowiu [1]. Wedlug danych z 2024
roku zaburzenia psychiczne dotycza prawie 58 milionéw dorostych na $wiecie,
najczedciej wystepuja w przedziale wiekowym 18-25 lat [4]. Pomimo rosnacej
$wiadomosci potrzeby dbania o zdrowie psychiczne w spoleczeristwie, wciaz ro-
$nie odsetek os6b do$wiadczajacych zaburzen psychicznych [5].

Odpowiedzig na narastajacy w spoleczeristwie problem, jakim sa zaburze-
nia i choroby psychiczne, moze si¢ okaza¢ wykorzystanie technologii wirtualnej
(ang. Virtual Reality, VR) i rozszerzonej rzeczywistosci (ang. Augmented Reali-
ty, AR) w praktyce klinicznej. Za pomoca technologii wirtualnej rzeczywistosci
mozna tworzy¢ trudne dla pacjenta scenariusze zwiazane z jego choroba lub za-
burzeniem, w ktérych musi uczestniczy¢ i przy pomocy metod psychologicznych
i psychoterapetycznych uczy¢ go radzenia sobie z postawionymi problemami

[6]. Wirtualna rzeczywisto$¢ pozwala uzytkownikowi na do$wiadczenie w pelni
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tréjwymiarowego, wygenerowanego obrazu. Moze zosta¢ wykorzystana w terapii
zaburzeni lgkowych, fagodzeniu stresu lub bélu u pacjenta lub wspiera¢ jego reha-
bilitacje. Natomiast AR pozwala na fuzj¢ elementéw wirtualnych z rzeczywisto-
$cia wokoét uzytkownika, co moze by¢ uzyteczne migdzy innymi we wspieraniu

proceséw nauki czy w interaktywnych formach rehabilitacji [7].
WIRTUALNA RZECZYWISTOSC

Wirtualna rzeczywisto$¢ to system technologiczny, w ktérego sklad wcho-
dzi komputer generujacy tréjwymiarowy obraz, urzadzenie kontrolujace pozycje
uzytkownika, konsola umozliwiajaca sterowanie obrazem oraz urzadzenie HMD
(ang. head-mounted display), ktdre bezposrednio wyswietla wygenerowany obraz.
Jest to jeden z mozliwych wariantéw zestawu, jednak w zaleznosci od zaawanso-
wania sprzetu moze on zawieraé wigcej elementéw, ktore zwickszajg mozliwosci
technologii [8].

Zestawy do rzeczywistosci wirtualnej sa urzadzeniami pozwalajacymi na
doswiadczenie obrazu w trzech wymiarach, przy czym obraz jest na biezaco do-
stosowywany do ruchéw uzytkownika i zmienia si¢ natychmiast w odpowiedni
sposéb. Wyzwaniem stojacym przed urzadzeniami wykorzystujacymi technolo-
gic VR jest przeniesienie ruchu obiektéw wokét uzytkowania dokladnie taki
w sposéb, w jaki poruszalyby si¢ w $wiecie rzeczywistym [9]. Dzigki potaczeniu
réznych technologii (stuchawki, ekran wy$wietlajacy obraz, kontroler) VR za-
pewnia w pelni realistyczne do$wiadczenie. Jednym z najistotniejszych elemen-
téw tej technologii, dajacej jej przewage nad innymi rodzajami, jest mozliwos¢
interakgji uzytkownika z rzeczywistoscia wygenerowang [10]. Co ciekawe, ponie-
waz mozg pacjenta traktuje bodzce wirtualne jako rzeczywiste, mimo ze pacjent
ma $wiadomo$¢ przebywania w bezpiecznym miejscu, cialo reaguje jakby znaj-
dowalo si¢ w sytuacji wygenerowanej. Technologia VR zapewnia rézne formy
terapii, ktore mogg zosta¢ wykorzystane w praktyce klinicznej i, podobnie jak te-
rapia konwencjonalna, nalezy zindywidualizowa¢ ja pod potrzeby pacjenta. Jedna
z nich jest terapia ekspozycji na bodzce (ang. Virtual Reality exposure therapy,
VRET), ktdra polega na wystawieniu pacjenta na sytuacje trudne, na przyklad
prowokujace lgk, aby mégt nauczy¢ si¢ radzenia sobie z tego typu wyzwaniami
w zyciu codziennym. Jest to najczesciej stosowany rodzaj terapii z wykorzysta-
niem wirtualnej rzeczywistosci [10]. VRET moze w znaczacy sposéb obnizy¢ po-
ziom stresu u pacjentéw [11]. Inne metody wykorzystujace VR to terapia oparta

na technice mindfulness i techniki relaksacyjne [10]. VR umozliwia skuteczna,
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dobrze kontrolowang i spersonalizowang terapie, ktéra moze by¢ modyfikowana
na biezaco przez terapeutg [12].

Interwencja z uzyciem VR s3 jednym z najbardziej obiecujacych technik
pomocy pacjentom psychiatrycznym [13]. Niewatpliwg zalet tej technologii jest
mozliwo$¢ wykorzystania wigkszosci dostgpnych na rynku telefonéw komérko-
wych w urzadzeniach VR, co znaczaco moze wplynaé na dostgpnosé tej techno-
logii [14]. Ponadto charakteryzuje si¢ dosy¢ duza fatwoscia dostosowania formy
do poszczegblnego pacjenta. Jest to tez forma bardziej przystgpna dla pacjentéw
- wigkszo$¢ uzytkownikéw VR w ramach badan klinicznych okreslita ta techno-
logi¢ jako przynoszaca rados¢ i rozrywke i zadeklarowato che¢é¢ zastosowania jej

w przysztosci [8].
ROZSZERZONA RZECZYWISTOSCI

Rozszerzona rzeczywisto$¢ to technologia podobna do wirtualnej rzeczywi-
stosci, oparta na faczeniu $wiata cyfrowego z §wiatem rzeczywistym. Dzigki za-
stosowaniu kamery, ktéra generuje obraz tréjwymiarowy w czasie rzeczywistym,
mozliwe jest nalozenie elementéw wirtualnych na §wiat widzialny [10]. W przy-
padku AR obiecujaca wydaje si¢ terapia oparta na ekspozycji (ang. Augmented
Reality Exposure Therapy, ARET), ktéra w mniejszym stopniu oddzialuje na pa-
¢jenta i moze by¢ zastosowana jako alternatywa u oséb, u ktérych VRET okazato
si¢ nieskuteczne ze wzgledu na zbyt duzy poziom negatywnych emocji. Zalet tej
technologii jest mniejsza ilo§¢ wymaganego sprzetu oraz mniejsze ryzyko dziatari
niepozadanych niz w przypadku VR. Wiaze si¢ to réwniez z nizszymi kosztami

[15].
DEPRESJA

Duza depresja charakteryzuje si¢ znacznym obnizeniem nastroju, zmecze-
niem, utratg checi podejmowania dziatari, a w skrajnych przypadkach zaniedby-
waniem podstawowych czynnosci, takich jak jedzenie [16]. Wspdtwystgpowanie
choroby somatycznej moze by¢ czynnikiem ryzyka rozwoju zaburzen depresyj-
nych, zwigkszajac ryzyko zachorowania nawet o 50% [17, 18]. Czynniki socjo-
demograficzne wiazace si¢ z wystgpowaniem depresji to ple¢ zeriska oraz stan

cywilny po rozwodzie lub w separacji [18].
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Epidemiologia

Wedlug danych z 2019 roku, 280 milionéw 0séb na calym $wiecie chorowa-
fo na depresje [1]. Duze zaburzenia depresyjne wystepuja w populacji $wiatowej
czgsto, a w zwiazku z cigzkoscia i przewlekloscia przebiegu, moga przyczyniad sig
do wystgpowania pewnego stopnia niepelnosprawnosci u 0séb cierpiacych na ten
rodzaj zaburzen [19]. Szacuje si¢, ze ponad 16% dorostych doswiadczy objawéw
depresji w ciagu zycia [20]. Wedlug danych z 2022 roku, cz¢sto$¢ wystepowania
depresji na $wiecie to ponad 27% [21]. Wystgpowanie duzych zaburzen depresyj-
nych silniej obciaza publiczny sektor ochrony zdrowia niz wystgpowanie choroby
wiericowej lub cukrzycy [18].

Etiopatogeneza

Uznaje si¢, ze przyczyna wystgpowania duzych zaburzei depresyjnych sa
zaréwno czynniki fizyczne, jak i psychiczne, jednak ich dokladna patogeneza
nie jest wciaz poznana [18]. Podejrzewa sig, ze czynniki genetyczne odgrywaja
istotng rol¢ w rozwoju zaburzen depresyjnych [22]. Istnieja przypuszczenia, ze
powszechny dostep do ekranédw emitujacych niebieskie $wiato oraz nadmierne
spedzanie czasu na przegladaniu mediéw spotecznosciowych moga przyczyniaé
si¢ do wystgpowania obnizonego nastroju [12].

Istnieje wiele hipotez, prébujacych wyjasni¢ patogenez¢ zaburzeni depresyj-
nych. Dotyczg miedzy innymi poziomu stresu - wysoki poziom, na przyklad zwia-
zany z przefomowym wydarzeniem w zyciu, moze prowadzi¢ do rozwoju depresji,
czg$ciowo poprzez rozregulowanie osi podwzgérza, przysadki i nadnerczy, ktéra
z kolei moze prowadzi¢ do zmniejszenia objetosci hipokampa [13, 16]. Z kolei
obnizenie poziomu noradrenaliny, serotoniny spowodowane stresem moze mie¢
konsekwencje w postaci obnizenia nastroju, smutku oraz braku motywacji [13].

Poziomy prozapalnych i przeciwzapalnych cytokin s3 zwiazane z przebie-
giem i ci¢zkoscia depresji i moga mie¢ zwiazek z jej etiopatogeneza. W przebiegu
depresji wystepujg istotne klinicznie zmiany poziomu cytokin takich jak interle-
ukina 1B, interleukina 2, interleukina 4 czy interleukina 8. Podniesienie poziomu
cytokin przeciwzapalnych jest korzystnym czynnikiem prognostycznym, dlatego
kontrola ich poziomu moze zosta¢ wykorzystana w terapii zaburzen depresyjnych
[16, 21].
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Farmakoterapia

Lekami przeciwdepresyjnymi pierwszego wyboru sa selektywne inhibito-
ry wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitor,
SSRI) migdzy innymi fluoksetyna, fluwoksamina czy sertralina, selektywne in-
hibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang. selective norad-
renaline reuptake inhibitor, SNRI) w tym wenlafaksyna lub duloksetyna, a tak-
ze leki z grupy SARI (ang. Serotonin Antagonist and Reuptake Inhibitor) lub
NDRI (ang. Norepinephrine-Dopamine Reuptake Inhibitor). Lekami drugiego
wyboru sg tréjeykliczne leki przeciwdepresyjne (TLPD), ktére charakteryzuja si¢
si¢ wysokg skutecznoscia, jednak z uwagi na dzialania niepozadane, ktére moga
wywolywa¢, nie sa stosowane jako leki pierwszego wyboru. Do TLPD nalezy
klomipramina i amitryptylina. Kolejna grupa lekéw drugiego rzutu w leczeniu
depresji sa selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny, miedzy in-
nymi reboksetyna. W kwestii objawéw ubocznych, za najbezpieczniejsze uznaje
si¢ leki z grupy SSRI.

Edukacja pacjenta jest bardzo istotnym elementem farmakoterapii. Wywiad
z pacjentem, jego choroby wspélistniejace moze wplywaé na dobér leku. Z kolei
poziom wsp6lpracy z pacjentem moze mie¢ wplyw na skutecznos¢ terapii [23].

Niestety efekty farmakoterapii w przypadku wyzej wymienionych lekéw
wystepuja zwykle po okresie dtuzszym niz tydziet lub nawet dwa tygodnie, co
wskazuje na potrzebe znalezienie nowych technik terapii, zwigkszajacy komfort

zycia pacjentéw.
Psychoterapia

W depresji o fagodnym nasileniu moze wystarczy¢ zapewnienie pacjentowi
wsparcia spolecznego i dostgpu do psychoterapii - gléwnym nurtem psychote-
rapii wykorzystywanym w leczeniu depresji jest terapia poznawczo-behawioral-
na (ang. cognitive-behavioral therapy, CBT). Jednak na kazdym poziomie za-
awansowania zaburzeri depresyjnych psychoterapia jest waing czescia sukcesu
terapeutycznego (w tym ograniczenia ryzyka nawrotu), szczegdlnie w polacze-
niu z farmakoterapig [23]. Inne nurty majace zastosowanie w leczeniu zaburzeni
depresyjnych to: psychodynamiczny, poznawczy, interpersonalny [16]. Co cie-
kawe, zastosowanie psychoterapii u pacjentéw depresyjnych, u ktérych wspét-
wystepuje choroba somatyczna moze przynies¢ istotne korzysci - poprawe stanu

ogdlnego pacjenta [17].
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Obecne metody leczenia nie sa w stanie poméc kompleksowo niektérym
grupom pacjentéw, dlatego potrzebne sa nowe techniki leczenia, ktére beda od-
powiedzig na potrzeby takich oséb [19].

Wykorzystanie technologii VR i AR w leczeniu depresji

Zastosowanie technologii wirtualnej rzeczywistosci moze w znaczny sposéb
poprawiaé nastrdj, obnizajac poziom lgku, smutku, bélu czy zmeczenia, a takze
bezposrednio zmniejsza¢ objawy depresji i poprawia¢ ogdlne samopoczucie [8,
11]. Dzigki zastosowaniu terapii opartych na symulacjach lub interaktywnych
formach angazowania pacjenta mozna skutecznie zmniejszy¢ jego objawy depre-
sji [10]. Innym sposobem moze by¢ ekspozycja pacjenta na pozytywne bodz-
ce, wywolujaca w naturalny sposéb korzystne dla pacjenta emocje i poprzez to
zwickszenie produkcji dopaminy i serotoniny - przykladem moze by¢ zastoso-
wanie projekeji VR spaceru przez las w grupie senioréw, ktérzy ze wzgledu na
ograniczenie ruchomosci zwiazane z wiekiem nie mogliby do$wiadczy¢ tego bez-
posrednio. Ekspozycja na relaksujace filmy VR moze zmniejszy¢ poziom apatii
i poprawi¢ ogdlna ekspresj¢ pacjenta [13]. Inng forma zastosowania technologii
VR w leczeniu depresji moze by¢ uaktywnienie pacjenta tworzac scenariusze
wymagajace zaangazowania i zachecajace do eksploracji, na przyklad w posta-
ci terapii opartych na symulacjach, a takze aktywizowania pacjenta za pomoca
gier wykorzystujacych VR [14]. Wirtualna rzeczywisto$¢ moze przyczyni¢ si¢ do
zmniejszenia cigzkosci przebiegu zaburzen depresyjnych [5].

ZABURZENIA LEKOWE

Zaburzenia lgkowe charakteryzuja si¢ wystgpowaniem uczucia lgku ciagle
lub okresowo z réznym nasileniem, co moze uniemozliwi¢ normalne funkcjono-
wanie w spoleczenistwie. Psychiczny stres jest istotnym czynnikiem ryzyka wysta-
pienia tych zaburzen [24]. Innymi czynnikami ryzyka jest ple¢ zeriska i wystepo-

wanie zaburzen lgkowych u innych cztonkéw rodziny [25].
Epidemiologia
Wedlug danych z 2019 roku, 301 milionéw o0séb na calym $wiecie cierpi

na zaburzenia lgkowe [1]. Zaburzenia lgkowe moga przyczyniaé si¢ do nawet

42 milionéw przypadkéw stwierdzenia pewnego stopnia niepetnosprawnosci na
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$wiecie [26]. Szacuje si¢, ze w ciagu zycia doswiadczy ich okoto 6% populagji
[27]. Najczestsza wystgpujaca postacia sa zaburzenia Igkowe uogélnione, ktdre
dotykaja nawet 6% populacji i cz¢sciej dotycza kobiet [28].

Etiopatogeneza

Pomimo powszechnosci wystepowania zaburzen lgkowych, patogeneza tego
schorzenia jest bardzo stabo poznana. Istnieja doniesienia, ze zwigkszenie obje-
toéci istoty szarej w obrebie ciala migdalowatego i zmniejszenie objetosci hipo-
kampa mogg mie¢ zwiazek z rozwojem zaburzeni lekowych [27]. Znaczaca role
moze odgrywal takze dysregulacja w funkcjonowaniu tuku podwzgérze-przy-
sadka-nadnercza, ktéra moze wynika¢ z migdzy innymi z wysokiego poziomem
stresu [25].

Farmakoterapia

Lekami pierwszego wyboru w terapii uogdlnionych zaburzen lIekowych
sa SSRI, miedzy innymi escitalopram, i SNRI. Zastosowanie znajduja réwniez
anksjolityki, takie jak benzodiazepiny [24, 29, 30]. Niestety, efekty leczenia wy-
stepuja zwykle po dtuzszym czasie, a ponadto duza iloé¢ pacjentéw doswiadcza

opornosci na leczenie pierwszego rzutu lub dzialan niepozadanych terapii [27].
Psychoterapia

Uogélnione zaburzenia Igkowe sa jednym z najczgstszych zaburzen psychicz-
nych wystepujacych u dorostych, dlatego $wiadomo$¢ prawidlowego leczenia
jest bardzo istotna. Psychoterapia jest cz¢scig rekomendowanego postgpowania
w przypadku tych zaburzen i zdaje si¢ odgrywaé bardzo istotng role. Nurtem
psychoterapii zalecanym w terapii zaburzen Igkowych jest nurt poznawczo-beha-
wioralny. Korzystne moze by¢ polaczenie CBT z technikami relaksacji, miedzy

innymi sesjami medytacji lub zastosowaniem strategii mindfulness [21].
Wykorzystanie technologii VR i AR w leczeniu zaburzen lekowych
Jednym z najbardziej obiecujacych rodzajéw techniki wirtualnej rzeczywi-

stoci w zakresie leczenia zaburzeri lgkowych jest terapia ekspozycji na bodzce.

Podobnie jak w klasycznej wersji tej terapii, w trakcie sesji VRET pacjent jest
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postawiony w sytuacji wywolujacej lek i poprzez habituacj¢ mozna uzyskaé po-
prawe stanu i zmniejszenie leku. Ponadto zastosowanie technologii VR pozwala
na bezpieczne tworzenie scenariuszy, ktére w realnym zyciu nie bylyby mozliwe
do przeprowadzenia w etyczny sposdb, umozliwia takze psychoedukacj¢ pacjen-
téw w bardziej przystepny sposéb [8, 14]. Mozliwe jest réwniez uczenie radzenia
sobie z trudnymi sytuacjami poprzez terapia oparta na symulacji, gdzie pacjent
znajduje si¢ w bezpiecznym srodowisku - uzyskuje mozliwos¢ doswiadczania
i przerabiania réznych scenariuszy, bez ryzyka konsekwencji podejmowanych
decyzji, co moze poméc w racjonalizacji Ieku i ostatecznie w zmniejszeniu jego
poziomu [10].

Obecnie najczedciej wykorzystywane jest stosowanie relaksacji opartych na
technologii VR [14]. Praktycznym przykladem zastosowania technologii VR
w redukeji leku jest uzycie jej u dzieci przyjetych na oddzial w celu przeprowa-
dzenia planowych operacji - zapewnienie mozliwosci zagrania w gre z uzyciem
wirtualnej rzeczywistosci umozliwito znaczace obnizenie poziomu lgku u matych

pacjentéw [8].

SKOJARZENIE TERAPII KONWENCJONALNYCH
Z NOWOCZESNYMI METODAMI AR ORAZ VR

Skojarzenie terapii opartej na technice mindfulness (ang. mindfulness-ba-
sed therapy, MBT) z projekcjq relaksujacych obrazéw za pomoca urzadzen VR
w terapii uogdlnionych zaburzen Iekowych wydaje si¢ przynosi¢ obiecujace efekty
w postaci redukeji leku. Istnieja doniesienia, ze istotne korzysci moze przyniesé
réwniez skojarzenie technologii VR i AR z psychoterapia, szczegdlnie nurtem
poznawczo-behawioralnym - wyjatkowo korzystne wydaje si¢ potaczenie VRET
lub ARET z strategia pracy nad negatywnymi zachowaniami i wzorcami, ktéra
jest celem CBT [10, 14]. W leczeniu zaburzen lekowych polaczenie VRET lub
ARET z technikami relaksacji, ¢wiczeniami oddechowymi lub treningami uwaz-
nosci przynosi poprawe stanu pacjenta [12].

W $wietle obecnie dostgpnych badari naukowych i danych, technologie
wirtualnej i rozszerzonej rzeczywistosci wydaja si¢ przynosi¢ lepsze skutki w sko-
jarzeniu jako forma uzupelniajaca konwencjonalng terapie, zamiast zast¢pujaca
ja. Terapie z zastosowaniem VR moga by¢ réwniez alternatywna dla pacjentéw
opornych na konwencjonalne metody leczenia - problem ten w kontekscie far-

makoterapii moze dotyka¢ nawet 60% pacjentéw [5, 31].
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WYZWANIA ZWIAZANE Z WPROWADZANIEM TECHNOLOGII VR
I AR DO PRAKTYKI KLINICZNE]

Aspekty bezpieczeristwa i prywatnosci pacjentéw

Wirtualna i rozszerzona rzeczywisto$¢ jest coraz czgéciej wykorzystywana
w terapii pacjentéw psychiatrycznych. Mimo wielu pozytywnych efektéw, jakie
przynosi jej zastosowanie, budzi tez ono pewne watpliwosci co do bezpieczenstwa
pacjentéw i prywatnosci ich danych. Interaktywne scenariusze wirtualnej rze-
czywistosci zwiazane z odtwarzaniem traumatycznych przezy¢ lub eksponujace
pacjenta na lgk, wiaza si¢ z ryzykiem wywolania nadmiernej, szkodliwej reakgji,
mogacej si¢ objawia¢ miedzy innymi jako zespét stresu pourazowego (PTSD).
Potrzeba réwniez wigcej badan co do dtugoterminowych dzialan niepozadanych
zwiazanych z zastosowaniem technologii VR i AR [32]. Kolejnym aspektem jest
gromadzenie danych pacjentéw przez systemy urzadzen - takich jak dane biome-
tryczne i behawioralne, czy odpowiedZ na leczenie - ich ujawnienie moze wiaza¢
si¢ z przykrymi dla pacjenta konsekwencjami [33]. Wazna czgscig procesu dia-
gnostycznego jest Swiadoma zgoda pacjenta, w tym zgoda na gromadzenie da-
nych - istotne jest przekazanie tych informacji w jasny i przystgpny dla pacjenta
sposdb. Jednym z najwickszych zagrozen jest wyciek poufnym zdanym i uzycie

ich przez niepowotane do tego osoby w nieodpowiedni sposéb [32, 34].
Dostgpnosé

Ze wzgledu na stosunkowo wysokie koszty urzadzen VR, dostep do nich
moze by¢ ograniczony zaleznie od mozliwosci finansowych jednostki medycznej.
Jednak zwigkszajaca si¢ popularno$é¢ tych rozwiazan nie tylko w psychiatrii, ale
réwniez w innym dziedzinach, wplywa na zmniejszenie tych kosztow. Czgscio-
wym rozwigzaniem moze si¢ okaza¢ dofinansowywanie zakupu tych technologii
dla placéwek medycznych przez rzad [5].

Efekty uboczne
Czg$¢ pacjentéw w trakcie korzystania z urzadzern VR moze do$wiadczy¢

dziatari niepozadanych, nazywanych chorobg cybernetyczng [7]. Objawy przypo-
minajg chorobg lokomocyjna - charakteryzujg si¢ zawrotami i bélem glowy czy
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nudnosciami [11]. Inne objawy uboczne, ktére moga wystapi¢ to migdzy innymi
problemy ze wzrokiem (krétkowzroczno$é ze wzgledu na niewielka odleglos¢ oka
od ekranu), uszkodzenia stuchu lub urojenia [35]. Ze wzgledu na ryzyko wysta-
pienia wymienionych wyzej dzialaii niepozadanych oraz ryzyko pojawienia si¢
nowych, wprowadzenie technologii VR do praktyki klinicznej na szeroka skale
moze okaza¢ si¢ wymagajace, ze wzgledu na koniecznos¢ optymalizacji czasu uzy-
wania urzadzen, rodzaju stosowanej terapii oraz rodzaju stosowanego oprogra-
mowania [7]. Jednakze s3 juz doniesienia o systemach, ktére zachowuja wysoka
skuteczno$¢, bezpieczeistwo i prywatnosé¢ danych, jednoczesnie nie wywotuja
choroby cybernetycznej [35].

PODSUMOWANIE

Zaburzenia psychiczne, takie jak depresja czy zaburzenia lgkowe, sa stanami
powaznymi, mogacymi rzutowaé na wiele aspektéw zycia chorego. Nie powinny
by¢ lekcewazone, gdyz moze to skutkowaé groznymi powiklaniami. W obliczu
problemu, jakim jest niewydolny sektor ochrony zdrowia psychicznego, wyko-
rzystanie nowych technologii w celu pomocy pacjentom psychiatrycznym moze
okaza¢ si¢ niezwykle przydatne i podnie$¢ komfort zycia pacjentéw, odciazajac
przy tym czesciowo system. Terapie z wykorzystaniem technologii VR i AR sa
bardzo obiecujaca $ciezka, zaréwno w postaci wspomagania konwencjonalnych
metod, takich jak psychoterapia i farmakoterapia, jak i jako samodzielne metody
w niektérych przypadkach.
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Abstrakt: Elekcrowstrzasy (EW) pozostaja jedng z najskuteczniejszych metod leczenia depresji leko-
opornej, z wysokimi wskaznikami remisji siggajacymi 50% i sa uznawane za wzglednie bezpieczna
terapie. W przeciwieristwie do tradycyjnych terapii farmakologicznych, elektrowstrzasy zapewnia-
ja szybkie efekty terapeutyczne, co jest szczegélnie istotne w przypadkach depresji o nasilonych
objawach, w ktorych leczenie farmakologiczne zawodzi. Mimo licznych badari potwierdzajacych
skuteczno$¢ EW w leczeniu depresji, ich zastosowanie w Polsce pozostaje ograniczone, co moze wy-
nika¢ z negatywnego postrzegania tej metody, wzmocnionego przez filmy i nieprawdziwe informa-
cje o powaznych efektach ubocznych. Rzeczywiscie, terapia elektrowstrzasowa wiaze si¢ z ryzykiem
wystapienia fagodnych objawéw niepozadanych, takich jak zaburzenia pamicci, béle glowy, nud-
nosci, czy krétkotrwale zaburzenia $wiadomosci. Z uwagi na nowoczesne technologie (np. impulsy
szpilkowe), EW stalo si¢ bezpieczniejsze i skuteczniejsze. Zgodnie z zaleceniami American Psychia-
tricAssociation (APA), elektrowstrzasy powinny by¢ stosowane w pierwszej kolejnosci u pacjentéw
z ciezka depresja lekooporng oraz w przypadkach, gdzie wymagane jest szybkie dzialanie terapeu-
tyczne. Cho¢ wprowadzenie nowych metod neurostymulacji, takich jak przezczaszkowa stymulacja
magnetyczna (rTMS) czy stymulacja nerwu blednego (VNS), stanowi alternatywe, EW weiaz prze-
wyzsza te techniki pod wzgledem skutecznosci w leczeniu duzej depresji. Terapia elektrowstrzasowa
pozostaje niezastapiona w przypadku lekoopornych depresji jednobiegunowych oraz w sytuacjach,
gdy inne metody leczenia zawodza, co czyni ja fundamentalnym narzedziem w psychiatrii.

Stowa kluczowe: clektrowstrzasy, depresja lekooporna, leczenie depresji

Abstract: Electroconvulsive therapy (ECT) remains one of the most effective treatments for
treatment-resistant depression, with high remission rates reaching up to 50%, and is considered
a relatively safe therapy. Unlike traditional pharmacological treatments, ECT provides rapid
therapeutic effects, which is particularly important in cases of depression with severe symptoms,
where pharmacological treatment fails. Despite numerous studies confirming the effectiveness
of ECT in treating depression, its use in Poland remains limited, which may be due to the
negative perception of this method, reinforced by films and false information about severe side
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effects. Indeed, electroconvulsive therapy is associated with the risk of mild side effects, such as
memory disturbances, headaches, nausea, or short-term disturbances of consciousness. Due to
modern technologies (e.g., spike impulses), ECT has become safer and more effective. According
to the guidelines of the American Psychiatric Association (APA), electroconvulsive therapy should
be used primarily in patients with severe treatment-resistant depression and in cases requiring
rapid therapeutic action. Although the introduction of new neurostimulation methods, such as
transcranial magnetic stimulation (FTMS) or vagus nerve stimulation (VNS), provides alternatives,
ECT still surpasses these techniques in terms of effectiveness in treating major depression.
Electroconvulsive therapy remains indispensable in cases of treatment-resistant unipolar depression
and when other treatment methods fail, making it a fundamental tool in psychiatry.

Keywords: Electroconvulsive therapy, treatment-resistant depression, depression treatment

WPROWADZENIE

Zdaniem wielu specjalistéw, podstawowa forma leczenia depresji pozostaje
farmakoterapia. Mimo to trwaja nieustanne poszukiwania alternatywnych metod
terapeutycznych, co zwigzane jest z czgstym zjawiskiem opornosci na leki. Szacuje
sie, ze od 30 do 40% pacjentéw nie reaguje w ogéle lub odpowiada niewystarcza-
jaco na pierwsza prébe leczenia farmakologicznego. [2,6] O depresji lekoopornej
méwimy wéwezas, gdy dwie kolejne terapie lekowe — wykorzystujace prepara-
ty z réznych grup o potwierdzonym dzialaniu przeciwdepresyjnym, stosowane
w odpowiednich dawkach i przez zalecany czas — nie przynosza poprawy stanu
psychicznego pacjenta. Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami klinicznymi, naj-
bardziej efektywna metoda leczenia depresji opornej na leczenie farmakologiczne
jest terapia elektrowstrzasowa (EW).[1,16] Stosowanie elektrowstrzaséw (inaczej
ECT - electroconvulsivetherapy) to jedna z najstarszych metod leczenia stoso-
wanych w psychiatrii. Po raz pierwszy zabieg ten przeprowadzono w 1938 roku
u osoby z zaburzeniami psychicznymi. Wysoka skuteczno$¢ tej terapii oraz jej
bezpieczefistwo sprawiaja, ze jest ona rekomendowana pacjentom z ci¢zka depre-
sja. Terapia ta nie tylko przynosi poprawe, ale takze znaczaco wplywa na poprawe
jakosci zycia i tagodzenie dlugofalowych skutkéw choroby. [3,6] Zabieg EW
polega na przezczaszkowej stymulacji mézgu za pomoca impulséw elektrycznych.
Aby osiagna¢ efekt terapeutyczny, konieczne jest pobudzenie wystarczajacej licz-
by neuronéw, co prowadzi do uogélnionego napadu aktywnosci bioelektrycznej
moézgu.[7] Wprowadzenie nowych lekédw — takich jak selektywne inhibitory wy-
chwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), inhibitory wychwytu serotoniny i norad-
renaliny (SNRI), czy inhibitory wychwytu noradrenaliny (NRI) — a takze nowo-

czesnych i bezpieczniejszych neuroleptykéw, miato stanowi¢ przelom w leczeniu
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depresji opornej i cigzkich zaburzed psychotycznych. Jednak wyniki badar
z ostatnich lat, w tym duze badanie STAR-D (SequencedTreatmentAlternatives
to RelieveDepression), pokazaly, ze te oczekiwania nie zostaly w pelni spelnione.
EW pozostaje nadal najskuteczniejszym sposobem terapii depresji lekoopornej,
osiagajac wskazniki remisji na poziomie okolo 50%. [24] Celem tej pracy jest
ukazanie jak duza rol¢ odrywa terapia elektrowstrzasowa w leczeniu depresji, gdy
droga leczenia farmakologicznego nie przynosi pozadanych rezultatéw. Istotne
jest rowniez zwigkszenie $wiadomosci ludzi na temat przedstawionej procedury

medycznej i obalenie mitéw i nieuzasadnionych przekonani wigzanych z EW.
LECZENIE DEPRESJI LEKOOPORNE] ELEKTROWSTRZASAMI

W przypadku kazdej interwencji medycznej, w tym takze terapii elektrow-
strzasowej (EW) — niezbedne jest uzyskanie $wiadomej zgody pacjenta na pro-
ponowane leczenie.[18] Terapia elektrowstrzasowa polega na przepuszczeniu
przez mdzg pacjenta zmiennego pradu elektrycznego. Efekty terapeutyczne
pojawiaja si¢ dopiero po serii zabiegéw wywolujacych drgawki, ktére skutkuja
silnym pobudzeniem mézgu i generowaniem uogdlnionej aktywnosci napado-
wej. Skuteczno$¢ tej metody moze by¢ zwiazana z oddzialywaniem na syste-
my neuroprzekaznikowe — zaréwno te, ktérych funkcjonowanie jest zaburzone
w przebiegu choroby, jak i te, ktére dziatajg prawidlowo. Dzigki temu istnieje
duze prawdopodobieristwo, ze stymulacja obejmie struktury odpowiadajace za
rozwéj objawéw chorobowych. Jednak to, co stanowi o sile EW, moze jedno-
czesnie by¢ jej staboscia. Zabieg wplywa bowiem réwniez na te czeéci uktadu
nerwowego, ktére nie sg bezposrednio zwiazane z choroba. Ta niespecyficznos¢
moze prowadzi¢ do takich skutkéw ubocznych jak zaburzenia pamigci. Aby za-
pewni¢ maksymalne bezpieczeristwo pacjenta i zminimalizowa¢ ryzyko dawniej
obserwowanych powiktani, zabiegi EW przeprowadza si¢ obecnie w znieczuleniu
ogblnym. Warunek ten sprawia, ze terapia musi by¢ realizowana w warunkach
szpitalnych. Rozwdj technologii doprowadzit do zastosowania nowoczesnych
urzadzeni, ktére zamiast klasycznego pradu sinusoidalnego — wiazanego z wigk-
szym ryzykiem dziataii niepozadanych, takich jak zaburzenia funkcji poznaw-
czych czy potencjalne dzialanie neurotoksyczne — wykorzystuja prad o impulsach
prostokatnych lub waskie impulsy szpilkowe. Zmiany te sprawily, ze wspéiczesna
EW jest bezpieczniejsza i skuteczniejsza. Mimo to niektérzy badacze sugeruja, ze
starsze metody mogly cechowac si¢ wigksza efektywnoscia terapeutyczna. [15]

Obecnie skuteczno$¢ EW jest dobrze udokumentowana, zwlaszcza w leczeniu
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cigzkich epizodéw depresyjnych. Niektére z badan dotyczacych dlugotermino-
wego efektu przeciwdepresyjnego potwierdzaja jego utrzymywanie sig, szczeg6l-
nie przy zastosowaniu tzw. zabiegéw przypominajacych.[9,19]

JAK DAWNIE] WYGLADALA TERAPIA ELEKTROWSTRZASOWA:?

Elektrowstrzasy stanowia jedna z najdtuzej stosowanych metod terapeutycz-
nych — nie tylko w obrebie psychiatrii, ale szerzej — w historii medycyny. Przed
era lekéw psychotropowych, ktére zaczeto szerzej wykorzystywaé dopiero w dru-
giej potowie XX wieku, leczenie za pomocg EW bylo podstawowa, pierwszopla-
nowa forma terapii w przypadku wielu choréb oraz zaburzen psychicznych. [12]
Poczatki nowoczesnego wykorzystania impulséw elektrycznych do wywolania
kontrolowanego napadu padaczkowego datuje si¢ na 1938 rok, kiedy to Bini
i Cerletti po raz pierwszy przeprowadzili zabieg elektrowstrzasowy u pacjenta
z rozpoznaniem schizofrenii paranoidalnej. [1,13, 26] Przez nast¢pne dekady
metoda ta byta powszechnie stosowana, mimo ze towarzyszylo jej sporo dziatari
niepozadanych i powiklari wystepujacych w okresie okolooperacyjnym. Brak za-
stosowania srodkéw zwiotczajacych migsnie podczas procedury skutkowat czgsto
urazami, takimi jak zwichnigcia stawéw zuchwowych, przygryzienia jezyka, zta-
mania kompresyjne kregéw, a nawet ztamania kosci dtugich. [13] Sytuacja ulegla
znaczacej poprawie w zakresie bezpieczeristwa zabiegéw EW wraz z wprowadze-
niem do prakeyki klinicznej kurary, a nastgpnie jej syntetycznych odpowiednikéw
(np. sukcynylocholiny), skopolaminy (z czasem zastapionej atropina) oraz szyb-
ko dziatajacych barbituranéw, takich jak tiobarbital. Te $rodki farmakologiczne
umozliwily przeprowadzanie modyfikowanych zabiegéw elektrowstrzasowych.
Skopolamina pozwalala opanowaé objawy autonomiczne wynikajace z nad-
miernej aktywacji nerwu blednego. Z kolei $rodki zwiotczajace wyeliminowaty
wezesniejsze, powazne komplikacje, jak ztamania kosci czy kregdw. Barbiturany
natomiast znaczaco podniosty komfort pacjenta — dzigki nim osoba poddawana
zabiegowi nie do$wiadczata juz przytomnie paralizu mig$ni wywolanego przez
kurare, poniewaz tracita przytomno$¢ jeszcze przed rozpoczeciem whasciwej pro-

cedury, nie majac tez wspomnien z jej przebiegu. [11]
WSKAZANIA DO TERAPII ELEKTROWSTRZASOWE]

Poczatkowo terapia elektrowstrzasowa byla wykorzystywana przede wszyst-

kim w leczeniu zaburzen psychotycznych. Dopiero z czasem zaczgto ja stosowaé
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takze w przypadkach zaburzen afektywnych, w tym gléwnie depresyjnych. Jak
wskazuja Mills i wspétautorzy [16], od lat 70. XX wieku nastapita zmiana w do-
minujacych wskazaniach do ECT — czedciej zaczgto przeprowadzaé ja u pacjen-
téw cierpigcych na depresje, a rzadziej w leczeniu schizofrenii. Zabiegi ECT wy-
korzystywane sa przede wszystkim w leczeniu pacjentéw cierpiacych na cigzkie
epizody depresji, czgsto z towarzyszacymi objawami psychotycznymi lub sklon-
no$ciami samobdjczymi, ale stosuje si¢ je réwniez w przypadkach ostrej katatonii,
depresji psychotycznej czy ostupienia depresyjnego, szczeg6lnie w sytuacjach, gdy
zaburzenia zagrazaja zyciu pacjenta — na przyktad w wyniku odmowy przyjmowa-
nia positkéw i powaznego wyniszczenia organizmu. [13, 22] Czg$¢ badaczy reko-
menduje réwniez stosowanie terapii elektrowstrzasowej u pacjentéw z objawami
manii, kedre towarzysza zespolom majaczeniowym lub splataniowym. Zabiegi te
uznaje si¢ réwniez za przydatne w leczeniu manii z bardzo nasilonym pobudze-
niem psychoruchowym. W kontekscie schizofrenii ECT jest na ogét traktowane
jako opcja alternatywna — zazwyczaj si¢ga si¢ po nie wtedy, gdy pacjent nie reagu-
je na leczenie farmakologiczne (tzw. lekoopornosé), nie toleruje lekéw lub gdy
nastgpuje gwaltowne pogorszenie stanu psychicznego.[13, 21, 26] Dodatkowo
zabiegi ECT s3 rozwazane w sytuacjach, w ktérych pacjent pozytywnie reagowat
na tego typu terapi¢ w przesztosci, badz sam preferuje t¢ metodg leczenia z uwagi
na cigzkie skutki uboczne towarzyszace przyjmowanym lekom [13]. Szczegblng
grupa pacjentek, u ktérych rozwaza si¢ stosowanie terapii elektrowstrzasowej, sa
kobiety w ciazy oraz w okresie poporodowym [10]. W takich przypadkach uwaza
si¢, ze potencjalne ryzyko zwiazane z przeprowadzeniem ECT jest mniejsze niz
zagrozenia wynikajace ze stosowania lekéw psychotropowych, ktére moga mie¢
szkodliwy wplyw zaréwno na matke, jak i rozwijajacy si¢ pléd. Terapia elek-
trowstrzasowa jest znacznie powszechniej wykorzystywana u os6b starszych [14].
W populagji geriatrycznej zabiegi te bywaja czgsto lepiej tolerowane niz niektére
leki przeciwdepresyjne [13], ktdre w tej grupie wickowej moga powodowad wie-

cej dziataii niepozadanych i interakeji z innymi przyjmowanymi preparatami.
PRZECIWWSKAZANIA DO TERAPII ELEKTROWSTRZASOWE]

W literaturze podkresla sig, ze nie istnieja bezwzgledne przeciwwskazania do
stosowania terapii elektrowstrzasowej (EW). Niemniej jednak zwraca si¢ szczegdl-
na uwage na obecnos¢ pewnych choréb somatycznych oraz stanéw klinicznych,
w ktdrych przeprowadzenie tej procedury moze wiaza¢ si¢ z istotnym ryzykiem

dla pacjenta. W takich przypadkach potencjalne zagrozenia moga przewyiszaé
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korzyéci plynace z leczenia. Do sytuacji klinicznych uznawanych za istotnie
zwickszajace ryzyko zwigzane z przeprowadzeniem EW nalezg przede wszystkim
powazne, niestabilne schorzenia ukladu sercowo-naczyniowego. Wsréd nich wy-
mienia si¢: $wiezy zawal migénia sercowego (przebyty w ciagu ostatnich trzech
miesiecy), niestabilng dlawice piersiowa, zaawansowang i niewyréwnang niewy-
dolno$¢ serca, a takze cigzkie wady zastawek serca, ktore moga prowadzi¢ do
powiklai w trakcie zabiegu. Dodatkowym czynnikiem ryzyka sa tetniaki lub
inne nieprawidfowosci naczyniowe, ktdre — ze wzgledu na mozliwos¢ wzrostu ci-
$nienia t¢tniczego w czasie procedury — moga peknaé, prowadzac do powaznych
powiklari zdrowotnych. Wzmozone ci$nienie wewnatrzczaszkowe, wynikajace
np. z obecnosci guza mézgu, udaru krwotocznego (zwlaszeza jesli miat on miej-
sce w ciagu ostatnich czterech tygodni) lub innych przyczyn prowadzacych do
ograniczonej przestrzeni w czaszce, réwniez stanowi stan wymagajacy szczeg6lnej
ostroznosci. Do innych przeciwwskazan wzglednych zalicza si¢ réwniez przebyty
w ciagu ostatnich 1-2 miesiecy udar mézgu o charakterze niedokrwiennym, a tak-
ze powazne schorzenia ukfadu oddechowego, takie jak cigzka postaé przewleklej
obturacyjnej choroby pluc, napadowa astma oskrzelowa czy aktywne zapalenie
pluc, kedre moga utrudniaé wentylacje podczas procedury. W przypadku choréb
oczu nalezy wzia¢ pod uwage takie stany jak odwarstwienie siatkéwki czy ostry
atak jaskry z waskim katem przesaczania — sytuacje te moga ulec pogorszeniu
w wyniku zwigkszonego cisnienia srédgatkowego towarzyszacego zabiegowi EW.
Réwniez niezréwnowazona cukrzyca oraz powazne zaburzenia metaboliczne,
w szczegblnodcei zwiazane z gospodarka elektrolitowa, wymagaja odpowiedniej
kontroli przed rozpoczeciem terapii elektrowstrzasowej, aby unikna¢ groznych
powiklari. Nie nalezy takze pomija¢ ogélnego stanu klinicznego pacjenta — jesli
jego kondycja zdrowotna jest powaznie pogorszona, przeprowadzenie EW moze
wiaza¢ si¢ z dodatkowym ryzykiem i wymaga indywidualnej oceny bezpieczen-
stwa [13,28].

ZALETY TERAPII ELEKTROWSTRZASOWE]

Ogromna zaleta elektrowstrzaséw (EW) jest wspomniany wezesniej fake, ze
sa one mozliwe do zastosowania réwniez u kobiet w ciazy, ktére rezygnuja z far-
makoterapii z powodu potencjalnych dziataii niepozadanych lekéw. Ponadro,
mimo Zze osoby starsze cze¢sto wiaza si¢ z wigkszym ryzykiem operacyjnym, ECT
réwniez w tej grupie pacjentéw — nawet w obecnosci chordb wspdtistniejacych

— wykazala wzglednie wysoki poziom bezpieczenistwa. Przykladowo, Agelink
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i wspélautorzy oceniali zagrozenia wynikajace z zastosowania terapii elektrow-
strzasowej u 0sob starszych, obciazonych czynnikami ryzyka sercowo-naczynio-
wego. Z ich analizy wynika, ze powazne komplikacje w zakresie uktadu krazenia
po ECT wystapily jedynie u jednego z 24 pacjentéw. Co wigcej, w odrdznieniu
od wielu innych procedur medycznych, ECT czgsto nie wymaga stosowania gle-
bokiego znieczulenia. Mozna wigc uzna, ze jest to interwencja neurochirurgiczna,
ktéra okazuje si¢ skuteczna w leczeniu zaburzeni psychicznych zaréwno u mlod-
szych, jak i starszych pacjentdw, a przy wlasciwym przeprowadzeniu charaktery-
zuje si¢ minimalnym, a czgsto wrecz zerowym ryzykiem powaznych powiklan. [8]

SKUTKI UBOCZNE TERAPII ELEKTROWSTRZASOWE]

Stosowanie terapii elektrowstrzasowej (EW) moze wiazac si¢ z wystapieniem
efektéw ubocznych, jednak pojawiaja si¢ one stosunkowo rzadko, a w wigkszosci
przypadkéw maja fagodny charakter i nie stanowia zagrozenia dla zycia ani zdro-
wia pacjenta. W celu unikniecia ewentualnych dziatar niepozadanych kluczowa
jest prawidlowa kwalifikacja pacjenta do zabiegu. Do najczestszych dziatar nie-
pozadanych po przeprowadzonym zabiegu EW naleza m.in. zaburzenia pamieci,
béle glowy, napiccie mig$niowe (szczeg6lnie w obrebie Zuchwy, szyi oraz niekie-
dy takze innych partii ciata), nudnosci, wymioty, trudnosci w oddawaniu moczu,
zaburzenia orientacji oraz przejsciowe stany dezorientacji przypominajace deli-
rium, ktdre zazwyczaj trwaja nie dtuzej niz 15-20 minut. [10] Najpowszechniej
wystepujacym skutkiem ubocznym po EW sa zaburzenia funkeji poznawczych,
w szczegdlnosci problemy z pamiecia — odpowiadaja one za okolo 75% wszyst-
kich dziatari niepozadanych zwiazanych z tg terapia. Leczenie elektrowstrzasami
moze skutkowaé zaburzeniami zaréwno pamieci krétkotrwalej (zaréwno wer-
balnej, jak i wzrokowej), jak i dlugoterminowej — obejmujacej zaréwno pamigé
deklaratywna, jak i proceduralna. Najczgéciej obserwuje si¢ jednak zaburzenia
pamiceci deklaratywnej, czyli tej, ktéra odpowiada za $wiadome kodowanie, prze-
chowywanie i przywolywanie faktdw oraz wydarzeri. Ten rodzaj pamigci umoz-
liwia m.in. zapamietywanie dat, informacji liczbowych, kolejnosci zdarzeri czy
faktéw autobiograficznych. Zaburzenia te s3 zazwyczaj zwigzane z wystgpowa-
niem zaréwno amnezji wstecznej, jak i nastgpczej. Amnezja wsteczna zwykle
obejmuje okres siegajacy do dwéch lub trzech lat przed rozpoczeciem zabiegéw.
Dane z wcze$niejszych lat zazwyczaj pozostaja nienaruszone. Badania sugeruja,
ze im mniejszy odstep czasowy dzieli konkretne wydarzenie od rozpoczecia te-

rapii, tym wigksze ryzyko, ze zostanie ono zapomniane. Zaburzenia tego typu sa
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jednak przemijajace i ustepuja zazwyczaj w ciagu kilku tygodni po zakonczeniu
leczenia [3, 8, 17, 25]. Z kolei amnezja nastgpcza, ktdra réwniez moze pojawié
si¢ po terapii EW, objawia si¢ trudnosciami w zapamietywaniu i przypominaniu
sobie nowych informacji. Zaburzenia tego typu maja krétkotrwaly i odwracalny
charakter — najczesciej sa najbardziej nasilone w ciagu pierwszych trzech dni od
zakoriczenia cyklu leczenia elektrowstrzasowego. W wigkszosci przypadkéw pa-
cjenci odzyskuja pelne zdolnosci poznawcze w ciagu kilku tygodni od ostatniego
zabiegu [3, 8, 20]. Rzadziej pojawiaja si¢ natomiast przejéciowe zaburzenia rytmu
serca (gtéwnie u 0séb z istniejacymi wezesniej chorobami ukladu krazenia), epi-
zody bezdechu, reakeje alergiczne na leki uzywane w znieczuleniu, kurcz krtani,
rozwéj stanu padaczkowego czy péine napady drgawkowe, ktdre pojawiaja si¢
spontanicznie. Zgony jako skutek zabiegu sa wyjatkowo rzadkim zjawiskiem —
ich czgsto$¢ wynosi od 2 do 4,5 przypadkéw na 100 000 przeprowadzonych pro-
cedur [4, 5]. Smieré moze by¢ efektem powikltar takich jak arytmia komorowa,
zatrzymanie akcji serca (asystolia) czy zakrzepica naczyn wieicowych. Ogdlny
wskaznik $miertelnosci dla EW poréwnywalny jest z tym, jaki wystepuje przy
drobnych operacjach chirurgicznych czy w trakcie porodu, a nawet nizszy niz ten
obserwowany w terapii tréjpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi. Nie
ma watpliwosci, ze istnieja konkretne czynniki, ktére moga predysponowaé do
wystapienia okreslonych powiklad. Ich obecno$¢ moze wynikaé zaréwno z para-
metréw samego zabiegu, stosowanych lekéw, jak i indywidualnych cech pacjen-
ta. Do najwazniejszych czynnikéw ryzyka zwiazanych z samg procedura naleza
m.in. przyjmowanie litu oraz lekéw o dzialaniu cholinolitycznym, a takze zasto-
sowanie wysokich dawek §rodkéw znieczulajacych podczas zabiegu. Dodatkowo,
nieprawidlowo dobrane parametry pradu elektrycznego oraz zbyt czeste wyko-
nywanie zabiegéw moga przyczynia¢ si¢ do zwickszonego ryzyka wystapienia
dzialari niepozadanych. Z kolei wsréd czynnikéw pacjenckich wymieni¢ nalezy
zaawansowany wiek (im starszy pacjent, tym wicksze ryzyko i silniejsze deficyty
poznawcze), obecno$¢ innych choréb somatycznych oraz schorzeni o charakterze

organicznym, zwlaszcza tych dotyczacych osrodkowego uktadu nerwowego [10].
KONTROWERSJE ZWIAZANE Z TERAPIA ELEKTROWSTRZASOWA

Negatywne skojarzenia z terapig elektrowstrzasowa wynikaja w duzej mie-
rze z jej niefortunnej nazwy — ,szok elektryczny” lub ,elektroszok”. Termin ten,
cho¢ gleboko zakorzeniony w jezyku potocznym, nie oddaje whasciwie charakte-

ru procedury, poniewaz zaréwno z medycznego, jak i psychologicznego punktu
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widzenia, nie dochodzi tu do zadnego faktycznego ,;szoku”. Samo stowo ,wstrzas”
budzi lek i moze wywolywad niepokdj nawet u 0s6b odwaznych, a tym bardziej
u pacjentéw, co sprawia, ze czesto preferuje si¢ uzywanie neutralnych skrétéw —
EW w jezyku polskim czy ECT w angielskim — aby unikna¢ niepotrzebnego
stresu. Jednym z gléwnych probleméw zwiazanych z ta metoda leczenia jest jej
negatywny odbidr spoteczny. Wizerunek ECT budowany jest przez rézne czyn-
niki — miedzy innymi przez to, ze spo$réd dawnych metod tzw. terapii wstrzaso-
wych (np. wstrzasy kamforowe, kardiazolowe, indoklonowe, insulinowe), tylko
ta przetrwata do czaséw wspéltczesnych [11]. Dodatkowo jej obraz zostat wielo-
krotnie przedstawiony w negatywnym $wietle w srodkach masowego przekazu.
Co wigcej, u niewielkiej grupy pacjentéw moga si¢ utrzymywa¢ dlugoterminowe
skutki uboczne, najczesciej w postaci problemdéw z pamigcig. Pomimo tych za-
rzutéw, ktdre stanowily i nadal stanowia punkt wyjscia do poszukiwan nowszych
i potencjalnie bezpieczniejszych metod terapeutycznych, nie sposéb pominaé
faktu, ze ECT cechuje si¢ bardzo wysoka skutecznoscia kliniczng [9]. Ponadto
obecnie wérdd czgsci lekarzy terapia ta moze by¢ postrzegana jako przestarzata, co
czesto wynika z licznych, nierzadko sprzecznych teorii na temat mechanizmu jej
dziatania. Weiaz pojawia si¢ argument, ze do dzi§ nie ma jednoznacznej odpo-
wiedzi na pytanie, w jaki sposéb ECT wplywa na poprawe stanu psychicznego
pacjentéw. Kolejnym problemem jest fake, ze spoteczefistwo przez zte skojarzenia
nierzadko odbiera terapig elektrowstrzasowa jako forme represji, przejaw zacofa-
nia lub dowdd na bezsilno$¢ psychiatrii wobec niektérych schorzen. Nie mozna
jednak pomina¢ faktu, ze ECT jest stosowana klinicznie juz od ponad siedmiu
dekad, co $wiadczy o jej skutecznosci. Wspélczesnie zabiegi te przeprowadza sig
w warunkach znieczulenia ogélnego oraz z zastosowaniem lekéw zwiotczajacych,
co znacznie ograniczylo ryzyko dawnych powiklan urazowych i chirurgicznych,
a $miertelno$¢ zwiazana z ECT jest na bardzo niskim poziomie — poréwnywal-

nym z ryzykiem zwigzanym z tzw. ,mala chirurgia” [14, 23]
PODSUMOWANIE

Niniejszy rozdzial mial na celu ukazanie znaczenia terapii elektrowstrza-
sowej (EW) jako skutecznej i bezpiecznej metody leczenia depresji lekooporne;.
Przedstawione zostaly zaréwno wspélczesne zastosowania tej techniki, jak i jej
rozwéj na przestrzeni lat — od kontrowersyjnych poczatkéw po nowoczesna pro-
cedur¢ medyczng stosowana zgodnie z najwyzszymi standardami. Rozdzial po-

dejmuje takze wazny temat spotecznego odbioru elektrowstrzaséw, wskazujac na
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liczne stereotypy i uprzedzenia, ktére wplywaja na ich ograniczone wykorzystanie.
Potrzebe rzetelnej edukacji oraz aktualizacji wiedzy zaréwno wsréd pacjentéw,
jak i profesjonalistéw medycznych, co moze przyczynié si¢ do szerszego i bardziej
$wiadomego korzystania z tej metody leczenia. Tematyka rozdzialu obejmuje
wigc nie tylko aspekty kliniczne, ale réwniez historyczne, technologiczne i spo-
feczne zwigzane z EW, co pozwala na kompleksowe zrozumienie tej metody i jej
roli we wspodlczesnej psychiatrii. Ostatecznie, rozdziat ma na celu zwigkszenie
$wiadomosci na temat znaczenia ECT jako skutecznego narzedzia terapeutycz-
nego we wspélczesnej psychiatrii, zwracajac uwage na konieczno$¢ sprostowania
narostych wokét tej metody leczenia falszywych przekonari i obaw oraz wlaczenia

jej do codziennej praktyki klinicznej tam, gdzie inne formy leczenia zawodza.
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Abstrakt: Zrozumienie patofizjologii choréb jest drogg do skutecznej terapii. Jednak patomecha-
nizm wielu choréb psychiatrycznych pozostaje nieuchwytny, a ich leczenie osiaga ograniczona
skuteczno$¢. Innowacyjna metoda, ktéra rewolucjonizuje neuronauke jest optogentyka, wykorzy-
stujaca dostarczane za pomoca wiruséw fotoczule opsyny w celu selektywnej stymulaciji i inhibicji
neurondéw w zwierzetach in vivo za pomoca bodzcéw $wietlnych. Celem tej pracy jest przedsta-
wienie aplikacji optogetynytki w badaniu neurobiologicznych podstaw choréb psychiatrycznych
na przykladzie Zespolu Stresu Pourazowego (PTSD). Opisane zostaly réwniez postgpy w dalszym

Stowa kluczowe: optogenetyka, PTSD, trauma, neuronauka, opsyny

Abstract: Understanding the underlying mechanisms of a disease paves the way for effective therapy.
However, the pathomechanisms of numerous psychiatric disorders remain unclear, and currently
available treatments show limited efficacy. Optogenetics is a revolutionary method in neuroscience
that uses virus-delivered photosensitive opsins to selectively stimulate or inhibit specific neurons in
vivo in animal models. This article aims to present the application of optogenetics in studying the
neurobiological foundations of psychiatric disorders, using post-traumatic stress disorder (PTSD)
as an example. Furthermore, recent advancements in optogenetic techniques and their potential
implications for PTSD therapy will also be discussed.

Keywords: optogenetics, PTSD, trauma, neuroscience, opsins
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WSTEP

Zesp6t Stresu Pourazowego (PTSD — Post-Traumatic Stress Disorder) jest
jednostka chorobowa rozwijajaca si¢ w wyniku wystawienia na silnie trauma-
tyczne przezycie, jak dzialania wojenne, wypadek komunikacyjny, choroba za-
grazajaca zyciu czy przemoc na tle seksualnym. Ekspozycja ta moze by¢ réwniez
posrednia, wynikajaca z bycia $wiadkiem takiego wydarzenia lub np. otrzyma-
nia informacji o gwaltownej $mierci bliskiej osoby. Nalezy pamigta¢, ze jedynie
u cz¢$¢ os6b doswiadczajacych takiej ekspozycji rozwinie si¢ PTSD.[1] Charakte-
ryzujacg cecha PTSD jest réwniez utrzymywanie si¢ zaburzen przez dtuzszy czas,
co odréznia PTSD od Ostrej Reakgji na Stres (ASR — Acute Stress Reaction).
Gléwne symptomy, definiujace PTSD to 1) Ponowne przezywanie traumy, pod
postacig tzw. flashbackdéw, koszmaréw nocnych czy intruzywnych, zywych wspo-
mnien, zwiazane zazwyczaj z silnymi emocjami i strachem. 2) Unikanie bodZcéw
mogacych wywola¢ wspomnienia traumy (ludzi, miejsc, aktywnosci, sytuadji,
czasem nawet zmiana miejsca zamieszkania). 3) Utrzymujacy si¢ stan poczucia
bycia zagrozonym, przejawiajacy si¢ wzmozong czujnoscia lub nad-reaktywnoscia
na nagle bodzce. [1] Klasyfikacja DSM-V wymienia réwniez niekorzystne zmia-
ny w zakresie zdolno$ci poznawczych i nastroju, w tym trudnosci w zapamigtaniu
istotnych elementéw traumatycznego wydarzenia czy znieksztalcone postrzega-
nie go, a takze zaburzenia snu i koncentracji.[2] Dodatkowo moga wystepowacé
symptomy takie jak dysforia, ataki paniki, zaburzenia dysocjacyjne oraz uzalez-
nienia.[1] Szczegdlnie czgsto PTSD wystepuje z Zaburzeniem Uzycia Alkoholu
(AUD -Alochol Use Disorder), co moze wynika¢ z préb ,,samoleczenia” odczu-
wanego leku. [3] Zesp6t Stresu Pourazowego wystepuje wzglednie czgsto w po-
pulacji z prewalencja w ciagu calego zycia jednostki 5-10%. [4] Nalezy jednak
pamictad, ze w poszezegdlnych grupach spotecznych wystgpowanie PTSD moze
by¢ znacznie wyzsze. Obecnie relewantnym przykladem sg uchodzcy z terenu
Ukrainy — za pomoca skal do samooceny prawdopodobne wystgpowanie PTSD
stwierdzono u niemal polowy (47.5%) uchodzcéw z terenu Ukrainy przebywa-
jacych na terenie Polski. [5] Obecnie stosowane niefarmakologiczne sposoby
leczenia PTSD to przede wszystkim psychoterapia skoncentrowana na traumie
jak terapia przetwarzania poznawczego (CPT- Cognitive Processing Therapy),
terapia dlugotrwalej ekspozycji (PE-Prolonged Exposure, czy terapia odwraz-
liwiania i przetwarzania za pomocy ruchu galek ocznych (EMDR- Eye Move-

ment Desensitization and Reprocessing). W terapii farmakologicznej stosuje si¢
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gléwnie leki z grupy SSRI i SNRI jak sertralina i paroksetyna czy wenlafaksyna,
przeciwwskazany jest natomiast uzytek benzodiazepin. [6]

W zwigkszaniu skutecznosci leczenia istotne jest zrozumienie neurobio-
logicznych zmian lezacych u podloza choroby. Do kluczowych struktur zaan-
gazowanych w patogenez¢ PTSD naleza: cialo migdatowate, hipokamp, kora
przedczotowa (PFC- Prefrontal Cortex) oraz wyspa. [7,8] Obrazowe badania
funkcjonalne wskazuja na zwigkszona aktywnos¢ ciata migdatowatego, odpowie-
dzialnego migdzy innymi za przetwarzanie potencjalnie zagrazajacych bodzcéw.
[7] Cialo migdalowate, a w szczegdlnos¢ jadra boczne i podstawno-boczne od-
powiadajg za warunkowanie strachu, to jest powigzanie bodzca warunkowego
(CS- Conditiones Stimulus), np. dzwicku, otoczenia, zapachu z awersyjnym
bodzcem bezwarunkowym (US- Unconditioned Stimulus). W nastepstwie
tego procesu opartego na neuroplastyczno$éi bodziec warunkowy staje si¢ wy-
starczajacy do wywolania reakcji. [7,9] W kontekscie eksperymentalnym moze
by¢ to diwick np.dzwonek jako (CS) bodziec warunkowy, poprzedzajacy szok
elektryczny —bodziec bezwarunkowy (US). Po procesie warunkowania reakcja
strachu bedzie wystgpowata na sam dzwick dzwonka. Ciato migdatowate jest za-
angazowane takze w wygaszanie strachu (fear extinction)- powtarzajaca ekspozycja
na bodziec warunkowy bez wzmocnienia prowadzi do ostabienia warunkowej
reakgji strachu. Wygaszanie réwniez zalezne jest od aktywnych proceséw uczenia
i neuroplastyczno$éi. Zaburzenie kondycjonowania i wygaszania strachu wspét-
tworza patomechanizm PTSD. [9] Natomiast centralna czg¢é¢ ciata migdatowa-
tego przez projekcje (m.in istota szara okotowodociagowa, podwzgérze i miejsce
sinawe), jest zaangazowana w wywolywanie reakeji strachu — zastyganie (freezing),
przy$pieszenie oddechu, aktywacje osi podwzgérze -przysadka — nadnercza. [9]
Wsrdd pacjentéw dotknietych PTSD obserwowano réwniez zmniejszong obje-
to$¢ hipokampa, jednak nie jest jasne, czy objeto$¢ ta zmniejsza si¢ w trakcie
choroby, czy tez mniejszy hipokamp jest czynnikiem predysponujacym. [8,9]
Hipokamp odgrywa kluczowa rol¢ w kodowaniu kontekstu zwiazanego z trau-
ma, tak ze organizm potrafi zréznicowad bodziec zagrazajacy od niezagrazajacego,
w zaleznosci od otaczajacego kontekstu- np. huk zwiazany z fajerwerkami nie
wzbudza strachu, w przeciwiedistwie do odglosu broni palnej. Funkcja ta wyda-
je si¢ zaburzona w PTSD. Ponadto zaobserwowano, ze osoby z uszkodzonym
hipokampem, ale zachowanym cialem migdalowatym wykazywaly autonomicz-
ne reakgje strachu, jednoczesnie nie potrafiac stownie przedstawi¢ zwiazku mie-

dzy bodZcem, a zagrozeniem. Odwrotna sytuacja wystgpowala natomiast przy
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uszkodzeniu ciata migdatowatego i zachowaniu hipokampa — wskazuje to na jego
role w §wiadomym przetwarzaniu strachu.[10]

Rola kory przedczotowej wydaje si¢ bardziej ztozona ze wzgledu na réing
aktywno$¢ jej podobszaréw. Przykladowo brzuszno-przysrodkowa kora przed-
czotowa (vmPFC- ventromedial prefrontal cortex) jest zaangazowana w kontrole
i hamowania reakcji strachu, a jej obnizona aktywno$¢ obserwowana jej wérdd
o0s6b dotknietych PTSD.[9,10] Natomiast grzbietowa cz¢$¢ przedniego zakretu
obreczy (dACC — dorsal Anterior Cingulate Cortex) réwniez bedaca czgécig PFC
ulegala aktywacji w trakcie uczenia si¢ bodzcéw zagrazajacych wraz z wyspa i cia-

fem migdatowatym[9,10].
JAK DZIALA OPTOGENETYKA?

Optogenetyka jest metoda badawcza ktéra moze pozwoli¢ na dokladniej-
sze poznanie zaburzeri funkcjonalnych lezacych u podtoza PTSD i dzigki temu
opracowanie nowych celéw terapii. Metoda zostala mianowana metoda roku
2010 czasopisma Nature i przyczynita si¢ duzym stopniu do rozwoju neuronauki.
[11,12] Jej dalsze modyfikacje daja perspektywe na coraz wigksza precyzje badan
osrodkéw neuronalnych i projekgji, a szczegélnie ich funkgji in vivo i wplywu na
zachowanie aktywnych organizméw. Metoda ta opiera si¢ na zastosowaniu opsyn

- $wiatloczulych biatek w celu wybiérczej inhibicji lub pobudzenia komérki za po-

moca bezposredniego bodzca $wietlnego. Ta grupa bialek wystepuja w wielu or-
ganizmach jako fotoreceptory, jednak w optogenetyce najwigksze znaczenie maja
opsyny pochodzenia bakteryjnego. Stymulacja dostarczana jest za pomoca wiék-
na $wiattowodowego umieszczonego w docelowym obszarze mézgu [11,13,14]
Rodzaj osiagnictego efektu zalezy od zastosowanej opsyny- przykladowo bedaca
pompa jonowa halorodopsyna wyst¢pujaca naturalnie w Nathromonas phara-
onis pod wplywem fotostymulacji powoduje hiperpolaryzacje komérki przez
wpompowywanie anionéw chlorkowych. Natomiast dziatanie $wiatla na beda-
ce kanatami jonowymi opsyny ChR1 i ChR2 (Chnannelrhodopsin-1 i Chan-
nelrhodopsin-2) wystepujacych w algach Chlamydomonas reinhardtii skutkuje
naptywem kation6éw, depolaryzacja i aktywacja komérki. [11]

Do uzyskania ekspresji opsyny w neuronach czgsto uzywane sg jako no$niki
genu opsyny wirusy AAV (adeno-associated viruses), a takze lentiwirusy. Po po-
daniu tych wektoréw w pozadany obszar mézgowia, ekspresja opsyn nastepuje
po 2-3 tygodniach, a po 6 tygodniach uzyskuje si¢ funkcjonalnie wystarczaja-
ca ekspresje rowniez w aksonach [14] Modyfikacja tego podejscia pozwala na
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uzyskanie selektywnej ekspresji opsyn w poszczegdlnych typach neuronéw. Osia-
ga si¢ to przez wykorzystanie regionéw promotorowych specyficznych dla rodza-
jow komorek. [14] Przykladowymi markerami sa receptory dopaminergiczne D2,
oksytocyna, hipokretyna czy somatostatyna. [15] Wykorzystanie specyficznych
promotoréw wiaze si¢ czasem z ograniczong aktywnoscia transkrypcyjna i ogra-
niczong ekspresja opsyn. Zapobiega¢ temu mozna wykorzystujac wektory zalezne
od rekombinazy Cre. Oznacza to, ekspresja biatka wirusowego nastapi jedynie
przy obecnosci rekombinazy Cre w komérce. Jej wystgpowanie w specyficznych
komérkach osiaga si¢ wykorzystujac zwierzgta transgeniczne [14] lub metode
dwdch wiruséw: pierwszy z nich zapewnia komérkowo specyficzna ekspresje re-
kombinazy Cre, a drugi, niespecyficzny dla okreslonego typu komoérek, dostarcza
gen opsyny.[15] Strategia ta pozwala na wykorzystanie wysoce aktywnego pro-
motora, nie rezygnujac z specyficznosci ekspresji opsyny. [14,15]

Co wigcej, mozliwa jest celowana stymulacja nie tylko w zaleznosci od typu
komorki, ale takze w zaleznosci od wystgpowania polaczenia z innym regionem
mozgu. Jako ze ekspresja opsyn nastepuje réwniez w aksonach, mozliwe jest po-
danie wektoréw w obszar zawierajacy some neurondéw i po czasie wystarczajacym
do ekspresji opsyn zastosowaé fotostymulacjg w regionie otrzymujacym projekeje.
Przyktadowo, badajac eferentne projekcje z mPFC do ciata migdalowatego, wirus
zostalby podany w obszar mPFC, a nast¢pnie $wiattowdd zlokalizowany w ciele
migdalowatym stymulowalby jedynie aksony z kory przedczotowej wykazujace
ekspresj¢ opsyn. [14] Mozliwe jest réwniez odwrotne podejicie, polegajace na
uwarunkowaniu ekspresji opsyn w neuronach od wyst¢gpowania projekcji do da-
nego obszaru mézgowia, a nast¢pnie stymulacja regionu zawierajacego ciala, a nie
jedynie aksony docelowych neuronéw.[15] (w podanym przyktadzie $wiattow6d
znajdowalby si¢ w mPFC, a wirus podany bylby w region ciala migdatowatego).
W tym celu wykorzystuje si¢ migdzy innymi retogradalane rozprzestrzenianie wi-
ruséw takich jak herpeswirusy czy wirus wscieklizny[14,15]

Wprowadzenie wektoréw wirusowych jak i implantacje swiattowodu wyko-
nuje si¢ za pomoca operacji stereotaktycznej. Po umieszczeniu glowy zwierzecia
w specjalnej ramie ustala si¢ koordynaty na powierzchni czaszki odpowiadaja-
ce docelowemu o$rodkowi mézgowemu. Nastgpnie, za pomoca polaczonego
z ramg wiertla dokonuje si¢ niewielkiej kraniotomii i wprowadza cienka kaniule
na ustalong glebokos¢ i przytwierdza si¢ ja cementem dentystycznym do czasz-
ki. Przez kaniule¢ podaje si¢ zaréwno roztwdr zawierajacy wirusy, jak i w pdi-

niejszym czasie wprowadzany jest $wiattowdd (w przypadku myszy tolerowany
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do 300 mikrometréw). W trakcie badania mysz porusza si¢ z przytwierdzonym

do czaszki $wiadowodem, co wymaga wezesniejszej kilkudniowej habituacji. [14]

z komplementarnymi narzedziami

Optogenetyka umozliwia nie tylko juz wspomniang specyficzno$é¢ stymu-
lacji poszezegdlnych rodzajéw neuronéw czy projekcji, ale pozwala réwniez na
oddziatywanie z uktadem nerwowym w skali milisekund, czyli z czgstotliwoscia-
mi z zakresu naturalnej funkcji neurondéw. [15,16] W dalszym ciagu trwa jednak
rozwéj optogenetyki, poszerzajac mozliwosci metody i ograniczajac jej wady. Jed-
nym z ograniczeni optogenetyki jest jej inwazyjnos¢ oraz stala obecno$¢ w mézgu
zwierzecia $wiattowodu polaczonego z zewngtrznym Zrédlem $wiatla. [13]

Jedna z opcji jest zastosowanie bezprzewodowych, zdalnie sterowanych
mikro-LEDowych paneli. Podejscie takie umozliwia stymulacje wickszej licz-
by obszaréw korowych jednym urzadzeniem. [17] Inng mozliwg strategia jest
przezczaszkowa stymulacja, jednak jest ona ograniczona wysokim rozproszeniem
$wiada przez kos¢ i pozostale tkanki. Rozwiazaniem tego problemu moze by¢
wykorzystanie opsyn, wykazujacych zwickszona reaktywnos¢ w zakresie $wiatla
czerwonego - ,,red-shited opsins”. Wigksza dlugo$¢ fali $wiatla oznacza mniejsze
rozproszenie i glebsza penetracje. Wykorzystujac opsyne ChRmine, wykazujaca
niezwykle duza fotowrazliwo$¢, uzyskano stymulacje neuronalng myszy i kon-
trole zachowania stosujac jedynie zewnatrzczaszkowe Zrédlo $wiatla. Ponadto,
wykazano mozliwo$¢ systemowego podania wektora wirusowego, co catkowicie
eliminuje konieczno$¢ inwazyjnej ingerencji wewnatrzczaszkowej.[18]

Niezwykle ciekawa wydaje si¢ réwniez integracja bioluminescencji z optoge-
netyka. Organizmy wykazujace bioluminescencje¢ posiadaja enzymy zwane luce-
ferazmi, kedre utleniajac czasteczki zwane lucefrynami powoduja emisje fotonéw.
Luminopsyny sa opsynami polaczonymi wigzaniem peptydowym z lucyferaza.
Polaczenie takie pozwala stymulacje opsyn $wiadem wynikajacym z aktywno-
$ci lucyferazy, ktéra jest uwarunkowana obecnoscia substratu - kolenterazyny.
Co istotne, kolenterazyna jest w stanie przenika¢ barier¢ krew-mézg. W ten
sposéb otrzymuje si¢ jednoczesnie dwa kanaly stymulacji - $wiatlem jak i przez
systemowa administracj¢ kolenterazyny. Moze to pozwoli¢ miedzy innymi na
kontrole wigkszej ilosci osrodkéw neuronalnych jednoczesnie, bez generowania

uszkodzert wprowadzeniem licznych $wiadowodéw. [19]
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Kluczowa rol¢ w wykorzystaniu optogenetyki w badaniu systemu nerwowe-
go odgrywa jej polaczenie z innymi dostgpnymi narzedziami. [15] Przelomowa
moze by¢ integracja optogenetyki, z oparta na fluorescencji metoda rejestrowa-
nia aktywnosci neuronéw. Wykorzystuje ona genetycznie zakodowane wskazniki
wapnia GECI (Genetically Encoded Calcium Indicators). Sa to biatka fluore-
scencyjne zawierajace domeng reagujaca z jonami wapnia (np.kalmodulina czy
troponina)- przykladowo rodzina bialek GCaMP. Kiedy depolaryzacja neuro-
nu osiggnie warto$¢ progowa wystepuje potencjal czynnosciowy. Skutkuje on
otwarciem zaleznych od napigcia kanatéw wapniowych i naptywem wapnia do
komorki. Jony wapniowe wiaza si¢ z GECI i w wyniku zmian konformacyjnych
zmieniajg ich fluorescencje. [20, 21] GECI wykrywa jedynie depolaryzacje skut-
kujaca potencjatem czynnosciowym. W celu wykrycia czgsciowej depolaryzacji
stosowa¢ mozna genetycznie zakodowane wskazniki napigcia GEVI (Geneticaly
Encoded Voltage Indicators), dzialajace na analogicznej zasadzie jak GECI, po-
siadajac domeng reagujaca na napiccie. [20] Problemem w integracji tych dwéch
metod byla miedzy innymi krzyzowa interakcja migdzy $wiatem stosowanym
do odczytu fluorescencji, a opsynami. Aby unikna¢ tego problemu, stosuje si¢
opsyny i GECI reagujace na rozne dtugosci fal, np. GECI o spektrum czulosci
przesunictym w strong barwy czerwonej i opsyne reagujaca na swiatlo niebieskie.
[21] Strategia taka pozwala na uzycie tylko jednego wlékna optycznego, zaréwno
do stymulacji optogenetycznej jak i odczytu pobudzenia neuronéw w in vivo
w swobodnie poruszajacych si¢ zwierzetach. [15,20,21] Pozwala to przyktadowo
na rejestracj¢ wzorca pobudzeni neurondéw podczas fizjologicznej czy patologicz-
nej aktywnosci, a nastgpnie odtworzenie go stymulacjg optogenetyczna. Dzigki
temu mozliwa jest réwniez rejestracja aktywnosci neuronéw otrzymujacych pola-
czenia od stymulowanych komérek. [15,21]

Co wigcej, integracja GECI z optogenetyka jest jedna z metod projektowa-
nia eksperymentéw z zamknieta petl (closed-loop design). Otrzymywana w czasie
rzeczywistym informacja zwrotna o aktywnosci neuronalnej, pozwala dostosowaé
parametry stymulacji do wartosci docelowych lub zastosowanie stymulacji w spe-
cyficznym okresie fizjologicznej aktywnosci. Innym narzedziem do otrzymywa-
nia informacji zwrotnej s odczytujace aktywno$¢ neuronéw elekerody.[15,22]
Strategia zamknigtej petli pozwolita przykladowo na analize wplywu oscylagji
gamma w ciele migdalowatym na proces uczenia si¢ i unikania. Jako ze oscylacje
gamma wystepuja w krétkich seriach, wykorzystano uklad zamknigtej petli, aby
dostarczy¢ stymulacje jedynie podczas oscylacji gamma i w danej fazie. Symulacja

zgodna z faza wzmacniala oscylacje i proces uczenia, a przeciwfazowa ostabiata
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je. [22,23] Rozwéj optogenetyki pozwala réwniez na coraz wigksza rozdzielczo$é
przestrzenng oddzialywania. Zastosowanie sond z zintegrowanym zestawem mi-
kor-LEDéw wielkosci poréwnywalnej do somy neuronéw emitujacych $wiatto
o sile w zakresie nanowatéw oraz mikroelektrod pozwala na stymulacje i odezyt
aktywno$¢ z rozdzielczoscia siggajaca pojedynczej komérki. [22]

ZASTOSOWANIE OPOTOGENTYKI
W BADANIACH PATOMECHANIZMOW PTSD

Optogenetyka zostala zastosowana w licznych badaniach struktur tworza-
cych obwody strachu i zagrozenia, majacych swoje implikacje dla zrozumienia
PTSD. Celem tej sekgji nie jest systematyczny przeglad dostepnej literatury, lecz
prezentacja mozliwosci optogenetyki na wybranych przykladach. Liczne publika-
¢je koncentrowaly si¢ na roli odgrywanej przez cialo migdatowate i jego poszcze-
golne jadra w kondycjonowaniu strachu. [24] Miedzy innymi analizowano sam
neurobiologiczny mechanizm warunkowania. Zgodnie z proponowana hipoteza
tzw. Hebbowskiego uczenia si¢, skojarzenie bodzca warunkowego (CS) z bezwa-
runkowym (US) nastepuje w wyniku jednoczesnego pobudzenia komérek bocz-
nego jadra ciala migdatowatego (LA- Lateral Amygdala) przez CS i US. Silna
depolaryzacja komérek LA spowodowana US skutkowaé ma neuroplastycznymi
zmianami w synapsach otrzymujacych jednoczasowo stabsza stymulacje przez
CS. W celu walidacji tej hipotezy zastapiono bodziec bezwarunkowy (np. szok
elektryczny) bezposrednia optogenetyczng stymulacjg piramidalnych komérek
nerwowych LA. Sparowanie bezposredniego, silnego pobudzenia $wiatdem ko-
moérek LA z suchowym bodZcem warunkowym spowodowalo reakeje zastygania
(freezing) na uzyty dzwigk (CS), bez zastosowania jakiegokolwiek bodzca awer-
syjnego. Reakcja ta utrzymywala si¢ po 24 godzinach. [25]

W innym niezwykle ciekawym badaniu zastosowano odwrotne podejscie
i wykorzystano celowang stymulacje projekeji z jadra shuchowego do ciata migda-
fowatego jako odpowiednik stuchowego bodzca warunkowego. Stworzony w ten
sposéb optyczny CS sparowano z szokiem elektrycznym, tak ze stymulacja opto-
genetyczna wywolywala reakcje unikania. Nastepnie udalo si¢ manipulowad tym
,wspomnieniem” naprzemiennie wygaszajac i re- aktywujac reakcje unikania
wykorzystujac procesy dlugotrwalego wzmocnienia i oslabienia synaptycznego
(LTD - Long Term Potentiation i LTD- Long Term Depression) - mechani-
zmy neuroplastycznosci zalezne od ekspresji receprorow NMDA i AMPA. LTD
i LTP osiagano przez przed wzorzec optycznej stymulacji o odpowiednio niskiej
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lub wysokiej czgstotliwosci. Dodatkowo, myszy poddane treningowi wygaszania
(powtarzajaca si¢ ekspozycja na CS bez wzmocnienia) nie odnowily reakeji uni-
kania po protokole wzmocnienia synaptycznego LTP, co zgodne jest z pogladem,
ze wygaszanie strachu jest aktywnym procesem uczenia z formowaniem nowych
polaczen synaptycznych, a nie jedynie skutkiem ostabienia istniejacych [26]

Wykorzystanie optogenetyki uwidacznia réwniez ztozone interakcje mie-
dzy regionami mézgu, gdzie pobudzenie réznych projekcji tego samego osrodka
moze wyzwoli¢ inne, nawet przeciwstawne reakcje.[24,26] Stymulacja aksonéw
jadra podstawno-bocznego ciala migdatowatego (BLA-Basolateral Amygdala)
docierajacych do jadra centralnego ciata migdatowatego (CeA-Central Amygda-
la) skutkowata redukcjq zachowan lgkowych (ich miarg u gryzoni jest unikanie
otwartych przestrzeni). Natomiast stymulacja nie aksondéw, a ciat neuronéw BLA
dawala efekt odwrotny, zwickszajac zwiazane z Igkiem zachowania. Wynika to
przypuszczalnie z aktywacji polaczeni tych samych komérek z innymi osrodkami.
[27] Inne badania wykazalo, ze projekcje z BLA do przysrodkowo- centralne-
go jadra ciala migdalowatego CeM (Centromedial Amygdala) s3 zaangazowane
w warunkowanie strachu i zagrozenia, natomiast projekcje BLA do jadra péHe-
zacego (NaC- Nucleus Accumbens) uczestnicza w warunkowaniu apetytywnym,
z wykorzystaniem nagrody. [28] Wyniki takie trudne bylyby do osiagniccia przez
niezréznicowang stymulacje catego o$rodka neuronalnego.

