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PRZEDMOWA

,Kazda ksiazka napisana przez cztowieka wychodzi poza niego i jest od
niego wicksza” [1] to zdanie Olgi Tokarczuk, ktdrej ksiazki prawdg t¢ najlepiej
dowodza, wydalo mi si¢ najbardziej odpowiednie na poczatek.

Ta ksigzka powstawala, w czasie rozwijajacej si¢ pandemii. Jest dowo-
dem, na sil¢ i kreatywno$¢. Pomimo wszystko. Albo wlasnie dzigki atmosferze
zagrozenia, zmianie wszystkich trybéw zycia, z zablokowaniem tradycyjnych
sposobéw akademickiego ksztalcenia whacznie.

Zostala napisana przez mlodych ludzi, studentéw. Wszystko si¢ zatrzy-
malo w biegu, bo CoVid19 wstrzasnat posadami naszego bezpiecznego $wiata,
a oni ruszyli samodzielnie. W poszukiwaniu przysztosci. Przysztos¢ medycyny
widza w niepohamowanym postepie technologii.

To innowagje, czyli umiej¢tno$¢ odnajdywania nowej drogi i to wynala-
zcy, wizjonerzy, ktérzy poprowadza nas tymi drogami sg szansa na to by uzys-
ka¢ pomoc, gdy choroba czy wypadek nam zagrozi, dzisiaj i jutro.

Powraca czas inzynieréw. To oni przeciez stworzyli podwaliny cywilizacji
przemystowej, ktdrej jesteSmy beneficjentami. I oni stanowia dzi§ szans¢ na
dokonanie przetomowych wynalazkéw, rozwiazanie powstalych dylematéw
i trudnodci. Fakt, ze bliska relacja z drugim czlowiekiem stwarza ryzyko

— zapami¢tamy jako motto roku 2020 - ,trzymaj dystans”. W tym zakresie
potrzeba oddalenia, zamknigcia, ochrony przed bezposrednim spotkaniem
z drugim czlowiekiem tworzy potrzebe zweryfikowania sposobu wykonywan-
ia ustug zdrowotnych i leczenia pacjentéw. Telemedycyna, czy roboty medy-
czne staly si¢ réwnie waznym obszarem dzialania jak poszukiwania leku czy
szczepionki.

Zawsze jest czas lekarzy. Wiedza i odpowiednie umiejetnosci o tym jak
przywracaé zdrowie stanowily wartosci konkretnych oséb, ale tez calej spotec-
znosci czy cywilizacji. Dzisiaj wida¢ z okrutng jasnoscia jak jesteSmy powiazani
ze soba, jak silni i jak stabi. Ekonomia i technika, pieniadz i wynalazki, wiedza
i zwyczaje - zmieniajg nas i $wiat szybciej niz to jesteSmy w stanie zrozumieé.
Juz wielokrotnie w historii cztowieka strata raju byta spowodowana decyzjami

konsumenckimi.



PRZEDMOWA

Proces zmian zaczal si¢ juz wezesniej, ale pandemia odkryla stabosci sys-
temowe pracy opartej tylko na bezposrednich ustugach lekarz-pacjent. Zacho-
dzace zmiany demograficzne, brak whasciwej liczby personelu medycznego
i konieczno$¢ podnoszenia standardéw wykonywanych ustug w szpitalach,
przychodniach i domach pomocy spotecznej, to trendy $wiatowe, ktére wy-
muszaja wicksze zaangazowanie w dziedzing cyfryzacji i robotyki medycznej,
a w tym w rozwdj sztucznej inteligencji. Przechodzimy od systemu lekarz-pa-
¢jent do systemu lekarz-technologia-pacjent. Jestesmy coraz bardziej przygo-
towani do ostatniej fazy: technologia - pacjent. Znowu nowa medycyna, wigc
czas na nowe ksiazki.

Jakub oglosit - PISZEMY KSIAZKE, Dla nas. Zebrat ponad 20 chetnych
do poddania si¢ tej prébie kolezanek i kolegéw. RAZEM zglebiali tajemnice
sukcesu lekarza i pacjenta, ile wiedzy i ile doswiadczenia, ile tech - a ile bio- jest
konieczne.