Jak wspomniano wyzej, inng kluczowa w PTSD struktura jest hipokamp,
ktéremu przypisuje si¢ miedzy innymi role w kodowaniu kontekstu podczas wa-
runkowania zagrozenia. PTSD charakteryzuje zaburzeniami pamigci takim jak
intruzywne wspomnienia traumy i znieksztalcenie jej obrazu. W jednym z badan
ograniczono ekspresj¢ opsyn ChR-2 do komérek zakretu z¢batego hipokampa
(DG- Dental Gyrus), aktywowanych w danym kontekscie, czyli komérek two-
rzacych tzw, engram (§lad pamigciowy) wspomnienia. Nastepnie przeniesiono
myszy do innego otoczenia (kontekstu) i poddano szokowi elektrycznemu z jed-
noczesng optyczng stymulacja komérek DG tworzacych engram poprzedniego
otoczenia. W wyniku tej procedury gryzonie wykazywaly reakcje zastygania
(freezing) w poprzednim kontekscie, tak jak gdyby to w nim odbylo si¢ warun-
kowanie. Udalo si¢ w ten sposéb stworzy¢ ,falszywe wspomnienie” strachu.
Co wigcej, aktywacja tego ,,wspomnienia” przez optyczng stymulacje w catko-
wicie odmiennym kontekscie byla wystarczajaca do zwigkszenia reakeji strachu
(zastygania) [29]

Analizowano réwniez mechanizm zaburzed pamiegci i czg$ciowej amne-

zji zwiazanej z trauma. Myszy poddano warunkowaniu szokiem elektrycznym
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w okreslonym kontekscie, jednoczesnie odtwarzajac sygnat dzwickowy w przy-
padkowych interwatach, niezwigzanych z szokiem. Normalnie, procedura ta skut-
kowata skojarzeniem bodzca awersyjnego z kontekstem, a nie z tonem, ktéry nie
przewidywat szoku. W celu symulowania zaburzeni pamieci zwiazanych z trauma
podobnych do PTSD u myszy wykorzystano $rédotrzewnowe podanie kortyko-
steronu bedacego gléwnym hormonem stresu gryzoni. Myszy po podaniu kor-
tykosteronu wykazywaly zaburzony wzorzec pamigciowy, zwickszone zastygnie
w reakeji na sygnal dzwigkowy i wzglednie zmniejszong reakeje strachu zwiazang
z kontekstem. Odpowiada to hipermnezji pewnych aspektéw traumatycznego
wydarzenia i zaburzonej pamieci jej szczegdtéw. Sugeruje sig, ze aberracje te
wynikajg z zaburzenia neuroplastycznosci w hipokampie przez dzialanie hormo-
néw stresu. Aby uwidoczni¢ zaangazowane struktury, wykorzystano stymulacje
optogenetyczng do inhibicji lub aktywacji pola CA1 hipokampa. Inhibicja CA1l
podczas warunkowania strachu skutkowata zaburzeniami pamieci odpowiadaja-
ce tym po podaniu kortykosteronu, natomiast pobudzenie CA1 u myszy ktére
otrzymaly kortykosteron zapobiegalo powstawaniu podobnego do PTSD wzorca
pamicci. [30] Badanie to wskazuje réwniez na potencjal rekontekstualizacji w te-
rapii PTSD. Ponowne wystawienie gryzonia na kontekst, w ktérym odbylo si¢
warunkowanie (otoczenie +sygnat dzwickowy) skutkowal zmiang wzorca pamie-
ciowego z podobnego do PTSD na normalny. Konwersji tej zapobiegata optycz-
na inhibicja CA1 w trakcie rekontekstualizacji, co wskazuje na udzial hipokampa
w tym procesie. Efekt rekontekstualizacji wynika¢ moze z aktywacji kompletnego,
a nie tylko czgsciowego wspomnienia traumy i umozliwi¢ jego rekonsolidacje
i prawidlows integracj¢ w system pamieci. [30]

Badania optogenetyczne koncentrowaly si¢ réwniez na potencjalnych me-
chanizmach zapobiegania rozwoju PTSD. Jednym z czynnikéw rozwoju PTSD
wskutek dramatycznego wydarzenia jest wezesniejsza ekspozycja na inna traume.
Moze to by¢ wynikiem zaburzenia aktywno$¢ przysrodkowej kory przedczotowej
(mPFC- medial Prefrontal Cortex). W badaniu koncentrujacym si¢ na tym me-
chanizmie zastosowano schemat pojedynczego przedtuzonego stresu SPS (Single
Prolonged Stress) w celu indukcji modelu PTSD. Schemat ten polega na pod-
daniu gryzonia serii awersyjnych bodzcéw jednego dnia i nastgpnie pozostawie-
nie bez ingerencji na czas 7 dni. Zwierz¢ta poddane tej procedurze wykazywaly
zaburzenia wygaszanie strachu jak i hipoaktywno$¢ regionu infralimbicznego
mPFC. Codzienna optogenetyczna stymulacja lewego regionu infralimbiczne-
go mPFC podczas inkubacyjnego 7-dniowego okresu po SPS zapobiegta zabu-

rzeniom wygaszania strachu podczas nowej procedury warunkowania. Sugeruje
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to, ze zwigkszenie aktywnosci lewego regionu infralimbicznego mPFC wiaze si¢
z wzrostem rezyliencji zwierzat na nowe stresory.[31] Aktywacja vmPFC w ludz-
kim mézgu np za pomoca stymulacji przezczaszkowej moze prezentowac $ciezke
terapii nieadaptacyjne strachu. [31] Prébowano réwniez manipulowaé aktyw-
noscia mPFC w modelach wspétwystgpowania PTSD oraz zaburzen spozycia
alkoholu (AUD). Nadmierne spozycie alkoholu, czgsto w celu ,,samoleczenia”
leku zaktéca funkeje kory przedczotowej, ktérej dysfunkcja zaburza wygaszanie
strachu, co z kolei utrudnia terapi¢ PTSD wytwarzajac rodzaj blednego kota. Sy-
mulujac ta wspétchorobowos¢, wystawiono myszy na chroniczne dziatanie etano-
lu po procedurze warunkowania strachu. Nastgpnie, podczas ponownej ekspozy-
¢ji na bodzce warunkowania optogenetycznie inhibowano obszar przedlimbiczny
mPFC. W dalszym ciggu poddano gryzonie procedurze wygaszania strachu. Ha-
mowanie obszaru przedlimbicznego w okresie rekonsolidacji pamieci utatwito
wygaszanie strachu, obnizylo zastyganie i zapobieglo negatywnemu efektowi
etanolu na proces wygaszania. [32] Obnizenie aktywnosci obszaru przedlimbicz-
nego mPFC w trakcie procesu rekonsolidacji moze obnizy¢ sygnaly promujace
strach w §ladzie pamieciowym. [32]

Bardzo czgsto PTSD towarzysza zaburzenia snu, ktdre facza si¢ rowniez z po-
gorszeniem symptomatologii. Sam sen uwazny jest istotny w procesach uczenia
i konsolidacji pamigci. Przez optogenetyczng stymulacje komérek produkujacych
MCH (Melatonin Concetrating Hormone- Hormon Koncentrujacy Melatoni-
n¢) w bocznym podwzgérzu udato si¢ wydtuzy¢ sen REM u gryzoni poddanych
wspomnianemu juz protokotowi SPS. Wydluzenie REM korelowalo z lepszymi
wynikami wygaszania strachu (proces zalezny od neuroplastycznosci i uczenia).
Wskazuje to na potencjal wykorzystania lekéw wydluzajacych sen REM takich
jak melatonina, bupropion czy rezerpina w terapii PTSD.

PODSUMOWANIE

Optogenetyka jest metodg otwierajacg nowe mozliwosci badania i zrozu-
mienia neurobiologicznych podstaw funkcjonowania mézgu w zdrowiu i w cho-
robie. Posiada ona potencjal rozjasnienia zlozonych mechanizméw lezacych
u podstawy zaburzeri psychiatrycznych, pozwalajac na precyzyjna manipulacje
neuronalng w zywych, swobodnie poruszajacych si¢ organizmach. Trwajacy roz-
woj optogenetyki pozwala na uzyskanie coraz mniej inwazyjnej stymulacji przy
zwigkszaniu rozdzielczo$ci metody do pojedynczych komérek. Pelniejszy po-

tencjal optogenetyki ujawnia si¢ przy jej integracji z innymi zaawansowanymi
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narzedziami neuronauki. Nalezy jednak pamigta¢ o ograniczeniach tej metody
— przeprowadzane za jej pomoca badania wykonuje si¢ jedynie na zwierzetach eks-
perymentalnych, a wyniki tylko czesciowo mozna przenie$¢ na organizm ludzki.
Ponadto, mimo zalet tej metody w pracy naukowej, jest ona odlegla od aplikacji
terapeutycznych w dziedzinie psychiatrii, cho¢ sytuacja ta rézni si¢ przykladowo
w okulistyce. Juz teraz trwajaq badania kliniczne nad wykorzystaniem optogene-
tyki w celu przywrécenia widzenia u pacjentéw z zwyrodnieniem siatkéwki. [13,
33] Warto pamigtad réwniez o dylematach etycznych zwigzanych z potencjalnym
zastosowaniem optogenetyki w ludzkim mézgu. [34] Optogenetyka moze jednak
poméce w identyfikacji celi i schematéw dla terapii takich jak DBS (Deep-Brain
Stimulation- Gleboka Stymulacja Mézgu) czy TBS (Transcranial Brain Stimu-
lation- Przezczaszkowa Stymulacja Mézgu) [13] Uzyskane dzigki optogenetyce
zrozumienie neuronalnych patomechanizméw zaburzeni psychiatrycznych, moze

otworzy¢ $ciezke dla rozwoju nowych, odpowiadajacych podlozu choroby terapii.
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Abstrakt: Zespét policystycznych jajnikéw (PCOS) to choroba endokrynologiczna, z ktéra bory-
ka si¢ na co dzien wiele kobiet, przede wszystkim w wieku reprodukeyjnym. Pomimo dostgpnych
kryteriéw diagnostycznych i intensywnych badan naukowych, etiopatogeneza PCOS pozostaje nie-
jasna. Oprécz cech najbardziej charakterystycznych: braku lub zmniejszona czestotliwoscia owu-
lacji u kobiet z PCOS, odkryto réwniez inne zaburzenia w przebiegu tej choroby — jedno z nich
to zaburzenia snu. Na poziomie komérkowym, PCOS, jak wiele innych choréb metabolicznych,
wykazuje zaburzenia w jakosci i ilosci mitochondrialnego materiatu genetycznego, ze wzgledu na
niewyréwnany bilans stresu oksydacyjnego. Z powyzszych wzgledéw, obiecujace dziatanie zdaje si¢
mie¢ melatonina — znana jako naturalny $rodek nasenny, a takze jako substancja silnie antyoksyda-
cyjna, kedra jest w stanie usuwac reaktywne formy tlenu i przywraca¢ réwnowagg oksydacyjno-re-
dukcyjna komérki. Wedlug badan analizowanych w tej pracy przegladowej, melatonina zwicksza
rezerwg jajnikows pacjentek, poprawia jako$¢ komoérek jajowych oraz zmniejsza problemy zwiazane
ze snem u kobiet z PCOS, pozytywnie oddzialujac na geny endogennego zegara biologicznego.
Owe wyniki napawaja nadzieja na nowe i skuteczne leczenie, w ktérym melatonina moze odgry-
waé kluczows role, badz by¢ leczeniem wspomagajacym. Istnieje jednak potrzeba dalszych bada,
w ktérych schemat terapeutyczny bylby dokladnie skonstruowany oraz uzyta bylaby melatonina,
ktérej stezenie zostalo wezesniej oznaczone w przebiegu badari laboratoryjnych.

Stowa kluczowe: dysfunkcja mitochondrialna, melatonina, PCOS, stres oksydacyjny

Abstract: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is an endocrine disorder that many women, primarily
of reproductive age, face on a daily basis. Despite available diagnostic criteria and intensive scientific
research, the aetiopathogenesis of PCOS remains unclear. In addition to the most characteristic
feature: the absence or reduced frequency of ovulation in women with PCOS, other abnormalities
in the course of this disease have also been discovered - one of them being sleep disorders. At
the cellular level, PCOS, like many other metabolic diseases, shows abnormalities in the quality
and quantity of mitochondrial genetic material, due to an unbalanced balance of oxidative stress.
For the above reasons, melatonin - known as a natural sleep aid and also as a potent antioxidant
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able to scavenge reactive oxygen species and restore the oxidation-reduction balance of the cell
- seems to have a promising effect. According to the studies analysed in this review, melatonin
increases ovarian reserve of patients, improves oocyte quality and reduces sleep-related problems in
women with PCOS by positively influencing the endogenous biological clock genes. These results
fill us with hope for a new and effective treatment, in which melatonin may play a key role or be
an adjunctive treatment. There is, however, a need for further studies in which the therapeutic
regimen is carefully constructed and melatonin, the concentration of which has previously been
determined by laboratory tests, is used.

Keywords: melatonin, mitochondrial dysfunction, oxidative stress, PCOS

WSTEP

Zesp6t policystycznych jajnikéw (ang. polycystic ovary syndrome, PCOS;
znany réwniez jako zesp6t Stein-Leventhala) stanowi jedna z najczesciej wyste-
pujacych endokrynopatii, ktérej czgstos$¢ szacuje si¢ nawet na 11% w populagji
kobiet w wieku rozrodeczym na catym $wiecie [1]. Skala wystepowania tego zespo-
tu sprawia, ze problem nabiera szczegdlnego znaczenia nie tylko w kontekscie me-
dycznym, lecz réwniez w odniesieniu do jakosci zycia i dobrostanu psychicznego
kobiet zmagajacych si¢ z ta jednostka chorobowa. Pomimo wieloletnich badan,
do chwili obecnej nie opracowano jednego, skutecznego farmakoterapeutyku,
ktérego stosowanie umozliwiatoby catkowite wyeliminowanie objawéw PCOS.
Objawy kliniczne w kazdym przypadku wynikaja z nieprawidtowej morfologii
lub zaburzent czynno$ciowych jajnikéw, co zaburza ich aktywnos$¢ hormonalna
i prowadzi do anowulacji badz nieregularnych cykli owulacyjnych [2]. W tym
kontekscie szczegblnego znaczenia nabiera aspekt psychologiczny, zwlaszcza pro-
blem nieplodnosci, ktdry stanowi istotne obciazenie dla zdrowia psychicznego
pacjentek. PCOS, poza konsekwencjami reprodukcyjnymi, niesie takze powazne
implikacje metaboliczne. Jedna z tychze implikacji jest insulinoopornos¢, ktorej
obecnos¢ wiaze si¢ z podwyzszonym ryzykiem rozwoju cukrzycy typu 2 (ang. dia-
betes mellitus type 2, DM2) [2,3]. Wielowatkowo$¢ tej choroby sprawia, iz mimo
licznych badari naukowych w tym zakresie, jej etiopatogeneza pozostaje nieznana.
Ten fakt motywuje liczne zespoly badawcze do poszukiwania nowych mechani-
zméw uzasadniajacych proces chorobowy oraz na podstawie stworzonych modeli,
proponowanie potencjalnych lekéw.

W ostatnich latach w centrum zainteresowania znalazly si¢ zagadnie-

nia zwiazane ze stresem oksydacyjnym oraz dysfunkcja mitochondriéw jako
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potencjalnymi czynnikami patogenetycznymi [4,5]. Zidentyfikowano takze
nowe kierunki terapeutyczne, ktérych celem jest modyfikacja tych proceséw.
Szczegblng uwage zwrécono na melatoning — endogenny hormon regulujacy
rytm dobowy, tradycyjnie wykorzystywany jako srodek wspomagajacy zasypianie
— ktéra w badaniach wykazuje whasciwosci antyoksydacyjne [6]. Melatonina moze
przyczynia¢ si¢ do przywracania réwnowagi metabolicznej w warunkach nasilo-
nej produkeji reaktywnych form tlenu (ang. reactive oxygen species, ROS), ktére
odgrywaja kluczowa role w dysfunkcji oocytéw, nasileniu proceséw zapalnych
oraz progresji objawéw PCOS [4,0]. Z tego wzgledu substancja ta rozwazana jest
jako potencjalny $rodek wspomagajacy w terapii PCOS, ukierunkowany na mi-
nimalizacj¢ stresu oksydacyjnego i stabilizacj¢ funkcji mitochondrialnych [4,7].
Celem niniejszej pracy przegladowej jest ponowna analiza mechanizméw mi-
tochondrialnych i molekularnych uczestniczacych w patogenezie PCOS, ocena
ich wplywu na zdrowie kobiet oraz przedstawienie mozliwosci terapeutycznych
zwiazanych ze stosowaniem melatoniny jako srodka wspomagajacego w leczeniu

tego zespotu.
CHARAKTERYSTYKA PCOS

Zesp6t policystycznych jajnikéw to przewlekla choroba metaboliczna i en-
dokrynologiczna, wynikajaca z zaburzenia réwnowagi hormonalnej w osi pod-
wzgbrze—przysadka—jajnik. Owe zaburzenia z kolei prowadza do zaburzen owu-
lagji i nieprawidtowej, policystycznej budowy jajnikéw, widocznej w badaniu
ultrasonograficznym (USG). Wspomniany stan manifestuje si¢ obnizong rezerwa
jajnikowa i mniejsza szansa na zajscie w ciaz¢. Ze wzgledu na komplikacje towa-
rzyszace tej chorobie stworzono kryteria, ktére obecnie wykorzystuje si¢ w dia-
gnostyce PCOS. Sa to kryteria rotterdamskie (2004), wedlug ktérych rozpozna-
nie choroby opiera si¢ na obecnosci przynajmniej dwéch z trzech cech:

1. objawy kliniczne i/lub biochemiczne hiperandrogenizmu (np. hirsu-
tyzm, tradzik, lysienie typu meskiego);

2. rzadkie lub brak owulacji (najczgsciej objawiajace si¢ nieregularnymi
miesiaczkami);

3. policystyczna morfologia jajnikéw w badaniu USG (220 pecherzykéw
o $rednicy 2-9 mm i/lub objetos¢ jajnika 210 cm?).

W obrazie klinicznym czg¢sto obserwuje si¢ cechy wirylizacji, takie jak: nad-

mierne owlosienie (hirsutyzm), ktére jest oceniane wedlug pigciostopniowej
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skali Ferrimana-Gallweya (0-4), tradzik, obnizony glos, lysienie glowowe typu
meskiego (przesunigcie linii wloséw i lysienie szczytu glowy), a takze w niektd-
rych przypadkach przerost techtaczki [1,2]. Diagnostyka laboratoryjna obejmu-
je ocen¢ poziomu androgenéw (testosteron catkowity, androstendion, siarczan
dehydroepiandosteron, czyli DHEA-S), globuliny wiazacej hormony plciowe
(SHBG), a takze gonadotropin: hormonu luteinizujacego (LH) i hormonu foli-
kulotropowego (FSH). Charakterystyczny dla PCOS jest podwyzszony stosunek
LH:FSH oraz cz¢sto znaczne podwyzszenie DHEA-S. Podwyzszenie ostatniego
ze wskaznikéw bylo wykorzystywane m.in. w badaniach przedklinicznych do
wywolywania stanu podobnego do PCOS u modeli zwierzgcych. Aby lepiej zro-
zumie¢ mechanizmy lezace u podstaw zaburzen w PCOS, warto przyjrze¢ si¢
fizjologii osi podwzgdrze—przysadka—jajnik, ktéra reguluje cykl miesigczkowy
u zdrowych kobiet.

Rycina 1. Schematyczne przedstawienie funkcjonowania osi podwzgérze-przysadka-janik
u kobiet zdrowych [opracowanie whasne]

169



J. PARKOLAP, R. GORKA, . ADAMCZYK, P. GLODEK, A. KALUZA

U kobiet zdrowych, podwzgérze wydziela gonadoliberyng (GnRH) w spo-
s6b pulsacyjny, co stymuluje przysadke do wydzielania FSH i LH. FSH odpo-
wiada za wzrost pecherzykéw jajnikowych, a LH za owulacje. Estrogeny i pro-
gesteron dzialajg zwrotnie hamujaco, zapewniajac réwnowage hormonalna.
W przypadku PCOS, wzrasta czgstotliwos¢ impulséw GnRH, co skutkuje prze-
waga wydzielania LH nad FSH (szybkie pulsacje GnRH prowadza do preferen-
cyjnego wydzielania LH, a wolniejsze pulsacje GnRH do wickszego wydzielania
FSH). Taki profil hormonalny sprzyja nadprodukeji androgenéw przez komérki
ostonki jajnika oraz hamuje dojrzewanie pecherzykéw [2] — co skutkuje brakiem
owulacji i wystepowaniem objawéw hiperandrogenizmu. Zrédlo powyiszego
stanu jest wieloczynnikowe — obejmuje zaréwno komponenty genetyczne, jak
i srodowiskowe [2,4,5]. Pierwsze zrédlo przywotuje na mysl terapi¢ genowa, ked-
ra mimo rosnacego zainteresowania oraz ulepszeri technologicznych nadal po-
zostaje poza zasiegiem reki w leczeniu konwencjonalnym. Natomiast w zwiazku
z drugim, jedna z gléwnych terapii poczatkowych pozostaje zmiana stylu zycia
na takie prowadzone podtug zaleceri Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World
Health Organisation, WHO). Jednak w ostatnich latach rosnace zainteresowanie
budza substancje antyoksydacyjne, mogace wplywaé na obnizanie poziomu stre-
su oksydacyjnego — zjawiska zwiazanego z rozwojem PCOS. Jest to szczegdlnie

interesujacy temat ze wzgledu na par¢ waznych fakeéw.
DYSFUNKCJA MITOCHONDRIOW W PCOS

Stres oksydacyjny jest pojeciem odnoszacym si¢ do sytuacji, w ktérej reak-
tywne formy tlenu, nie s3 w réwnowadze z czynnikami antyoksydacyjnymi. ROS
moga powodowac liczne uszkodzenia komérkowe, w tym uszkodzenia materiatu
genetycznego, prowadzac do apoptozy. Obecno$¢ tego procesu zaobserwowano
juz wezesniej w innych chorobach przewlektych takich jak: miazdzyca, czy cho-
roba Parkinsona, ale réwniez w karcenogenezie oraz w chorobach dziedzicznych
[8]. Okazuje si¢ jednak, ze proces ten odgrywa réwniez znaczac role w PCOS.
W przeprowadzonych badaniach, szczegélnie podwyzszona byta produkeja nad-
tlenku (O2), a takze zmiana funkcjonalnoéci dysmutazy naddenkowej czy
zwickszona aktywnos¢ katalazy. Te trzy cechy moga przyczynia¢ si¢ do zaburze-
nia procesu dojrzewania komorek jajowych [9]. W celu oznaczenia uszkodzeri
DNA, ktére sg indukowane przez reaktywne formy tlenu wykorzystuje si¢ mar-
kery: 8-oksoguanina (8-0x0G) oraz jej nukleozyd 8-okso-2'-deoksyguanozyna (8-
OHJQ), ktére powstaja w wyniku reakcji ROS z DNA [10]. U kobiet z PCOS
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zaobserwowano zwickszona ilo§¢ uszkodzerin DNA w tkankach przy jednocze-
snym obnizeniu ich poziomu w surowicy, co sugeruje uposledzong aktywnos¢
enzyméw naprawczych. Wykazano, ze kobiety cierpiace na PCOS charakteryzuja
si¢ przewleklym stanem zapalnym o niskim nasileniu, ktére objawia si¢ pod-
wyzszeniem st¢zenia biatka C-reaktywnego (CRP). Dodatkowo, inne markery
stresu oksydacyjnego, takie jak malonodialdehyd (MDA) oraz kocowe produk-
ty zaawansowanej glikacji (AGEs), potwierdzaja nasilong peroksydacje lipidéw
i dysfunkcje metaboliczng, ktére moga odgrywad kluczows role w insulinoopor-
nosci, otylosci czy zaburzeniach plodnosci u kobiet z PCOS. Wedtug badan,
zaburzany jest réwniez metabolizm glukozy oraz droga sygnalowania insuliny
— stad mamy do czynienia z insulinoopornoscia u kobiet z PCOS. Z kolei pod-
wyzszone poziomy androgenéw zwickszaja produkcje reaktywnych form tenu.
W ten sposéb powstaje bledne koto, w ktérym ROS nasilajg insulinoopornos¢,
ta z kolei zwigksza produkcj¢ androgenéw, kedre dalej nasilajg stres oksydacyj-
ny. Z kolei zaburzenia szlaku tlenku azotu (NO) i jego niedobér w PCOS sa
kluczowym czynnikiem prowadzacym do: dysfunkeji owulacyjnych, przewlekle-
go braku owulagji, obnizonej jakosci oocytéw u pacjentek z PCOS [9]. Zespét
policystycznych jajnikéw, mimo swoich ogdlnie przyjetych kryteridw, jest za-
burzeniem silnie heterofenotypowym. Cecha ta nasuwa wniosek, iz kazda pa-
cjentka powinna otrzyma¢ leczenie indywidualne, dostosowane do swoich po-
trzeb, objawdw czy nawet typu na poziomie komérkowym. Jednak cecha taczaca
wszystkie te kobiety jest zaburzenie owulacji, ktére wynika z zaburzonej funkgji
jajnikéw — a owo z kolei z nieréwnowagi migdzy ROS oraz antyoksydantami,
poniewaz ,stres oksydacyjny wplywa negatywnie na pecherzyki jajnikowe, za-
burzajac prawidtowy rozwdj i dojrzewanie komérek jajowych” [9]. W prawidto-
wych warunkach mitochondria petnig kluczowa role w dojrzewaniu oocytéw
i regulacji hormonalnej, jednak w PCOS ich funkcja zostaje istotnie zaburzona.
Wiele badari wykazalo, ze u 0séb cierpiacych na PCOS wystepuje wiele defektow
pochodzenia komérkowego i ze w znacznej czesci przypadkéw sa one zwiazane
z nieprawidlowosciami mitochondrialnymi [19]. Gléwnie w zakresie ilo$ci kopii
mtDNA (mitochondrialnego DNA), ktére ulega licznym mutacjom oraz samo
w sobie jest zmniejszone pod wzgledem ilosci [11,12,13]. Z kolei potencjat blony
mitochondrialnej jest zmniejszony — to oznacza zmniejszona wrazliwo$¢ blony
komérkowej oraz jej zmniejszona reaktywnos¢ wzgledem $rodowiska. Tak samo
obnizony jest poziom biatka fuzji: Mfn2 (ang. mitofusin-2, mitofuzyna 2), ktéry
poprzez aktywacje szlaku kinazy (typ JNK), prowadzi do nadmiernego powsta-

wania lipidéw i tym samym do prowokowania insulinoopornosci [14]. Podobne
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dziatanie wykazuje obnizony poziom syntazy cytrynianowej, natomiast poziom
fuzji mitochondrialnego biatka Drpl jest zwigkszony [14], powodujac nadmier-
na fragmentacj¢ mitochondriéw. Czedci resztek mitochondriéw generuja z kolei
ROS - te nie mogg by¢ usunigte i neutralizowane do zwiazkéw niereaktywnych
w mitochondriach ze wzgledu na ich nadmierna ilos¢. W konsekwencji dochodzi
do zwigkszonej aktywadji i ekspresji réznych typéw inflamasoméw w tym m.in.:
Nt-kB (ang. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) induko-
wanego NLRP3, ktéry ostatecznie aktywuje czynniki zapalne takie jak IL-1 czy
TNF-a [15], skutkujac przewleklym stanem zapalnym.

Te zmiany przyczyniaja si¢ zatem do nadprodukcji ROS, zaburzen cyklu
Krebsa i spadku produkeji ATP, a takze do nieprawidlowej komunikacji migdzy
mitochondriami i ich fragmentacji. Wszystkie te wlasciwosci nakladajg si¢ na
przewlekly stan zapalny, ktéremu poddany jest organizm cierpiacy na PCOS,
tym samym powodujac niszczenie materiatu genetycznego i ekspresje nieprawi-

dlowych bialek [14].
PROBLEMY ZE SNEM U KOBIET Z PCOS

Sen to odwracalny proces fizjologiczny, w ktérym organizm w mniejszym
stopniu reaguje na bodzZce zewngtrzne oraz pozostaje we wzglednym bezruchu,
a tym samym charakteryzuje si¢ cykliczng aktywnoscia mézgu w fazach REM
oraz NREM. Gléwnym celem tych proceséw jest regeneracja organizmu (odbu-
dowa funkgji kognitywnych, konsolidacja pamieci, tworzenie komérek ukladu
odpornosciowego). Przerywany sen prowadzi do zaburzenia proceséw odbudowy
i regeneracji migdzy innymi neurondéw, co w dtuzszej perspektywie prowadzi do
rozwoju choréb neurodegeneracyjnych takich jak choroba Alzheimera. Sen i sa-
tysfakcje z niego mozna ocenia¢ w réznych wymiarach i w réznych skalach, jed-
nak tym, co taczy okolo 35% kobiet z PCOS to bezdech senny (ang. obstructive
sleep apnea, OSA) [16]. To schorzenie to powtarzalne zapadniecie si¢ gérnych
drég oddechowym w trakeie snu, skutkujace co najmniej dziesigciosekundowym
brakiem oddechu. Niekiedy skutkuje ono wybudzaniem sig, a niekiedy osoby
nieswiadomie cierpiace z powodu OSA, zglaszaja znaczng sennos¢ w ciagu dnia.
Wsréd zaburzen snu mozna wymienic¢ stabg jako$¢ snu (plytki sen, niewiele faz
REM w ciagu nocy), zaburzenia wzorcéw snu (zmiana rytmu dobowego) czy za-
burzenia dotyczace dlugosci snu. Fakt ten sprawia, ze osoby cierpiace z powodu
OSA, nie do$wiadczajq pelnej regeneracji w trakcie snu. Z tego powodu procesy

regeneracyjne i eliminacji ROS sg zaburzone [16,17].
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MELATONINA JAKO SUBSTANCJA TERAPEUTYCZNA

Melatonina, znana powszechnie jako ,hormon snu”, odgrywa istotng role
w regulacji procesu zasypiania oraz podtrzymywania snu, cho¢ nie jest jedynym
hormonem wplywajacym na ten proces. Wytwarzana jest w szyszynce i jej dzia-
fanie odbywa si¢ gléwnie na poziomie jadra nadskrzyzowaniowego, ktére od-
powiada za regulacj¢ rytmu dobowego w organizmie oraz cyklu sen-czuwanie
[17]. Proces ten jest synchronizowany gtéwnie przez $wiatlo dzienne, odbierane
przez siatkéwke oka i przekazywane impulsami do innych czgéci organizmu, co
pozwala na utrzymanie cyklu sennego. Ponadto, organizm kobiety jest zsynchro-
nizowany z zegarem biologicznym zwiazanym z osig podwzgdrze-przysadka-jaj-
nik. Wiadome jest réwniez, ze kobiety z PCOS, ktérym udalo si¢ wypracowaé
rutyne regularnego zasypiania, zmagaja si¢ z mniejszym nasileniem objawéw
[18]. Badania wykazaly, ze kobiety chorujace na PCOS maja obnizony poziom
melatoniny w surowicy krwi i czgsto skarza si¢ na problemy ze snem, ktére jed-
nak nie sa odbierane jako wplywajace znaczaco na ich codzienne funkcjonowa-
nie [19]. Poza swoimi pro-sennymi wlasciwo$ciami, melatonina petni réwniez
funkgje silnie antyoksydacyjna. Melatonina oraz jej metabolity, takie jak AFMK
(ang. NI-Acetyl-N2-formyl-5-methoxykynuramine), potrafia bezposrednio neu-
tralizowaé szkodliwe czasteczki, takie jak wolne rodniki hydroksylowe (¢ OH),
anionorodnik ponadtenkowy (O,*7), tlen singletowy (*O,) oraz nadtlenek wo-
doru (H,0,), chroniac tym samym lipidy blon komérkowych, biatka i DNA
przed uszkodzeniami oksydacyjnymi [20,21]. Melatonina nie tylko neutralizu-
je reaktywne formy tlenu (ROS), ale takie wzmacnia endogenne mechanizmy
obronne organizmu, stymulujac dysmutaz¢ ponadtdenkowa (Mn-SOD, Cu/
Zn-SOD), enzymy odpowiedzialne za przeksztalcanie O, w mniej szkodliwy
H,0,. Dodatkowo, zwigksza aktywno$¢ GPx (ang. glutathione peroxidase, pero-
ksydaza glutationowa) oraz GR (ang. glutahtione reductase, reduktaza glutationo-
wa), co wspomaga detoksykacj¢ nadtlenkéw i utrzymanie prawidtowego pozio-
mu zredukowanego glutationu, a takze indukuje syntez¢ HSPs (ang. heat shock
proteins, biatka szoku cieplnego), ktére chronig komoérki przed stresem oksyda-
cyjnym [22]. Mitochondria, ktére sg szczegélnie wrazliwe na stres oksydacyjny,
odgrywaja kluczows role¢ w patogenezie PCOS. Melatonina dziata ochronnie na
mitochondria, zmniejszajac fragmentacj¢ mitochondriéw. Reguluje biatka zwia-
zane z dynamika mitochondrialna: zwicksza ekspresj¢ Mfn2, odpowiedzialnej za
tuzj¢ mitochondriéw [23], oraz hamuje aktywnos¢ Drp1, ograniczajac nadmier-

na fragmentacj¢. Ponadto, wspomaga poprawe funkgji taricucha oddechowego
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mitochondriéw, stabilizujac kompleksy I-IV, co zwicksza wydajnos¢ fosforylacji
oksydacyjnej i produkcji ATP. Melatonina promuje réwniez ochrong mtDNA
przed mutacjami poprzez zdolno$¢ do penetracji macierzy mitochondrialnej
i neutralizacje ROS w bezposrednim sasiedztwie mtDNA [11]. Dzigki wielo-
plaszczyznowemu dzialaniu terapeutycznemu, melatonina stanowi obiecujaca
opcje leczenia w PCOS. Jej zdolno$¢ do neutralizowania ROS bezposrednio
w komérkach ziarnistych [21] oraz aktywacja endogennych enzyméw anty-
oksydacyjnych, takich jak Mn-SOD i GPx [22], prowadzi do redukgji stresu
oksydacyjnego, ktéry jest kluczowym czynnikiem patogenetycznym PCOS. Po-
nadto, melatonina chroni mitochondria nie tylko poprzez stabilizacje dynamiki
mitochondrialnej (zwigkszenie ekspresji Mfn2 i hamowanie Drpl), co przywraca
prawidlowa funkcje mitochondriéw w jajnikach [23]. Dodatkowo, modulacja
szlaku SIRT1/PINK1/Parkin przez melatoning ogranicza nadmierna mitofagie,
zapobiegajac degradacji uszkodzonych mitochondriéw w komérkach ziarnistych
[23,24]. Mechanizmy te maja istotne znaczenie dla poprawy rezerwy jajnikowej
u pagjentek z PCOS, co potwierdzaja wyniki randomizowanych badar klinicz-
nych, w ktérych suplementacja melatoning zwickszata liczbe dojrzatych oocytéw
oraz poprawiata parametry ART. (ang. assisted reproductive technology, techniki
wspomaganego rozrodu) [25]. Co wazne, obnizone st¢zenia melatoniny w peche-
rzykach jajnikowych u kobiet z PCOS korelujg nie tylko z zaburzeniami snu, ale
takze z nasileniem objawéw metabolicznych [26]. Sugeruje to, ze niedobér tego
hormonu moze by¢ zaréwno przyczyna, jak i skutkiem dysfunkeji w PCOS [19].
W kontekscie metabolicznym, melatonina zmniejsza insulinoopornos¢ poprzez
regulacj¢ autofagii watrobowej (szlak p62/LC3) oraz hamowanie przewleklego
stanu zapalnego zwiazanego z dysfunkcjq mitochondriéw [20,27]. Badania na
modelach zwierzgcych wykazaly, ze melatonina przywraca prawidtowa morfolo-
gie mitochondriéw w komérkach ziarnistych, co moze bezposrednio przekladaé
si¢ na poprawe jakosci oocytéw [8,28,29]. Mimo obiecujacych wynikéw, autorzy
podkreslaja konieczno$¢ dalszych badari nad optymalnym dawkowaniem oraz
dtugoterminowymi efektami suplementacji, zwlaszcza w kontekscie zréznicowa-
nej odpowiedzi pacjentek z PCOS [29]. Podsumowujac, melatonina, dziatajac
zaréwno jako substancja wspomagajaca mitochondria w ich odnowie, jak i mo-
dulator szlakéw metabolicznych, wydaje si¢ by¢ kluczowym elementem wielo-
kierunkowej strategii terapeutycznej w PCOS. Zmniejszenie st¢zenia melatoniny
u kobiet z PCOS koreluje z zaburzeniami snu oraz nasileniem objawéw metabo-
licznych i reprodukcyjnych, co moze sugerowad, ze jej suplementacja moze sta-

nowi¢ wazny element leczenia tego zespotu. Dodatkowo, stwierdzona korelacja
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miedzy stgzeniem melatoniny a FSH sugeruje, ze hormonalna interakcja miedzy
tymi zwigzkami moze mie¢ wplyw na funkcjonowanie jajnikéw u kobiet z PCOS
[19,30,31,32]. snu. Z tego powodu procesy regeneracyjne i eliminacji ROS sa
zaburzone [16,17].

INNE WEASCIWOSCI MELATONINY
ZWIAZANE Z RYTMEM DOBOWYM

Rytm dobowy to proces endogenny, ktéry odpowiada za regulacje rytmu
sen-czuwanie. Wsrdéd genéw odpowiedzialnych za regulacje tego rytmu badania
wymieniaja dwa geny: Bmall (ang. brain and muscle antigen-like 1) oraz Clock
(ang. circadian locomotor output cycles kaput) . Badania wskazuja na to, ze geny
te odpowiadaja za utrzymanie homeostazy fizjologicznej organizmu. Zaburzenia
w ich budowie czy funkcjonowaniu dostrzega si¢ migdzy innymi w otytosci [33]
czy w schorzeniach zwiazanych z jajnikami [34]. Ich ekspresja, a tym samym
synteza bialek, byla znacznie obnizona u kobiet z PCOS [23,35]. Potwierdzaja
to inne badania z wyciszaniem genéw Clock, czy wykrywaniem mutacji w zakre-
sie tego genu, ktére prowadzily do tych samych rezultatéw i promowania stanu
zapalnego [36,37]. Gen Clock jest tez genem przyczyniajacym si¢ to autofagii
mitochondriéw. Melatonina z kolei, poza swoimi wlasciwosciami antyoksydacyj-
nymi, posiada réwniez whasciwosci regulujace ekspresje gendéw odpowiadajacych
za cykl czuwania Clock i to wlasnie ta wlasciwo$¢ zdaje si¢ poprawiaé rezerwe
jajnikowa réwnie dobrze jak antyoksydacyjne whasciwosci i ograniczanie stresu
oksydacyjnego [23]. Melatonina moze regulowa¢ ekspresje genu Clock przez
co poprawia¢ regulacj¢ rytmu okotodobowego. Dokladniej méwiac, melatonina
dziata dwutorowo na ekspresje genéw rytmu dobowego. Po pierwsze bezposred-
nio hamuje proteasomalng degradacj¢ czynnikéw transkrypcyjnych genéw zegara
biologicznego, takich jak biatko Bmall. Po drugie — ogranicza degradacje biatek
zegarowych (Cry i Per), ktére uczestnicza w mechanizmie negatywnego sprzeze-
nia zwrotnego transkrypcji wlasnych genéw (Clock i Bmall) [26,37].

DYSKUSJA

Zesp6t policystycznych jajnikéw (PCOS) nalezy do najczesciej wystepuja-
cych zaburzen endokrynologicznych u kobiet w wieku rozrodczym, a jego etiopa-
togeneza nadal pozostaje niejasna. W literaturze wskazuje si¢ na wspétdziatanie

czynnikéw genetycznych, metabolicznych oraz $rodowiskowych, jednak brak
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jednego spéjnego modelu patogenetycznego utrudnia wypracowanie jednolitych
wytycznych terapeutycznych. W tym kontekscie szczegdlng uwage zwraca si¢ na
role stresu oksydacyjnego i dysfunkcji mitochondrialnych, ktére pelnia istotna
funkcje w mechanizmach prowadzacych do rozwoju PCOS. Melatonina, znana
gléwnie jako regulator rytmu dobowego, zostata w ostatnich latach zapropono-
wana jako potencjalny czynnik terapeutyczny, ktérego dziatanie wykracza poza
klasyczna regulacje snu. Jej whasciwosci antyoksydacyjne i zdolno$¢ do ograni-
czania nadmiaru ROS wydaja si¢ szczegélnie istotne w kontekscie zaburzen doj-
rzewania oocytéw oraz przewleklego stanu zapalnego obserwowanego u pacjen-
tek z PCOS. Wyniki najnowszych badani wskazuja na poprawe jakosci oocytéw
oraz wzrost liczby owulacji po suplementacji melatonina, jednakze dostgpne
dane pozostaja ograniczone, a wyniki badari czgsto niejednorodne. Niezbedne
jest podkreslenie ograniczen aktualnych doniesieri. Po pierwsze, literatura w du-
zej mierze opiera si¢ na niewielkich prébach badawczych lub modelach zwierze-
cych, co utrudnia ekstrapolacj¢ wynikéw na populacje pacjentek. Po drugie, brak
jest standaryzacji schematéw dawkowania. Fizjologiczna produkcja melatoniny
w organizmie ludzkim wynosi 20-80 pg na dobg, natomiast minimalna dawka
dostepna w suplementach komercyjnych to 1 mg. Dla poréwnania, w jednym
z najnowszych badan [23] zastosowano dawke 50 mg/kg m.c., co odpowiada
okoto 3 g dla kobiety wazacej 60 kg. Rdznice te unaoczniajg trudnosci w usta-
leniu dawki terapeutycznie skutecznej. Kolejnym problemem pozostaje brak
regulacji jakosciowej suplementéw melatoniny dostgpnych na rynku. W Polsce
preparaty te klasyfikowane sg jako suplementy diety i nie podlegaja procedurze
badan klinicznych przed dopuszczeniem do obrotu. Zawarto$¢ substancji czyn-
nej w produkcie moze rézni¢ si¢ od deklarowanej, a dokumentacja ogranicza
si¢ do zgloszenia w Gléwnym Inspektoracie Sanitarnym. Oznacza to, ze nawet
w przypadku ustalenia optymalnego schematu leczenia, praktyczna implementa-
¢ja terapii melatoning moze by¢ utrudniona ze wzgledu na brak kontroli jakosci.
Podlug analiz przeprowadzonych na grupach kobiet chorujacych na PCOS wy-
nika, ze pacjentki stanowig populacj¢ heterogenna. Wyrdznia si¢ cztery fenotypy
(A-D), rézniace si¢ migdzy soba stopniem nasilenia objawéw metabolicznych,
hiperandrogenizmu oraz zaburzeri owulacji. Analiza skutecznosci terapii melato-
ning z uwzglednieniem fenotypu moglaby znaczaco zwigkszy¢ warto$¢ kliniczna
prowadzonych badan, jednak tego rodzaju podejscia wciaz brakuje. Warto wska-
za¢ takze na brak danych dotyczacych dtugoterminowej skutecznosci terapii me-
latoning. Obecnie dostgpne badania oceniajg efekty krétkookresowe, a brak ob-

serwagji typu follow-up uniemozliwia okreslenie trwatosci uzyskanych rezultatéw.
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Co wigcej, melatonina byla testowana takze w terapii innych schorzeri ginekolo-
gicznych, takich jak endometrioza, jednak wyniki pozostawaly niejednoznaczne
[37]. Fakt ten podkresla, ze skuteczno$é¢ melatoniny nie powinna by¢ traktowana
jako uniwersalna dla wszystkich choréb o podlozu zapalnym i mitochondrial-
nym, lecz wymaga specyficznego podejscia w przypadku PCOS. Podsumowu-
jac, mimo ze aktualne dane sugeruja obiecujacy potencjal melatoniny w terapii
PCOS, konieczne jest prowadzenie dalszych badari obejmujacych: (1) standary-
zacj¢ dawek, (2) analiz¢ efektow dlugoterminowych, (3) réznicowanie wynikéw
w zaleznosci od fenotypu PCOS oraz (4) kontrole jakosci preparatéw dostgpnych
komercyjnie. Dopiero spelnienie tych warunkéw umozliwi wiarygodng oceng
miejsca melatoniny w terapii wspomagajacej PCOS. Z drugiej jednak strony,
poza subiektywnymi odczuciami wigkszego zmeczenia w trakeie dnia po zazyciu
melatoniny wieczorem dnia poprzedniego, substancja zdaje si¢ nie posiada¢ skut-

kéw ubocznych.
WNIOSKI

Zespdt policystycznych jajnikéw pozostaje jednostka chorobowa o zozo-
nej i niejednoznacznie poznanej etiopatogenezie, co w dalszym ciggu utrudnia
opracowanie sp6jnego modelu terapeutycznego. Leczenie konwencjonalne, cho¢
przyczynia si¢ do poprawy wybranych parametréw laboratoryjnych, nie rozwia-
zuje wszystkich probleméw klinicznych, a takze nie zapewnia pelnej poprawy
jakosci zycia pacjentek, dodatkowo wiazac si¢ nierzadko z dzialaniami niepoza-
danymi. W tym kontekscie melatonina stanowi substancje, ktérej potencjalne
zastosowanie wydaje si¢ pewng mozliwoscia, przede wszystkim dzicki wiasciwo-
$ciom antyoksydacyjnym oraz zdolnosci do ograniczania nadmiaru reaktywnych
form tlenu. Oprécz tych whasciwosci melatonina reguluje réwniez ekspresje ge-
néw Clock, ujednolicajac tym samym nie tylko rytm dobowy, ale oddzialywujac
réwniez na ekspresj¢ biatek w mitochondriach komérek jajnikéw. Fake ten zdaje
si¢ by¢ przyszo$ciowym kierunkiem dalszych badai nad tematem PCOS. Do-
stepne badania sugeruja mozliwo$¢ poprawy rezerwy jajnikowej, zwigkszenia licz-
by owulacji oraz poprawy jakosci oocytéw. Dopiero uzyskanie wynikéw dobrze
zaprojektowanych badan klinicznych o duzej liczebnosci préby umozliwi jed-
noznaczne okre$lenie miejsca melatoniny, badz innych substancji regulujacych
Clock, w terapii PCOS.
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ZASTOSOWANIE ECHOLASERA
W LECZENIU GUZKOW TARCZYCY -
INNOWACYJNA METODA TERAPEUTYCZNA
W ENDOKRYNOLOGII

Julia Strzelczyk, Natalia Cabak, Maja Butrym,
Maciej Bialek, Tomasz Glowniak

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

Abstrakt:Tarczyca to gruczol wydzielania wewnetrznego zlokalizowany w przedniej czesci szyi,
odpowiedzialny za produkcje hormonéw regulujacych metabolizm, rozwdj i homeostazg. Guzki
tarczycy stanowia powszechny problem kliniczny — dotycza okolo 25% populagji, z czego ponad
90% to zmiany tagodne. Echolaser jest innowacyjna technologia termoablacji laserowej (LITT),
stanowigca minimalnie inwazyjna alternatywe dla leczenia fagodnych guzkéw tarczycy. Procedura
oparta na przezskérnym wprowadzeniu §wiattowodéw do wnetrza zmiany umozliwia precyzyjne
zniszczenie tkanki poprzez kontrolowana martwice koagulacyjna. Zabieg wykonywany jest am-
bulatoryjnie, pod kontrolg USG, bez potrzeby znieczulenia ogélnego, co przeklada si¢ na wysoki
komfort pacjenta i krétki czas rekonwalescencji. Efektywno$¢ metody potwierdzono w licznych
badaniach klinicznych — osiagajac $rednia redukeje objetosci guzkéw o 63,4% po 3 1 71,1% po
12 miesigcach. W poréwnaniu do chirurgii, echolaser pozwala unikna¢ powiktan, blizn, zacho-
wac funkeje gruczotu i zminimalizowaé ryzyko uszkodzenia nerwu krtaniowego. Technologia ta
znajduje takze zastosowanie w leczeniu zmian prostaty, przytarczyc oraz guzéw watroby. Dalsze
kierunki badari obejmuja wieloosrodkowe, randomizowane analizy z dlugoterminows obserwacja
oraz rozwdj automatyzacji procedur ablacyjnych.

Stowa kluczowe: tarczyca, echolaser, guzy tarczycy, nieinwazyjna metoda, leczenie

Abstract: The thyroid is an endocrine gland located in the anterior part of the neck, responsible for
producing hormones that regulate metabolism, development, and homeostasis. Thyroid nodules
are a common clinical problem — they affect approximately 25% of the population, of which
over 90% are benign lesions. Echolaser is an innovative laser-induced thermal therapy (LITT)
technology, representing a minimally invasive alternative for the treatment of benign thyroid
nodules. The procedure, based on percutaneous insertion of optical fibers into the lesion, enables
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precise tissue destruction through controlled coagulative necrosis. The treatment is performed on
an outpatient basis, under ultrasound guidance, without the need for general anesthesia, which
translates into high patient comfort and a short recovery time. The effectiveness of the method
has been confirmed in numerous clinical studies — achieving a nodule volume reduction of 63,4%
after 3 months and 71,1% after 12 months. Compared to surgery, echolaser avoids complications,
scarring, preserves gland function, and minimizes the risk of recurrent laryngeal nerve injury. This
technology is also used in the treatment of prostate lesions, parathyroid glands, and liver tumors.
Future research directions include multicenter randomized studies with long-term follow-up and
the development of automated ablation procedures.

Keywords: thyroid, echolaser, thyroid nodules, noninvasive method, treatment

WPROWADZENIE

Gruczol tarczowy zlokalizowany jest centralnie w przedniej czeéci szyi. Pelni
rol¢ gruczolu wydzielania wewnetrznego, produkujac hormony tarczycy, takie
jak tyroksyne (T4), tréjjodotyroning (T3) i kalcytoning [1]. Hormony tarczy-
cy pelnig istotng rol¢ w regulacji proceséw metabolicznych, wzrostowych oraz
licznych innych funkeji organizmu. Synteza oraz uwalnianie tych hormonéw
kontrolowane sa przez uklad sprzezen zwrotnych okreslany jako o§ podwzgé-
rze—przysadka—tarczyca. Mechanizm regulacyjny opiera si¢ na wzajemnej inte-
rakeji hormonu uwalniajacego tyreotroping- tyreoliberyny (TRH) produkowanej
w podwzgérzu, tyreotropiny (T'SH) wytwarzanej przez przedni plat przysadki
oraz T4 uwalnianej przez tarczycg, co zapewnia stabilno$¢ srodowiska wewngtrz-
nego organizmu (homeostazg). Hipotyreoza (niedoczynnoéé tarczycy), powsta-
jaca w wyniku zmniejszonej aktywnosci gruczolu tarczowego, objawia si¢ mig-
dzy innymi spowolnieniem czynnosci serca (bradykardia), obnizong tolerancja
na zimno, zaparciami, ostabieniem i wzrostem masy ciala. Z kolei hipertyreoza
(nadczynno$¢ tarczycy), spowodowana zwigkszong czynnoscig tarczycy, charaktee-
ryzuje si¢ utrata masy ciala, obnizona tolerancja na cieplo, biegunkami, delikat-
nym drzeniem koriczyn oraz oslabieniem mig$niowym [2].

W gruczole tym zachodza takze procesy zapalne (np. zapalenie tarczycy),
procesy autoimmunologiczne (np. choroba Hashimoto, Gravesa i Basedowa) oraz
nowotwory (np. rak brodawkowaty, rak rdzeniasty oraz rak pecherzykowy tarczy-
cy) [1]. Rak brodawkowaty tarczycy stanowi okolo 84% wszystkich nowotworéw
tego gruczolu. Wraz z rakiem pecherzykowym (=4%) i onkocytarnym (=2%)
zaliczany jest do grupy dobrze zréznicowanych rakéw tarczycy, wywodzacych sig
z komorek pecherzykowych [3]. Kluczowym skladnikiem hormonéw tarczycy

184



ZASTOSOWANIE ECHOLASERA W LECZENIU GUZKOW TARCZYCY...

T3 i T4 jest jod, pierwiastek sladowy, absorbowany w jelicie cienkim. Gléwne
zrédla pokarmowe jodu obejmuja jodowang sl kuchenna, owoce morza, glony
morskie oraz niektére warzywa. Niedobér jodu prowadzi do obnizonej syntezy
hormonéw tarczycy, czego nastgpstwem mogg by¢ takie jednostki chorobowe,
jak kretynizm, wole guzkowe, obrz¢k sluzowaty ($piaczka hipometaboliczna) [2].

Guzki tarczycy (w tym guzy nowotworowe) stanowig istotny klinicznie pro-
blem ze wzgledu na ich powszechno$¢ — dotycza okolo jednej czwartej populacji
ogdlnej (25%) [4]. Ich czgstos¢ wystgpowania rézni si¢ w zaleznosci od czynni-
kéw takich jak wiek, pte¢ oraz obecnos¢ okreslonych czynnikéw ryzyka. Istotnym
zagadnieniem klinicznym jest precyzyjne réznicowanie guzkéw tagodnych od
tych potencjalnie ztosliwych, co wplywa na dalsze postgpowanie diagnostyczne
i terapeutyczne. Kilka ultrasonograficznych systeméw oceny ryzyka, takich jak
system raportowania i klasyfikacji obrazowej zmian tarczycy (Thyroid Imaging
Reporting and Data Systems- TIRADS), pozwala na unikniecie niepotrzebnych
zabiegdw inwazyjnych, takich jak biopsje u wielu pacjentéw. Pierwszym kro-
kiem w diagnostyce jest fatwo dostgpna i mato kosztowna metoda - zastosowanie
ultrasonografii. Jesli konieczno$¢ dalszej diagnostyki zostanie potwierdzona, cz¢-
sto wykonuje si¢ biopsj¢ aspiracyjna cienkoiglowa; wyniki cytologiczne sa zazwy-
czaj klasyfikowane wedlug standardowego systemu raportowania cytologicznego.
Wigkszo$¢ guzkéw tarczycy (ponad 90%) okazuje si¢ fagodna, nie dajac objawow
klinicznych i nie wymaga leczenia. Wazne jest jednak, aby w razie koniecznosci
leczenia, zastosowa¢ jak najmniej inwazyjne metody, ktére pozwalajg na zacho-

wanie prawidlowej funkcji gruczotu tarczowego [4].
GRUCZOL TARCZOWY - BUDOWA I FUNKCJE
Nazwa gruczotu

Z grecko-angielskiego leksykonu autorstwa Liddella i Scotta wynika,
ze w starozytnej grece stowo thyra (gr. @0pa) oznaczalo ,drzwi”. Od niego po-
chodzi rzeczownik #hyreos (gr. ®vpedc), ktdry uzywano na okreslenie kamie-
nia blokujacego drzwi lub duzej, prostokatnej tarczy przypominajacej swoim
ksztaltem wlasnie drzwi. Z kolei od #hyreos utworzono przymiotnik thyreoides
(gr. Bupeoetdng), ktdrym w starozytnej literaturze medycznej opisywano chrzast-
ke tarczowata — strukturg anatomiczng przypominajaca ksztaltem wspomniang
tarczg. Opis chrzastki tarczowatej pod nazwa thyreoid (gr. Bupeoeidnc) zostak

wprowadzony w I-1I wieku naszej ery przez Gallena, kedry wielokrotnie uzywat
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tej nazwy w swoich badaniach. Starozytni naukowcy unikali jednak opisu gru-
czolu tarczowego, prawdopodobnie ze wzgledu na jego ci¢zka do zrozumienia
anatomig i sposéb dziatania. Tarczyca jako gruczot pierwszy raz opisana zostala
dokfadniej w XVI wieku przez Andreasa Vesalius w jego pracy zatytulowanej
»,De humani corposis fabrica lebri septem” (fac. ,O budowie ludzkiego ciata
w siedmiu ksiggach”) [5].

“Secundum vero eadem ossa laryngis apponitur una glandula, ae secundum
longitudinem sursum ad deorsum expositam, combibus & latam, ex qua totum
spiritum humidum effundi arbitrantur.” (fac. ,Do tychze kosci krtani przylega
gruczol, rozciagniety wzdhuz pionowo, szeroki, z ktdrego sadzono, ze wydziela si¢

caly wilgotny duch (para).”) [6].
Rozwéj gruczotu

Rozwéj gruczotu tarczowego rozpoczyna si¢ w pierwszym trymestrze zycia
plodowego, okolo pigtego tygodnia ciazy i ulega zakoriczeniu pomiedzy dziewia-
tym a dziesiatym tygodniem. Struktura ta wywodzi si¢ z odr¢bnych zawiazkéw:
przy$rodkowego oraz bocznego. Zawiazek przysrodkowy odpowiada za rozwdj
czedei pecherzykowej gruczotu. Natomiast zawiazki boczne réznicuja si¢ w ko-
morki przypecherzykowe (C), kedre sa odpowiedzialne za produkeje kalcytoniny.

Okolo dziesiatego tygodnia zycia plodowego boczne zawiazki- prawy i lewy
Yacza si¢ z przysrodkowym, co prowadzi do uformowania charakterystycznej,
dwuplatowej budowy gruczoltu tarczowego. W trakcie dalszego rozwoju docho-
dzi do przemieszczenia tarczycy z jej pierwotnej lokalizacji w obrebie otworu $le-
pego u podstawy jezyka do docelowego polozenia w przednio-dolnym odcinku
szyi. Proces ten zachodzi wzdhuz przewodu tarczowo-jezykowego, ktéry z czasem
zanika w wyniku fizjologicznej inwolucji. Nieprawidtowosci w migracji gruczo-
u tarczowego moga prowadzi¢ do wystapienia wrodzonych anomalii, takich jak

jego ektopowe polozenie, przetrwaly przewéd tarczowo-jezykowy czy torbiele [7].
Anatomia gruczolu tarczowego - polozenie, budowa platéw, unaczynienie

Gruczot tarczowy jest intensywnie unaczynionym narzadem dokrewnym,
zlokalizowanym centralnie w przedniej czgéci szyi, na poziomie kregéw C5-TT.
Ze wzgledu na jego bliskie polozenie wzgledem licznych kluczowych struktur,
dokladna znajomo$¢ jego topografii ma szczegdlne znaczenie kliniczne, zwlasz-

cza w kontekscie zabiegéw operacyjnych [8]. Ma ksztalt motyla, znajduje si¢
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z przodu i po bokach tchawicy, ponizej krtani i skiada si¢ z dwéch platéw — pra-
wego i lewego — polaczonych struktura posrednia, czyli ciesnig. Czasami z cie$ni
odchodzi trzeci plat zwany platem piramidowym. Platy maja ksztalt stozkowy
i posiadajg wierzcholek, podstawe, trzy powierzchnie — boczng, przysrodkowa
i tylnoboczna — oraz dwa brzegi: przedni i tylny. Maja wymiary 5x 2,5x 2,5 cm
i waza okoto 25 g. Ciesri natomiast ma dwie powierzchnie — przednia i tylng —
oraz dwa brzegi: gérny i dolny [9].

Od strony przysrodkowej tarczyca przylega bezposrednio do przedniej po-
wierzchni krtani i tchawicy. Jej powierzchnia brzuszna pokryta jest mig$niami
podgnykowymi (m.in. mostkowo-tarczowym, lopatkowo-gnykowym i most-
kowo-gnykowym), otoczonymi przez blaszke srodkowa powiezi szyi. Boczne
powierzchnie platéw tarczycy graniczg z migsniem mostkowo-obojczykowo-
-sutkowym, powiezig powierzchowng oraz migniem szerokim szyi (platysma).
Dodatkowo w tej okolicy przebiega pochewka naczyn szyjnych, zawierajaca t¢tni-
cg szyjna wsp6lna, zyle szyjna wewnetrzng oraz nerw bledny. Od strony przysrod-
kowej, w sasiedztwie rowka tchawiczo-przetykowego, przebiega nerw krtaniowy
wsteczny, ktéry szczegdlnie blisko zwiazany jest z lewym platem gruczotu.

Ciesn tarczycy przykryta jest powierzchownie przez migsien mostkowo-
gnykowy i sasiaduje bocznie z zytami szyjnymi przednimi. Istotnym aspektem
zabiegdw chirurgicznych jest tzw. ,przestrzeri niebezpieczna”, znajdujaca si¢ po-
migdzy torebka gruczolu a otaczajaca ostonka — zawiera ona bogata sie¢ naczyni
zylnych, ktérej naruszenie moze prowadzi¢ do krwotokdw zagrazajacym zyciu.

Zaopatrzenie w krew tetnicza zapewniaja zwykle dwie tetnice tarczowe goér-
ne (odgalezienia tetnic szyjnych zewnetrznych) oraz dwie tgtnice tarczowe dolne
(odchodzace od pnia tarczowo-szyjnego). U czeéci 0s6b wystepuje takze dodatko-
wa tetnica tarczowa najnizsza, dochodzaca do gruczotu na poziomie ciesni. Prze-
bieg tetnicy tarczowej dolnej wzgledem nerwu krtaniowego wstecznego cechuje
si¢ duza zmiennos$cig anatomiczng — szczegélnie istotng podczas procedur chi-
rurgicznych. Cho¢ klasyczne opisy anatomiczne zaktadaja typowy ukfad naczy-
niowy, liczne badania (zaréwno sekcyjne, jak i obrazowe) potwierdzaja istnienie
wielu wariantéw unaczynienia, co podkresla potrzebe indywidualnego podejscia
do pagcjenta [8].

Jak juz wyzej wspomniano, u pewnej czesci populacji mozemy réwniez za-
obserwowa¢ dodatkowy plat gruczotu odchodzacy od ciesni. Plat piramidowy
jest uznawany za trzeci plat tarczycy, pochodzacy z dolnego korica przewodu tar-
czowo-jezykowego. Jego czesto$¢ wystgpowania w literaturze waha si¢ od 12,3%
do 61%, w zaleznosci od metody badawczej (badania sekcyjne, $rédoperacyjne)

187



J. STRZELCZYK, N. CABAK, M. BUTRYM, M. BIALEK, T. GLOWNIAK

(10, 11]. Niemniej, w badaniu przeprowadzonym w renomowanym osrodku
odsetek jego wykrycia wynidst az 80% [12]. Bylo to mozliwe dzigki dokladnej
analizie mikroskopowej tkanek szyi, nawet w przypadkach braku owego plata
w preparacie makroskopowym oraz przeprowadzania ultrasonografii przedsek-
cyjnej. Doktadne badanie histopatologiczne wycinkéw tkanek z przedniej okolicy
szyi umozliwito wigkszy odsetek wykrycia niz w innych badaniach, w ktérych
badacze korzystali z tomografii komputerowej, preparatéw anatomicznych lub
§rédoperacyjnej identyfikacji wzrokowej.

Pomimo niewielkiej liczby badanych (n=50), 95% CI: [68,9-91,1%] po-
twierdza si¢ wysoka czesto$¢ wystgpowania plata piramidowego i wspiera teze,

ze nalezy go uznawac za staly skladnik anatomiczny gruczotu tarczowego [12].

Histologia gruczolu tarczowego -
budowa pecherzykowa, komérki pecherzykowe, komérki C

Gruczot tarczowy dzieli si¢ na zraziki za pomoca przegréd facznotkanko-
wych odchodzacych od jego torebki. Kazdy zrazik zawiera liczne pecherzyki tar-
czycy, ktére stanowia podstawows jednostke strukturalng i funkcjonalng tego
narzadu. Pecherzyki te maja ksztalt kulisty, a ich $ciana zbudowana jest z jedno-
warstwowego nablonka sze$ciennego. Komérki te, pochodzace z endodermy, sg
odpowiedzialne za syntez¢ hormonéw tarczycy. Pod mikroskopem ich wyglad
zalezy od aktywnosci- nieaktywne sg plaskie z duzg iloécig koloidu, podczas gdy
aktywne sa bardziej walcowate i zawieraja znacznie mniej koloidu. Pecherzyki
wydzielaja hormony takie jak tyroksyna (T4) i tréjjodotyronina (T3) do krwi.

W przestrzeniach miedzy pecherzykami, a takze w ich $cianach, znajduja
si¢ komérki C, zwane réwniez parafollikularnymi. Pod mikroskopem widoczne
sa jako duze, wielokatne, stabo wybarwione, a ich jadro komérkowe ma ksztalt
owalny. Pochodza one z grzebienia nerwowego i produkuja kalcytoning — hor-
mon, ktéry sprzyja odkladaniu wapnia i fosforanéw w kosciach i innych tkan-
kach, co prowadzi do obnizenia ich poziomu we krwi.

Pecherzyki petnig takze funkcje magazynujaca — ich $wiatto wypelnia kolo-
id, czyli tyreoglobulina — kwasochlonna glikoproteina, ktéra barwi si¢ dodatnio
w reakcji PAS (Periodic Acid—Schiff- reakcja kwasu nadjodowego i odczynni-
ka Schiffa). Struktura pecherzykéw utrzymywana jest dzigki delikatnej siateczce
widkien retikulinowych oraz gestej sieci naczyni wlosowatych oplatajacych miazsz

gruczotu [9].
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Funkgje tarczycy - regulacja metabolizmu, wplyw na uklad
sercowo-naczyniowy, rozwdj ukladu nerwowego

Hormony tarczycy odgrywaja kluczowa role w regulacji proceséw metabo-
licznych, ktére sa niezbedne zaréwno dla prawidtowego wzrostu i rozwoju or-
ganizmu, jak i dla utrzymania odpowiedniego tempa metabolizmu u dorostych
[13, 14, 15]. Ich poziom istotnie koreluje z masg ciala oraz wydatkiem energe-
tycznym [16, 17, 18]. W nadczynnosci tarczycy nadmiar hormonéw prowadzi
do hipermetabolizmu, objawiajacego si¢ zwigkszonym wydatkiem energetycz-
nym spoczynkowym, utratq masy ciata, obnizeniem poziomu cholesterolu, na-
sileniem lipolizy i glukoneogenezy [19]. Z kolei niedoczynno$¢ tarczycy wiaze
si¢ z hipometabolizmem — obnizonym wydatkiem energetycznym, przyrostem
masy ciata, podwyzszonym poziomem cholesterolu oraz ostabieniem lipolizy
i glukoneogenezy [20].

Hormony tarczycy stymulujg zaréwno lipogeneze, jak i lipolize, jednak
w warunkach podwyzszonego stezenia przewaza efekt redukeji tkanki tuszczowej.
Hormony te wplywaja na kluczowe szlaki metaboliczne odpowiedzialne za réw-
nowagg energetyczng poprzez regulacje magazynowania i wydatkowania ener-
gii. Gléwne miejsca ich dzialania to mézg, tkanka thuszczowa biala i brunatna,
mig$nie szkieletowe, watroba i trzustka [21]. Mechanizmy dzialania hormonéw
gruczotu tarczowego obejmuja m.in. zréznicowana ekspresj¢ ich transporterdw,
lokalng aktywacje i inaktywacje ligandéw, obecnos¢ réznych izoform receptoréw
hormonéw tarczycy (ang. Thyroid receptors- TR), a takze aktywnos¢ korepre-
soréw i koaktywatoréw receptoréw jadrowych [13]. W regulacji metabolizmu
istotng role odgrywa réwniez epigenetyczna modyfikacja chromatyny w odpo-
wiedzi na stan odzywienia organizmu [22]. Tego typu modyfikacje wplywaja na
interakcje TR z innymi receptorami jadrowymi oraz z korepresorami i koaktywa-
torami [23-26].

Wsréd kluczowych korepresoréw metabolicznych wymienia si¢ NCoR oraz
SMRT. Rézne warianty mRNA korepresoréw, takie jak NCoR& i NCoRw, mo-
duluja réznicowanie adipocytéw — pierwszy je stymuluje, drugi hamuje. Hor-
mony tarczycy wplywaja réwniez na metabolizm cholesterolu — jego produkeje,
eliminacje i transport — zaréwno bezposrednio, jak i posrednio poprzez interak-
cje z receptorami FXR, LXR, PPAR i PGC-1a. Odgrywaja tez rol¢ w regulacji
metabolizmu weglowodandw, m.in. poprzez wplyw na wrazliwo$¢ insulinowa

w watrobie oraz hamowanie glukoneogenezy.
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Istotnym elementem regulacji metabolicznej przez opisywane hormony

jest wspdldziatanie z uktadem adrenergicznym. Ukfad ten bierze udziat za-
réwno w regulacji produkcji hormonéw tarczycy przez o§ TRH/TSH, jak i w po-
$redniczeniu w adaptacjach metabolicznych podczas postu czy choroby. Reguluja
one podstawowg przemiang materii oraz termogenez¢ adaptacyjna, a stymulacja
adrenergiczna jest niezbedna do ich pelnej aktywacji — m.in. poprzez wplyw na
ekspresje gendw i aktywacje enzymu dejodynazy typu 2 (D2). Zlozono$¢ i zin-
tegrowanie tych szlakéw sprawia, ze hormony tarczycy stanowig atrakcyjny cel
terapeutyczny w leczeniu zaburzei metabolicznych, takich jak hipercholesterole-
mia czy otylo$¢ [21].

Hormony tarczycy wplywaja rowniez na ukfadu sercowo-naczyniowy dzia-
fajac zar6wno na naczynia obwodowe, jak i na migsieni sercowy. Jedna z najwcze-
$niejszych reakgcji na ich podanie jest spadek obwodowego oporu naczyniowego
oraz wzrost rzutu serca i kurczliwosci migénia sercowego. Reakcja ta przypomi-
na odpowiedZ ukladu sercowo-naczyniowego na wysitek fizyczny i wiaze si¢ ze
zwickszong frakcja wyrzutowa serca. Wigkszo$¢ zmian sercowych zwiazanych
z czynnoscia tarczycy ma charakter fizjologiczny, jednak u niektérych pacjen-
téw, zwlaszcza starszych, moga wystgpowaé kliniczne objawy choréb serca.
Do najczgstszych naleza arytmie nadkomorowe, ograniczona tolerancja wysitku
oraz rozwdj niewydolnosci serca, szczegdlnie w przebiegu nadczynnosci tarczycy.
Odgrywaja réwniez istotng role w regulagji ci$nienia t¢tniczego — dla niedoczyn-
nosci charakterystyczne jest nadcisnienie rozkurczowe [27].

Co wigcej, T3 i T4 s niezbedne dla rozwoju i dojrzewania mézgu w zyciu
plodowym oraz w pierwszych dwdch—trzech latach zycia. Ich brak w pierwszym
i drugim trymestrze, wynikajacy z niedostatecznego transferu trans-tozyskowe-
go lub niedoboru jodu u matki, prowadzi do zaburzeni rozwoju mézgu. Przez
cate zycie T3 i T4 wplywaja na morfologic mézgu przez stymulacj¢ mielinizacji,
proliferacji komérek gleju, rozwoju synaps, rozgaleziania dendrytéw i aksondéw,

a takze moduluja czynno$¢ mézgu i procesy patologiczne [28].
Hormony tarczycy - synteza

Synteza hormonéw tarczycy, T4 i T3, odbywa si¢ w pecherzykach tarczycy
i zalezy od dostgpnosci jodu, efektywnego dziatania bialek oraz kontroli regula-
cyjnej. Jod, bedacy gléwnym substratem tych hormonéw (65% masy T4 oraz
58% masy T3), jest wchianiany w jelicie cienkim i transportowany w postaci jod-

ku (I-) z krwig do tarczycy, gdzie jest aktywnie wychwytywany przez symporter
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sodowo-jodkowy (NIS) w blonie podstawno-bocznej tyreocytéw. Nastepnie
jodek przemieszcza si¢ do $wiatla pecherzykéw. W retikulum endoplazmatycz-
nym tyreocytéw syntetyzowane sg biatka Tg i TPO. Tyreoglobulina (Tg) to
glikoproteina wydzielana do $wiatla pecherzykéw, gdzie jej reszty tyrozynowe
stanowia substrat do jodowania i tworzenia hormonéw. TPO, obecne w blo-
nie apikalnej, przeksztalca jodek do aktywnej postaci i katalizuje przylaczanie
jodu do tyrozyn w Tg. H,O, potrzebne do tej reakeji jest wytwarzane przez
Duox, NADPH oksydaze. Poczatkowe jodowanie prowadzi do powstania MIT
i DIT, ktére nastepnie facza si¢ w T4. Przy zapotrzebowaniu na hormon, Tg
jest internalizowana, transportowana do endosoméw i lizosoméw, gdzie ulega
trawieniu przez proteazy, w tym katepsyny. T4 i T3 sa wtedy uwalniane do krwi,
a pozostaly jod odzyskiwany przez DEHALL. Syntez¢ hormonéw reguluje TSH,
wplywajace na wszystkie etapy procesu — od aktywacji biatek po ekspresje genéw.
Zaréwno niedobdr, jak i nadmiar jodu zaburzajg syntezg. Leki przeciwtarczycowe
hamuja utlenianie jodku. Mutacje w genach kluczowych bialek, takich jak NIS,
TPO, Duox i Tg, moga prowadzi¢ do wola i niedoczynnosci tarczycy [29].

O$ podwzgérze—przysadka—tarczyca reguluje synteze i wydzielanie hormo-
néw tarczycy poprzez ztozony mechanizm oparty na sygnalizacji hormonalnej
i sprzezeniu zwrotnym. TRH (thyrotropin-releasing hormone) jest syntetyzowa-
ny w podwzgdrzu, w szczeg6lnosci w komérkach jadra przykomorowego (PVN),
ktérego neurony wysylaja aksony do wyniostosci posrodkowej, skad TRH
przedostaje si¢ do przysadki przez uklad wrotny. TRH wiaze si¢ ze swoim recep-
torem blonowym na komérkach tyreotropowych, aktywujac wewnatrzkomérko-
we szlaki sygnalowe, m.in. zalezne od wapnia (Ca2+) i kinazy biatkowej C (PKC),
co prowadzi do transkrypcji i uwalniania TSH (thyroid-stimulating hormone).

TSH to heterodimer ztozony z podjednostki alfa i beta, z ktdrych beta nadaje
specyficzno$¢ poprzez wiazanie z receptorem TSH (TSH-R) na blonie komérek
pecherzykowych tarczycy. TSH stymuluje wszystkie etapy syntezy i wydzielania
hormonéw tarczycy.

T3 i T4 hamuja syntez¢ i uwalnianie TSH i TRH poprzez ujemne sprz¢ze-
nie zwrotne, dzialajac na poziomie przysadki i podwzgérza. W przysadce T4 ule-
ga konwersji do T3 przez dejodynaze typu 2 (D2). T3 wiaze si¢ z izoforma recep-
tora TR-beta2, co prowadzi do zahamowania ekspresji genéw TSHB i proTRH.

Synteza i sekrecja TSH zaleza réwniez od proceséw glikozylacji, ktdre wply-
waja na jego aktywno$¢ biologiczna. Rézne czynniki, takie jak glukokortykoidy,
dopamina, somatostatyna, leptyna, interleukina 1 beta, moduluja t¢ 0§ poprzez

wplyw na TRH i TSH [30].
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CHOROBY I GUZKI TARCZYCY
Choroby autoimmunologiczne - Hashimoto, Gravesa i Basedowa

Chroniczne limfocytarne zapalenie tarczycy (choroba Hashimoto, HT)
jest jedna z najczgstszych choréb autoimmunologicznych na $wiecie. Choroba
ta wynika z autoimmunologicznej reakeji skierowanej przeciwko tarczycy przez
autoreaktywne limfocyty oraz autoantygeny przeciwko peroksydazie tarczyco-
wej (anty-TPO) i tyreoglobulinie (anty-TG). Reakcje autoimmunologiczne
w tarczycy prowadza do uposledzenia produkeji hormondéw tarczycy i czgsto
do niedoczynnosci tarczycy. W poczatkowej fazie choroby moze wystapi¢ przemi-
jajacy subkliniczny stan nadczynnosci tarczycy z powodu uwolnienia nadmiaru
zmagazynowanych hormonéw z uszkodzonych tyreocytéw. Hashimoto jest 5-10
razy czgéciej diagnozowane u kobiet, zwlaszcza w wieku 30-50 lat, a czynniki
ryzyka obejmuja zaréwno czynniki genetyczne, jak i sSrodowiskowe, takie jak nie-
dobdér jodu, zelaza, selenu, przewlekle zapalenia oraz dziatania niektdrych lekéw
chemioterapeutycznych [31]. Choroba Gravesa i Basedowa (GB) jest najczestsza
przyczyna nadczynnosci tarczycy, z czgstoscia wystgpowania 210/1000000 rocz-
nie. Patogeneza GB jest zwiazana z obecnoscia przeciwcial przeciwko receptoro-
wi TSH (TRAD), ktére sa obecne u wszystkich pacjentéw z ta chorobg. TRAb
odpowiadaja za nadczynno$¢ tarczycy, a ich poziom we krwi koreluje z cigzko-
$cig choroby. Receptor TSH (TSHR), ktéry znajduje si¢ gléwnie na tyreocytach,
jest gléwnym autoantygenem odpowiedzialnym za patogenezg¢ GB. Oznaczenie
poziomu przeciwcial TRAb w surowicy stanowi specyficzny biomarker dla GB
i badanie to jest kluczowe dla poprawnego postawienia diagnozy. Przeciwciata
te moga nasladowa¢ dziatanie TSH lub blokowa¢ jego dzialanie, co wplywa na

nadmierng funkcje tarczycy [32].
Inne zaburzenia - niedoczynnosé, nadczynnosé, wole obojetne tarczycy
Niedoczynnosé tarczycy

Niedoczynnos¢ tarczycy objawia si¢ niskim poziomem hormonéw tarczycy
we krwi i moze mie¢ zréznicowana etiologi¢ oraz prezentacje kliniczna. Dzieli
si¢ na pierwotna, w ktérej gruczol tarczowy nie produkuje odpowiedniej ilo-

$ci hormondw, oraz wtdérng (centralng), spowodowang zaburzeniami funkgji

przysadki lub podwzgérza. Nieleczona niedoczynnos¢ wiaze si¢ ze zwigkszona
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chorobowoscia i $miertelnoscia. W krajach rozwinigtych najczestsza przyczyna
jest choroba Hashimoto, natomiast globalna przyczyna niewydolnosci jest nie-
dobér jodu. Inne czynniki etiologiczne to m.in. zapalenie tarczycy poporodowe,
leczenie jodem promieniotwérczym, choroba de Quervaina, zespoly autoimmu-
nologiczne (typu 1 i 2), zabiegi chirurgiczne w obrebie tarczycy, radioterapia
szyi, leki (np. amiodaron, lit, tyrozynokinazy). Wtérna niedoczynno$¢ moze
by¢ wynikiem guzéw przysadki, zespotu Sheehana, limfocytarnego zapalenia
przysadki, niedoboru lub opornosci na TRH, a takze dziatania lekéw takich jak
dopamina czy opioidy. Objawy kliniczne sa niespecyficzne i moga obejmowacé
sucho$¢ skéry, zaparcia, zmeczenie, przyrost masy ciata, zaburzenia snu, objawy
depresyjne, zaburzenia poznawcze, galaktorrhee, bezdech senny, hiponatremie,
hipercholesterolemie, a takze patologiczne objawy neurologiczne i sercowo-na-
czyniowe. W badaniu przedmiotowym moga wystepowaé: powickszenie tarczy-
cy, bradykardia, makroglosja, suchos¢ skéry, famliwe wlosy, spowolnienie mowy
i ruchéw, oraz wydluzony czas relaksacji odruchéw. Diagnostyka opiera si¢ na
oznaczeniu TSH i fT4. W niedoczynnosci pierwotnej typowe jest podwyzszone
TSH i niskie fT4. W postaci subklinicznej TSH jest podwyzszone przy prawidlo-
wym fT'4. W centralnej niedoczynnosci tarczycy, spowodowanej zaburzeniami
na poziomie przysadki lub podwzgdrza, stezenie TSH moze by¢ prawidlowe lub
obnizone. W takich przypadkach kluczowe znaczenie diagnostyczne ma oznacze-
nie poziomu wolnej tyroksyny (fT'4), gdzie jej obnizone st¢zenie wskazuje na nie-
dobér hormondw tarczycy, mimo pozornie prawidlowego poziomu TSH. Stad
tez w diagnostyce centralnej niedoczynnosci tarczycy kluczowe znaczenie ma fT4.
Przy podejrzeniu etiologii autoimmunologicznej oznacza si¢ przeciwciala anty-T-
PO. W badaniach dodatkowych moga wyst¢gpowaé: hiperlipidemia, podwyzszo-
na kinaza kreatynowa, enzymy watrobowe, niedokrwisto$¢ oraz zaburzenia funk-
¢ji nerek. Leczenie polega na podawaniu lewotyroksyny w dawce 1,6-1,8 pg/kg
masy ciala na dob¢. Monitorowanie polega na regularnym oznaczaniu TSH (lub
fT4 w postaci centralnej) co 4-8 tygodni po rozpoczeciu lub zmianie leczenia,
a nastgpnie co 6-12 miesi¢cy. Cigzkim powiklaniem niedoczynnosci tarczycy
jest $piaczka miksydematyczna - stan zagrozenia zycia, objawiajacy si¢ m.in. en-
cefalopatia, hipotermia, hipoglikemia, wstrzasem kardiogennym, niewydolnoscia
oddechowg i zaburzeniami elektrolitowymi. Leczenie obejmuje dozylne podawa-
nie kortykosteroidéw, lewotyroksyny oraz wsparcie w warunkach intensywnej te-
rapii [33]. Pomimo leczenia lewotyroksyna i prawidtowych stezert TSH oraz £T4,

5-15 % pacjentdéw z niedoczynnosci tarczycy nadal doswiadcza utrzymujacych
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si¢ objawéw, takich jak zmeczenie, obnizona witalno$¢, problemy z koncentracja

i nastrojem, co prowadzi do obnizenia jakosci zycia (QoL) [34].
Nadczynnosé tarczycy

Nadczynno$¢ tarczycy to czesty problem endokrynologiczny, wystepujacy
u okolo 0,2-2,5% populacji w krajach z wystarczajaca podaza jodu [35]. O jaw-
nym podwyzszonym st¢zeniu hormonéw tarczycy méwimy przy niskim TSH
i podwyzszonym poziomie fT3 i/lub fT4, natomiast nadczynno$¢ subkliniczna
charakteryzuje si¢ niskim TSH i prawidlowym poziomem hormonéw obwodo-
wych. Tyreotoksykoza to szerszy termin, obejmujacy wszystkie stany, w ktérych
poziomy hormonéw tarczycy sa podwyzszone — niezaleznie od mechanizmu.
Moze wynika¢ ze zwigkszonej produkeji hormonéw (nadczynnos¢), ich uwolnie-
nia z gruczolu tarczowego na skutek zapalenia, spozycia egzogennego T4, obec-
nosci wola jajnikowego lub leczenia hormonami tarczycy. Najczgstsza przyczyna
nadczynnosci w krajach z wystarczajacym spozyciem jodu jest choroba Gravesa
i Basedowa. Druga najczestsza przyczyna jest toksyczna choroba guzkowa, zwia-
zana z autonomiczng produkcja hormonéw przez guzki tarczycy. Inne przyczyny
to m.in. zapalenie tarczycy, nadmiar jodu (np. stosowanie amiodaronu), spo-
zycie hormondéw egzogennych, wole jajnikowe, stosowanie immunoterapii przy
uzyciu m.in inhibitoréw punktéw kontrolnych oraz ciaza — w ktérej obecnosé¢/
produkcja hCG moze aktywowaé receptor TSH. Objawy kliniczne obejmuja
m.in. niepokdj, bezsenno$¢, uczucie kolatania serca, utrat¢ masy ciala, biegunke,
nadmierna potliwo$¢, nietolerancje ciepla, nieregularne miesiaczki, a takze osta-
bienie mig$niowe, drzenie, wzmozona aktywno$¢ ukladu wspétczulnego, tachy-
kardie, nadcisnienie skurczowe, objaw “lid lag”, powigckszenie szyi, bdl tarczycy
(w zapaleniu), a takze orbitopati¢ Gravesa — wystepujaca u okoto 25% pacjen-
téw, z objawami takimi jak proptoza, obrz¢k powiek, rumien spojowek, a takze
w rzadkich przypadkach obrzek przedgoleniowy i akropachia. U oséb starszych
nadczynno$¢ moze przebiegaé jako tzw. apatyczna nadczynno$é tarczycy, z mini-
malnymi objawami. Ustalenie przyczyny wymaga oznaczenia przeciwcial TRAb,
ktére sa charakterystyczne dla Gravesa i Basedowa. W diagnostyce réznicowej
i przy niejasnej etiologii pomocne sg takze scyntygrafia tarczycy i ultrasonografia
z dopplerem. Powiklania nieleczonej nadczynnosci obejmuja migotanie przed-
sionkéw (u 10-25% chorych), niewydolno$¢ serca, osteoporoze, nieptodnosé,
powiklania poloznicze, zwigkszone tempo metabolizmu i glukoneogeneze, a tak-

ze zwigkszong $miertelnos¢ catkowita i z przyczyn sercowo-naczyniowych [35].
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Leczenie obejmuje podejscie zindywidualizowane, uwzgledniajace wiek, choroby
wspdlistniejace, etiologie, planowana ciaze, dostgpnos¢ chirurgii i preferencje pa-
cjenta. Leki przeciwtarczycowe (gléwnie metimazol, rzadziej propylotiouracyl),
leczenie jodem promieniotwérczym (RAI) oraz tyreoidektomia to gléwne opcje
terapeutyczne. W tagodnych przypadkach, jak np. tyreotoksykoza w zapaleniu
tarczycy, wystarcza leczenie objawowe przy uzyciu beta-blokeréw. Monitorowa-
nie opiera si¢ na kontroli TSH, fT4, fT3 oraz stezeniu TRAD [35, 36]. Jakos¢
zycia (QoL) w nadczynnosci tarczycy moze by¢ istotnie obnizona. Objawy takie
jak zmeczenie, zaburzenia snu, uczucie kofatania serca, biegunki, nietolerancja
ciepta, nadpobudliwos¢, objawy ze strony oka i serca maja istotny wplyw na co-
dzienne funkcjonowanie. Pacjenci moga doswiadczaé¢ zaburzen nastroju, osta-
bionej wydolnosci fizycznej, zmniejszonej tolerancji wysitku, a przewlekly prze-
bieg choroby i ryzyko powiklan, takich jak osteoporoza czy arytmie, pogarszaja
samopoczucie i zdrowie. Nawet w postaci subklinicznej, szczeg6lnie przy TSH
<0,1 mIU/L, istnieje zwigkszone ryzyko ztamari i choréb sercowo-naczyniowych,
co podkresla kliniczne znaczenie kontroli funkgji tarczycy réwniez w bezobjawo-

wych przypadkach [36].
Wole

Wole to powigkszenie tarczycy i czgsta postac nabytej choroby tarczycy, szcze-
gélnie istotna zdrowotnie ze wzgledu na mozliwe skutki uboczne. W populacjach
dzieci i mlodziezy, w tym u dzieci chiriskiego pochodzenia w wieku szkolnym,
jego czesto$¢ wynosi 3,5%, cho¢ w prowingji Zhejiang siega 10,8%. Czynniki
ryzyka obejmuja niedobér jodu, nadmiar jodu, wiek- starsze dzieci i mlodziez,
nieprawidtowy wskaznik masy ciala (BMI)- zaréwno niedowaga, jak i nadwaga,
nizszy status socjoekonomiczny, miejsce zamieszkania oraz styl zycia (aktywnos¢
fizyczna, sen, czas ekranowy, czestotliwos¢ jedzenia poza domem). Wysoki po-
ziom jodu w moczu (UIC > 300 pg/L) i zdrowy styl zycia wiaza si¢ z nizszym
ryzykiem wola. Dhuzszy czas spedzany przed ekranem, krétki sen i czgste jedzenie
poza domem wiaza si¢ z wicksza objetoscia tarczycy. Otylo$¢ i nadwaga réwniez
zwickszaja ryzyko wystapienia wola. Styl zycia moze modyfikowaé ryzyko roz-
woju wola u dzieci i mlodziezy [37]. W badaniach ultrasonograficznych dzieci
i mlodziezy z guzkami tarczycy stwierdzano obecno$¢ wola rozlanego (diffuse
goiter, DG), charakteryzujacego si¢ duzym rozmiarem gruczohu, nieréwna po-
wierzchnig i niska echogenicznoscia w badaniu USG. DG cz¢éciej wystgpowalo

u os6b z dodatnimi autoprzeciwciatami tarczycowymi, takimi jak przeciwciata
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przeciwko tyreoglobulinie i tyreoperoksydazie. U tych oséb stwierdzano réwniez
wyzsze stezenia TSH i wigksza objetos¢ tarczycy. Objetos¢ tarczycy byta dodatnio
zwigzana z obecnoscia autoprzeciwcial tarczycowych. DG moze by¢ zwigzane

z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy u dzieci i mlodziezy [38].
Guzki tarczycy - definicja i geneza

Guzki tarczycy to zmiany ogniskowe, ktére moga mie¢ charakter rozrostowy
lub nowotworowy i wywodza si¢ gléwnie z komérek pecherzykowych. Nowa
klasyfikacja WHO dzieli guzy tarczycy na trzy gléwne grupy: guzy tagodne, no-
wotwory niskiego ryzyka oraz nowotwory ztosliwe, co pozwala na dokladniejsze
zrozumienie ich biologii i pochodzenia komérkowego [39, 40].

Guzy tagodne

Do tagodnych nowotworéw wywodzacych si¢ z komérek pecherzykowych
naleza gruczolaki pecherzykowe oraz ich warianty o znaczeniu diagnostycznym
i klinicznym, w tym gruczolaki z architektura brodawkowata i gruczolaki onko-
cytarne. W kontekscie zmian mnogich w przebiegu wola guzkowego wprowadzo-
no pojecie ,,thyroid follicular nodular disease” (FND), ktére obejmuje ogniska
hiperplastyczne i/lub rozrostowe, wystepujace jako czgé¢ ztozonego obrazu kli-
nicznego wola wieloguzkowego. Zmiany te cechujg si¢ zréznicowana architekeu-
ra — od makropecherzykowych, bogatokoloidowych do mikropecherzykowych,
komérkowych guzkéw — i moga by¢ klonalne, co wyjasnia mozliwo$¢ rozwoju

transformacji ztosliwej w ich obrebie [39, 40].
Nowotwory niskiego ryzyka

Do niskiego ryzyka zalicza si¢ nieinwazyjne pecherzykowe nowotwo-
ry tarczycy z cechami jadrowymi raka brodawkowatego (NIFTP), nowotwory
o niepewnym potencjale ztosliwosci (UMP) oraz guz beleczkowaty szkliwiejacy
(HTT). NIFTP wymaga spelnienia rygorystycznych kryteriéw histologicznych,
w tym oceny calej torebki i wykluczenia inwazji. Tumory UMP sa dobrze zrézni-
cowanymi zmianami o architekturze pecherzykowej, w keérych mimo dokladne-
go badania nie da si¢ jednoznacznie okresli¢ obecnosci inwazji. HT'T to dobrze
odgraniczone guzy z architektura beleczkowa, cechami jadrowymi raka brodaw-

kowatego, bez mutacji BRAF i RAS, z charakterystycznymi rearanzacjami genu

GLIS [39, 40].
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Nowotwory zlosliwe

Nowotwory zlosliwe z komérek pecherzykowych klasyfikowane sa w opar-
ciu o ich profil molekularny i agresywno$¢. Raki brodawkowate (PTC) reprezen-
tuja nowotwory BRAF-zalezne, z licznymi podtypami histologicznymi. Z kolei
inwazyjny, otorebkowany wariant pecherzykowy PTC oraz rak pecherzykowy
(FTC) nalezg do grupy nowotworéw RAS-zaleznych. PTC wystepuje najczescie]
sposréd nowotwordw tarczycy, a jego czesto$¢ wzrasta globalnie, prawdopodob-
nie wskutek intensyfikacji prakeyk diagnostycznych. Agresywne podtypy PTC,
takie jak tall cell, hobnail czy columnar cell, wiaza si¢ z wicksza aktywnoscia
mitotyczng i ryzykiem nawrotu [39, 40].

Czynniki ryzyka

Do czynnikéw ryzyka zaliczamy: transformacje zlodliwe, ktére moga wy-
stepowac w zmianach o budowie podobnej do gruczolakéw, zwhaszcza w guzach
klonalnych w przebiegu FND. Mutacje w genach BRAF, RAS, TERT i RET
sa zwiazane z réznymi podtypami rakéw tarczycy i determinujg ich zachowa-
nie biologiczne oraz potencjat do przerzutéw. Czynnikiem ryzyka, szczegélnie
dla nowotworéw BRAF-zaleznych, takich jak klasyczny PTC, jest wezesniejsze
narazenie na promieniowanie. NIFTP wystepuje czesciej w krajach zachodnich
(15-20% przypadkéw PTC) niz w Azji (0,5-5%). Cze¢stos¢ UMP wynosi 0,5—
3% wszystkich tyreidektomii. HT'T stanowi mniej niz 1% nowotwordéw tarczycy.
Nowa klasyfikacja WHO z 2022 roku, redefiniuje pojecie guzka tarczycy, kladac
nacisk na molekularne podtoze zmian oraz ich zachowanie biologiczne. Wpro-
wadzenie poje¢ takich jak FND (thyroid follicular nodular disease- choroba guz-
kowa pecherzykowa tarczycy, jednak brak ustalonego dokladnego tumaczenia
na jezyk polski), NIFTP (nieinwazyjne pecherzykowe nowotwory tarczycy z ce-
chami jadrowymi raka brodawkowatego) czy HT'T (hialinizujacy guz beleczko-
waty szkliwiejacy) umozliwia bardziej precyzyjne réznicowanie zmian tagodnych,
granicznych i ztosliwych oraz wspomaga podejmowanie decyzji terapeutycznych
dostosowanych do ryzyka pacjenta [39, 40].
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Diagnostyka guzkéw tarczycy -

USG, biopsja cienkoiglowa, badania hormonalne

Guzki tarczycy sa powszechnym zjawiskiem, wykrywanym za pomoca ultra-
sonografii nawet u 68% populacji ogélnej. Wickszos¢ z nich to zmiany tagodne,
wykrywane przypadkowo podczas obrazowania wykonywanego z innych wska-
zani. Podstawowym celem oceny guzka tarczycy jest okrelenie czy zmiana ma
charakter ztosliwy. Pierwszym krokiem diagnostycznym jest oznaczenie st¢zenia
tyreotropiny oraz wykonanie ultrasonografii tarczycy z ocena regionalnych we-
6w chlonnych. W przypadku obnizonego TSH, wskazane jest przeprowadzenie
scyntygrafii wychwytu radionuklidu (technet-99 lub jod-123). Obszary zwigk-
szonego wychwytu odpowiadaja nadczynnosciowym (,goracym”) guzkom, ktére
rzadko maja charakter ztosliwy i nie wymagaja dalszej diagnostyki inwazyjnej.
Guzki nieczynne (,zimne”), jak réwniez zmiany w kontekscie prawidtowego lub
podwyzszonego poziomu TSH, nalezy ocenia¢ pod katem cech ultrasonograficz-
nych. Zmiany lite, hipoechogeniczne o $rednicy >1 c¢m oraz te z podejrzanymi
cechami ultrasonograficznymi, takimi jak nieregularne brzegi, mikrozwapnienia,
stosunek wysokosci do szerokosci >1, obecnos¢ nacieku poza tarczycowego lub
podejrzanych weztéw chlonnych, kwalifikuja si¢ do biopsji aspiracyjnej cienko-
iglowej (BACC). Z kolei guzki torbielowate, gabczaste lub przewazajaco torbie-
lowate majg bardzo niskie ryzyko ztosliwosci i powinny by¢ kwalifikowane do
BACC jedynie w przypadku przekroczenia 2 cm $rednicy [41].

BACC przeprowadza si¢ pod kontrola USG, technika naklu¢ wykonywa-
nych igly 24-27 G, bez koniecznosci znieczulenia miejscowego. Zaleca si¢ tech-
nike kapilarna, z wykorzystaniem sity hydrostatycznej, co zmniejsza ryzyko kon-
taminacji krwig i poprawia jako$¢ rozmazéw (Rycina 1). W razie koniecznosci
mozna przygotowaé materiat do dalszej analizy molekularnej lub alternatywnych
technik cytopatologicznych (np. cell-block). Materiat oceniany jest zgodnie z kla-
syfikacja Bethesda (kategorie 1-6). W przypadku niejednoznacznych wynikéw
(kategorie 3—4), badania molekularne umozliwiaja dalsza oceng ryzyka i decyzje
o leczeniu chirurgicznym lub obserwacji [41, 42, 43].
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Rycina 1. Obraz (A) przedstawia technike ,w plaszczyznie” (ang. in-plane). Cata dlugos¢ igly jest
widoczna na obrazie USG ponizej (duze strzatki), a jej hiperechogeniczny koniec (male strzatki)
jest widoczny dzigki skierowaniu $cigcia igly w strong glowicy USG
Obraz (B) przedstawia technike ,,poza plaszczyzna” (ang. out-of-plane). Igla jest widoczna jako
pojedynczy jasny punkt na obrazie USG ponizej (duza strzatka) [41]

Nowoczesne techniki molekularne pozwalaja na wykrywanie mutacji cha-
rakterystycznych dla raka tarczycy, jednak ich rola nie zostala potwierdzona
u dzieci i kobiet ci¢zarnych. Guzki o fagodnym wzorze molekularnym powin-
ny by¢ nadal monitorowane za pomocg USG. U chorych z wynikiem niedia-
gnostycznym (Bethesda 1) zaleca si¢ powtérzenie BACC. W przypadku wzrostu
guzkéw (zwickszenie objetosci 0 >50% lub 220% w dwéch wymiarach), nalezy
rozwazy¢ ponowng biopsje lub dalsze obrazowanie.

U pagjentdw z guzkiem nadczynnym mozna rozwazy¢ leczenie jodem ra-
dioaktywnym. Alternatyws jest leczenie farmakologiczne lub operacyjne, w za-
leznosci od preferencji pacjenta i stanu klinicznego. W sytuacjach niejednoznacz-
nych lub wymagajacych indywidualizacji postgpowania, zaleca si¢ konsultacje
z endokrynologiem [41, 42, 43].
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Standardowe metody leczenia guzkéw tarczycy

Coraz wigcej dowodéw wskazuje, ze nowotwory brodawkowate tarczycy
o niskim ryzyku, mniejsze niz 1 ¢cm, moga by¢ monitorowane za pomoca obser-
wacji jako alternatywy dla pilnej resekeji tarczycy. W badaniu obserwacyjnym
przeprowadzonym w Japonii, pacjenci byli monitorowani za pomoca seryjnych
badari ultrasonograficznych tarczycy przez $rednio 75 miesigcy. Nowotwory
te — pod warunkiem braku nacieku poza tarczycowego, przerzutéw do wezkéw
chlonnych szyi oraz przerzutéw odleglych — wykazywaly przebieg powolny, bez
progresji i bez zgonéw. Jednak pacjenci ponizej 40 roku zycia mieli istotnie wyi-
szy wskaznik pojawiania si¢ nowych przerzutéw do weztéw chlonnych szyi oraz
wzrostu guza w poréwnaniu z pacjentami powyzej 60 roku zycia. Z tego wzgledu
aktywna obserwacja moze by¢ rozwazana jako alternatywa dla lobektomii u wy-
branych pacjentéw.

Leczenie jodem promieniotwdrczym powinna by¢ rozwazona u pacjentéw
z nadczynnymi guzkami tarczycy. Jezeli procedura ta nie moze zostaé przepro-
wadzona z powodu przeciwwskazan lub preferencji pacjenta, nalezy wdrozy¢ le-
czenie farmakologiczne z zastosowaniem leku przeciwtarczycowego. Aby unikna¢
przewleklego leczenia farmakologicznego, nalezy rozwazy¢ zabieg chirurgiczny
po osiagnieciu stanu eutyreozy.

W przypadku, gdy wyniki cytologii i/lub badan molekularnych wskazuja
na obecnos$¢ nowotworu ztosliwego (kategoria 6 wedlug systemu Bethesda) lub
podejrzenie ztosliwosci (kategoria 5 lub kategoria 3 i 4 z podejrzanym wynikiem
badania molekularnego), zalecane jest skierowanie pacjenta na leczenie chirur-
giczne w celu usuniecia zajetego plata tarczycy lub calego gruczotu tarczowego.

Lagodne guzki (kategoria 2 wedlug systemu Bethesda, lub kategoria 3 i 4
z fagodnym wynikiem badania molekularnego) powinny by¢ kontrolowane za
pomoca powtdrnego badania ultrasonograficznego w odstepie 12 do 24 miesigcy
od pierwszej biopsji, w zaleznosci od ich cech ultrasonograficznych. W przypad-
ku braku istotnego wzrostu zmiany, kolejne badanie mozna wykona¢ po 3 do 5
latach. Znaczacy wzrost guzka definiuje si¢ jako zwigkszenie objetoéci o ponad
50% lub wzrost o co najmniej 20% w dwéch wymiarach.

Nawracajace torbielowate guzki o tagodnym charakterze histologicznym
moga by¢ leczone chirurgicznie lub przez przezskérne ostrzykiwanie etanolem,
jesli daj objawy kliniczne. Lite guzki, kedére wykazuja fagodny charakter w po-
wtérnej biopsji, moga by¢ nadal obserwowane ultrasonograficznie lub usunigte
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chirurgicznie, w zaleznosci od obecnych objawéw — ponowne wykonanie biopsji
nie jest wymagane, nawet jesli guzek ro$nie.

Badania nad stosowaniem leczenia supresyjnego lewotyroksyna wykazaty
pewne zmniejszenie objetosci guzkéw tagodnych, jednak terapia ta nie jest zale-
cana ze wzgledu na ryzyko wystapienia tyreotoksykozy, ktére przewyisza poten-
cjalne korzysci [41, 42, 43].

INNOWACYJNE METODY LECZENIA GUZKOW TARCZYCY -
ECHOLASER

Echolaser - zasada dzialania

Termoterapia laserowa za pomoca systemu echolaser jest minimalnie inwa-
zyjna metoda przezskdrng stosowang w leczeniu objawowych, funkcjonalnych
i nieczynnych tagodnych guzkéw tarczycy. Procedura polega na dostarczeniu
energii cieplnej poprzez cienkie $wiatlowody kwarcowe wprowadzone przezskér-
nie do wngtrza zmiany, co prowadzi do powstania kontrolowanej strefy martwicy
koagulacyjnej. Echolaser X4 wykorzystuje jednozrédlowy diodowy laser o dlugo-
$ci fali 1064 nm i mocy do 7 watdéw. Zabieg wykonywany jest pod kontrolg ultra-
sonografii z uzyciem interfejsu Echolaser Smart Interface (ESI), ktéry umozliwia
planowanie przestrzenne i precyzyjne pozycjonowanie igiel.

Dzigki technice ,,pullback” oraz zastosowaniu hydrodysekeji (tworzacej ba-
rier¢ ochronna wokét struktur krytycznych), zabieg jest bezpieczny i pozwala na
sukcesywne ablacje od dolnego do gérnego bieguna guzka. Technologia Orblaze
umozliwia uzyskanie kulistego obszaru ablacji, co pozwala na bardziej réwno-
mierne zniszczenie tkanki. Skutecznos$¢ zabiegu oceniano na podstawie redukgji
objetosci guzka w badaniach USG. Uzyskano srednig redukeje objetosci 0 63,4%
po 3 miesigcach oraz 71,1% po 12 miesigcach, na podstawie badai przeprowa-
dzonych u 9 pacjentéw [44]. W badaniach histologicznych obserwowano wyraz-
nie odgraniczone strefy martwicy z centralng martwica skrzepowa i obwodowa
strefa krwotoczna.

W poréwnaniu do klasycznych zabiegdéw chirurgicznych, laserowa ablacja
echolaserem pozwala na unikniecie cigcia chirurgicznego, zachowanie funkeji
tarczycy, uniknigcie niedoczynnodci oraz zmniejszenie ryzyka uszkodzenia ner-
wu krtaniowego wstecznego i innych powiklarii pooperacyjnych. Zabieg moze
by¢ wykonywany ambulatoryjnie, w znieczuleniu miejscowym, co zmniejsza czas
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rekonwalescencji i koszty leczenia. W badaniach nie odnotowano powaznych po-
wiklan, a wigkszo$¢ pacjentéw deklarowata che¢ ponownego poddania si¢ proce-
durze w razie potrzeby. Wszystkie te cechy czynia echolaser bezpieczna, skutecz-
na i coraz bardziej uznawang alternatywa dla chirurgicznego leczenia tagodnych
guzkéw tarczycy [45, 46].

Wskazania do zastosowania echolasera

Ablacja laserowa zmian ogniskowych tarczycy znajduje zastosowanie w le-
czeniu cytologicznie potwierdzonych, fagodnych guzkéw litych, zaréwno czyn-
nych, jak i nieczynnych hormonalnie, ktére powoduja objawy miejscowe takie
jak ucisk, bél szyi, trudnosci w potykaniu, zmiany glosu, dusznos¢ lub deformacje
kosmetyczne. Wskazaniem do zastosowania techniki jest réwniez progresywny
wzrost zmiany lub nieefektywnos$¢ innych metod zachowawczych. Kwalifikacja
obejmuje pacjentéw dorostych z guzkami o zawartosci komponenty torbielowa-
tej mniejszej niz 20%, o dtugosci od 29 do 60 mm, ktérych pozycja umozliwia
bezpieczne wprowadzenie §wiattowodu z zachowaniem odpowiednich margine-
s6w bezpieczenistwa wzgledem strukeur krytycznych.

Do ograniczeni terapeutycznych naleza zmiany zlokalizowane w bezposred-
nim kontakcie z tchawica, przelykiem lub duzymi naczyniami szyjnymi, guzki
z grubymi lub warstwowymi zwapnieniami w obrazie ultrasonograficznym, a tak-
ze obecno$¢ nadczynnosci tarczycy, zmian zlosliwych lub podejrzanych w ba-
daniu cytologicznym. Dodatkowymi przeciwwskazaniami sa cigza, zaburzenia
krzepnigcia, przyjmowanie lekéw przeciwkrzepliwych bez mozliwosci czasowego
odstawienia, weczesniejsze leczenie radiojodem, operacje w obrebie szyi oraz sto-
sowanie suplementéw jodu lub biotyny. Zabieg nie jest rekomendowany w przy-
padku torbieli lub zmian torbielowatych dominujacych, ktére lepiej odpowiadaja
na leczenie etanolem. Pewnym ograniczeniem moze by¢ takze brak mozliwosci
wykonania pelnej ablacji margineséw zmiany, co moze prowadzi¢ do konieczno-

$ci powtérzenia procedury lub nawrotu objawéw [44, 45, 46].

Przebieg procedury terapeutycznej - na podstawie badania

przeprowadzonego w Azienda Ospedaliero - Universitaria, Perugia
Zabiegi przezskérnej laserowej ablacji guzkéw tarczycy przeprowadzano

w warunkach ambulatoryjnych, w trybie sterylnym, pod kontrola ultrasonogra-

fii. U pacjentéw kwalifikowanych do leczenia potwierdzono fagodny charakter
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zmian na podstawie BACC, prawidlowe stezenia TSH, fT3 i fT4, brak prze-
ciwcial anty-TSHR, anty-TPO oraz anty-TG, jak réwniez prawidlowy poziom
kalcytoniny. Kryteriami wlaczenia byly objawy uciskowe oraz brak mozliwosci
lub odmowa leczenia operacyjnego.

Do zabiegu uzyto systemu EchoLaser ModiLiteTM (1064 nm, fala ciagta)
z oprogramowaniem PLA (Percutaneous Laser Ablation). W celu zapewnienia
bezpieczenistwa, system planowania zabiegu wyswietlal na ekranie graficzne od-
wzorowanie strefy bezpieczeristwa z uwzglednieniem minimalnych odleglosci od
struktur krytycznych (10 mm bocznie, 15 mm przednio od naczyni, nerwu krta-
niowego wstecznego, tchawicy i przetyku). Wprowadzenie igiet i $wiadowoddéw
odbywalo si¢ zgodnie z tym planem. Swiattowody wprowadzano do igiet w taki
sposéb, by ich koncéwki wystawaly na 5mm i kontaktowaly si¢ bezposrednio
z miazszem guzka.

Zabieg wykonywano bez sedacji i znieczulenia — wystgpowanie bélu lub
pieczenia podczas ablacji stuzylo jako sygnal do zmniejszenia lub przerwania do-
starczania energii. W jednej sesji stosowano od 2 do 4 wldkien $wiatowodowych,
a liczba iluminagji zalezata od objetosci zmiany, rozprzestrzeniania sig ciepta i to-
lerancji pacjenta. Pacjenci z bardzo duzymi guzkami (powyzej 100 mL) byli pod-
dawani dwém lub trzem sesjom ablacyjnym w odstepie co najmniej 6 miesiccy,
co wynikalo z faktu, ze maksymalna redukcja obj¢tosci obserwowana jest dopiero
po p6t roku od zabiegu.

Podczas calej procedury wprowadzanie igiel, kontrola rozmieszczenia wé-
kien oraz monitorowanie efektu termicznego odbywaly si¢ pod stala kontrola
USG. Czas trwania jednej sesji wynosit od 30 do 60 minut. Pacjenci oceniali bl
§réd- i okotooperacyjny w skali wizualno-analogowej od 1 (brak bélu) do 10 (bdl
nie do zniesienia). Oceny efektu kosmetycznego i objawéw uciskowych przepro-
wadzano w dniu zabiegu oraz w 1., 6., 12., 24. i 36. miesiacu.

Bél okolo- i §rédzabiegowy byl niewielki — tylko 2 z 24 pacjentéw (8%)
zglosito bl o nasileniu 1-4 w 10-punktowej skali wizualno-analogowej (VAS),
co wskazuje na fagodny lub umiarkowany dyskomfort. Objawy uciskowe ocenia-
no w skali 4-punktowej: 0 — brak objawéw, 1 —tagodny dyskomfort, 2 — uczucie
napiecia szyi, 3 — uczucie napigcia szyi z trudnoscia w polykaniu.

Po zakoriczeniu leczenia:

* 12 pacjentéw (50%) uzyskato catkowite ustapienie objawéw ucisko-

wych (skala 0),
* 10 pacjentéw (41,7%) mialo tagodne dolegliwosci (skala 1),
* 2 pagjentéw (8,3%) odczuwato umiarkowany ucisk bez dysfagii (skala 2),
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*  nike nie zglaszal nasilonych objawéw z trudnoscia w potykaniu (skala 3).

Efekt kosmetyczny oceniano za pomoca ustrukturyzowanego kwestionariu-
sza wizualno-analogowego (VAS), cho¢ szczegdlowe wartosci punktowe w arty-
kule nie zostaly podane — jednak znaczace zmniejszenie objetosci guzéw (mediana
z 138 ml do 26 ml po roku) oraz brak widocznych guzéw u wigkszosci pacjentéw
sugeruje poprawe réwniez w tym zakresie.

Podsumowujac: zabieg byl dobrze tolerowany, bez istotnych powiklan,
z istotnym ztagodzeniem objawéw uciskowych i prawdopodobna poprawa este-
tyki szyi [47]. (Rycina 2)

Rycina 2. Przyklad obrazéw tomografii komputerowej przed (po lewej) i 6 miesigcy po (po pra-
wej) ostatnim zabiegu laseroterapii. Guzek tarczycy oznaczony jest bialymi strzatkami [47]

Efektywnos¢ leczenia przy zastosowaniu termoablacji

W jednej z analiz skutecznosci laserowej ablacji przezskdornej pod kontrola
ultrasonografii w leczeniu fagodnych guzkéw tarczycy objeto pacjentéw z duzymi
guzkami (objgto$¢ >100 mL), ktérym wykonano dwie lub trzy sesje zabiegowe.
Po roku od rozpoczecia leczenia 75% pacjentéw osiagneto skuteczno$é technicz-
na, zdefiniowang jako redukecja objetosci guzka o co najmniej 50%. Mediana ob-
jetosci zmiany zmniejszyla si¢ z 138 mL (zakres: 102289 ml) do 26 mL (15-31
ml), co odpowiadato wskaznikowi redukeji objetosci (VRR) wynoszacemu 81%.
Efekt terapeutyczny utrzymywat si¢ réwniez po czterech latach, z mediang obje-
tosci 27 mL i VRR 80%.

Wskazniki redukcji po jednej oraz dwéch sesjach wynosity odpowiednio

48% i 78%. U dwéch pacjentéw zaobserwowano odrost zmian przekraczajacy
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50%, co wymagato interwengji chirurgicznej. Pomimo koniecznosci wykonania
wielosesyjnego leczenia, procedura byla dobrze tolerowana i nie powodowala
istotnych powiklan. Tylko 12% pacjentéw doswiadczylo przemijajacej goraczki,
a 8% zglaszato miejscowy bdl o nasileniu 1-4 w skali 10-punktowe;j.
Zastosowanie jednoczesnego oswietlania kilkoma $wiattowodami oraz ma-
newru ,pull-back” pozwolito na uzyskanie odpowiednio duzego obszaru foto-
koagulacji. W analizowanym badaniu mediana dostarczonej energii wynosita
461 J/ml, co bylo wystarczajace do osiagniccia trwalego efektu terapeutycznego.
W poréwnaniach z innymi technikami obrazowo-nawigowanej ablacji (radiofre-
kwencja, mikrofale, HIFU), laserowa ablacja wykazala poréwnywalng lub wigk-
sza skutecznos¢ redukeji objetosci dla guzéw o wigkszych rozmiarach [44, 46].

Zalety i ograniczenia metody - poréwnanie do innych metod leczenia

Termoablacja (TA), w tym ablacja laserowa (LA), radiofrekwencyjna (RFA)
oraz mikrofalowa (MWA), jest obecnie rozwazana jako minimalnie inwazyjna
alternatywa dla tradycyjnego leczenia chirurgicznego tagodnych oraz nowotwo-
réw tarczycy niskiego ryzyka, takich jak rak brodawkowaty o $rednicy <10 mm
(PTMC). W poréwnaniu do leczenia chirurgicznego, TA wiaze si¢ z krétszym
czasem hospitalizacji, mniejszym urazem operacyjnym, mniejszym ryzykiem po-
wiklani oraz lepsza jakoscia zycia pacjentéw.

W retrospektywnych badaniach poréwnujacych MWA z leczeniem chirur-
gicznym wykazano, ze obie metody maja poréwnywalna skuteczno$¢ kliniczna —
brak nawrotéw czy przerzutéw w czasie obserwacji. Jednakze koszty MWA byly
istotnie nizsze, a czgsto$¢ powiklari — mniejsza. Przykladowo, w analizie obejmu-
jacej 311 pacjentéw, odsetek powiklai po MWA wynidst 4,2% w poréwnaniu
do 11,9% w grupie chirurgicznej, przy takim samym 5-letnim przezyciu wolnym
od choroby (DEFS).

Zalety TA obejmuja brak widocznych blizn po zabiegu (co przeklada si¢ na
lepsze wyniki w kwestionariuszu jakosci zycia THYCA-QOL), mozliwo$¢ zacho-
wania czynnosci gruczotu, zmniejszone ryzyko uszkodzenia nerwu krtaniowego
wstecznego oraz przytarczyc, a takze krétszy czas rekonwalescencji. Ograniczenia-
mi TA sa jednak ryzyko niepelnej ablacji guza, mozliwo$¢ nawrotu lokalnego czy
przerzutdéw do weztdéw chlonnych, szczegélnie w przypadku zmian z mikrozwap-
nieniami lub przy nieoptymalnej technice.

Czesto$¢ powiklan rézni si¢ w zaleznosci od metody — LA wykazuje niz-
szy odsetek dziatai niepozadanych (2,7-3,3%) niz MWA, lecz wiaze si¢

205



J. STRZELCZYK, N. CABAK, M. BUTRYM, M. BIALEK, T. GLOWNIAK

z nieco wyzszym ryzykiem nawrotéw. W przypadku RFA skutecznos¢ jest wysoka,
ale opisywano sporadyczne przypadki progresji nowotworu lub nawrotu choroby.
Dla wszystkich technik TA wazne jest do$wiadczenie operatora, staranna selekcja
pacjentdw i precyzyjne monitorowanie ablacji w czasie rzeczywistym (np. z uzy-
ciem CEUS).

Podsumowujac, TA, a w tym takze ablacja laserowa, stanowi obiecujaca me-
todg leczenia dla pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg si¢ do zabiegu chirurgicznego
lub odmawiaja operacji, oferujac podobna skutecznos¢ terapeutyczna przy mniej-
szym ryzyku i lepszym komforcie pacjenta. Nadal jednak brakuje wieloosrodko-
wych, randomizowanych badan z dlugoterminowa obserwacja, ktére umozliwi-

lyby jednoznaczne poréwnanie TA z leczeniem operacyjnym [48]. (Rycina 3)

Rycina 3. Rézne technologie termoablacji (TA) stosowane w leczeniu brodawkowatego raka tar-
czycy o malej §rednicy (PTMC): (A) Ablacja mikrofalowa (MWA) wywoluje martwicg skrzepowa
guza poprzez efekt cieplny; (B) Ablacja laserowa (LA) powoduje nagrzewanie tkanki, co prowadzi

do martwicy koagulacyjnej niszczacej komérki nowotworowe; (C) Ablacja pradem o czestotli-
wosci radiowej (RFA) wykorzystuje szybko zmieniajacy si¢ prad o czgstotliwosci radiowej, kedry
indukuje cieplo tarciowe wokét sond umieszczonych w tkance, powodujac $mier¢ komérek przez
martwicg skrzepowa [48]
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INNE ZASTOSOWANIA ECHOLASERA W MEDYCYNIE

Technologia echolaser, oparta na precyzyjnie kontrolowanej ablacji ter-
micznej, znalazta zastosowanie nie tylko w leczeniu guzkéw tarczycy, ale réwniez
w terapii nowotworéw i zmian tagodnych w innych narzadach. Do najbardziej
obiecujacych obszaréw jej wykorzystania nalezy leczenie nowotwordw prostaty,
przytarczyc oraz hepatocarcinoma. Zastosowanie to wynika z unikalnych wha-
$ciwosci energii laserowej: dobrze kontrolowanego rozkladu ciepta, mozliwosci
uzycia cienkich wi6kien i niskiego ryzyka uszkodzenia struktur sasiadujacych

[49, 50, 51].
Leczenie nowotworow prostaty

Echolaser znalazl zastosowanie w leczeniu zlokalizowanego raka prosta-
ty, szczegdlnie u pacjentow niskiego i posredniego ryzyka, z jednoognisko-
wymi zmianami o $rednicy ponizej 15 mm. Przezskérna ablacja ogniskowa
(ang. focal laser ablation, FLA) za pomoca echolasera pozwala na zniszczenie
zmiany nowotworowej z jednoczesnym zachowaniem funkcji seksualnych i mik-
cyjnych. Zaletami tej metody sa: mozliwo$¢ zastosowania znieczulenia miejsco-
wego, przeprowadzenie zabiegu ambulatoryjnie oraz niska czgstos¢ powiklan.
Procedura nie wymaga wsparcia radiologa, jesli operator posiada do§wiadczenie
w ultrasonografii, a wykorzystanie systemu fuzji MRI/USG zwigksza precyzje le-
czenia. W badaniu pilotazowym na grupie 20 pacjentéw z fagodnym rozrostem
gruczotu krokowego zastosowano przezkroczows §rédmiazszowa ablacje laserowa
(Transperineal interstitial laser ablation, TPLA) z uzyciem 2-4 wildkien $wia-
tlowodowych, co pozwolito na skuteczne i trwale zmniejszenie objetosci stercza.
Objeto$¢ prostaty zmniejszyla si¢ z mediany 78 cm? do 46 cm? po 12 miesia-
cach obserwacji. Ksztalt strefy ablacji byt zalezny od konfiguracji wiékien — od
elipsoidalnych do koniczynkowych. W badaniu zauwazono tez zalezno$¢ miedzy
redukcja objetosci gruczotu a poprawa parametréw klinicznych, takich jak Qmax

i IPSS [49, 52, 53].
Zastosowanie w leczeniu pierwotnej nadczynnosci przytarczyc
U pacjentéw niekwalifikujacych si¢ do leczenia chirurgicznego z powodu

wieku, obciazeni lub braku zgody, ablacja laserowa oferuje skuteczna alternatywe.

Zabieg polega na przezskérnym wprowadzeniu wiékna laserowego pod kontrola
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USG do gruczolaka przytarczycy. Efektem dziatania lasera jest powstanie ogra-
niczonej martwicy koagulacyjnej oraz zmniejszenie unaczynienia, co prowadzi
do normalizacji poziomu parathormonu (PTH) i wapnia. W badaniu z 2-letnim
okresem obserwacji, skutecznos¢ leczenia siggneta 92%, a dziatania niepozadane
byly minimalne i przejsciowe [50].

Terapia zmian lagodnych i zlosliwych w innych narzadach

Poza tarczyca, technika laserowej termoterapii przeztkankowej (LITT,
ang. laser-induced interstitial thermotherapy) z uzyciem systemu echolaser byta
badana i stosowana eksperymentalnie oraz klinicznie w leczeniu zmian patolo-
gicznych w réznych narzadach, takich jak: narzady ukladu moczowego, narzady
uktadu pokarmowego, watroba, trzustka [54, 55].

Watroba

W modelach in vivo (krdliczych) oraz ex vivo (watroba bydleca) wykazano,
ze LITT przy niskiej mocy (3—4 W) w krétkim czasie (3—5 minut) moze prowa-
dzi¢ do powstania dobrze zdefiniowanych stref koagulacji o wymiarach =1 cm.
Obserwowano cztery strefy histopatologiczne wokét obszaru dziatania — karboni-
zacji, koagulacji, obrzeku i przekrwienia.

W leczeniu hepatocellular carcinoma (HCC) lokalna ablacja termiczna,
w tym techniki LA, stanowi alternatywe dla resekgji chirurgicznej u pacjentéw
z ograniczong funkcja watroby. Moze by¢ takze stosowana jako metoda pomosto-

wa przed przeszczepem watroby lub w polaczeniu z chemoembolizacja (TACE)

[51].
Trzustka

Pomimo ograniczonej liczby badari klinicznych, opublikowano wstepne
wyniki dotyczace zastosowania LA w leczeniu miejscowo zaawansowanego gru-
czolakoraka trzustki. W badaniu Di Matteo et al. wykazano mozliwos¢ uzyskania
martwicy koagulacyjnej guza przy uzyciu endosonograficznie prowadzonej abla-

¢ji laserowej, bez powaznych dzialan niepozadanych [56].
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Mozliwosci dalszego rozwoju technologii echolaser

Wykorzystanie echolasera jako narzedzia terapeutycznego w medycynie ma
potencjat dalszego rozwoju. Trwaja prace nad standaryzacja protokoléw zabiego-
wych, lepszym planowaniem przestrzennym leczenia oraz automatyzacja kontroli
ablacji przy pomocy obrazowania w czasie rzeczywistym. Dodatkowo, technolo-
gia moze znalez¢ zastosowanie w leczeniu zmian w narzadach trudno dostgpnych,
takich jak trzustka czy wezly chlonne. Kluczowa zaleta echolasera jest mozliwos¢
przeprowadzenia zabiegéw malo inwazyjnych u pacjentéw obciazonych, z zacho-
waniem funkgji narzadéw oraz minimalizacja ryzyka powiklan.

W $wietle rosnacego zainteresowania technikami termoablacyjnymi, echo-
laser stanowi obiecujaca alternatywe dla tradycyjnych metod chirurgicznych,
zwlaszcza u pacjentdw, u ktérych leczenie inwazyjne wiaze si¢ z wysokim ryzy-

kiem [49, 52, 56].
PODSUMOWANIE

Termoablacja laserowa za pomoca systemu echolaser stanowi bezpieczna
i skuteczng alternatywe dla chirurgicznego leczenia tagodnych guzkéw tarczycy.
Technika ta umozliwia znaczng redukcj¢ objetosci zmian — nawet do 71% po
roku — z jednoczesnym zachowaniem czynnosci tarczycy, ograniczeniem powi-
ktari oraz poprawa objawéw uciskowych i estetyki szyi. Procedura wykonywana
jest ambulatoryjnie, bez koniecznosci znieczulenia ogdlnego, co wplywa korzyst-
nie na komfort pacjenta i skraca czas rekonwalescencji.

Echolaser moze by¢ stosowany u pacjentéw niekwalifikujacych si¢ do opera-
¢ji lub odmawiajacych zabiegu chirurgicznego. Dzigki zastosowaniu precyzyjne-
go planowania przestrzennego i techniki ,,pullback”, metoda ta minimalizuje ry-
zyko uszkodzenia struktur krytycznych. Ograniczenia obejmujg lokalizacj¢ zmian
w bezposrednim sasiedztwie tchawicy czy duzych naczyni oraz obecno$¢ zwapnien
i podejrzenia nowotworu zlosliwego.

W przysztosci echolaser moze znalez¢ szersze zastosowanie w leczeniu nowo-
tworéw innych narzadéw, takich jak prostata, przytarczyce czy watroba. Trwaja
prace nad dalsza optymalizacja technologii i automatyzacja procedur.

Kierunki dalszych badari powinny obejmowaé wieloosrodkowe, randomi-
zowane badania kliniczne z dlugoterminowa obserwacja oraz oceng skuteczno-
$ci ablacji laserowej w poréwnaniu do innych technik termoablacyjnych i lecze-

nia chirurgicznego. Szczegélna uwaga powinna by¢ poswigcona standardyzagji
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protokotéw zabiegowych oraz zastosowaniu echolasera w zmianach o granicz-

nym potencjale ztosliwosci.
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Abstrake: W ostatnich latach termiczna ablacja (ang. thermal ablation, TA) zyskuje na znaczeniu
jako innowacyjna i minimalnie inwazyjna alternatywa dla leczenia chirurgicznego w terapii bro-
dawkowatego raka tarczycy (ang. papillary thyroid carcinoma, PTC), a szczegélnie jego mikro-
skopowej postaci — mikrobrodawkowatego raka tarczycy (ang. papillary thyroid microcarcinoma,
PTMC). W odpowiedzi na rosnacy problem nadrozpoznawalnosci i nadmiernego leczenia nowo-
twordw o niskim ryzyku progresji, techniki TA — takie jak ablacja radiofalowa (ang. radiofrequency
ablation, RFA), mikrofalowa (ang. microwave ablation, MWA) oraz laserowa (ang. laser ablation,
LA) — oferuja nowe podejicie do zarzadzania PTMC, redukujac liczbe niepotrzebnych interwencji
chirurgicznych i zwiazanych z nimi powiklani. Dzicki wysokiej precyzji dziatania, kontroli obra-
zowej w czasie rzeczywistym oraz ograniczonej inwazyjnosci, TA pozwala na skuteczne niszczenie
ognisk nowotworowych przy zachowaniu integralnosci otaczajacych struktur anatomicznych. Prze-
glad dostepnej literatury wskazuje, Ze metody te osiagaja wysoka skuteczno$¢ terapeutyczna, niskie
wskazniki nawrotéw oraz istotne skrécenie hospitalizacji i poprawe jakosci zycia pacjentéw. Co
wiecej, w kontekscie dynamicznie rozwijajacych si¢ technologii medycznych, TA moze stanowi¢
odpowiedz na potrzeby personalizacji leczenia onkologicznego. Pomimo obiecujacych wynikéw,
dalszy rozwdj tej innowacyjnej metody wymaga wieloosrodkowych, randomizowanych badan kli-
nicznych oraz opracowania miedzynarodowych wytycznych. Niemniej jednak TA juz dzi$ jawi si¢
jako przyszlosciowa strategia leczenia wybranych przypadkéw raka tarczycy, wpisujac sic w nurt
nowoczesnych i ukierunkowanych na pacjenta innowacji w medycynie.

Stowa kluczowe: termiczna ablacja, rak brodawkowaty tarczycy, mikrobrodawkowaty rak tarczycy,

leczenie minimalnie inwazyjne, innowacje w onkologii

Abstract: In recent years, thermal ablation (TA) has been gaining prominence as an innovative
and minimally invasive alternative to surgical treatment in the management of papillary thyroid
carcinoma (PTC), particularly its microscopic form — papillary thyroid microcarcinoma (PTMC).

218



TERMICZNA ABLACJA JAKO INNOWACYJNA ALTERNATYWA DLA CHIRURGIL...

In response to the growing concern of overdiagnosis and overtreatment of low-risk thyroid cancers,
TA techniques — such as radiofrequency ablation (RFA), microwave ablation (MWA), and laser
ablation (LA) — offer a novel approach to PTMC management by reducing unnecessary surgical
interventions and their associated complications. Thanks to high precision, real-time ultrasound
guidance, and low invasiveness, TA enables effective tumor destruction while preserving
surrounding anatomical structures. A review of the current literature shows that these methods
achieve high therapeutic efficacy, low recurrence rates, and significant reduction in hospitalization
time, along with improved patient quality of life. Furthermore, in the context of rapidly advancing
medical technologies, TA represents a promising response to the need for personalized oncological
care. Despite these encouraging outcomes, the further development of this innovative method
requires multicenter, randomized clinical trials and the establishment of international guidelines.
Nonetheless, TA is already emerging as a forward-looking therapeutic strategy for selected cases of
thyroid cancer, aligning with the modern, patient-centered direction of innovation in medicine.

Keywords: thermal ablation, papillary thyroid carcinoma, papillary thyroid microcarcinoma,
minimally invasive treatment, oncology innovations

WPROWADZENIE

W ostatnich dekadach obserwuje si¢ systematyczny wzrost wykrywalnosci
raka tarczycy, co jest bezposrednio zwiazane z powszechnym stosowaniem ultra-
sonografii w rutynowych badaniach przesiewowych; obecnie rak tarczycy zajmu-
je 9. miejsce wsréd najczeéciej diagnozowanych typéw nowotworéw na $wiecie
[1-4]. Rak brodawkowaty tarczycy (PTC) stanowi zdecydowana wigkszo$¢ przy-
padkéw tego nowotworu, bedac najczestszym histopatologicznym podtypem
zréznicowanego raka tarczycy (ang. differentiated thyroid carcinoma, DTC)
[5-7]. W obrgbie tej jednostki chorobowej szczegblne miejsce zajmuje rak bro-
dawkowaty mikroskopowy (PTMC), definiowany jako guz o $rednicy <10 mm,
ktéry - mimo najczeéciej fagodnego przebiegu - moze wystepowaé réwniez w for-
mie wieloogniskowej (PTMC) [8-10].

Zgodnie z obowiazujacymi rekomendacjami podstawowa metoda leczenia
PTMC pozostaje tyreoidektomia lub lobektomia, czgsto uzupelniana selektywna
limfadenektomia [11,12]. Niemniej jednak coraz cz¢sciej zwraca si¢ uwage na
zjawiska nadrozpoznawalnosci i nadmiernego leczenia, prowadzace do niepo-
trzebnych interwencji chirurgicznych, ktérych skutkiem moga by¢ powiklania,
takie jak porazenie nerwéw krtaniowych czy uszkodzenie przytarczyc [13-16].
Na przykfad badanie przeprowadzone przez Ito et al. sugerowalo, ze 1235 pa-
cjentéw z niskim ryzykiem PTMC bylo obserwowanych przez 10 lat; wsréd
nich tylko 8% mialo powigkszenie rozmiaru, 3,8% mialo przerzuty do we-
26w chlonnych, a 6,8% mialo postep do klinicznej choroby [17]. Biorac pod
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uwage zazwyczaj indolentny charakter PTMC, rosnace znaczenie zyskuje aktyw-
na obserwacja (AS) jako strategia leczenia pacjentéw z niskim ryzykiem progresji
[18-20]. Niemniej jednak jak wskazuja badania, podejscie to moze wiazaé sig
z obciazeniem psychicznym - w tym wzmozong czgstoscig leku i depresji [14].

W odpowiedzi na potrzebe znalezienia bezpiecznej, mniej inwazyjnej al-
ternatywy terapeutycznej, coraz wicksza uwage poswigca si¢ technikom termo-
ablacyjnym (TA), takim jak MWA, LA, RFA oraz ultradiwicki o wysokiej in-
tensywnosci (HIFU). Cho¢ TA pierwotnie byla stosowana gtéwnie w leczeniu
fagodnych zmian tarczycy oraz guzéw watroby, nerek i tkanek migkkich [21-29],
to jej zastosowanie w leczeniu pierwotnego PTMC budzi coraz wigksze zainte-
resowanie - szczegdlnie w Azji, gdzie powstaly pierwsze wytyczne dotyczace TA
w tym wskazaniu [30-33].

Zgromadzone dane sugeruja, ze techniki termoablacyjne moga prowadzi¢
do znaczacej redukeji objetosci guza, wysokiej skutecznosci terapeutycznej oraz
ograniczenia powiklari pozabiegowych w poréwnaniu z tradycyjnym leczeniem
chirurgicznym [23,24,34]. Co wigcej, dzigki krétszemu czasowi hospitalizacji
i ograniczonej inwazyjnosci, TA moze stanowi¢ bardziej akceptowalna opcje dla
pacjentdéw, zwlaszcza tych obawiajacych si¢ operacji [22,23]. Pomimo obiecu-
jacych wynikéw, réznice w kryteriach kwalifikacji do zabiegéw TA oraz brak
jednoznacznych wytycznych miedzynarodowych wskazuja na potrzebe dalszej
analizy ich skutecznosci i bezpieczenistwa [35,30].

Patogeneza i leczenie raka tarczycy

Rak tarczycy stanowi grupe nowotwordw wywodzacych si¢ gtéwnie z ko-
morek nablonkowych pecherzykéw tarczycy (okolo 95% przypadkéw), w tym
rak brodawkowaty (PTC), rak pecherzykowy (FTC), rak slabo zréznicowany
(PDTC) oraz rak anaplastyczny (ATC). Zaledwie 5% przypadkéw to rak rdze-
niasty (MTC), ktéry pochodzi z komérek C (parafollicular cells) tarczycy. Me-
chanizm molekularny obejmuje m.in. mutacje w szlaku kinazy biatkowej akty-
wowanej mitogenami MAPK, kluczowym na wczesnych etapach kancerogenezy,
gdzie w PTC zmiany te wystepuja u okolo 83% pacjentéw, a dominujaca muta-
cja jest BRAF V60OE (62%) [37-39].

Leczenie raka tarczycy zalezy od typu patologicznego nowotworu. Roko-
wanie w przypadku PTC jest korzystne, a leczenie obejmuje chirurgiczne usu-
nigcie guza oraz terapie uzupelniajace, takie jak terapia hormonalna lub terapia

izotopowa. MTC wymaga gltéwnie leczenia chirurgicznego, a nastepnie terapii
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radiacyjnej lub celowanej, w zaleznosci od przypadku. ATC jest najtrudniejszy
do leczenia, poniewaz pacjenci cz¢sto nie kwalifikuja si¢ do zabiegu chirurgicz-
nego; leczenie opiera si¢ na radioterapii oraz chemioterapii, ale rokowanie w tej
grupie pacjentéw jest zazwyczaj niekorzystne.[40]

Badania z USA wykazaly, ze wskaznik przezywalnosci pacjentéw po resekeji
PTMC w 10. i 15. roku wynosit odpowiednio 94,6% i 90,7%, a wskaznik prze-
zywalnosci specyficznej dla choroby wynosit 99,5% i 99,3%. Mimo ze PTMC
zwykle ma bardzo dobre rokowanie, u 0,5% pacjentéw moze dojé¢ do $mierci.
Leczenie chirurgiczne raku tarczycy zazwyczaj wymaga terapii wspomagajace;j, ta-
kiej jak terapia hormonalna, co moze wplywaé na jako$¢ zycia pacjentéw. Stad
roé$nie zapotrzebowanie na alternatywne, mniej inwazyjne i skuteczne metody

leczenia. [41]
METODOLOGIA

W niniejszej pracy dokonano przegladu literatury naukowej dotyczacej za-
stosowania technik termicznej ablacji (TA) w leczeniu mikrobrodawkowatego
raka tarczycy (PTMC). Analiza objeto publikacje z ostatnich lat, w tym badania
retrospektywne, prospektywne oraz metaanalizy. Material Zrédlowy pozyskano
gléwnie z baz danych PubMed oraz Google Scholar. Szczegdlng uwage poswie-
cono poréwnaniu skutecznosci i bezpieczenistwa metod TA (RFA, MWA, LA)
wzgledem tradycyjnego leczenia chirurgicznego oraz aktywnej obserwacji. Do-
bér zrédel oparto na ich aktualnosei, liczebnosci badanych grup oraz jakosci

metodologicznej.
LASEROWA ABLACJA (ANG. LASER ABLATION, LA)

LA jest jedna z technik termicznej ablacji (T'A), ktéra wykorzystuje energie
emitowang przez $wiattowdd polaczony ze Zrédtem lasera (Nd:YAG) o dlugosci
fali 1064 nm i mocy wyjsciowej 3-4 W. Przy ciaglej kontroli ultrasonograficznej
zabieg umozliwia precyzyjne dostarczenie energii cieplnej do tkanki nowotworo-
wej, co prowadzi do jej zniszczenia. Technologia ta, podobnie jak MWA, zosta-
fa poczatkowo zastosowana w leczeniu wezesnych nowotworéw watroby, nerek
i skéry, a w ostatnich latach znalazta takze zastosowanie w terapii brodawkowate-
go raka tarczycy o niskim stopniu zaawansowania (PTMC) [42-45].

Zastosowanie LA w leczeniu PTMC po raz pierwszy opisali Papini i wsp.,

uzyskujac pozytywne wyniki terapeutyczne u pacjenta, ktéry nie kwalifikowat si¢
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do leczenia chirurgicznego [29]. Kolejne badania, gtéwnie z Azji, potwierdzity
bezpieczeistwo i skuteczno$¢ tej metody, wskazujac jednoczesnie na mniejsze
ryzyko uszkodzenia tkanek otaczajacych zmian¢ nowotworowa dzicki skupieniu
energii w obrebie widkna [28,46].

Pomimo pozytywnych doniesien, skuteczno$¢ LA zalezy w duzym stopniu
od prawidlowej kontroli temperatury w trakcie zabiegu. Zbyt wysoka tempera-
tura (powyzej 110°C) moze prowadzi¢ do zweglenia tkanek i opéznienia gojenia,
natomiast zbyt niska moze by¢ niewystarczajaca do catkowitego zniszczenia ko-
moérek nowotworowych, co moze skutkowaé wznowa miejscowa. Eksperymenty
in vitro przeprowadzone na komérkach raka watrobowokomérkowego wskazuja,
ze niepelna ablacja moze aktywowac szlaki proliferacyjne komérek, w tym PI3K/
mTOR/AKT [47-48]

W jednym z najnowszych badan retrospektywnych poréwnano skutecznosé
i bezpieczenstwo LA oraz MWA. Chociaz réznice miedzy grupami nie byly staty-
stycznie istotne, MWA osiagnela wyzszy wskaznik redukeji objetosci guza (VRR:
99,8% vs 96,8%), podczas gdy LA wigzala si¢ z mniejsza czgstoscia powiklan
(2,9% vs 9,1%) [47]. Zjawisko to moze by¢ zwiazane z nizsza moca wyjsciowa
stosowana w LA, co skutkuje mniejsza akumulacja ciepta w tkankach.

Obecna wiedza na temat LA w leczeniu PTMC opiera si¢ gtéwnie na ogra-
niczonej liczbie badari retrospektywnych z krétkim okresem obserwacji poopera-
cyjnej (18-52 miesiecy), co ogranicza mozliwo$¢ pelnej oceny dlugoterminowe;j
skutecznosci tej metody. Dodatkowo brakuje wystarczajacej liczby badari po-
réwnawczych oceniajacych LA wzgledem innych metod, takich jak MWA, RFA,
leczenie chirurgiczne czy aktywna obserwacja (AS) [46]. Podobne ograniczenia
wskazywaly réwniez wczesniejsze badania, ktére podkreslaly koniecznos$¢ oce-
ny ryzyka mikroskopowych przerzutéw i wieloogniskowosci przed kwalifikacja
do LA [48,49].

Zaleta LA jest mozliwo$¢ zastosowania cienkiej igly oraz precyzyjne dawko-
wanie energii, co czyni ja odpowiednia metoda w przypadku zmian zlokalizowa-
nych w poblizu struktur krytycznych [35]. Co istotne, zaréwno LA, jak i leczenie
chirurgiczne wiazaly si¢ z niskim ryzykiem powiklan oraz brakiem nawrotéw
i przerzutdw w obserwacji pooperacyjnej [25]. Niemniej jednak ze wzgledu na
ograniczenia dostgpnych danych, LA powinna by¢ obecnie rozwazana przede
wszystkim jako alternatywna opcja terapeutyczna dla pacjentéw niekwalifikuja-

cych si¢ do leczenia operacyjnego lub odmawiajacych interwengji chirurgicznej.
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RADIOFALOWA ABLACJA
(ANG. RADIOFREQUENCY ABLATION, RFA)

Ablacja radiofalowa (RFA) opiera si¢ na wykorzystaniu energii elektroma-
gnetycznej o wysokiej czestotliwosci, ktéra prowadzi do uszkodzenia cieplnego
wybranych tkanek. Technika ta zostala pierwotnie opracowana do leczenia cze-
stoskurczéw nadkomorowych, a nast¢pnie z powodzeniem wdrozona w terapii
nowotwordw litych, takich jak raki watroby, nerek, kosci oraz guzy tkanek mick-
kich piersi, glowy i szyi. Zachgcajace wyniki w leczeniu réznych typéw nowotwo-
réw wskazuja, ze RFA moze by¢ réwniez skuteczna metoda leczenia brodawko-
watego raka tarczycy o niskim ryzyku (PTMC) [50-52]

W ostatnich latach przeprowadzono szereg badari retrospektywnych i pro-
spektywnych, ktére potwierdzily bezpieczeristwo oraz skutecznos¢ RFA u pa-
cjentéow z PTMC. W badaniu Zhang i wsp., w ktérym analizowano dane kli-
niczno-patologiczne ponad 500 pacjentéw poddanych RFA, odnotowano niski
odsetek powiklari oraz nawrotéw (0-4,5%) [24,26,53-55]. W innym badaniu
z udziatem 414 pacjentéw, lokalna progresja nowotworu wystapita u 15 oséb
(3,6%), w tym u 4 (0,97%) rozwingly si¢ przerzuty do weztéw chlonnych, au 10
(2,42%) stwierdzono nawrét PTMC [27]. Jednakze, w nowszej publikacji z tego
samego osrodka, w ktérej 94 pacjentéw bylo monitorowanych przez co najmniej
5 lat, jedynie u jednej osoby pojawila si¢ nowa zmiana nowotworowa bez innych
powiklan czy przerzutéw [24].

Z kolei badania Zhang i wspétpracownikéw z 2016 roku potwierdzity sku-
teczno$¢ RFA u 92 pacjentéw z PTMC. Po 6 miesiacach od zabiegu catkowicie
zredukowano 41,7% zmian, a po 12 miesigcach odsetek ten wynosit juz 95,8%.
W okresie obserwacji nie zaobserwowano nawrotéw ani przerzutéw do weztéw
chlonnych [53]. Dalsze analizy wykazaly brak istotnych réznic w czgstosci na-
wrotdw, przerzutdw oraz progresji choroby migdzy RFA a leczeniem chirurgicz-
nym [27,56]. RFA wigzala si¢ natomiast z krétszym pobytem w szpitalu, mniej-
sza utratg krwi oraz nizszymi kosztami leczenia [35].

Dodatkowo skuteczno$¢ RFA zostala potwierdzona w odniesieniu do guzéw
zlokalizowanych w ciesni tarczycy, gdzie wykazano poréwnywalne wyniki do ty-
reoidektomii [57]. Co istotne, w przypadku PTMC o lokalizacji obustronnej lub
wieloogniskowej RFA nie wykazywala wyzszej czgstosci nawrotéw ani przerzu-
téw w pordéwnaniu z postacig jednoogniskows [58,59].

W jednym z kolejnych badan sredni wskaznik redukcji objetosci (VRR) po
RFA osiagnat 99,11% po 30 miesigcach obserwacji. Jednakze u 3% pacjentéw
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wykryto komérki nowotworowe na obrzezach pola ablacji, a u 1,5% doszto do
przerzutéw do weztéw chlonnych [54]. Wyniki te sugeruja konieczno$¢ zacho-
wania ostroznosci przy stosowaniu RFA jako rutynowego leczenia pierwszego
wyboru u pacjentéw z wezesnym PTMC (T1aNOMO), z uwagi na mozliwosé
wystgpowania utajonych przerzutéw lub mikroskopowych ognisk nowotworu.
W poréwnaniu z leczeniem chirurgicznym pacjenci poddani (RFA) charak-
teryzowali si¢ szybszym powrotem do zdrowia oraz istotna poprawa jakosci zycia.
Biorac pod uwagg dostgpne dane, RFA moze stanowi¢ obiecujaca alternatywe
terapeutyczna, szczegdlnie dla pacjentéw starszych, z przeciwwskazaniami do za-

biegu chirurgicznego lub odmawiajacych operacji [60].

MIKROFALOWA ABLACJA
(ANG. MICROWAVE ABLATION, MWA)

MWA zyskuje coraz wigksze uznanie jako nieinwazyjna alternatywa wo-
bec tradycyjnych metod chirurgicznych w leczeniu nowotworéw zlosliwych
o malych rozmiarach, w tym brodawkowatego raka tarczycy o niskim ryzyku
(PTMC) w stadium TINOMO. Mechanizm dzialania MWA opiera si¢ na gene-
rowaniu wysokiej temperatury za pomoca fal elektromagnetycznych, co prowadzi
do koagulacyjnej martwicy tkanki nowotworowej w krétkim czasie [42,61-63].
W poczatkowych badaniach klinicznych przeprowadzonych przez Yue i wsp., za-
stosowano t¢ metod¢ u 21 pacjentéw z PTMC, uzyskujac istotne zmniejszenie
objetosci guza z 89,5 + 20,1 mm? do 8,7 + 9,3 mm?. Jednakze catkowita regresja
guza wystapila jedynie u 19% pacjentéw, co wzbudzito pewne watpliwosci co do
skutecznosci tej metody [64].

W pézniejszych badaniach autorzy zwigkszyli liczebnos¢ préby i potwierdzi-
li skuteczno$¢ oraz bezpieczeristwo MWA jako metody leczenia PTMC. W anali-
zie przeprowadzonej na grupie 206 pacjentéw, objawy uboczne, takie jak chryp-
ka (2,7%), krwawienie (5,9%) oraz bél ucha lub z¢ba (11,4%), mialy charakter
przemijajacy i nie wymagaly interwencji chirurgicznej [65]. Dlugoterminowa
obserwacja 41 pacjentéw wykazala brak nawrotéw choroby ani przerzutéw do
wezkéw chlonnych w okresie pigciu lat [66], co potwierdza wezesniejsze doniesie-
nia o korzystnym rokowaniu w tej grupie chorych.

Zaréwno w badaniach prospektywnych, jak i retrospektywnych, stwierdzo-
no, ze MWA pozwala na znaczne skrécenie czasu hospitalizacji, redukcje kosztéw
leczenia oraz poprawe jakosci zycia pacjentéw w porédwnaniu do tradycyjnej chi-
rurgii [35]. Wyniki analizy poréwnawczej skutecznosci trzech technik termicznej
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ablagji - LA, RFA i MWA - wskazuja, Ze mimo iz wszystkie sa bezpieczne i efek-
tywne, to najwyzszy wskaznik redukcji obj¢tosci guza (VRR) odnotowano dla
RFA (99,3%), a nastegpnie MWA (95,3%) i LA (88,6%) [33].

Technicznie w celu ochrony naczynd i nerwéw w trakcie procedury, przed
ablacja wprowadza si¢ fizjologiczny roztwér soli w przestrzeri migdzy guzkiem
a tetnicy szyjna, tworzac tzw. strefe izolacji. Po zabiegu zastosowanie CEUS i ko-
lorowego dopplera umozliwia oceng skutecznosci ablacji poprzez potwierdzenie
braku unaczynienia w miejscu dziatania fal mikrofalowych [35]. Aby zwickszy¢
skuteczno$¢ terapii i zapobiec nawrotowi, zwykle stosuje si¢ margines ablacji wy-
noszacy 5 mm poza obr¢bem zmiany, co moze jednak zwigksza¢ ryzyko przejscio-
wego uszkodzenia otaczajacych struktur [66-68].

Pomimo obiecujacych wynikéw, wigkszo$¢ dostgpnych badan pochodzi
z Azji, gtéwnie z Chin, i ma charakter jednoosrodkowy oraz obserwacyjny. Bra-
kuje duzych, wieloetnicznych randomizowanych badan klinicznych, ktére mo-
glyby jednoznacznie potwierdzi¢ skuteczno$é¢ i bezpieczeristwo MWA w leczeniu
PTMC. Dlatego konieczne jest dalsze prowadzenie wysokiej jakosci badan kli-
nicznych, aby ugruntowa¢ pozycj¢ MWA jako standardu leczenia w wybranych
przypadkach raka brodawkowatego tarczycy.

POROWNANIE ABLACJI TERMICZNE] I LECZENIA
CHIRURGICZNEGO W TERAPII BRODAWKOWATEGO RAKA
TARCZYCY

W ostatnich latach coraz wigcej dowodéw naukowych wskazuje na skutecz-
no$¢ i bezpieczeistwo TA [33,36] jako alternatywnej metody leczenia brodaw-
kowatego raka tarczycy (PTC), szczegdlnie u pacjentéw z mikrobrodawkowatym
rakiem tarczycy (PTMC). Metaanaliza z 2024 roku obejmujaca 389 ognisk no-
wotworowych u 169 pacjentdéw wykazala, ze catkowite zniknigcie zmian po TA
osiagnicto w 92,8% przypadkéw. Czestos¢ powiktari byta niska (4,4%), a w okre-
sie obserwacji stwierdzono jedynie dwa przypadki nawrotu miejscowego oraz trzy
przypadki przerzutéw do weztéw chlonnych (LNM), bez stwierdzenia odleglych
przerzutdw i konieczno$ci opdznionego leczenia chirurgicznego [69].

W bezposrednich poréwnaniach TA - zwlaszcza MWA - z leczeniem chi-
rurgicznym odnotowano podobna skuteczno$¢ onkologiczna, przy jednoczesnie
mniejszej inwazyjnosci procedury. W badaniu poréwnujacym MWA z opera-
cja, nie zaobserwowano nawrotéw ani przerzutéw do weztéw chlonnych w zad-

nej z grup, jednak srednia dtugos¢ hospitalizacji byta istotnie krétsza w grupie
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MWA (1,3 + 0,51 dnia) w poréwnaniu do grupy operowanej (7,47 + 2,94 dnia;
p < 0,001). Réwniez inne parametry kliniczne - takie jak wielko$¢ nacigcia chi-
rurgicznego, utrata krwi §rédoperacyjnej oraz koszty leczenia - przemawialy na
korzy$¢ TA [35].

Analiza powiktan wykazala, ze pacjenci leczeni MWA doswiadczali gtéwnie
przemijajacych objawdw, takich jak bél szyi, obrzek czy chrypka, ktére ustgpo-
waly samoistnie. Nie zgloszono przypadkéw trwalych uszkodzeri nerwéw, nie-
doczynnosci tarczycy ani innych powaznych komplikacji. W grupie operowane;j
natomiast odnotowano wigksza czesto$¢ wystepowania powiklad, w tym przy-
padki trwalej jednostronnej paralizy nerwu krtaniowego, przejéciowej hipopara-
tyreozy oraz niedoczynnosci tarczycy - w tym takze trwalej [35].

Whioski z szeroko zakrojonej metaanalizy z 2025 roku obejmujacej 4829
pacjentéw z PTC potwierdzaja te obserwacje. Nie stwierdzono istotnych réznic
w zakresie progresji nowotworu (OR: 1,07; p = 0,66) ani przezycia wolnego od
nawrotu (OR: 0,86; p = 0,50) pomi¢dzy pacjentami leczonymi metoda ablacyjna
a chirurgiczng. Jednakze TA wigzala si¢ ze znaczaco nizszym ryzykiem powaz-
nych powiklan (OR: 0,31; p < 0,001), krétszym czasem hospitalizacji (Srednia
réznica: -3,67 dnia; p < 0,001), krétszym czasem trwania zabiegu ($rednia réz-
nica: -66,33 min; p < 0,001), mniejsza utratg krwi (-27,43 ml; p < 0,001) oraz
nizszymi kosztami leczenia (-860,42 USD; p < 0,001) [70].

Zebrane dane sugeruja, ze techniki ablacji termicznej, dzigki minimalnej in-
wazyjnosci oraz wysokiej skuteczno$ci, moga stanowi¢ atrakcyjna alternatywe dla
tradycyjnego leczenia chirurgicznego u wybranych pacjentéw z PTMC. Szczegdl-
nie warto rozwazy¢ ich zastosowanie u 0sdb starszych, obcigzonych chorobami
wspolistniejacymi lub tych, ktérzy nie kwalifikujg si¢ do leczenia operacyjnego
badz $wiadomie rezygnuja z interwencji chirurgiczne;j.

OGRANICZENIA I PRZYSZEOSC TERMICZNE]J ABLAC]I
W LECZENIU RAKA BRODAWKOWATEGO TARCZYCY

Pomimo rosnacego zainteresowania termiczng ablacja (TA) jako skuteczng
i minimalnie inwazyjna metoda leczenia brodawkowatego raka tarczycy (PTC),
jej szerokie zastosowanie nadal napotyka na istotne ograniczenia kliniczne i me-
todologiczne. Jednym z gléwnych wyzwari pozostaje precyzyjne okreslenie wska-
zani do zabiegu — zwlaszcza w kontekscie pacjentéw z mikrobrodawkowatym ra-
kiem tarczycy (PTMC) o niskim ryzyku. Zgodnie z zaleceniami opracowanymi
przez Japan Association of Endocrine Surgery, pacjenci nie kwalifikuja si¢ do TA,
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jesli wystepuja u nich m.in.: przerzuty do weztéw chlonnych, naciek na nerw
krtaniowy wsteczny lub tchawicg, agresywny podtyp histologiczny guza czy wiek
ponizej 20. roku zycia [71].

Dodatkowym problemem jest zakres ablacji zdrowej tkanki gruczolu wo-
két ogniska nowotworowego. Mimo ze standardowo przyjmuje si¢ margines
2-5 mm, badania wykazaly, ze nawet przy rozszerzonym obszarze ablacji mozliwe
jest pozostawienie resztkowych komérek nowotworowych, co sugeruje potrzebe
dalszych analiz w tym zakresie. Problem poteguje brak rutynowego wykonywania
biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej (FNAB) po zabiegu, co utrudnia jednoznaczna
oceng skutecznosci miejscowej TA [72].

Z perspektywy badan klinicznych, najpowazniejszym ograniczeniem jest do-
minacja analiz retrospektywnych, prowadzonych gléwnie w pojedynczych osrod-
kach azjatyckich, gtéwnie w Chinach. Takie projekty sa podatne na bledy selekeji
oraz utrudniajg ocen¢ ogélnej przydatnosci TA w réznych populacjach etnicz-
nych i geograficznych. Dodatkowo wigkszo$¢ dotychczasowych badari obejmo-
wala pacjentéw z jednolitymi, niewielkimi zmianami, co ogranicza mozliwos¢
ekstrapolacji wynikéw na bardziej ztozone przypadki kliniczne [46].

Pomimo ze aktywny nadzér (AS) jest zalecany jako alternatywna metoda
leczenia u pacjentéw z niskiego ryzyka PTMC, zwlaszcza w populacji oséb star-
szych, a jego wdrozenie ogranicza si¢ jedynie do badan kontrolnych co sze$¢ mie-
siecy, co znaczaco obniza koszty terapii [41,73], to zycie z nieleczong zmiang
nowotworows wiaze si¢ z istotnym obciazeniem psychicznym. W wielu przy-
padkach prowadzi to do wystapienia zaburzeni psychicznych, takich jak lek czy
bezsennos¢ [74]. Z tego wzgledu AS pozostaje podejsciem kontrowersyjnym
w leczeniu PTMC. Eksperci podkreslaja, ze mimo pewnych ograniczeri TA moze
nie tylko skutecznie eliminowa¢ zmiany nowotworowe, ale réwniez tagodzi¢ psy-
chiczne obciazenie zwiazane z rozpoznaniem raka [46].

Obiecujacym kierunkiem rozwoju TA jest zastosowanie jej nie tylko u pa-
cjentéw z PTMC, ale réwniez w przypadku zmian przekraczajacych 1 cm, pod
warunkiem braku cech naciekania miejscowego i przerzutéw odleglych [75].
Warunkiem skutecznosci takiego podejscia pozostaje jednak rozwéj technik
diagnostycznych - szczegblnie obrazowania oraz cytologii - ktére umozliwia
trafne wykluczenie agresywnych podtypéw nowotworéw [76-80]. Réwnocze-
$nie pojawiaja si¢ doniesienia o zastosowaniu TA jako narzedzia kompensuja-
cego problem nadrozpoznawalnos$ci PTMC, wynikajacej z coraz doskonalszych
metod obrazowania [78].
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W przysztosci kluczowe bedzie przeprowadzenie wieloosrodkowych, pro-
spektywnych badan z randomizacja, obejmujacych zréznicowane populacje i po-
réwnujacych TA nie tylko z leczeniem chirurgicznym, ale réwniez z AS. Tylko
w ten spos6b mozliwe bedzie uzyskanie rzetelnych danych umozliwiajacych po-

dejmowanie $wiadomych decyzji terapeutycznych i personalizacje postgpowania

w leczeniu PTC [79].
PODSUMOWANIE

Termiczna ablacja (T/A) staje si¢ coraz bardziej obiecujaca, minimalnie in-
wazyjna alternatywa dla leczenia chirurgicznego u pacjentéw z brodawkowatym
rakiem tarczycy (PTC), w szczegdlnosci jego mikroskopowa postacig (PTMC).
Dostepne dane kliniczne, w tym metaanalizy i badania poréwnawcze, wskazuja
na wysoka skuteczno$¢ technik TA (RFA, MWA, LA) przy jednoczesnie nizszym
ryzyku powiklani, krétszym czasie hospitalizacji oraz lepszej tolerancji ze strony
pacjentéw. Pomimo obiecujacych wynikéw, zastosowanie TA nadal wiaze si¢
z istotnymi wyzwaniami — m.in. brakiem jednoznacznych wskazan, ograniczona
dostgpnoscia danych dlugoterminowych oraz niewystarczajaca reprezentacja po-
pulacji poza Azja. W przysztosci kluczowe bedzie przeprowadzenie wieloosrod-
kowych badan randomizowanych oraz opracowanie miedzynarodowych standar-
déw, ktdre pozwola jednoznacznie okresli¢ role TA w terapii PTC.
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Abstrakt: Lagodny rozrost gruczolu krokowego (BPH) stanowi jedno z najczestszych schorzen
urologicznych u mezczyzn w wieku powyzej 50 lat. Wraz z postgpem technologicznym rozwijane sg
coraz mniej inwazyjne metody leczenia, ktére oferuja poréwnywalna skuteczno$¢ do tradycyjnych
technik chirurgicznych, przy jednoczesnym ograniczeniu ryzyka powiklan. Jedng z takich metod
jest terapia para wodna z uzyciem systemu Reziim. Terapia ta opiera si¢ na dostarczaniu kontrolo-
wanych impulséw pary wodnej bezposrednio do tkanki rozrostowej, co prowadzi do jej selektyw-
nej ablacji. Celem niniejszej pracy jest kompleksowe oméwienie epidemiologii i patogenezy BPH,
diagnostyki i klasycznych metod leczenia, a takze doglgbna analiza terapii Reziim — od historii jej
rozwoju, przez mechanizm dzialania, po skutecznos¢, bezpieczeristwo i zastosowanie w prakeyce
klinicznej. Przedstawiono réwniez przeglad aktualnych danych dotyczacych efektywnosci tej me-
tody, mozliwych dziatan niepozadanych, kosztéw oraz dostgpnosci w Polsce. Praca moze stanowié
punket wyjscia dla dalszych analiz poréwnawczych oraz wdrazania Reziim do szerzej rozumiane;j
prakeyki klinicznej.

Stowa kluczowe: tagodny rozrost gruczotu krokowego, maloinwazyjny zabieg chirurgiczny, para
wodna, terapia Rezam

Abstract: Benign prostatic hyperplasia (BPH) is one of the most common urological conditions in
men over the age of 50. With advances in technology, less invasive treatment methods are being
developed that offer comparable efficacy to traditional surgical techniques, while reducing the risk
of complications. One such method is steam therapy using the Reziim system. This therapy is based
on delivering controlled pulses of steam directly to the proliferative tissue, resulting in its selective
ablation. The purpose of this work is to provide a comprehensive overview of the epidemiology
and pathogenesis of BPH, diagnosis and classical treatments, as well as an in-depth analysis of
Reziim therapy - from the history of its development, through its mechanism of action, to its
efficacy, safety and application in clinical practice. A review of current data on the effectiveness of
this method, possible side effects, costs and availability in Poland is also presented. The work can
serve as a starting point for further comparative analysis and implementation of Reziim into wider
clinical practice.

Keywords: benign prostatic hyperplasia (BPH), minimally invasive surgery, Reziim therapy, steam
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WPROWADZENIE

W obliczu obecnej sytuacji demograficznej i szybko starzejacej si¢ strukeury
spoleczenistwa coraz bardziej powszechnym i narastajacym problemem staja si¢
schorzenia urologiczne, a w szczegdlnosci te, ktére dotycza gruczotu krokowego.
Uwaza sig, ze dysfunkcje prostaty takie jak na przyklad jej tagodny rozrost (ang.
benign prostatic hyperplasia, BPH) stanowia wrecz nieodfaczny i naturalny ele-
ment procesu starzenia [1-3]. Dowodza temu liczne badania naukowe wedlug
ktérych nawet okolo 90 % mezczyzn w wieku powyzej 80 r.z. zmaga si¢ z tym
schorzeniem [4]. Prowadzi¢ moze ono do uciazliwych objawéw pogarszajacych
jakos¢ zycia, samopoczucie i ogélna produktywnos¢ cierpiacych na nie mezczyzn
[5, 6]. Wraz z dynamicznym rozwojem medycyny powstato wiele réznych form
leczenia BPH. Wsrdd nich na szczegdlne wyrédznienie zastuguja te maloinwazyj-
ne, niosace male ryzyko powiklan a jednoczesnie skuteczne metody terapeutycz-
ne. Takie podejscie oferuje innowacyjna, wprowadzona w 2015 roku terapia para
wodna Reziim stajac si¢ konkurencyjng i atrakcyjna alternatywa dla dotychczaso-
wych metod leczenia. Gléwnym celem niniejszego opracowania jest przyblizenie
zagadnienia wykorzystania terapii Reziim w leczeniu fagodnego rozrostu prosta-
ty z uwzglednieniem procedury terapeutycznej, jej skutecznosei, bezpieczeristwa

i pozostatych aspektéw wraz z odniesieniem do innych metod leczenia.
EPIDEMIOLOGIA I PATOGENEZA BPH
Wprowadzenie do BPH

Lagodny rozrost gruczotu krokowego stanowi jedno z najczgstszych schorzen
wystepujacych u mezezyzn w Srednim i podesztym wieku. Cechuje si¢ on nieno-
wotworowg proliferacjq komérek nablonkowych i zrebowych, gléwnie w strefie
przejsciowej gruczotu krokowego. W konsekwencji prowadzi to do powickszenia

objetosci stercza i mechanicznego ucisku cewki moczowej [7].
Epidemiologia

Czgstos¢ wystepowania BPH wykazuje wyrazny zwiazek z wiekiem —
u mezezyzn w wieku 40—49 lat stwierdza si¢ ja w badaniach histologicznych u ok.

20%, natomiast po 80. roku zycia u ponad 80% [3, 9]. Warto zaznaczy¢, ze

nie kazdemu przypadkowi rozrostu tkankowego towarzysza objawy kliniczne —
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jedynie okoto 50% pacjentéw z BPH rozwija dolegliwosci ze strony dolnych
drég moczowych (ang. lower urinary tract symptoms, LUTS), a jeszcze mniejszy

odsetek wymaga leczenia chirurgicznego [10].