W ksigzce zebrano, zdaniem redaktoréw, najciekawsze przyklady rozwi-
jajacych si¢ dziedzin medycyny dzi¢ki innowacjom. Finalnie ksiazke tworzy
14 rozdzialéw: o radiologii, informatyce, chirurgii, kardiologii, neurologii,
biotechnologii, okulistyce, onkologii, neonatologii, psychiatrii, parazytologii.
To dobra ksigzka. Jak w kazdej monografii, tak i pewnie w niej, znajdziemy
niedoskonaloséci, informacje pominicte lub warte poglebienia, ale jak kiedys
opowiadal mi prof. Leonard Bolc o rozwiazaniu konfliktu dwéch wielkich
fizykéw: jesli masz inne zdanie - napisz swoja, lepsza ksiazke. Tak tez i oni
zrobili, tak powstata wlasnie ta ksiazka pisana przez studentéw medycyny dla
studentéw (ale nie tylko). Wickszo$¢ autordw jest z Wydzialu Nauk Medyc-
znych z Katowic i Zabrza Slaskiego Uniwersytetu Medycznego.

Jakub Kufel i czgé¢ twércow sg cztonkami mojego Kota: Studenckiego
Kota Naukowego im prof. Zbigniewa Religi stworzonego wiele lat temu przy
Fundacji Rozwoju Kardiochirurgii i Katedrze Kardiochirurgii (obecnie Kat-
edrze Biofizyki SUM). Sg fantastyczni. Kazdego nowego roku kolejnych 100
studentéw poznaje z nami potencjal i ryzyka nowosci, polaczenia techniki
i medycyny, lekarza i inzyniera. Jestem rodzajem przewodnika, co zna droge
i tajemne przejscia. Stoi za mna bowiem historia rodzenia si¢ nowoczesnej
kardiochirurgii - ze sztucznym sercem i robotami. Zapraszam ich do tworzenia
nowej jej wersji. Przy wspétudziale studentéw od prawie 20 lat organizujemy
otwarte Warsztaty Chirurgiczne (od klasyki szycia kurzego skrzydetka do ro-
bota Robin Heart) i Konferencje BioMedTech Silesia (dla 10- i 100- latka).
Studenci prowadza prace naukowe, pisza, wystepuja na konferencjach, zalozyli
kilka starcupdw, zebrali wiele nagréd. Kilka lat temu studenci mojego Kota
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PRZEDMOWA

zebrali swoje doswiadczenia w multimedialnym poradniku: Poradnik - Chiru-
rgiczny savoir-vivre - Twoj pierwszy raz na bloku operacyjnym [2]. Polecam.

Zawsze uznawatem za swoj wielki przywilej, ze moglem stawaé przed
milodzieza, i ta akademicka i szkolng, i proponowac im swoja wizj¢ poszukiwa-
nia sensu Zzycia, sensu pracy dla siebie czyli wszystkich.

Prof. Filip Zimbardo w pigknym wywiadzie dostgpnym na you tube ,Ed-
ucation change my life” [3] méwi, ze to nauczyciele zmieniaja $wiat. ,Zmie-
niasz $wiat przez jedno dziecko, jednego ucznia.”

Profesor Zbigniew Religa, nie tylko dla mnie, byt mistrzem poszukiwa-
nia ,prostych” rozwiazari w medycynie i nauczycielem komunikacji z ludZmi.
Patrzyl zawsze dalej, niz kazdy z nas si¢gal. Jesli pacjent jest najwazniejszy, jesli
jego serca nie da si¢ naprawi¢, trzeba zrobi¢ sztuczne serce. Jesli powinienem,
dla dobra pacjenta, operowa¢ mniej inwazyjnie - potrzebuj¢ nowych narzedzi,
robotéw. Proste. Dlatego - tak jak wielu inzynieréw, biologéw, fizykéw, che-
mikéw - pojawilem si¢ w jego zespole. By proste stato si¢ mozliwe.

Musimy pami¢tad, ze podejmujac role nauczyciela wychowujemy delikat-
nego, mlodego cztowieka dla przysztosci. Nadanie mu pewnosci siebie, poczu-
cia sprawczosci jest rownie wazne jak wiedza i doswiadczenie. To oni przejma
stery juz jutro. A jaki to bedzie $wiat?

,Swiat umiera, a my nawet tego nie zauwazamy” - diagnozuje w mowie
noblowskiej Olga Tokarczuk. Wyjasnia - ,,Chciwos¢, brak szacunku do natury,
egoizm, brak wyobrazni, niekoriczace si¢ wspdtzawodnictwo, brak odpowied-
zialnosci sprowadzily $wiat do statusu przedmiotu, ktéry mozna cia¢ na kawal-
ki, uzywa¢ i niszczy¢.”