Rycina 1. Poréwnanie prawidlowego odplywu moczu (po lewej)
do zaburzen odplywu w tagodnym rozroscie stercza (po prawej) [8]

Czynniki ryzyka

Do rozwoju BPH przyczyniajg si¢ czynniki genetyczne — u mezezyzn z do-
datnim wywiadem rodzinnym ryzyko wystapienia choroby jest nawet czterokrot-
nie wyzsze [11]. Istniejg réwniez dowody na zwiazek pomiedzy BPH a zespotem
metabolicznym, insulinoopornoscig oraz otyloscia centralng [12, 13]. W jednym
z badani wykazano, ze wysokie BMI koreluje z wigksza objetoscia gruczotu kro-
kowego i cigzszym nasileniem objawéw LUTS [14]. Nie bez znaczenia pozostaja
réwniez czynniki srodowiskowe i styl zycia. Dieta wysokotluszczowa, siedzacy
tryb zycia oraz spozycie alkoholu moga wplywa¢ na rozwéj BPH, cho¢ wyniki
badant w tym zakresie s3 niejednoznaczne [15, 16]. Réznice etniczne réwniez
moga mie¢ znaczenie — mezczyzni rasy czarnej wykazuja wyzsze ryzyko rozwoju

objawowego BPH w poréwnaniu z m¢zczyznami rasy bialej czy Azjatami [17].
Patogeneza choroby

Patogeneza BPH to zlozony proces, ktdrego podstawy jest nieprawidtowa

réwnowaga pomiedzy proliferacja a apoptoza komérek nablonka i zr¢bu stercza,
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skutkujaca ich stopniowym przyrostem [18]. Gléwnym mediatorem tego pro-
cesu jest dihydrotestosteron (DHT), powstajacy z testosteronu pod wplywem
enzymu 5a-reduktazy typu II. DHT wykazuje 2—5 razy silniejsze powinowactwo
do receptora androgenowego niz testosteron. Wiaze si¢ to z intensywna akty-
wacja transkrypcyjna gendéw odpowiedzialnych za proliferacje komérkowa [19].
Z wiekiem zmienia si¢ rowniez stosunek estrogenéw do androgenéw — obserwuje
si¢ wzgledny wzrost poziomu estrogenéw, ktére moga promowaé ekspresje re-
ceptoréw androgenowych, a tym samym nasila¢ odpowiedz na DHT [20, 21].
Czynniki hormonalne sa zatem kluczowym elementem w rozwoju BPH, ale nie
jedynym. Coraz wigksze znaczenie przypisuje si¢ lokalnemu stanowi zapalnemu.
Przewlekte zapalenie stercza — zaréwno klinicznie jawne, jak i subkliniczne — pro-
wadzi do aktywacji komérek ukladu immunologicznego i wydzielania cytokin
(IL-6, IL-8, TNF-0), ktére promuja wzrost i widknienie zrebu [22, 23]. Badania
histopatologiczne wskazuja, ze nacieki zapalne wystepuja w wigkszosci przypad-
kéw BPH i korelujg z objetoscia gruczotu oraz nasileniem LUTS [24]. Wazna
role w rozroscie gruczolu odgrywaja réwniez czynniki wzrostu, takie jak FGF
(fibroblast growth factor), EGF (epidermal growth factor), VEGF (vascular en-
dothelial growth factor) oraz TGF-B (transforming growth factor beta), ktére
promuja angiogenezg, proliferacj¢ i zmiany w macierzy zewnatrzkomérkowej [25,
26]. Patofizjologia BPH stwarza podstawy do terapii ukierunkowanej molekular-
nie — inhibitory 5a-reduktazy (np. finasteryd, dutasteryd) zmniejszaja poziom
DHT, a antagonisci receptoréw al-adrenergicznych (np. tamsulozyna) redukuja

napiecie mig$ni gladkich w szyi pecherza i cewce moczowej [27, 28].
Objawy i konsekwencje BPH
Charakterystyczne symptomy

Do najbardziej charakterystycznych objawéw BPH nalezy czgstomocz, czyli
potrzeba czgstego oddawania moczu - w szczegdlnosci w porach nocnych (nok-
turia). Cierpigcy na fagodny rozrost prostaty mezczyzni maja trudno$é w rozpo-
czeciu oddawania moczu, a jego strumieni jest zwezony, przerywany i ostabio-
ny. Proces mikgji jest wydtuzony, a towarzyszy¢ mu moga réwniez dolegliwosci
bélowe i uczucie niepelnego opréznienia pecherza. Innym charakterystycznym
symptomenm jest cz¢ste i gwaltowne parcie na mocz, czyli nagla i trudna do opa-
nowania potrzeba oddania moczu. Do mniej typowych objawéw mozna zali-

czy¢ uczucie parcia na pecherz, a takze b6l w podbrzuszu lub okolicy krocza
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spowodowany zastojem moczu prowadzacym do namnazania si¢ bakterii i roz-

woju zakazeri ukfadu moczowego [29].
Powiktania

W zaawansowanym stadium choroby, gdy dochodzi do zalegania moczu po
mikcji moga rozwinaé si¢ réznego rodzaju grozne powiklania. Jednym z najczest-
szych i najbardziej niebezpiecznych jest powodujace silny bol ostre zatrzymanie
moczu. Przewlekla retencja moczu moze prowadzi¢ do ostabienia mig$nia wypie-
racza pecherza, co skutkuje nietrzymaniem moczu z przepelnienia. Wynikajace
z retencji moczu czeste infekcje drég moczowych moga prowadzi¢ do powiklane-
go odmiedniczkowego zapalenia nerek. Diugotrwaly zastdj moczu sprzyja takze
powstawaniu kamieni pecherza moczowego, ktdre moga powodowaé nawracaja-
cy krwiomocz [30]. W skrajnych przypadkach przewlekle utrudnienie odplywu

moczu moze prowadzi¢ do wodonercza i niewydolnosci nerek [31].
DIAGNOSTYKA I TRADYCYJNE METODY LECZENIA
Diagnostyka BPH

Rozpoznanie fagodnego rozrostu gruczotu krokowego opiera si¢ na komplek-
sowej ocenie objawéw zglaszanych przez pacjenta, badaniu fizykalnym oraz bada-
niach dodatkowych. Ich celem jest potwierdzenie rozrostu, ocena jego nasilenia
i wykluczenie innych przyczyn dolegliwosci ze strony dolnych drég moczowych.
Pierwszym krokiem diagnostycznym jest doktadny wywiad lekarski, obejmujacy
ocen¢ czestoéci, nasilenia i wplywu objawdw na jako$¢ zycia pacjenta. Pomoc-
nym narzedziem jest Miedzynarodowy Kwestionariusz Objawéw Prostatycznych
(IPSS), keéry klasyfikuje nasilenie LUTS na fagodne, umiarkowane i cigzkie [32].
Uzupetniajaco wykorzystuje si¢ dzienniczek mikcyjny, pozwalajacy obiektywizo-
waé czesto$¢ oddawania moczu i ewentualne epizody nietrzymania moczu [33].
Badanie per rectum (DRE) umozliwia oceng wielkosci, spoistosci i symetrii stercza,
cho¢ jego czuto$¢ w ocenie objetosci jest ograniczona [34]. U wszystkich pacjen-
téw zaleca si¢ wykonanie oznaczenia poziomu swoistego antygenu sterczowego
(PSA), ktéry — choé niespecyficzny — moze sugerowaé obecnos¢ wspélistniejacej
patologii, w tym raka prostaty [35]. Dodatkowo badanie ogélne moczu pomaga
wykry¢ zakazenia i hematurie, natomiast ultrasonografia przezbrzuszna (czasem

przezodbytnicza — TRUS) umozliwia precyzyjne okreslenie objgtosci gruczotu,
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zalegania po mikeji oraz obecno$¢ zmian ogniskowych [36]. U niektérych pa-
¢jentéw wykonuje si¢ uroflowmetrig, oceniajaca maksymalny przeplyw cewkowy
(Qmax), a takze testy urodynamiczne — szczegdlnie w przypadkach diagnostycz-
nie niejasnych lub przy nieskutecznosci leczenia zachowawczego [37]. U czeéei
pacjentéw przeprowadza si¢ réwniez pomiar zalegajacego moczu po mikgji (po-
st-void residual, PVR), kt6ry pozwala oceni¢ ilo§¢ moczu pozostajaca w pecherzu

po oddaniu moczu i moze wskazywaé na zaburzenia oprézniania pecherza.
Leczenie farmakologiczne i chirurgiczne

Tradycyjne podejécia terapeutyczne BPH mozna podzieli¢ na postgpowanie
farmakologiczne oraz chirurgiczne. Wybér leczenia uzalezniony jest od stopnia
nasilenia objawdw, objetosci stercza oraz preferencji pacjenta. Leczenie farma-
kologiczne jest podstawa terapii BPH o fagodnym i umiarkowanym nasileniu.
Stosowane sa gtéwnie dwie grupy lekéw: antagonisci receptoréw ol-adrener-
gicznych, tacy jak tamsulozyna czy alfuzosyna, ktére zmniejszaja napiecie mig-
$ni gladkich szyi pecherza i stercza, poprawiajac przeptyw moczu oraz inhibitory
5a-reduktazy (finasteryd, dutasteryd), kedre redukuja objetos¢ gruczotu przez
zahamowanie konwersji testosteronu do dihydrotestosteronu (DHT) [27, 38].
Czgsto stosuje si¢ terapie skojarzona, szczegélnie u pacjentéw z duza objetoscia
stercza i cigzszymi objawami [28]. W przypadku braku skutecznosci leczenia za-
chowawczego lub obecnosci powiklan (np. zatrzymania moczu, nawrotowego
zakazenia drég moczowych, wodonercza) rozwaza si¢ leczenie operacyjne. Zto-
tym standardem jest opracowana i wprowadzona w 1926 roku przez Maksymi-
liana Sterna chirurgiczna technika przezcewkowej resekcji gruczotu krokowego
(ang. Transurethral Resection of the Prostate, TURP). Wspomniana technika
pozwala na szybkie ustapienie objawdéw, cho¢ wiaze si¢ z ryzykiem krwawien, za-
burzen erekcji oraz wytrysku wstecznego [39]. Pomimo powiktari jakie niesie za
soba metoda TURP jest ona nadal stosowana jako skuteczna, tania i sprawdzona
opgja leczenia chirurgicznego [40]. Alternatywami sa mniej inwazyjne techniki,
takie jak wyluszczenie laserowe (HoLEP) czy termoterapia mikrofalowa (TUMT),

jednak ich dostgpnos¢ i doswiadczenie operatoréw bywajg ograniczajace [41, 42].
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Tabela 1. Poréwnanie technik leczenia BPH: Reziim w poréwnaniu do alternatywnych metod

leczenia (TURP/HoLEP/TUMT/UroLift) [43, 44, 45, 46, 47, 48]

. IPSS Qmax PVR Czas cew- | Reoperacje Funkcje
Zabieg
(zmiana) (A mL/s) (A ml) nikowania | (1-5 lat) seksualne
50 . i i
Reziim | 8-15 pke 136 Umiarkowany 3.9 dni 2 S.A) (j;la @ .Ejakll:kjlqa
(WVTT) | (~40-60%) spadek ! WYESEE CIUgoT | 1 ErERed
terminowo zachowane
Czesta utra-
. a2 | tacjakulacji;
TURP | | 15-20+ pke | 1210 Znaczny 1-2 dni Raadlde w13 | cja
spadek lata
zwykle
zachowana
Czgste zabu-
+510 Znacen Bardzo niskie, | rzenia ejaku-
HoLEP | | 15-20+ pkt ( o Ksze) ZCZkY 1 dzien najnizsze lacji; erekcja
faywigisze) | spade wskazniki zwykle
zachowana
Ejakulacja
1 male— czgéciej
Umiarkowana . Umiarkowany | Krétki/ 10-30% (1-5 zachowana;
TUMT umiarko- . .
poprawa ane spadek zmienny lat) erekcja
w zwykle
zachowana
. Brak Ejakulacja
UroLift 1812 pke 135 i/la}y;umlar— dlugiego 10-20% (3-5 | i erekcja
(PUL) —eP B owany cewniko- lat) dobrze
spadek .
wania zachowane

WPROWADZENIE DO TECHNOLOGII REZUM
Rys historyczny i rozwéj metody

Postep w dziedzinie leczenia fagodnego rozrostu gruczotu krokowego (BPH)
w ostatnich dekadach zaowocowal rozwojem mniej inwazyjnych technik, kto-
rych celem jest zachowanie skutecznosci tradycyjnych metod operacyjnych przy
jednoczesnym ograniczeniu dzialaii niepozadanych. Jedna z najbardziej innowa-
cyjnych i obiecujacych metod tego rodzaju jest system Reztim, wykorzystujacy
energi¢ pary wodnej do ablacji tkanki stercza. Terapia Rezim zostata opracowa-
na jako alternatywa dla klasycznych technik chirurgicznych, takich jak TURP,
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oraz jako mniej inwazyjna opcja dla pacjentéw nieodpowiadajacych na leczenie
farmakologiczne. Technologia zostata zatwierdzona przez FDA w 2015 roku po
serii badan przedklinicznych i klinicznych, potwierdzajacych jej bezpieczeristwo
i skutecznos$¢ [49]. Poczatkowo stosowana gléwnie w Stanach Zjednoczonych,
metoda ta zyskata w kolejnych latach popularno$¢ réwniez w Europie, Azji oraz

Australii, jako jedna z tzw. technik "termicznej ablacji" stercza [50].
Mechanizm dziatania

System Reziim wykorzystuje energi¢ zawartag w parze wodnej do selektyw-
nego niszczenia tkanki gruczotu krokowego odpowiedzialnej za utrudnienie od-
plywu moczu. Procedura polega na przezcewkowym wprowadzeniu aplikatora,
przez ktéry podawane sa krétkie impulsy pary wodnej bezposrednio do strefy
przejsciowej stercza — obszaru najbardziej podatnego na rozrost w BPH. Para
wodna, po wtloczeniu do tkanki, oddaje swoja energic w postaci ciepla, co po-
woduje denaturacj¢ biatek i martwicg komérek gruczotu. Proces ten prowadzi
do stopniowej resorpcji martwiczej tkanki przez ukfad immunologiczny pacjen-
ta, czego efektem jest zmniejszenie objetoséci stercza i poprawa droznosei cewki
moczowej [51]. W odréznieniu od metod elektroresekeyjnych czy laserowych,
Reziim nie wywotuje rozleglych uszkodzen mechanicznych, co przeklada si¢ na
mniejsze ryzyko krwawien, krétszy czas rekonwalescencji oraz lepsze zachowanie

funkgji seksualnych — w tym potencjatu i wytrysku [52].
WPROWADZENIE DO TECHNOLOGII REZUM
Przygotowanie do zabiegu

Przed wykonaniem procedury zaleca si¢ standardowe przygotowanie obej-
mujace: ocen¢ objgtosci stercza z uwzglednieniem strefy przej$ciowej — docelo-
wego miejsca dzialania terapii, wykluczenie wspodlistniejacej infekeji drég mo-
czowych (badanie ogélne moczu) oraz oceng zdolnosci do mikgji po zabiegu
(pacjenci z ryzykiem zatrzymania moczu moga wymagaé diuzszej kateteryzacji
po procedurze) [49, 53]. Rozwazenie profilaktyki antybiotykowej — cho¢ nie ma
jednoznacznych wytycznych, wielu operatoréw stosuje jednorazowa dawke anty-

biotyku przed zabiegiem [51].
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Technika zabiegowa

Zabieg moze by¢ wykonywany ambulatoryjnie, zazwyczaj w znieczule-
niu miejscowym lub w krétkim znieczuleniu ogdélnym, w zaleznosci od prefe-
rengji osrodka i tolerancji pacjenta. Pacjent znajduje si¢ w pozycji litotomijne;j.
Do cewki moczowej wprowadza si¢ specjalnie zaprojektowany aplikator systemu
Reziim, zintegrowany z kamera endoskopowa. Aplikator pozwala na precyzyj-
ne umieszczenie igly w wybranym miejscu w obrebie strefy przejéciowej stercza.
Po ustaleniu punktu aplikacji operator aktywuje mechanizm uwalniajacy pare
wodng — w standardowej procedurze aplikuje si¢ 9-sekundowe impulsy, ktére
wprowadzaja pod wysokim cisnieniem ok. 0,5 ml pary wodnej o temperaturze
~103°C do tkanki prostaty. Para wodna szybko rozprzestrzenia si¢ w przestrzeni
migdzykomoérkowej, oddajac energie cieplng i powodujac koagulacyjna martwi-
c¢ komorek. Zabieg obejmuje zwykle 4-10 iniekeji (w zaleznosci od objetosci
i morfologii gruczotu), rozmieszczonych réwnomiernie po obu stronach stercza.
Kazda aplikacja odbywa si¢ na glebokos¢ ok. 1 c¢m, a operator zachowuje odpo-
wiednie odstgpy miedzy kolejnymi miejscami aplikacji, by unikna¢ nadmiernej
kumulacji energii. W przypadku obecnosci plata $rodkowego, mozliwe jest tak-
ze jego leczenie osobng aplikacja pary, co zostalo potwierdzone jako bezpieczne
i skuteczne [50].

Postepowanie po zabiegu

Po zakoriczeniu procedury wickszo$¢ pacjentéw wymaga tymczasowego za-
fozenia cewnika Foley’a — zwykle na okres 3—5 dni. Czas kateteryzacji moze si¢
wydluzy¢ u pacjentéw z wezesniej istniejacym zatrzymaniem moczu lub bardzo
duzym gruczotem [54]. Po zabiegu mozliwe s3 tagodne objawy podraznienia —
np. czgstomocz, pieczenie przy mikgji, uczucie niepelnego opréznienia pecherza —
ktére zazwyczaj ustepuja w ciggu kilku dni do tygodni. Pelna poprawa objawowa
nastgpuje stopniowo, poniewaz organizm potrzebuje czasu na resorpcje martwi-
czej tkanki — pierwsze efekty sa zauwazalne po 2—4 tygodniach, a maksymalna

poprawa objawdw osiagana jest zwykle w ciagu 3 miesiccy [52].
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ANALIZA POZOSTALYCH ASPEKTOW ZABIEGU REZUM
Kwalifikacja i przeciwwskazania

Kwalifikacja pacjenta do leczenia zabiegowego tagodnego rozrostu gruczo-
tu krokowego wymaga uwzglednienia zaréwno stanu klinicznego, jak i anato-
micznych cech gruczolu. Szczegdlne znaczenie ma obecno$¢ zakazenia ukladu
moczowego, ktére stanowi przeciwwskazanie do planowych procedur endosko-
powych, gdyz zwicksza ryzyko powikfan infekcyjnych i septycznych. Leczenie
powinno by¢ poprzedzone eradykacja infekgji i uzyskaniem ujemnego posiewu
moczu [55]. Kolejnym istotnym aspektem kwalifikacji jest objeto$¢ gruczohu,
ktéra ogranicza skuteczno$¢ klasycznej resekgji przezcewkowej. Nie stanowi ona
jednak przeszkody dla nowoczesnych technik enukleacyjnych, takich jak HoLEP,
wykazujacych wysoka skutecznos¢ i bezpieczenistwo takze w przypadku prostat
przekraczajacych 200 ml [56]. Waznym problemem klinicznym jest takze obec-
no$¢ plata srodkowego, co moze nasila¢ objawy przeszkody podpecherzowej
oraz zmniejsza¢ efektywnos¢ czgéci procedur minimalnie inwazyjnych. W takich
przypadkach preferowane s3 metody pozwalajace na jego bezposrednie usunigcie
lub wyrazna redukeje [57]. Dlatego prawidtowa kwalifikacja obejmuje nie tylko
oceng objawéw i choréb wspdlistniejacych, ale takze wykluczenie infekeji, precy-
zyjna oceng objetosci oraz morfologii gruczotu, co umozliwia dobér optymalnej
metody zabiegowej i minimalizuje ryzyko powiklan.

Efektywnos¢ i bezpieczeristwo metody

W badaniach klinicznych wykazano, ze Reziim prowadzi do istotnej i trwalej
poprawy objawéw dolnych drég moczowych (LUTS) ocenianych na podstawie
IPSS, z ich redukcja nawet o 50% w ciagu 3 miesiecy od zabiegu [58]. Utrzyma-
nie efektu terapeutycznego potwierdzono w badaniach obserwacyjnych trwaja-
cych do pigciu lat, przy jednoczesnym niskim odsetku reoperacji (ok. 4,4%) [59].
To stawia terapi¢ Rezim na réwni ze skutecznoscia klasycznych technik operacyj-
nych, ale przy znacznie mniejszej inwazyjnosci. Po zabiegu pacjenci powracaja do
normalnej aktywnosci zyciowej w ciagu kilku dni. Wigkszo$¢ chorych wymaga
czasowej kateteryzacji po procedurze (Srednio 3-5 dni), jednak odsetek powiktari
jest niski, a objawy podraznienia dolnych drég moczowych zwykle ustepuja sa-
moistnie w ciaggu 2—4 tygodni [50].
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Miejsca terapii Reziaim w aktualnych rekomendacjach

Z uwagi na korzystny profil bezpieczeristwa i udowodniona skutecznose,
terapia Rezim zostala uwzgledniona w wytycznych Amerykanskiego Towarzy-
stwa Urologicznego (AUA). Stanowi ona rekomendowana opcj¢ leczenia dla
mezczyzn z objawowym BPH, szczegdlnie tych preferujacych mniej inwazyjne
podejscia lub obawiajacych si¢ zaburzeri seksualnych po leczeniu [59]. W Euro-
pie metoda ta réwniez zyskuje uznanie, zwlaszcza w grupie pacjentéw w wieku
produkeyjnym, u ktérych zachowanie funkgji seksualnych ma istotne znaczenie

w wyborze metody leczenia.
Koszty terapii Reziim i dost¢gpnosé w Polsce

Koszt terapii Rezim zalezy od kraju, systemu refundacyjnego oraz typu pla-
cowki. W USA pelny koszt zabiegu moze wynosi¢ od 3 000 do 5 000 USD,
natomiast w krajach europejskich ceny wahaja si¢ od 2 000 do 4 000 EUR, przy
czym w czgéei pafstw (np. Niemcy, Francja) procedura podlega czgsciowej re-
fundagji [60]. W Polsce dostgpnos¢ terapii Reziim jest wciaz ograniczona, cho¢
systematycznie ro$nie. Pierwsze zabiegi wykonano w kraju okolo 2021 roku
w ramach prywatnych placéwek urologicznych. Obecnie metoda dostgpna jest
przede wszystkim w wybranych klinikach prywatnych (np. w Warszawie, Kra-
kowie, Gdarisku), jednak nie jest jeszcze refundowana przez Narodowy Fundusz
Zdrowia (NFZ). Brak refundagji i relatywnie wysoki koszt (Srednio 10 000—
14 000 zt) ograniczajg dostep do tej metody, jednak zainteresowanie pacjentéw —

zwlaszcza mlodszych mezczyzn — dynamicznie roénie.
PODSUMOWANIE

Lagodny rozrost gruczotu krokowego to schorzenie o duzym znaczeniu kli-
nicznym i spotecznym, istotnie wplywajace na jako$¢ zycia pacjentéw. Tradycyj-
ne metody leczenia, takie jak farmakoterapia czy przezcewkowa resekcja prostaty
(TURP), pozostaja skuteczne, jednak ich ograniczenia oraz ryzyko powiklan skta-
niaja do poszukiwania alternatywnych, mniej inwazyjnych opcji. Terapia Rezam
stanowi nowoczesng metode leczenia BPH, taczaca wysoka skutecznos¢ kliniczng
z bezpieczeistwem oraz minimalnym wplywem na funkgcje seksualne. Dzigki za-
stosowaniu kontrolowanych aplikacji pary wodnej, mozliwe jest selektywne usu-

nigcie przero$nictej tkanki stercza bez potrzeby hospitalizacji. Badania wykazuja
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trwala poprawe objawowa, niskie ryzyko nawrotéw i dobre wyniki jakosci zycia

pacjentéw. Cho¢ dostgpnosé metody w Polsce jest nadal ograniczona i wymaga

wsparcia systemowego, Reziim posiada potencjal, by sta¢ si¢ jednym z filaréw

nowoczesnej urologii. Dalsze badania oraz analiza kosztéw i skutecznosci w wa-

runkach lokalnych moga przyczyni¢ si¢ do szerszego wdrozenia tej technologii

w leczeniu BPH.
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Abstrakt: Aterektomia rotacyjna (RA) to nowoczesna, maloinwazyjna technika zabiegowa stosowa-
na w kardiologii interwencyjnej i chirurgii naczyniowej, umozliwiajaca skuteczne leczenie zwapnia-
tych zmian miazdzycowych w naczyniach wiedicowych i obwodowych. Jej celem nie jest zastapienie
klasycznej angioplastyki balonowej czy stentowania, lecz przygotowanie naczynia do skuteczniejszej
rewaskularyzacji. Zabieg polega na mechanicznym usuwaniu zwapnialych blaszek miazdzycowych
przy pomocy diamentowego wiertla, co pozwala na precyzyjne opracowanie zmiany bez uszkadza-
nia zdrowej $ciany naczynia. Szczegdlne znaczenie ma to u pacjentdw z rozlegla, zwapniala miaz-
dzyca, u ktérych standardowe techniki sg nieskuteczne lub obarczone wysokim ryzykiem powiklan.
Aterektomia rotacyjna znajduje coraz szersze zastosowanie rowniez w leczeniu zmian w tetnicach
udowo-podkolanowych, gdzie polaczenie jej z balonami powlekanymi lekiem (DCB) pozwala na
uzyskanie trwalych efektéw klinicznych przy minimalnej potrzebie stosowania stentéw. Nowocze-
sne systemy, takie jak BYCROSS, dodatkowo zwickszaja bezpieczeristwo i skuteczno$é procedury
dzicki funkcjom aspiragji i adaptacji do $rednicy naczynia. Pomimo koniecznosci zaawansowanego
przygotowania i do$wiadczenia operatora, Technika ta wykazuje wysoki profil skutecznosci i bez-
pieczefistwa, szczegélnie u pacjentéw wysokiego ryzyka. W kontekscie dalszego rozwoju metod
endowaskularnych, aterektomia rotacyjna stanowi obiecujace uzupelnienie klasycznych metod le-
czenia choréb sercowo-naczyniowych.

Stowa kluczowe: aterektomia rotacyjna, miazdzyca, rewaskularyzacja, choroba wiericowa, tetnice
obwodowe
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Abstract: Rotational atherectomy (RA) is a modern, minimally invasive technique used
in interventional cardiology and vascular surgery, enabling effective treatment of calcified
atherosclerotic lesions in both coronary and peripheral arteries. Its purpose is not to replace standard
balloon angioplasty or stenting, but to prepare the vessel for more effective revascularization. The
procedure involves the mechanical removal of calcified atherosclerotic plaques using a diamond-
tipped burr, allowing precise lesion modification without damaging the healthy vascular wall. This
approach is particularly important in patients with extensive, calcified atherosclerosis for whom
conventional techniques are ineffective or carry a high risk of complications. Rotational atherectomy
is increasingly used in the treatment of femoropopliteal artery disease, where its combination with
drug-coated balloons (DCBs) achieves durable clinical outcomes with minimal need for stenting.
Advanced systems, such as BYCROSS, further enhance the safety and effectiveness of the procedure
through integrated aspiration and vessel size adaptation. Despite the requirement for specialized
equipment and operator expertise, this technique demonstrates a high safety and efficacy profile,
particularly in high-risk patients. In the context of ongoing advancements in endovascular
techniques, rotational atherectomy represents a promising adjunct to conventional methods for
managing cardiovascular disease.

Keywords: rotational atherectomy, atherosclerosis, revascularization, coronary artery disease,
peripheral arteries

WPROWADZENIE

Aterektomia rotacyjna to maloinwazyjna procedura, w ktérej lekarz stosuje
system z diamentowym wiertlem, aby usuna¢ zwapniale ztogi miazdzycowe, kté-
re blokujg $wiatlo t¢tnic wiedcowych [1]. Zabieg ten jest szczegdlnie wskazany
u pacjentéw z zaawansowang choroba wiedicows, u ktérych dochodzi do zweze-
nia naczydn w wyniku zwapnienia blaszek miazdzycowych. W wigkszosci przy-
padkéw przezskérna interwencja wieicowa (PCI), zalecana w leczeniu ostrych
zespoléw wiericowych (OZW), polega na zastosowaniu balonu angioplastycz-
nego i stentu [2]. Jednak w przypadku duzych, zwapnialych zmian, rozprezenie
balonu, w celu celem poszerzenia naczynia, moze by¢ niewystarczajace [3]. Do-
wiedziono, ze implantacja stentéw na bardzo skalsyfikowanych zmianach wiaze
si¢ z opdznieniem gojenia naczyn [4]. Aterektomia rotacyjna nie jest traktowana
jako alternatywa dla angioplastyki balonowej, lecz jako (styl.) technika przygo-
towujaca naczynia do efektywnego wprowadzenia i rozprezenia stentéw. Zabieg
ten nie tylko poprawia efektywno$¢ rewaskularyzacji, ale takze zmniejsza ryzyko
powiklan, takich jak rozwarstwienie tetnicy czy konieczno$¢ implantacji dodat-
kowych stentéw [1]. Od niedawna systemy do aterektomii rotacyjnej sa uzywane
takze w chirurgii endowaskularnej, w celu rewaskularyzacji obwodowych naczyni
[5]. Ma to kluczowe znaczenie u pacjentéw, kedrzy z powodu wspélistniejacych
chordb nie kwalifikujg si¢ do tradycyjnych zabiegéw udrazniajacych naczynia,
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a ich jedyna opcja leczenia stajq si¢ maloinwazyjne interwencje przeznaczyniowe
[6]. W przeciwieistwie do kardiologii interwencyjnej, gdzie aterektomia rota-
cyjna jest coraz czgciej stosowana w leczeniu zwapnialych zmian w t¢tnicach
wiericowych, chirurgia naczyniowa wciaz rzadko wykorzystuje t¢ technike w celu

przywrécenia przeptywu krwi w naczyniach obwodowych.
PATOGENEZA MIAZDZYCY

Miazdzyca jest przewlekla choroba zapalna, ktéra rozwija si¢ w odpowiedzi
na uszkodzenie §rédblonka naczyni. Uszkodzenie to moze by¢ wywolane przez
wiele czynnikéw ryzyka, w tym nadcisnienie t¢tnicze, palenie tytoniu, otylos¢,
podwyzszony poziom cholesterolu oraz cukrzyce. W wyniku tych uszkodzen do
$ciany naczynia zaczynajq przenika¢ lipoproteiny o niskiej gestosci (LDL), ktdre
ulegaja utlenieniu. Utlenione LDL staja si¢ bardziej szkodliwe, wywolujac reakeje
zapalna i przyciagajac monocyty do miejsca uszkodzenia [7].

Monocyty wnikaja do $ciany naczynia, gdzie przeksztalcaja si¢ w makrofa-
gi, ktére pochianiajg zmodyfikowane lipoproteiny, tworzac komérki piankowate,
stanowiace podstawowy skladnik wczesnych zmian miazdzycowych [8]. Do ele-
mentéw stanowiacych strukture pierwotnych zmian miazdzycowych zaliczamy
gromadzace si¢ w blonie wewnetrznej lipidy i fagocytujace je komérki, tj. ma-
krofagi pochodzace z krwi obwodowej oraz miocyty z blony $rodkowej. Aktywo-
wane miocyty syntetyzuja pozakomérkowe elementy tkanki facznej (tj. kolagen,
proteoglikany, elastyny), ktére nast¢pnie odktadaja si¢ w obrebie blaszki. Z upty-
wem czasu tworzg si¢ blaszki o przewadze wldkien tacznotkankowych nad zwiaz-
kami lipidowymi, miedzy ktérymi wykrystalizowuje cholesterol. Dochodzi do
uformowania czapki wl6knistej, ztozonej z kolagenu typu I i III. Centralna czes¢
ogniska miazdzycowego stanowia elementy zawierajace lipidy i rozpadle komér-
ki (blaszki biatej, lipidowo-widkniste, widkniste). Struktura tego typu blaszek
jest stabilna. Tworzone sa mniej wigcej przez 20-30 lat. Przyrost blaszki odbywa
si¢ w kierunku do $wiatta naczynia, stopniowo prowadzac do jego zwezenia, co
w konsekwencji powoduje zaburzenia przeptywu krwi [9].

Przewlekle gromadzenie si¢ blaszki miazdzycowej bogatej w cholesterol
w tetnicach jest zwiazane z szerokim zakresem choréb sercowo-naczyniowych,
w tym zawalem serca, t¢tniakiem aorty, choroba miazdzycowa naczyn obwodo-
wych oraz udarem mézgu. Miazdzyca ukladu sercowo-naczyniowego pozostaje
gléwna przyczyng zgonéw w krajach wysoko rozwinigtych, a w ostatnich latach

odnotowano znaczny wzrost zachorowalnosci w krajach rozwijajacych sig [10].
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ZAWAL
Patofizjologia zawalu serca

Proces zawalu mig$nia sercowego (MI) rozpoczyna si¢ od narastajacego
uszkodzenia $rédblonka tetnic wiericowych, ktére jest wynikiem odktadania si¢
lipidéw, w tym cholesterolu, oraz innych substancji prowadzacych do tworzenia
si¢ blaszki miazdzycowej.[11]. Blaszka ta, z czasem stajac si¢ niestabilna, moze
peknag, co skutkuje odstonigciem wewnetrznych warstw naczynia i aktywacja
procesu krzepniecia [12]. Powstaly skrzep blokuje przeplyw krwi, czgéciowo lub
catkowicie zamykajac $wiatlo tetnicy, co ogranicza doplyw tlenu i sktadnikéw
odzywczych do okreslonego obszaru serca. Takie nagle niedotlenienie obszaru
mig$nia sercowego powoduje martwice tkanki, co skutkuje zawatem serca [13].

Peknigcie blaszki miazdzycowej oraz procesy zakrzepowe s3 gléwnymi me-
chanizmami zawalu, zwlaszcza w przypadku zawaléw z uniesieniem odcinka ST
(STEMI), w kedrych dochodzi do pelnego zamkniecia $wiata naczynia. Tego
typu incydenty wieicowe wymagaja pilnego zabiegu - rewaskularyzacji, np. przy
pomocy angioplastyki wiedcowej, aby przywréci¢ przeplyw krwi i ograniczy¢ roz-
legtos¢ martwicy. Jesli przeplyw krwi zostanie przywrécony odpowiednio szybko,
mozna zminimalizowa¢ uszkodzenia migénia sercowego i zapobiec jego dlugo-
terminowej dysfunkgji [14]. Natomiast w NSTEMI wystepuje zwykle czesciowe
pekniecie blaszki miazdzycowej, co powoduje niecatkowite zablokowanie prze-
plywu krwi w tetnicach wiecowych [15].

Diagnostyka zawalu serca

Diagnostyka zawalu serca opiera si¢ na polaczeniu objawéw klinicznych,
wynikéw badan elektrokardiograficznych (EKG) oraz ocenie st¢zenia markeréw
biochemicznych. Wystepowanie typowego bolu w klatce piersiowej, takiego jak
uczucie ucisku, pieczenia lub bélu promieniujacego do lewej reki lub zuchwy, jest
pierwszym krokiem w ocenie rodzaju ostrego zespolu wiecowego (OZW). Cha-
rakterystyczne zmiany w zapisie EKG, takie jak uniesienie odcinka ST, wskazuja
na ostra faz¢ zawatu z uniesieniem ST (STEMI). NSTEMI takze charakteryzuje
si¢ bélem w klatce piersiowej, natomiast w EKG mozemy zauwazy¢ np. obni-
zenie ST, czy inwersj¢ T. Warto zaznaczy¢, ze w tym rodzaju zawalu migénia
sercowego, takze moga by¢ podwyzszone biomarkery wskazujace na uszkodze-

nie mig$nia sercowego. Natomiast objawy czeéciej moga si¢ od siebie czeéciej
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rézni¢ - moze to by¢ tylko duszno$¢ i dyskomfort w klatce, ale tez NSTEMI
moze (styl. Trzeba usunaé cz¢$¢ czasownikéw ,méc”) manifestowad ostra niewy-
dolno$¢ hemodynamiczna, co sprawia, ze decyzje dotyczace czasu interwencji sa
mniej jednoznaczne niz w STEMI. W badaniach laboratoryjnych kluczowe jest
oznaczenie poziomu troponin sercowych — bialek, ktére pojawiaja si¢ we krwi
w wyniku uszkodzenia migs$nia sercowego. Wysoka czulos¢ tych testéw pozwala
na wykrycie nawet niewielkich zmian, ktére moga wskazywa¢ na zawat lub inny

stan zapalny migénia sercowego [11, 14].
Leczenie zawalu serca

Postgpowanie w zawale serca skupia si¢ na szybkim przywréceniu przeplywu
krwi przez zamknieta tetnicg wiecowa, co zredukuje obszar martwicy i zmniej-
szy ryzyko dalszych komplikacji. Gléwne metody leczenia obejmuja przezskdrng
interwencje¢ wiericowa (PCI), polegajaca na mechanicznym udroznieniu t¢tnicy
przy pomocy angioplastyka balonowa (zly przypadek) i/lub stentowania. PCI jest
zalecana jako preferowana opcja dla pacjentéw z ostrym zawalem serca z unie-
sieniem odcinka ST (STEMI), zwlaszcza jesli zostanie przeprowadzona w ciagu
90 dziewigédziesigciu minut od pojawienia si¢ objawéw. W przypadku braku
mozliwosci szybkiego wykonania PCI, np. gdy pacjent nie moze zosta¢ w od-
powiednim czasie przetransportowany do pracowni hemodynamiki - stosuje si¢
terapi¢ trombolityczna, ktéra polega na podaniu lekéw rozpuszczajacych skrzep,
takich jak alteplaza czy streptokinaza, co réwniez moze zapobiegaé rozszerzaniu
sie martwicy mie$nia sercowego [16].

Leczenie farmakologiczne wspomagajace obejmuje zastosowanie aspiryny
i inhibitoréw P2Y12, ktére dzialajq przeciwplytkowo, redukujac ryzyko ko-
lejnych zdarzen sercowych. Oprécz tego stosuje si¢ beta-blokery, aby obnizy¢
czgsto$¢ akeji serca i zmniejszy¢ zapotrzebowanie serca na tlen, oraz inhibitory
ACE, ktére zmniejszaja ryzyko niewydolnosci serca i poprawiaja przezywalno$é
po zawale. W praktyce klinicznej monitorowanie EKG oraz pozioméw troponin
pomaga ocenié efektywno$¢ terapii i postgp w regeneracji pacjenta. Stosowanie
odpowiedniego schematu leczenia i monitoringu umozliwia optymalne zarzadza-

nie stanem pacjenta oraz poprawe wynikéw leczenia [17].
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Rokowanie

Rokowanie po zawale serca zalezy od wielu czynnikéw, w tym od szybko-
$ci podjecia leczenia, stopnia uszkodzenia serca, wieku pacjenta oraz obecnosci
innych choréb przewleklych. Wezesne i skuteczne leczenie, takie jak rewasku-
laryzacja przez angioplastyke lub trombolize, znacznie poprawia wyniki leczenia,
zmniejszajac ryzyko dalszych powikiani oraz zgonu. Jednakze, po zawale serca,
pacjenci sg narazeni na dtugoterminowe ryzyko wystapienia niewydolnosci serca,
szczegdlnie jesli doszto do znacznego uszkodzenia migsnia sercowego [18].

Analizujac dane z badani, w tym z préb VALIANT i PARADISE-MI, za-
uwazono, ze pacjenci, keérzy doswiadcezyli zawatu serca, a szczegdlnie ci z cigz-
ka niewydolnoscia serca po zawale, maja znacznie zwickszone ryzyko naglej
$mierci sercowej [18].

Wyniki leczenia sa réwniez silnie zwiazane z czasem, ktéry uplynat od mo-
mentu wystapienia zawalu do rozpoczecia terapii reperfuzyjnej [19]. Dodatkowo,
przezywalno$¢ po zawale serca jest réwniez zalezna od dtugosci terapii oraz inten-
sywnosci monitorowania w okresie rekonwalescencji. Z odpowiednim wsparciem
terapeutycznym, rehabilitacyjnym oraz farmakologicznym, pacjenci maja szansg

na znaczne poprawienie jakosci zycia i wydolnosci serca [20].

ZABIEGOWE METODY REWASKULARYZAC]JI MIESNIA
SERCOWEGO

W zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby wiericowej, dostgpne opcje
leczenia to przezskdrna interwencja wiericowa (PCI) lub operacja pomostowania
aortalno-wiericowego (CABG). Wybédr metody zabiegu zalezy od specyfiki przy-

padku pacjenta oraz rozleglosci zmian w naczyniach wiedcowych [21].
PCI - przezskérna interwencja wieficowa

Najczesciej wykonywana i preferowang procedura rewaskularyzacji w przy-
padku rozpoznania ostrego zespotu wiericowego u pacjenta z bélem w klatce pier-
siowej i patologicznymi zmianami w EKG jest przezskérna interwencja wierico-
wa (PCI) [2, 22]. W trakcie zabiegu kardiolodzy interwencyjni uzyskuja dostep
naczyniowy (najczeéciej przez tetnice udowa), aby nastgpnie méc wprowadzaé
endowaskularnie systemy do angioplastyki balonowej oraz te, stuzace do implan-

towania stentéw. Celem tej procedury jest przywrécenie odpowiedniego krazenia
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krwi - rewaskularyzacji w obrebie tetnicy wiericowej serca, ktéra ulegla zwezeniu
z powodu zwapnienia blaszki miazdzycowej, lub gdy jej swiatto uleglo zamknigciu
przez inng przeszkode (np. skrzepling) [23]. Warto zaznaczy¢, ze w przypadkach,
gdy u pacjenta wystgpuje wigcej niz jedno zwezenie w obrebie tetnic wierico-
wych, dodatkowe PCI przeprowadzone na innych tetnicach objetych miazdzyca
zmniejsza ryzyko kolejnych zawaléw w przysztosci lub $mierci [22].

Procedura ta jest przeprowadzana w pracowniach hemodynamiki z wyko-
rzystaniem fluoroskopii, co wigze si¢ z koniecznoscia noszenia przez personel me-
dyczny specjalnych, olowianych ubrari ochronnych, aby chroni¢ si¢ przed szko-
dliwym promieniowaniem jonizujacym. W zwiazku z tym rosnie popularnos¢
robotycznej przezskérnej interwencji wieticowej (R-PCI) i wiele szpitali decyduje
si¢ na wyposazenie swoich pracowni w systemy robotyczne, ktére umozliwiaja
zdalne wykonywanie zabiegéw. Operatorzy steruja procedura z konsoli umiesz-
czonej w sterowni sali zabiegowej, co zmniejsza ryzyko narazenia personelu na
nadmierne promieniowanie. Dzigki tej technologii mozliwe jest przeprowadza-
nie zabiegéw z wigksza doktadnoscia, zmniejszajac ryzyko powiktani i poprawia-

jac wyniki leczenia pacjentéw [24].
CABG - pomostowanie aortalno-wieficowego

Pomostowanie aortalno-wiedicowe (CABG) to zabieg kardiochirurgiczny,
keéry wykonuje si¢ od lat 70-tych (w poprzednim artykule byl inny zapis lat,
np. 70., trzeba to ujednolici¢ zgodnie z wymogami czasopisma) XX wieku.
Polega on na stworzeniu obejscia dla zamknietej tetnicy wiedcowej, stosujac
przeszczepienie naczynia, najczesciej lewa tetnice piersiowa wewnetrzna (LIMA),
ktéra jest uwazana za najlepszy wybdr do rewaskularyzagji, ze wzgledu na swoja
trwalo$¢, mniejsza liczbe powiktan oraz korzystny wplyw na przezywalno$é pa-
cjentéw. Z kolei zyta odpiszczelowa (SVG) jest drugim najczesciej stosowanym
autogenicznym przeszczepem naczynia, zaraz po LIMA [21]. Pobrane naczy-
nie lub sztuczna proteza przyszywana jest do tetnicy wieicowej ponizej miejsca
zwezenia, aby przywréci¢ odpowiedni przeptyw krwi w obszarze objetym nie-
dokrwieniem. Stenty i pomosty naczyniowe przywracajg przeptyw krwi w obsza-
rach serca dotknictych zwezeniami. CABG moze skuteczniej niz inne strategie
zmniejszaé ryzyko ponownego zwezenia naczyn. Dzieje si¢ tak, poniewaz wigk-
sz0$¢ pomostéw jest umieszczana ponizej miejsca, w ktérym znajduje si¢ blaszka
miazdzycowa, co zmniejsza ryzyko zamkniecia §wiatta naczynia w wyniku poste-
pujacej kalcyfikacji. Nalezy jednak podkresli¢, ze wybér metody leczenia zalezy
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od anatomii zmian, profilu ryzyka i choréb wspélistniejacych, a dtugoterminowe
korzyéci w duzej mierze osiaga si¢ dzigki optymalnej terapii przeciwplytkowej
i hipolipemizujacej [25].

ATEREKTOMIA ROTACYJNA
Historia aterektomii rotacyjnej

Aterektomig rotacyjna naczyn wiericowych opracowat w latach 80. XX w.ie-
ku inzynier David Auth przy wspélpracy z Boston Scientific, tworzac pierwszy
system do RA - Rotablator. Po jej udoskonaleniu, w 1988 r.oku po raz pierwszy
wykorzystano ja z uzyciem standardowego sprzetu do angioplastyki [26]. Pierw-
sze badania na wickszej grupie pacjentéw z zastosowaniem RA u ludzi opisano
w 1989 roku. Juz wtedy dowiedziono, ze metoda ta usprawnia wykonanie re-
waskularyzacji u pacjentéw z OZW, szczegélnie w przypadku, gdy rozprezenie
balona angioplastycznego i/lub implantacja stentu jest sa utrudnione, z powodu

rozleglosci zwapnienia zmian miazdzycowych w naczyniach wiedcowych [27].
Technika zabiegu

Aby rozpoczad zabieg aterektomii rotacyjnej, najpierw nalezy uzyskaé dostep
naczyniowy u pacjenta. Mozna to zrobi¢, nakluwajac tetnice promieniowa lub
udowa. Cho¢ kardiolodzy interwencyjni czesto wybieraja tetnice udowa, naktu-
cie tetnicy promieniowej ma swoje zalety: pozwala skréci¢ czas zabiegu i zmniej-
szy¢ ekspozycje pacjenta na promieniowanie rentgenowskie podczas fluoroskopii.
Po przygotowaniu pacjenta do zabiegu i uzyskaniu dostgpu naczyniowego, moz-
na przystapi¢ do wprowadzania systemu do RA [28].

System do RA skfada si¢ z wiertta pokrytego diamentowymi drobinami (jesli
co$ si¢ z czego$ sklada, to z wigcej niz jednego elementu — i te elementy trzeba
przytoczy¢ w zdaniu, ktérego podmiotem jest ,sklada si¢”; wiec moze lepiej sys-
tem wykorzystuje wiertlo, albo uzywa wiertla). Jego rozmiar (o $rednicy 1,25-2,5
mm) dobiera si¢ indywidualnie do $rednicy §wiatta naczynia objetego miazdzy-
cg [29]. Zalecana praktyka jest stosowanie wiertel (boréw) o $rednicy mniejszej
0 0,5-0,6 mm niz $rednica $wiatta naczynia [30, 31]. Pozostale elementy systemu
do RA to stanowia: konsola sterujaco-napedowa, advancer (mechanizm przesu-
wajacy wiertlo) oraz prowadnik, tzw. rotawire, zakorniczonego platynowsa kon-
céwka [29].
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Podobnie jak w angioplastyce balonowej, system do aterektomii rotacyjnej
jest elastyczny i wprowadza si¢ go przez cewnik naczyniowy [26]. Wysokoobro-
towe wiertlo pokryte drobinami diamentu, znajdujace si¢ na szczycie elastycz-
nego prowadnika, niszczy twarde, zwapniale fragmenty blaszki miazdzycowej,
jednocze$nie oszczedzajac elastyczne tkanki $ciany naczynia (proces ten zwany
jest selektywnym cigciem). Powstajace mikrodrobiny, o $rednicy okoto 5 pm,
sa nastepnie wychwytywane przez mikrokrazenie i stopniowo eliminowane
z organizmu [32, 33].

Zabieg wykonuje si¢ (tak jak w przypadku PCI) w pracowni hemodyna-
micznej pod kontrola fluoroskopii. Pozwala to na wizualizacj¢ przebiegu zabiegu,
w tym lokalizacji blaszki miazdzycowej i oceny skutecznosci RA. Dzigki zastoso-
waniu fluoroskopii lekarz moze monitorowad postep RA, szczegélnie w obszarach
o trudnym dostepie, jak np. zwezenia w okolicach bifurkacji t¢tnic wieficowych.
Jest to pomocne w okresleniu odpowiedniej strategii oraz minimalizowania ryzy-

ka powiklan, takich jak niezamierzona perforacja naczynia [34].
Skuteczno$¢ w leczeniu zmian miazdzycowych tetnic obwodowych

Leczenie zaawansowanych zmian w odcinku udowo-podkolanowym z za-
stosowaniem atercktomii rotacyjnej i balonéw uwalniajacych lek wiazalo si¢
z niewielka koniecznoscig stosowania stentéw ratunkowych oraz zadowalajaca
droznoscig naczyi w okresie (czasie? Okres $redniookresowy nie brzmi dobrze,
ale moze jest to poprawne okreslenie w jezyku medycznym) $redniookresowym.
Czynniki takie jak lokalizacja zmiany, obecno$¢ cukrzycy czy poziom doswiad-
czenia operatora nie wykazaly istotnego wplywu na osiagniete wyniki [35].

Zastosowanie aterektomii rotacyjnej (Rotarex S) w polaczeniu z balonem
powlekanym lekiem (DCB) okazalo si¢ skutecznag i bezpieczng metoda leczenia
restenozy w stencie w tetnicach udowo-podkolanowych. U wigkszosci pacjentéw
stwierdzono zaawansowane zmiany i wspélistniejace choroby sercowo-naczynio-
we. Po 12 dwunastu miesigcach uzyskano wysoka droznos¢ naczyni (86,7%) oraz
niski odsetek koniecznosci ponownej interwengji (7,9%). Leczenie charakteryzo-
walo si¢ niska $miertelnoscia i dobra skuteczno$cia w gojeniu owrzodzen o etio-
logii naczyniowej. Wyniki wskazuja na wysoki potencjal tej metody w terapii
nawracajacych zmian miazdzycowych [36].

Po roku wolnos$¢ od koniecznosci ponownej rewaskularyzacji zmiany do-
celowej (ang. freedom from, TLR) wynosita 93-97%, co jest korzystnym wy-

nikiem w poréwnaniu z wczesniejszymi metodami, takimi jak przezskérna
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§rédnaczyniowa angioplastyka balonowa (POBA) czy sam DCB. Cho¢ nie wysta-
pily perforacje ani zgony proceduralne, az 20-21% pacjentéw do$wiadczylo zato-
rowosci obwodowej, zastosowanie dodatkowej embolizacji tetnicy objetej zmiang
nie bylo wymagane. Wskazuje to na potrzebg rutynowego stosowania ochrony
dystalnej w tego typu zabiegach [37]. Nalezy jednak podkresli¢, ze rozmiar i cha-
rakter powstajacych czastek zalezy zaréwno od zastosowanej technologii, jak i od
lokalizacji zmian, co przeklada si¢ na zréznicowane ryzyko zatorowosci oraz od-
mienne strategie ochrony [32,33,37].

Rotacyjna aterektomia jest skuteczng i bezpieczng metoda leczenia zwapnia-
tych zmian w tetnicach udowych powierzchownych i podkolanowych. Umoz-
liwia usuniecie twardych blaszek przy zachowaniu zdrowej $ciany naczynia, co
poprawia efekty angioplastyka balonowa i utatwia penetracj¢ lekéw z DCB. Do-
datkowo, odnotowano ustapienie objawéw choroby miazdzycowej oraz popra-
wy parametrédw hemodynamicznych. Procedura byta dobrze tolerowana — nie
wystapily amputacje, a 30-trzydziestodniowa $miertelnos¢ byta na poziomie 1%
i dwuletnia przezywalnos¢ wynosita powyzej 90% [38].

Rotacyjna aterektomia, zyskuje coraz wigksze uznanie jako skuteczne uzu-
pelnienie klasycznej angioplastyki balonowej w leczeniu zwapnialych zmian
w tetnicach udowo-podkolanowych. W jednym z badari retrospektywnych wy-
kazano, ze zastosowanie RA przed angioplastykq balonowa pozwala na znaczna
redukcj¢ powaznych rozwarstwieri naczynia oraz istotnie zmniejsza potrzebe im-
plantacji stentéw ratunkowych [39].

Metoda ta szczeglnie dobrze sprawdza si¢ u pacjentéw obciazonych choro-
bami wspélistniejacymi, dla ktérych klasyczne operacje niosa duze ryzyko. Zasto-
sowanie techniki wewnatrznaczyniowej ogranicza czas zabiegu, niweluje potrzebe
zastosowania znieczulenia ogdlnego (jak w przypadku klasycznej endartekto-
mii) i minimalizuje ryzyko powiklan pooperacyjnych. Dodatkowo, pozytywna
ocena pacjenta oraz wyniki kwestionariusza SF-36 wskazuja na poprawe
jakosci zycia [6].

System BYCROSS

System BYCROSS stanowi nowoczesne narzedzie do RA, zaprojektowane
do jednoczesnego usuwania blaszek miazdzycowych i materialu zakrzepowego
w naczyniach obwodowych. Wyréznia si¢ unikalnym potaczeniem mechanicz-
nego dzialania koricéwki tnacej oraz aktywnej aspiracji opartej na mechanizmie

$ruby Archimedesa i pompy umieszczonej w rekojesci, co pozwala na skuteczne
y y >
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usuwanie materiatu niezaleznie od jego morfologii. System dziata przy niskich
predkosciach obrotowych (2000-4500 obr./min), co minimalizuje ryzyko prze-
grzania, uszkodzenia $ciany naczynia i eliminuje potrzebe¢ ograniczania czasu pra-
cy — testy wykazaly maksymalna temperature kofcowki 47,1°C [40].

Urzadzenie wyposazone jest w dynamicznie rozszerzajacy si¢ konicéwke tna-
cg (od 1,9 do 4,7 mm), ktéra umozliwia pokonywanie zmian bez koniecznosci
uprzedniego prowadzenia drutu, co skraca czas zabiegu i zwigksza efektywnos¢
kliniczng [41]. W badaniu wieloosrodkowym wykazano wysoki odsetek sukcesu
technicznego (95,12%), a w ponad 26% przypadkéw udalo si¢ przejs¢ zmiang
bez prowadnika; nie zanotowano powaznych powiklan zwiazanych z urzadze-
niem w okresie 30 trzydziestu dni po zabiegu [41]. Dodatkowo, skuteczna aspi-
racja usunigtej zmiany moze zmniejsza¢ ryzyko embolizacji dystalnej i wspieraé
bezpieczenistwo zabiegu [42].

System ten wykazuje takze potencjal w poprawie efektéw dalszego lecze-
nia farmakologicznego — dzigki lepszemu przygotowaniu $ciany naczynia, moze
wspiera¢ glebsza penetracje paklitakselu z balonéw powlekanych lekiem, co moze

przyczyniaé si¢ do poprawy trwaloéci interwencji [43].

Tabela 1. Poréwnanie systeméw rotacyjnej aterektomii: Bycross, Rotarex S i Jetstream

[36,37,40,41,42,43]

Cecha Bycross Rotarex S Jetstream
Mechanizm | Rotacyjna + aktywna aspi-
dziatania racja (Sruba Archimedesa + Rotacyjna + aspiracja | Rotacyjna + aspiracja
pompa w rekojesci)
Dynamicznie rozszerzalna Stata, kompatybilna Stala/rozszerzalna:
Koncéwka Y i > P Ty 2,1-3,0 mm lub
1,9—-4,7 mm z ostonkami 6-8 Fr
2,4-3,4 mm
Aspiracja Tak Tak Tak
Predkos | 50004500 obr./min 40 000-60 000 0br. | 7 0/ 1min
obrotowa min ($rednia)
, Nie zawsze; w >26% przy-
szrv?;)dgnika padkéw mozna przej$é bez Tak Tak
b prowadnika
Blaszki miazdzycowe, mate- Zmiany miesza-
Typ zmian riat zakizeno ’ ne w naczyniach ISR i catkowite okluzje
powy obwodowych
. . ISR i okluzje w tetni- Lo
Zastosowanie| Restenozy, zmiany w naczy- Leczenie objawowe:
L . cach udowo-podkola- Lo
kliniczne niach obwodowych nowych claudicatio i CLTI
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Cecha Bycross Rotarex S Jetstream
Akceptowalne Droznos$¢ 88% po 12
Efektywnodd Sukces techniczny 95,1%; c Ez')nilz dronodci miesiacach; freedom
CRYWHOSCT brak powaznych powiklan WIRAZILE GLOZROSCL | from TLR 90-97%; RC
kliniczna . 12-miesigcznej; brak
30 dni . 1. | poprawa 22 w 94,6%
powaznych powiklai A
pacjentéw
Perforacje Brak Brak Brak
Minimalizuje ryzyko prze- vSkuE{eczgy VLISE ch
r7ania i uszkodzenia {ciany Standardowy system | i catkowitych okluzjach;
Uwagi ﬁac nia: moiliwodd pra RA z aspiracja; bez- zawsze z DCB; filtr
bezzyro ,a dnikaw pracy pieczny z DCB ochronny zalecany przy
prow embolizacji
Perspektywy

Polaczenie aterektomii rotacyjnej i angioplastyki balonami powlekanymi
lekiem wykazuje potencjal w leczeniu ztozonych zmian zwapniatych w tetnicach
obwodowych. Strategia ta nie tylko zwigksza skutecznos¢ procedury, ale takze
zmniejsza liczbe powiklan oraz konieczno$¢ powtarzania zabiegu. W przysztosci
moze stanowi¢ standard w leczeniu takich zmian, zwlaszcza u pacjentéw, kedrzy
nie reaguja na inne metody leczenia. W dalszym rozwoju technik endowasku-
larnych RA z DCB moga sta¢ si¢ kluczowa metoda w terapii skomplikowanych
przypadkéw z zaawansowanymi zwapnialymi zmianami w tetnicach, poprawia-
jac dtugoterminowa droznos¢ naczyni i zmniejszajac ryzyko powiklan [44].

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze dostgpne dane majg istotne ograniczenia wyni-
kajace z heterogenicznosci populagji i urzadzen oraz przewagi analiz retrospektyw-
nych. Podkresla to potrzebe dobrze zaprojektowanych badari prospekeywnych.

WNIOSKI

Aterektomia rotacyjna stanowi istotne uzupelnienie technik rewaskula-
ryzacyjnych zaréwno w kardiologii interwencyjnej, jak i chirurgii naczyniowej.
Jej zastosowanie jest szczegdlnie uzasadnione w leczeniu zmian miazdzycowych
o wysokim stopniu zwapnienia, gdzie tradycyjne metody, takie jak angioplastyka
balonowa i stentowanie, bywaja niewystarczajace lub obarczone wigkszym ryzy-

kiem powikfan. Dzi¢ki mechanizmowi selektywnego usuwania blaszek, technika
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ta pozwala na bezpieczne i skuteczne opracowanie zmienionego odcinka naczy-
nia, co zwigksza szanse na pelng i trwalg rewaskularyzacje.

Wspélczesne systemy rotacyjne, takie jak Rotablator czy BYCROSS, umoz-
liwiaja precyzyjne i jednoczesne usuwanie blaszek miazdzycowych oraz aspiracje
materiatu zakrzepowego, a takze minimalizuja ryzyko powiklan, takich jak perfo-
racje czy embolizacje obwodowe. Dodatkowo, ich uzycie pozwala na optymaliza-
cje przygotowania $ciany naczynia do dalszego leczenia — zwlaszcza z uzyciem ba-
lonéw powlekanych lekiem, co zwigksza skuteczno$¢ farmakoterapii miejscowe;.

Badania kliniczne potwierdzaja wysoka skutecznos¢ aterektomii rotacyjnej
w poprawie droznosci t¢tnic wieticowych i obwodowych oraz w redukeji potrze-
by stosowania stentéw ratunkowych. Szczegélnie obiecujace wyniki uzyskuje si¢
u pacjentéw z chorobami wspélistniejacymi, dla ktérych klasyczne leczenie ope-
racyjne niesie zbyt duze ryzyko.

W miar¢ postepu technologicznego i rosnacej dostgpnosci Wraz z postgpem
technologicznym i rosnaca dostgpnoscia systeméw do aterektomii rotacyjnej,
technika ta zyskuje coraz wigksze znaczenie w leczeniu pacjentéw z zaawansowa-
na chorobg miazdzycowa. Szczegdlna warto$¢ stanowi jej zastosowanie w sytu-
acgjach klinicznie trudnych, gdzie inne metody zawiodly lub niosa zbyt wysokie
ryzyko. Dalszy rozwéj i standaryzacja tej procedury, wraz z integracja z innymi
technikami interwencyjnymi, moze znaczaco poprawi¢ wyniki leczenia i bezpie-

czeristwo zabiegéw w coraz szerszej grupie u coraz szerszej grupy pacjentow.
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Abstrakt: Migotanie przedsionkéw jest choroba wiazaca si¢ z powaznymi powiklaniami, dlatego

istotne jest leczenie tego schorzenia. Oprécz farmakoterapii dostgpne sa metody leczenia inwazyjne-
go, polegajace na ablacji kardiomiocytédw generujacych dodatkowe pobudzenia. Czgstym miejscem

generowania pobudzen ektopowych sa ujécia zyl plucnych. Ze wzgledu na lokalizacje w poblizu zyt
plucnych zabieg ten nazywany jest izolacja zyt ptucnych (pulmonary vein isolation, PVI). Zabieg ten

przeprowadzany jest najczeéciej przy uzyciu czynnikéw termicznych, do ktdrych zaliczamy ablacje

pradem o czestotliwosei radiowej (RF), a takze krioablacj¢ w ktdrej czynnikiem niszczacym jest

niska temperatura. Obecnie rozwijana jest metoda ablacji z wykorzystaniem pulsacyjnego pola

elektromagnetycznego (Pulse Field Ablation, PFA) ktéra zostanie szczegdtowo oméwiona w niniej-
szym rozdziale. PFA jest metodg bezpieczniejsza od metod termicznych, poniewaz ryzyko perforacji

przelyku czy ryzyko porazenia nerwu przeponowego jest znacznie mniejsze. Wynika to z wigkszej

wrazliwosci kardiomiocytéw na dzialanie pulsacyjnego pola elektromagnetycznego od tkanki ner-
wowej i przelyku. Mozliwa jest regulacja natezenia pola, czasu trwania impulséw a takze innych pa-
rametréw, co zapewnia wigksza kontrole nad obszarem tkanki poddawanemu ablacji. Raportowano

doniesienia o skurczu tetnicy wieicowej spowodowanym dziataniem tej metody, co wymagalo

leczenia wlewem nitracéw. Na rynku dostgpne sg rézne rodzaje cewnikéw, wybrane z nich zostaly
przedstawione w niniejszym rozdziale. Istnieje niewielka liczba badan klinicznych dotyczacych PV,
duza cz¢$¢ obecnego stanu wiedzy jest oparta na badaniach przedklinicznych wykonywanych na

modelach zwierz¢eych. Istotne jest przeprowadzenie badari klinicznych na wigkszych kohortach,
badan wieloosrodkowych, a takze metaanaliz, co lepiej pomoze zrozumie¢ korzysci plynace ze sto-
sowania tej metody, a takze pomoze potwierdzi¢ jej bezpieczeristwo.

Stowa kluczowe: Ablacja pulsacyjnym polem, izolacja zyl plucnych, migotanie przedsionkéw,
ablacja

273



D. KUCIAS, A. KORUS, E. BARCZYK, W. DOBCZYNSKI

Abstract: Atrial fibrillation is a disease associated with serious complications, which is why
it is important to treat the condition. In addition to pharmacotherapy, invasive treatment
methods are available, involving ablation of cardiomyocytes that generate additional stimulation.
A common place for generating ectopic stimulation is the openings of the pulmonary veins. Due
to the location near the pulmonary veins, this procedure is called pulmonary vein isolation (PVI).
This procedure is most often performed using thermal factors, which include radiofrequency (RF)
ablation, as well as cryoablation, in which the destructive factor is low temperature. Currently, the
method of ablation using a pulsed electromagnetic field (PFA) is being developed, which will be
discussed in detail in this chapter. PFA is a safer method than thermal methods, because the risk of
esophageal perforation or phrenic nerve paralysis is much lower. This is due to the greater sensitivity
of cardiomyocytes to the pulsed electromagnetic field than the nervous tissue and esophagus.
It is possible to adjust the field intensity, pulse duration and other parameters, which provides
greater control over the area of tissue undergoing ablation. There have been reports of coronary
artery spasm caused by this method, requiring treatment with nitrate infusion. There are various
types of catheters available on the market, selected ones are presented in this chapter. There
are few clinical studies on PVI, much of the current state of knowledge is based on preclinical
studies performed on animal models. It is important to conduct clinical studies on larger cohorts,
multicenter studies, and meta-analyses, which will help to better understand the benefits of using
this method and will also help to confirm its safety.

Keywords: Pulsed field ablation (PFA), Pulmonary vein isolation (PVI), atrial fibrillation, ablation

Stownik skrétéw.

AF- atrial fibrilation — migotanie przedsionkéw

LCx - galaZ okalajaca lewej tetnicy wiericowej

MR - magnetic resonance imaging — rezonans magnetyczny

PFA - Pulse field ablation — ablacja pulsacyjnym polem elektromagnetycznym
PVI - pulmonary vein isolation — Izolacja uj$¢ zyt pucnych

PVS - pulmonary vein stenosis - stenoza zyl ptucnych

RF - radio frequency - Czgstotliwo$¢ radiowa

WPROWADZENIE

Izolacja uj$¢ zyl plucnych jest metodg przyczynowego leczenia migotania
przedsionkdéw (atrial fibrilation, AF). AF daje objawy kliniczne, ktére szczeg6lnie
wyrazone s3 w postaci napadowej. Dolegliwoéciami sa miedzy innymi uczucie
kotatania serca, uposledzona tolerancja wysitku, omdlenia. AF wiaze si¢ z wysta-
pieniem zwigkszonego ryzyka powiklan zakrzepowo-zatorowych na skutek for-
mowania si¢ skrzepliny w lewym przedsionku, najcze¢sciej w obrebie uszka. Naj-
powazniejsza konsekwencja migracji skrzepliny z uszka jest udar niedokrwienny
mozgu. W praktyce klinicznej stosowane jest leczenie farmakologiczne, a takze
leczenie zabiegowe. Dostgpnymi metodami zabiegowymi sa ablacja wezla przed-

sionkowo-komorowego (wezel AV), ktéra prowadzi do wytworzenia catkowitego
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bloku AV. Metoda ta taczona jest z elektrostymulacja. W niektérych wskazaniach
klinicznych stosowane jest jedynie samo wszczepienie urzadzenia do elektrosty-
mulagji. Podstawowa metoda jest jednak izolacja ujs¢ zyt ptucnych. Zabieg PVI
moze zosta¢ uzupelniony innymi technikami, takimi jak ablacje linijne, ablacje
zwojéw autonomicznych czy niszczenie obszaréw frakcjonowanych elektrogra-
moéw [1].

Pierwszy zabieg ablacji na $wiecie zostal wykonany przy uzyciu pradu o cze-
stotliwosci radiowej w 1987 roku w Niemczech [2]. W Polsce taki zabieg zostat
wykonany po raz pierwszy w 1998 roku w Instytucie Kardiologii w Aninie, pod
kierunkiem prof. Franciszka Walczaka [3]. Obecnie praktykowane sa zabiegi
ablacji z wykorzystaniem réwniez innych czynnikéw niszczacych.

W niniejszym rozdziale oméwione zostang innowacje z tej dziedziny.
WYTYCZNE

Leczenie migotania przedsionkéw zostalo opisane w wytycznych Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego opublikowanych w 2024 roku. Zabiegi ablacji
przezcewnikowej nalezy wykona¢ u pacjentéw z napadowym lub przetrwalym
AF opornym na leczenie farmakologiczne lub w przypadku braku tolerangji le-
kéw. U pacjentéw z napadowym AF ablacja moze by¢ metodg pierwszorzutowa,
w przypadku, gdy chory wspélnie z lekarzem podejma taka decyzje. Sa to zalece-
nia klasy IA.

W leczeniu napadowego AF ablacja daje wigksze korzysci terapeutyczne niz
stosowanie leczenia farmakologicznego. W przypadku przetrwalego AF ablacja

nie ma jednoznacznej przewagi nad leczeniem farmakologicznym [4].
RODZAJE ABLACJI

Zabiegi ablacji mozna podzieli¢ na kilka sposobéw. Wyrézni¢ mozna rodzaj
czynnika niszczacego, a takze sposéb przeprowadzenia takiego zabiegu. Ablacje
moga by¢ wykonane przy uzyciu pradu RF. Pierwsze przeprowadzane zabiegi
ablacji oparte byly o prad RF. Stosuje si¢ réwniez krioablacje, w ktérej czynni-
kiem niszczacym tkanki jest niska temperatura. Nowa metoda jest ablacja pulsa-
cyjnym polem elektrycznym. Ablacje mozna wykonywaé metodg przezskérna,
endoskopowa i hybrydowa, a takze podczas operacji kardiochirurgiczne;.
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Ablacja pradem o czestotliwosci radiowej jest metoda wykorzystujaca
prad o czestotliwosci 350-500 kHz do wytworzenia wysokiej temperatury
o optymalnym zakresie pomigdzy 50 a 100° C.

Krioablacja jest metoda wykorzystujaca niska temperature. Za czynnik
chlodzacy w tej metodzie wykorzystywany jest tlenek azotu (II) [5]. Tkanka
poddana jej dziataniu ulega martwicy, a w procesie gojenia zostaje zastapiona
tkanka faczna, ktéra nie wykazuje czynnosci elektrycznej. Zaletami krioabla-
¢ji sa mniejsze ryzyko wytworzenia skrzepéw [6], a takze lepiej zdefiniowane
granice blizny, co pozwala na ograniczenie uszkodzenia endotelium.

Ablacja pulsacyjnym polem elektromagnetycznym jest metoda selek-
tywng tkankowo. Pozwala na zmniejszenie uszkodzeni tkanek, ktére nie maja
zosta¢ poddane takiemu zabiegowi [7]. Dodatkowsa zaleta tej technologii
jest mozliwo$¢ regulacji parametréw takich jak napigcie, liczba impulséw
czy czas trwania, czego skutkiem jest mozliwo$¢ regulacji glebokosci zniszeze-
nia tkanki. [8].

ABLACJA PULSACYJNYM POLEM ELEKTROMAGNETYCZNYM

Zasada dzialania tej metody polega na uszkadzaniu blony komoérkowej.
Pod wplywem wysokonapigciowych impulséw o duzej czestotliwosci w blonie
komérkowej powstaja pory. Zniszczenie integralnosci blony komérkowej jest
przyczyna $mierci komérki. Blona komérkowa jest zbudowana gtéwnie z dwu-
warstwy fosfolipidowej, przez co jest przepuszczalna dla czasteczek wody, ale nie
jest przepuszczalna dla jonéw. W wyniku dziatania pompy Na* /K* wewnatrz ko-
morki warto$é spoczynkowego potencjatu transblonowego jest ujemna. Jony pod
wplywem pola elektromagnetycznego beda si¢ przemieszezaé, dlatego powstaje
indukowany potencjal, ktéry odpowiada za przerwanie integralnosci dwuwar-
stwy lipidowej. Pole o takiej charakterystyce jest réwniez odpowiedzialne za po-
wstawanie reaktywnych form tlenu i utlenianie nienasyconych kwaséw ttuszczo-
wych, ktére sa bardzo wazne dla przepuszczalnosci blony. Suma tych uszkodzen
powoduje $mier¢ komorki, najczesciej w mechanizmie apoptozy [9].

W obrebie réznych tkanek budowa blony komérkowej moze by¢ inna.
Z tego powodu progi elektroporagji dla réznych tkanek moga réwniez znaczaco
si¢ réznié. Progiem elektroporacji dla kardiomiocytéw jest 400 Vecm™. Dla tka-
nek budujacych przelyk jest to 1200, a dla tkanek zyty ptucnej jest to 1600 Vecm®
'. Oznacza to, ze kazde natezenie pola z przedzialu pomiedzy 400, a 1200 Vecm™
jest wystarczajace do wywolania tego zjawiska, przy braku ryzyka uszkodzenia
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istotnych narzadéw. Tkanka bedaca celem terapii jest znacznie bardziej wrazliwa
na to zjawisko od otaczajacych ja, waznych dla zycia struktur. Konieczne jest
zatem zastosowanie odpowiednio wysokiego nat¢zenia, ktére spowoduje nieod-
wracalno$¢ elektroporagji, ale tez odpowiednio niskiego, aby unikna¢ efekeu ter-
micznego znanego z ablacji pradem RF [7].

Efekt wywolany zastosowaniem tej metody zalezy nie tylko od nat¢zenia
pola, ale tez od innych parametréw impulsu takich jak czas trwania. Wraz ze
wzrostem czasu trwania impulsu wzrasta elektroporacja blony. Dluzej dzialaja-
ce pole silniej zmieni potencjal blonowy, czego skutkiem jest wigksze prawdo-
podobieristwo naruszenia integralnoéci blony komérkowej. Impuls o wickszym
czasie trwania umozliwia zastosowanie mniejszego napiecia, aby zachowa¢ taki
sam efekt oddzialywania na tkanke. Jest to zalezno$¢ nieliniowa, wyrazona szcze-
gblnie w przypadku czasu trwania ponizej jednej milisekundy. Tak krétki czas
trwania impulsu wiaze si¢ z koniecznoscig zastosowania znaczaco wigkszego na-
tezenia pola. Zauwazono, ze zwigkszenie powierzchni tkanki poddawanej abla-
cji jest mozliwe dzigki zastosowaniu krétkiego impulsu o wysokim natgzeniu
kontynuowane dtuzszym impulsem o niewielkim nate¢zeniu pola elektromagne-
tycznego [10].

Dostarczane pole magnetyczne moze by¢ jednoimienne, czyli albo dodatnie,
albo ujemne, lub dwuimienne, czyli na przemian dodatnie i ujemne. Przeprowa-
dzono badanie poréwnujace skuteczno$¢ tych metod, poréwnujac do ablagji ter-
micznej pradem RF. Oba rodzaje pola sa skuteczne i bezpieczne podczas przepro-
wadzania zabiegu izolacji zyt ptucnych. Jednakze zaobserwowano przewage pola
dwuimiennego nad polem jednoimiennym pod katem bezpieczeistwa i trwalosci
efektu. Wyniki uzyskane za pomoca pola jednoimiennego byly bardzo zblizo-
ne do préby kontrolnej, gdzie uzywano pradu RF. Pole dwuimienne przyniosto
oczekiwany skutek u 100% pacjentéw, podczas gdy pole jednoimienne u 55,6%,
a termoablacja u 50%. Wada przytoczonego badania jest niewielka grupa badana
skfadajaca si¢ z 17 $wini oraz to, ze zostalo wykonane na modelu zwierzecym.
Korzystna jest analiza histologiczna, ktéra umozliwita ocene skutecznosci tego

zabiegu [11].
POWIKLANIA ZABIEGU PVI
Zabieg PVI, wykonywany przezcewnikowo, jest obarczony ryzykiem po-

wiklan. W wyniku uzycia cewnika mozliwe jest spowodowanie tamponady lub
perforacji serca. Rzadka, aczkolwiek bardzo powazng w skutkach komplikacja
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jest perforacja przetyku. Przy przeprowadzaniu zabiegu ablacji pradem RF wyste-
puje ryzyko wywolania stenozy zyl ptucnych (pulmonary vein stenosis, PVS) [12].
Do grupy efektéw nieporzadanych zaliczane sa takze powiktania zakrzepowo-za-
torowe, a takze dziatanie proarytmiczne.

Zastosowanie PFA znaczaco zmniejsza ryzyko uszkodzenia przetyku ze
wzgledu na opisywana wyzej réznice wrazliwosci kardiomiocytéw i tkanki prze-
tyku na przylozone pole elektromagnetyczne. W badaniu poréwnujacym cze-
sto$¢ ostrych powiktari pomiedzy zabiegami ablacji wykorzystujacymi metody
termiczne a zabiegiem PFA 18 pacjentéw poddano zabiegowi ablacji pulsacyj-
nym polem elektromagnetycznym, 16 zabiegowi krioablacji i 7 ablacji pradem
RF. Ocena powiktan odbywata si¢ za pomoca badania rezonansu magnetycznego
(MR). U zadnego z pacjentéw nie wykazano uszkodzenia nerwu przeponowego.
Uszkodzenia przelyku wystgpowaly u 43% chorych poddanych zabiegowi ablacji
z wykorzystaniem czynnikéw termicznych. W grupie, w ktérej zastosowano PFA
nie odnotowano uszkodzen przelyku widocznych w MR. Ocena uszkodzen aorty
jako powiklania zabiegu ablacji nie wykazala istotnych réznic statystycznych po-
migdzy obiema grupami. Do bardziej rzetelnej oceny potrzeba wigkszej kohorty.
Kontrola po 3 miesigcach wykazala catkowite ustapienie uszkodzen, a u zadnego
pacjenta nie stwierdzono powikfan klinicznych [13].

Metoda PFA, cho¢ znacznie rzadziej powoduje uszkodzenia struktur w oko-
licy miejsca poddawanego ablacji, moze powodowa¢ inne skutki uboczne. Moz-
liwe jest wywolanie skurczu naczyni wieticowych. W przytoczonym badaniu na
20 pacjentéw poddanych temu zabiegowi, u jednego wystapit skurcz gatezi oka-
lajacej lewej tetnicy wiedcowej (LCx), co spowodowalo jej zamknigcie. Skurcz
tetnicy zaobserwowano w momencie ablacji cie$ni mitralnej. Na skutek okluzji
LCx w EKG stwierdzono masywne uniesienia odcinka ST przez czas 16 minut.
Pacjent po zabiegu nie odczuwal bélu w klatce piersiowej ani nie wykazywal ob-
jawow dusznosci [14]. Jest to pierwszy literaturowy opis odwracalnego skurczu
tetnicy wiencowe;j.

W innym badaniu podczas PFA ujscia zyt ptucnych i tylnej $ciany lewego
przedsionka nie wywolano wazokonstrykeji, natomiast ablacja ciesni tréjdziel-
no-zylnej (n=5 pacjentéw) spowodowala skurcz tetnicy wiedicowej u wszystkich
pacjentéw, u ktérych byta wykonana. Konieczne byto wdrozenie leczenia za po-
moca nitratéw podanych we wlewie do krazenia wiedicowego. Nie skutkowalo to
uniesieniem odcinka ST [15].
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POROWNANIE WYNIKOW BADAN KLINICZNYCH

Skuteczno$¢ PFA jest wysoka, badania na modelach zwierzecych wskazuja
na 100% skuteczno$¢ przy uzyciu pola dwuimiennego, przy 55,6% dla pola jed-
noimiennego i 50% dla ablacji RF. Metody termiczne wiazaly si¢ 43% czestoécia
uszkodzenia przelyku, natomiast dla PFA nie stwierdzono trwalych obrazeri po
przeprowadzonej procedurze. Nerw przeponowy réwniez nie zostaje naruszony.
Mhniejsze ryzyko powiklan zakrzepowo- zatorowych, a takze stenozy zyl ptucnych
jest duza korzyscig dla pacjentéw w poréwnaniu do stosowanych dotychczas me-
tod termicznych.

Szczegblna ostrozno$¢ jest wymagana w zwigzku z mozliwym skurczem na-

czyn wieficowych, ktéry jest odwracalny przy podazy nitratéw.
SYSTEMY DO PRZEPROWADZENIA PFA

Obecnie stosowanych jest kilka rodzajéw cewnikéw do przeprowadzania
PFA. Jeden z wykorzystywanych ksztaltéw to ksztalt okragly, ktory polega na
tym, ze koficéwka zawierajaca elektrody ma spiralny ksztalt. Modyfikacja tej kon-
strukgji jest ksztalt przypominajacy lasso dostgpny u innego producenta. Ofero-
wane sg rowniez cewniki z konstrukeja kratowa, a takze koszykowa.

Konstrukeja o ksztalcie petli jest dostgpna u producenta Medtronic pod na-
zwa PulseSelect™. Charakteryzuje si¢ posiadaniem 9 elektrod zamocowanych na
petli o $rednicy 25 mm. Istnieje mozliwos¢ pochylenia petli do 20° co umozliwia
zwickszenie kontaktu z tkanka poddawang ablagji [ryc. 1]. W ofercie firmy jest
réwniez cewnik konstrukgji kratowej, o nazwie Sphere-9™. Ten cewnik réwniez
jest wyposazony w 9 elektrod, umozliwia ablacj¢ zaréwno PF jak i RF. Dodatko-
wo umozliwia ablacje relatywnie duzej powierzchni [ryc.1].

W ofercie firmy Boston Scientific jest urzadzenie o nazwie FARAPULSE™,
ktére jest systemem o budowie koszykowej. Ksztalt cewnika przypomina kwiat
o pieciu platkach, znajduje si¢ na nim 20 elektrod. Cewnik wystepuje w dwéch
rozmiarach: 31 i 35 mm. Zaréwno ostona cewnika, jak i sam cewnik sa jednora-
zowego uzytku [ryc. 2].

Firma Johnson & Johnson posiada w swojej ofercie cewnik do ablacji PF
VARIPULSE™, ktéry ksztattem przypomina spirale. Istnieje mozliwos¢ zmiany
$rednicy tej spirali w granicach od 25 do 35 mm, co umozliwia dostosowanie do

anatomii pacjenta i potrzeb operatora [ryc. 2].
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Ryc.1 Cewnik PulseSelect™ przedstawiony u géry [16]. Na dole cewnik Sphere-9™ [17]

Ryc. 2. Na gérze przedstawiony cewnik FARAPULSE™ [18]. Na dole cewnik VARIPULSE™ [19]
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Przedstawione urzadzenia sa urzadzeniami z bipolarng konfiguracja elekerod.
Wszystkie przedstawione rozwiazania operuja polem dwufazowym. Ponizej zesta-

wiono najwazniejsze cechy przedstawionych cewnikéw w formie tabeli [Tab 1].

Tab 1. Poréwnanie najwazniejszych cech cewnikéw do zabiegu PFA

Cewnik PulseSelect™ Sphere-9™ FARAPULSE™ | VARIPULSE™

Ksztalt petlowy sferyczny koszykowy spiralny

Tlog¢ elekerod 9 9 20 10
PODSUMOWANIE

Zabiegi ablacji wykonywane celem izolacji uj$¢ zyt ptucnych jako zrédet
pobudzeni dodatkowych wykonywane sa od dekad i stanowia skuteczng meto-
de¢ leczenia arytmii nadkomorowych, w szczeg6lnosci migotania przedsionkéw.
Ewolucja techniki umozliwila zastapienie metod wysokotemperaturowych wyko-
rzystujacych dziatanie pradu o czestotliwosci radiowej metoda krioablagji.

Cho¢ cigzkie skutki niepozadane, takie jak perforacja przelyku czy poraze-
nie nerwu przeponowego wystgpowaly rzadko przy zastosowaniu metod termicz-
nych, zastosowanie metody bezpieczniejszej byto wyzwaniem dla badaczy.

Opracowana metoda ablacji pulsacyjnym polem umozliwita eliminacje
znacznej ilosci powiklan ze wzgledu na duza selektywno$¢ dzialania. Prog wraz-
liwosci kardiomiocytéw na dziatanie PFA jest znaczaco nizszy niz tkanek otacza-
jacych, dlatego nie dochodzi do uszkodzenia przetyku czy nerwu przeponowego.
Dzigki temu niemal do zera wyeliminowane jest ryzyko perforagji przetyku. Od-
setek objawéw niepozadanych wydaje si¢ by¢ niewielki w poréwnaniu z pozo-
stalymi metodami, a potencjalnie najpowazniejszy z nich, czyli skurcz tetnicy
wiericowej, mozliwy jest do zaopatrzenia w miejscu wykonywania procedury.

Zabieg PFA wykazuje réwniez wigksza skuteczno$¢ w poréwnaniu do obec-
nie stosowanych metod, czyli krioablacji oraz ablacji pradem RF. Mozliwos¢
regulacji wielu parametréw pozwala operatorowi na dostosowanie parametréw
urzadzenia do wymagan anatomicznych, potrzeb pacjenta oraz indywidualnych
preferencji celem uzyskania najlepszego efektu.

Duzym ograniczeniem tej metody jest relatywnie krétki czas jej dostgpno-
éci i ograniczona liczba badad klinicznych. Duza cze$¢ prac naukowych opie-
ra si¢ o modele zwierzece, co uniemozliwia poznanie wszystkich potencjalnych

powiklari. Relatywnie mata ilo§¢ pacjentéw poddana tej procedurze powoduje,
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ze prawdopodobnie nadal nie sa znane wszystkie mozliwe rzadkie powiklania
PFA. Do uzytku dopuszczonych jest kilka urzadzen réznych producentéw,
co pokazuje, ze branza medyczna opiera duze nadzieje w tym kierunku rozwoju.
Cho¢ metoda PFA jest wymieniana w wytycznych PTK jako jedna z metod izola-
qji zyk ptucnych, to caly czas brakuje wieloosrodkowych randomizowanych badan
na duzej grupie pacjentéw oraz metaanaliz. Dalszy rozwdj tej metody powinien
by¢ zwiazany z prowadzeniem nowych badan uwzgledniajacych duze populacje
chorych. Popularyzacja tej techniki spowoduje najprawdopodobniej pojawienie
si¢ nowych wariantéw cewnikéw PFA, co umozliwi oparcie badai naukowych
o rézne urzadzenia. Dzigki temu mniejszy wplyw na oceng metody beda mialy

przewagi jednego systemu nad innym.
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DRUKOWANIE 3D W KARDIOCHIRURGII
I CHIRURGII NACZYNIOWE]
INNOWACYJNE PODEJSCIE DO LECZENIA
WRODZONYCH WAD SERCA I NACZYN

Aleksandra Achtelik, Mikolaj Bochniarz, Anna Adamczyk

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

Abstrakt: Technologia druku tréjwymiarowego (3D) znajduje coraz szersze zastosowanie w kar-
diochirurgii i chirurgii naczyniowej, oferujac nowoczesne, spersonalizowane podejscie do leczenia
wrodzonych wad serca i naczyd. Dzigki mozliwosci tworzenia precyzyjnych modeli anatomicz-
nych na podstawie danych z tomografii komputerowej (CT) i rezonansu magnetycznego (MRI),
druk 3D umozliwia realistyczng wizualizacje ztozonych struktur sercowo-naczyniowych. Modele
te wspieraja planowanie zabiegéw, poprawiaja komunikacje wewnatrz zespotu medycznego oraz
z pacjentem i jego rodzina, a takze ulatwiaja wybdr optymalnej techniki operacyjnej. Zastoso-
wanie modeli 3D wykazalo mierzalne korzysci kliniczne: skrocenie czasu operacji, zmniejszenie
liczby powiklan, zwigkszenie precyzji chirurgicznej oraz poprawe wynikéw leczenia. W badaniach
klinicznych potwierdzono, ze w ponad polowie przypadkéw ich wykorzystanie doprowadzito do
modyfikacji pierwotnego planu zabiegu. Szczeg6lna warto$¢ modele anatomiczne wykazuja w le-
czeniu dzieci z rzadkimi i ztozonymi wadami serca, gdzie ich obecnos¢ umozliwia symulacje ope-
racji oraz indywidualne dopasowanie przeszczepéw naczyniowych i implantéw. Druk 3D wspiera
takze rozwoj chirurgii naczyniowej, w tym planowanie przezskdérnych interwencji oraz testowanie
kompatybilnoéci i rozmieszczenia stentéw czy zastawek. Wzrastajace znaczenie zyskuja biozgod-
ne i biodegradowalne materialy, takie jak terpolimery PLLA-TMC-GA oraz bioatramenty, ktdre
umozliwiaja drukowanie zywych struktur zawierajacych komérki serca i rodblonka. Umozliwia to
rozw6j biologicznych implantéw i przyszto$ciowych przeszczepéw tkankowych. Pomimo licznych
korzysci, wdrozenie technologii druku 3D w codziennej praktyce klinicznej napotyka bariery: brak
standaryzacji procesu modelowania, ograniczona walidacja dokladnosci modeli, brak certyfikacji
materialéw oraz wysokie koszty i ograniczona refundacja. Zlozonos¢ segmentacji danych obra-
zowych oraz niedobdr wykwalifikowanego personelu technicznego réwniez ograniczaja szeroka
dostepnos¢ tej technologii. Perspektywy dalszego rozwoju pozostaja jednak bardzo obiecujace. In-
tegracja z symulacjami CFD, rozwdj drukarek wielomaterialowych, automatyzacja przetwarzania
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danych oraz postgp w inzynierii materiatowej sprzyjaja dalszemu wykorzystaniu druku 3D jako
standardowego narzedzia w medycynie personalizowanej. Obecnie druk 3D staje si¢ nie tylko
wsparciem edukacyjnym, ale kluczowym komponentem procesu diagnostyczno-terapeutycznego
w leczeniu wad serca i naczyn.