Jak w utworze Zawratu ,Nie pytaj cérko dlaczego swiat jest zly - $wiat
tworzymy my” [4] ... Mozemy zatem go zmienié.

Nastoletnia Szwedka, ktéra podjeta takie wyzwanie, Greta Thunberg,
opublikowata ostatnio swojg pierwsza ksiazke o znaczacym wiele tytule ,Nikt
nie jest zbyt maly, aby méc co§ zmieni¢” (oryg. No One is Too Small to Make
a Difference). Za nig ruszyta na ulice mlodziez calego $wiata proszac o dbatos¢
i szacunek dla Ziemi, i dla nich, ktérzy pozostana na niej przeciez po nas...

By przetrwad i rozwija¢ cywilizacj¢ Czlowieka na Ziemi, potrzebujemy
odwaznych, zdolnych mlodych ludzi. Polska w dziedzinie innowacyjnosci
niestety nie jest na najlepszej pozycji w zadnym rankingu, a wprowadzane
reformy edukacji obawiam si, ze cofaja nas w mroki historii. Czego potrzeba
by$my rzeczywiscie byli krajem innowacyjnym, gdzie powstaja fantastyczne,
wazne wynalazki i produkowane sa pozadane przez caly $wiat produkty High
Tech?
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Przygladajac si¢ tym co madrzej gospodaruja wydaje si¢, ze odpowiedz
jest prosta: wolnosci i radosci przyzwolenia na biad i szansy poszukiwania po
raz kolejny whasciwej $ciezki do rozwiazania. Ze strachu mozna wymysli¢ niew-
idoczny dla radaréw samolot, kuloodporny samochdd, komputer szyfrujacy
czy telefon schowany w guziku ale samolot dla kazdego, bym mégt odwiedzi¢
dowolng czes¢ $wiata, powszechnie dostgpny samochdd z wazonem na kwiatek
lub komputer osobisty czy smartfon co ma kazdy w kieszeni - nie, bo one pow-
staja z zaufania i rado$ci wspdlistnienia, dzielenia si¢ z innymi ludZmi.

Czasem patrzymy w niebo, ale zawsze na cztowieka. Tyle samo wysitku
i wiedzy potrzeba, by wysta¢ fazika na Marsa, co na tworzenie sztucznego serca,
sztucznej nogi czy robota, ktdéry bezpiecznie operuje.

Dlaczego o tym pisz¢ na wstepie ksiazki poswigconej medycynie? Bo jest-
em przekonany, ze musimy dzi$ bardziej wychowywa¢ niz ksztalci¢, wigcej po-
kazywa¢ wlasnym do$wiadczeniem niz sprawdza¢ pamieé i postuszeristwo wo-
bec starych paradygmatéw i ksigzek. Lekarz nie leczy (tylko) pacjenta. Lekarz
zawsze pochylajac si¢ nad pacjentem leczy kawalek $wiata.

Patrzmy na pacjenta z taka uwaga jak filozofowie starozytni czy blizszy
nam Leonardo da Vinci: na cztowieka, ktéry byt dla niego niezbednym, natu-
ralnym elementem naszego §wiata. Wspélzaleznym, nieosobnym. Dla Leonar-
do da Vinci (artysty - innowatora, ktéry duzo pisat ale nie wydat zadnej ksiazki,
duzo malowal ale ukonczyl tylko kilka obrazéw, projektowal machiny woj-
skowe ale stosowal je jedynie w teatrze) tworzenie np. rozwiazan robotowych
bylo konsekwencja pasji poznawania czlowieka, odpowiedzi na pytania: jak
cztowiek si¢ porusza, jak ptak fruwa (studiujac i analizujac anatomig, fizjologie,
zachowania). Szukajmy przyczyn, zasad, praw, czyli wiedzy, rozwijajmy rozu-
mienie a nie tylko inteligencj¢ (wlasciwa reakcja na informacje sensoryczne).

»Bo czowiek do zycia potrzebuje dostepu do trzech Zrédel: energii, infor-
macji i wolnosci. W pierwszym przetwarzana jest materia, w drugim dobra
intelektualne (od religii przez nauke i kulturg do edukacji) w ostatnim dobra
spoleczne (nasze relacje z innymi ludzmi). Dzigki nim jestesmy bezpieczni,
mozemy si¢ rozwijac, poddajemy si¢ uczuciom. Nowe technologie, innowacje
powinny sprzyjac fatwiejszemu dostgpowi i wykorzystaniu tych zrédel. .. bo
powstaja aby pomnaza¢ wolnosc cztowieka.” [5] Leczac chorego, przywracajac
do zycia i odczuwania radosci cztowieka, dajemy ,wolno$¢ pominigtym”.