Stowa kluczowe: druk 3D, implanty sercowo-naczyniowe, medycyna personalizowana, wrodzone
wady serca

Abstract: Three-dimensional (3D) printing technology is increasingly used in cardiac and vascular
surgery, offering a modern, personalized approach to treating congenital heart and vascular defects.
By enabling the creation of accurate anatomical models based on computed tomography (CT) and
magnetic resonance imaging (MRI) data, 3D printing provides realistic visualization of complex
cardiovascular structures. These models support surgical planning, improve communication within
the medical team and with patients and their families, and facilitate the selection of optimal surgical
techniques. The use of 3D models has demonstrated measurable clinical benefits: reduced operative
time, fewer complications, increased surgical precision, and improved treatment outcomes.
Clinical studies have shown that in more than half of cases, 3D printing led to changes in the
original surgical plan. These anatomical models are especially valuable in pediatric cardiac surgery
for rare and complex congenital defects, allowing for procedural simulation and individualized
selection of vascular grafts and implants. 3D printing also enhances vascular surgery, including
planning for percutaneous interventions and testing the compatibility and positioning of stents
or valves. Biocompatible and biodegradable materials such as PLLA-TMC-GA terpolymers and
bioinks containing cardiac and endothelial cells are gaining importance, enabling the printing
of living structures and offering future potential for biological implants and tissue grafts.
Despite its advantages, the widespread clinical adoption of 3D printing faces several barriers:
lack of standardization in modeling procedures, limited validation of model accuracy, absence
of material certification, high costs, and insufficient reimbursement. The complexity of image
data segmentation and a shortage of qualified technical personnel also limit broad accessibility.
Nonetheless, the future of this technology is highly promising. Integration with computational
fluid dynamics (CFD), development of multi-material printers, automation of data processing, and
advances in material engineering are accelerating its application as a standard tool in personalized
medicine. Today, 3D printing is no longer just an educational aid—it is becoming a key component
of the diagnostic and therapeutic process in the treatment of cardiovascular defects.

Keywords: 3D printing, cardiovascular implants, congenital heart defects, personalized medicine

WPROWADZENIE

Postep technologiczny ostatnich dwéch dekad zrewolucjonizowat podejscie
do planowania i przeprowadzania zabiegéw kardiochirurgicznych i naczynio-
wych. Jednym z najbardziej przefomowych narzedzi, ktdre znalazly zastosowanie
w leczeniu wrodzonych wad serca i naczyn, jest technologia druku tréjwymia-
rowego (3D). Jej wykorzystanie umozliwia tworzenie precyzyjnych, indywidu-
alnych modeli anatomicznych na podstawie danych obrazowych pacjenta, co
przekfada si¢ na dokladniejsze planowanie operacji, lepsze wyniki leczenia oraz

poprawe komunikacji mi¢dzy zespotem medycznym a rodzing pacjenta [1].
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Technologia ta pozwala nie tylko wizualizowa¢ ztozona anatomig serca,
ale réwniez przeprowadza¢ symulacje operacyjne w warunkach laboratoryjnych,
co zyskuje szczegdlne znaczenie w przypadku dzieci z rzadkimi i zZtozonymi wada-
mi sercowo-naczyniowymi [2]. Modele 3D wykonane na podstawie obrazéw to-
mografii komputerowej (CT) czy rezonansu magnetycznego (MRI) wspomagaja
lekarzy w doborze optymalnej techniki chirurgicznej, a takze w przewidywaniu
potengjalnych komplikacji [4].

Zastosowanie druku 3D w kardiochirurgii dziecigcej oraz w chirurgii naczy-
niowej wykazuje potencjal do poprawy jakosci opieki oraz wynikéw klinicznych.
Przykladem moze by¢ personalizowane planowanie zabiegéw Fontana z wyko-
rzystaniem symulacji przeptywu krwi i indywidualnie projektowanych przeszcze-
p6éw naczyniowych, ktdre sa nastgpnie wytwarzane za pomoca elektroprzedzenia
[1]. Z kolei randomizowane badania kliniczne wykazaly, ze edukacja rodzin z wy-
korzystaniem modeli serca drukowanych w 3D pozytywnie wplywa na ich jakos¢
zycia oraz skraca czas hospitalizacji pooperacyjnej [2].

Technologia druku 3D, poczatkowo stosowana gléwnie jako narzedzie edu-
kacyjne i demonstracyjne, dzi$ stanowi realne wsparcie w podejmowaniu decyzji
klinicznych, personalizacji terapii oraz produkcji wszczepéw i przeszczepéw na-
czyniowych. Rosnaca dostgpnos¢, precyzja odwzorowania anatomicznego oraz
mozliwo$¢ integracji z innymi technologiami (np. symulacja CFD — computa-
tional fluid dynamics) czynia z niej kluczowy element nowoczesnej medycyny
spersonalizowanej [1,3,4].

EPIDEMIOLOGIA I KLASYFIKACJA WAD WRODZONYCH SERCA

Wady wrodzone serca (WWS) to najczgstsze anomalie wrodzone, dotyka-
jace globalnie od 0,8% do 1,2% noworodkéw zywo urodzonych. Okolo 25%
z nich wymaga leczenia kardiochirurgicznego juz w okresie noworodkowym lub
niemowlecym [2]. Spektrum wad obejmuje od prostych defektéw, jak ubytki
przegrody miedzyprzedsionkowej, po zlozone wady anatomiczne, np. zespdt
niedorozwoju lewego serca, podwdjne ujscie prawej komory czy wspdlny pieri
tetniczy [5].

Tradycyjne metody diagnostyczne, takie jak echokardiografia czy tomo-
grafla komputerowa, pozwalaja na wstgpne rozpoznanie i planowanie leczenia.
Jednak w przypadku skomplikowanych WWS, precyzyjna ocena przestrzenna
anatomicznych zaleznosci jest utrudniona, co ogranicza mozliwosci terapeutycz-

ne i zwigksza ryzyko powiklan pooperacyjnych [3]. Wprowadzenie technologii
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modelowania i druku 3D zmienilo podejécie do diagnostyki i planowania le-
czenia wad wrodzonych serca. Tréjwymiarowe modele anatomiczne uzyskane
na podstawie tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego pozwalaja
nie tylko na lepsze zrozumienie budowy serca przez lekarzy, ale takze wspieraja
komunikacje z pacjentami i ich bliskimi rodzinami [4].

Badania wieloosrodkowe wykazaly, ze w prawie polowie analizowanych
przypadkéw modele 3D doprowadzily do zmiany strategii chirurgicznej u pa-
gentdw z WWS, zwickszajac tym samym bezpieczeristwo operadji i jej skutecz-
no$¢ [5]. Modele 3D znalazly zastosowanie w planowaniu operacji Fontana,
korekgji wspélnego pnia tgtniczego oraz tetralogii Fallota. Pozwalaja one na sy-
mulacje zabiegdéw operacyjnych, dobér odpowiedniego rozmiaru implantéw oraz
oceng ryzyka komplikacji [1,2]. Co wigcej, modele serca drukowane technika 3D
wykorzystywane sa jako narzedzie dydaktyczne — nie tylko w szkoleniu personelu
medycznego, ale takze w edukacji rodzicéw dzieci z WWS. W randomizowanym
badaniu wykazano, ze edukacja z uzyciem indywidualnych modeli serca dziecka
znaczaco poprawia zrozumienie choroby przez rodzicéw i korzystnie wplywa na

jako$¢ zycia rodzin oraz wyniki leczenia chirurgicznego [4].

Nowoczesne metody diagnostyki wad wrodzonych serca

i znaczenie druku 3D w planowaniu leczenia

Rozpoznanie wad wrodzonych serca (WWS) wymaga wysokiej precyzji ob-
razowania anatomicznych i funkcjonalnych struktur serca. W ostatnich dekadach
nastapit istotny postep technologiczny w diagnostyce WWS, czego efektem byto
wprowadzenie zaawansowanych technik obrazowania, takich jak tréjwymiarowa
echokardiografia, rezonans magnetyczny serca (CMR), tomografia komputerowa
(CT) oraz modelowanie 3D [4].

Wada klasycznych metod diagnostycznych (2D-echo, CT) jest ograniczona
mozliwo$¢ przedstawienia skomplikowanej anatomii serca i naczyi w przestrzeni
tréjwymiarowej, co utrudnia dokladng oceng i planowanie leczenia operacyjnego
w przypadku ztozonych WWS [5].

Modelowanie 3D umozliwia przeksztatcenie danych obrazowych (DICOM)
z tomografii komputerowej lub rezonansu w tréjwymiarowy, fizyczny model
konkretnej patologii. Taki model pozwala kardiochirurgowi na ,,namacalne” po-
znanie anatomii pacjenta, umozliwiajac nie tylko lepsze planowanie procedury,

ale tez symulacj¢ operacyjng jeszcze przed zabiegiem [4,5]. Badania wykazaly,
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ze zastosowanie modeli 3D wplywa na skrécenie czasu operacji, redukcje powi-
ktari i poprawe wynikéw klinicznych [1].
Proces skfada si¢ z kilku etapéw:

1. Pozyskanie obrazéw medycznych (np. wykorzystujac CT, MRI),

2. Segmentacja danych i tworzenie modelu STL (np. za pomoca oprogra-
mowania Mimics),

3. Obrébka cyfrowa modelu (np. wygladzanie powierzchni, korekeje
geometrii),

4. Druk 3D — najczgéciej metoda FDM z uzyciem PLA, lub bardziej za-
awansowanych technik, takich jak Poly]Jet [4,2].

Rycina 1. Workflow przygotowania modeli 3D [17]

BIOMATERIALY WYKORZYSTYWANE W DRUKU 3D
W CHIRURGII SERCOWO-NACZYNIOWE]

Technologia druku tréjwymiarowego (3D) znajduje coraz szersze zastoso-
wanie w chirurgii naczyniowej, oferujac narzedzia wspierajace zaréwno diagno-
styke, jak i planowanie oraz wykonanie skomplikowanych procedur. Modele
anatomiczne tworzone na podstawie tomografii komputerowej lub rezonansu
magnetycznego pozwalaja na precyzyjne odwzorowanie indywidualnej anatomii
pacjenta, co jest szczegblnie istotne w przypadkach nietypowych wariantéw na-
czyniowych lub w obecnosci zozonych patologii, takich jak uchylek Kommerella,
gdzie model 3D ulatwia rozpoznanie topografii naczyn i dobér odpowiedniego
postgpowania — w tym rodzaju przeszczepu oraz punktéw mocowania graftéw [8].

W obszarze terapii wad wrodzonych coraz czgsciej drukuje si¢ biozgodne im-
planty takie jak biodegradowalne okludery do zamykania ubytkéw przegrody mie-
dzyprzedsionkowej i migdzykomorowej. Nowe materialy, jak kopolimery oparte
na kwasie polimlekowym, trimetylenoweglanie i glikolidzie (PLLA-TMC-GA),
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charakteryzuja si¢ dobra biokompatybilnoscia i wlasciwo$ciami mechanicznymi,
a ich zastosowanie moze ograniczy¢ konieczno$¢ ponownych interwencji [10].
Ocena takich implantéw wykazala niska toksyczno$¢, niewielki potencjal hemo-
lityczny oraz dobre whasciwosci hemostatyczne i adhezyjne wzgledem plytek krwi,
co wskazuje na ich wysokie bezpieczeristwo kliniczne [10].

Modele naczyniowe wykonywane metodg druku 3D wspieraja réwniez
planowanie przezskérnych procedur, takich jak implantacja zastawek czy an-
gioplastyka. Ich fizyczna obecno$¢ umozliwia weryfikacje droznosci $wiatta na-
czyniowego, oceng potencjalnych punktéw nacisku oraz testowanie rozmiaréw
i pozycjonowania stentéw, co istotnie zmniejsza ryzyko powiklan [4]. Takie po-
dejscie jest szczegdlnie przydatne w trudnych przypadkach, jak wady aorty czy
deformacje tuku, gdzie standardowe obrazowanie moze by¢ niewystarczajace do
pelnego zrozumienia przestrzennej relacji struktur naczyniowych [10,4].

Dodatkowo, druk 3D w chirurgii naczyniowej pozwala na symulacje zabie-
gu i wezesne przewidywanie ewentualnych komplikacji. Dzigki temu mozliwe
jest skrécenie czasu operacji, zwigkszenie jej precyzji oraz poprawa wynikéw le-
czenia. W polaczeniu z rosnaca dostepnoscia materiatéw drukarskich oraz roz-
wojem oprogramowania do modelowania, technologia ta staje si¢ nicodzownym
narzedziem nowoczesnej chirurgii naczyniowej [4,10].

Dynamiczny rozwdj technologii druku 3D w medycynie umozliwit zasto-
sowanie szerokiego spektrum biomaterialéw w chirurgii sercowo-naczyniowe;.
W zaleznosci od zastosowania — czy to jako modele anatomiczne do planowania
zabiegéw, struktury nosne do testowania urzadzen, czy implanty wszczepialne —

wybdr materiatu odgrywa kluczows rol¢ w powodzeniu klinicznym procedury.
Klasyfikacja i wymagania dla biomateriatéw

Biomaterialy stosowane w druku 3D mozna podzieli¢ na: syntetyczne po-
limery, naturalne substancje organiczne (np. zelatyna, kolagen) oraz materialy
kompozytowe, taczace cechy obu grup. W chirurgii sercowo-naczyniowej klu-
czowe whasciwoéci biomaterialéw obejmuja: biokompatybilno$¢, odpowiednia
elastyczno$¢, kontrolowana degradacje, dobra widoczno$¢ w obrazowaniu oraz

mozliwo$¢ precyzyjnego odwzorowania struktur anatomicznych [8].
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Biodegradowalne polimery w implantach

Do najczedciej stosowanych materialéw naleza biodegradowalne polimery
alifatyczne, takie jak poli-L-laktyd (PLLA), glikolid (GA) czy trimetylenoweglan
(TMC). Wykorzystuje si¢ je m.in. do produkeji okluderéw przeznaczonych do
zamykania ubytkéw przegrody miedzyprzedsionkowej i miedzykomorowej. Przy-
kladem jest terpolimer PLLA-TMC-GA, ktéry wykazuje dobra cytokompatybil-
no$¢ (ponad 90% przezywalnosci komérek w testach in vitro), niska hemolizg
(<5%), niewielka aktywacj¢ ukladu krzepnigcia oraz ograniczong adhezje plytek
krwi, co $wiadczy o jego wysokim bezpieczeristwie biologicznym [8].

Modele wykonane z tego tworzywa cechuja si¢ odpowiednia elastycznoscia
i sprezystoscia, co pozwala na ich zastosowanie w procedurach przezskérnych
oraz jako tymczasowe struktury no$ne w obrebie ukladu sercowo-naczyniowego.
Zaleta materiatéw typu PLLA-TMC-GA jest mozliwo$¢ dostosowania ich whasci-
wosci mechanicznych i tempa biodegradacji do potrzeb klinicznych, bez uzycia

metali mogacych powodowa¢ reakcje uczuleniowe [8].
Materialy hydrozelowe i bioatramenty

W zastosowaniach tkankowych i eksperymentalnych coraz wigksze znacze-
nie zyskujg bioatramenty, czyli mieszanki hydrozeli i komérek, ktore umozli-
wiajg tworzenie zywych konstrukeji przypominajacych tkanki serca lub naczyn
krwionosnych. Typowe skladniki to zelatyna metakrylanowa (GelMA), kolagen
metakrylowany (MeCol), alginian sodu oraz pochodne kwasu hialuronowego.
Ich zaletg jest wysoka bioaktywno$¢, mozliwos¢ enkapsulacji komérek oraz dobra
podatnos¢ na fotopolimeryzacje, co umozliwia precyzyjne drukowanie warstw
[10]. Badania wykazaly, ze drukowane z takich bioatramentéw fragmenty tka-
nek serca moga osiaga¢ strukturalng i funkcjonalng dojrzato$¢, wykazujac m.in.
spontaniczne skurcze oraz tworzenie struktur przypominajacych migsieni sercowy.
Dzi¢ki zastosowaniu odpowiednich mieszanek mozliwe jest takze drukowanie
struktur zawierajacych kilka typéw komérek, np. kardiomiocytéw, fibroblastéw
i komérek $rédblonka.

Polimery do zastosowari strukturalnych i edukacyjnych

Do druku modeli anatomicznych oraz struktur shuzacych do planowania

i symulacji zabiegéw cze¢sto wykorzystuje si¢ sztywne polimery termoplastyczne,
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takie jak: PLA, PCL czy ABS. Modele te nie musza by¢ biodegradowalne, ale
powinny cechowa¢ si¢ wysoka dokladno$cia wymiarowa i mozliwoscia steryli-
zacji. Umozliwiaja one m.in. odwzorowanie patologii naczyniowych, planowa-
nie rozmiaru i polozenia stentdéw, czy wizualizacj¢ relacji przestrzennych miedzy

strukturami serca [4].
Wyzwania i kierunki rozwoju

Gléwne wyzwania zwiazane z biomateriatami obejmuja m.in. zapewnienie
odpowiedniej wytrzymatosci mechanicznej struktur drukowanych z bioatramen-
téw, ograniczong dostgpnos¢ materiatéw do druku struktur wielomaterialowych
oraz koszty zwiazane z opracowaniem i certyfikacja nowych materiatéw medycz-
nych. Jednocze$nie rozwdj fotopolimeryzacji, drukarek wielomateriatowych oraz
badari nad materialami biomimetycznymi stwarza ogromne mozliwosci dla dal-
szego rozwoju tej dziedziny. Pomimo imponujacego postepu w zastosowaniu
druku 3D w chirurgii sercowo-naczyniowej, technologia ta nadal napotyka szereg
istotnych barier ograniczajacych jej pelne wdrozenie kliniczne. Wsréd najwaz-
niejszych wyzwan znajduja si¢ kwestie zwiazane z biomechanika, biozgodnoscia,
kosztami, skalowalnoscia oraz brakiem standaryzacji technologicznej.

Jednym z gléwnych probleméw jest brak powszechnie dostepnych, elastycz-
nych, mechanicznie stabilnych i jednoczesnie biozgodnych materialéw, ktére
moglyby by¢ bezpiecznie stosowane w $rodowisku ludzkiego serca lub naczyn.
Modele drukowane z klasycznych tworzyw, takich jak PLA czy ABS, cho¢ wystar

czajace do celéw edukacyjnych i planowania, nie spetniaja wymagan dotyczacych
trwatosci i reakcji biologicznej przy kontraktach dlugoterminowych z tkankami
pacjenta [4]. Kolejnym wyzwaniem jest czasochlonny proces segmentacji danych
obrazowych i przygotowania modeli do druku, ktéry wymaga zaawansowanego
oprogramowania oraz duzego do$wiadczenia personelu technicznego. W wielu
osrodkach konieczno$¢ manualnej obrébki danych oraz braku automatyzacji
tych proceséw prowadzi do opdznient i zwigkszenia kosztéw [10].

W kontekscie implantéw i struktur biologicznych, wciaz niewystarczajaco
rozwinigte s3 metody kontroli mechanicznej i biologicznej zachowania materia-
16w drukowanych in vivo. Modele biodegradowalne musza nie tylko utrzymaé
swoja strukture w warunkach dynamicznych, ale réwniez ulega¢ kontrolowanej
degradacji w przewidywalnym czasie, bez generowania toksycznych produk-

téw rozkladu. Dotyczy to réwniez implantéw testowanych z wykorzystaniem
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PLLA-TMC-GA - mimo obiecujacych wynikéw w badaniach na zwierzetach,
potrzeba dalszych analiz dlugoterminowych w warunkach klinicznych [8].

W zakresie przysztych kierunkéw rozwoju, dynamicznie rosnie zaintereso-
wanie drukiem strukeur funkcjonalnych, ktére nie tylko odtwarzaja anatomiczny
ksztalt, ale réwniez moga przewodzi¢ impulsy elektryczne, przewidywaé przeptyw
krwi czy integrowac sig z istniejaca tkanka. W tym kontekscie istotny jest rozwéj
drukarek wielomaterialowych oraz bioatramentéw zawierajacych komérki serca
i §rédblonka, ktére moga postuzy¢ do tworzenia zywych przeszczepéw tkanko-
wych. Duzym wyzwaniem pozostaje réwniez standaryzacja procedur wytwarza-
nia i oceny jakosci modeli 3D — zaréwno implantéw, jak i modeli edukacyjnych.
W chwili obecnej brakuje jednolitych wytycznych dotyczacych oceny dokladno-
$ci anatomicznej modeli, kryteriéw sterylizacji oraz zgodnosci z normami biome-
dycznymi, co utrudnia ich rutynowe stosowanie w opiece klinicznej [10].

Nie bez znaczenia pozostaja réwniez czynniki ekonomiczne. Produkcja jed-
nostkowa, konieczno$¢ wspétpracy z wyspecjalizowanymi laboratoriami, a takze
brak refundacji lub wycen w systemach ochrony zdrowia moga ogranicza¢ do-
stgpnos¢ technologii druku 3D dla pacjentéw [8,4].

ROZWQOJ DRUKU 3D W KARDIOCHIRURGII I CHIRURGII
NACZYNIOWE] — PRZEGLAD HISTORYCZNY

Technologia druku tréjwymiarowego (3D), znana poczatkowo jako ,rapid
prototyping”, zostala opracowana w latach 80. XX wieku i przez pierwsze dekady
znajdowala zastosowanie gtéwnie w przemysle oraz chirurgii szczgkowo-twarzo-
wej i ortopedii [6]. Zainteresowanie jej potencjatem w kardiochirurgii i chirurgii
naczyniowej zaczelo si¢ rozwija¢ w momencie, gdy pojawily si¢ narzedzia umozli-
wiajace przeksztalcanie danych z badan obrazowych (takich jak tomografia kom-
puterowa i rezonans magnetyczny) w fizyczne modele anatomiczne [11]. Poczat-
kowo wykorzystywano je przede wszystkim do edukacji i planowania zabiegéw
u dzieci z wrodzonymi wadami serca [11].

Przelomowym zastosowaniem klinicznym byta adaptacja druku 3D w chi-
rurgii naczyniowej w kontekscie zespotu Marfana. W 2000 r. opracowano pierw-
sze spersonalizowane zewngtrzne wsparcie dla aorty, zaprojektowane na podstawie
obrazowania CT i wydrukowane w technologii 3D. Projekt powstal we wspél-
pracy chirurga i pacjenta i zapoczatkowal wykorzystanie druku 3D jako narze-
dzia personalizacji terapii [6]. W kardiochirurgii dziecigcej druk 3D zostal szyb-

ko zaadaptowany jako narzedzie wspomagajace planowanie skomplikowanych
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operagji, takich jak korekcja tetralogii Fallota, wspélnego pnia tetniczego czy
zespolu niedorozwoju lewego serca. Modele te pozwalaly chirurgom doktadnie
oceni¢ relacje przestrzenne migdzy jamami serca i naczyniami oraz zaplanowacé
technike operacyjna, minimalizujac ryzyko srédoperacyjnych niespodzianek [11].

Réwnolegle rozwijaly si¢ mozliwosci techniczne: drukarki staly si¢ dokfad-
niejsze, segmentacja danych obrazowych bardziej zautomatyzowana, a wyb6r ma-
terialéw — szerszy. Drukowane byly juz nie tylko sztywne modele anatomiczne,
ale takze strukeury elastyczne, umozliwiajace symulacje rzeczywistego zachowania
tkanek [11]. W pézniejszych latach druk 3D zaczat by¢ wykorzystywany takze
w planowaniu zabiegéw przezcewnikowych, takich jak przezskérna implantacja
zastawki aortalnej (TAVI). Modele anatomiczne umozliwialy oceng ryzyka kom-
plikacji oraz dobér odpowiedniego rozmiaru i typu implantu [11].

Kolejnym etapem rozwoju staly si¢ badania nad drukiem funkcjonalnym —
obejmujgcym tworzenie struktur biologicznych z uzyciem bioatramentéw.
Pojawily si¢ préby wykorzystania biotuszy zawierajacych komérki sercowe i na-
czyniowe, co otworzylo droge do inzynierii tkanek w postaci drukowanych fatek
mig$nia sercowego i przewodéw naczyniowych [10].

Obecnie druk 3D w kardiochirurgii i chirurgii naczyniowej stanowi nie tyl-
ko narzedzie wizualizacji, lecz takze integralny element planowania leczenia,
ksztalcenia klinicznego, testowania urzadzeni oraz - w perspektywie - wytwarzania
implantéw biologicznych [6,11].

Rycina 2. Rozwéj druku 3D [18]
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KRYTERIA KWALIFIKACJI PACJENTOW DO OPERAC]I
KARDIOWASKULARNE]J Z WYKORZYSTANIEM MODELI 3D

Rozwéj technologii druku 3D w medycynie sercowo-naczyniowej pozwolik
na precyzyjne planowanie zabiegdéw chirurgicznych i przezskdérnych, szczegélnie
u pacjentéw z wrodzonymi wadami serca. Warunkiem skutecznego zastosowania
tej technologii jest odpowiedni dobér przypadkéw klinicznych, przy czym kryte-
ria kwalifikacji zaleza zaréwno od stanu pacjenta, jak i od aspektéw technicznych
procesu modelowania.

W badaniach klinicznych obejmujacych dzieci z wrodzonymi wadami ser-
ca wykazano, ze do zabiegéw z uzyciem modeli 3D kwalifikowani byli pacjenci,
u ktérych rozpoznano ztozona wadg serca wymagajaca leczenia chirurgicznego [2].

Kolejnym warunkiem bylo posiadanie przez pacjenta aktualnych badan ob-
razowych - zwlaszcza tomografii komputerowej z kontrastem, wykonanej co naj-
mniej 15 dni przed planowanym zabiegiem. Taki odstep czasowy jest niezbedny,
by zespét techniczny mial mozliwo$¢ przetworzenia danych DICOM, przepro-
wadzenia segmentacji oraz przygotowania fizycznego modelu w formacie STL
i jego wydruku. Preferencje technologiczne réwniez miaty znaczenie. W praktyce
czgéciej wybierano modele typu ,blood pool” (obejmujace obj¢to$¢ wypelniong
krwia), ktére byly szybsze i tatwiejsze do wykonania niz bardziej zaawansowane
modele ,hollow” (przedstawiajace Sciany struktur). Ograniczenia czasowe i po-
trzeba zachowania precyzji modelu sprawialy, ze nie kazdy pacjent z wada serca
mogh by¢ zakwalifikowany do przygotowania modelu 3D.

Dodatkowym kryterium byla planowo$¢ operacji. Technologia modelowa-
nia wymaga kilku do kilkunastu dni przygotowania, dlatego kwalifikowano jedy-
nie pacjentéw planowych - przypadki nagle byly z tej procedury wylaczone [2].
Warunkiem koniecznym byla takze obecno$¢ strukturalnych nieprawidlowosci
pozasercowych, ktére dodatkowo komplikowaly anatomig - np. anomalie naczy-
niowe, nieprawidlowe polozenie zyl czy t¢tnic. W takich przypadkach modelo-
wanie 3D przynosi istotne korzysci diagnostyczne i operacyjne.

Z punktu widzenia etycznego i formalnego wymagane bylo pisemne poin-
formowanie o charakterze procedury oraz uzyskanie swiadomej zgody na udzial
w planowaniu leczenia z wykorzystaniem modelu anatomicznego [2].

Podsumowujac gtéwnymi kryteriami kwalifikacji pacjentéw do operacji

kardiowaskularnej z wykorzystaniem modeli 3D sa:

1. Rozpoznanie ztozonej wady serca wymagajacej leczenia chirurgicznego;
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2. Posiadanie aktualnych badari obrazowych (przykladowo CT z kontra-
stem) minimum 15 dni przed planowanym zabiegiem;

Planowos¢ operacjis

Wybér modelu technologicznego;

Obecnos¢ strukturalnych nieprawidlowosci pozasercowych;

N R W

Swiadoma zgoda pacjenta na udzial w badaniu z wykorzystaniem mo-

delu anatomicznego.
WPLEYW DRUKU 3D NA WYNIKI KLINICZNE I CZAS OPERAC]I

Zastosowanie modeli drukowanych w technologii 3D w kardiochirurgii
i chirurgii naczyniowej wprowadzito nowa jako$¢ w planowaniu zabiegéw i oce-
nie anatomii pacjentéw z wrodzonymi wadami serca i naczyn. Technologia ta
przekfada si¢ nie tylko na lepsze zrozumienie struktur anatomicznych, ale réw-
niez na mierzalne korzysci kliniczne, w tym skrécenie czasu operacji, zmniejsze-
nie liczby powikfan oraz lepsza precyzje dzialan chirurgicznych. Badania wykaza-
ly, ze zastosowanie modeli 3D moze wplywaé na zmiang decyzji terapeutycznej.
W metaanalizie obejmujacej 21 badan klinicznych wykazano, ze u ponad potowy
pacjentéw (51,8%) modele drukowane 3D doprowadzily do zmiany pierwotne-
go planu leczenia chirurgicznego. Cho¢ skrécenie czasu operagji o $rednio 22-25
minut nie osiagnelo istotnosci statystycznej [12].

W innych analizach przypadkéw odnotowano, ze tréjwymiarowe modele
anatomiczne umozliwily chirurgom wczesniejsze rozpoznanie anomalii ana-
tomicznych, takich jak przemieszczenia naczyni, co bezposrednio wplynelo na
wybdr techniki operacyjnej i ograniczylo ryzyko $rédoperacyjnych powiklari [7].
Modele pozwalaly réwniez na dokladniejsze dopasowanie rozmiaréw przeszcze-
péw i zastawek, co ma znaczenie zaréwno dla bezpieczefistwa, jak i dtugotermi-
nowej skutecznosci zabiegu [12].

W kontekscie leczenia dzieci z wrodzonymi wadami serca, wykorzystanie
modeli 3D przyczynito si¢ do poprawy jakosci zycia oséb bliskich pacjentéw,
skrécenia czasu hospitalizacji pooperacyjnej oraz wigkszej pewnosci zespoltéw
chirurgicznych podczas interwencji. W badaniach poréwnawczych wykazano, ze
u dzieci, ktérych leczenie planowano z wykorzystaniem modeli 3D, wystapita
wyzsza skuteczno$¢ chirurgiczna i mniejsze ryzyko nieplanowanych powiklan
w poréwnaniu z grupg kontrolng [7].

W niektdrych przypadkach wykorzystanie modelu umozliwito takze weryfi-

kacje mozliwosci wykonania procedury przezskérnej zamiast chirurgicznej. Taka
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zmiana podejécia, dzigki wezesniejszemu rozpoznaniu warunkéw anatomicznych,
przyczynita si¢ do mniejszej inwazyjnosci leczenia i szybszego powrotu pacjentéw
do zdrowia [7].

Warto zauwazy¢, ze wpltyw druku 3D na czas operacji i wyniki kliniczne
moze zaleze¢ od typu zastosowanego modelu (np. ,blood pool” vs ,hollow”),
stopnia zlozonosci wady oraz dos§wiadczenia zespolu w interpretacji modeli.
Mimo ze potrzebne s dalsze, randomizowane badania z wigksza liczba pacjentéw,

obecne dane wskazuja na kliniczna wartos¢ tej technologii [12].
ROLA DRUKU 3D W EDUKACJI I KOMUNIKAC]I Z PACJENTEM

Technologia druku 3D znajduje coraz szersze zastosowanie nie tylko w pla-
nowaniu operacji kardiochirurgicznych, ale réwniez jako narzedzie wspomagajace
edukacje kliniczna i komunikacj¢ miedzy zespotem medycznym a pacjentem oraz
jego osobami bliskimi. Szczegdlnie istotne jest to w leczeniu dzieci z wrodzonymi
wadami serca, gdzie zrozumienie skomplikowanej anatomii przez opiekunéw ro-
dzicéw i personel medyczny ma bezposredni wplyw na jakos¢ opieki i podejmo-
wanie decyzji terapeutycznych. W badaniu klinicznym, w ktérym wykorzystano
indywidualnie drukowane modele serca dziecka do komunikacji z osobami bli-
skimi, wykazano istotna poprawe zrozumienia natury wady serca oraz propono-
wanego leczenia. Opiekunowie pacjentéw, ktérym pokazano fizyczny model 3D,
oceniali swoje zrozumienie stanu zdrowia dziecka jako wyzsze w poréwnaniu do
grupy kontrolnej, ktéra otrzymala wylacznie tradycyjne wyjasnienia z uzyciem
rysunkéw i badan obrazowych [2].

Dzi¢ki mozliwosci trzymania w dloniach realistycznego odwzorowania ser-
ca, opiekunowie lepiej pojmowali relacje przestrzenne i stopien ztozonosci wady,
co ulatwialo im podejmowanie swiadomych decyzji. Ten efekt zostal réwniez od-
zwierciedlony w zwickszonym poziomie satysfakcji z opieki oraz zmniejszonym
leku przed operacja.

Technologia ta przynosi réwniez korzysci w edukacji wewnatrz zespoléw
klinicznych. Mlodzi lekarze, rezydenci i technicy obrazowania uzyskuja dzigki
modelom 3D realne narzedzie dydakeyczne, keére pozwala im uczy¢ si¢ anato-
mii patologicznej poprzez dotyk, rotacje i wizualng oceng ztozonych ukladéw
naczyniowych i sercowych. Modele te odzwierciedlajg nie tylko ksztalt strukeur,
ale réwniez kontekst przestrzenny, co jest trudne do osiagniecia na podstawie
samych obrazéw 2D [16].
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Réwniez w kontekscie symulacji przedoperacyjnych druk 3D odgrywa
istotng role w doskonaleniu techniki operacyjnej i przygotowaniu calego zespotu
chirurgicznego. Symulacja ,,na sucho” pozwala zminimalizowa¢ niepewnos¢ co
do anatomii pacjenta i zwicksza precyzj¢ interwencji [2]. W badaniach obser-
wowano, ze wdrozenie modelowania 3D do komunikacji poprawia jako$¢ zycia
opiekunéw dzieci operowanych z powodu wady serca, co wskazuje na wymierna

warto$¢ nie tylko kliniczna, ale réwniez psychospoteczng tej technologii [1].

STANDARYZACJA, REGULACJE I BEZPIECZENSTWO
KLINICZNE MODELI 3D

Mimo dynamicznego rozwoju technologii druku 3D w kardiochirurgii
i chirurgii naczyniowej, jej szersze wdrozenie kliniczne wciaz napotyka istotne
ograniczenia systemowe. Brakuje jednolitych wytycznych dotyczacych produkgji,
oceny jakosci i bezpieczeristwa modeli anatomicznych, co moze wptywaé na ich
wiarygodno$¢ i akceptacje w prakeyce klinicznej [6].

Jednym z gléwnych probleméw jest niewystarczajaca standaryzacja proce-
su przygotowania modeli 3D, kt6ry obejmuje pozyskiwanie danych obrazowych,
segmentacje, konwersje do formatu STL i drukowanie. Réznice w oprogramo-
waniu, do§wiadczeniu operatora oraz jakosci danych wejsciowych moga prowa-
dzi¢ do rozbieznosci w odwzorowaniu struktur anatomicznych. Brakuje réwniez
uzgodnionych metod walidacji dokladnosci modeli - zaréwno pod wzgledem
wymiaréw, jak i integralnosci geometrycznej [6,9].

Kwestie bezpieczeristwa sg szczegdlnie istotne w przypadku zastosowan im-
plantacyjnych lub modeli uzywanych do symulacji zabiegéw. Wciaz nie istnieja
formalne kryteria okreslajace, kiedy model anatomiczny moze zostaé uznany za
wystarczajaco dokladny do wykorzystania w podejmowaniu decyzji klinicznej.
Tymczasem réznice rzgdu milimetréw moga mie¢ istotne znaczenie np. przy pla-
nowaniu rekonstrukeji tuku aorty czy implantacji zastawki [4].

Technologie druku 3D wykorzystywane w medycynie czgsto bazujg na
ogdlnodostepnych drukarkach i materiatach, ktére nie zostaly zaprojektowane
z mysla o zastosowaniach klinicznych. Brak certyfikacji materiatéw do kontaktu
z tkankami oraz niejednoznaczny status prawny modeli (czy sa wyrobem medycz-
nym?) to kolejne bariery we wdrazaniu tej technologii na szeroka skale [10,6].

W kontekscie bezpieczeristwa biologicznego, szczegdlne znaczenie maja
modele implantacyjne oraz eksperymentalne przeszczepy drukowane z wyko-

rzystaniem biotuszy. Materialy stosowane w bioinzynierii, takie jak polimery
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biodegradowalne czy hydrozele z komérkami, musza spetnia¢ rygorystyczne nor-
my biozgodnosci, a ich zastosowanie wymaga dalszych badar in vivo oraz testéw
toksykologicznych [10]. Dodatkowo, nie ma obecnie jednolitego systemu oceny
ryzyka zwiazanego z uzyciem modeli 3D w chirurgii sercowo-naczyniowej.

Rekomenduje si¢, aby instytucje wdrazajace t¢ technologic tworzyly wasne
protokoly walidacji i jakosci, jednak brak uniwersalnych standardéw ogranicza
mozliwo$¢ poréwnan miedzy osrodkami [4].

Podsumowujac, dalszy rozwdj druku 3D w medycynie wymaga wprowadze-
nia formalnych regulacji obejmujacych caly cykl zycia modelu — od pozyskania
danych, przez druk, po zastosowanie kliniczne. Konieczna jest rowniez wspél-
praca interdyscyplinarna miedzy lekarzami, inzynierami i regulatorami w celu
zapewnienia bezpieczeristwa i powtarzalnosci tej technologii.

WNIOSKI

Zastosowanie technologii druku tréjwymiarowego (3D) w kardiochirurgii
i chirurgii naczyniowej wyznacza nowy kierunek w leczeniu wrodzonych wad
serca i naczyn. Rozwdj tej technologii umozliwil tworzenie realistycznych, sper-
sonalizowanych modeli anatomicznych opartych na danych z tomografii kom-
puterowej i rezonansu magnetycznego. Dzigki temu mozliwe stalo si¢ bardziej
precyzyjne planowanie zabiegéw, ocena struktur przestrzennych serca i naczyn,
przewidywanie trudnosci technicznych oraz minimalizacja ryzyka $rédoperacyj-
nych komplikagji [6,2].

Modele 3D pozwalajg na fizyczne odwzorowanie anatomii konkretnego pa-
cjenta, co ma szczegélne znaczenie w przypadku skomplikowanych wad wrodzo-
nych, takich jak tetralogia Fallota, wspélny pied tetniczy, zesp6t niedorozwoju
lewego serca czy podwdjne ujscie prawej komory. W takich sytuacjach standar-
dowe obrazowanie 2D nie jest wystarczajace do pelnego zrozumienia topografii
zmian patologicznych. Modele pozwalaja na lepsze zobrazowanie relacji miedzy
jamami serca i naczyniami, co przeklada si¢ na trafniejszy dobér techniki opera-
cyjnej [13,1]. Wplyw druku 3D na przebieg i efektywno$¢ leczenia zostal réw-
niez potwierdzony w badaniach klinicznych. Zastosowanie modeli anatomicz-
nych w procesie przygotowania do zabiegu koreluje ze skréceniem czasu operacji,
ograniczeniem liczby powikfan oraz zwigkszeniem precyzji dzialania. Co istotne,
w ponad polowie analizowanych przypadkéw druk 3D doprowadzil do zmiany
pierwotnego planu leczenia, co $wiadezy o jego duzym potencjale w poprawie
jakosci decyzji klinicznych [12,7].
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Technologia ta znajduje takze szerokie zastosowanie w edukacji i komuni-
kagji z pacjentem. Dzigki tréjwymiarowym modelom opiekunowie dzieci z wro-
dzonymi wadami serca zyskuja mozliwo$¢ zobaczenia, dotknigcia i zrozumienia
problemu anatomicznego, z ktérym zmaga si¢ ich dziecko. Wplywa to pozy-
tywnie na poziom zrozumienia leczenia, zmniejsza lek przed operacja i poprawia
wspdlprace z zespotem medycznym. Jednoczesnie modele te stuzg jako narzedzie
dydaktyczne dla studentéw i rezydentéw, pozwalajac na praktyczng nauke ana-
tomii oraz planowanie procedur chirurgicznych bez ryzyka dla pacjenta [2,14].
W chirurgii naczyniowej druk 3D wspomaga przygotowanie do zabiegéw prze-
zskérnych i hybrydowych, takich jak implantacja zastawek, angioplastyka czy
stentowanie tuku aorty. Modele naczyniowe umozliwiaja ocen¢ $wiatla naczy-
nia, testowanie rozmiaréw implantéw, przewidywanie miejsc nacisku i ryzyka
przemieszczeni. Pozwala to nie tylko na indywidualizacje leczenia, ale réwniez na
zmniejszenie liczby nieplanowanych reinterwencji i powikfan [8].

Dynamiczny rozwdj biomateriatéw wykorzystywanych w druku 3D otwiera
nowe mozliwosci w zakresie bioinzynierii. Biodegradowalne polimery, takie jak
PLLA-TMC-GA, wykazuja wysoka biokompatybilno$¢ i bezpieczefistwo biolo-
giczne, co czyni je obiecujacymi materiatami do produkgji implantéw takich jak
okludery czy grafty naczyniowe. Z kolei bioatramenty — materialy zawierajace
komorki serca i §rédblonka - pozwalaja na drukowanie funkcjonalnych struktur
przypominajacych tkanki zywe, co stanowi realna perspektywe dla druku biolo-
gicznego zintegrowanego z cialem pacjenta [10,15]. Pomimo rosnacego zainte-
resowania klinicznego, druk 3D nadal napotyka istotne bariery w powszechnym
zastosowaniu. Nalezy do nich brak jednolitych standardéw segmentacji danych,
walidacji doktadnosci modeli, norm bezpieczeristwa materiatléw oraz odpowied-
nich certyfikacji. Proces przygotowania modelu jest czasochtonny i kosztowny,
co ogranicza jego dostepnos¢ w wielu o$rodkach. Dodatkowo, brak refundacji
i ujecia w systemach rozliczeri medycznych utrudnia wdrazanie tej technologii
w szerszym zakresie [4,10].

Jednak przyszto$¢ tej technologii pozostaje niezwykle obiecujaca. Postepuja-
ca miniaturyzacja drukarek, rozwéj drukarek wielomaterialowych, automatyzacja
segmentacji dzigki sztucznej inteligencji oraz coraz wigksza dostgpnos¢ biozgod-
nych materiatéw tworza warunki do tego, aby druk 3D stat si¢ nieodtacznym
elementem nowoczesnej medycyny. Zintegrowanie tej technologii z analizami
przepltywéw CFD, planowaniem komputerowym i biotechnologia moze znacza-
co poszerzy¢ jej zastosowania w najblizszych latach [15,11]. Druk 3D w kardio-

chirurgii i chirurgii naczyniowej nie jest juz jedynie narzedziem edukacyjnym -
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staje si¢ integralna czescia nowoczesnej opieki klinicznej. Oferujac precyzje, per-
sonalizacj¢ i bezpieczefistwo, technologia ta wpisuje si¢ w paradygmat medycyny
spersonalizowanej i interdyscyplinarnej, zapewniajac nowa jako$¢ leczenia pa-

cjentéw z wadami serca i naczyn.
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PRZELOMOWE OSIAGNIECIA
W INZYNIERII TKANKOWEJ PROTEZ
ZASTAWKOWYCH SERCA
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Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Zaktadzie Biofizyki im. prof. Zbigniewa Religi,
Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Wraz z postgpem technologii biomedycznych i coraz lepszym zrozumieniem patofizjolo-
gii choréb zastawkowych serca, pojawila si¢ potrzeba opracowania nowej generacji protez zastaw-
kowych, ktére nie tylko zapewniaja odpowiednia funkcjonalnos¢, lecz takze integruja si¢ biologicz-
nie z organizmem pacjenta. W szczegdlnosci dotyczy to populacji pediatrycznej, w ktdrej obecnie
dostepne zastawki — zaréwno mechaniczne, jak i biologiczne — wiaza si¢ z licznymi ograniczeniami.
Do gléwnych probleméw naleza brak zdolnosci wzrostu wraz z dzieckiem oraz koniecznos¢ kolej-
nych operacji w miarg powigkszania si¢ struktur serca. W odpowiedzi na te potrzeby, w ostatnich
dekadach intensywnie rozwijany jest koncept tkanek inzynieryjnych zastawek serca (ang. tissue-e
ngineered heart valves, TEHV). Celem tych prac jest stworzenie zastawki o wlasciwosciach mecha-
nicznych poréwnywalnych z naturalng, keéra bedzie jednoczesnie zdolna do przebudowy, regene-
racji oraz wzrostu w warunkach biologicznych gospodarza.

Stowa kluczowe: wady zastawkowe serca, wady wrodzone serca, inzynieria tkankowa, zywe protezy
zastawek serca

Abstract: With the advancement of biomedical technologies and an improved understanding of the
pathophysiology of valvular heart diseases, there has emerged a need to develop a new generation of
heart valve prostheses that not only provide adequate functionality but also biologically integrate
with the patient’s body. This need is particularly critical in the pediatric population, where currently
available valves — both mechanical and biological — are associated with numerous limitations. The
major challenges include the inability to grow with the child and the necessity for repeated surgeries
as the heart structures enlarge. In response to these challenges, the concept of tissue-engineered
heart valves (TEHV) has been intensively developed over the past decades. The aim of this research
is to create a valve with mechanical properties comparable to those of a native valve, while also
possessing the ability to remodel, regenerate, and grow within the host’s biological environment.

Keywords: valvular heart disease, congenital heart defects, tissue engineering, living heart valve
prostheses
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WPROWADZENIE

Wady zastawkowe serca (ang. valvular heart disease — VHD) stanowig istot-
ny problem kliniczny na calym $wiecie, dotykajac osoby w réznym wieku i o réz-
nym pochodzeniu. W krajach uprzemystowionych gtéwna przyczyna zwyrodnie-
niowych wad zastawkowych jest starzenie si¢ populacji, podczas gdy w krajach
rozwijajacych si¢ dominujg choroby reumatyczne serca, prowadzac do wzrostu
$miertelnosci i zachorowalnosci. W populacji pediatrycznej wady zastawkowe
obejmujg zar6wno wady wrodzone, jak i rzadziej wystepujace w tym wieku wady
nabyte. Cho¢ wady te powszechnie kojarzone sa z procesami degeneracyjnymi
u dorostych, w dzieciistwie moga by¢ wynikiem zaburzen embriogenezy ser-
ca, infekeji, zapalnych uszkodzeri aparatu zastawkowego lub moga wystepowacé
w przebiegu innych choréb uktadowych [1, 2].

Pomimo znacznych postgpéw w diagnostyce i leczeniu choréb serca,
nie istniejg klinicznie skuteczne metody biologiczne diagnostyki wad zastawko-
wych ani strategie farmakologiczne umozliwiajace ich naprawe. Obecnie jedy-
na opcja leczenia jest wymiana uszkodzonej zastawki na proteze, jednak brak
zdolnosci tych urzadzen do wzrostu i biologicznej adaptacji wymaga wielokrot-
nych operacji zmiany rozmiaru oraz dlugotrwalego leczenia przeciwkrzepliwego,
co stanowi szczegdlne wyzwanie w przypadku dzieci [3].

Rozwdj inzynierii tkankowej stanowi przelomowa szans¢ w leczeniu wad za-
stawkowych serca, umozliwiajac stworzenie zywej, funkcjonalnej zastawki, ktéra
nie tylko spelnia wymagania biomechaniczne, ale takze ma zdolno$¢ do wzro-
stu i pelnej biologicznej integracji z organizmem pacjenta. W ciagu ostatnich
dwéch dekad bioinzynieria tkankowa zastawek serca poczynila znaczny postep,
stajac si¢ jednym z kluczowych obszaréw badan w dziedzinie kardiologii i kar-
diochirurgii. Osiagniccia te stanowia odpowiedz na rosnaca potrzebe opracowa-
nia alternatywnych metod leczenia wad zastawkowych, szczegélnie w kontekscie
pacjentéw pediatrycznych oraz mlodych dorostych, u kedrych tradycyjne metody
leczenia, takie jak wszczepienie zastawek mechanicznych lub bioprotez, wiaza si¢
z licznymi wyzwaniami. Celem inzynierii tkankowej jest stworzenie zywych za-
stawek, ktore nie tylko spetniaja wymagania biomechaniczne i hemodynamiczne,
ale takze wykazuja zdolnos¢ do wzrostu i adaptacji do zmieniajacych si¢ warun-
kéw anatomicznych i fizjologicznych pacjenta. Technologie takie jak dekellula-
rizacja, elektrospinning, bioprinting 3D oraz inzynieria in vivo otwieraja nowe

mozliwosci w leczeniu wad zastawkowych, oferujac potencjalne rozwiazania
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w postaci zindywidualizowanych, biologicznie integrowanych protez, ktére
moga stanowi¢ dtugoterminows alternatywe dla tradycyjnych metod leczenia [3, 4].

ANATOMIA I FIZJOLOGIA ZASTAWEK SERCA

Serce jest wysoce zorganizowanym narzadem, a jego zastawki (struktury
zbudowane z tkanki tacznej), bedace integralnym elementem wsierdzia, pelnia
kluczowa funkcje w zapewnieniu jednokierunkowego przeplywu krwi. Ich roz-
woj jest determinowany przez ztozone interakcje pomiedzy réznymi populacjami
komérek serca oraz dzialanie sit hemodynamicznych, ktére moduluja ich mor-
fogeneze i dojrzewanie strukturalne. Zastawki przedsionkowo-komorowe oraz
polksiezycowate odpowiadaja za regulacje przepltywu krwi w sercu. W fazie skur-
czu komoér zastawki potksiezycowate otwierajg si¢, umozliwiajac wyrzut krwi do
krazenia plucnego i systemowego, natomiast zamknigcie zastawek przedsionko-
wo-komorowych zapobiega cofaniu si¢ krwi do przedsionkéw. W fazie rozkurczu
komor otwarte zastawki przedsionkowo-komorowe umozliwiaja naplyw krwi do
komor, a zamknigcie zastawek pétksiezycowatych uniemozliwia jej cofanie si¢ do
jam serca.

Wyréznia si¢ cztery zastawki serca. Zastawka tréjdzielna, czyli zastawka
przedsionkowo-komorowa prawa, znajduje si¢ miedzy prawym przedsionkiem
a prawg komora. Zastawka mitralna, zwana takze dwudzielng (ze wzgledu na
to, ze jako jedyna posiada dwa, a nie trzy platki w swojej budowie), to zastawka
przedsionkowo-komorowa lewa, umiejscowiona miedzy lewym przedsionkiem
a lewa komora. Zastawka pnia plucnego, nalezaca do zastawek pétksiezycowa-
tych, zlokalizowana jest w ujsciu pnia plucnego i odpowiada za regulacje prze-
plywu krwi z prawej komory do krazenia plucnego. Zastawka aortalna, réwniez
potksiezycowata, znajduje si¢ w ujsciu aorty i kontroluje przeplyw krwi z lewe;j
komory do krazenia systemowego. W przeciwietistwie do zastawek pétksiezyco-
watych, zastawki przedsionkowo-komorowe sa potaczone z mig§niami brodawko-
watymi komdr za pomoca strun Sciggnistych, kedre stabilizuja platki zastawkowe,
zapobiegajac ich wypadaniu i zapewniajac prawidtowa funkcje hemodynamiczna

[5, 6, 71.
ETIOLOGIA NABYTYCH WAD ZASTAWKOWYCH SERCA

Wsréd wad zastawkowych serca rozréznia sig te o podlozu wrodzonym oraz

nabyte. W obre¢bie wad nabytych wyréznia si¢ te o etiologii zwyrodnieniowej,
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poinfekeyjnej — w tym choroby reumatycznej — a takze te, ktére rozwijaja si¢
w wyniku przewlektych schorzeni sercowo-naczyniowych, takich jak nadcisnienie
tetnicze czy miazdzyca.

Patofizjologia zwyrodnieniowych wad zastawek serca obejmuje zmiany
komérkowe i molekularne, ktére prowadza do degeneracji struktury zastawek,
wapnienia oraz apoptozy komdrek. Proces wapnienia, zwigzany z transformacja
komérek zastawek w kierunku osteogennego fenotypu, ma kluczowe znaczenie
w rozwoju tej patologii. Przejécie komoérek srédblonka w komérki mezenchy-
malne (EndMT) wplywa na procesy remodelowania tkanki zastawkowej. Ko-
morki VICs, wykazujace ekspresje genéw zwiazanych z tworzeniem kosci, takich
jak osteokalcyna i BSP, sprzyjaja odktadaniu si¢ soli wapnia w obrebie zastawek.
Zwyrodnieniowe zmiany najczesciej dotycza zastawki aortalnej, prowadzac do jej
stenozy. W krajach uprzemystowionych obserwuje si¢ wzrost czgstosci wystepo-
wania tych wad, szczegdlnie wéréd oséb starszych [1, 8].

Choroba reumatyczna serca (ang. rheumatic heart disease - RHD), niegdys
gléwna przyczyna nabytych wad zastawkowych, pozostaje problemem zdrowia
publicznego w krajach o niskim i $rednim dochodzie. RHD wynika z goraczki
reumatycznej wywolanej infekcjg paciorkowcem grupy A, a jej efektem s trwale
zmiany w zastawkach serca, w tym najczgéciej stenoza mitralna. Mimo ze choro-
ba reumatyczna serca jest schorzeniem, ktérego wystgpowaniu mozna skutecznie
zapobiega¢, nadal odpowiada za okoto 300 tysigcy zgonéw na $wiecie rocznie, co
wynika gléwnie z ograniczonego dostgpu do kompleksowej opieki medycznej

oraz skutecznych programéw profilaktycznych [9].
NABYTE WADY ZASTAWKOWE

Wady zastawkowe serca najczesciej manifestuja si¢ jako zwezenie (stenoza),
prowadzace do utrudnionego przeplywu krwi lub jako niedomykalno$¢, skutku-
jaca jej wstecznym przeplywem przez zastawke (regurgitacja). Zmiany te maja
swoje odzwierciedlenie w obrazie histopatologicznym — dochodzi do zaburzeri
struktury zastawki, zwlaszcza w zakresie sktadu macierzy pozakomérkowej (ang.
Extracellular matrix — ECM). Mimo ze moga dotyczy¢ kazdej z czterech zastawek
serca, najczesciej sa to wady zastawki aortalnej i mitralnej [5].

Stenoza zastawki aortalnej jest najczestsza patologia zastawkowa w krajach
rozwinigtych, dotykajaca 9 milionéw oséb na calym s$wiecie. Czgsto$¢ wystepo-
wania tego schorzenia ro$nie wraz ze starzeniem si¢ populacji oraz obecnoscia

czynnikéw ryzyka np. miazdzycy. Wystepowanie niedomykalnosci zastawki
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aortalnej, zwiazanej z nadci$nieniem rozkurczowym réwniez wykazuje tendencje
wzrostowg w krajach rozwinigtych. Niedomykalno$¢ zastawki mitralnej dotyczy
globalnie 24 milionéw oséb, z duza zmiennoscia w krajach w zwiazku z réznica-
mi w stopniu rozwoju cywilizacyjnego. Pierwotna niedomykalno$¢ mitralna zwy-
kle wynika ze zmian degeneracyjnych platkéw zastawki o typie wypadania (ang.
mitral valve prolapse — MVP), natomiast forma wtdrna jest nastgpstwem remode-
lingu lewej komory w przebiegu kardiomiopatii i niewydolnosci serca - stanowi
ona 65% przypadkéw. Niedomykalno$¢ zastawki tréjdzielnej coraz cze¢sciej wy-
stepuje w krajach rozwinigtych, gléwnie w wyniku zwickszenia czestosci wszcze-
piania stymulatoréw serca. Zapalenie wsierdzia takze staje si¢ coraz powszech-
niejsze, gtéwnie na skutek starzenia si¢ populacji i czestszego przeprowadzania
przezcewnikowych procedur wymiany zastawek, ktére cz¢sciej ulegaja infekcjom
niz zastawki biologiczne i mechaniczne implantowane w sposéb tradycyjny [10].

Zwezenie lub niedomykalno$¢ zastawki plucnej najczesciej stanowig ele-
ment ztozonych wad wrodzonych, takich jak tetralogia Fallota, natomiast jako
izolowane wady wystepuja rzadko u 0séb dorostych [11].

Choroby zastawki aortalnej odpowiadaja za wigkszo$¢ zgondw zwiazanych
z wadami zastawkowymi serca i sg typowe dla 0séb w podesztym wieku oraz
tych z przewlekla choroba sercowo-naczyniowa. Z kolei goraczka reumatyczna,
o podlozu infekcyjnym, dotyczy gtéwnie populacji z ograniczonym dostgpem
do opieki medycznej. Infekcyjne zapalenie wsierdzia, mimo podobnej etiologii,

czgéciej wystepuje u 0sdb starszych w krajach rozwinietych [10].
WRODZONE WADY ZASTAWKOWE

Wady serca sa najczesciej wystepujacym typem wad wrodzonych, stwierdza-
nym u okolo 1% noworodkéw i wiaza sie z istotng zachorowalnoscia na wtérne
schorzenia sercowo-naczyniowe (m. in. niewydolnos¢ serca) oraz $miertelnoscia
okoloporodowa. Do najistotniejszych czynnikéw ryzyka ze strony matki nalezy
cukrzyca, ktora zwigksza ryzyko wad rozwojowych 2-3-krotnie w poréwnaniu
do populacji zdrowych matek. Ryzyko to koreluje z poziomem hemoglobiny gli-
kowanej — im wyzszy, tym wigksze prawdopodobienistwo wystapienia wad wro-
dzonych, w tym strukturalnych wad serca wynikajacych z zaburzeri embriogene-
zy. Inne choroby matczyne zwickszajace ryzyko wad serca plodu to schorzenia
autoimmunologiczne z obecnoscia przeciwciat anty-Ro i anty-La, takie jak zespt

Sjoégrena czy toczen rumieniowaty ukladowy [12].
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Dwuplatkowa zastawka aortalna (ang. bicuspid aortic valve — BAV) stanowi
najczestszg wrodzong wadg serca, wystepujacg u okolo 1% populacji. U czesci pa-
¢jentéw przebiega bezobjawowo, przy zachowanej prawidlowej funkeji zastawki,
jednak z czasem moze prowadzi¢ do istotnych powiktan, takich jak niedomy-
kalno§¢ lub stenoza aortalna wtérna do zwapnienia dystroficznego, infekcyjne
zapalenie wsierdzia, t¢tniakowate poszerzenie aorty wstgpujacej, rozwarstwienie
aorty, a nawet nagly zgon sercowy [13]. Ze wzgledu na udokumentowane pod-
foze genetyczne BAV, aktualne wytyczne (AHA/ACC 2022) zalecajg wykony-
wanie badan przesiewowych u krewnych pierwszego stopnia [14]. Wskazaniem
do chirurgicznej interwencji obejmujacej wymiang zastawki aortalnej i/lub aorty
wstepujacej (zabieg Bentalla) jest osiagnigcie przez aortg $rednicy > 4,5 cm. Co
istotne, ryzyko operacyjne tej procedury u pacjentéw z BAV jest poréwnywalne
z izolowana wymiang zastawki aortalnej [13].

Wrodzona stenoza zastawki aortalnej (ang. aortic valve stenosis — AVS) moze
wystgpowa¢ jako wada izolowana lub jako powiklanie nierozpoznanej BAV. Jej
patofizjologia u dzieci rézni si¢ od postaci zwyrodnieniowej u dorostych i nie jest
w pelni poznana. Natomiast w populacji pediatrycznej wicksza role odgrywaja
defekty rozwojowe niz czynniki srodowiskowe i epigenetyczne [15].

W przypadku siniczych wad wrodzonych serca, takich jak tetralogia Fallota,
w odleglej perspektywie niemal wszyscy pacjenci wymagaja wymiany zastawki
plucnej (ang. pulmonary valve replacement — PVR). W innych wadach z tej samej
grupy — m.in. wspélnym pniu tetniczym, przelozeniu wielkich pni tetniczych
wspdlistniejacym z ubytkiem przegrody migdzykomorowej i zwezeniem drogi
odplywu prawej komory, czy w dwuujsciowej prawej komorze rekonstrukcja
drogi odplywu prawej komory wymaga wszczepienia konduitu pomigdzy prawa
komorg a tetnica plucng. W przypadku stosowania konduitu w leczeniu wad
serca, mozliwe opcje obejmuja homografty, biologiczne protezy zastawkowe wy-
konane z tkanek $wiriskich lub bydlecych (np. Contegra®) lub syntetyczne grafty
bez zastawki. Warto jednak zaznaczy¢, ze proces zuzywania si¢ tych protez za-
stawkowych jest nieunikniony, co sprawia, ze pacjenci beda musieli by¢ poddani
wielokrotnym reoperacjom w trakcie zycia. Kazda kolejna interwencja wiaze si¢

z coraz wyzszym ryzykiem powiklan okolooperacyjnych [16].
WSKAZANIA DO OPERACYJNE] WYMIANY ZASTAWEK

Zgodnie z zaleceniami ESC/EACTS 2021 (tabela 1.) decyzja o leczeniu

operacyjnym lub przezcewnikowym wad zastawkowych powinna uwzgledniaé
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stopient zaawansowania wady, obecnos$¢ objawéw klinicznych, funkeje lewej ko-

mory oraz ryzyko okolooperacyjne [1].

Tabela 1. Przedstawia zalecenia klasy I dotyczace interwencyjnego leczenia
wad zastawkowych serca [1].

Wada zastawkowa serca Wskazanie do interwencji

istotne poszerzenie aorty wstepujacej
Niedomykalno$¢ aortalna objawy u chorego
chorzy bezobjawowi z LVEF <50% lub LVESD >50 mm

objawy u chorego

chorzy bezobjawowi, u ktérych udokumentowano objawy
podczas préby wysitkowej

chorzy bezobjawowi z LVEF <55% lub utrzymujacym si¢
spadkiem BP

(>20 mm Hg) podczas préby wysitkowej

chorzy bezobjawowi z LVESD 240 mm i/lub LVEF <60%
migotanie przedsionkéw i/lub nadci$nienie plucne
pacjenci z wtérna niedomykalnoscia mitralng poddawani
CABG lub innej operacji serca

Stenoza aortalna

Niedomykalno$¢ mitralna

chorzy z istotng klinicznie

reumatyczng stenoza mitralng

Stenoza mitralna (MVA <1,5 cm2)

chorzy objawowi, ktérzy nie sa kandydatami do wykonania
przezskérnej komisurotomii mitralnej

Niedomykalno$¢ tréjdzielna chorzy poddawani operacji zastawki
lewej potowy serca
Stenoza tréjdzielna cigzka objawowa niedomykalno$¢ lub stenoza tréjdzielna
METODY ZABIEGOWE

W leczeniu operacyjnym wad zastawkowych serca stosuje si¢ rézne metody,
ktére zalezg od rodzaju wady oraz ogélnego stanu pacjenta. W przypadku zweze-
nia zastawki aortalnej, najczedciej stosowang metoda jest chirurgiczna wymiana
zastawki aortalnej (ang. surgical aortic valve replacement — SAVR), ktdra polega na
usunieciu platkéw uszkodzonej zastawki i zastapieniu jej nowa, sztuczng zastawka
(biologiczna lub mechaniczna). Zabieg ten przeprowadza si¢ przez sternotomie
posrodkowa z zastosowaniem krazenia pozaustrojowego. Mozna tez zastosowaé
minimalnie inwazyjna wymiang zastawki aortalnej (ang. minimally invasive aortic
valve replacement— MiAVR) , ktéra wykonuje si¢ przez torakotomie prawostronna.

Zastosowanie metod takich jak prawa przednia torakotomia (ang. right anterior
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thoracotomy — RAT) lub gérna hemisternotomia (ang. Upper hemisternotomy —
UHY) staje si¢ coraz bardziej popularne w operacjach o minimalnej inwazyjnosci.
Alternatywnie, w przypadku pacjentéw z wysokim ryzykiem operacyjnym, wyko-
nuje si¢ przezcewnikows implantacje zastawki aortalnej (ang. transcatheter aortic
valve implantation — TAVI), co umozliwia wymiang zastawki bez koniecznosci
przeprowadzania klasycznej operacji chirurgicznej. W przypadku niedomykalno-
$ci zastawki mitralnej, leczenie operacyjne polega na rekonstrukeji zastawki, jesli
jest to mozliwe lub jej wymianie na protezg zastawkowa w przypadkach, w kté-
rych rekonstrukeja nie jest skuteczna. Dodatkowo, w przypadku cigzkiej stenozy
mitralnej przeprowadza si¢ plastyke balonowa zastawki mitralnej, jesli inne me-
tody interwencji sa przeciwwskazane. W przypadku niedomykalnosci zastawki
tréjdzielnej, operacja polega na rekonstrukeji lub wymianie zastawki tréjdzielnej,
szczeg6lnie u pacjentéw wymagajacych jednoczesnej korekeji innych wad serca.
Kazda z metod jest dobierana indywidualnie do potrzeb pacjenta, uwzgledniajac
stopient zaawansowania wady, ryzyko operacyjne oraz stan kliniczny [1, 17, 18].

RODZAJE SZTUCZNYCH ZASTAWEK

Protezy mechaniczne, mimo swojej wysokiej trwalosci i wieloletniej funk-
¢jonalnosci, wymagaja od pacjenta dozywotniego przyjmowania leczenia prze-
ciwzakrzepowego, co wiaze si¢ z istotnym ryzykiem powiklan zakrzepowo-za-
torowych oraz krwotocznych. Szacunkowa dlugoletnia przezywalno$¢ (>10 lar)
pacjentéw dorostych z wszczepionymi mechanicznymi zastawkami serca wynosi
okoto 60-70% [24]. W odpowiedzi na te ograniczenia, wspéiczesne technologie
daza do poprawy biozgodnosci materialéw oraz optymalizacji przeptywu krwi
przez zastawke w celu ograniczenia ryzyka zakrzepicy [3].

Typowa konstrukcja mechanicznych protez zastawkowych opiera si¢ na
mechanizmie dysku odchylanego (ang. tilting-disk) , w ktérym jeden lub dwa
sztywne platki (okludery) sa osadzone na zawiasach i poruszaja si¢ zgodnie z gra-
dientem ci$nied migdzy jamami serca. Okludery te wytwarzane sa najczeéciej
z monolitycznego wegla pirolitycznego lub z grafitowego rdzenia pokrytego jego
warstwg. Material ten odznacza si¢ wyjatkowa odpornoscia na $cieranie, koroz-
je i zmeczenie mechaniczne, co czyni go optymalnym tworzywem do dlugoter-
minowego kontaktu z krwig. Dzigki tym whasciwosciom, zastawki mechaniczne
wykazuja znakomitg trwalo$¢ i moga funkcjonowaé bez istotnej degradacji struk-

turalnej nawet przez kilkadziesiat lat [19].
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Bioprotezy, wykonane z materiatéw pozyskiwanych z tkanek s$winskich
lub wolowych, oferujg lepsza hemodynamike niz zastawki mechaniczne, ale ich
trwalo$¢ jest ograniczona do 10-20 lat, a degeneracja moze wystapi¢ szybciej
u mlodszych pacjentéw. Bioprotezy z tego wzgledu nie sg zalecane u dzieci. Al-
ternatywnie, procedura Rossa, polegajaca na zastapieniu uszkodzonej zastawki
aortalnej wlasng zastawka plucng pacjenta, daje lepsze wyniki przezycia w pierw-
szej dekadzie, eliminujac konieczno$¢ terapii przeciwzakrzepowej. Niemniej jed-
nak, procedura ta wiaze si¢ z koniecznoscia wymiany zastawki plucnej na prote-
z¢, a jej efektywno$¢ jest kwestionowana, szczegélnie u dzieci, z powodu ryzyka
nieprawidtowego wzrostu i funkcjonowania zastawki ptucnej [3]. Metaanalizy
potwierdzaja, ze zastawki mechaniczne niosg istotnie wigksze ryzyko krwawien,
za$ bioprotezy — wigksze ryzyko reoperacji [25].

Polimerowe zastawki to nowoczesne protezy wykonane z elastycznych, bio-
kompatybilnych materiatéw syntetycznych. Wybdr odpowiedniego tworzywa
badz ich kompozycji ma kluczowy wplyw na hemodynamike i trombogennos¢.
Polimery syntetyczne takie jak polieteroeteroketon (PEEK) czy poliuretan (PU)
cechuja si¢ wysoka trwaloscia i maja zastosowanie w konstrukcjach wspierajacych
zastawke (PEEK) oraz platkach zastawki (PU). Ich wlasciwosci mechaniczne
mozna dostosowa¢ do cech natywnych tkanek zastawkowych. Lacza one zalety
zastawek mechanicznych i biologicznych - potencjalnie cechujg si¢ wigksza trwa-
foscia niz biologiczne i nie wymagaja dlugoterminowego stosowania lekéw anty-
koagulacyjnych, jak mechaniczne. Dzigki odpowiedniej geometrii umozliwiaja
fizjologiczny przeplyw krwi, ograniczajac ryzyko zakrzepicy. Cho¢ ich zastosowa-
nie kliniczne pozostaje ograniczone, obecnie gléwnie w systemach mechaniczne-
go wspomagania krazenia np. LVAD (ang. Left Ventricular Assist Device) , stano-
wig obiecujacg alternatywe w leczeniu wad zastawkowych.

Pomimo ze zastawki mechaniczne i biologiczne pozostaja obecnie standar-
dem terapeutycznym w kardiochirurgii, zadna z tych opcji nie jest rozwiazaniem

idealnym, ze wzgledu na istotne ograniczenia funkcjonalne i kliniczne [19].
ZYWE PROTEZY ZASTAWKOWE

Zastawki serca wytwarzane metodami inzynierii tkankowej (ang. fissu-
e-engineered heart valves — TEHV) stanowia szczegdlnie obiecujaca opcje tera-
peutyczng w populacji pediatrycznej, w ktérej dynamiczny rozwdj organizmu
wymaga zastosowania protez zdolnych do wzrostu i przebudowy biologicznej.

Wymogi stawiane TEHV wykraczaja poza standardowe kryteria dla rusztowan
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tkankowych — takie jak biodegradowalno$¢, biokompatybilno$¢ oraz brak wiasci-
wosci immunogennych i obejmuja réwniez konieczno$¢ zapewnienia whasciwe-
go profilu hemodynamicznego, odpornosci na trombogenezg, pelnej droznosci
oraz odpowiedniej dynamiki otwierania i zamykania platkéw aparatu zastawko-
wego. Powinny odwzorowywaé anatomi¢ natywnej zastawki oraz sprzyja¢ infil-
tracji komérkowej, réznicowaniu i integracji z tkankami biorcy. Wytwarzane sa
z zastosowaniem takich technik jak usuwanie komérek (ang. decellularization),

elektroprzedzenie, formowanie, szycie oraz druk 3D — czgsto w ramach strategii

hybrydowych (rycina 1.) [3].

Rycina 1. Schematy metod wytwarzania TEHV [27].

Zastawki serca sa skomplikowang struktura dynamiczna, ktérej funkcjo-
nowanie zalezy od odpowiedniego zestrojenia jej budowy i mechaniki. Skiadaja
si¢ one gléwnie z dwéch typéw komérek: srédblonkowych (ang. valvular endo-
thelial cells — VEC), pokrywajacych powierzchni¢ platkéw, oraz komérek $rod-
miazszowych (ang. valvular interstitial cells — VIC), ktére odpowiadaja za synteze
i przebudowe macierzy pozakomérkowej (ang. extracellular matrix — ECM). Ko-
morki VIC w odpowiedzi na uszkodzenia wykazujg fenotyp miofibroblastyczny,
co sprzyja regeneracji tkanek, a komérki VEC sg kluczowe dla utrzymania home-
ostazy, regulujac procesy zapalne i krzepnigcia.

Tworzenie i regeneracja zastawek serca w organizmach zywych jest Ztozonym
procesem, ktéry zalezy od mechanizméw biologicznych oraz odpowiedzi immu-
nologicznej gospodarza. Biokompatybilno$¢ materiatu oraz jego zdolno$¢ do in-

terakcji z ukladem immunologicznym sa kluczowe, aby wspiera¢ odpowiednia
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regeneracje tkanki zastawki. Odpowiednio zaprojektowane rusztowania moga
stymulowa¢ regeneracyjny fenotyp makrofagéw, wspomagajac tworzenie nowej
tkanki, co jest kluczowe dla poprawnej funkcji implantu. Whasciwosci mecha-
niczne, takie jak geometria, mikroarchitektura czy sktad materiatu rusztowania,
maja wplyw na odpowiedz zapalna, ktéra determinuje sukces regeneracji.

Hybrydowe rusztowania, taczace rézne materialy, moga w przysztosci pel-
ni¢ role strukturalnego wsparcia, ktére umozliwi komérkom wytwarzanie od-
powiednich struktur ECM. Projektowanie takich rusztowan musi uwzgledniaé
zaréwno mechaniczne whlasciwosci naturalnych zastawek, jak i zdolno$¢ adapracji
do zmieniajacych si¢ warunkéw hemodynamicznych w organizmach pacjentéw.
Zastawki serca to dynamiczne struktury, ktére w trakcie kazdego cyklu pracy
serca podlegaja réznym rodzajom naprezen, takim jak zginanie, rozcigganie i $ci-
skanie. Dlatego protezy zastawkowe musza charakteryzowa¢ si¢ odpornoscia na
te intensywne cykle obcigzeri.

Proces projektowania biokompatybilnych protez zastawkowych tkanko-
wych (TEHV) opiera si¢ na zrozumieniu anatomii i biomechaniki natywnych
zastawek serca. Rusztowanie TEHV musi nasladowa¢ naturalna strukture zasta-
wek, w tym ich tréjwarstwowa budowe: fibrose, spongios¢ i warstwe komorowa,
ktére odpowiadaja za mechaniczne whasciwosci tkanek zastawkowych (rycina 2.)
. Fibrosa, pelniaca role warstwy nosnej, jest kluczowa w przenoszeniu obciazen
mechanicznych, co ma ogromne znaczenie w kontekscie dtugoletniego funkcjo-
nowania protez. W przypadku projektowania TEHV, kluczowym aspektem jest
synchronizacja tempa degradacji rusztowania z tworzeniem nowej tkanki. Zbyt
szybka degradacja moze prowadzi¢ do utraty funkgji, natomiast zbyt wolna moze
wywola¢ przewlekly stan zapalny. Rusztowanie powinno rozkladaé si¢ w orga-
nizmie na produkty uboczne, ktdre sa fatwo usuwane przez plyny fizjologiczne,
co zapewnia bezpieczng integracj¢ z cialem pacjenta.

W przysztosci, dzigki rozwojowi technik takich jak ,organ-on-a-chip”, moz-
liwe bedzie przewidywanie indywidualnej odpowiedzi pacjenta na TEHV z wy-
korzystaniem autologicznych komérek. Tego rodzaju innowacyjne podejscie
moze zrewolucjonizowaé proces projektowania zastawek i dopasowywania ich do
specyficznych potrzeb pacjentéw, przyczyniajac si¢ do tworzenia bardziej efek-
tywnych, personalizowanych protez zastawkowych [20, 21].
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Rycina 2. Na rycinie przedstawiono schematyczny diagram wielowarstwowej budowy platka
zastawki serca [26].

AKTUALNY STAN BADAN NAD ZASTOSOWANIEM
BIOINZYNIERYJNYCH ZASTAWEK SERCA

Obecne badania przedkliniczne potwierdzaja skuteczno$é zastosowania troj-
platkowych zastawek serca wytworzonych metoda inzynierii tkankowej (TEHV)
w pozycji plucnej u modeli owezych. W jednym z eksperymentéw wykorzystano
biodegradowalne rusztowania z poli(hydroksyalkanianéw), zaszczepione autolo-
gicznymi komérkami naczyniowymi. Implantacja przeprowadzona z uzyciem kra-
zenia pozaustrojowego wykazata dobra hemodynamike (gradienty <20 mmHg),
brak zakrzepicy oraz prawidtows integracje¢ tkankowa. Obserwowano stopniowy
wzrost zawartosci kolagenu i obecnos¢ glikozaminoglikanéw, co wskazuje na ak-
tywny remodeling in situ. Brak formowania nowej tkanki w grupie kontrolnej
bez komérek podkresla znaczenie zasiedlenia komérkowego [22].

Réwnolegle rozwijane s badania nad prenatalnym zastosowaniem biode-
gradowalnych TEHV, wszczepianych przezskérnie u plodéw z krytyczng stenozg
zastawki plucnej (rycina 3.). Celem tej strategii jest przerwanie progresji wady
jednokomorowej poprzez przywrécenie fizjologicznego przeplywu juz w zyciu
plodowym. Wstepne badania wykazaly odpowiednia biodegradowalno$¢ mate-
riatu zastawkowego z polikaprolaktonu (PCL) oraz brak niepozadanej reakeji za-
palnej wobec cynkowego stentu (rycina 4.). Srodowisko ptodowe, charakteryzu-
jace si¢ wysokim potencjatem regeneracyjnym i niska immunogennoscia, stwarza
korzystne warunki do regeneracji tkanki zastawkowej. Potwierdzenie wykonalno-
$ci tej metody stanowi podstawe do dalszych badan nad zastosowaniem TEHV

w terapii prenatalnej [23].
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Rycina 3. (A) TEH zostata osadzona za pomoca recznego urzadzenia do zaciskania (crimpera) na
(B) cewniku balonowym i wszczepiona poprzez rozprezenie balonu. Implantacje TEHV przepro-
wadzono przezskérna metoda transapikalng z uzyciem (C) trokara o $rednicy 17 G, wprowadzona
pod kontrola (D) ultrasonografii do pierscienia zastawki ptucnej. (E) Jagnig zostalo urodzone
o czasie [23]. PV - zastawka plucna; RV - prawa komora serca.

Do tej pory zastawka Xeltis jest jedyna zastawka TEHV wytwarzang in
situ, ktéra zostata poddana badaniom klinicznym u ludzi (osiemnascie dzieci
w wieku od 2 do 12 lat). Przewéd (konduit) zastawki plucnej Xeltis (Xeltis pul-
monary valve - XPV) jest w pelni syntetyczny, bezszwowy, elastyczny, wysoce
porowaty i bioresorbowalny. Warto jednak zaznaczy¢, ze XPV zostal opracowany
w celu wspierania endogennej regeneracji tkanki, bez zastosowania nasadzenia
komérkowego, czynnikéw wzrostu ani innych sktadnikéw aktywnych, co niezu-
pelnie pokrywa si¢ z idea TEHV — brak obecnos$ci komérek przed implantacja.
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Rycina 4. (A) Schemat konstrukeji zastawki. (B). Rurka z elektroprzedzonego polikaprolaktonu
(PCL) jest przymocowana do biodegradowalnego stentu cynkowo-glinowego za pomoca szwéw
obwodowych, a trzy szwy wykorzystano do utworzenia platkéw zastawki. Gotowa TEHYV jest
przedstawiona w (i) widoku bocznym oraz w pozycjach zastawki (ii) otwartej i (iii) zamknietej

[23].

Badania na zwierzetach wykazaly, ze juz 2 miesiace po implantacji $ciana prze-
wodu byla catkowicie pokryta neointima. Platki zastawki zostaly funkcjonalnie
zastapione dobrze unaczyniona, bogata w kolagen tkanka faczna w okresie od 6
do 12 miesigcy. Wykorzystuje platforme polimerowa RestoreX™, ktérej elementy
budulcowe oparte sa na 2-ureido-4[1H]-pirimidonie (UPy). Sciana przewodu
skfada si¢ z UPy na bazie poli-e-kaprolaktonu, natomiast platki zastawki wykona-
ne sa z UPy na bazie poliweglanu, co zapewnia elastyczno$¢ niezbedna do ruchu
platkéw. Material wszczepionego graftu jest zaprojektowany tak, aby przyciagac
komorki i biatka pacjenta oraz wywolywaé szereg proceséw prowadzacych do en-
dogennej odbudowy tkanki. W miare stopniowej resorpcji graftu po implantagji
wszystkie elementy tkanki natywnej wnikaja w jego miejsce, rozwijajac si¢ i or-
ganizujac w naturalng tkanke. Na podstawie danych histologicznych uzyskanych
w badaniach na zwierzetach, pelna funkcjonalna wymiana platkéw na tkanke
natywna moze trwaé do 12 miesigcy.

Pierwsze badanie ujawnito gléwny mechanizm niepowodzenia — niedomy-
kalno$¢ zastawki ptucnej spowodowana wypadaniem platka, co sklonito do po-

nownej oceny konstrukeji platkéw. Stosujac techniki obliczeniowe zwigkszono
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odporno$¢ zastawki na zmeczenie poprzez utworzenie platkéw zastawki o jed-
norodnej grubosci. Nowy projekt zostal zatwierdzony in vitro, co umozliwito
rozpoczecie drugiego badania klinicznego, w ktérym wykazano w duzej mierze
zachowang funkcje zastawki w ciagu 1 roku (rycina 5.) [28].

Rycina 5. Srednie gradienty dopplerowskie (mm Hg) dla obu grup, od momentu wypisu ze szpi-
tala do 12 miesiaca obserwacji. D7 — 7 dni po zabiegu; 6M — 6 miesigcy; 12M — 12 miesigcy [28].

XPV moze by¢ wykonany w dowolnym rozmiarze, o dowolnej grubosci oraz
z réznym stopniem koaptacji platkéw. Nie zaobserwowano degeneracji prowa-
dzacej do poszerzenia tetniakowatego, a jedynie u jednego z osiemnastu pacjen-
téw wystapila stenoza przewodu, z przyczyn niejasnych, mozliwe jednak, ze byto
to powigzane z istniejacym stanem zapalnym. Poprawa wytrzymalosci platkéw
wykazala, ze niedomykalno$¢ zastawki plucnej moze by¢ w krétkim czasie istot-
nie zmniejszona, co potwierdzily badania XPV-2. Mimo, ze liczba pacjentéw
objetych badaniem jest niewielka, a czas obserwacji krétki, wyniki te stanowia
obiecujace przestanki dla zastosowania bioinzynieryjnych zastawek serca. Uzy-
skane wyniki umozliwily zatwierdzenie badania klinicznego przez FDA, w celu
oceny dtugoterminowej (follow-up) skutecznosci obecnego projekeu XPV [28].
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WNIOSKI

Klasyczne protezy zastawkowe, zaréwno mechaniczne, jak i biologiczne, nie
spelniaja w pelni wymagan klinicznych w wybranych populacjach pacjentéw,
zwlaszcza w grupie pediatrycznej, gdzie dynamiczny rozwdj struktur serca wyma-
ga rozwiazan charakteryzujacych si¢ zdolnoscia do adaptacji i wzrostu. Ograni-
czenia obecnych protez, takie jak brak mozliwo$ci wzrastania wraz z organizmem
oraz konieczno$¢ wielokrotnych reoperacji, stanowia istotne wyzwanie terapeu-
tyczne i byly impulsem do poszukiwania nowych strategii terapeutycznych. Jedna
z najbardziej obiecujacych koncepcji sa zywe zastawki serca (TEHV), ktérych
celem jest stworzenie funkcjonalnych struktur wykazujacych zdolnos¢ do biolo-
gicznej integracji, regeneracji oraz dtugoterminowego, fizjologicznego funkcjo-

nowania w organizmie pacjenta.
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Abstrakt: Podci$nieniowa terapia leczenia ran jest nowoczesng technika, ktéra w ostatnich latach
zyskala szerokie zastosowanie w leczeniu trudno gojacych si¢ ran. Metoda polega na wytwarzaniu
kontrolowanego ujemnego cis$nienia w lozysku rany, co przyspiesza gojenie poprzez usuwanie wy-
sigku, poprawe ukrwienia, stymulacje angiogenezy i tworzenie tkanki ziarninowej. Wykorzysty-
wana jest w terapii owrzodzeni, odlezyn, oparzet, ale takze w przypadku przeszczepéw skéry, ran
pourazowych i innych. Cho¢ znana jest od ponad 20 lat, ostatnie lata przyniosty nowe mozliwosci
jej zastosowania dzigki udoskonalonym systemom i lepszemu zrozumieniu mechanizméw dziata-
nia. Rozwdj technologii, takich jak przenosne urzadzenia, zwigksza komfort pacjentéw i umozliwia
leczenie ambulatoryjne. Weiaz pojawiajg si¢ nowe doniesienia naukowe, ktére poszerzaja wiedze
o skutecznosci terapii w nietypowych przypadkach. Niniejszy rozdzial przedstawia szczegéltowo za-
stosowania NPWT, omawia jej najnowsze osiagnigcia oraz podkresla potencjal tej zaawansowanej
metody w poprawie wynikéw leczenia ran.

Stowa kluczowe: NPWT, terapia podci$nieniowa, VAC

Abstract: Negative Pressure Wound Therapy is a modern technique that has gained widespread
use in recent years for treating hard-to-heal wounds. The method involves applying controlled
negative pressure to the wound bed, which accelerates healing by removing exudate, improving
blood flow, stimulating angiogenesis, and promoting granulation tissue formation. It is used
in the treatment of ulcers, pressure sores, burns, as well as for skin grafts, traumatic and other
wounds. Although it has been known for over 20 years, recent advancements have expanded its
applications through improved systems and a better understanding of its mechanisms of action.
The development of technologies, such as portable devices, enhances patient comfort and enables
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outpatient treatment. New scientific reports continue to emerge, broadening knowledge about the
therapy’s effectiveness in atypical cases. This chapter provides a detailed overview of its applications,
discusses latest achievements, and highlights the potential of this advanced method in improving
wound treatment outcomes

Keywords: NPWT, negative pressure therapy, VAC

WSTEP

Podcisnieniowa terapia ran (ang. Negative Pressure Wound Therapy
- NPWT lub Vacuum-assisted closure - VAC) to innowacyjna metoda leczenia
trudno gojacych si¢ ran stosowana w praktyce klinicznej od lat 90. XX wieku
[1]. Zaprezentowana w 1993 r. przez Fleischmanna i wsp. [2], a udoskonalona
w 1997 r. przez Morykwasa i wsp. koncepcja oparta na polaczeniu drenazu pod-
ci$nieniowego z nowoczesnymi opatrunkami [3], stanowita przelom w terapii ran.
Od tego czasu zyskala uznanie jako uzupehnienie leczenia ran ostrych i przewle-
klych w wielu dziedzinach medycyny m.in. chirurgii, ortopedii, dermatologii
czy diabetologii [4].

Metoda ta polega na zastosowaniu kontrolowanego ci$nienia ujemnego w ra-
nie, ktére wytwarza pompa ssaca. Na rang naklada si¢ pianke, a cato$¢ zabezpiecza
samoprzylepna folia, tworzac cz¢$ciowa préznie. Plyny z rany sa odprowadzane
przez dren do specjalnego pojemnika. W konsekwencji dochodzi do hamowania
wzrostu bakterii, usuwania wysicku, poprawy ukrwienia, przyspieszenia tworze-
nia ziarniny oraz stymulacji proceséw regeneracyjnych [5]. Terapia ta nie tylko
przyspiesza proces gojenia, ale réwniez zmniejsza ryzyko infekeji i czgsto pozwala
unikna¢ bardziej inwazyjnych procedur chirurgicznych [6].

Pomimo licznych zalet, skuteczno$¢ terapii zalezy od prawidtowego dobo-
ru wskazani, odpowiedniego przygotowania rany oraz doswiadczenia personelu.
NPWT nie jest metoda uniwersalna i posiada takze przeciwwskazania, takie jak
obecno$¢ martwicy, aktywne krwawienia oraz zmiany nowotworowe w obrebie
fozyska rany. W praktyce klinicznej istotne jest réwniez monitorowanie efektéw
terapii oraz odpowiednia edukacja pacjenta [7].

Celem niniejszej monografii jest kompleksowe przedstawienie terapii podci-
$nieniowej — jej mechanizméw dzialania, wskazan, przeciwwskazani oraz zastoso-
wan klinicznych. W dobie rosnacego zapotrzebowania na skuteczne leczenie ran,
NPWT jawi si¢ jako nowoczesne i efektywne narzedzie terapeutyczne, a dalszy
rozwdj i popularyzacja tej metody moga znaczaco wplyna¢ na poprawe jakosci
opieki nad pacjentami z ranami trudno gojacymi si¢ [8].
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BUDOWA SYSTEMU VAC

System terapii podci$nieniowej sktada si¢ z kilku $cisle wspétpracujacych
elementdéw, ktérych zadaniem jest stworzenie srodowiska wspomagajacego goje-
nie si¢ rany. Prawidlowe funkcjonowanie calego ukladu oraz jego odpowiednie

dopasowanie ma kluczowe znaczenie dla skutecznosci leczenia [8].
Urzadzenie wytwarzajace sile ssaca

Jest kluczowym elementem systemu. Odpowiada za generowanie podci$nie-
nia w zakresie od -50 do -200 mmHg, co pozwala na dostosowanie parametréw
do indywidualnych potrzeb pacjenta. Aparat umozliwia wybranie trybu ciagle-
go lub przerywanego. Tryb ciagly polega na stalym utrzymywaniu podcisnienia
w obszarze rany, z kolei w trybie przerywanym podci$nienie jest okresowo wha-
czane i wylaczane. W zaleznosci od modelu, urzadzenia te moga by¢ zasilane sie-
ciowo lub bateryjnie i dzi¢ki temu, stosowane zaréwno w warunkach szpitalnych,

jak i domowych [9,10].
Opatrunek wypelniajacy lozysko rany

Cho¢ poszczegdlne systemy wykorzystuja rézne materialy, najczesciej stoso-
wanym rozwigzaniem jest gabka o strukturze otwartych poréw. Jej zadaniem jest
réwnomierne rozprowadzenie podci$nienia w fozysku rany, zapewnienie kontak-
tu z tkanka i wspomaganie usuwania wysicku. W komercyjnych systemach VAC
dostepne s3 rézne rodzaje gabek: poliuretanowe na bazie eteru lub estru, a takze
z alkoholu poliwinylowego [10, 11].

Folia uszczelniajaca

Po umieszczeniu pianki w ranie, calo$¢ jest uszczelniana przezroczysta, sa-
moprzylepna folia polprzepuszczalna, ktéra stwarza warunki do wytworzenia
prézni i chroni przed dostgpem drobnoustrojéw z zewnatrz [9,10].
Dren

Z pianki wyprowadzany jest dren, ktéry przechodzi przez otwér wykonany

w folii i faczy opatrunek z jednostka ssaca. Odprowadza wysick oraz transportuje

powietrze, zapewniajac stala komunikacje¢ miedzy rana a urzadzeniem ssacym [9,10].
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Pojemnik na wysi¢k

Zassane z rany plyny i wydzieliny sa odprowadzane do specjalnego zbior-
nika, ktdry stanowi integralna cze¢$¢ aparatu ssacego. Tego typu pojemniki wy-
stepuja w réznych pojemnosciach — najczesciej mieszcza od 500 do 800 ml —
co pozwala na ich indywidualne dopasowanie do potrzeb pacjenta, w zaleznosci
od ilo$ci wysicku z rany. W przypadku ran o duzej produkgji wydzieliny stosuje
si¢ wicksze zbiorniki, co ogranicza koniecznos¢ ich czgstej wymiany i usprawnia

terapi¢. [10,12].
MECHANIZM DZIALANIA

Podci$nieniowa terapia leczenia ran dziala poprzez aktywacje wielu pro-
ceséw biologicznych w obrebie rany i otaczajacych ja tkanek. Jej skutecznosé
wynika z kilku kluczowych mechanizméw, ktére ogélnie mozemy podzieli¢ na
pierwotne oraz wtérne. Do mechanizméw pierwotnych zaliczamy: makrodefor-
magcj¢ (czyli obkurczanie si¢ rany), mikrodeformacje w miejscu kontaktu gabki
z rang, odprowadzanie wysicku, a takze stabilizacj¢ Srodowiska rany. Natomiast
efekty wtérne, takie jak angiogeneza, neurogeneza, tworzenie tkanki ziarninowej,
proliferacja, réznicowanie oraz migracja komérek, wplywaja na tworzenie nowej

tkanki [13].
Mechanizmy pierwotne
Matkrodeformacja

Stanowi istotny mechanizm dziatania terapii podci$nieniowej, odpowiadaja-
cy za fizyczne zmiany w obrebie rany. Z badai wynika, ze podcisnienie w zakresie
75-125 mmHg moze zredukowaé objetos¢ pianki umieszczonej w ranie nawet
o 80%, co znaczaco zmniejsza powierzchnig, objetos¢ i glebokos¢ rany. Dzigki
temu stabilizuje ran¢ i przygotowuje ja do dalszych etapéw gojenia. [14,15]. Pro-
ces obkurczania rany zalezy w duzej mierze od elastycznosci otaczajacych tkanek
i ich zdolnosci do odksztatcert. Naturalne napiccie skéry sprawia, ze brzegi rany
maja tendencj¢ do rozchodzenia si¢. Ze wzgledu na rézny poziom napigcia skéry
whasciwej proces obkurczania przebiega odmiennie w zaleznosci od lokalizacji
rany. Przykladowo skéra glowy, o ograniczonej elastycznosci, wykazuje mniejszy

stopieni skurczu rany w poréwnaniu z rozlegla rang na brzuchu [10, 13].
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Mikrodeformacja

Komérki w ranie podlegaja réznorodnym sitom mechanicznym, w tym ci-
$nieniu hydrostatycznemu plynéw pozakomoérkowych, rozcigganiu, kompresji
oraz dziataniu grawitacji. Mikrodeformacja jest wynikiem tych zintegrowanych
mechanizméw, dlatego tworzy unikalne warunki dla regeneracji tkanek. Pod-
ci$nienie oddziatujace na powierzchni¢ rany poprzez strukturg porowatej gabki,
powoduje odksztalcenia tkanek. Zmiany te generujg sity mechaniczne — rozcia-
ganie, kompresj¢ i sily $cinajace [10]. To prowadzi do stymulacji proliferacji
fibroblastéw i keratynocytéw, angiogenezy, syntezy kolagenu, a takze przyspiesza

tworzenie tkanki ziarninowej oraz zamykanie rany [16].
Odprowadzanie wysigku

Oprécz wywierania sit mechanicznych, NPWT wspomaga usuwanie nad-
miaru plynu migdzykomérkowego. Doktadny mechanizm poprawy gojenia ran
po usunigciu plynu nie jest w petni wyjasniony. Prawdopodobnie eliminacja ply-
nu zmniejsza nacisk na naczynia mikrokrazenia, poprawiajac ukrwienie tkanek
i potencjalnie zwickszajac doplyw krwi do obszaru rany. Poza tym, uwaza si¢, ze
wraz z plynami usuwane sg takze toksyny, bakterie i wysick z rany, co réwniez

przyspiesza proces regeneracji [10,17].
Stabilizacja srodowiska rany

Stosowanie terapii VAC sprzyja utrzymaniu stabilnego $rodowiska wokot
rany. Wynika to miedzy innymi z rzadszych zmian opatrunku — zazwyczaj co 2-3
dni — w przeciwieristwie do tradycyjnych opatrunkéw gazowych, ktére wymagaja
codziennej wymiany. Dodatkowo, stosowana w terapii VAC poliuretanowa fo-
lia stanowi barier¢ dla drobnoustrojéw, dzigki czemu ogranicza ryzyko zakazen.
Pétprzepuszczalna membrana posiada réwniez ograniczona przepuszczalno$é dla
gazéw i pary wodnej, co redukuje utratg ciepla oraz zapewnia utrzymanie wilgot-

nego i cieptego srodowiska sprzyjajacego gojeniu [10,11,13].
Efekty wtérne

Jak wspomniano powyzej, réznorodne mechanizmy pierwotne wywieraja

szereg korzystnych efektow wtérnych, ktére znaczaco przyczyniaja si¢ do poprawy
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wynikéw leczenia. Jednym z nich jest angiogeneza. Wywolana mikrodeformacja
prowadzi do syntezy VEGF (czynnika wzrostu $rédblonka naczyniowego) w to-
zysku rany, ktéry stymuluje wzrost naczyn krwiono$nych. To przyczynia si¢ do
zwickszonego przeptywu krwi, dostarczania wigkszych ilosci tlenu i niezbednych
skfadnikéw odzywczych do tkanek oraz odprowadzania z rany produktéw prze-
miany materii [17].

Dzigki dziataniu podcisnienia, dochodzi do kontrolowanej deformacji me-
chanicznej komérek i zwigkszonego uwalniania czynnikéw TGF-B (transformu-
jacy czynnik wzrostu) oraz EGF (naskérkowy czynnik wzrostu). Odpowiadaja-
cych za proliferacj¢, migracj¢ oraz réznicowanie komérek [10].

NPWT ulatwia takze tworzenie si¢ tkanki ziarninowej, ktéra nie tylko wy-
pelnia ubytek rany, stanowiac rusztowanie dla dalszego wzrostu i odbudowy tka-
nek, ale réwniez chroni przez zakazeniem. Ziarnina tworzy srodowisko napraw-
cze, ktore sprzyja dalszym etapom regeneracji. Prowadzi nie tylko do szybszego
wypelnienia ubytku tkankowego, ale réwniez zapewnia lepsza jakos¢ formujacej
si¢ blizny i znaczaco wplywa na koricowy efekt leczenia. [10].

Reasumujac, terapia NPWT prowadzi do skrécenia czasu trwania nast¢pu-
jacych po sobie faz gojenia ran: fazy zapalnej, proliferacyjnej oraz widknienia
i remodelingu. Dzigki regulacji warunkéw panujacych w mikrosrodowisku rany,
przyczynia si¢ do przyspieszenia proceséw naprawczych, zwigkszenia efektywno-
$ci leczenia oraz poprawy jakosci i wytrzymatosci odbudowanej tkanki [16,18].

WSKAZANIA I PRZECIWWSKAZANIA DO ZASTOSOWANIA NPWT

Terapia NPWT znalazla zastosowanie w leczeniu réznych rodzajéw ran, za-
réwno ostrych jak i przewleklych, a takze infekcyjnych, pooperacyjnych, zwiaza-
nych z rekonstrukcjami tkanek i profilaktyka powiktari. Ponizej przedstawiono

kilka najczestszych wskazan do jej zastosowania [10].
Owrzodzenia zylne

Owrzodzenia zylne koriczyn dolnych (ang. venous leg ulcers — VLA), powsta-
jace na skutek przewleklej niewydolnosci zylnej, naleza do najczesciej wystepuja-
cych ran przewleklych. Zlokalizowane zwykle na podudziach, czesto cechujg sie
obfitym wysi¢kiem, nasilonym obrz¢kiem limfatycznym oraz tendencja do na-

wrotdw. Leczenie stanowi wyzwanie zaréwno kliniczne, jak i ekonomiczne [19].
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Dzialanie NPWT w owrzodzeniach zylnych obejmuje drenaz wysicku,
zmniejszenie obrzgku, redukeje stanu zapalnego oraz stymulacje angiogenezy
i tworzenia ziarniny. Szczegélnie korzystne efekty obserwuje si¢ w leczeniu ran
glebokich, opornych na leczenie miejscowe. Choé¢ standardowym postgpowa-
niem w leczeniu VLU pozostaje terapia uciskowa, NPWT moze by¢ skutecznym
uzupetnieniem lub metoda alternatywna. W badaniach klinicznych wykazano,
ze zastosowanie NPWT prowadzi do znacznego zmniejszenia powierzchni ran,
przyspiesza tempo gojenia oraz poprawia jakos¢ zycia pacjentéw [20].

Szczegblnie obiecujace sa nowoczesne systemy w formie urzadzeni przeno-
$nych, niewymagajace zasilania elektrycznego. Dzigki kompaktowej budowie
umozliwiaja leczenie ambulatoryjne oraz zapewniaja mobilnos¢ pacjentéw. Sa
dobrze tolerowane i pozwalaja na wigksza samodzielno$¢ chorych, co sprzyja lep-

szej wspolpracy i skréceniu czasu hospitalizacji [21].
Owrzodzenia stopy cukrzycowej

Owrzodzenia stopy cukrzycowej sa jednymi z najpowazniejszych powiktari
cukrzycy, wynikajacymi z zaburzen krazenia, neuropatii oraz zwigkszonej podat-
nosci na infekcje. Stanowia duze wyzwanie terapeutyczne i cz¢sto prowadza do
amputacji koficzyn dolnych [22].

NPWT znajduje szerokie zastosowanie w leczeniu tego typu ran. Dziala
poprzez usuwanie nadmiaru wysicku, martwiczych tkanek i bakterii, a takze po-
prawia lokalne ukrwienie i stymuluje tworzenie zdrowej ziarniny. Dzigki tym me-
chanizmom przyspiesza gojenie i ogranicza ryzyko powiklan, w tym amputagji.

Okazuje si¢ szczeg6lnie skuteczne w leczeniu glebokich, trudno gojacych sie
ran oraz w przypadkach, gdzie tradycyjne metody leczenia nie przynosza oczeki-
wanych rezultatéw. Zintegrowanie NPWT z kompleksowym leczeniem owrzo-
dzen stopy cukrzycowej - uwzgledniajacym kontrole glikemii, leczenie infekgji
oraz odciazanie kofczyny - moze znaczaco poprawi¢ wyniki terapeutyczne i ja-

ko$¢ zycia pacjentéw [23,24].
Odlezyny
Odlezyny, zwlaszcza 111 i IV stopnia, sa powaznym problemem klinicznym

u 0s6b starszych, unieruchomionych oraz pacjentéw w stanie krytycznym. Naj-

czgdciej wystepuja w okolicach kosci krzyzowej, pict i fopatek [25].
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Terapia podci$nieniowa wykazuje wicksza skutecznos¢ niz tradycyjne mokre
opatrunki. Jej zalety to: zmniejszenie powierzchni i szybsze gojenie ran, redukcja
bélu, rzadsze zmiany opatrunkéw, poprawa ukrwienia oraz zmniejszenie nacisku
na tkanki otaczajace rang. NPWT wspomaga przygotowanie rany do zamknigcia
chirurgicznego lub leczenia zachowawczego. Cho¢ potrzebne sa dalsze badania,

aktualne wyniki wskazuja, ze jest to skuteczna i korzystna metoda leczenia odle-
zyn [26,27].

Rany chirurgiczne

W chirurgii ogélnej NPWT odgrywa kluczowsa rol¢ w procesie leczenia
i kontroli ran po laparotomiach, szczegélnie w sytuacjach zwickszonego ryzyka
infekgji i rozejscia brzegdéw rany. Stabilizujac brzegi i zapewniajac mechaniczne
zblizenie tkanek, terapia ta zmniejsza ryzyko dalszego rozwarstwienia, wspiera
gojenie i zwicksza szanse na zamknigcie powigzi. Ponadto, zastosowanie NPWT
znaczaco obniza czgsto$¢ wystgpowania przetok jelitowo-atmosferycznych, beda-
cych czestym powiktaniem po laparotomiach, skracajac czas hospitalizacji i po-
prawiajac rokowanie pacjentéw [28].

Metoda ta znajduje réwniez zastosowanie w kardiochirurgii, zwlaszcza
w leczeniu zakazonych ran po sternotomii. Redukuje ryzyko infekgji $rédpiersia,
skraca czas potrzebny na stabilizacj¢ rany, a tym samym zmniejsza prawdopodo-
bienistwo dalszych powiklan i konieczno$¢ reoperacji. W polaczeniu z terapia hi-
perbaryczna, stosowang jako leczenie wspomagajace, moze dodatkowo poprawi¢
stan kliniczny, skréci¢ czas hospitalizacji i ograniczy¢ konieczno$¢ dtugotrwalej
antybiotykoterapii [29].

W ortopedii NPWT stosuje si¢ w ranach po ztamaniach wysokoenergetycz-
nych, np. kosci piszczelowej i pigtowej. Wspiera takze leczenie ran po endopro-
tezoplastykach. Redukuje obrze¢k, krwiaki i surowiczaki, przyspieszajac proces
gojenia i zmniejszajac konieczno$¢ wtérnych interwencji chirurgicznych, co jest
kluczowe dla pacjentéw wymagajacych dtugotrwalej rehabilitacji [30,31].

Skuteczno$¢ terapii podcisnieniowej potwierdzono réwniez w chirurgii on-
kologicznej — w ranach po resekeji migsakéw, czerniakéw akralnych czy limfade-
nektomii pachwinowej. Co istotne, dostgpne badania potwierdzaja, iz stosowanie
NPWT nie zwigksza ryzyka nawrotu nowotworu, co czyni ja bezpieczna i sku-
teczng metoda wspomagajaca leczenie [32].

Ponadto wspomaga leczenie ran oparzeniowych II-IV stopnia, takze na
duzych powierzchniach (do 40% calkowitej powierzchni ciata) i w trudnych
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lokalizacjach (np. dlonie, okolica okotoodbytnicza). Wykazuje pozytywny wplyw
zaréwno przed wykonaniem przeszczepu (przygotowanie fozyska), jak i po nim
(zabezpieczenie przeszczepu i poprawa jego przylegania). Zatosowanie NPWT
w pierwszym tygodniu po przeszczepie zwigksza szanse jego przyjecie i zmniej-
sza ryzyko infekcji w poréwnaniu ze standardowym leczeniem opatrunkowym.
Korzysci te wynikaja m.in. z usuwania nadmiaru wysi¢ku, zmniejszenia ryzyka
powstawania krwiakéw i odwarstwienia przeszczepu, a takze poprawy mikrokra-

zenia w ranie. [33,34].
Przeciwwskazania

Chociaz terapia podci$nieniowa znajduje szerokie zastosowanie w lecze-
niu réznorodnych ran, istnieja sytuacje kliniczne, w ktérych jej stosowanie jest
niewskazane. Do przeciwwskazai bezwzglednych nalezy obecno$¢ nowotworu
dosliwego w obrebie rany. Zastosowanie podcisnienia moze bowiem sprzyjaé
nasileniu proceséw angiogenezy oraz proliferacji komoérek nowotworowych,
co potencjalnie moze przyspieszy¢ rozwdj choroby. Dodatkowo, ze wzgledu na
swoja kruchg strukture, tkanka nowotworowa wykazuje zwickszona podatnos¢
na krwawienia. W zwiazku z tym przed wdrozeniem NPWT niezbedne jest cal-
kowite usuniecie tkanki nowotworowej z rany.

Nie powinno si¢ réwniez stosowaé podci$nienia na wyeksponowane na-
czynia krwionosne, zespolenia naczyniowe oraz narzady miazszowe, gdyz moze
skutkowaé powstaniem przetok lub krwotokiem. Dlatego wymagaja one uprzed-
niego zabezpieczenia, np. ziarninujaca tkanka, przeszczepem skéry badz platem
skérno-mig$niowym.

Wsréd przeciwwskazan wzglednych wymienia si¢ niedostateczne ukrwienie
tkanek. Przed wdrozeniem terapii konieczna jest skuteczna rewaskularyzacyja,
gdyz podci$nienie moze obnizy¢ perfuzje i poglebi¢ niedokrwienie. Nalezy tez
uwzgledni¢ czynniki wplywajace na kondycje skéry pacjenta, takie jak podeszty
wiek, stosowanie glikokortykosteroidéw, choroby ukladowe tkanki facznej czy
reakcje alergiczne na materialy opatrunkowe. U o0séb z cienka i wiotka skérg
istnieje wicksze ryzyko urazéw mechanicznych, np. podczas usuwania opatrunku.
W takich przypadkach skéra powinna zosta¢ odpowiednio zabezpieczona lub po-
winno si¢ rozwazy¢ catkowite zrezygnowanie z zastosowania NPWT.

Kolejnym przeciwwskazaniem jest obecno$¢ martwicy w obrebie rany. Przed
wdrozeniem terapii VAC konieczne jest jej chirurgiczne oczyszczenie. Opty-

malnie terapia powinna by¢ wdrazana dopiero po ustagpieniu objawéw infekgji.
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W przypadku niewielkiej kolonizacji mozliwe jest jednak stosowanie NPWT
w polaczeniu z terapig plukania rany, co pozwala na jednoczesne leczenie infekcji
i wspomaganie gojenia [11,16,35].

DZIALANIA NIEPOZADANE I OGRANICZENIA TERAPII
Dziatania niepozadane

Terapia podci$nieniowa jest ogélnie uznawana za metodg bezpieczng i sku-
teczna, ale jak kazda interwencja medyczna — nie jest catkowicie pozbawiona ry-
zyka. W literaturze opisano rézne przypadki powiklan po zastosowaniu systemu
VAC, jednak cz¢$¢ z nich wynikata z niewlasciwej techniki lub nieodpowiedniego
doboru pacjentéw. Dlatego tez wigkszosci dziatari niepozadanych mozna zapo-
biec. Najczgstsze powiklania sa zwykle niegrozne i mozna je fatwo opanowa¢. Na-
leza do nich krwawienie, bél, nieprzyjemny zapach, zakazenia oraz uszkodzenia
sasiadujacych tkanek [11].

Krwawienie moze wystapi¢, szczeg6lnie jesli VAC zostanie umieszczony na
duzym naczyniu krwiono$nym lub jesli rana nie zostata wczesniej odpowiednio
zabezpieczona chirurgicznie. Przy dlugotrwalym pozostawieniu opatrunku w ra-
nie moze dojs¢ do przyrosnigcia pianki, co przy probie jej usunigcia, zwigksza
ryzyko uszkodzenia tkanki. Zalecane jest czgstsze zmienianie opatrunkéw (co 48
godz. u dorostych i co 24 godz. u dzieci) oraz zachowanie szczegélnej ostroznosci
u pacjentdw przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe [36].

Bél moze by¢ spowodowany dziataniem podci$nienia lub przez sama rang.
W celu redukgji dolegliwosci, nalezy stopniowo zwigksza¢ sike ssania, zaczynajac od

—50 mmHg oraz zastosowa¢ ciagly tryb terapii zamiast przerywanego [37]. Niska
sita ssania ok. 125 mmHg jest zazwyczaj dobrze tolerowana i nie powoduje bélu.
Powinno si¢ réwniez stosowaé miejscowe i ogdlne srodki przeciwbdlowe [36].

Zapach z rany, cho¢ niegrozny, bywa Zrédlem dyskomfortu dla pacjen-
ta. Moze by¢ réwniez wezesnym objawem infekcji. Pomocne jest regularne
oczyszczanie rany, zachowanie zasad aseptyki podczas kazdej zmiany opatrunku,
aw ciezszych przypadkach tymczasowe usuniecie systemu VAC. Skuteczne moze
by¢ takze zastosowanie opatrunku z jonami srebra pomiedzy rana a pianka [11].

Nieprawidlowe umiejscowienie urzadzenia VAC moze prowadzi¢ do uszko-
dzeni skéry sasiadujacej z rana. Nalezy unika¢ umieszczania rurek ssacych w miej-
scach narazonych na ucisk, np. nad wyniostosciami kostnymi. Pianka powinna
by¢ przycieta zgodnie z geometrig rany, aby ograniczy¢ kontakt ze zdrowa skéra.
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Podraznienie skéry, maceracja i reakcje alergiczne moga by¢ spowodowane przez
gabke lub foli¢ samoprzylepna [11,36].

U nielicznych pacjentéw po zastosowaniu NPWT doszto do rozwoju po-
wazniejszych, zagrazajacych zyciu powiklan, np. zespt wstrzasu toksycznego [38],
czy sepsa spowodowana infekcja bakteriami beztlenowymi [39]. Opisano réwniez
kilku pacjentéw, u ktdrych powstaly przetoki jelitowe. Ryzyko wystapienia prze-
toki znaczaco wzrasta, gdy pianka zostaje natozona bezposrednio na odstonigty
narzad. Aby temu zapobiec, zaleca si¢ stosowanie chlonnych siatek biologicznych

lub syntetycznych jako warstwy posredniej miedzy gabka a narzadem [40].
Ograniczenia

Pomimo wielu korzysci plynacych z terapii podci$nieniowej istnieja czyn-
niki ograniczajace, ktére nalezy uwzgledni¢ podczas kwalifikowania pacjenta do
terapii. Naleza do nich wysokie koszty urzadzenia VAC oraz specjalistycznych
opatrunkéw [41], co stanowi istotna barier¢ w szerszym stosowaniu tej meto-
dy. Brak refundacji Narodowego Funduszu Zdrowia w leczeniu ambulatoryj-
nym, dodatkowo utrudnia jej szersze zastosowanie. [42]. Jednak skrdcenie cza-
su gojenia ran, zmniejszona czesto$¢ powiklan i liczba hospitalizacji sprawiaja,
iz w niekt6rych przypadkach NPWT okazuje si¢ ekonomicznie uzasadnione [43].

Dodatkowo skuteczne i bezpieczne stosowanie VAC wymaga odpowied-
nio przeszkolonego personelu medycznego. Zaréwno lekarze, jak i pielegniarki
musza posiadaé wiedz¢ na temat prawidlowego zakladania opatrunkéw, obstugi
urzadzenia, rozpoznawania mozliwych powiklan oraz przestrzegania zasad asep-
tyki. Brak doswiadczenia lub bledy techniczne moga nie tylko obnizy¢ efektyw-
no$¢ terapii, ale réwniez prowadzi¢ do powiklari [44].

Niektére ograniczenia wynikaja z aktualnego stanu wiedzy na temat NPWT.
Jak dotad brakuje wysokiej jakosci badan klinicznych, ktére moglyby stanowi¢
podstawe do jej rutynowego stosowania. Konieczne sg dalsze randomizowane ba-
dania kliniczne, ktére pozwola dokladnie oceni¢ dzialanie tej metody szczegélnie

w kontekscie skutecznosci i czasu gojenia ran [45].
PODSUMOWANIE
Terapia podci$nieniowa ma duzy potencjal w nowoczesnej medycynie, ofe-

rujac skuteczno$¢ w leczeniu ran i w dluzszej perspektywie, nizsze koszty w po-

réwnaniu do tradycyjnych opatrunkéw. Przynosi korzysci kliniczne, takie jak
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szybsze gojenie i krotszy czas hospitalizacji. Poczatkowo stosowana tylko w lecze-

niu trudnych ran, dzi§ coraz bardziej powszechnie w réznych stanach klinicznych.

Mimo postepéw, konieczne s3 dalsze badania nad mechanizmami molekularny-

mi NPWT, co moze umozliwi¢ jej szersze zastosowanie w przysztosci [16].
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Abstrakt: Zastosowanie hipotermii w celach terapeutycznych jest znane medycynie od wieckéw
i obecnie obejmuje wiele obszaréw wspélezesnej prakeyki klinicznej. Najistotniejsze zastosowanie
hipotermii dotyczy ochrony osrodkowego ukladu nerwowego, co zostalo po raz pierwszy zauwazo-
ne przez Hipokratesa w V wicku p.n.e. W ostatnich latach przeprowadzono liczne badania ocenia-
jace skuteczno$¢ kontrolowanego obnizania temperatury ciala w neuroprotekji, szczegdlnie w kon-
tekscie terapii urazéw rdzenia kregowego i mézgowia, leczenia udaréw niedokrwiennych, a takie
w leczeniu pacjentéw urodzonych z encefalopatia niedotlenieniowo-niedokrwienna (Hypoxic-I-
schemic Encephalopathy-HIE) w okresie neonatalnym, gdzie zyskuje ona coraz wicksze znaczenie
na przestrzeni ostatnich lat. W niniejszej pracy dokonano przegladu aktualnej wiedzy na temat
wplywu lagodnej hipotermii terapeutycznej na rokowanie pacjentéw urodzonych planowo, przed-
wezesnie lub po powiklanych porodach, poréwnujac wyniki z interwencjami prowadzonymi bez
zastosowania tej metody oraz z okresem, w ktérym nie byta ona dostgpna. Uwzgledniono w nicej
réwniez poréwnanie skutecznosci hipotermii w zaleznosci od stopnia zaawansowania komplikacji
wywolanych poprzez HIE. Artykul przedstawia przeglad interwencji medycznych z wykorzysta-
niem hipotermii w okresie poporodowym, ze szczegélnym uwzglednieniem jej roli w neurologii
pediatrycznej.

Stowa kluczowe: Hipotermia, encefalopatia niedotlenieniowo-niedokrwienna, HIE, neonatolo-
giczny, pediatria

Abstract: The use of hypothermia for therapeutic purposes has been known to medicine for centuries
and today encompasses many areas of modern clinical practice. Its most significant application
concerns the protection of the central nervous system, first observed by Hippocrates in the 5th
century BC. In recent years, numerous studies have evaluated the effectiveness of controlled body
temperature reduction in neuroprotection, particularly in the context of therapies for spinal cord
and brain injuries, treatment of ischemic strokes, as well as in the management of neonates born
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with hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE), where its importance has grown steadily in recent
years. This paper provides a review of the current knowledge on the impact of mild therapeutic
hypothermia on the prognosis of patients born at term, prematurely, or after complicated deliveries,
comparing outcomes with interventions conducted without this method and with periods when
it was not available. It also considers the effectiveness of hypothermia depending on the severity
of complications caused by HIE. The article presents an overview of medical interventions using
hypothermia in the postpartum period, with particular emphasis on its role in pediatric neurology.

Keywords: Hypothermia, hypoxic-ischaemic encephalopathy, HIE, neonatal, pediatric

POCZATKI ZASTOSOWANIA HIPOTERMII W MEDYCYNIE
Zarys historyczny

Terapeutyczna hipotermia (TH), rozumiana jako celowe obnizenie tempe-
ratury ciala w celach leczniczych, ma dluga histori¢ w medycynie si¢gajaca okoto
5000 lat; jednak jej stosowanie stalo si¢ powszechne dopiero od roku 2002, po
wykazaniu zaréwno bezpieczeristwa, jak i skuteczno$ci schematéw wymagajacych
jedynie tagodnego (32-35°C) stopnia chlodzenia po zatrzymaniu akeji serca [1].
Najwczesniejsze zalecenia dotyczace indukowanej hipotermii mozna przesledzi¢
wstecz do $wiata starozytnego. Egipcjanie, Grecy i Rzymianie jako pierwsi zale-
cali indukowane chlodzenie w przypadku urazéw doznanych podczas bitew oraz
w leczeniu licznych zaburzeit mézgowych. Hipokrates zaobserwowal, iz niemow-
leta wystawione na dzialanie warunkéw zewnetrznych przezywaja znacznie dhuzej
zima niz latem [2]. Ten sam lekarz zalecal péiniej w swej praktyce stosowanie
okladéw ze $niegu i lodu w celu zmniejszenia krwotoku u rannych. Pod koniec
XVIII wieku dr James Currie, szkocki lekarz, przeprowadzit pierwsze systema-
tyczne eksperymenty na ludziach, aby okresli¢ wplyw réznych metod chlodzenia
na temperature ciala, tetno i oddychanie [1].

Podstawowe pojecia

W codziennej praktyce klinicznej rozréznia si¢ terminy: hipoksemia, hipok-
sja i asfiksja. Hipoksemia to niskie stezenie tlenu we krwi, hipoksja — zmniejszone
natlenienie komérek i narzadéw, ktére moze by¢ spowodowane ograniczonym
przeplywem krwi do tkanek lub niedoborem tlenu we krwi tetniczej. Natomiast
asfiksja (uduszenie) to zaburzenie wymiany gazowej, charakteryzujace si¢ anoksja
i skrajnie wysokim poziomem dwutlenku wegla we krwi [3].
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Hipotermig terapeutyczng dzieli si¢ na podstawie temperatury ciata pacjenta
(°O). Klasyfikacja obejmuje trzy gléwne stopnie:

Lagodna hipotermia (mild hypothermia, 32-35°C) — najczgéciej stosowa-
na forma w operacjach neurochirurgicznych, np. podczas klipsowania t¢tniakéw
moézgu. Ma ona na celu ochrong mézgu przed niedokrwieniem poprzez obnize-
nie metabolizmu komérek nerwowych.

Umiarkowana hipotermia (moderate hypothermia, 28-32°C) — rzadziej sto-
sowana ze wzgledu na wigksze ryzyko powiktan. Moze by¢ uzywana w wybranych
przypadkach neurochirurgii, kardiochirurgii czy chirurgii aorty. Wymaga inten-
sywnego monitorowania i wsparcia funkgji zyciowych.

Gleboka hipotermia (deep hypothermia, 20-28°C) — stosowana gltéwnie
w chirurgii serca i naczyn (np. w czasie zatrzymania krazenia podczas operacji
tuku aorty). W neurochirurgii uzywana sporadycznie, wylacznie w bardzo specja-

listycznych oérodkach. Wymaga zastosowania krazenia pozaustrojowego.

Opgje terapeutycznej hipotermii stosowanej w encefalopatii

niedotlenieniowo niedokrwiennej (HIE)

Istnieja dwie metody terapeutycznej hipotermii: selektywne chlodzenie glo-
wy oraz catkowite chlodzenie ciala. Docelowa temperatura ciata wynosi 34,5°C
w przypadku selektywnego chlodzenia glowy i 33,5°C w przypadku catkowite-
go chlodzenia ciata. Temperatury nizsze niz 32°C sa mniej neuroprotekcyjne,
a ponizej 30°C — bardzo niebezpieczne i moga powodowaé powazne powiklania
[4]. Hipotermia terapeutyczna moze zmniejszy¢ lub opéznié wystapienie wtdrnej
niewydolnosci energetycznej poprzez obnizenie metabolizmu komérek moézgo-
wych, redukcje produkcji wolnych rodnikéw, hamowanie ekscytotoksycznosci

i apoptozy komérek, a tym samym zapewnienie neuroprotekgji [5].
Znaczenie hipotermii w przypadkach HIE

Zesp6t niedotlenieniowo-niedokrwienny (HIE) i encefalopatia niedotle-
nieniowo-niedokrwienna (HIE) to schorzenia, ktére dotykajg dzieci urodzo-
nych o czasie i przedwezesnie, z réing patofizjologia i réznymi zaburzeniami
mozgu. HIE wystepuje u 1-6/1000 zywych urodzen oraz 26/1000 zywych uro-
dzed w krajach rozwijajacych si¢. Okoto 15-20% umiera we wezesnym okresie
noworodkowym, podczas gdy przezywajace dzieci maja powazne uposledzenie

neurologiczne, w tym mézgowe porazenie dziecigce, padaczke, uposledzenie

340



INNOWACYJNE STRATEGIE TERAPEUTYCZNE Z ZASTOSOWANIEM HIPOTERMIL...

wzroku i stuchu, zaburzenia funkeji poznawczych, a takze zaburzenia intelektual-
ne, behawioralne i spofeczne [3].

Najczgstszym typem urazu w przypadku HIE jest uszkodzenie obszaru dzia-
tu wodnego oraz ciemnoszarych jader, skladajacych si¢ z jader podstawy i wzgé-
rza. Urazy dziatéw wodnych czgsto wiaza si¢ z podostry asfiksja, natomiast urazy
jader podstawy — z ostra, ci¢zka asfiksjg [15,16].

Zdarzenie niedotlenieniowo-niedokrwienne moze wystapi¢ przed, w trak-
cie lub po urodzeniu. Przyczyny moga by¢ zwiazane z matka, sposobem porodu,
fozyskiem i noworodkiem. Kryteria rozpoznania HIE obejmuja potaczenie czyn-
nikéw okoloporodowych, konieczno$é resuscytacji, standardowe badania neuro-
logiczne, monitorowanie neurofizjologiczne, metody neuroobrazowania i mar-
kery biochemiczne. Najskuteczniejszym leczeniem HIE jest obecnie hipotermia

w polaczeniu z terapia farmakologicznag [3].
Hipotermia w leczeniu HIE

Encefalopatia niedotlenieniowo-niedokrwienna (HIE) u noworodkéw sta-
nowi znaczne obciazenie dla opieki zdrowotnej ze wzgledu na niekorzystne skutki
neurorozwojowe z konsekwencjami na cale zycie [6]. Patofizjologia HIE obejmu-
je stres oksydacyjny, niewydolno$¢ produkeji energii mitochondrialnej, ekscyto-
toksycznos¢ glutaminergiczng i apoptoze. HIE nie jest pojedynczym zdarzeniem,
ale raczej trwajacym procesem powodujacym $mier¢ komérek neuronalnych
w ciagu kilku godzin do dnia po pierwotnym uszkodzeniu. W rzeczywistosci
mozna wyrézni¢ trzy odrebne fazy [7]. Pierwsza natychmiastowa faza (pierwot-
na $mieré neuronéw) jest okreslana przez pierwotng niewydolnos¢ energetyczna
podczas zdarzenia niedotlenieniowo-niedokrwiennego (HI), skutkujaca niewy-
dolnoscia metabolizmu oksydacyjnego, obrzgkiem cytotoksycznym i akumulacja
ekscytotoksyn [8]. Po przywréceniu krazenia mézgowego rozpoczyna si¢ druga
faza (faza utajona trwajaca okolo 6 godzin). Pomiedzy 6 a 15 godzing po urazie
HI nastepuje wtérna niewydolnos¢ energetyczna, czyli faza trzecia (op6ézniona
$mier¢ neuronéw), ktdra jest zwiazana z encefalopatia i zwigkszong aktywnoscia
napadowa. Mechanizmy zaangazowane w t¢ faz¢ obejmujg ekscytotoksycznosé,
apoptoze i aktywacje mikrogleju [9].

Dotychczas dzieci z HIE leczone byly jedynie objawowo — wspomagano
oddychanie, zapewniano prawidtowa perfuzje tkanek, leczono drgawki [10]. Nie
bylo innej zaakceptowanej metody o udowodnionej skutecznosci w leczeniu HIE.

Hipotermia byla wczesniej sporadycznie stosowana u noworodkéw w Szwedji,
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USA i Rosji, gléwnie w celu reanimacgji, lecz zostata wyparta i zapomniana po pu-
blikacji Silvermana o szkodliwosci dlugotrwatego wyzigbiania noworodkéw [11].

Podczas gdy hipotermia terapeutyczna (TH) jest obecnie standardem le-
czenia i wykazuje wyrazne korzysci, noworodki z HIE nadal do$wiadczaja nie-
dopuszczalnie wysokiego wskaznika powiktan [23]. Dlatego pilnie potrzebne sa
terapie wspomagajace w celu dalszej poprawy wynikéw. Do potencjalnych me-
tod naleza m.in. gazy szlachetne, leki przeciwdrgawkowe, magnez, kannabidiol,
progesteron, kwas askorbinowy, witamina E, tiaminy, dieta ketogeniczna i inne
nutraceutyki. Jednak wigkszo$¢ z wymienionych substangji jest nadal badana pod
katem skutecznosci w leczeniu HIE. Podstawa terapii pozostaje TH [12].

W przypadkach noworodkéw, ktére przyszly na swiat po urazie niedotlenie-
niowo-niedokrwiennym, terapeutyczna hipotermia musi rozpoczaé si¢ w ciagu
pierwszych 6 godzin po urodzeniu, gdyz badania wykazaly, ze stanowi to tzw.
okno terapeutyczne dla zdarzenia HI [4]. Jak wspomniano wczesniej, docelowa
temperatura ciata wynosi 34,5°C w przypadku selektywnego chlodzenia glowy
i 33,5°C w przypadku catkowitego chlodzenia ciala dziecka.

Ocena stopnia zaawansowania

w encefalopatii niedotlenieniowo-niedokrwiennej

Skala stadiéw HIE u niemowlat urodzonych o czasie, zaproponowana
w 1976 roku przez Sarnat, jest nadal szeroko stosowana, pomimo licznych no-
woczesnych metod diagnostycznych. Zgodnie z nia, na podstawie okreslenia
$wiadomosci, napigcia nerwowo-mig$niowego, odruchéw pierwotnych, funkcji
autonomicznych, drgawek, zmian EEG i czasu trwania, HIE klasyfikuje si¢ jako
fagodna, umiarkowangy i ci¢zka [13,14]. Stadium 1 HIE trwa mniej niz 24 godzi-
ny i charakteryzuje si¢ nadmierng czujnoscia, nichamowanymi odruchami Moro
i rozciagania, efektami wspétczulnymi i nieprawidlowym elektroencefalogramem.
Stadium 2 HIE charakteryzuje si¢ otgpieniem, hipotonia, silnym zgi¢ciem dystal-
nym i napadami padaczkowymi wieloogniskowymi. EEG wykazywalo aperio-
dyczny wzér, czasami poprzedzony ciagly aktywnoscia delta. Niemowleta w sta-
dium 3 HIE byly nadpobudliwe, wiotkie, a funkcje pnia mézgu i autonomiczne
byly stumione. EEG bylo izopotencjalne lub mialo rzadkie okresowe wytado-
wania [14]. Kryteria zakwalifikowania do grup zaawansowania HIE znajduja si¢
w Tabeli 1, zamieszczonej ponizej. Jak juz wezesniej opisano pacjentéw z HIE

dzieli si¢ na 3 stopnie zaawansowania choroby. (STAGE 1-3)
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Tabela 1. Przedstawia system klasyfikacji w skali Sarnat [14]

Skala oceny byla i jest przeznaczona dla niepost¢pujacych encefalopatii,
w ktérych zdarzenie niepozadane, trwajace minuty przy urodzeniu lub tygodnie
przed urodzeniem, jest juz zakonczone. Skala wyklucza zatem trwajace poste-
pujace encefalopatie metaboliczne i trwajace niedotlenienie poporodowe z po-
wodu zaburzen plucnych, sercowych lub hematologicznych [28]. Uprzednio
artykut [14] nie zawieral terminéw jak HIE lub niedotlenienie okoloporodowe,
poniewaz uwazano, ze skala ta ma zastosowanie w szerszym kontekscie do wielu
innych encefalopatii noworodkowych o podlozu metabolicznym lub zakaznym
u noworodkéw urodzonych o czasie, chociaz wszystkie przedstawione przypadki
mialy HIE [15]. Od pierwotnego opisu z 1976 r., a szczegdlnie w ostatniej deka-
dzie, rézne grupy badaczy wprowadzily modyfikacje pierwotnej skali ocen w celu
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korelacji z nowszymi technikami neuroobrazowania (tomografia komputerowa,
obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego [MRI]-skala Barkovich), moni-
torowaniem EEG i EEG zintegrowanym z amplituda (aEEG) (udoskonalonym
z poprzedniej skompresowanej tablicy widmowej). Zastosowanie skali uleglo
réwniez zmianie wraz z pojawieniem si¢ hipotermii terapeutycznej, ktéra jest
skuteczna, ale wymaga precyzyjnych kryteriéw diagnostycznych w zakresie dobo-

ru i czasu leczenia [16].
Mechanizm neuroprotekcyjnego dzialania hipotermii terapeutycznej w HIE

Dokladny mechanizm neuroprotekeji hipotermii nie jest wystarczajaco ja-
sny, ale jest on zwiazany ze zmniejszonym uwalnianiem glutaminianu, zmniej-
szonym metabolizmem i zuzyciem energii w tkance mézgowej, zmniejszona kwa-
sicg neuronalng i wzmocniong syntezg bialek, zmniejszona synteza leukotriendéw,
zmniejszeniem uszkodzenia bariery krew—moézg i obrzgkiem mézgu, hamowa-
niem wolnych rodnikéw, hamowaniem apoptozy komérek i/lub hamowaniem
generowania wolnych rodnikéw i reakcja nadtlenku lipidéw [18].

Mozg plodu wymaga stalego doplywu energii w postaci ATP, ktéra uzysku-
je z metabolizowania mleczanu, cial ketonowych i glukozy. W poréwnaniu do
dorostych mézg ptodu ma wigksza zdolnos¢ do tolerowania niedotlenienia—nie-
dokrwienia (HI), ze wzgledu na swoja zdolno$¢ do magazynowania energii w ra-
zie potrzeby. Jednak w przypadku krytycznego wyczerpania ATP mézg plodu sta-
je si¢ podatny na uraz. To krytyczne wyczerpanie ATP moze by¢ spowodowane
przez przedtuzone lub nagle i wazne HI, pochodzace z réznych stanéw (tj. prze-
wlekle niedotlenienie matki, stan przedrzucawkowy, zawiniecie pgpowiny wokét
szyi plodu, wypadniecie pgpowiny, dystocja barkowa i odklejenie fozyska), pro-
wadzace do uposledzenia przeptywu utlenionej krwi mézgowej do plodu, powo-
dujac reakeje systemowe i komérkowe [5]. Uszkodzenie mézgu HI jest ciaglym
procesem, skfadajacym si¢ z kilku réznych faz. Gdy dochodzi do pierwotnego
krytycznego niedoboru energii, rozpoczyna si¢ niekontrolowane uwalnianie po-
budzajacych neuroprzekaznikéw, rozpoczynajac kaskade niedokrwienna, ktéra
uszkadza komoérki neuronowe (zaréwno na poziomie cytoplazmatycznym, jak
i mitochondrialnym), zakléca barier¢ mézgowo-krwionosna (ilos¢ peroksydacji
blonowej jest bezposrednio zwiazana z cigzkoscig wyczerpania ATP) i aktywuje
wazng odpowiedz zapalna. Prowadzi to do niedoboru metabolizmu oksydacyj-
nego, obrzeku cytotoksycznego i akumulacji ekscytotoksyn [3]. Po przywréce-

niu krazenia mézgowego rozpoczyna si¢ faza utajona, trwajaca okolo 6 godzin,
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po ktérej nastepuje (6-15 godzin po HI) wtérny niedobédr energii, ktéry moze
trwaé przez kilka dni, co zostalo wspominane poprzednio. Typowe dla tej fazy
sa drgawki, ponowny obrz¢k cytotoksyczny, uwolnienie ekscytotoksyn, uposle-
dzony metabolizm energii oksydacyjnej mézgu i w koricu $mier¢ komérek neu-
ronowych [6].

Ocena skutecznosci hipotermii terapeutycznej w obrazowaniu MRI

W badaniach wykazano, ze umiarkowany lub ci¢zki uraz mézgu, widoczny
w badaniu MRI, jest wiarygodnym wskaznikiem prognozowania dtugotermino-
wego. System punktacji Barkovicha (ang. Barkovich scoring system — BG/W score)
ocenia gféwnie jadra podstawy/wzgdrze i obszary dzialéw wodnych i moze sku-
tecznie odzwierciedla¢ zmiany patofizjologiczne wywolane przez ostre, glebokie
i dlugotrwale niedotlenienie—niedokrwienie, pomagajac tym samym lekarzom
oceni¢ cigzko$¢ choroby i przewidzie¢ rokowanie dotyczace rozwoju neurologicz-
nego dzieci [5].

Wzorce obrazowania u noworodkéw z niedotlenieniem dziela sie na dwie
podstawowe kategorie: jedna, w ktdrej pierwotne uszkodzenie dotyczy jader gle-
bokiej istoty szarej, i druga, w ktdrej uszkodzenie dotyczy gléwnie stref granicz-
nych wewnatrznaczyniowych [17].

Opracowano cztery systemy punktacji w celu oceny obrazéw MR uzyska-
nych u noworodkéw z niedotlenieniem: wynik jader podstawy mézgu (BG), wy-
nik dzialu wodnego (W), potaczony wynik zwojéw podstawy mézgu/dziatu wod-
nego (BG/W) oraz suma wynikéw BG i W — wynik sumowania (S). Ponadto, dla
kazdego pacjenta oceniono trzy sekwencje MR: wazona T1, wazona pierwszego
echa T2 i wazong drugiego echa T2, dla kazdego systemu punktacji. Ponizej
(Tabela 2) przedstawiono przyktadows skale punktacji dla oceny uszkodzed mé-
zgowia oraz wododzialéw w obrebie czaszki u noworodkéw [17].

Wynik BG/W jest w stanie doktadnie rozréznié¢ pacjentéw z dobrymi i ztymi
wynikami neuromotorycznymi i poznawczymi w wieku 3 i 12 miesiecy. W ciagu
pierwszych 3 dni po urodzeniu pierwsze echo sekwencji wazonej T2 wydaje si¢
by¢ najbardziej czulg sekwencja. Sekwencja wazona T1 staje si¢ bardziej czuta
w drugiej polowie pierwszego tygodnia zycia, a drugie echo sekwencji wazonej
T2 staje si¢ bardziej czule w drugim tygodniu zycia. To badanie pokazuje wy-
konalnos$¢ wykorzystania tych systeméw oceny MR do przewidywania wynikéw
u podduszonych w czasie porodu lub cigzy noworodkéw [17].
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Tabela 2. Przedstawia system klasyfikacji w skali Barkovicha [17]

W przedstawionych ponizej badaniach wlaczono dzieci u ktérych rozpo-
znano HIE < 6 godzin. Czas obserwacji noworodkéw wynosit 72 godziny od
wlaczenia TH. Docelowymi temperaturami byto 33-34 °C w wypadku catkowi-
tego chiodzenia ciala (WBC — whole-body cooling), oraz 34-35 °C w wypadku
selektywnego chlodzenia glowy (SHC — selective head cooling).
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W badaniu prospektywnym przeprowadzonym przez Huang i in. w 2024
roku wzigto udzial facznie 153 noworodkéw z fagodna hipotermia, urodzonych
pomiedzy wrzesniem 2019 r. a wrzesniem 2023 r., ktdrych losowo podzielono
na grupe z tagodna hipotermia (77 przypadkéw) i grupe kontrolng (76 przypad-
kéw). Nie stwierdzono istotnej réznicy w danych wyjsciowych, takich jak wiek
cigzowy, ple¢, masa urodzeniowa i wynik w skali Apgar, pomiedzy grupa z fagod-
na hipotermia i grupa kontrolng (P > 0,05). Nie stwierdzono istotnych réznic
w czestodci wystgpowania sepsy, arytmii, przewleklego nadcisnienia plucnego,
krwotoku plucnego i czasie trwania wentylacji mechanicznej migdzy obiema gru-
pami w ciggu 72 godzin po urodzeniu (P > 0,05). Pobyt w szpitalu i czas pro-
trombinowy w ciagu 72 godzin po porodzie w grupie z fagodna hipotermia byly
dtuzsze niz w grupie kontrolnej (P < 0,05). Wykluczono z tych grup pacjentéw
z: (1) wadami wrodzonymi i genetyczne choroby metaboliczne; (2) uraz czaszko-
wo-mézgowy lub umiarkowane do cigzkiego krwawienie wewnatrzczaszkowe; (3)
ogéblnoustrojowe wrodzone zakazenie wirusowe lub bakteryjne; (4) sklonnos¢ do
krwawient samoistnych lub liczba plytek krwi <50x109/1 lub ci¢zka niedokrwi-
sto$¢ (hemoglobina <100 g/l).

Dzieci z grupy kontrolnej otrzymywaly rutynowe leczenie hipotermii nie-
dokrwiennej mézgu, obejmujace utrzymywanie odpowiedniej wentylacji i natle-
nienia, utrzymywanie odpowiedniego ukrwienia mézgu, unikanie drastycznych
wahari ci$nienia krwi, utrzymywanie odpowiedniego poziomu cukru we krwi,
ograniczanie przyjmowania plynéw, zapobieganie obrzgkowi mézgu i kontrolo-
wanie drgawek. Oprécz leczenia konwencjonalnego, grupa z fagodna hipotermia
otrzymala leczenie tagodna hipotermia calego ciala przy uzyciu urzadzenia do
terapii tagodna hipotermia (amerykanski kontroler temperatury koca wodnego
CSZ Blanketrol® III) w ciagu 6 godzin od urodzenia i kontynuowala leczenie
przez 72 godziny, zgodnie z konsensusem ekspertéw.

U wszystkich niemowlat wykonano badanie czaszki metoda rezonansu ma-
gnetycznego (MRI) w ciagu 72 godzin do 7 dni po urodzeniu. Badania MRI
przeprowadzono przy uzyciu systemu 1,5 T (GE, Sigma HD, USA), wykorzystu-
jac obrazowanie T1- i T2-zalezne oraz sekwencje dyfuzyjne.

Poréwnano krétkoterminowe efekty kliniczne obu grup, a do analizy ci¢z-
kosci uszkodzen mézgu widocznych w obrazowaniu rezonansu magnetycznego
(MRI) u obu grup dzieci zastosowano system punktacji Barkovicha. W poréwna-
niu z grupa kontrolna, w grupie z hipotermia o fagodnym nasileniu odnotowano
mniejszg czgsto$é wystgpowania nieprawidlowosci w obrazie MRI (30% w po-

réwnaniu do 57%), umiarkowanych do cigzkich uszkodzert mézgu w obrazie
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MRI (5% w poréwnaniu do 28%), uszkodzen zlewni (27% w poréwnaniu
do 51%) oraz mediany punktacji uszkodzeni zlewni (0 w poréwnaniu do 1)
(P <0,05).

Podsumowujac, badanie wykazalo, ze czgstos¢ wystgpowania uszkodzen mé-
zgu w badaniu MRI byta nizsza u noworodkéw z tagodna hipotermia, zwlaszcza
w obrebie istoty bialej, co sugeruje, ze leczenie hipotermia moze mie¢ dziatanie
neuroprotekeyjne u tych pacjentéw, bez oczywistych dzialan niepozadanych [5].

Podobng metodologi¢ do oceny stopnia uszkodzenia mézgowia noworod-
kéw, jak Huang i in., zastosowano w badaniu przeprowadzonym przez Gagne-
-Loranger i in. w 2015 roku. Noworodki urodzone planowo z depresja okolo-
porodowa zostaly skierowane i przyjete prospektywnie na oddzial intensywnej
terapii noworodkéw w celu ewentualnego leczenia hipotermia w latach 2008-
2012. Zmodyfikowany wynik skali Sarnata przy przyjeciu byt skorelowany z cigz-
koscia urazéw mézgu w badaniu obrazowym mézgu i/lub autopsji. Lacznie 215
noworodkéw skierowano na ewentualne poddanie TH. Zgodnie z protokotem
klinicznym placéwki, badanie rezonansu magnetycznego mézgu (MRI) wyko-
nano u noworodkéw chlodzonych po zakoriczeniu leczenia hipotermia, zwykle
okoto 10. dnia zycia.

Szes¢dziesiat procent pacjentéw (128/215) zostato poddanych TH. Wiek-
sz0$¢ niepoddanych TH noworodkéw z dostgpnym rezonansem magnetycznym
moézgu (85%, 50/59) miata poczatkowa fagodng encefalopatie, a 40% (20/50)
rozwinglo uraz mézgu. Niektore schlodzone noworodki mialy poczatkows tagod-
na encefalopati¢ (12%, 13/108); tylko 31% (4/13) rozwinglo uraz mézgu [19].

Inng zalezno$¢ pomiedzy zastosowaniem hipotermii zaobserwowano w ba-
daniach zebranych przez Canadian Neonatal Network Investigators. W tym
duzym, wieloosrodkowym, krajowym badaniu kohortowym leczenie TH po la-
godnym HIE u noworodkéw wiazalo si¢ z dtuzszym pobytem, dhuzszym czasem
wspomagania oddechu, ale nizsza szansg na uszkodzenie mézgu w obrazowaniu
w pordéwnaniu z pacjentami nieleczonymi poprzez TH; jednak nie mozna tutaj
wykluczy¢ bledu selekgji. Niekorzystne skutki TH u noworodkéw z fagodnym
HIE sa nieliczne, a terminowe rozpoczecie i optymalne zarzadzanie temperatura
sa mozliwe do osiagniccia w wigkszosci osrodkéw. W swej pracy dowiedli, ze
w grupie z fagodna hipotermia czgsto$¢ wystgpowania nieprawidtowych sygna-
téw MRI byta nizsza niz w grupie z hipotermia o fagodnym nasileniu (41% w po-
réwnaniu z 62%) [5].

Analogiczne do powyzszych wyniki uzyskal Wang i in., gdzie w badaniu
wziclo udziat facznie 71 noworodkéw z fagodna HIE, w tym 31 w grupie TH
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i 40 w grupie bez TH. W poréwnaniu z grupa bez TH, grupa TH miala istot-
nie nizsze wyniki w skali Apgar w 5. minucie [6 (5-7) punktéw w poréwnaniu
z 7 (5-8) punktéw, p = 0,033], ale wyzszy wskaznik intubacji tchawicy przy
urodzeniu (68%, 21/31 w poréwnaniu z 40%, 16/40, p = 0,02), wyzszy wskaz-
nik uci$nie¢ klatki piersiowej >30 s (39%, 12/31 w poréwnaniu z 15%, 6/40,
p = 0,023), pdzniejsze rozpoczecie zywienia dojelitowego [4 (3—4) dni w pordw-
naniu z 1 (1-2) dni, p < 0,001], wyzszy wskaznik stosowania lekéw przeciwbé-
lowych i uspokajajacych (45%, 14/31 w poréwnaniu z 18%, 7/40, p = 0,011)
oraz dtuzszy pobyt w szpitalu [12,5 (11-14) dni w poréwnaniu z 9 (7-13,9) dni,
p = 0,003]. Nie odnotowano zgonéw u 71 noworodkéw z tagodnym HIE.
W grupie TH odnotowano nizsza czgsto§¢ wystgpowania urazéw mézgu
(16%, 5/31 w poréwnaniu z 43%, 17/40, p = 0,017) i postepu encefalopatii
(10%, 3/31 w poréwnaniu z 45%, 18/40, p = 0,001) niz w grupie bez TH. Wy-
niki te wskazuja, iz TH moze zmniejszy¢ czgsto$¢ wystgpowania uszkodzerd mé-
zgu u noworodkéw z tagodna hipotermia [20].

Z kolei Ipsita R. Goswami, Hilary Whyte i szesciu innych badaczy, wy-
korzystujac dane z Canadian Neonatal Network Investigators, przeprowadzili
retrospektywne badanie kohortowe pacjentéw przyjetych do trzeciorzgdowych
oddziatéw intensywnej terapii noworodka (NICU) w Kanadzie. Do badania wia-
czono noworodki urodzone w wieku cigzowym 235 tygodni z masa urodzeniowg
>1800 g, przyjete z rozpoznaniem lagodnej encefalopatii niedotlenieniowo—nie-
dokrwiennej (HIE) (stopiert 1 wedlug Sarnat), na ktérej planowano si¢ skupié,
do uczestniczacych NICU w okresie od stycznia 2010 do grudnia 2017 roku.
Jednoczesnie wykluczono noworodki z umiarkowang lub ci¢zka encefalopatia,
wrodzonymi chorobami nerwowo—mig$niowymi, istotnymi wadami wrodzony-
mi lub aberracjami chromosomowymi, a takze te, dla ktérych brakowalo da-
nych dotyczacych terapii hipotermia lub stopnia encefalopatii. £acznie 215 no-
worodkéw skierowano na mozliwe schlodzenie. Szes¢dziesiat procent (128/215)
zostalo poddanych TH. Wigkszos¢ nieschtodzonych noworodkéw z dostgpnym
obrazowaniem mézgu metoda MRI (85%, 50/59) miata poczatkowo tagodna
encefalopati¢, a u 40% (20/50) rozwinglo si¢ uszkodzenie mézgu. Niektdre
schtodzone noworodki mialy poczatkowo tagodng encefalopati¢ (12%, 13/108);
tylko u 31% (4/13) rozwinglo si¢ uszkodzenie mézgu. Podsumowujac, wyniki
wykazaly, ze u kilku noworodkéw z poczatkowo tagodna encefalopatia rozwinglo
si¢ pozniejsze uszkodzenie mézgu, zwlaszcza gdy nie byly chtodzone [21].

Z kolei w randomizowanym badaniu pilotazowym, prowadzonym przez Pa-
olo Montaldo i in., zbadano wplyw 48- i 72-godzinnej hipotermii calego ciata
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w poréwnaniu z normotermia na biomarkery (poziom N-acetyloasparaginianu
w spektroskopii) podczas rezonansu magnetycznego wzgérza u noworodkéw
z fagodna encefalopatig niedotlenieniowo—niedokrwienna. U 101 noworodkéw
z fagodng HIE hipotermia calego ciata, rozpoczgta w ciagu 6 godzin od uro-
dzenia i kontynuowana przez 48 lub 72 godziny, nie poprawila biomarkeréw
MR mézgu, chociaz noworodki w grupach z hipotermia byly w gorszym stanie
na poczatku badania. W przypadku tagodnej HIE u noworodkéw czestosé wy-
stgpowania uszkodzenia istoty bialej w grupie z tagodna hipotermia (50%) byta
istotnie nizsza niz w grupie z normotermia (87%), a wynik uszkodzenia istoty
biatej w grupie z fagodna hipotermia byl réwniez nizszy niz w grupie z normoter-
mia. Nie bylo statystycznie istotnej réznicy w punktacji uszkodzen jader glebo-
kich pomigdzy obiema grupami dzieci [22].

Rewarming, czyli przywracanie prawidlowej temperatury ciata u pacjenta
w powyzszych badaniach odbywal si¢ w klasyczny sposéb tj. ogrzewanie o 0,5°C
w czasie godziny.

Zastosowanie terapii tagodng hipotermia u noworodkéw z lagodng en-
cefalopatig niedotlenieniowo—niedokrwienng (HIE) moze wykazywal istotne
dziatanie neuroprotekcyjne. Noworodki poddane leczeniu tagodna hipotermia
charakteryzowaly si¢ znaczaco nizsza czgstoscia wystgpowania zmian patologicz-
nych w obrazowaniu MRI, w tym umiarkowanych do cigzkich uszkodzen mé-
zgu, w poréwnaniu do grupy nieleczonej. Pomimo nieco dtuzszego czasu ho-
spitalizacji i wspomagania oddechu oraz przedtuzonego czasu protrombinowego
w grupie leczonej hipotermia, nie stwierdzono istotnych dziatan niepozadanych
zwiazanych z interwencja, co ma bardzo istotny wplyw na podejscie klinicystéw
do kontynuagji rozwoju technik terapeutycznych z zastosowaniem TH oraz kon-
trolowania jej skutecznosci przy pomocy MRI. Niemniej jednak konieczne sa
dalsze, wieloosrodkowe, randomizowane badania kliniczne, aby potwierdzi¢ dtu-
goterminowa skuteczno$¢ oraz bezpieczeristwo tej interwencji, w szczegdlnosci

w kontekscie neurokognitywnego rozwoju dzieci.

Ocena skutecznosci hipotermii terapeutycznej na podstawie obrazu
klinicznego noworodkéw oraz badania EEG

Na stuszno$¢ zastosowania fagodnej hipotermii wskazuja randomizowane,
kontrolowane badania poréwnujace hipotermie¢ terapeutyczng (systemowa lub
selektywna) z normotermia w leczeniu noworodkéw z HIE. Zebrane ponizej ba-

dania korzystaly z identycznych srodkéw pomiaru wynikéw. Pierwszorzedowym
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wynikiem byl ztozony wynik $mierci lub dtugotrwalej (=18 miesiecy) powainej
niepelnosprawnosci neurorozwojowej (mdzgowe porazenie dziecigce; opdznienie
rozwoju [<2 SD] ponizej $redniej w Mental Developmental Index (MDI) w Bayley
Scales of Infant Development II [BSID-II], wynik w Cognitive Scale lub Langu-
age Composite Scale w BSID-III, ocena Griffithsa, iloraz Brunet-Lézine lub Gesell
Child Development Age Scale; lub uposledzenie intelektualne [IQ <2 SD ponizej
$redniej], $lepota [wzrok <6/60 w obu oczach] lub gluchota odbiorcza wymaga-
jaca wzmocnienia).

Drugorzedne wyniki obejmowaly niezalezne badanie kazdego skladnika
pierwotnego wyniku, przezycie z prawidtowg funkcja neurologiczna (brak mé-
zgowego porazenia dziecigcego, prawidlowy rozwdj [nie <1 SD ponizej Sredniej
w wyzej wymienionych standaryzowanych testach], prawidlowy wzrok i prawi-
dtowy stuch). Ponadto ustalono, czy nasilenie encefalopatii lub metoda chto-
dzenia modyfikowaly wplyw hipotermii na zlozony wynik zgonu lub powaznej
niepelnosprawnosci. Stopient encefalopatii oceniano na podstawie badania kli-
nicznego lub zintegrowanej amplitudowo elektroencefalografii (aEEG), ktére
uznawano za réwnowazne.

Lacznie 1214 noworodkéw z umiarkowanym do cigzkiego HIE zostalo
zrandomizowanych w uwzglednionych badaniach. Podane badania mialy podob-
ne kryteria wlaczenia, w tym dowody na niedotlenienie okotoporodowe i umiar-
kowane do ci¢zkiego HIE (Tabela 1).

Noworodki, u ktdrych zgloszono tagodne HIE, zostaly wylaczone z tego
przegladu. Trzy badania obejmowaly réwniez nieprawidlowe aEEG jako kryte-
rium wlaczenia.

Noworodki byly w co najmniej 35. tygodniu ciazy w jednym badaniu, co
najmniej 36. tygodniu w czterech badaniach i co najmniej 37. tygodniu w po-
zostalych dwéch badaniach. Cztery badania stosowaly calkowite chlodzenie cia-
fa, a trzy badania stosowaly selektywne chlodzenie glowy z fagodna hipotermia
ogéblnoustrojowa. We wszystkich uwzglednionych badaniach losowy przydziat
i hipotermie rozpoczgto w ciagu 6 godzin po urodzeniu. Hipotermie terapeu-
tyczng utrzymywano przez 72 godziny, z wyjatkiem badania przeprowadzonego
przez Gunn i in., w ktérym chlodzenie przerywano miedzy 48. a 72. godzina,
jesli noworodek wracal do zdrowia neurologicznego. Ogrzewanie nastgpowato
stopniowo, nie szybciej niz o 0,5°C na godzing, az do normalizacji temperatury
w pigciu badaniach; bierne ogrzewanie byto dozwolone w jednym badaniu. Pro-

ces ogrzewania byl niejasny w badaniu przeprowadzonym przez Gunn i in.
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Catkowite chlodzenie ciata osiagnicto albo za pomocg kocéw chlodzacych
umieszczonych pod noworodkami, albo za pomocg kompreséw zelowych, a se-
lektywne chlodzenie glowy uzyskano za pomoca czapki chlodzacej (Tabela 1).
Warto zaznaczy¢, ze badanie przeprowadzone przez Gunna i in. bylo ograniczone
mala liczebnoscia préby [23,24,25,26,27,28,29].

Pierwotny wynik zostal oceniony we wszystkich 7 badaniach uwzglednio-
nych w tym przegladzie, obejmujacych 1214 noworodkéw. Hipotermia tera-
peutyczna zmniejszyla ryzyko ztozonego wyniku zgonu lub powaznej niepelno-
sprawnosci neurorozwojowej w wieku 18 miesi¢cy (RR 0,76; 95% CI 0,69-0,84;
NNT 75 95% CI 5-10; I = 0%; Wykres 1).

Wsréd noworodkdw, kedre przezyly do 18. miesiaca zycia, u tych leczonych
hipotermia odnotowano znacznie nizsze wskazniki powaznej niepelnosprawno-
$ci (RR 0,68; 95% CI 0,56-0,83; NNT 8; 95% CI 5-16; I = 12%; Wykres
2), moézgowego porazenia dziecigcego (RR 0,625 95% CI 0,49-0,78; NNT 8;
95% CI 6-16; I* = 33%; Wykres 2), opéznienia rozwojowego (RR 0,66; 95%
CI 0,52-0,82; NNT 8; 95% CI 5-18; I* = 25%; Wykres 2) i §lepoty (RR 0,565
95% CI 0,33-0,94; NNT 23; 95% CI 12-207; I = 0%; Wykres 2). Odsetek
glhuchoty wynosit 3,7% u noworodkéw leczonych hipotermia i 5,8% u nowo-
rodkéw leczonych normotermia, co sugeruje ochronny efekt hipotermii, ktéry
nie byl statystycznie istotny (RR 0,64; 95% CI 0,32-1,27; I> = 0%; Wykres 2).

Terapeutyczna hipotermia zwigkszyla przezywalnos¢ przy prawidlowej
funkcji neurologicznej (RR 1,63; 95% CI 1,36-1,95; NNT 7; 95% CI 5-11;
I = 0%; Wykres 3). Hipotermia zmniejszyla ryzyko zgonu lub powainej nie-
petnosprawnosci zaréwno u noworodkéw z umiarkowana HIE (RR 0,67; 95%
CI0,56-0,81; NNT 6; 95% CI 4-11; I* = 0%; Wykres 4), jak i u noworodkéw
z ciezka HIE (RR 0,83; 95% CI 0,74-0,92; NNT 7; 95% CI 5-16; 12 = 0%;
Wykres 4).

Ryzyko zgonu lub powaznej niepelnosprawnosci neurorozwojowej zosta-
o zmniejszone zaréwno przez catkowite schlodzenie ciata (RR 0,75; 95% CI
0,66-0,85; NNT 6; 95% CI 4-11), jak i selektywne chlodzenie glowy (RR 0,77;
95% CI 0,65-0,93; NNT 7; 95% CI 4-21), w poréwnaniu z normotermia
[23,24,25,26,27,28,29].
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Tabela 3. W tabeli wykazano kryteria wlaczenia do badan [23,24,25,26,27,28,29]

Wykres 1. Na wykresie wykazano zalezno$¢ miedzy $miertelnoscia oraz wystgpowaniem cigzkiej
niepetnosprawnosci mi¢dzy pacjentami poddanymi TH a pacjentami w normotermii. [23]
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Wykres 2. Na wykresie przedstawiono zalezno$¢ migdzy wystgpowaniem powaznej niepetno-
sprawnosci mdzgowego porazenia dziecigcego, opdznienia rozwojowego, $lepoty oraz gluchoty
miedzy pacjentami poddanymi hipotermii, a leczonymi w normotermii. [23]

Wykres 3. Ukazuje réznice miedzy zastosowaniem hipotermii, a zwickszeniem przezywalnosci
przy prawidlowej funkcji neurologicznej [23]

Wykres 4. Na wykresie przedstawiono , ze hipotermia zmniejszyla ryzyko zgonu lub powaznej
niepetnosprawnosci zaréwno u noworodkéw z umiarkowang HIE , jak i u noworodkéw z cigzka

HIE. [23]
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W nierandomizowanym badaniu przeprowadzonym przez Montaldo i in.
skanowanie MR przeprowadzono migdzy 4. a 14. dniem Zzycia na skanerze 3T
(Philips, GE lub Siemens) z ujednoliconymi protokotami. Istotny w tym bada-
niu, poza samym obrazem MRI, jest jednak dla tej pracy wplyw hipotermii na
wskazniki uszkodzenia tkanki mézgowej, takie jak stosunek Lac/NAA. W ba-
daniu wzig¢to udzial facznie 47 dzieci z fagodnym HIE, ktére poddano badaniu
neurologicznemu NICHD, ktére wykonano w ciagu 6 godzin po urodzeniu.

Sposréd nich 15 (32%) nie byto chlodzonych (n = 10) lub bylo chlodzo-
nych przez mniej niz 12 godzin (n = 5, mediana czasu chlodzenia 3 godziny,
IQR 3-10), a 32 (68%) bylo chlodzonych przez 72 godziny. Podstawowe ce-
chy chlodzonych i niechlodzonych dzieci byly podobne, poza znaczaco nizszymi
wynikami w skali Apgar po 10 minutach u chfodzonych dzieci (p = 0,02). Po-
byt w szpitalu byt znaczaco dtuzszy w przypadku chlodzonych dzieci (p = 0,04).
Osiem (25%) chiodzonych dzieci i jedno (6%) niechfodzone mialo umiarko-
wanie nieprawidlowy wynik amplitudowo zintegrowanej elektroencefalografii
(aEEG) w ciagu 6 godzin zycia (p = 0,2). U czterech (8,5%) niemowlat z tagod-
nym HIE i prawidlowym aEEG wystapily drgawki po 6 godzinach zycia. Jedno
z nich (przypadek 4) bylo nast¢pnie schladzane przez 72 godziny, poczawszy od
10. godziny zycia.

W badaniu konwencjonalnym MRI 29 z 47 (61%) niemowlat mialo niepra-
widlowa istote biala. Wyniki zmian w istocie bialej u niemowlat nieschtodzonych
($rednia 1,3; SD 0,7) byly istotnie wyzsze niz u niemowlat w pelni schtodzo-
nych ($rednia 0,5; SD 0,6; p = 0,01). Nieprawidlows istote bialg zaobserwowano
u 50% (16/32) schlodzonych niemowlat i 87% (13/15) nieschlodzonych nie-
mowlat (p = 0,02). Nie stwierdzono istotnych réznic w stosunkach wzgérzowych
Lac/NAA migdzy dwiema grupami (p = 0,21).

Tylko u dwojga niemowlat z fagodnym HIE, ktére nie byly poddane schlo-
dzeniu, stwierdzono podwyzszony (20,22) stosunck Lac/NAA, wskazujacy na
znaczne uszkodzenie jader glebokich mézgu i wysokie ryzyko niekorzystnych wy-
nikéw neurorozwojowych. Wszystkie stosunki Lac/NAA byly ponizej tego progu
u schtodzonych niemowlat [31].

W tym wieloosrodkowym, prospektywnym badaniu obserwacyjnym 47 nie-
mowlat z fagodnym HIE w wicku 6 godzin, chtodzone niemowleta mialy mniej
uszkodzen istoty bialej i lepsze wskazniki metaboliczne wzgdrza w poréwnaniu
do niemowlat niechtodzonych, pomimo nizszych wynikéw Apgar w 10. minu-
cie. U czterech z 15 niechlodzonych niemowlat wystapily drgawki i rozwingly
si¢ umiarkowane HIE po 6 godzinach zycia. Réznice w uszkodzeniach mézgu
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miedzy chfodzonymi i niechlodzonymi niemowletami utrzymywaly si¢ nawet po
wykluczeniu tych niemowlat.

Do tej pory przeprowadzono tylko ograniczone badania opisujace charakter
urazu w fagodnym HIE i wplyw terapii chlodzacej. Poprzednie badania wykazaty,
ze niemowleta z tagodnym HIE maja gléwnie uszkodzenie istoty bialej, pod-
czas gdy niemowleta z umiarkowanym lub cigzkim HIE czgdciej maja uszkodze-
nie jader podstawy i wzgdrz [30,31]. Prawdopodobnie odzwierciedla to rézne
mechanizmy lezace u podioza choroby, poniewaz uszkodzenie istoty bialej jest
zwykle zwiazane z podostra hipoksja, podczas gdy uszkodzenie jader glebokich
jest zwiazane z ostra gleboka asfiksja [32].Jednak w badaniach na niemowlgtach
z umiarkowanym lub ci¢zkim HIE Zadne z niemowlat nie byto chtodzone, dlate-
go nie bylo mozliwe zbadanie wplywu chlodzenia w fagodnym HIE.

Badanie to pokazuje, iz catkowite chlodzenie ciala rozpoczgte w ciagu 6 go-
dzin od urodzenia i kontynuowane przez 72 godziny zmniejsza zaburzenia meta-
bolitéw mézgowych i uszkodzenia istoty biatej mézgu widoczne w MRI. U nie-
wielkiej czgéci niechtodzonych dzieci z fagodnym HIE moga wystapi¢ drgawki po
6 godzinach zycia i przejs¢ do umiarkowanego HIE [33].

Jednakze stosowanie nawet delikatnej TH moze wiaza¢ si¢ z dziataniami nie-
pozadanymi, w przypadku badania Huang i in. byly to dtuzszy czas hospitalizacji
i wydtuzony czas protrombiny. Natomiast w randomizowanym badaniu kontrol-
nym przeprowadzonym przez Garegrat i in. na noworodkach chtodzonych przez
WBC wykazano krétkoterminowy wzrost ryzyka wystapienia u dzieci : hipotensji,
trombocytopenii, koagulopatii, utrzymujacego si¢ stanu metabolicznego kwasicy,
martwicy podskérnej tkanki tuszczowej, oraz wydluzonych okreséw wentylagji,
pobytéw na OIT, uzycia opioidéw, zaburzen czynnosci watroby, serca, etc [34].

Podsumowujac, hipotermia terapeutyczna jest przelomows technikg neu-
roprotekcyjna, wskazana u noworodkéw z niedotlenieniem okotoporodowym
i encefalopatig niedotlenieniowo-niedokrwienng [4]. Nieustannie prowadzone
sa badania nad idealnym dostosowaniem TH do stanu klinicznego pacjenta.
W przypadku zastosowania TH w HIE nalezy uwzgledni¢ wspottowarzyszace sta-
ny chorobowe, urazy okoloporodowe czy wady genetyczne pacjenta. Jednoznacz-
nie wskazuja, ze terapeutyczna hipotermia, zaréwno w formie catkowitego chto-
dzenia ciala, jak i selektywnego chlodzenia glowy, istotnie redukuje ryzyko zgonu
lub cigzkiej niepelnosprawnosci neurorozwojowej u noworodkéw z umiarkowa-
na i cigzka encefalopatig niedotlenieniowo-niedokrwienng (HIE).

Efektywno$¢ tej interwencji potwierdzajg jednolite kryteria wlaczenia oraz

spéjnos¢ pomiaréw wynikéw klinicznych, obejmujacych rozwdéj poznawczy,
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ruchowy, stuch i wzrok, oceniane po ukonczeniu 18. miesiaca zycia. Ponadto,

prospektywne dane obserwacyjne sugeruja, ze chlodzenie moze przynosi¢ korzy-

$ci takze w grupie noworodkéw z fagodnym HIE poprzez ograniczenie uszkodzen

istoty bialej oraz poprawe wskaznikéw metabolizmu wzgdrza, choé¢ w tej popula-
] popraweg g ] pop

cji potrzeba dalszych badan randomizowanych.
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Abstrakt: Choroba Alzheimera to przewlekle schorzenie neurodegeneracyjne, stanowiace powazne
wyzwanie epidemiologiczne i kliniczne. Jej wezesne wykrycie jest trudne, poniewaz procesy patolo-
giczne rozwijaja si¢ przed pojawieniem objawéw klinicznych m. in. zaburzen funkcji poznawezych.
Siatkéwka oka, jej mikrokrazenie oraz nerw wzrokowy, ze wzgledu na wspélne pochodzenie, sta-
nowia przedluzenie os§rodkowego ukladu nerwowego, co umozliwia identyfikacje zmian neurode-
generacyjnych, w tym zwiazanych z chorobg Alzheimera. Dzigki innowacyjnej metodzie optycznej
koherentnej tomografii mozliwe jest nieinwazyjne obrazowanie narzadu wzroku, w tym siatkéwki
i jej warstw, naczynidwki, plamki zéltej, tarczy nerwu wzrokowego oraz szczegdtéw unaczynienia
tych strukeur. U pacjentéw z chorobg Alzheimera w obszarach tych obserwuje sie specyficzne zmia-
ny, co sugeruje wykorzystanie jako markeréw choroby, w tym jej wezesnych stadiéw. W rozdzia-
le oméwiono role i potencjal optycznej koherentnej tomografii w diagnostyce i monitorowaniu
narzadu wzroku w chorobie Alzheimera, uwzgledniajac ide¢ i podstawy tej techniki, jej rodzaje,
zastosowania oraz mozliwosci integracji z rozwigzaniami sztucznej inteligencji.

Stowa kluczowe: diagnostyka okulistyczna, OCT, choroby neurodegeneracyjne, siatkéwka

Abstract: Alzheimer’s disease is a chronic, neurodegenerative disorder that poses a significant
epidemiological and clinical challenge. Its early detection is difficult, as pathological processes
develop before the onset of clinical symptoms, including cognitive impairment. The retina, its
microcirculation, and the optic nerve, due to their common embryonic origin, are an extension
of the central nervous system, enabling the identification of neurodegenerative changes, including
those associated with Alzheimer’s disease. Optical coherence tomography, an innovative imaging
technique, allows for the non-invasive visualization of ocular structures, including the retina and
its layers, the choroid, the macula, the optic nerve head, and the vascular details of these structures.
In patients with Alzheimer’s disease, specific changes have been observed in these areas, suggesting
their potential use as biomarkers of the disease, including its early stages. In this section, the role
and potential of optical coherence tomography in the diagnosis and monitoring of ocular structures
in Alzheimer’s disease are discussed, considering the principles and foundations of this technique,
its types, applications, and the possibilities of integration with artificial intelligence-based solutions.

Keywords: ophthalmic diagnostics, OCT, neurodegenerative diseases, retina
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WPROWADZENIE

Wskazuje sig, ze oko to nie tylko narzad wzroku, ale réwniez ,,okno do mé-
zgu” umozliwiajace uzyskiwanie cennych informacji dotyczacych stanu osrodko-
wego ukladu nerwowego [1][2]. Badania obrazowe w okulistyce zyskuja coraz
wigksze znaczenie w kontekscie diagnostyki — zwlaszcza wezesnej oraz monito-
rowania schorzeri powiazanych takze z ukfadem nerwowym i neurodegeneracyj-
nych, takich jak stwardnienie rozsiane lub choroba Alzheimera (ang. Alzheimer’s
Disease, AD). Wsréd stosowanych technik szczegdlng role odgrywa tutaj optycz-
na koherentna tomografia (ang. Optical Coherence Tomography, OCT) jako czula,
precyzyjna i nieinwazyjna metoda obrazowania, umozliwiajaca oceng struktur, m.
in.: rogdwki, teczéwki, warstw siatkéwki, jak réwniez unerwienia i unaczynienia
narzadu wzroku. Wyniki badari, obserwacji i analiz moga pozwoli¢ na efektyw-
ne wykrywanie oraz oceng stopnia zaawansowania i postgpu zmian lub schorzeni
w ukladzie nerwowym, szczegdlnie biorac pod uwagg charakterystyczne biomar-
kery tego typu patologii w obrebie narzadu wzroku [1].

W niniejszym rozdziale przedstawiono znaczenie OCT w diagnostyce AD.
Analiz¢ oparto na publikacjach dost¢pnych w bazie PubMed z lat 2015-2025,
wyszukiwanych za pomoca stéw kluczowych zwiazanych z OCT i AD. Uwzgled-
niano prace oryginalne oraz przegladowe, w jezyku angielskim i polskim. Przed-
stawiono charakterystyczne zmiany w obrebie narzadu wzroku powiazane z AD,
podkreslajac role i potencjal OCT, jako narzedzia w diagnostyce i monitorowa-
niu okulistycznych markeréw tej choroby. Ponadto oméwiono ideg i podstawy
fizyczne tej innowacyjnej techniki obrazowania, jej rodzaje, praktyczna realizacje
i zastosowania, szczeg6lna uwage zwracajac na obszar okulistyki. Przedstawio-
no takze charakterystyke AD jako choroby neurodegeneracyjnej, uwzgledniajac
epidemiologie, diagnostyke i leczenie tego schorzenia stanowigcego wspélczesnie
istotny problem spoleczny.

TECHNIKA OCT
Idea i podstawy fizyczne

OCT jest stosunkowo nowa technika bezkontaktowego obrazowania w wy-
sokiej rozdzielczo$ci pozwalajaca na nieinwazyjne obrazowanie przekrojowe [3]

[4]. Zasada dzialania obrazowania OCT jest czgsto zestawiana z podstawami obra-

zowania ultrasonograficznego (USG) [3]. Rejestrowane sg wstecznie rozproszone
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fale, a ich opéznienie lub zmiana spektralna sa mierzone w celu okredlenia gle-
bokosci odbicia. USG wykorzystuje ultradzwicki, natomiast w OCT wykorzy-
stywane jest $wiatlo z zakresu bliskiej podczerwieni, ktdére porusza si¢ szybciej
niz ultradzwigki. Podobna jest takze terminologia dotyczaca obrazowania: skan
A i skan B. Skan A (ang. amplitude scan) to podstawowy sposéb obrazowania
(jednowymiarowy), w ktérym oceniane jest odbicie fali wzdtuz jednej osi (0§ 2),
czyli w glab prébki. Nakladanie na siebie skanéw A tworzy skan B (ang. brightness
scan), ktory jest obrazem przekrojowym (dwuwymiarowym) probki. Tworzony
jest on poprzez skanowanie wiazka $wiatla poprzecznie przez prébke [3][4][5].
Zebrane serie obrazéw dwuwymiarowych moga postuzy¢ w celu obrazowania ob-
jetosciowego troéjwymiarowego obiektu [6]. Trzeba jednak zaznaczy¢, ze technika
USG umozliwia obrazowanie struktur potozonych glebiej w organizmie. Efekty
absorpcji i rozpraszania optycznego czgsto ograniczaja mozliwa do obrazowania
glebokos¢ w OCT. Do dostarczenia wiarygodnych pomiaréw w pelnym zakresie
glebokosci obrazowania, $wiatto pochodzace ze Zrédta musi by¢ w stanie prze-
nikna¢ prébke na glebokos¢ réwna zakresowi obrazowania [6]. Wykorzystywane
$wiatlo w zakresie spektralnym bliskiej podczerwieni pozwala na penetracje do
glebokosci kilku milimetréw (1-10 mm), co determinuje praktyczne zastosowa-
nie OCT przede wszystkim w okulistyce, dermatologii oraz angiografii [4]. Uzy-
skiwana rozdzielczo$¢ obrazu przewyzsza jednak inne metody obrazowania, takie
jak USG, rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance, MR) czy tomografia
komputerowa (TK). Rozdzielczo$¢ w zakresie 5-20 pm doréwnuje rozdzielczosci
mikroskopéw konfokalnych [3]. Na rycinie 1 przedstawiono poréwnanie roz-
dzielczosci i glebokosci penetracji OCT w zestawieniu z innymi technikami ob-
razowania biomedycznego.

Rozdzielczo$¢ poosiowa (glebia, w osi 2) i poprzeczna obrazu sg niezalezne
od siebie. Podczas mapowania w kierunkach poprzecznych (w osiach x/y) wiazka
$wiatla o szerokim pasmie zostaje skupiona na malym punkcie (o $rednicy kilku
pm) i skanowana po powierzchni prébki. Rozdzielczo$¢ poprzeczna jest zalezna
od rozmiaru plamki wiazki skanujacej, a takze od optyki ogniskujacej, apertury
numerycznej, gestosci prébkowania i amplitudy skanowania systemu skanuja-
cego. Natomiast rozdzielczo$¢ poosiowa jest zwigzana z koherencyjnymi whasci-
wosciami Zrédla $wiatta. Wynika to z interferometrycznej metody pomiaru a nie
charakterystyki ukladu optyki skupiajacej. Potaczenie tych czynnikéw umozliwia
obrazowanie siatkéwki pomimo ograniczen ze strony Zrenicy [3][4].

Ze wzgledu na predkos¢ §wiatta, opéznienia odbitych fal nie mozna mie-

rzy¢ bezposrednio. W konsekwencji posrednio mierzy si¢ opdznienie czasowe,
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wykorzystujac interferometri¢ niskokoherentna, ktéra jest podstawowa zasada
OCT. Koherencja czasowa jest wlasciwoscig zrédta $wiada i charakteryzuje cza-
sowa ciaglo$¢ ,paczki” fal wysylanej przez zrédlo i mierzonej w danym punkcie
przestrzeni. Niska koherencja czasowa oznacza, ze fale elektromagnetyczne utrzy-
mujg stalg relacje fazowa tylko przez ograniczony czas, a w konsekwencji po-
siadaja ograniczong dtugos¢ koherengji [3]. Uzywany w tym rozwiazaniu uklad
analogiczny do interferometru Michelsona dzieli $wiatto wychodzace ze zrédla
na dwie wiazki: referencyjng (biegnaca do ramienia odniesienia) i prébki (biegna-
ca do ramienia z badanym obiektem). Swiatto z kazdego ramienia jest odbijane
z powrotem i faczone na detektorze [3][4][5], gdzie zarejestrowana moze zostaé
interferencja fal. Fale koherentne nakladaja si¢, a ich amplitudy pola elektroma-
gnetycznego wchodza ze soba w interakcje tzn. wzmacniajg si¢ lub znosza na-
wzajem albo przyjmuja stan posredni [3]. Interferencja fal niskokoherentnych
jest obserwowana, jezeli réznica w dlugosciach drég optycznych wynosi mniej
niz dhugos¢ koherencji zrédla $wiatka [3][5]. Interferencja $wiatka moduluje in-
tensywno$¢ fali, keéra moze by¢ mierzona jako sygnal elektryczny za pomoca
fotodetektora [3]. Na drodze dalszego przetwarzania sygnatu tworzony jest profil
glebokosci (skan A) odbicia w prébce dla miejsca padania wiazki [3][4][5]. Na
rycinie 2 schematycznie przedstawiono opisana koncepcje uzyskiwania informa-

giw OCT.

Rycina 1. Poréwnanie glebokosci obrazowania i rozdzielczosci OCT z innymi technikami obra-
zowania biomedycznego, gdzie dlugo$¢ ,wahadla” reprezentuje glebokos¢ penetracji obrazowania,
a rozmiar ,kuli” rozdzielczo$¢ — opracowanie wlasne na podstawie [5]
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Rycina 2. Schematyczne przedstawienie ogélnej idei techniki OCT na podstawie metody czaso-

wej OCT z ruchomym zwierciadtem odniesienia — na podstawie intensywnosci odbicia wiatla

w pomiarach interferencyjnych rejestrowane sa informacje dotyczace struktur badanego obiektu
na okreslonej glebokosci — opracowanie wlasne na podstawie [4]

Typy metody

Wyréznia si¢ dwa gléwne typy metody OCT: czasowa (wykorzystujaca ruch
zwierciadfa odniesienia) oraz spektralng (wykorzystujaca analiz¢ widmowa) [5].

W metodzie czasowej (ang. time-domain OCT, TD-OCT) polozenie zwier-
ciadta w ramieniu odniesienia jest zmienne, co umozliwia uzyskanie informacji
z okre$lonej glebokosci prébki oraz rejestracje odbitego $wiatla na detektorze.
W zaleznosci od intensywnosci odbitego §wiatta, na drodze pomiaréw interfero-
metrycznych, uzyskiwany jest pik odpowiadajacy danej warstwie obiektu — reje-
strowany jest skan A (rycina 2) [3][4][5][7].

W metodach spektralnych wykorzystujacych transformacj¢ Fouriera (ang.
spectral-domain OCT, SD-OCT; swept-source OCT, SS-OCT) rami¢ odniesie-
nia jest w stalej pozycji. Zamiast mierzenia opdznienia czasowego, analizowane
sa widma fal interferencyjnych, wykorzystujac spektrometr [3][4][5][7]. Analiza
interferengji jest wykorzystywana w celu uzyskania skanu A przy uzyciu operagji
transformacji Fouriera [3][7]. Widmo sygnatu wyjsciowego zawiera zbiezne z TD-

-OCT informacje, bez koniecznosci mechanicznego osiowego skanowania [5].
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W SD-OCT szerokopasmowe zrédlo $wiatla dostarcza wielu dlugosci fali do
probki, a wszystkie s3 jednocze$nie mierzone za pomocg spektrometru jako de-
tektora [4]. Natomiast w SS-OCT wykorzystuje si¢ laser z mozliwoscia strojenia
dtugosci fali, aby szybko zmienia¢ zakres dtugosci fali, co pozwala na sekwencyj-
ne rejestrowanie widma wyjsciowego interferometru [5].

W poréwnaniu do TD-OCT spektralne techniki OCT wykorzystujace
transformacj¢ Fouriera, poprzez jednoczesne rejestrowanie informacji w calej
glebokosci prébki, umozliwiaja znacznie szybsze obrazowanie niz skanowanie

za pomoca ruchomego zwierciadla ramienia odniesienia w ukladzie interferome-

tru [4][5].
ZASTOSOWANIA I SYSTEMY OCT
Zastosowania w obszarach niemedycznych

Metoda OCT znalazfa zastosowanie przede wszystkim w diagnostyce okuli-
stycznej. Warto jednak wspomnie¢ réwniez o jej funkcjonowaniu w dziedzinach
odr¢bnych od medycyny. Technika ta wykorzystywana jest m. in. w pracach kon-
serwatorskich oraz zwiazanych z ochrong i inwentaryzacja zabytkéw.

W tym aspekcie OCT shuzy do obrazowania warstw dziet malarskich, umoz-
liwiajac bezinwazyjna oceng ich autentycznosci, stanu zachowania struktury oraz
doktadne poznanie rzemiosta artysty. Inne dzialania koncentruja si¢ na zasto-
sowaniu OCT w obserwagji reakeji obiektéw sztuki na zmiane warunkéw jego
przechowywania, a takze w okreslaniu zaawansowania korozji hydrologicznej

szkla witrazowego [8].
Zastosowania w medycynie

W obszarze medycyny natomiast, technike OCT wykorzystuje si¢ m. in.
w dermatologii celem uzyskania szczegblowego obrazu warstw skéry. Dzigki
wysokiej rozdzielczosci tomogramowi OCT mozliwa jest ocena strukturalnych
zmian w poszczegdlnych warstwach skéry. Pozwala to nie tylko na diagnozowa-
nie choréb paznokci i skdry, w tym réznego typu nowotwordw skéry, we weze-
snym stadium, ale réwniez monitorowanie dynamiki zmian skérnych, a zatem
kontrole skutecznosci leczenia. Co istotne, wizualizacja OCT dostarcza informa-

dji o stanie skdry in vivo, bez koniecznosci wykonywania biopsji [9][10].
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W ostatnich latach OCT odgrywa coraz wigksza role w gastroenterologii.
Obrazowanie podpowierzchniowe oraz objgtosciowe przewodu pokarmowe-
go (gléwnie przelyku) ta metoda daje mozliwo$¢ uwidocznienia struktur trud-
nych lub wrecz niemozliwych do obejrzenia przy uzyciu wigkszosci endoskopdw.
Wsréd patologii w obrebie blony sluzowej przewodu pokarmowego OCT jest
narzgdziem pozwalajacym na wykrycie przelyku Barretta, oceng stopnia zapalenia
blony sluzowej w chorobie Lesniowskiego—Crohna i wrzodziejacym zapaleniu
jelita grubego [11] czy réznicowanie raka jelita grubego od polipéw gruczolako-
watych [12][13].

OCT zyskuje znaczenie réwniez w stomatologii, umozliwiajac przede wszyst-
kim diagnostyke wezesnych zmian préchnicowych oraz ich monitorowanie po
zabiegach wypelniania, bez narazania pacjenta i personelu na promieniowanie
jonizujace. Ponadto OCT jest wykorzystywane w tej dziedzinie m. in. do oceny
defektédw szkliwa w przebiegu hipoplazji siekaczy trzonowych oraz wykrywania
mikroszezelin i peknigé w szkliwie mogacych prowadzi¢ do infekeji kanaléw ze-
bowych [14][15].

Szerokie zastosowanie OCT znalazto takie w wizualizacji i analizie struk-
tur wnetrza naczynn krwionosnych. W tym celu wykorzystuje si¢ technike an-
giografii optycznej koherentnej tomografii (ang. Optical Coherence Tomography
Angiography, OCTA), ktéra wykorzystuje zmienno$¢ sygnalu powodowang
przez ruch erytrocytéw. Pozwala ona na dokfadniejsze od tradycyjnych metod
m. in. zobrazowanie przeptywu krwi w naczyniu, identyfikacj¢ obecnosci blaszki
miazdzycowej czy zwezen $wiatla tetnic wiedcowych. OCTA jest zatem przy-
datna w diagnozowaniu choréb, takich jak miazdzyca tetnic, choroba wiericowa
oraz w ewaluacji wynikéw zabiegéw kardiologicznych (np. implantacji stentéw

w przezskdérnych interwencjach wieticowych) [16][17].
Zastosowania w okulistyce

Zalety OCT i OCTA w okulistyce

Istotng role OCT pelni jednak, jak wspomniano, szczegélnie w rozpozna-
waniu zmian w strukturach oka. Dzigki temu, ze jest to metoda bezkontaktowa,
nieinwazyjna (niska moc promieniowania, brak koniecznosci biopsji) i niewyma-
gajaca znieczulenia, moze by¢ stosowana réwniez w przypadku pacjentéw niew-
spétpracujacych, np. dzieci. Wazny jest tez fake, iz OCT pozwala na obserwacje
glebszych warstw narzadu wzroku i ukladu naczyniowego siatkéwki (OCTA).
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Dotychczas gléwnie stosowana technika angiografii fluoresceinowej (AF) dna oka
ukazuje jedynie patologie struktur powierzchniowych. OCTA umozliwia dia-
gnostyke okulistyczng u 0séb z trudnym dostgpem naczyniowym, kobiet w ciazy
czy pacjentéw z alergia na fluoresceing sodows stosowang podczas AF. Ma wigc
nie tylko wysoka doktadnos¢, ale i wydajnos¢ diagnostyczna oraz nie wymaga
wykonywania dodatkowych, czesto inwazyjnych badan obrazowych, takich jak
angiografia indocyjaninowa. Co wigcej, jest to metoda efektywna réwniez pod
wzgledem czasu jej trwania, keéry wynosi sze$¢ sekund na obraz. OCTA mozna
przeprowadzaé wielokrotnie podczas jednej sesji wizualizacji mikronaczyn. Bez-
pieczeistwo i komfort OCT maja znaczenie takze w przypadku dlugoterminowe-
go kontrolowania choréb przewleklych oka [15][18][19]. Rycina 3. przedstawia
tomograf okulistyczny w systemie OCT oraz stanowisko, przy ktérym odbywa

si¢ proces badania.

Rycina 3. Przykladowy system OCT - urzadzenie Topcon 3D OCT-1 Maestro System — z miej-
scem badanego (po lewej) oraz miejscem badajacego (po prawej) [20]

368



OPTYCZNA KOHERENTNA TOMOGRAFIA W DIAGNOSTYCE CHOROBY ALZHEIMERA

Narzqd wzroku

Oko jest u cztowieka narzadem zmystu wzroku zapewniajacym poprawny
proces widzenia. Niezbedne jest wigc skuteczne oraz szczegélowe obrazowanie
tej struktury w celu wykrycia i oceny wszelkich patologii, jak réwniez wdrazania,
monitorowania i ewaluacji skutecznosci terapii.

Odcinek przedni oka obejmuje struktury od rogédwki do soczewki wlacznie.
Zalicza si¢ do niego, oprécz wymienionych, spojéwke, wypelniong ciecza wodni-
sta komore przednia (w tym twardéwke), teczéwke oraz kat przesaczania. Tylny
odcinek oka natomiast tworzy tréjwarstwowa powloka wypelniona cialem szkli-
stym i sktadajaca si¢ z twardéwki, naczyniéwki oraz siatkéwki. Nie nalezy w tym
miejscu zapomnie¢ o tarczy nerwu wzrokowego i centralnej czeéci siatkowki, jaka
jest plamka z6tta odpowiedzialna za widzenie szczegbtowe. Na obwodzie siat-
kéwki rozmieszezone sa gléwnie elementy umozliwiajace widzenie swiatla, ruchu
i ksztaltu przedmiotéw [21]. Na rycinie 4 ukazano budowe¢ anatomiczng narzadu

wzroku cztowieka.

Rycina 4. Budowa anatomiczna narzadu wzroku cztowieka: 1 — twardéwka; 2 — ciato rzeskowe;
3 — teczéwka; 4 — ciecz wodnista; 5 — 0§ optyczna; 6 — o widzenia; 7 — rogdwka; 8 — soczewka;
9 — naczyniéwka; 10 — nerw wzrokowy; 11 — plamka $lepa; 12 — dolek srodkowy (plamka zétta);
13 — siatkdwka; 14 — cialo szkliste [22]
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OCT w obrazowaniu narzqdu wzroku

OCT daje sposobnos¢ precyzyjnej wizualizacji przekrojéw zaréwno odcinka
przedniego (m. in. celem zbadania ksztattu i grubosci rogéwki czy parametréw
soczewki), jak i tylnego oka. Szczegélnie jednak, metoda ta wykorzystywana jest
do obrazowania siatkéwki oraz ukrwienia i unerwienia gatki ocznej. Trzeba za-
uwazy¢, ze s3 to struktury anatomiczne, ktérych dostegp i obserwacja sa znacznie
utrudnione [21]. Na rycinach 5 i 6 przedstawiono przykladowe wyniki obrazowa-

nia OCT prawidtowych oraz zmienionych chorobowo struktur narzadu wzroku.

Rycina 5. Przykladowe badanie OCT oka (prawidlowego) — na skanie uwidocznione zostaly cha-
rakterystyczne miejsca w obrebie siatkéwki: plamka zétta (po lewej) i tarcza nerwu wzrokowego

(po prawej) [23]

Rycina 6. Przykladowe badanie OCT oka (z patologia — widoczng przestrzenia i odwarstwieniem)
— zmiana w przebiegu warstw siatkéwki — obrazowanie OCT w polaczeniu z wywiadem i innymi
wynikami badani potwierdzilo diagnoze centralnej surowiczej chorioretinopatii lewego oka [23]
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Wsréd gléwnych wskazani klinicznych do wizualizacji siatkéwki prowadzo-
nej przy wykorzystaniu OCT wyrdzni¢ mozna powszechnie wystepujaca jaskre.
W tym przypadku, tomografia OCT jest pomocna w wykryciu zmniejszenia gru-
bosci warstwy widkien nerwowych siatkéwki (ang. retinal nerve fiber layer, RNFL)
mogacego wskazywaé na uszkodzenie nerwu wzrokowego. W centralnej retino-
patii surowiczej natomiast, technika ta umozliwia obrazowanie rozwarstwienia
oraz obrzgku siatkéwki w obszarze plamki [24][25][26]. Do rozpoznania ma-
kulopatii, szczegdlnie w przebiegu zwyrodnienia plamki zdttej zwigzanego z wie-
kiem (ang. age-related macular degeneration, AMD), stuzy takie technika OCTA.
Dzi¢ki niej ukaza¢é mozna utratg receptoréw wzrokowych (w postaci suchej
AMD) lub obrz¢k plamki (w postaci wysickowej AMD), a takze neowaskularyza-
cje. Oprécz powyzszych, OCTA pozwala na diagnostyke retinopatii cukrzycowej,
umozliwiajac uwidocznienie charakterystycznych dla tej jednostki chorobowej
nieprawidlowosci w splotach naczyn wlosowatych siatkéwki, m. in. obecnosci
mikrotetniakéw czy stref niedokrwienia. OCTA, ukazujac poszczegdlne warstwy
naczyn siatkéwki, daje réwniez mozliwo$¢ indywidualnej ich oceny oraz lepszego
zrozumienia wystepujacych proceséw chorobowych. Udostepnia ponadto wglad
w obwodowe fragmenty siatkdwki. Warto zaznaczy¢, ze bezobjawowe zaburzenia
tej struktury oka maja tendencj¢ do lokalizacji wlasnie na obwodzie.

Co wigcej, OCTA jest wykorzystywana w okulistyce celem obrazowania m.
in. rozszerzenia zyt oraz obrzeku plamki z6ltej w zakrzepowym zamknigciu na-
czyni zylnych siatkéwki, a takze obszaréw nowotworowych naczyn krwionosnych
siatkowki [18][19][21].

Metody OCT i OCTA odgrywaja wigc istotng role w zapobieganiu nie-
odwracalnej utracie wzroku juz we wezesnych stadiach patologii siatkéwki, jej
systemu ukrwienia i unerwienia. Pozwalaja takze na kontrole ewolucji zmian na-

czyniowych, dobér odpowiedniej terapii oraz monitorowanie jej postgpéw.
AD
Choroby neurodegeneracyjne

Choroby neurodegeneracyjne stanowig zréznicowang grupe zaburzen cha-
rakteryzujacych si¢ stopniowym pogarszaniem funkgcji neuronéw, co prowadzi
do znacznych uposledzern w zdolnosciach poznawczych, motorycznych i beha-
wioralnych. Jako najbardziej znaczace przyklady tych choréb wskazuje si¢ AD,
chorobg Parkinsona, stwardnienie zanikowe boczne, chorob¢ Huntingtona oraz
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demencje czotowo—skroniowa. Schorzenia te czgsto maja wspélne cechy, takie
jak wiek wystapienia oraz postepujacy charakter, ktéry utrudnia ich wezesng dia-
gnoze i interwencje¢. Ponadto problematyczna jest podstgpna natura tych choréb,
poniewaz zmiany neurodegeneracyjne czgsto rozpoczynaja si¢ na dtugo przed
wystapieniem objawéw klinicznych. Faza przedkliniczna tych schorzeri moze
prowadzi¢ do szerokiego spektrum poczatkowych objawéw, ktére czgsto bywaja
blednie przypisane fizjologicznemu procesowi starzenia lub innym schorzeniom,
ktére nie majg neurodegeneracyjnego charakteru, co dodatkowo komplikuje ter-
minows diagnozg [27].

Jednym z przetoméw umozliwiajacych wezesniejsze zdiagnozowanie choréb
neurodegeneracyjnych i dajacym szanse na ich skuteczniejsze leczenie moga by¢
badania, ktére udowodnily np. zwiazek AD z zmianami w siatkdwcee oka, co
oméwiono w dalszej czgéci rozdzialu. Tego typu zmiany moga stanowi¢ wraz-
liwe markery AD oraz innych choréb neurodegeneracyjnych, m. in.: choroby
Parkinsona, stwardnienia rozsianego, otepienia z ciatami Lewy’ego, efektywne
w diagnostyce i monitorowaniu tego rodzaju schorzed. W rozdziale skupiono si¢
na AD ze wzgledu na fake, iz choroba ta stanowi wspélczesnie jedno z najpowaz-

niejszych i istotniejszych epidemiologicznie schorzen [2][27].
Epidemiologia

AD jako przewlekle zaburzenie neurodegeneracyjne jest jedng z najczest-
szych przyczyn zgonéw na $wiecie. Szacuje si¢, ze w Unii Europejskiej w 2021
roku z powodu AD chorowalo 1,8% ludnosci, natomiast w Polsce odsetek ten
wynidst 1,2%. Na rycinie 7 przedstawiono rosnacy szacowany odsetek oséb z AD
w Polsce oraz w wybranych krajach europejskich w latach 2014 1 2021 [28].

Diagnostyka

Definitywna diagnoza AD wymaga biopsji mézgu lub autopsji potwier-
dzajacej obecno$¢ blaszek amyloidu beta (AP) oraz splatkéw neurofibrylarnych,
ktére ja charakteryzuja. Ocena kliniczna tego schorzenia polega na wykonaniu
podstawowych badan laboratoryjnych w celu wykluczenia innych przyczyn ote-
pienia oraz na przeprowadzeniu w warunkach ambulatoryjnych lub szpitalnych
kwestionariuszy charakteryzujacych obraz zaburzeri, ktérymi sa Krétka Skala
Zaburzeri Poznawczych oraz Skala Oceny Funkeji Poznawczych. Zaznacza sie,

ze ocena ta jest niedokladna z powodu heterogenicznosci objawéw tej choroby
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Rycina 7. Odsetek chorych na AD i choroby pokrewne w wybranych krajach w latach 2014
12021 — opracowanie wlasne na podstawie [28]

i nakfadania si¢ z innymi zaburzeniami ot¢piennymi. Istnieja jednak dowody,
ze schorzenie to moze by¢ wykryte nawet w przypadku pacjentéw na bardzo
wczesnym stadium za pomoca pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) wykazu-
jacej wiazanie AP. Pomocne w diagnozie AD moga by¢ takze badania obrazowe
metodg TK lub MR, ktére podobnie jak badania laboratoryjne wykonuje sig,
aby wykluczy¢ inne przyczyny otgpienia. Nalezy jednak pamigtad, ze te badania
obrazowe mimo uwidaczniania charakterystycznej degradacji struktur hipokam-
powych i platéw skroniowych nie moga potwierdzi¢ ani wykluczy¢ AD, ponie-
waz nie sa w stanie odpowiedzie¢ na pytanie, czy te zmiany sg spowodowane AD
czy wiekiem pacjenta [27][29].
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Objawy

W tabeli 1 przedstawiono informacje dotyczace ewolucji charakeerystycz-

nych objawéw AD w poszczeg6lnych stadiach choroby [30].

Tabela 1. Objawy w poszczegélnych stadiach AD — opracowanie wlasne na podstawie [30]

jako fizjologiczna
staro$¢

problemy w znajdo-
waniu odpowiednich
stéw

gubienie si¢ w zna-
nych miejscach
trudnosci z podej-
mowaniem decyzji,
wykonywaniem czyn-
nosci domowych
zmiany nastroju,

w tym leki i depresja,

utrata zainteresowan

nikacja z bliskimi
zapominanie nie-
dawnych wydarzen
i imion cztonkéw
rodziny

problemy ze
zrozumieniem daty
i miejsca wydarzen
potrzeba pomocy
w codziennych
czynnosciach
agresja

czesto brak mozli-
wosci samodzielne-
go mieszkania

stadium AD
prekliniczne wczesne $rednie poine
* bezobjawowe zwykle postrzegane utrudniona komu- niemal catkowita za-

leznoéé¢ od czlonkéw
rodziny

problemy np. z prze-
tykaniem, nietrzyma-
niem stolca i moczu
nie$wiadomos§¢ miej-
sca i czasu

czesto brak samodziel-
nego poruszania sie,
jedzenia, korzystania
z toalety

Leczenie

Nie ma konkretnego lekarstwa wobec AD. Coraz czgéciej uznaje sig,
ze fozone i nie do konica poznane procesy patologiczne prowadzace do demengji
mogg zaczynaé si¢ dekady przed pojawieniem si¢ klinicznych objawéw. Obec-
ny paradygmat leczenia polega na wieloaspektowym zarzadzaniu objawami,
co ma na celu zachowanie jakosci zycia, fagodzenie cigzkosci choroby oraz re-
dukeje pogorszenia stanu klinicznego pacjenta. W leczeniu, polegajacym poczat-
kowo na monoterapii inhibitorami acetylocholinoesterazy oraz na zastosowaniu
w péiniejszym etapie leczenia skojarzonego inhibitorami acetylocholinoesterazy
i memantyng, wymagane jest dodatkowo opracowanie, wdrozenie i utrzymanie
solidnych podstaw psychoedukacji. Musi ona opierad si¢ na komunikacji, a takze
na ustaleniu celéw i porozumieniu pomiedzy lekarzem, pacjentem i jego opieku-
nem [31].
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ROLA OCT W AD

Narzad wzroku w AD

AD opiera si¢ na postgpujacym i nieodwracalnym zaburzeniu funkgji po-
znawczych wynikajacym z apoptozy neuronéw oraz zaniku tkanki mézgowe;.
Degeneracja komérek nerwowych i zmiany w drobnych naczyniach mézgowych
sa trudne do wykrycia przy uzyciu istniejacych technologii obrazowania mézgu.
Siatkéwka oka, jak réwniez jej mikrounaczynienie, moga by¢ natomiast bezpo-
$rednio i bezinwazyjnie wizualizowane. Z tego wzgledu nazywane sg ,,unikalnym
oknem” do badan cech patologicznych mézgu. Wynika to z fakeu, ze siatkéwka
i nerw wzrokowy rozwijaja si¢ jako bezposrednie przedtuzenie miedzymoézgowia.
Wspdlne pochodzenie maja takze mikrokrazenie siatkéwki i mézgu, wykazujac
podobna anatomig oraz funkcje. W zwiazku z tym u pacjentéw z AD obserwuje
si¢ we wspomnianych obszarach zmiany neurodegeneracyjne. Badania wykazaty,
ze specyficzne zaburzenia w parametrach ocenianych za pomocg OCT sg powia-
zane z przebiegiem AD. Podkresla to obiecujaca role tego badania obrazowego
w zwickszeniu zdolnosci diagnostycznej AD [2][32].

Markery AD w badaniach OCT narzadu wzroku

Gléwne parametry wynikowe badai OCT dla AD obejmujg pomiary gru-
bosci warstw siatkéwki, objetosci i grubosci plamki zéttej oraz objetosei i grubo-
$ci naczyniéwki.

Jako najistotniejszy biomarker wskazywana jest grubo$¢ warstw siatkéwki.
Analizy dotyczace grubosci siatkéwki czgsto koncentrujg si¢ na wewngtrznych
warstwach, takich jak RNFL lub warstwa komérek zwojowych (ang. ganglion
cell layer, GCL) oraz warstwa splotowata wewngtrzna (ang. inner plexiform layer,
IPL). Komérki zwojowe s3 szczeg6lnie podatne na neurodegeneracje ze wzgledu
na ich dysfunkcje mitochondrialng oraz unikalng budowe aksonéw, kedre nie sa
pokryte mieling. Badania wskazuja, ze grubo$¢ GCL jest bardziej skorelowana
z AD i fagodnymi zaburzeniami poznawczymi [2][32].

Jako drugi istotny biomarker wyrédzniane sa zmiany w objetosci i grubosci
plamki z6ltej. Plamka z6tta odpowiada za ostre, wyrazne widzenie centralne oraz
percepcje barw, bedac miejscem o najwickszym zageszezeniu czopkéw [21][32].
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Ponadto obserwowane s3 réwniez zmiany w objetosci i grubosci naczyniéw-
ki. Warstwa naczyniéwkowa odgrywa kluczows role w dostarczaniu skfadnikéw
odzywczych do siatkéwki oraz w regulacji temperatury i objetosci oka [32].

Wymienia si¢ takze markery AD bazujace na badaniach OCTA. Wsréd
nich obserwuje si¢ zmiany w strefie beznaczyniowej dotka, co wskazuje na za-
burzenia mikrokrazenia w centralnym obszarze siatkéwki, zmiany w gestosci
sieci naczyn i perfuzji, a takze zmiany w okolotarczowej gestosci naczyn, szcze-
gblnie w obrebie radialnych naczyri wlosowatych w RNFL wokét tarczy nerwu
wzrokowego [32].

W zrédle [32] schematycznie podsumowano ogélne mozliwosci OCT
i OCTA w obrazowaniu narzadu wzroku i potencjalnie powiazanych patologii,
zwlaszcza w kontekscie anatomii narzadu wzroku oraz oméwionych ponizej mar-
keréw AD.

Ponizej szerzej scharakteryzowano wybrane wskazniki AD obserwowane
w badaniach OCT narzadu wzroku.

Zmiany dotyczqce siatkdwki — Sciericzenie siatkdwki

W wigkszosci badait wykorzystujacych OCT do poréwnania pacjentéw
z AD z poznawczo zdrowymi osobami (grupa kontrolng) stwierdzono istotny
statystycznie zwigzek miedzy diagnoza AD a $ciediczeniem warstw siatkéwki
[271[32][33]. Aktualne nazewnictwo warstw siatkéwki i naczyniéwki widocz-
nych na skanach OCT, wraz z przykladowym prawidtowym obrazem, opisano
w zrodle [33].

Nalezy jednak wyraznie zaznaczy¢, ze zjawisko stanowi niespecyficzny bio-
marker i zostalo opisane takze w wielu innych chorobach neurodegeneracyjnych
poza AD. Dodatkowo, wyniki badan sugeruja, ze zmiany w obrebie siatkéwki
cechuja si¢ zréznicowaniem anatomicznym. Scieficzenie siatkéwki bylo szczegél-
nie wyrazne w wewnetrznych warstwach siatkéwki, takich jak RNFL, GCL i IPL
okreslanych wspdlnie jako kompleks komérek zwojowych (ang. ganglion cell com-
plex, GCC). Co wigcej, wykazano, ze grubos¢ zewngtrznych warstw siatkéwki nie
byla zwigzana z AD ani innymi formami demencji [2][27][32][34].

Ponadto obserwuje si¢ zmiennos$¢ wynikéw badan. Chociaz $rednia grubos¢
RNFL ma tendencj¢ do zmniejszania si¢ u pacjentéw z AD, kilka badan wyka-
zalo, ze $cieniczenie to jest szczegblnie wyrazne w gérnych kwadrantach i czasami
ogranicza si¢ tylko do tych obszaréw. Z drugiej strony, niektdére badania nie wy-

kazaly istotnych réznic w grubosci siatkéwki miedzy pacjentami z AD a grupa
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kontrolna. Co wigcej, badanie blizniat oceniajace pacjentéw z przedkliniczna
AD wykazalo brak zwigzku migdzy gruboscia RNFL a obecnoscig AP, sugerujac,
ze réznice w grubosci siatkéwki moga wynika¢ z uwarunkowari genetycznych.
Natomiast najwicksze jak dotad prospektywne badanie kohortowe, obejmujace
prawie 3300 pacjentéw, wykazalo, ze $cienczenie RNFL wiaze si¢ ze zwigkszo-
nym ryzykiem demencji, szczegdlnie tej spowodowanej AD [2][27][32][34].

Zmiany dotyczqce grubosci i objerosci plamki zottej

W pracy [34] wskazano na dwadzie$cia badari OCT, ktére uwzglednialy
grubos¢ i objetos¢ plamki zéttej jako gléwne parametry wynikowe. Wyniki tych
badan byly nieco bardziej ztozone niz w przypadku analiz skupiajacych si¢ wy-
facznie na grubosci warstw siatkéwki. W trzynastu z dwudziestu badan wykazano,
ze pacjenci z AD majg istotnie zmniejszong grubos¢ i objetos¢ plamki zéttej, na-
tomiast dwa badania dostarczyly dowodéw na potencjalne dynamiczne zmiany
zachodzace w obrebie plamki zéttej. Stwierdzono, ze warstwy plamki zéttej byly
cierisze u pacjentéw z tagodna postacia AD, ale grubsze u pacjentéw z umiar-
kowang postaciag choroby w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Sugerowano,
ze moze to odzwierciedla¢ dynamiczne zmiany zachodzace w spektrum neurode-
generacji [34].

Warto zauwazy¢, ze w trzech badaniach wykazano istotng korelacje mie-
dzy gruboscia plamki zéttej a wynikami w tescie MMSE (ang. mini-mental state
examination) — popularnym tescie przesiewowym w ocenie funkcji poznawczych.
We wszystkich trzech badaniach zmniejszona grubos¢ plamki zéttej byta zwia-
zana zaréwno z diagnoza AD, jak i gorszymi wynikami w MMSE [27][34]. Po-
nadto wykazano, ze grubo$¢ plamki z6ttej korelowala réwniez ze stopniem atrofii

korowej [34].
Zmiany dotyczqce naczynidwki — sciericzenie naczynidwki

Wymienia si¢ jedynie cztery badania, ktére ocenily réznice w grubosci na-
czyniéwki miedzy pacjentami z AD a zdrowymi osobami, wykorzystujac przede
wszystkim technik¢ OCT. W trzech z nich stwierdzono, ze u pacjentéw z AD
naczyniéwka jest cierisza niz u oséb zdrowych [34]. Niewielka liczba badan, ich
zréznicowane wyniki oraz brak jednoznacznej swoistosci tej cechy podkreslaja

koniecznos¢ dalszych obserwagji.
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W badaniu [35] poréwnano grubo$¢ naczyniéwki na podstawie badari OCT
u pacjenta z rozpoznaniem AD oraz u osoby zdrowej (kontrolnej). U pacjenta
z AD poczatkowy obraz wykazywal okreslona grubos¢ naczyniéwki, natomiast
po 12 miesigcach stwierdzono jej redukeje. W przypadku osoby kontrolnej war-
toéci wyjsciowe byly poréwnywalne, a po 12 miesiacach utrzymywaly si¢ na zbli-
zonym poziomie, bez istotnych zmian [35].

Sugeruje si¢, ze Sciericzenie moze wynika¢ z waskulopatii spowodowanej
miejscowym odkladaniem si¢ AP. Podobnie, jak w mézgu pacjentéw z AD, aku-
mulacja AP w naczyniéwce moze prowadzi¢ do reakcji zapalnych oraz aktywacji
uktadu dopetniacza, co w konsekwencji przyczynia si¢ do postgpujacej neurode-
generacji i zaniku naczyni naczyniéwkowych. Potwierdzeniem tej hipotezy jest
badanie przeprowadzone na transgenicznym modelu szczura z AD, w ktérym

wykazano nagromadzenie AR w naczynidéwce oraz towarzyszace mu jej $cieficze-

nie [2][32][34][35].
Zmiany dotyczqce tarczy nerwu wzrokowego

Analizy wykonane za pomoca najbardziej klasycznej techniki obrazowania
siatkéwki i tarczy nerwu wzrokowego — fotografii dna oka, zwlaszcza przy uzyciu
zielonego filtra, wykazaly u pacjentéw z AD zmiany w RNFL oraz nieprawidlo-
wosci w budowie tarczy nerwu wzrokowego. Zaobserwowano powickszenie za-
glebienia tarczy nerwu wzrokowego, zwigkszenie stosunku zaglebienia do tarczy
oraz redukcje powierzchni rabka neuroretinalnego, przy czym zmiany te moga
by¢ skorelowane z zaawansowaniem choroby [2].

W badaniu [2] szczegtowo przedstawiono rezultaty badania grubosci
okolotarczowej RNFL u pacjentdéw z AD, korzystajac z techniki OCT. Wy-
kazano zmniejszenie grubosci tej warstwy do wartosci granicznej w sektorach

dolnych [2].
Zmiany dotyczqce naczyr krwionosnych siatkowki

Dzigki ocenie parametréw mikrokrazenia, zaréwno jako$ciowych, jak i ilo-
$ciowych, analizuje si¢ zmiany w unaczynieniu siatkéwki. Bada si¢ m. in. wymia-
ry, szeroko$¢ naczyn, ich kretos¢ oraz schematy rozgalezier. Wyniki wskazuja, ze
u pagjentéw z AD dochodzi do zmian w sieci mikronaczyniowej siatkéwki w po-
réwnaniu do os6b zdrowych. Wsréd obserwowanych nieprawidlowosci znajduja

sie: zwezenie zyl, wigksza zmiennos¢ szerokosci naczyn, uproszezenie struktury

378



OPTYCZNA KOHERENTNA TOMOGRAFIA W DIAGNOSTYCE CHOROBY ALZHEIMERA

rozgalezien, mniej optymalna geometria rozgalezieri oraz mniejsza kreto$¢ na-
czyf. Zmiany te mogg odzwierciedla¢ podobne procesy patologiczne zachodzace
w mikrokrazeniu mézgowym w przebiegu AD [2][34].

W badaniu [2] przedstawiono poréwnanie angiograméw OCTA osoby
z diagnoza AD i osoby zdrowej. Poréwnanie gestosci naczyn krwionosnych na
angiogramach (6x6 mm?) u pacjenta z AD oraz osoby zdrowej (kontrolnej) wy-
kazalo, ze pacjent z AD prezentuje znaczne zmniejszenie gestosci naczyni w glebo-
kim splocie siatkéwki, podczas gdy powierzchowne sploty oraz warstwa radialna
okolotarczowych kapilar pozostaja wzglednie niezmienione [2].

W tabeli 2 podsumowano najwazniejsze wyniki oraz wnioski z przedsta-
wionych powyzej badari dotyczacych markeréw AD w badaniach OCT narzadu

wzroku.

Tabela 2. Podsumowanie kluczowych informacji z przedstawionych badan — opracowanie wlasne

struktura anatomiczna narzadu

waroku/parametr w OCT i OCTA kierunek zmian w AD charakterystyka cechy

niespecyficznos¢ dla AD,

ogdblna zmienno$é

siatkéwka — przede wszystkim war-

stwy RNFL, GCC (GCL, IPL)

Scieficzenie

wskazuje si¢ korelacje

dynamiczne zmiany, .
zmian z oceng neurolo-

grubos¢ i objetos¢ plamki zdltej

zmniejszenie . R
) giczng pacjenta
niewielka liczba oraz
., L, . rozbiezno$ci w wynikach
naczyniéwka $cieniczenie

badan, brak jednoznacz-
nej swoistosci

zwickszenie zaglebienia tar- | wskazuje si¢ korelacje
czy, zmniejszenie grubo$ci | z zaawansowaniem

RNFL choroby

tarcza nerwu wzrokowego, grubo$¢
okolotarczowej RNFL

zmiany geometrii naczyn,
zmniejszenie gestosci
naczyn splotu glebokiego
siatkéwki

ocena parametrow jako-
$ciowych oraz ilosciowych
mikrokrazenia w OCTA

unaczynienie siatkéwki

Zastosowanie sztucznej inteligencji w badaniach OCT i OCTA w AD
Wskazuje sig, ze interpretacja wynikoéw uzyskiwanych w badaniach OCT

i OCTA, zwlaszcza wielowymiarowych i multimodalnych skanéw siatkéwki, jest
procesem trudnym i czasochtonnym. W zwiazku z tym sugeruje si¢ wdrazanie
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zautomatyzowanych rozwiazan opartych na uczeniu maszynowym (ang. machine
learning, ML) lub uczeniu gl¢bokim (ang. deep learning, DL). Pozwala to na po-
prawe efektywnosci diagnozy nieprawidlowosci narzadu wzroku, w tym wezesnej,
zwlaszcza siatkéwki [32][36].

W przypadku DL przewidywano, ze odegra ono istotna role w analizie
skanéw OCT i OCTA. Kluczowe obszary zastosowania DL obejmuja w tym
przypadku poprawe jakosci obrazu, segmentacje, diagnoze kliniczna oraz pre-
dykcje. Mimo rosnacego zainteresowania, jedynie 1% badan koncentruje si¢ na
wykorzystaniu DL w diagnostyce AD [32]. Trzeba zaznaczy¢, ze w przypadku
tworzenia zbioréw danych w celu zastosowania DL w diagnostyce AD na pod-
stawie tomograméw OCT i OCTA, stopieri zaawansowania AD, jako odniesie-
nie, okreslany jest na podstawie badai neurologicznych i neuropsychologicznych.
Osoby cierpiace na inne schorzenia, jak jaskra lub cukrzyca, sa $cisle eliminowane,
wylaczajac potencjalne inne efekty widoczne na tomogramach. W zaleznosci od
podejscia, w badaniach moga by¢ analizowane surowe obrazy lub stosowane za-
awansowane techniki ekstrakeji cech [32]. Jakos¢ zbioréw skanéw OCT moze
by¢ obnizona przez szumy wynikajace z rozpraszania §wiatta, ruchomos$¢ warstw
siatkéwki oraz artefakty ruchowe — obecne zwlaszcza u pacjentéw z AD, kedrzy
wykazywa¢ moga problemy z utrzymaniem stabilnej pozycji w trakcie badania.
W celu poprawy jakosci stosuje si¢ metody przetwarzania wstgpnego i techniki
analizy obrazu. Skutecznos$¢ analiz zalezy od jakosci i optymalizacji modeli DL.
Konwolucyjne sieci neuronowe staly si¢ standardowym narzedziem w ekstrakeji
cech, umozliwiajac kompleksowy trening modeli DL bez koniecznosci recznej
inzynierii cech. Solidna walidacja modeli DL jest kluczowa dla ich zastosowania
w praktyce klinicznej. Jednym z gléwnych wyzwan jest zapewnienie odpowied-
niej generalizacji wynikéw, na co wplywa wielko$¢ zbioru, jego sktad oraz spo-
s6b podzialu na dane treningowe i testowe. W przypadku tzw. ,wycieku danych”
obrazy dla tego samego pacjenta mogg trafi¢ zaréwno do zbioru treningowego,
jak i testowego, przez co model moze nauczy¢ si¢ rozpoznawaé indywidualne
cechy pacjentdw zamiast uogdlnia¢ wzorce choroby. Kolejnym problemem moze
by¢ ,niezréwnowazenie klas”, czyli sytuacja, w ktérej liczba przypadkéw AD jest
znacznie mniejsza od grupy kontrolnej [32][37].

Zastosowanie technologii ML jest takze przedmiotem intensywnych badan
[36][38]. W pracy [38] wskazano, ze struktura siatkéwki jest znaczaco zmieniona
u pacjentéw z AD, a pomiary OCT koreluja z funkcjami poznawczymi, wyni-
kami obrazowania MR wskazujacymi na atrofi¢ mézgu, poziomem AP w plynie

mozgowo-rdzeniowym oraz specyficznymi genotypami. Ponadto opracowano
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optymalny algorytm ML, aby poméc w klinicznej diagnozie AD. Badanie to
potwierdzilo, ze pomiary OCT w polaczeniu z ML moga by¢ przydatne w dia-
gnostyce AD [38]. Inne przyklady, powiazane m. in. z wykorzystaniem cech do-
tyczacych zmian mikrounaczynienia siatkéwki u pacjentéw z AD, podsumowano
w pracy [36].

Reasumujac, w celu zapewnienia jakosci i rzetelnosci tego typu badan z wy-
korzystaniem sztucznej inteligencji, nalezy pamicta¢ o dobrych praktykach, ta-
kich jak walidacja zewngtrzna, unikanie wycieku danych na poziomie pacjenta,

utrzymanie réwnowagi klas, raportowanie metryk czy transparentnos¢.
PODSUMOWANIE

W rozdziale oméwiono role OCT w diagnostyce i monitorowaniu prze-
biegu AD, uwzgledniajac podstawy tej techniki obrazowania, charakterystyke
schorzenia oraz specyfike powiazanych zmiany patologicznych w obrebie narzadu
wzroku — zwlaszcza siatkéwki i jej unaczynienia, plamki z6ttej, naczyniéwki oraz
tarczy nerwu wzrokowego. Siatkéwka wraz z jej unaczynieniem i nerwem wzro-
kowym, bedacymi przedtuzeniem osrodkowego ukladu nerwowego, stanowia
unikalne ,,0kno” badawcze. Przedstawiono podstawy fizyczne, zastosowania oraz
rodzaje OCT, wykazujac jego potencjat jako narzedzia w ocenie zmian neurode-
generacyjnych, ktére moga wystgpowad juz we wezesnych stadiach AD — scho-
rzenia rozpowszechnionego, zwlaszcza w obliczu , starzejacego si¢ spoteczenistwa”
oraz powiazanego ze zfozong i niejednoznaczna terapia.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wspomniane markery w obrebie narzadu wzro-
ku moga by¢ niespecyficzne lub wspélne z innymi chorobami neurodegeneracyj-
nymi [2][27], stad konieczne sg dalsze badania w celu poprawy czulosci i swo-
isto$ci analiz OCT w kontekscie AD, aby byly one wigcej niz komplementarnymi
metodami diagnostycznymi, zwlaszcza biorac pod uwage bezinwazyjnos¢, dostep-
no$¢ i optymalne koszty. Technologia OCT, zwlaszcza w polaczeniu z rozwojem
narzedzi opartych na sztucznej inteligencji oraz szczegétowym uwzglednianiem
anatomicznej i fizjologicznej specyfiki zmian, daje nowe mozliwosci w diagnosty-

ce, monitorowaniu i prognozowaniu przebiegu AD.
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PECHERZYKI ZEWNATRZKOMORKOWE
W DIAGNOSTYCE I LECZENIU CHOROB
OSRODKOWEGO UKEADU NERWOWEGO

Julia Lis, Maria Janas, Gabriela Botoz, Emilia Czech

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

Abstrakt: Pecherzyki zewnatrzkomérkowe, w tym egzosomy i mikropecherzyki, odgrywaja funda-
mentalng role w funkcjonowaniu ukladu nerwowego, uczestniczac w przekazywaniu sygnaléw mie-
dzy neuronami oraz zapewniajac interakcje osrodkowego ukladu nerwowego ze wszystkimi uklada-
mi organizmu. W wielu chorobach neurodegeneracyjnych neurony pakuja toksyczne substancje do
pecherzykéw i uwalniaja je do przestrzeni zewnatrzkomérkowej, co prowadzi do rozprzestrzeniania
si¢ nieprawidlowo sfaldowanych neurotoksycznych bialek. Zawarto$¢ pecherzykéw zewnatrzko-
moérkowych pochodzacych z neuronéw moze wskazywaé na patologiczne zmiany w osrodkowym
ukladzie nerwowym, a analiza ich molekularnej zawartosci przyczynia si¢ do rozwoju nieinwa-
zyjnych metod diagnostycznych wielu choréb o$rodkowego ukiadu nerwowego. W zaleznosci od
rodzaju komdrki macierzystej pecherzyki zewnatrzkomérkowe moga wykazywaé rézne wlasciwosci
terapeutyczne, w tym neuroprotekcyjne, regeneracyjne i przeciwzapalne. Dzigki niewielkim roz-
miarom, bezpieczeristwu biologicznemu, zdolnosci do przenikania bariery krew-mézg, mozliwosci
ukierunkowanego dostarczania oraz niskiej immunogennosci, pecherzyki zewnatrzkomorkowe sta-
nowia obiecujacy no$nik do transportu substancji terapeutycznych w leczeniu choréb neurodege-
neracyjnych i dostarczania lekéw do mézgu. Niniejszy przeglad opisuje nowoczesne podejécia do
diagnostyki i leczenia choréb osrodkowego ukladu nerwowego z wykorzystaniem pecherzykow
zewngtrzkomérkowych.

Stowa kluczowe: biomarkery, choroby neurodegeneracyjne, choroby osrodkowego uktadu nerwo-
wego, egzosomy, mikropecherzyki

Abstract: Extracellular vesicles, including exosomes and microvesicles, play a fundamental role in
the functioning of the nervous system by participating in signal transmission between neurons and
facilitating the interaction of the central nervous system with all body systems. In many neurodege-
nerative diseases, neurons package toxic substances into vesicles and release them into the extracel-
lular space, leading to the spread of misfolded neurotoxic proteins. The content of neuron-derived
extracellular vesicles may indicate pathological changes in the central nervous system, and the
analysis of their molecular composition contributes to the development of non-invasive diagnostic
methods for various central nervous system diseases. Depending on the type of stem cell, extracel-
lular vesicles can exhibit different therapeutic properties, including neuroprotective, regenerative,
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and anti-inflammatory effects. Due to their small size, biological safety, ability to cross the blood-

-brain barrier (BBB), potential for targeted delivery, and low immunogenicity, extracellular vesicles
represent a promising vehicle for transporting therapeutic substances in the treatment of neurode-
generative diseases and drug delivery to the brain. This review describes modern approaches to the
diagnosis and treatment of central nervous system diseases using extracellular vesicles.

Keywords: biomarkers, central nervous system diseases, exosomes, microvesicles, neurodegenera-
tive diseases

WSTEP
Charakterystyka pecherzykéw zewnatrzkomérkowych

Pecherzyki zewnatrzkomérkowe (ang. Extracellular Vesicles, EVs), widoczne
na Rycinie 1, sa naturalnym produktem sekrecyjnym wickszosci komérek eu-
kariotycznych i prokariotycznych [1]. Poczatkowo od czasu ich pierwszych ob-
serwacji w latach 40. XX wieku uwazano, ze s to czastki o dziataniu prokoagu-
lacyjnym, nastgpnie w latach 80. postrzegano je jako struktury zaangazowane
w usuwanie receptora transferyny podczas dojrzewania retikulocytéw. Uwazano
je za spos6b na pozbycie si¢ zbednych lub niefunkcjonalnych skfadnikéw komér-
kowych. Jednakzie wraz z postgpem badawczym i powstaniem nowych technik
analitycznych, rozumienie ich roli uleglo zmianie [2].

Obecnie wiadomo, ze EVs s niezb¢dne w komunikacji migdzykomdérkowe;j
i odgrywaja rolg zaréwno w homeostazie proceséw fizjologicznych, jak i w pa-
togenezie wielu schorzeri oraz uczestnicza w przekazywaniu zlozonych sygnatéw
migdzy komérkami. Ma to szczegdlne znaczenie w obrebie osrodkowego ukladu
nerwowego. EVs kraza w plynach ustrojowych: krwi, plynie mézgowo-rdzenio-
wym, $linie oraz w moczu dziatajac zaréwno lokalnie jak i na odleglos¢, moduluja
réznorodne procesy biologiczne w komérkach docelowych. Powszechnos¢ uwal-
niania EVs przez niemal wszystkie typy komdrek sugeruje, iz mamy do czynienia
z procesem kluczowym dla zycia wielokomérkowego. Jego doglebne zrozumienie

moze by¢ istotne dla postepu dzisiejszej neurologii [2].
Definicja, typy, biogeneza i sktad molekularny EVs

Pecherzyki zewnatrzkomérkowe to heterogenna klasa czastek. Ich cecha
charakterystyczng jest otoczka w postaci podwojnej blony lipidowej. Systematy-

ka EVs opiera si¢ na szlakach ich biogenezy lub charakterystyce fizykochemicznej
i molekularnej. Charakterystyke gtéwnych podtypéw EVs obrazuje Tabela 1.
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Do gléwnych podtypéw EVs naleza: egzosomy, mikropecherzyki (MVs)
i cialka apoptotyczne. Egzosomy to nanostruktury o $rednicy 40-100 nm, po-
wstajace wewnatrzkomérkowo. Ich geneza thkwi w systemie endosomalnym, po-
przez skomplikowany proces wpuklania blony péznych endosoméw, co prowadzi
do formowania pecherzykéw intraluminalnych (ILVs). Endosomy obtadowane
ILVs, ktére okreslane s3 mianem cial wielopecherzykowych (MVBs), moga ulec
tuzji z lizosomami (co skutkowa¢ bedzie degradacja zawartosci) lub fuzji z blona
komoérkowy (skutkujaca uwolnieniem egzosoméw). Biogeneza egzosoméw od-
bywa si¢ poprzez mechanizmy zalezne, badz niezalezne od kompleksu ESCRT
(ang. Endosomal Sorting Complex Required for Transport) z istotnym udziatem
ceramidéw i tetraspanin. Identyfikacja egzosoméw polega na wykryciu charak-
terystycznych markeréw biatkowych, takich jak Alix, TSG101 oraz tetraspaniny
(wszechobecne CD9, CD63, CDS81) [3,4].

Rycina 1. Zdjecie z mikroskopu elektronowego przedstawiajace izolacjg
pecherzykdéw zewnatrzkomorkowych z zamrozonej tkanki mézgowej
cztowieka [1]
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Mikropecherzyki sa wicksze od egzosoméw. Posiadaja srednice 50-1000 nm,
powstaja w sposéb bardziej bezposredni, poprzez paczkowanie blony komérko-
wej na zewnatrz. Ich biogeneza to réwniez ztozony proces, w ktérym uczestnicza
biatka ESCRT, ceramidy, dynamiczna reorganizacja lipidéw i biatek blonowych,
subtelne zmiany w cytoszkielecie aktynowym oraz przemieszczenie fosfatydylose-
ryny na zewngtrzng warstwe blony. Sklad molekularny MVs jest identyczny do
skfadu blony komérkowej komérki macierzystej [4].

Cialka apoptotyczne posiadaja $rednice 50-5000 nm, sa uwalniane przez
komorki skierowane na $ciezke apoptozy. W ich wnetrzu obecne sa fragmenty
jadra komérkowego i innych organelli [4,5].

EVs transportuja bardzo zréznicowany tadunek molekularny, bedacy swo-
istg sygnaturg stanu komérki macierzystej. Ladunek ten obejmuje: biatka, kwasy
nukleinowe, lipidy i metabolity. Wsréd bialek EVs znajdziemy biatka blonowe
(receptory, ligandy, czasteczki adhezyjne, tetraspaniny), biatka cytoplazmatycz-
ne (komponenty ESCRT, biatka cytoszkieletu, enzymy, biatka szoku cieplnego,
czynniki wzrostu, cytokiny) oraz réznorodne glikozylacje [4,5].

Kwasy nukleinowe w EVs odzwierciedlaja stan komérki macierzystej i moga
modulowa¢ ekspresje genéw w komérkach docelowych. W ich sktad wchodzi
DNA (zaréwno genomowe, jak i mitochondrialne) oraz szerokie spektrum RNA
(mRNA, miRNA, IncRNA, snRNA, snoRNA, Y RNA, mitochondrialne RNA,
vault RNA). Do skfadu lipidéw EVs nalezy cholesterol, sfingomielina, cerami-
dy, glikosfingolipidy, fosfatydyloseryna. Sa one nie tylko budulcem blony, ale
réwniez wplywaja na jej plynno$¢, determinuja biogeneze i mediuja interakcje
z komérkami docelowymi. EVs przenoszg rowniez metabolity i weglowodany [5].

Sklad EVs jest dynamiczny i zalezy od typu i aktualnego stanu fizjologicz-
nego lub patologicznego komérki macierzystej. Selektywne sortowanie molekut
do wnetrza EVs to precyzyjny mechanizm, zaleiny od szlakéw ESCRT, specy-
ficznych domen lipidowych i biatek sortujacych. EVs nie przenosza pojedynczych
molekut. Dostarczaja ztozonych tadunkéw molekularnych zdolnych do wywo-
fania skoordynowanych, czesto plejotropowych odpowiedzi w komérkach do-
celowych. Zdolnos¢ EVs do ochrony fadunku przed degradacja w srodowisku
zewnatrzkomérkowym umozliwia efektywny transfer bioaktywnych czasteczek

na znaczne odleglosci [5,6].
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Tabela 1. Charakterystyka gléwnych podtypéw EVs [3,4,5,6].

Przybliiony Mechanizm Przyldadowe Gléwne funkcje
Typ EV rozmiar bioeen markery (ogblnic)
(nm) ogenezy molekularne ogotnie
Komunikacja mig-
Endosomal- Tetraspaniny dzykomoérkowa,
) ny (fuzja (CDY, CD63, prezentacja anty-
Egzosomy 30-150 MVB z blong CD81), Alix, gendw, usuwanie
komérkowa) TSG101 sktadnikéw
komérkowych
Markery blony S
komérkowej (np. Komum%(acja mi¢-
. . Paczkowa- . dzykomérkowa,
Mikropecherzyki : integryny, selek-
50-1000 nie blony transfer recep-
(MVs) / Ektosomy , . tyny, CD40L), \
komoérkowe tordéw, proces
) | ARFé, oo PrOCesy
fosfatydyloseryna feephicaa
. Paczkowanie Fosfatydyl.osery— Usuwanie resztek
Ciatka , 1. | na, Annexin V, X
50-5000 blony komérki S komérkowych po
apoptotyczne apoptotycane] skladmlllﬂ jadrowe, apoptozie
organella

Rola EVs w komunikacji miedzykomérkowej w OUN

Obok bezposredniego kontaktu komérka-komérka i klasycznej sygnalizacji
za posrednictwem rozpuszczalnych czynnikéw, pecherzyki zewnatrzkomérkowe
sa trzecim systemem informacji. Uwalniane sa przez wszystkie gléwne typy ko-
moérek OUN: neurony, astrocyty, oligodendrocyty tworzace ostonki mielinowe,
mikroglej oraz komérki macierzyste/progenitorowe (NSC/NPC) [7].

EVs dynamicznie moduluja funkcje komérek docelowych. Ich uwalnianie
w OUN jest procesem $cisle powiazanym z aktywnoscia neuronalng. Stymulacja
synaptyczna, na przyktad za pomoca glutaminianu czy ATP, indukuje intensyw-
ne wydzielanie EVs przez neurony, oligodendrocyty, astrocyty i mikroglej.

Ta zalezno$¢ od aktywnosci neuronalnej wskazuje na udzial EVs w pro-
cesach plastycznosci synaptycznej, takich jak uczeniu si¢ i tworzeniu pamigci.
Mechanizmy, za pomocg ktérych EVs oddzialuja z komérkami docelowymi, sa
réznorodne. Obejmujg one precyzyjne interakcje ligandéw na powierzchni EV
z receptorami na komérce docelowej, rzadziej obserwowana bezposrednia fuzje
blon, oraz internalizacj¢ poprzez mechanizmy takie jak fagocytoza, pinocytoza

czy endocytoza zalezna od receptoréw [8].
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Funkcje EVs w OUN sg wszechstronne, sa to gtéwnie: regulacja plastyczno-
$ci synaptycznej poprzez transfer kluczowych biatek i mikroRNA, zapewnianie
wsparcia troficznego i metabolicznego przez dostarczanie substancji odzywezych,
czynnikéw ochronnych oraz enzyméw antyoksydacyjnych, utrzymanie inte-
gralnoéci aksonéw i procesu mielinizacji poprzez transfer lipidéw i biatek mie-
liny, a takze wspieranie regeneracji aksonéw. Ponadto, komunikacja pomiedzy
osrodkowym uktadem nerwowym, a obwodowym ukladem nerwowym, mozliwa
dzigki zdolnosci EVs do przekraczania bariery krew-moézg (BBB). Zaburzenia
w wspomnianej komunikacji moga leze¢ u samych podstaw wielu choréb neu-
rologicznych. Dysfunkcja tego systemu moze prowadzi¢ do wielu negatywnych
skutkéw dla funkcjonowania OUN [9].

WYKORZYSTANIE EVS
W DIAGNOSTYCE I TERAPII CHOROB OUN

EVs jako irédto biomarkeréw chor6b OUN

Diagnostyka schorzen osrodkowego ukladu nerwowego jest trudna przez
ograniczong dostgpno$¢ tkanki mézgowej do bezposredniej analizy. Do trady-
cyjnych metod naleza biopsja mézgu, ktéra jest procedurg wysoce inwazyjna,
obarczong ryzykiem. Réwniez mozliwe jest wykonanie analizy plynu mézgowo-
-rdzeniowego (PMR), pomimo ze jest mniej inwazyjna, wcigz wymaga punkcji
ledZwiowej, ktéra jest procedura mato komfortows i nie jest pozbawiona poten-
cjalnych komplikacji. Badania neuroobrazowe, takie jak PET czy MRI, mimo
swojej wysokiej wartoéci diagnostycznej, s kosztowne oraz nie zawsze powszech-
nie dostgpne, a ich czulo$¢ w wykrywaniu wezesnych, subtelnych zmian patolo-
gicznych bywa niewystarczajaca [10,11].

Pecherzyki zewnatrzkomérkowe oferuja podejscie okreslane mianem ,,plyn-
nej biopsji". EVs to nanometryczne zestawy czasteczek uwalniane przez komérki
OUN (neurony, astrocyty, mikroglej, oligodendrocyty), posiadajace zdolnos¢
do przekraczania bariery krew-mézg i przedostajace si¢ do krazenia obwodowe-
go. Znajdujemy je réwniez w innych plynach ustrojowych: PMR, $linie, moczu.
Ladunek molekularny tych pecherzykéw jest bogaty w biatka, kwasy nukleinowe
i lipidy stanowi molekularny obraz stanu komérki macierzystej w momencie ich
uwolnienia. Analiza wspomnianego tadunku obecnego w EVs izolowanych z fa-

two dostgpnych plynéw ustrojowych (przede wszystkim krwi), stwarza mozliwos¢
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do minimalnie inwazyjnego monitorowania proceséw patologicznych. Lipido-
wa otoczka EVs chroni transportowany fadunek przed degradacja przez enzymy
obecne w plynach ustrojowych (RNazy, proteazy). Wspomniana ochrona zna-
czaco zwigksza stabilnos¢ i wiarygodnos¢ potencjalnych biomarkeréw zawartych

w EVs, w poréwnaniu do analizy wolnych, niestabilnych molekut [12,13].
Analiza tadunku molekularnego EVs

Wysoki potencjal diagnostyczny EVs wynika bezposrednio z mozliwosci
precyzyjnej analizy ich specyficznego fadunku molekularnego, ktéry ulega dy-
namicznym, czgsto charakterystycznym zmianom w przebiegu réznorodnych
choréb OUN. Badania naukowe koncentruja si¢ na identyfikacji i kwantyfikagji
réznych klas molekut ukrytych wewnatrz tych nanostruktur. Szczegdlne zaintere-
sowanie budza proteiny bezposrednio powiazane z patogeneza choréb neurode-
generacyjnych. W chorobie Alzheimera (AD), naukowcy intensywnie poszukuja
w EVs (zwlaszcza tych pochodzenia neuronalnego) patologicznych form biatka
tau (np. jego fosforylowanej postaci, p-Tau) oraz peptydu amyloidowego-f3 (Ap)
ze szczegdlnym uwzglednieniem jego bardziej toksycznej formy, AB42 [14].

W chorobie Parkinsona (PD), kluczowym celem jest a-synukleina, w tym
jej grozne formy oligomeryczne i fosforylowane, a takze biatka takie jak LRRK2
czy DJ-1. Badane réwniez sa biatka synaptyczne (np. neurogranina, synapto-
tagmina, SNAP-25, synapsyna 1, pentraksyna 2, neureksyna 2a, receptor GluA4,
neuroligina 1). Ich zmienione poziomy w EVs moga odzwierciedlaé postepujaca
dysfunkcje lub wrecz utrate synaps [15].

Inne badane bialka to neurofilamenty (zwlaszcza NfL) jako markery uszko-
dzenia aksonéw, skladniki ukladu dopelniacza i cytokiny jako wskazniki po-
wstajacego neurozapalenia, a takze biatka zwiazane z metabolizmem insuliny czy
funkcja lizosoméw w kontekscie patologii AD.

Poza tym EVs stanowig bogate zrédlo réznorodnych rodzajéw RNA, takich
jak mikroRNA (miRNA), dlugie nickodujace RNA (IncRNA) oraz inne male
czasteczki RNA [16,17].

Profile ekspresji tych RNA w EVs moga ulega¢ charakterystycznym, dia-
gnostycznym zmianom w przebiegu choréb OUN. Identyfikacja specyficznych
sygnatur miRNA lub IncRNA w krazacych EVs stanowi potencjalng strategie
poszukiwania biomarkeréw diagnostycznych i prognostycznych dla AD, PD,

stwardnienia rozsianego (MS), a nawet padaczki [18].
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Przykladowo, subtelne zmiany w poziomach konkretnych miRNA w EVs
moga korelowad ze stopniem zaawansowania choroby lub, co réwnie wazne,
z odpowiedzig pacjenta na zastosowane leczenie [19].

Z kolei analiza profilu lipidowego EVs, czyli lipidomika, moze dostarczy¢
bezcennych informacji o zaburzeniach metabolizmu lipidéw lub o naruszeniu

integralnosci blon komérkowych w OUN [20].
Izolacja EVs pochodzenia OUN z plynéw ustrojowych

Kluczowym wyzwaniem w wykorzystaniu EVs jako wiarygodnych biomar-
keréw choréb OUN jest ich precyzyjna izolacja i zwigkszenie liczby w plynach
ustrojowych, szczegélnie dotyczy to krwi, w ktdrej pecherzyki pochodzace z mé-
zgu stanowia jedynie niewielka, niemalze §ladowa frakeje catkowitej populacji
EVs, zdominowanej przez pecherzyki pochodzenia obwodowego (np. z plytek
krwi, komérek $rédblonka, komérek uktadu odpornosciowego) [21].

Celem rozwigzania powyiszego problemu, opracowano specyficzne meto-
dy immunoizolacji (immunoprecypitacji). Metody te wykorzystuja przeciwciata
skierowane przeciwko antygenom specyficznie eksponowanym na powierzchni
EVs pochodzacych z okreslonych typéw komérek OUN [22].

Najczedciej stosowanym markerem do wychwytywania neuronalnych EVs
(NEVs) z krwi, jest czasteczka adhezji komérkowej L1 (LICAM) [23]. Jednak-
ze, w ostatnich latach wzrosty watpliwosci co do jej swoistosci neuronalnej oraz
powszechnej obecno$ci na wszystkich NEVs. Sklania to badaczy do intensyw-
nego poszukiwania alternatywnych lub dodatkowych, bardziej wiarygodnych
markeréw [23]. Potencjalnym, nowym znacznikiem NEVs sa miedzy innymi
podjednostka & receptora GABA (GABRD), receptor GPR162 czy podjednost-
ka 2A receptora NMDA (NMDAR?2A). Do izolacji astrocytarnych EVs (AEVs)
wykorzystuje si¢ przeciwciata skierowane przeciwko transporterowi glutaminianu
GLAST (EAATT1) lub innym markerom uznawanym za specyficzne dla astrocy-
téw. Intensywnie trwaja réwniez prace nad identyfikacja wiarygodnych marke-
réw dla EVs pochodzacych z mikrogleju i oligodendrocytéw [24]

Alternatywa jest plyn moézgowo-rdzeniowy, ktéry naturalnie posiada EVs
pochodzenia OUN [4]. Analiza EVs w PMR moze dostarczy¢ bardziej bezpo-
$rednich informacji o stanie OUN, jednakze pobranie PMR pozostaje procedura
inwazyjna [25]. Dlatego tez rozwdj coraz bardziej czulych i specyficznych metod
izolacji oraz analizy EVs pochodzenia OUN z fatwo dostgpnej krwi pozostaje

priorytetem w badaniach nad biomarkerami [26]. Mozliwo$¢ analizy tadunku
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EVs pochodzacych z konkretnych typéw komérek OUN (np. neurondw, astro-
cytéw) w tatwo dostgpnych plynach ustrojowych stanowi istote potencjatu dia-
gnostycznego tzw. plynnej biopsji [4]. Poniewaz choroby neurodegeneracyjne
czgsto w sposdb wysoce selektywny uszkadzaja okreslone populacje komorek,
analiza specyficznego tadunku (np. a-synukleiny w NEVs w PD, AB/p-Tau
w NEVs w AD) moze oferowa¢ znacznie wyzsza swoisto$¢ diagnostyczng niz po-
miar catkowitego poziomu tych molekul w plynach ustrojowych, gdzie sygnat
z OUN jest zagluszany, przez dominujacy sygnal obwodowy. Jednakze sukces
tego podejscia zalezy od identyfikacji i walidacji wiarygodnych, specyficznych
markeréw powierzchniowych dla EVs pochodzacych z réznych komérek OUN,
co jest wciaz aktywnym i dynamicznym obszarem badar. Istnieje wysokie praw-
dopodobieristwo, ze wykorzystanie paneli markeréw, zamiast polegania na po-
jedynczych czasteczkach, okaze si¢ strategia bardziej skuteczna w precyzyjnym
okreslaniu pochodzenia i stanu analizowanych EVs [26,27]

Terapeutyczny potencjat EVs w chorobach OUN

Pecherzyki zewnatrzkomérkowe stanowia potencjalng opcje terapeutyczng
w leczeniu choréb os$rodkowego ukfadu nerwowego. Wynika to z ich synergi-
stycznego polaczenia naturalnych wlasciwosci biologicznych oraz mozliwosci in-
zynierii molekularnej [28].

EVs posiadaja wiele kluczowych zalet, czyniacych je potencjalnymi narze-
dziami terapeutycznymi przysztosci. Jest to miedzy innymi biokompatybilnos¢
i niska immunogennos¢. Jako struktury pochodzenia endogennego, EVs sa do-
brze tolerowane przez organizm gospodarza. Minimalizuje to ryzyko niepozada-
nych, czgsto groznych reakeji immunologicznych, co stanowi istotng przewage
nad syntetycznymi nanonosnikami [28].

Posiadaja poza tym zdolno$¢ do przekraczania bariery krew-mézg, w spo-
s6b naturalny potrafig transportowaé przez nia swéj tadunek. Prawdopodobnie
wykorzystujg do tego specyficzne mechanizmy transcytozy (np. adsorpcyjnej lub
zaleznej od specyficznych receptoréw), co daje mozliwo$¢ dostarczania lekéw
bezposrednio do mézgu po podaniu systemowym (np. dozylnym, a nawet do-
nosowym) [29].

Dodatkowo podwdjna blona lipidowa EVs skutecznie chroni zamkniety
w niej fadunek (leki, biatka, kwasy nukleinowe) przed degradacja przez enzymy
obecne w §rodowisku zewnatrzkomérkowym i krazeniu. Zwigksza to jego stabil-

no$¢ i biodostgpnos¢, maksymalizujac szanse na dotarcie do celu [30]. EVs nie
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sa statycznymi strukturami, przez co mozna je poddawaé réznorodnym mody-
fikacjom zaréwno na poziomie komoérki macierzystej (poprzez prekondycjono-
wanie lub inzynieri¢ genetyczna), jak i po ich izolacji (poprzez fadowanie specy-
ficznego fadunku czy modyfikacje powierzchni) [31]. Pozwala to na zwigkszenie
ich potencjatu terapeutycznego. Na przyktad poprzez wzbogacenie w pozadane
czasteczki terapeutyczne lub, poprzez ukierunkowanie ich na specyficzne typy
komérek lub konkretne obszary tkankowe w OUN za pomocg odpowiednich

ligandéw, ktére rozpoznajg receptory docelowe [32].
Naturalne wlasciwosci terapeutyczne EVs

EVs pochodzace z wybranych typéw komorek, w szczegélnosci z wszech-
stronnych mezenchymalnych komérek macierzystych (ang. Mesenchymal Stem
Cells, MSCs), neuronalnych komérek macierzystych (ang. Neural Stem Cells,
NSCs) oraz komérek glejowych (astrocytéw, mikrogleju, oligodendrocytéw), wy-
kazujg wewngtrzne, inherentne wlasciwosci terapeutyczne. Wiasciwosci te moga
by¢ z powodzeniem wykorzystane w leczeniu szerokiego spektrum choréb OUN.
Jest to mozliwie miedzy innymi dzi¢ki zdolnosci EVs do ochrony neuronéw
przed $miercig komérkowa, wywolang przez réznorodne czynniki patologiczne
(np. niedotlenienie, stres oksydacyjny, ekscytotoksycznosé, obecno$é toksycz-
nych agregatéw biatkowych) [33].

Dzialanie to jest realizowane poprzez transfer czynnikéw troficznych
(np. BDNF, GDNF, VEGF, FGF), enzyméw antyoksydacyjnych (np. katalaza,
SOD1), bialek ochronnych (np. PrP, ApoD, neuroglobina) oraz specyficznych,
regulacyjnych miRNA (np. miR-223, miR-29¢c-3p).Poza tym EVs, zwlaszcza te
pochodzace z MSCs, wykazujg silne wlasciwosci immunomodulujace. Potrafia
one hamowa¢ nadmierna, szkodliwg aktywacje mikrogleju i astrocytéw, zmniej-
szajac produkeje prozapalnych cytokin (TNF-a, IL-1B, IL-6) [33,34]

Dodatkowo promuja polaryzacje mikrogleju w kierunku pozadanego, prze-
ciwzapalnego fenotypu M2 i indukujg powstawanie regulatorowych limfocytéw
T, ktére wyciszaja odpowiedz immunologiczna [34]. Mechanizmy te opieraja si¢
na transferze cytokin przeciwzapalnych (IL-10, TGF-), specyficznych miRNA
(np. miR-146a) oraz bialek immunomodulujacych (CD73, PTX3, PD-L1) [34].

EVs moga takze stymulowa¢ endogenne, naturalne procesy naprawcze
w OUN, takie jak neurogeneze, angiogenezg, wzrost aksonéw i dendrytéw, re-
modeling synaptyczny czy remielinizacje. Jest to wynik transferu czynnikéw
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wzrostu, miRNA regulujacych réznicowanie i migracj¢ komérek oraz innych
molekut wspierajacych procesy naprawcze [35,36].

Szczegblnie interesujace z terapeutycznego punktu widzenia sa EVs pocho-
dzace z komérek macierzystych (SC-EVs), zwlaszcza MSCs. Badania wykazuja,
ze to wlasnie SC-EVs odpowiadaja za znaczna, jesli nie dominujaca, czes¢ efektéw
terapeutycznych obserwowanych po transplantacji komoérek macierzystych (tzw.
efekt parakrynny) [37,38]. Terapia SC-EVs jest postrzegana jako potencjalnie
bezpieczniejsza alternatywa dla terapii komérkowej. Eliminuje ona ryzyko zwia-
zane z odrzutem immunologicznym, potencjalnym tworzeniem nowotworéw czy

powstawaniem zatoréw naczyniowych po podaniu catych komérek [39,40].
Modyfikowane EVs jako systemy dostarczania lekéw

Oprécz wykorzystania naturalnych whasciwosci terapeutycznych EVs, ist-
nieje mozliwos¢ ich precyzyjnej inzynierii, ktérej celem jest stworzenie zaawan-
sowanych systeméw dostarczania lekéw (ang. Drug Delivery Systems, DDS) do
OUN. Modyfikacje moga dotyczy¢ zaréwno fadunku wewngtrznego EVs, jak

i ich powierzchni zewngtrznej, dzigki czemu mozliwa jest terapia celowana [41].
EVs mogg magazynowac i transportowad réznorodne substancje terapeutyczne.

EVs sa zdolne do transportu i magazynu migdzy innymi lekéw matocza-
steczkowych, takich jak kurkumina czy dopamina, enzyméw antyoksydacyjnych
(np. katalaza), czynnikéw wzrostu (np. GDNF), a nawet terapeutycznych prze-
ciwcial. Dodatkowo male interferujace RNA (siRNA) lub krétkie spinkowe RNA
(shRNA) pod katem precyzyjnego wyciszenia ekspresji genéw zwiazanych z cho-
roba (np. genu BACEI w AD, czy genu SNCA kodujacego a-synukleing w PD),
a takze mikroRNA (miRNA), o udowodnionym dziataniu terapeutycznym (np.
neuroprotekcyjnym, przeciwzapalnym) [42,43,44]. Informacyjne RNA (mRNA),
kodujace terapeutyczne biatka, umozliwiajace uzupelnienie ich niedoboru lub
niskiego poziomu podczas choroby, plazmidowe DNA lub wektory wirusowe
(np. AAV), celem trwalej ekspresji terapeutycznych genéw [45].

Metody tadowania fadunku sa réznorodne, od prostych technik fizycz-
nych, takich jak inkubacja, sonikacja, ekstruzja czy elektroporacja (ktére tworza
tymczasowe pory w blonie EV, umozliwiajac dyfuzj¢ tadunku do wnetrza), po
bardziej zaawansowane strategie. Te ostatnie wykorzystujg inzynieri¢ genetyczna
komérek macierzystych do produkeji EVs naturalnie wzbogaconych w pozadany
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fadunek (np. poprzez transfekcje plazmidami kodujacymi terapeutyczne RNA
lub biatka fuzyjne kierujace tadunek do EVs), czy strategie opierajace si¢ o indu-
kowang $wiatlem dimeryzacj¢ bialek [46,47,48].

Modyfikacje powierzchni celem terapii celowania

Aby zwickszy¢ skutecznos$¢ dostarczania tadunku do OUN i/lub do specy-
ficznych typéw komorek (np. neuronéw, komérek glejowych, komérek nowo-
tworowych w przypadku glejakéw), powierzchnia EVs moze by¢ modyfikowana,
na przyklad poprzez polaczenie jej z ligandami, ktére rozpoznaja odpowiednie
receptory na komérkach docelowych [49]. Popularne ligandy celujace w OUN
to miedzy innymi peptyd pochodzacy z glikoproteiny wirusa wicieklizny (RVG),
ktéry wiaze si¢ z receptorem nikotynowym dla acetylocholiny (nAChR), obec-
nym na neuronach i komérkach §rédblonka BBB lub Angiopep-2, ktéry celuje
w receptor LRP1 [50,51].

Pozostale strategie obejmujg wykorzystanie specyficznych przeciwcial,
aptameréw (krétkich nici kwaséw nukleinowych o wihasciwosciach wiazacych)
lub innych peptydéw. Modyfikacje powierzchni mozna osiagna¢ poprzez inzy-
nieri¢ genetyczng komoérek macierzystych (ekspresja biatek fuzyjnych: ligand po-
Yaczony z biatkiem blonowym EV, np. z Lamp2b lub CDG63), glikoinzynierie
metaboliczng z nastgpowa reakcja "klik", enzymatyczna ligacje biatek lub metody
czysto chemiczne [52,53].

Terapia oparta na inzynierowanych EVs moze potencjalnie oferowa¢ wyzsza
skutecznos¢ i specyficznos¢ oraz nizsze ryzyko dziatar niepozadanych w poréw-
naniu z tradycyjnymi lekami lub innymi systemami nanonos$nikéw w leczeniu
choréb OUN [54]. Ponadto, naturalne EVs, zwlaszcza te pochodzace z komo-
rek macierzystych, dzigki swojemu ztozonemu, wieloskladnikowemu tadunkowi,
moga wywieraé wielokierunkowe dzialanie terapeutyczne. Wplywaja jednocze-
$nie na rézne aspekty patologii (zapalenie, apoptoze, neurogeneze, angiogenezg).
Moze to by¢ szczegdlnie korzystne w leczeniu zlozonych, wieloczynnikowych
choréb neurodegeneracyjnych, w ktdrych terapie celujace w pojedynczy mecha-
nizm czgsto okazujg si¢ niewystarczajace [55].
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PRZYKEADY CHOROB OUN I WYKORZYSTANIE EVS
Choroba Alzheimera (AD)

Neuropatologicznie, AD definiuje si¢ przez dwie kluczowe cechy: obecnos¢
zewnatrzkomérkowych blaszek amyloidowych, zbudowanych gléwnie z toksycz-
nego peptydu amyloidowego-p (AP), oraz obecnos¢ wewnatrzkomérkowych
splatkéw neurofibrylarnych (NFTs), ktérych gléwnym skladnikiem jest pato-
logicznie hiperfosforylowane biatko tau [56]. EVs uczestnicza zaréwno w pro-
cesach neurotoksycznych, stymulujacych rozwdj choroby, jak i potencjalnie
w mechanizmach ochronnych. Jednoczesnie, stanowiag one zrédlo biomarkeréw

i potencjalnych narzedzi terapeutycznych [57].
EVs w patofizjologii AD

Pecherzyki zewnatrzkomoérkowe, uwalniane przez réznorodne typy komé-
rek mézgowych sg zaangazowane w najwazniejsze aspekty patogenezy AD [58].
Jedna z ich gtéwnych rdl patologicznych jest udziat w transporcie i rozprzestrze-
nianiu si¢ toksycznych form biatek (AP i p-Tau) pomiedzy komérkami mézgu.
EVs moga przenosic te patologiczne bialka, chroniac je przed degradacja w prze-
strzeni zewnatrzkomérkowej i ulatwiajac ich wychwyt przez sasiednie, dotychczas
zdrowe komoérki. Przyczynia sig to do propagacji patologii w sposéb przypomina-
jacy mechanizmy prionowe [59].

Neurony bedace gléwnym miejscem produkeji zaréwno AP, jak i tau moga
pakowa¢ wspomniane biatka do EVs co prowadzi do akumulacji i rozprzestrze-
niania si¢ ich toksycznych form [60]. Astrocyty sa zdolne do fagocytowania Af,
ale ich zdolnos¢ do jego degradaciji jest ograniczona, co prowadzi do akumulacji
AP i uwalniania go na zewnatrz w EVs, czgsto w formie N-koricowo obcigtej,
ktéra jest bardziej toksyczna [61]. Dodatkowo, astrocytarne EVs (AEVs) w AD
moga zawiera¢ skladniki ukladu dopelniacza (np. Clq) i cytokiny prozapalne,
ktére nasilaja tlace si¢ neurozapalenie i poteguja uszkodzenie neuronéw [62]. Ist-
nieja dowody, ze AEVs pochodzace od pacjentéw z AD mogg indukowaé tworze-
nie kompleksu atakujacego blong (MAC) na neuronach prowadzac bezposrednio
do ich uszkodzenia i §mierci [63]
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EVs jako biomarkery w AD

W PMR oczekiwane sa wyzsze stezenia EVs pochodzenia OUN. Takze bar-
dziej bezposrednie, mniej znieksztalcone odzwierciedlenia zmian patologicznych
[64]. Badania wykazaly istotne zmiany w st¢zeniach AP42 i biatka tau w EVs
izolowanych z PMR pacjentéw z AD [65].

Z kolei we krwi, gléwnym wyzwaniem pozostaje precyzyjna izolacja spe-
cyficznych subpopulacji EVs pochodzacych z OUN, najczgéciej neuronalnych
(NEVs) lub sposréd EVs obwodowych, AEVs [66]. Wykorzystuje si¢ do tego
techniki immunoizolacji oparte na specyficznych markerach powierzchniowych,
takich jak LICAM dla neuronéw czy GLAST dla astrocytéw [67].

Wykazano podwyzszone poziomy AB42 w NEVs izolowanych z osocza pa-
cjentéw z AD oraz z fagodnymi zaburzeniami poznawczymi (MCI). Zmiany te
byly wykrywane nawet na wiele lat przed postawieniem klinicznej diagnozy. Wy-
niki dotyczace p-Tau w NEVs s mniej jednoznaczne, niektdre badania wskazuja
na podwyzszone poziomy, podczas gdy inne nie znajduja istotnych réznic [68].

Najnowsze badania sugeruja, ze poziom pTau217 w NEVs (izolowanych za
pomoca nowszych markeréw, GABRD+ lub GPR162+) moze by¢ wrecz obnizo-
ny w AD w poréwnaniu do oséb zdrowych i rézni¢ si¢ rozktadem wielkosci w po-
réwnaniu do innych demencji. Ponadto, w NEVs pacjentéw z AD obserwuje
si¢ obnizone poziomy bialek synaptycznych (np. neurograniny, synaptotagminy,
SNAP-25, synapsyny 1, pentraksyny 2, neuroliginy 1). Koreluje to z obserwowa-
na klinicznie utrata synaps i postgpujacym pogorszeniem funkcji poznawczych.
Zmiany dotycza réwniez bialek zwiazanych z metabolizmem insuliny (patolo-
giczna fosforylacja IRS-1) oraz funkeja lizosoméw (katepsyna D, HSP70). Anali-
za miRNA w NEVs réwniez ujawnia specyficzne sygnatury dla AD, na przyklad
obnizenie poziomu miR-342-3p czy zmiany w let-7e-5p [68,69,70].

W AEVs izolowanych z krwi pacjentéw z AD stwierdzono podwyzszone
poziomy BACE], rozpuszczalnego biatka prekursorowego amyloidu (sAPP),
skfadnikéw dopetniacza oraz cytokin zapalnych (IL-6, TNF-a, IL-1pB). Jedno-
cze$nie obserwowano obnizone poziomy AP42, czynnika wzrostu GDNF oraz
biatek regulatorowych uktadu dopelniacza [71].

Badano réwniez EVs pochodzace z komoérek prekursorowych neuronéw
(identyfikowanych markerem CSPG4+). Wykazano u nich obnizone poziomy
kluczowych czynnikéw wzrostu (HGF, FGF2, FGF13, IGF-1) u pacjentéw be-
dacych jeszcze w fazie przedklinicznej AD. Analiza catkowitej, niefrakcjonowanej
populacji EVs w osoczu wykazata podwyzszone poziomy niektérych snoRNA
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(SNORD115, SNORD116) oraz mitochondrialnego RNA (mtRNA) u pacjen-
téw z AD i MCI [72].

Potencjat diagnostyczny EVs w AD tkwi w ich zdolnosci do odzwiercie-
dlania specyficznych proceséw patologicznych, toczacych si¢ w konkretnych ty-
pach komérek mézgu. Analiza fadunku NEVs i AEVs we krwi moze dostarczy¢
znacznie bardziej swoistych, precyzyjnych informacji niz pomiar tych samych
molekut w catkowitym osoczu czy surowicy, gdzie sygnal jest rozmyty. Jednakze,
kluczem do klinicznego wdrozenia tych biomarkeréw jest potrzeba standaryzacji
metod izolacji i analizy oraz walidacja markeréw powierzchniowych (takich jak

L1CAM) w duzych, niezaleznych kohortach pacjentéw [73,74].
EVs w terapii AD

MSC-EVs wykazuja wielokierunkowe dzialanie terapeutyczne w modelach
AD. Potrafig one przekracza¢ BBB i dziala¢ poprzez ztozone mechanizmy i moga
zawiera¢ enzymy degradujace AP, takie jak neprylizyna (NEP) lub stymulowacd
ich ekspresje w komérkach docelowych . Moga réwniez promowa¢ fagocytoze
AP przez mikroglej i hamowa¢ produkcje AP poprzez dostarczanie specyficznych
miRNA [75]. MSC-EVs dostarczaja wiele czynnikéw troficznych, enzyméw an-
tyoksydacyjnych (np. katalaz¢) i neuroprotekcyjnych miRNA. Chronig one neu-
rony przed apoptoza, stresem oksydacyjnym i ekscytotoksycznoscia, stymuluja
neurogenez¢ w hipokampie i poprawiaja plastycznos$¢ synaptyczng [75]. Potrafia
skutecznie hamowa¢ szkodliwe neurozapalenie poprzez modulacje aktywnosci
mikrogleju i astrocytéw. Zmniejszaja produkcje cytokin prozapalnych i promu-
ja uwalnianie cytokin przeciwzapalnych. Moga dostarcza¢é miRNA (np. miR-
-146a) regulujace odpowiedz zapalna [75]. Liczne badania, przeprowadzone na
modelach komérkowych i zwierzecych AD, jednoznacznie wykazaly, ze poda-
wanie MSC-EVs (zaréwno systemowe, jak i bezposrednio do mézgu) prowadzi
do znaczacej redukeji blaszek AP, zmniejszenia neurozapalenia, poprawy funkeji
synaptycznych oraz poprawy funkcji poznawczych [76]. Aby zwigkszy¢ precyzje
i skuteczno$¢ dostarczania do mézgu oraz do specyficznych komérek, EVs moz-
na modyfikowaé powierzchniowo. Przykladem jest przylaczenie peptydu RVG
[76]. RVG-MSC-EVs wykazywaly znacznie lepsze celowanie w struktury mézgu,
takie jak hipokamp i kora mézgowa, oraz skuteczniejsza redukcje patologii AP
i aktywacji mikrogleju w mysim modelu AD [76]. Poza tym EVs mozna fadowa¢
specyficznymi czasteczkami terapeutycznymi. EVs zaladowane siRNA lub shR-
NA skierowanym przeciwko genowi BACE1 skutecznie obnizaly poziom biatka
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BACE1 i produkcje AP w mézgu po podaniu dozylnym lub donosowym [76].

Podobnie celowanie w biatko tau za pomoca siRNA dostarczanego przez
EVs jest rozwazane jako potencjalna strategia terapeutyczna [77]. Ladowanie
MSC-EVs terapeutycznymi miRNA, takimi jak miR-29b lub miR-22, wykazalo
poprawe funkgji poznawczych i dzialanie neuroprotekcyjne w modelach AD [77].

Inzynieria genetyczna komérek macierzystych w celu produkeji EVs wzbo-
gaconych w enzymy degradujace AP, takie jak neprylizyna (NEP), jest strategia
majaca na celu zwigkszenie naturalnego klirensu AB z mézgu [77]

Zastosowanie EVs w terapii AD u ludzi jest wciaz na bardzo wezesnym eta-
pie badan. Trwaja nieliczne, pionierskie badania kliniczne I/11 fazy, ktére ocenia-
ja bezpieczeristwo i potencjalng skutecznos¢ MSC-EVs podawanych donosowo
pacjentom z AD [77].

Choroba Parkinsona (PD)

Podobnie jak w przypadku terapii AD, pecherzyki zewnatrzkomérkowe od-
grywaja w terapii PD zlozona role. Z jednej strony przyczyniaja si¢ do patogenezy,
z drugiej strony, posiadaja potencjal diagnostyczny i terapeutyczny [78].

EVs w parofizjologii PD

EVs sa gleboko zaangazowane w proces rozprzestrzeniania si¢ patologicz-
nej o-synukleiny. Zaréwno neurony, jak i komérki glejowe, moga uwalnia¢ EVs
zawierajace rézne formy o-synukleiny w tym jej toksyczne odmiany: oligomery
i fibryle [78]. Obladowane toksycznym fadunkiem EVs moga by¢ nast¢pnie wy-
chwytywane przez sasiednie, dotychczas zdrowe neurony, gdzie indukujg agrega-
cje endogennej, prawidtowej a-synukleiny, prowadzac do szerzenia si¢ patologii
[78]. Transfer a-synukleiny za posrednictwem EVs moze zachodzi¢ nie tylko
w obrebie populacji neuronéw, ale takze pomigdzy neuronami, a komérkami
glejowymi, co tworzy patologiczng sie¢ komunikacji [78].

Mikroglejowe EVs (MDEVs) moga odgrywac istotna role w indukgji neu-
rozapalenia, ktére jest nieodlacznym elementem PD [79]. MDEVs pochodzace
z aktywowanego mikrogleju moga zawiera¢ czynniki prozapalne (np. TNF-a,
czasteczki MHC-II) oraz samg patologiczng o-synukleing, przyczyniajac si¢ w ten
sposéb do $mierci neuronéw dopaminergicznych i dalszej, blednej aktywacji ko-
morek glejowych [79]. Z drugiej strony, mikroglej posiada réwniez zdolnos¢ do

fagocytowania EVs zawierajacych a-synukleing. Jednakze proces ten moze by¢

401



J. LIS, M. JANAS, G. BOLOZ, E. CZECH

niewydajny lub prowadzi¢ do dalszego rozprzestrzeniania patologii [79].

Badania sugeruja, ze astrocyty niosace mutacj¢ w genie LRRK2 (czgsta przy-
czyna rodzinnej postaci PD) uwalniaja EVs, ktére sa nieprawidtowo wzbogacone
w zmutowane biatko LRRK2 oraz fosforylowana a-synukleing (pS129-aSyn).
Tak zmutowane AEVs nie zapewniaja odpowiedniego wsparcia troficznego neu-
ronom dopaminergicznym, w ten sposéb powodujac ich powolng degeneracje
[80]. AEVs moga réwniez transportowaé specyficzne miRNA (np. miR-34a),
ktére zwigkszaja podatno$¢ neuronéw dopaminergicznych na dzialanie toksyn
srodowiskowych [80]. Oligodendrocyty, takze moga uwalnia¢ EVs zawierajace
a-synukleing, co ma szczegélne znaczenie w kontekscie innych synukleinopatii,
takich jak zanik wieloukladowy (MSA), gdzie agregaty a-synukleiny gromadza
si¢ gléwnie w oligodendrocytach [80].

EVs jako biomarkery w PD

Najczeéciej badany biomarker w EVs w kontekscie PD to a-synukleina.
Wiele badari wykazato podwyzszone poziomy catkowitej lub, co wazniejsze, oli-
gomerycznej o-synukleiny w catkowitej populacji EVs lub w specyficznej subpo-
pulagji neuronalnej (NEVs, izolowanej np. za pomoca LICAM) u pacjentéw
z PD w poréwnaniu do grup kontrolnych [81].

Istotna metaanaliza sugeruje, ze pomiar a-synukleiny w NEVs ma wyzsza
warto$¢ dyskryminacyjna niz pomiar catkowitej a-synukleiny we krwi. Niektdre
badania wskazuja wrecz na obnizone poziomy a-synukleiny w NEVs. Wyniki
badan dotyczacych a-synukleiny w EVs izolowanych z PMR sg réwniez niejed-
noznaczne, jednak niektére z nich wskazuja na jej obnizone poziomy. Z kolei
badania dotyczace $liny sa bardziej spdjne i konsekwentnie wykazujg podwyzszo-
ne poziomy oligomerycznej a-synukleiny oraz stosunku formy oligomerycznej
do catkowitej w EVs ze dliny pacjentéw z PD. Wyzsze poziomy fosforylowanej
a-synukleiny (pS129) w EVs ze §liny réwniez sugeruja jej potencjal jako tatwo
dostgpnego biomarkera [82].

Zmutowane biatko LRRK2 jest silnie zwiazane z rodzinng postacia PD.
Podwyzszone poziomy jego aktywnej, fosforylowanej formy (Ser(P)-1292) wy-
kryto w EVs izolowanych z moczu pacjentéw z PD. Poziomy te korelowaly z na-
sileniem objawdéw niemotorycznych choroby.

DJ-1 (PARK?) posiada funkcje antyoksydacyjne. Podwyzszone pozio-
my DJ-1 stwierdzono w NEVs izolowanych z osocza, natomiast jego utlenio-
nej, potencjalnie dysfunkeyjnej formy (OxiDJ-1), poszukiwano w EVs z moczu

402



PECHERZYKI ZEWNATRZKOMORKOWE W DIAGNOSTYCE I LECZENIU...

pacjentéw z PD [82,83].

Zmiany w profilach miRNA i IncRNA w EVs izolowanych z PMR i krwi s
réwniez intensywnie badane jako potencjalne biomarkery PD. Zidentyfikowano
szereg miRNA (np. miR-1, miR-153, miR-409-3p w PMR; miR-24, miR-195,
miR-19b, miR-34a-5p, miR-331-5p we krwi) oraz IncRNA (np. Linc-POU3F3,
Inc-MKRN2-42:1 we krwi), ktdrych poziomy w EVs réznig si¢ istotnie miedzy
pacjentami z PD a grupa kontrolna. Niektére z nich wykazuja nawet korelacje
z nasileniem objawdéw choroby [83].

Podobnie jak w przypadku AD niezbedna jest standaryzacja metod izo-
lagji i analizy EVs oraz walidacja uzyskanych wynikéw w duzych, niezaleznych
kohortach pacjentéw. Pozwoli to potwierdzi¢ rzeczywista uzytecznos¢ kliniczna
tych biomarkeréw. Aktualne metaanalizy wskazuja na umiarkowang doktadnos¢
diagnostyczna obecnych biomarkeréw EV dla PD oraz na znaczna heterogennos¢
wynikéw pomiedzy poszczegdlnymi badaniami [83].

EVs w terapii PD

EVs oferuja kilka strategii terapeutycznych dla PD. Wykorzystujg one za-
réwno ich naturalne wlasciwosci, jak i ich mozliwosci precyzyjnej inzynierii. EVs
pochodzace z komérek macierzystych, na przyklad izolowanych z miazgi z¢bowe;j
(SHED-EVs), wykazuja wyrazne dziatanie neuroprotekcyjne na wrazliwe neu-
rony dopaminergiczne, zaréwno w warunkach in vitro, jak i in vive. Dzialanie
to przypisuje si¢ obecnosci w ich tadunku koktajlu biatek antyoksydacyjnych
(SOD1, TXN, PRDX6, HSP70) i antyapoptotycznych (aneksyny) [84].

EVs pochodzace z astrocytéw rowniez moga zawiera¢ czynniki neuroprotek-
cyjne [84]. Poniewaz sama dopamina nie jest w stanie przekroczy¢ bariery krew-
-mézg, EVs sa badane jako potencjalne nosniki do jej dostarczania bezposrednio
do mézgu [84].

EVs zaladowane dopamina, podane systemowo lub donosowo, wykazaly
zdolno$¢ do zwigkszania poziomu dopaminy w kluczowych strukturach mézgu
(prazkowiu i istocie czarnej) oraz do poprawy funkeji motorycznych w zwie-
rzgcych modelach PD. Stres oksydacyjny jest uznawany za kluczowy element
patogenezy PD. EVs zaladowane enzymami antyoksydacyjnymi, moga chroni¢
neurony dopaminergiczne przed dzialaniem wolnych rodnikéw. Podanie dono-
sowe tak naladowanych EVs w mysim modelu PD skutkowalo zmniejszeniem
neurozapalenia i ograniczalo utrat¢ neuronéw. Astrocyty moga réwniez do-

starcza¢ biatko antyoksydacyjne ApoD za pomoca EVs. Niedawno wykazano,
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ze sEVs (male EVs) zatadowane inhibitorem kinazy ROCK2 (SR3677), podane
donosowo, zwickszaly poziomy dopaminy i poprawialy funkcje mitochondriéw
w mysim modelu PD . EVs moga by¢ wykorzystane jako precyzyjne narzedzia do
dostarczania siRNA lub shRNA skierowanych przeciwko genowi SNCA, koduja-
cemu o-synukleine [85].

Takie podejscie ma na celu zmniejszenie produkdji tego patologicznego bial-
ka u samego zrédta. Badania na modelach mysich wykazaly, ze systemowe poda-
nie EVs niosacych siRNA/shRNA przeciwko a-synukleinie prowadzito do obni-
zenia jej poziomu w mdzgu, zapobiegania jej agregacji i ochrony neuronéw [85].

Czynniki neurotroficzne, takie jak kluczowy dla neuronéw dopaminergicz-
nych GDNF (glejopochodny czynnik neurotroficzny), sa wazne dla ich przezycia.
Jednakze ich skuteczne dostarczenie do mézgu stanowi duze wyzwanie, dlate-
go EVs sa badane jako potencjalne nosniki dla GDNF. Rozwaza si¢ zaréwno
transplantacj¢ komoérek produkujacych GDNF-EVs, jak i bezposrednie fado-
wanie biatka GDNF lub plazmidéw kodujacych GDNF do izolowanych EVs.
Podejscia te wykazaly efekty neuroprotekeyjne i poprawe funkcji motorycznych
w zwierzecych modelach PD [86].

EVs moga by¢ réwniez nosnikami dla innych substancji o potencjale tera-
peutycznym w PD. Przykladem jest kurkumina, znana ze swoich wiasciwosci
antyoksydacyjnych i przeciwzapalnych. Opracowano nanonos$niki taczace kur-
kuming z MSC-EVs, ktére powodowaly redukeje agregatéw a-synukleiny i neu-
rozapalenia w modelach PD [87].

Padaczka

Chociaz patofizjologia padaczki jest zlozona i réznorodna, pecherzyki ze-
wnatrzkomérkowe (EVs) zaczynaja by¢ postrzegane jako potencjalne czynniki
przyczyniajace si¢ do epileptogenezy, mogace jednoczesnie stanowi¢ zrédto bio-
markeréw i potencjalnych celéw terapeutycznych [88].

EVs w patofizjologii padaczki

Na podstawie badan sugeruje si¢, ze EVs moga posredniczy¢ w komunikacji
miedzy neuronami a komérkami glejowymi, ktéra jest zaburzona w padaczce.
Dynamiczne zmiany w fadunku EVs (np. specyficzne miRNA, biatka), uwalnia-
nych w odpowiedzi na napady padaczkowe lub w trakcie dlugotrwalego proce-

su epileptogenezy, moga przyczynia¢ si¢ do patologicznych zmian plastycznosci
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synaptycznej, nasilenia neurozapalenia i $mierci neuronéw. Na przyktad, transfer
specyficznych miRNA za posrednictwem EVs migdzy komérkami mézgu moze
wplywaé na ekspresje kluczowych kanatéw jonowych, receptoréw neuroprzekaz-
nikéw lub czynnikéw zapalnych. Moduluje to w ten sposéb pobudliwo$é¢ calych
sieci neuronalnych, popychajac je w kierunku stanu nadpobudliwosci. Analizy
transkryptomiczne sugeruja, ze geny zwigzane z funkcjonowaniem EVs sg zna-
czaco wzbogacone w zwierzgcych modelach padaczki, a ich ekspresja jest modyfi-

kowana przez stosowane leki przeciwpadaczkowe [88,89].
EVs jako biomarkery w padaczce

Badania koncentrujg si¢ gféwnie na analizie fadunku RNA, ze szczeg6lnym
uwzglednieniem miRNA, w EVs. Identyfikacja specyficznych profili miRNA
w krazacych EVs moze potencjalnie poméc w réznicowaniu typéw padaczki lub
w przewidywaniu lekoopornosci. Badania na zwierzgcych modelach padaczki
(np. po indukgji stanu padaczkowego) wykazaly istotne zmiany w poziomach
niektérych miRNA w EVs izolowanych z mézgu. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
wyniki dotyczace konkretnych miRNA bywaja niespdjne migdzy laboratoriami.
Na przyktad, jedno badanie sugerowato obnizenie poziomu miR-346 i miR-331-
3p w EVs pochodzacych z padaczkowego przodomézgowia. Konieczne sg dalsze,
szeroko zakrojone badania w celu walidacji tych wstepnych wynikéw i identyhi-
kacji wiarygodnych, stabilnych biomarkeréw miRNA w EVs u pacjentéw cier-
piacych na padaczke. Oprécz miRNA, analiza bialek zawartych w EVs moze réw-

niez dostarczy¢ cennych informacji diagnostycznych lub prognostycznych [89]
EVs w terapii padaczki

Terapia oparta na EVs, zwlaszcza z wykorzystaniem wszechstronnych EVs
pochodzacych z komérek macierzystych (MSC-EVs), wykazuje potencjal w la-
godzeniu negatywnych skutkéw stanu padaczkowego (SE) oraz w potencjalnym
hamowaniu samego procesu epileptogenezy [90].

Badania przeprowadzone na modelach zwierzecych wykazaly, ze donosowe
podanie MSC-EVs (okreslanych jako Al-egzosomy ze wzgledu na ich silne wla-
$ciwosci przeciwzapalne) po wystapieniu SE moze znaczaco ztagodzi¢ te negatyw-
ne konsekwencje [100]. Zaobserwowano, ze Al-egzosomy efektywnie docieraja
do hipokampa w ciagu kilku godzin po podaniu donosowym [90].
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Ich dziatanie terapeutyczne jest wielokierunkowe i obejmuje migdzy innymi
istotne zmniejszenie utraty neurondéw (zaréwno neuronéw glutaminergicznych,
jak i hamujacych neuronéw GABAergicznych) w hipokampie oraz znaczace ogra-
niczenie szkodliwego neurozapalenia, w tym hamowanie aktywacji mikrogleju
i infiltracji monocytéw z krwi obwodowej. Dodatkowo zapobiegaja patologicz-
nym zaburzeniom w procesie neurogenezy w hipokampie, ktére czgsto wystgpuja
jako dtugoterminowe nast¢pstwo SE oraz powoduja dlugoterminowe zachowa-
nie prawidlowych funkeji poznawczych i pamieciowych, ktére sg czesto trwale
uposledzone u zwierzat po SE, ktére nie otrzymaly terapii EVs [90].

MSC-EVs mogg zmniejszaé ekspresje cytokin prozapalnych (np. IL-1B,
TNEF-a) i jednoczesnie zwigksza¢ poziom cytokin przeciwzapalnych (np. IL-10) [101].

Mechanizmy lezace u podstaw tych korzystnych efektéw sa prawdopodob-
nie zwiazane ze ztozonym, bogatym fadunkiem MSC-EVs zawierajacym czynniki
przeciwzapalne, neuroprotekcyjne oraz proregeneracyjne miRNA i biatka [91]

Terapia MSC-EVs moze okaza¢ si¢ nowa strategia wspomagajaca leczenie
padaczki szczegélnie w kontekscie zapobiegania diugoterminowym, cigzkim
skutkom stanu padaczkowego. EVs oferuja nieocenione zalety terapii bezkomér-
kowej, minimalizujac ryzyko zwiazane z transplantacja calych komérek. Ponadto,
EVs moga by¢ potencjalnie modyfikowane do precyzyjnego dostarczania specy-
ficznych terapeutykéw: lekédw przeciwpadaczkowych, neuroprotekeyjnych miR-
NA lub bialek bezposrednio do mézgu, wykorzystujac ich naturalna zdolnos¢ do
przekraczania BBB i internalizacji przez komérki nerwowe i glejowe po podaniu
donosowym lub systemowym. Niezbedne sa jednak dalsze badania majace na
celu pelne zrozumienie mechanizméw dziatania EVs w zlozonym s$rodowisku
padaczkowego mézgu i przettumaczenie wynikéw przedklinicznych na skuteczne

i bezpieczne zastosowania kliniczne [91].
Udar mézgu
EVs w patofizjologii udaru

Po wystapieniu udaru mézgu uruchamiana jest kaskada zdarzeri patofizjo-
logicznych obejmujaca gwaltowna $mier¢ komérek (neuronéw, komérek gle-
jowych, komérek srédblonka), gwaltownie narastajace neurozapalenie, uszko-
dzenie bariery krew-mézg oraz wzrost stresu oksydacyjnego. W tym stanie EVs
sa intensywnie uwalniane przez rézne typy komoérek w obszarze niedokrwienia

lub krwotoku, miedzy innymi przez komérki nerwowe, astrocyty, mikroglej,
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oligodendrocyty, komérki §rédblonka, a takie przez plytki krwi. Ladunek tych
pecherzykéw moze przyczyniaé si¢ do poglebiania uszkodzenia tkanki nerwo-
wej, ale moze tez potencjalnie wspiera¢ endogenne, naturalne mechanizmy
naprawcze [92,93].

EVs pochodzace z aktywowanego mikrogleju, reaktywnych astrocytow czy
uszkodzonych komérek srédblonka moga transportowaé szereg cytokin proza-
palnych, chemokin oraz metaloproteinaz macierzy (MMPs). Czynniki te nasilaja
odpowied? zapalna, rekrutuja komérki odpornosciowe do mézgu i przyczyniaja
si¢ do degradacji skladnikéw BBB, zwickszajac jej przepuszczalno$é. EVs po-
chodzace z plytek krwi mogg réwniez promowac stan zapalny i niebezpieczng
zakrzepice. EVs moga przenosi¢ czasteczki proapoptotyczne lub bezposrednio
neurotoksyczne (np. nadmiar glutaminianu, reaktywne formy tlenu), uszkadzaja-
ce neurony w obszarze udaru oraz w krytycznej strefie pélcienia (penumbry) [93].

Transfer uszkodzonych bialek, lipidéw czy fragmentéw kwaséw nukle-
inowych za posrednictwem EVs moze przyczynia¢ si¢ do wtérnego uszkodze-
nia sasiednich komoérek i niekontrolowanego rozszerzania obszaru objetego

patologia [93].
Mechanizmy ochronne i naprawcze

Z drugiej strony, EVs zwlaszcza te pochodzace z MSC-EVs lub specjalnie
prekondycjonowanych komérek nerwowych moga transportowad cenne czynni-
ki neuroprotekcyjne, przeciwzapalne oraz antyoksydacyjne. Moga one hamowaé
apoptozg neurondw, subtelnie modulowa¢ odpowiedz zapalng (np. promujac
korzystny fenotyp M2 mikrogleju) i chroni¢ przed stresem oksydacyjnym. EVs
moga dostarcza¢ czynniki proangiogenne (np. VEGF) oraz czasteczki stymuluja-
ce neurogenezg, wspierajac w ten sposob procesy naprawcze i plastyczno$¢ neuro-
nalng po udarze, dajac nadziej¢ na regeneracje [94,95]

Zrozumienie roli EVs w patofizjologii udaru jest niezbedne dla opracowania
nowych, skuteczniejszych strategii terapeutycznych. Podejscia te moga obejmo-
waé precyzyjne hamowanie uwalniania lub neutralizacje dziatania szkodliwych
EVs lub polega¢ na wykorzystaniu znacznego potencjatu regeneracyjnego EVs

pochodzacych na przyklad z komérek macierzystych [95].
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EVs jako biomarkery w udarze

Dynamiczne zmiany w liczbie oraz sktadzie molekularnym (biatka, RNA, li-
pidy) EVs pochodzacych z réznych typéw komérek (neuronéw, gleju, srédblon-
ka, plytek krwi) moga odzwierciedla¢ ztozone procesy patologiczne, ktére to-
cza si¢ w mézgu po udarze. Potencjalne zastosowania biomarkeréw EV to m.in.
wczesna, szybka diagnoza w tym wazne réznicowanie udaru niedokrwiennego od
krwotocznego lub od innych stanéw klinicznych nasladujacych udar. Intensyw-
nie badane s3 migdzy innymi poziomy specyficznych miRNA, biatek zwigzanych
z procesem zapalnym, markeréw uszkodzenia neuronéw (np. NfL) czy wskaz-
nikéw akeywagji plytek krwi w krazacych EVs. Najwickszym wyzwaniem wciaz
pozostaje standaryzacja metod analitycznych i walidacja kliniczna potencjalnych
biomarkeréw [96].

EVs w terapii udaru

Terapeutyczne zastosowanie EVs, ze szczegdlnym uwzglednieniem tych
pochodzacych z mezenchymalnych komérek macierzystych, jest intensywnie
badane w kontekscie udaru mézgu. Podawanie MSC-EVs (np. dozylnie lub do-
nosowo) moze prowadzi¢ do zmniejszenia obszaru zawatu, poprawy funkcji neu-
rologicznych oraz promowania dlugoterminowej regeneracji uszkodzonej tkanki
nerwowej. Trwaja intensywne badania nad optymalizacja 7rédta komérek ma-
cierzystych, metod produkgji i charakteryzacji EVs, a takze drég podania i opty-
malnego dawkowania. Celem jest translacja strategii terapeutycznej do prakeyki
klinicznej. Rozwaza si¢ réwniez zaawansowang inzynieri¢ EVs, poprzez wzboga-
canie ich w specyficzne czasteczki terapeutyczne i ukierunkowane ich precyzyjnie

na obszar uszkodzenia w mézgu [97].
Stwardnienie rozsiane
Patogeneza i rola EVs
Patogeneza MS jest zlozona i wieloczynnikowa, obejmujaca predyspozycje
genetyczne oraz nie do korica poznane czynniki srodowiskowe, prowadzace do

dysregulacji uktadu odpornosciowego i autoagresji skierowanej przeciwko wla-

snym skladnikom mieliny i komérkom OUN [98].
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Kluczowa, destrukcyjna role odgrywaja autoreaktywne limfocyty T (zwhasz-
cza subpopulacje Th1 i Th17) oraz limfocyty B. Po aktywacji na obwodzie orga-
nizmu, migruja one przez ostabiong barier¢ krew-mézg (BBB) do OUN, gdzie
inicjuja i podtrzymuja proces zapalny poprzez m.in. rekrutacje innych komé-
rek odpornosciowych. Aktywowane komérki uwalniaja cytokiny prozapalne
(np. TNF-a, IFN-y, IL-17), chemokiny, reaktywne formy tlenu i azotu oraz inne
czynniki cytotoksyczne, bezposrednio uszkadzajac oligodendrocyty oraz same
aksony. Pecherzyki zewngtrzkomérkowe uczestnicza w komunikacji migdzy ko-
moérkami ukladu odpornosciowego, a komérkami OUN i przyczyniajg si¢ do
kluczowych proceséw patologicznych w MS. EVs pochodzace z komérek prezen-
tujacych antygen, limfocytéw T i B moga transportowa¢ antygeny (w tym poten-
cjalne autoantygeny mielinowe), czasteczki MHC, kostymulujace ligandy oraz
cytokiny prozapalne. Potrafig one przyczyniaé si¢ do aktywacji i réznicowania
limfocytéw T, przelamania tolerancji immunologicznej, migracji komérek przez
BBB oraz podtrzymywania tlacego si¢ stanu zapalnego w OUN. Moga na przy-
ktad promowa¢ prezentacj¢ antygenéw mielinowych i stymulowa¢ agresywna od-
powiedz T-komérkowa. Z drugiej strony EVs pochodzace z komérek regulatoro-
wych (np. limfocytéw Treg) moga transportowaé czasteczki immunosupresyjne
(np. specyficzne miRNA), ktére mogg potencjalnie hamowa¢ niepozadang odpo-
wiedz autoimmunologiczna. EVs uwalniane przez aktywowane komérki glejowe
(mikroglej, astrocyty) oraz przez uszkodzone neurony i oligodendrocyty moga
zawiera¢ czynniki neurotoksyczne, prozapalne i proapoptotyczne. Przyczyniaja
si¢ one bezposrednio do demielinizacji, uszkodzenia aksonéw i §mierci komérek
nerwowych. Moga réwniez uczestniczy¢ w transporcie i rozprzestrzenianiu si¢
uszkodzonych sktadnikéw komérkowych lub patologicznych bialek [99].

Pomimo ze dominujaca rola EVs w MS moze by¢ zwiazana z procesami pa-
tologicznymi, istnieja rowniez dowody sugerujace ich potencjalny udziat w me-

chanizmach naprawczych [99].
Heterogennos¢ kliniczna i biomarkery EV/

MS charakteryzuje si¢ znaczng heterogennoscia kliniczna, wynikajacg praw-
dopodobnie z subtelnych réznic w dominujacych mechanizmach patologicznych
. Wyréznia si¢ gléwne postaci choroby: rzutowo-remisyjnag (RRMS), wtérnie po-
stepujaca (SPMS) oraz pierwotnie postepujaca (PPMS). Przebieg choroby, nasi-
lenie objawéw i odpowiedZ na dostepne leczenie moga znacznie réznié si¢ miedzy

poszczegblnymi pacjentami [100].
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Badania koncentruja si¢ na wnikliwej analizie fadunku EVs. W tym miedzy
innymi markeréw uszkodzenia aksonéw (np. neurofilamenty lekkie - NfL), bia-
fek mieliny (np. zasadowe biatko mieliny - MBP, glikoproteina mieliny oligoden-
drocytéw - MOG), markeréw zapalenia i aktywacji komérek glejowych. Pod-
wyzszony poziom NfL w EVs silnie koreluje z aktywnoscia choroby i progresja
niepelnosprawnosci. Takze specyficzne profile miRNA i innych niekodujacych
RNA (ncRNA) w EVs moga odzwierciedla¢ ztozone procesy immunologiczne
i neurodegeneracyjne, ktdre tocza si¢ w OUN pacjentéw z MS. Poza tym zmiany
w skladzie lipidowym EVs moga réwniez dostarczaé cennych informacji o proce-
sach demielinizacji i zapalenia [100].

Identyfikacja wiarygodnych sygnatur molekularnych w EVs, potencjalnie
specyficznych dla réznych postaci MS lub poszczegdlnych etapéw choroby, jest
kluczowym celem badawczym. Moze ona przyczyni¢ si¢ do lepszej stratyfikacji
pacjentdw i personalizacji terapii, dostosowujac leczenie do indywidualnych po-
trzeb [100].

Wyzwania terapeutyczne i potencjat EVs

Pomimo znaczacych postepéw w leczeniu MS, dostepne terapie modyfiku-
jace przebieg choroby (DMDs) skupiaja si¢ gtéwnie na hamowaniu proceséw
zapalnych i autoimmunologicznych. Maja one jednak ograniczony wplyw na po-
stepujaca, nieuchronng neurodegeneracje i nie prowadza do wyleczenia. Istnieje
potrzeba opracowania nowych strategii terapeutycznych, ktére beda nie tylko
skutecznie hamowa¢ zapalenie, ale réwniez aktywnie promowa¢ neuroprotekeje
i remielinizacje [101].

EVs ze wzgledu na ich unikalng zdolno$¢ do przekraczania BBB oraz ich
wrodzone wlasciwosci immunomodulujace i regeneracyjne stanowia szanse dla
rozwoju nowych $ciezek terapeutycznych. Naturalne EVs (zwhaszcza MSC-EVs)
wykazuja silne dzialanie przeciwzapalne i neuroprotekeyjne w przedklinicznych
modelach MS (np. w powszechnie stosowanym modelu EAE - eksperymental-
nym autoimmunologicznym zapaleniu mézgu i rdzenia). Moga one hamowa¢
autoagresje, zmniejsza¢ demielinizacj¢ i stan zapalny w OUN oraz promowacd
naturalne procesy naprawcze.

Istnieje mozliwos$¢ precyzyjnej modyfikacji EVs w celu dostarczania specy-
ficznych lekéw (np. przeciwzapalnych, proremielinizacyjnych) lub czasteczek te-
rapeutycznych (np. miRNA, siRNA, czynnikéw wzrostu) bezposrednio do OUN.

Mozna je réwniez ukierunkowa¢ na specyficzne typy komérek (np. aktywowane
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komérki odpornosciowe, oligodendrocyty), zwigkszajac precyzje terapii. Pomi-
mo pozytywnych wynikéw przedklinicznych, translacja terapii opartych na EVs
do warunkéw klinicznych w MS napotyka na liczne wyzwania. Naleza do nich
konieczno$¢ standaryzacji metod produkgji i charakteryzacji EVs, zapewnienie
ich dlugoterminowego bezpieczenistwa i skutecznosci w badaniach klinicznych,
optymalizacja drég podania oraz, co fundamentalne, lepsze zrozumienie zlozo-
nych mechanizméw ich dziatania w skomplikowanym, dynamicznym $rodowi-
sku OUN pacjentéw z MS [102,103].

PODSUMOWANIE

Zaprezentowane w niniejszej monografii badania potwierdzaja istotna, acz-
kolwiek niezwykle ztozona, role pecherzykéw zewnatrzkomérkowych w sieci ko-
munikacji migdzykomérkowej oraz w patogenezie choréb osrodkowego uktadu
nerwowego. Wykazano ponadto watpliwos$¢, czy EVs moga aktywnie uczestni-
czy¢ w propagacji patologii. Czynia to poprzez transport toksycznych bialek, ta-
kich jak AP czy a-synukleina, w mechanizmie przypominajacym priony. Jedno-
czesnie, ich wlasciwosci w tym zdolno$¢ do pokonywania bariery krew-moézg oraz
transportowania tadunku molekularnego (bialek, RNA, lipidéw) moga zostaé
wykorzystane w diagnostyce.

Interwencje oparte na wykorzystaniu naturalnych, wielokierunkowych wla-
$ciwosci EVs (szczegélnie cennych neuroprotekeyjnych i immunomodulujacych
EVs pochodzacych z komérek macierzystych) oraz modyfikowane EVs, dziata-
jace jako zaawansowane systemy dostarczania lekéw (np. siRNA wyciszajacego
szkodliwe geny), stanowia nowa perspektywe w leczeniu, a potencjalnie takze
w profilaktyce, szerokiego spektrum choréb neurologicznych. Niemniej jednak,
wymaga to intensyfikacji dalszych badai nad standaryzacja metod izolagji i cha-
rakteryzacji EVs, walidacja potencjalnych biomarkeréw w duzych kohortach pa-
cjentéw oraz optymalizacja i wnikliwa ocena bezpieczeristwa rozwijanych stra-
tegii terapeutycznych. W ten sposéb mozliwe bedzie bezpieczne wykorzystanie
maksymalnego potencjatu EVs w terapii choréb OUN.
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Abstrakt: Uraz rdzenia kregowego (ang. spinal cord injury, SCI) prowadzi do cigzkich zaburze
motorycznych, czuciowych i autonomicznych, znaczaco obnizajac jako$¢ zycia pacjentéw. Dotych-
czasowe metody leczenia, takie jak farmakoterapia, chirurgia czy intensywna rehabilitacja skupiaja
si¢ na ograniczeniu wtdrnych uszkodzen, ale nie przyczyniajg si¢ do rzeczywistego odtworzenia
struktury rdzenia kregowego. Komérki macierzyste, w tym mezenchymalne i indukowane pluripo-
tencjalne komérki macierzyste wykazuja potencjal neuroprotekeyjny, immunomodulujacy i rege-
neracyjny. Pomimo obiecujacych wynikéw badan, terapie te wciaz wymagaja udoskonalenia. Klu-
czowe s3 dalsze badania kliniczne oraz rozwdj terapii skojarzonych, w keérych terapi¢ komérkami
macierzystymi faczy sig z zastosowaniem biomateriatéw (scaffoldow), wspierajacych przeszczepione
komérki, dostarczaniem zewnatrzpochodnych czynnikéw neurotroficznych oraz ze stymulacja
elektryczna rdzenia kregowego, ktérych taczne dzialanie w wybranych przypadkach przeklada sie
na czg$ciowy powrét funkeji neurologicznych. Nowoczesne formy terapii niosa nadzieje na popra-
we funkcjonowania i jakosci zycia pacjentéw z SCL

Stowa kluczowe: uraz rdzenia kregowego, komérki macierzyste, iPSCs, czynniki neurotroficzne

Abstract: Spinal cord injury (SCI) leads to severe motor, sensory, and autonomic dysfunctions,
significantly reducing patients’ quality of life. Current treatment strategies—such as pharmacotherapy,
surgery, and intensive rehabilitation—focus on limiting secondary damage but do not contribute to
true structural regeneration of the spinal cord. Stem cells, including mesenchymal stem cells and
induced pluripotent stem cells, demonstrate neuroprotective, immunomodulatory, and regenerative
potential. Despite promising preclinical and early clinical results, these therapies still require
optimization. Further clinical research and the development of combination therapies are crucial.
These multimodal strategies involve the integration of stem cell transplantation with the use of
biomaterial scaffolds that support cell survival, the administration of exogenous neurotrophic factors,
and electrical spinal cord stimulation. The synergistic effect of these approaches has, in selected cases,
led to partial restoration of neurological functions. Modern therapeutic modalities offer hope for
improved outcomes and quality of life for individuals living with SCI.

Keywords: spinal cord injury, stem cells, iPSCs, neurotrophic factors
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WSTEP

Uraz rdzenia kregowego (ang. spinal cord injury, SCI) stanowi jedno z naj-
powazniejszych uszkodzert w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN),
niosac za sobg trwale i czgsto nieodwracalne konsekwencje neurologiczne, funk-
cjonalne oraz psychospoleczne. W 2019 roku zaobserwowano 900 000 tys. przy-
padkéw SCI na calym swiecie, a w Polsce dochodzi do 800 urazéw rdzenia rocz-
nie [1, 2]. Ich liczba stale zwigksza si¢, co wynika m.in. ze starzenia si¢ populagji.
Wsrdd najezestszych przyczyn urazéw kregostupa wymienia si¢ upadki, a nastep-
nie wypadki komunikacyjne i konflikty zbrojne lub terroryzm. W ponad 50%
przypadkéw dochodzi do uszkodzenia na poziomie kregostupa szyjnego, co wiaze
si¢ jednoczesnie z najgrozniejszymi powiklaniami. W grupie ryzyka znajduja si¢
przede wszystkim mezczyzni i starsi ludzie [1]. Mimo postepu w zakresie neuro-
rehabilitacji, farmakoterapii oraz leczenia chirurgicznego, mozliwosci regeneracji
uszkodzonej tkanki nerwowej pozostajg ograniczone, a skuteczna terapia przyczy-
nowa wciaz stanowi wyzwanie.

Postepujace zrozumienie mechanizméw patofizjologicznych SCI — obejmu-
jacych zaréwno faz¢ pierwotna, jak i wtérna — otworzyto droge do poszukiwania
nowoczesnych, biologicznie ukierunkowanych terapii. Wsréd nich, jedna z naj-
bardziej obiecujacych strategii jest zastosowanie komérek macierzystych (ang.
stem cells, SCs). Dzieki zdolnosciom do réznicowania sie w komérki nerwowe,
dzialaniu parakrynnemu oraz immunomodulujacemu, SCs stanowig potencjalne
narzgdzie do wspomagania regeneracji nerw6w, ochrony komérek neuronalnych
oraz odbudowy mikros$rodowiska rdzenia.

Celem niniejszej pracy przegladowej jest oméwienie aktualnego stanu wie-
dzy na temat wykorzystania réznych typéw SCs w leczeniu SCI. Praca obejmuje
analiz¢ mechanizméw dzialania, wynikéw badan klinicznych, a takze perspektyw

i ograniczeni zwiazanych z wdrozeniem tej terapii do praktyki klinicznej.
METODY
Kryteria wlaczenia badas do przegladu

Do przegladu wlaczono badania kliniczne, prace przegladowe, metaana-
lizy oraz monografie. Wiaczono do przegladu zaréwno prace opisujace ba-

dania na zwierzetach i na ludziach, bez podzialu na wiek pacjentéw. Wyklu-

czono publikacje dotyczace pacjentéw z uszkodzeniami rdzenia o etiologii
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nieurazowym i pacjentéw z wielochorobowoscia, ktéra uniemozliwia oceng

stanu neurologicznego.
Metody wyszukiwania badan

Wyszukiwanie obejmowalo publikacje opublikowane po 2019 roku w na-

stepujacych bazach, bez ograniczen dotyczacych statusu publikacji:

*  Scopus (https://www.scopus.com/)

e PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/)
*  Oxford Academic (https://academic.oup.com/)
e Ovid (https://ovidsp.ovid.com/)

W wybranych bazach zastosowano nastgpujaca strategic wyszukiwania: ,spi-
nal cord injury”, ,SCI” lub ,spinal cord injury OR SCI”, ,stem cel therapy”,
,»,stem cel therapy AND SCI”. Wyszukiwanie ograniczono do publikacji w jezyku
angielskim i polskim. Autorzy sprawdzili réwniez bibliografi¢ wszystkich istot-
nych artykuléw.

Autorzy dokonali przegladu tytuléw i streszczeni zidentyfikowanych w pro-
cesie wyszukiwania. Pelne teksty wybranych artykuléw zostaly pobrane i ocenio-

ne pod katem spetnienia kryteriéw wlaczenia.
PATOFIZJOLOGIA URAZU RDZENIA KREGOWEGO

Patofizjologia SCI jest procesem ztozonym i dynamicznym, ktéry obejmuje
szereg mechanizméw molekularnych, komérkowych i tkankowych rozwijajacych
si¢ w czasie. Przebieg tego procesu dzieli si¢ na dwie gléwne fazy: pierwotng
oraz wtérng.

Faza pierwotna to bezposredni efekt dziatania czynnika uszkadzajacego na

rdzen kregowy np. zlamanie kregu prowadzace do natychmiastowego uszkodze-
nia neuronéw, aksonéw, komérek glejowych oraz naczyni krwionos$nych. Powsta-
ja miejscowe krwotoki, obrz¢k oraz uszkodzenia bariery krew-plyn mézgowo-
-rdzeniowy, ktdre torujg droge do rozwoju fazy wtdrnej. Zaburzenia powstate
w trakcie fazy pierwotnej sa najczesciej nicodwracalne, a zakres obrazen odniesio-
nych w tym czasie jest najwazniejszym czynnikiem prognostycznym dla pacjen-
téw z SCI [3].

Faza wtérna rozpoczyna si¢ w ciagu kilku minut i moze trwa¢ nawet wiele lat.
Stanowi gléwna przyczyne postepujacego pogorszenia funkeji neurologicznych.

Charakteryzuje si¢ szeregiem wzajemnie powigzanych proceséw: 1) uszkodzenie
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naczyn krwionosnych i zaburzenia ukrwienia rdzenia kregowego, 2) lokalny stan
zapalny, 3) stres oksydacyjny, 4) obumieranie komérek, 5) zaburzenia funkcji
mikrogleju. Dodatkowo, w trakeie tej fazy pacjent moze rozwinaé objawy wy-
nikajace z uszkodzenia osrodkéw oddechowych i krazeniowych w pniu mézgu,
a takze zagrazajacego zyciu wstrzasu rdzeniowego lub wstrzasu neurogennego.

Uszkodzenie naczyn krwionosnych rdzenia kregowego powoduje szereg za-
burzeri patologicznych. Hipoperfuzja tkanek nerwowych moze doprowadzi¢ do
spowolnienia lub zablokowania przewodnictwa nerwowego przez aksony, co po-
tencjalnie moze wywola¢ wstrzas rdzeniowy. Przerwanie ciaglo$ci naczyn skutku-
je takze uszkodzeniem bariery krew-ptyn mézgowo-rdzeniowy, co w polaczeniu
z postepujacym stanem zapalnym nasila naplyw komérek uktadu odpornoscio-
wego do tkanek. Dodatkowo, pogorszenie ukrwienia neuronéw zaburza dziatanie
pomp jonowych, na skutek czego dochodzi do obrz¢ku cytotoksycznego.

W momencie urazu, komérki mikrogleju wydzielajg cytokiny prozapalne,
takie jak IL-1, IL-beta, IL-8, TNF i inne, ktére w pierwszej kolejnosci przyciaga-
ja neutrofile do miejsca uszkodzenia. Ich podstawowa funkcja jest ograniczenie
stanu zapalnego poprzez usuwanie resztek obumartych komérek i ciatek apop-
totycznych, jednak wydzielaja one do otoczenia metaloproteazy, elastazy i wol-
ne rodniki, ktére poglebiaja uszkodzenia, a takze chemokiny. W odpowiedzi na
krazace chemokiny do miejsca uszkodzenia w ciagu 3 dni przechodza monocyty,
a po ok. 7 dniach takze limfocyty. Komérki ukladu odpornosciowego w trakcie
fazy wtérnej oczyszczajg pole i przygotowuja je do tworzenia blizny, stymuluja
proliferacj¢ oligodendrocytéw, odrastanie aksonéw, regeneracj¢ neuronéw, ale
z drugiej strony poglebiaja uszkodzenia komérkowe i degeneracje macierzy [4].

Wspélistnienie hipoperfuzji rdzenia i zwigkszonej aktywnosci komérek
uktadu odpornosciowego powoduje zaburzenie réwnowagi redox w mikrosrodo-
wisku rdzenia i wytworzenie pro-oksydatywnego srodowiska. Gromadzace si¢
reaktywne formy tlenu i azotu reaguja z biatkami, lipidami i kwasami nukleino-
wymi, co tylko napedza bledne koto patologicznych zmian.

Wsréd elementéw fazy wtérnej duze znaczenie odgrywa obumieranie ko-
moérek nerwowych. Niestety, dominujacg forme¢ $mierci komérek stanowi ne-
kroza, ktéra nasila lokalny stan zapalny, a takze charakterystyczne dla neuronéw
zwyrodnienie Wallera, do ktérego dochodzi po oddzieleniu aksonu od ciala
komoérki nerwowe;.

Ostatnim elementem fazy wtdrnej jest zaburzenie funkeji gleju. Pod wply-
wem wymienionych juz proceséw patofizjologicznych dochodzi do utraty oli-

godendrocytéw i astrocytéw. Jako, ze te komérki sa kluczowe dla prawidtowej
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funkcji neuronéw, masowe obumieranie komérek glejowych prowadzi do demie-
linizacji i do $mierci neuronéw. Aby zrekompensowac te straty, komérki progeni-
torowe oligodendrocytéw zwigkszaja swoja aktywnos¢ proliferacyjng i czgsciowo
odbudowuja populacje oligodendrocytéw, a te wraz z reaktywnymi astrocytami
i fibroblastami rozpoczynaja probg odtworzenia struktury rdzenia nerwowego [5].
Jest to jednak niemozliwe ze wzgledu na skomplikowany uklad polaczen mie-
dzy neuronami i na zniszczenia architektury tkanki nerwowej. Z tego powodu,
faza wtérna charakteryzuje si¢ rozwojem blizny glejowej, ktéra dziata hamujaco
na proces remielinizacji i na regeneracj¢ aksonéw. Réwnolegle dochodzi do de-
mielinizacji pozostalych, nieuszkodzonych widkien nerwowych oraz degeneracji
wtérnej w segmentach rdzenia zlokalizowanych zaréwno powyzej, jak i ponizej
miejsca urazu [6].

W wyniku urazu i wymienionych czynnikéw patofizjologicznych, docho-
dzi do zniesienia niemal wszystkich funkcji rdzenia kregowego ponizej miejsca
uszkodzenia. Pacjenci mierzg si¢ wigc z zaburzeniami ruchu i czucia; zaburzenia-
mi autonomicznymi pod postacia nietrzymania albo zatrzymania moczu i stol-
ca, zaburzeniami funkgji seksualnych, niestabilnoscia cisnienia krwi. Szczegélny
wplyw na jako$¢ zycia ma przewlekly bl neuropatyczny, keéry wedtug nieked-
rych opracowan rozwija nawet 80% pacjentéw po SCI [7].

Do klasyfikacji stopnia uszkodzenia rdzenia kregowego stosuje si¢ skale
opracowang przez American Spinal Injury Association (AIS), ktéra stuzy do oce-
ny rozleglosci i charakteru uszkodzenia rdzenia kregowego. Obejmuje zaréwno
oceng przewodnictwa nerwowego, jak i stopieri zachowanej funkcji motorycznej
oraz czuciowej ponizej poziomu urazu. Wyrdznia si¢ pie¢ kategorii, oznaczonych
literami od A do E, gdzie A oznacza catkowite zniesienie funkcji motorycznych
i czuciowych ponizej poziomu uszkodzenia, a E to prawidlowe funkcje neurolo-
giczne. Skala AIS umozliwia oceng skutecznosci terapii, monitorowanie postgpu
rehabilitacji oraz standaryzacj¢ badani klinicznych [8]. W badaniach nad terapia-
mi komérkowymi skala ta stanowi wigc podstawowe narzedzie oceny skuteczno-

§ci interwengji.
FUNDAMENTY TERAPII SCS

Terapie z wykorzystaniem SCs opierajg si¢ na jednej, obiecujacej idei -
organizm moze zostal wsparty w regeneracji poprzez wprowadzenie do ustroju
komorek zdolnych do réznicowania si¢ w inne, wyspecjalizowane struktury. SCs
wyrézniaja si¢ dwiema podstawowymi cechami - potrafig si¢ dzieli¢ niemal bez
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kofica, a takze przeksztalca¢ si¢ w konkretne typy komérek, w obrebie jednego
lub kilku listkéw zarodkowych. To wlasnie ta plastyczno$¢ czyni je nadzieja dla
0s6b z uszkodzonym rdzeniem kregowym. Podstawowe zalozenie terapii polega
na dostarczeniu komorek, ktére moga odbudowaé zniszczone tkanki lub wspo-
moéc uszkodzone struktury w regeneracji. W zaleznosci od whasciwosci komérek,
wyréznia si¢ kilka gléwnych typéw:

Totipotencjalne komérki macierzyste to komérki zdolne do przeksztalcenia
si¢ w kazdy typ komérki w organizmie, jako ze daja one poczatek listkom za-
rodkowym. Przykladem takich komérek sa zygota oraz pierwsze podzialy zarod-
ka (do stadium 8-komérkowego). Pluripotencjalne komérki macierzyste (PSC)
pochodza ze wezesnego zarodka, konkretnie z wezta zarodkowego blastocysty.
Moga réznicowal si¢ w kazdg komoérke ciala czlowicka, ale nie mogg réznico-
wacé si¢ w struktury pozaplodowe. Typowym przykladem sg embrionalne komér-
ki macierzyste (ESCs) oraz indukowane pluripotencjalne komérki macierzyste
(iPSCs). Multipotencjalne komérki macierzyste maja bardziej ograniczone moz-
liwosci réznicowania i mogg réznicowaé si¢ jedynie w obrebie jednej linii rozwo-
jowej. W grupie tej znajdziemy mezenchymalne komérki macierzyste (MSCs),
ktére moga réznicowaé si¢ w komérki tkanki facznej, a takze neuralne komérki
macierzyste (NSC), ktére stanowia idealng populacje komérek do celéw terapeu-
tycznych, jednak dostgp do nich jest utrudniony przez to, ze wystepujg w glebo-
kich czgsciach mézgu. Istnieja takze bardziej ograniczone formy SCs, takie jak
komorki oligopotencjalne i unipotencjalne, ale maja mniejszy potencjat terapeu-
tyczny i nie zostaly ujete w tym opracowaniu.

Na szczegdlng uwage zastugujg ludzkie iPSCs, ze wzgledu na ich duzy po-
tencjal terapeutyczny. Uzyskat je po raz pierwszy w 2007 r. duet japoriskich na-
ukowcéw, Takahashi i Yamanaka, a odkrycie to zostalo w 2012 r. nagrodzone
nagroda Nobla z dziedziny medycyny i fizjologii. Rezultaty wieloletnich badan
pokazaly, ze aby komoérka odzyskata zdolnos¢ do odréznicowania si¢ i odzyskania
zdolnosci do nieograniczonych podzialéw, wystarczy wprowadzi¢ do jej genomu
zestaw czterech gendéw — Oct3/4, Sox2, Klf4 i c-Myc [9]. Wstepnie uznane za
przefomowe odkrycie, utworzenie iPSCs zrodzito wiele obaw dotyczacych ich za-
stosowania w terapii choréb przewleklych, ze wzgledu na ryzyko nowotworzenia
i indukowania silnych reakcji immunologicznych. W toku dalszych badari uda-
Yo si¢ jednak opracowac strategie, ktére redukujg ryzyko niepozadanych zdarzen
i obecnie zaszczepienie iPSCs w ciele cztowieka jest uznawane za bezpieczne.

Co wazne, dla prawidlowej regeneracji tkanki nerwowej konieczne jest

dzialanie czynnikéw neurotroficznych. Te czasteczki promuja przezycie i wzrost
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neurondw, rozwéj aksonéw i tworzenie polaczen zaréwno pomiedzy neuronami,
jak iz ich docelowymi narzadami. Juz w okresie fazy pierwotnej SCI dochodzi do
zwigkszenia wydzielania endogennych czynnikéw neurotroficznych np. neurotro-
phin-3 (NT-3), jednak ich st¢zenie pozostaje zbyt niskie, by nada¢ odpowiedni
kierunek procesom regeneracyjnym rdzenia kregowego. Wzrost st¢zenia czynni-
kéw neurotroficznych zmniejsza si¢ z czasem, co sprawia, ze juz po miesiacu od
urazu w $§rodowisku rdzenia kregowego brakuje bodzcéw do dalszego rozwoju
[10]. Z tego powodu wydaje si¢, ze dla pacjentéw z SCI kluczowe jest dostarcza-
nie egzogennych czynnikéw neurotroficznych. Do tej pory podejmowano préby
podawania pacjentom NT-3, brain-derived neurotrophic factor (BDNF), nerve
growth factor (NGF), ciliary neurotrophic factor (CNTE), glial cell line-derived
neurotrophic factor (GDNF), insulin-like growth factor (1GF) i basic fibroblast gro-
wth factor (BFGF). Rézne opracowania wskazuja na wyrazne korzysci w leczeniu,
i tak na przyklad BDNF wspomaga przezycie neuronéw ruchowych, stymuluje
wzrost aksonéw i poprawia przewodnictwo synaptyczne. Po SCI jego dziatanie
ogranicza postep wtérnych uszkodzen oraz wspomaga odbudowe i réznicowa-
nie polaczeni nerwowych. Dodatkowo, BDNF sprzyja neuroplastycznosci, co ma
duze znaczenie w kontekscie rehabilitacji i odzyskiwania funkcji neurologicznych.
NT-3 dziata przede wszystkim na neurony czuciowe oraz interneurony. Wyka-
zano, ze NT-3 moze pobudza¢ wzrost uszkodzonych aksonéw oraz wspiera¢ ich
kierunkows regeneracjg. CNTF natomiast pelni raczej funkcj¢ ochronna niz re-
generacyjna; chroni neurony przed apoptoza, zwlaszcza w fazie ostrej. CNTF
moze tez aktywowaé komérki glejowe, przez co wspiera odbudowe architektury
tkanki nerwowej, ale z drugiej strony jego nadmiar moze sprzyja¢ tworzeniu bli-
zny glejowej [11].

Egzogenne dostarczanie czynnikéw neurotroficznych ma jednak oczywi-
ste ograniczenia; ich stezenie w krétkim czasie ulega obnizeniu. SCs mogg sta-
nowi¢ rozwigzanie tego problemu, jako ze dostarczone do miejsca uszkodzenia
rozpoczynaja produkeje czynnikéw neurotroficznych i zapewniaja staly bodziec
do regeneracji.

ZASTOSOWANIE SCS W SCI

Dotychczasowe metody leczenia SCI koncentrowaly si¢ gtéwnie na ograni-
czaniu wtérnych uszkodzen, stabilizacji kregostupa oraz maksymalizacji zacho-
wanych funkcji neurologicznych. W ostrej fazie urazu standardowo stosuje si¢

leczenie farmakologiczne, m.in. kortykosteroidy o dzialaniu przeciwzapalnym,
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ktére maja zmniejszaé obrzek i uszkodzenia wtérne, cho¢ ich skutecznos¢ i bez-
pieczeristwo pozostaja kontrowersyjne. Wazna role odgrywa takze wezesna inter-
wencja chirurgiczna, majaca na celu dekompresje rdzenia i stabilizacj¢ kregostupa,
co moze sprzyja¢ lepszym wynikom neurologicznym. W fazie przewleklej kluczo-
we s3 intensywna rehabilitacja i terapia zajeciowa. Te formy terapii nie umozli-
wialy jednak regeneracji uszkodzonych struktur nerwowych, stad bierze si¢ po-
trzeba opracowania nowych form terapii.

SCs dziataja wielotorowo, co wynika z ich aktywnosci parakrynnej i zdolno-

$ci do podziatéw, a ich wlasciwosci terapeutyczne opierajg si¢ na trzech filarach:

*  Neuroregeneracja — réznicuja si¢ w neurony, oligodendrocyty i astrocy-
ty, tym samym odbudowujac pule komérek rdzenia kregowego; promu-
ja wzrost aksonéw i reorganizacj¢ polaczeri synaptycznych; stymuluja
angiogeneze.

*  Neuroprotekcja — poprzez dziatanie neurotroficzne SCs wspierajg prze-
zycie neurondéw i komérek glejowych, ktére uniknely $mierci. Dodat-
kowo, ograniczaja formowanie blizny glejowej, ktéra stanowitaby prze-
szkode dla regeneracji prawidtowej tkanki nerwowe;j.

*  Immunomodulacja — reguluja przebieg reakeji zapalnej poprzez hamo-
wanie mikrogleju i limfocytéw T oraz zmieniajac fenotyp makrofagow
z prozapalnego na przeciwzapalny. W ten sposéb stwarzaja srodowisko
sprzyjajace regeneracji i ograniczaja dalsze uszkodzenia ze strony ukfadu

odpornosciowego [12].

Péki co, na $wiecie rozpoczeto 63 badania kliniczne z zastosowaniem SCs
w leczeniu SCI [13]. Zdecydowanie najczeéciej naukowcy wybieraja do badan
MSC pochodzace ze szpiku kosci, a w dalszej kolejnosci takze MSC z krwi pe-
powinowej albo z tkanki duszczowej; jedynie w kilku przypadkach zastosowano
ESC i trudno dostgpne NSC. Na Uniwersytecie Grifhith prowadzone sa takze
préby autologicznego przeszczepu SCs pochodzacych z nablonka wechowego
[14]. Badania jednoglosnie wskazuja na bezpieczefistwo tej formy terapii — u pa-
cjentéw obserwuje si¢ brak lub minimalne dziatania niepozadane. U zadnego
z pacjentéw nie zaobserwowano nowotworzenia, ani reakcji immunologicznych
skierowanych przeciwko przeszczepionym komérkom. Po przeszczepieniu SCs
wszyscy pacjenci poddawani sg intensywnej rehabilitacji.

Zanim zaczniemy rozwaza¢ skuteczno$¢ leczenia, musimy zaczeka¢ na duze
wieloosrodkowe badania, ktére okresla prawidtowa metodyke terapii, a takze po-

réwnajg skuteczno$¢ dotychczasowych form leczenia z terapia przy wykorzystaniu
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SCs. Wstepne dane wskazuja na korzysci plynace z tej formy terapii — wigk-
s20§¢ pacjentéw odnosi poprawe w zakresie m.in. jednej funkcji neurologicznej,
ale brakuje nam jednoznacznych wynikéw ze wzgledu na duza réznorodnos¢
pacjentéw wlaczanych do badani — réznig si¢ oni stopniem uszkodzeri rdzenia
kregowego, czasem od urazu, wiekiem itd.

Z dostgpnych opracowan wynika, ze czas od momentu urazu, w ktérym
nalezy poda¢ SCs pozostaje niejasny. Autorzy wickszosci badan klinicznych re-
krutuja pacjentéw, ktérzy znajdujg si¢ fazie podostrej lub przewleklej SCI [14].
Jak wynika z patofizjologii SCI, na tym etapie w tkankach rdzenia nerwowego
doszlo juz do znacznych, cz¢dciowo nieodwracalnych uszkodzer, dlatego korzyst-
ne dzialanie SCs moze by¢ ograniczone do minimum przez nasilenie zmian pa-
tologicznych. Z drugiej strony, wczesniejsze rozpoczecie terapii nie zawsze jest
mozliwe, jako ze w pierwszej kolejnosci podejmuje si¢ czynnosci ratujace zycie
np. dekompresje rdzenia kregowego, ktére moga wplywaé negatywnie na dziata-
nie SCs. Technologia pozyskiwania SCs réwniez moze stanowié¢ przeszkode dla
wezesnego wdrozenia terapii, jako ze uzyskanie odpowiedniej iloéci i formy SCs
w przeciagu kilku godzin czy dni od urazu moze by¢ na razie niemozliwe [15].

Droga podania SCs takze nie zostala jeszcze okreslona. Wséréd znanych me-
tod dostarczenia SCs do ustroju wyréznia si¢ droge dozylna (IV), dokanalowa
(IT), domig$niowa, dotetnicza i donosowa. Najczesciej wykorzystuje si¢ dro-
ga dokanatowa, jednak kazda z nich wiaze si¢ ze swoistymi zaletami i wadami;
IT to metoda inwazyjna, ktdrej zastosowanie moze by¢ przeciwskazane u czgéci pa-
¢jentéw pourazowych, jako ze znaczny wzrost ci$nienia ptynu mézgowo-rdzenio-
wego moze doprowadzi¢ do wglobienia migdatkéw moézdzku przy naktuciu [16].
IV jest mniej inwazyjne, jednak wiaze si¢ z dostarczeniem mniejszej ilosci SCs do
miejsca urazu, a takze z potencjalnymi zatorami naczyniowymi.

W przyszlych badaniach konieczne bedzie okredlenie, ile SCs dociera do
miejsca uszkodzenia, a takze jaka jest ich przezywalno$¢, bowiem to te dwa czyn-

niki maja podstawowe znaczenie dla skutecznosci terapii.
Indukowane pluripotencjalne komérki macierzyste

Pierwsza prébe leczenia SCI przy pomocy iPSCs podjat w 2012 r. zesp6t
naukowcéw pod przewodnictwem Y. Kobayashi [17]. Wprowadzili oni do miej-
sca uszkodzenia rdzenia iPSCs u malp z gatunku Callitthrix jacchus przy pomocy
lentiwiruséw, a nastgpnie monitorowali proces rehabilitacji zwierzat. Obserwagji

poddano m.in. koordynacj¢ ruchowa, site mig$ni, zmiany w zachowaniu, a takze
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obraz histopatologiczny tkanki nerwowej w miejscu uszkodzenia. W poréwnaniu
z grupg kontrolng u malp, ktére otrzymaly przeszczep SCs, odnotowano znaczng
poprawe funkcjonalna. iPSCs skutecznie réznicowaly si¢ w kierunku neuronéw,
astrocytow i oligodendrocytéw, hamowaly proces demielinizacji, stymulowaly
wzrost aksonéw oraz angiogenez¢. Dodatkowo, zaobserwowano mniejsza progre-
sj¢ zaburzen architektury rdzenia, zdefiniowang jako formowanie si¢ jam). Wyni-
ki okazaly si¢ by¢ na tyle obiecujace, ze w 2019 r. japoriskie Ministerstwo Zdro-
wia zatwierdzilo pierwsze badania kliniczne z zastosowaniem iPSCs w leczeniu
SCI u ludzi [18]. W badaniu tym, przeprowadzonym przez naukowcéw z Uni-
wersytetu Keyo w Tokio, pacjentom przeszczepiono w ciagu 2-4 tygodni od mo-
mentu urazu uzyskane od nich komérki, ktére odréznicowano do formy iPSCs.
Badaniem obj¢to czterech pacjentéw z grupy A w skali AIS; jeden z nich ulegl
znacznej poprawie i w koricowej ocenie przyznano mu kategori¢ D, jeden pacjent
znalazt si¢ w kategorii C, a dwéch nie odniosto widocznej poprawy. Wstepna
analiza danych wykazala korzysci z tej formy terapii, jednak pdki co badania
sa w III fazie, czyli stuza do oceny bezpieczestwa. Zarédwno u tych pacjentéw,
jak i na modelach zwierzecych nie wykazano potencjalu onkogennego, a takze
nie zaobserwowano reakcji immunologicznej skierowanej przeciwko przeszcze-
pionym komérkom, jednak dla bezpieczeristwa uczestnikéw badan klinicznych
podawano im leki immunosupresorowe przez 6 miesi¢cy od przeszczepu. Wyniki
badar nie sa jednoznaczne z racji na naturalng tendencj¢ do odzyskiwania funkcji
neurologicznych u cz¢sci pacjentéw z SCI — na ten moment nie jesteSmy w stanie
okredli¢, czy pacjenci faktycznie odniesli korzysci z leczenia, czy po prostu doszto

u nich do samoistnego przywrécenia funkgji rdzenia kregowego.
PRZYSZEOSC TERAPII

Potrzebne nam sa dalsze badania nad zastosowaniem SCs w leczeniu SCI,
ktére przeanalizujg skuteczno$¢ terapii, a takze okresla, w jaki sposéb mozemy
zmaksymalizowa¢ korzysci z leczenia. Niektorzy badacze sugeruja uzycie bioma-
terialéw jako rusztowar (z ang. scaffolds) dla SCs i czynnikéw neurotroficznych
jako obiecujaca strategic w terapii SCI [19]. Gléwnym zalozeniem tej metody
jest stworzenie trojwymiarowej struktury, ktéra czg$ciowo odtwarza whasciwo-
$ci fizykochemiczne i mechaniczne macierzy pozakomoérkowej tkanki nerwowej,
a tym samym zapewnia sprzyjajace Srodowisko dla przetrwania przeszczepionych
komoérek. Wsréd stosowanych biomaterialéw wyrdznia si¢ zaréwno materialy

naturalne, takie jak kolagen, chitozan, kwas hialuronowy czy fibronektyna, jak

433



P. ADAMCZYK, P. GLODEK, A. KALUZA, J. PARKOLAP, R. GORKA

i syntetyczne polimery biodegradowalne, np. kopolimer kwasu mlekowego i gli-
kolowego, polikaprolakton czy PEG glikol polietylenowy. Odpowiednio zapro-
jektowane scaffoldy moga wplywaé na kierunkowy wzrost aksonéw, ograniczaé
tworzenie si¢ blizny glejowej, zwigksza¢ szansg na przezycie neuronéw i komérek
mikrogleju, dzigki czemu stanowia funkcjonalne mosty regeneracyjne pomiedzy
uszkodzonymi segmentami rdzenia. Rusztowania te moga jednoczesnie stuzy¢
jako nosniki dla czynnikéw neurotroficznych, co umozliwia ich miejscowe, kon-
trolowane uwalnianie w obrebie miejsca uszkodzenia [20]. Coraz czgsciej stosuje
si¢ takze zaawansowane technologie, takie jak druk 3D, umozliwiajace precyzyjne
odwzorowanie architektury tkanki nerwowej i personalizacj¢ struktury implantu
[21]. Integracja biomateriatéw z terapia komérkowa stanowi zatem wazny krok
w kierunku stworzenia zfozonych struktur do regeneracji rdzenia kregowego.
Istotnym elementem terapii moze by¢ réwniez elektrostymulacja, w ra-
mach ktérej wyrdznia si¢ zabiegi stymulacji nerwéw obwodowych, stymulagji
zewnatrzoponowej rdzenia kregowego lub stymulacji funkcjonalnej. Elektrosty-
mulacja bazuje na odkryciu, ze cz¢$¢ drég nerwowych ponizej miejsca uszko-
dzenia pozostaje nienaruszona nawet u pacjentéw z grupy A w skali AIS [22].
Wyladowania elektryczne przechodzace przez miejsce uszkodzenia pobudzaja pla-
styczno$¢ tkanki nerwowej, co sprzyja tworzeniu nowych polaczei miedzy neuro-
nami i reorganizagji istniejacych szlakéw nerwowych, a takze zwigksza uwalnianie
czynnikéw neurotroficznych. Co wazne, elektrostymulacja okazata si¢ juz by¢
skutecznym narzedziem w kontroli bélu neuropatycznego, z ktérym zmaga si¢

wielu pacjentéw [23].
DALSZE LOSY PACJENTOW
Nadz6r terapii i rehabilitacja

Skuteczne wdrozenie terapii komérkami macierzystymi w urazie rdzenia
kregowego wymaga nie tylko odpowiedniego doboru typu komérek, lecz takze
monitorowania ich losu po przeszczepie oraz minimalizacji ryzyka powiklan. Mo-
nitorowanie przeszczepionych komérek moze by¢ realizowane przy pomocy réz-
nych markeréw i badan obrazowych. Najbardziej dostgpne rozwiazanie to USG,
ktére pozwala na oceng organizacji i przezycie SCs w tkance nerwowej. Czutos¢
badania mozna zwigkszy¢ przy pomocy ultrasonograficznych $rodkéw kontra-
stowych np. pod postacia mikropecherzykéw gazu. Do dokfadniejszej oceny
migracji i funkcji SCs in vivo stluza metody takie jak MRI, zwlaszcza
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z wykorzystaniem genéw reporterowych specyficznych dla MSCs np. genu fer-
rytyny, a takze PET czy SPECT w polaczeniu z radiomarkerami [24]. Dobér
metody zalezy od miejsca i drogi podania komérek macierzystych.W badaniach
na zwierzetach stosuje si¢ réwniez badania histologiczne z preparatéw z rdzenia
kregowego uzyskanych po u§mierceniu zwierzecia.

Dodatkowo, konieczna jest regularna ocena poprawy funkcji ukladu nerwo-
wego. Podstawowe narzedzie to klasyfikacja wynikéw rehabilitacji wg Landruma,
ktéra ocenia stabilnos¢ fizjologiczng i aktywno$¢ pacjenta po SCI, wspomniana
juz skala ASIA oraz Loewenstein Spinal Cord Independence Measure, w ktérej
mierzy si¢ zdolno$¢ pacjenta do wykonywania codziennych zadad. Duze znacze-
nie majg takze kwestionariusze oceniajace jakos¢ zycia np. Quality of Life Index,

Spinal Cord Injury Version [25].
Minimalizacja ryzyka terapii SCs

Minimalizacja ryzyka terapii obejmuje kilka kluczowych strategii. Koniecz-
na jest standaryzacja dawki komorek oraz ich jakosci, w tym kontrola fenotypu,
zdolnosci proliferacyjnej i braku transformacji nowotworowej. W przypadku ko-
morek allogenicznych stosuje si¢ immunosupresje, aby zmniejszy¢ ryzyko odrzu-
tu, natomiast w terapii autologicznej immunosupresja jest zwykle ograniczona
lub zb¢dna. Droga podania komérek réwniez wplywa na bezpieczenstwo i sku-
teczno$é: przeszczepy droga IT umotzliwiaja precyzyjne dostarczenie komérek
w miejsce uszkodzenia, ale wiaza si¢ z wickszym ryzykiem powiklan, podczas gdy
droga IV jest bezpieczniejsza, ale charakteryzuje si¢ ograniczong migracja komo-
rek do rdzenia. Péki co, w literaturze brakuje wystandaryzowanych metod oceny
poprawy i minimalizacji ryzyka terapii z wykorzystaniem SCs; konieczne sg dal-
sze badania, ktére umozliwia stworzenie wytycznych dla terapii pacjentéw z SCIL.

Rehabilitacja skojarzona u pacjentéw z urazem rdzenia kregowego po
przeszczepie komoérek macierzystych opiera si¢ na podejéciu multimodalnym,
ktére integruje tradycyjne ¢wiczenia fizjoterapeutyczne z terapiami wspomaga-
jacymi, takimi jak stymulacja elektryczna migéni i rdzenia nerwowego. Harmo-
nogram jest zazwyczaj dostosowywany do fazy urazu: w okresie ostrym dominuja
¢wiczenia bierne i pionizacja, w fazie podostrej wprowadza si¢ trening aktywny
koficzyn i réwnowagi, natomiast w fazie przewleklej intensyfikuje si¢ ¢wiczenia
funkcjonalne i trening wytrzymalosciowy [26]. Kluczowa jest intensywno$¢ oraz
regularno$¢ sesji, a takze indywidualizacja programu wzgledem poziomu ura-

zu, stopnia zachowania funkgji neurologicznych i postepéw pacjenta. Podejscie
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skojarzone ma na celu nie tylko maksymalizacje odzysku funkcji motorycznych
i czuciowych, lecz takze wspieranie integracji przeszczepionych komérek oraz

optymalizacj¢ neuroplastycznosci rdzenia kregowego.
PODSUMOWANIE

SCI to jedno z najpowazniejszych wyzwan dla neurologéw i neurochirur-
gbéw, ktdre prowadzi do trwalej utraty funkcji motorycznych, czuciowych i au-
tonomicznych. Obecnie nie istnieje skuteczna, przyczynowa terapia umozliwia-
jaca regeneracje uszkodzonego rdzenia. Terapie z wykorzystaniem SCS, mimo
obiecujacych wynikéw badan klinicznych, nadal posiadaja istotne ograniczenia,
takie jak trudnosci w integracji komoérek ze Srodowiskiem uszkodzonego rdzenia,
nieznang przezywalno$¢ przeszczepédw oraz brak jednoznacznych danych o dhu-
goterminowej skutecznoéci. Aby poprawi¢ rokowanie pacjentéw, coraz czgsciej
proponuje si¢ terapie skojarzone, ktdre tacza potencjat SCs z whasciwosciami fizy-
kochemicznymi biomateriatéw, aby stworzy¢ rusztowania wspierajace regenera-
¢je; podaz czynnikéw neurotroficznych, wspomagajacych przezycie i réznicowa-
nie komdrek; a takze stymulacje elektryczna i jej zdolno$¢ do reaktywacji szlakéw
neuronalnych ponizej poziomu uszkodzenia, co moze prowadzi¢ do cz¢sciowe-
go odzyskiwania funkgji ruchowych i autonomicznych. Integracja tych strategii
w ramach terapii multimodalnej, przy jednoczesnym uwzglednieniu oczekiwan
pacjentéw i neurorehabilitacji, stanowi najbardziej obiecujacg droge ku skutecz-
niejszemu leczeniu SCI w przysztosci. Potrzebujemy jednak duzych, wieloosrod-
kowych badan klinicznych, ktére odpowiedzg na pytanie: czy terapia SCs jest

skuteczna?
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