Na zakoriczenie zwrdéémy uwage, ze Polska to jednak nadal dobre mie-
jsce inkubacji i rozwoju innowacji medycznych. Mamy ciagle jeszcze dobre
szkoly wyzsze i znakomitych absolwentéw - zaréwno nauk inzynieryjnych jak

i medycznych. Mamy innowacyjnych lekarzy gotowych na nowe wyzwania
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PRZEDMOWA
pracujacych w $wietnych klinikach paistwowych i prywatnych. Mamy tez lic-

znych pacjentéw wymagajacych leczenia na whasciwym poziomie; diagnosty-
ki, terapii i rehabilitacji. Nie wspominajac o 38 mln obywateli wymagajacych
profilakeyki.

Powstata ksiazka zaskakujaco - jak na wiek jej twércow - dojrzala, in-
spirujaca, zaréwno tych przyszlych jak i obecnych, inzynieréw oraz lekarzy.
Ksiazki poswigcone innowacjom starzejq si¢ najpredzej. Juz teraz bowiem kto$
dopisuje kolejne rozdzialy postepéw medycyny. Spieszmy si¢ zatem czytad to
dzielo i zabierzmy si¢ do roboty. Kolejni pacjenci czekaja na pomoc, nowe
wyzwania, jeszcze nienazwane, pojawiaja si¢ gdzies daleko czy blisko. By gdzies
tez pojawily si¢ na te wyzwania odpowiedzi trzeba pielegnowaé ciekawos¢
i uwazno$¢, czulo$¢ i odwagg. Trzeba rozwija¢ i chroni¢ dobre idee, szacunek
dla pionieréw, wiedzy i nauki ... i by¢ gotowy na zmian tworzenie.

»Kazda ksigzka napisana przez cztowieka wychodzi poza niego i jest od
niego wicksza” [1] to zdanie Olgi Tokarczuk, ktérej ksiazki prawdg t¢ najlepiej
dowodza, wydalo mi si¢ najbardziej odpowiednie na koniec.

Polska 30 sierpnia 2020

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

Dyrektor kreatywny w Fundacji Rozwoju Kardiochirurgii im. Prof. Zbigniewa Religi,
adiunke w Katedrze Biofizyki Slaskiego Uniwersytetu Medycznego

prezydent Miedzynarodowego Stowarzyszenia Robotyki Medycznej,

redaktor Medical Robotics Reports
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WSTEP

Informatyzacja, wzrost nakladéw na ochrong zdrowia i nauke, a takze
nieustanna potrzeba podnoszenia jakoéci diagnostyki, leczenia i terapii cho-
rych spowodowaly niespotykany weczesniej rozwdj innowacyjnych technologii
w wielu galeziach medycyny.

Monografia pt. Innowacje w medycynie - przeglad wybranych technolo-
gii XXI w. prezentuje analizy i badania autoréw reprezentujacych rézne kota
naukowe Slaskiego Uniwersytetu Medycznego (m.in. Studenckie Koto Na-
ukowe im. Zbigniewa Religii, Katedra i Zaktad Biofizyki, Studenckie Koto
Naukowe przy Katedrze i Klinice Anestezjologii i Intensywnej Terapii w Kato-
wicach, Studenckie Koo Naukowe przy Katedrze i Klinice Neurochirurgii w
Katowicach, Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Oddziale Klinicznym
Chirurgii Ogodlnej i Endokrynologicznej, Studenckie Koto Naukowe przy Ka-
tedrze i Klinice Okulistyki w Katowicach, Studenckie Koto Naukowe przy
Katedrze i Zakladzie Histologii i Patologii Komérki w Zabrzu, Studenckie
Koto Naukowe przy Katedrze i Klinice Neurologii w Katowicach, Studenckie
Koto Naukowe przy Katedrze Psychiatrii i Psychoterapii w Katowicach)

Monografia zawiera 14 rozdzialéw i stanowi szerokie forum dyskusyjne
na temat réznych innowacyjnych rozwiazan dotyczacych rozlicznych zagad-
nieri z zakresu medycyny. Prace rozpoczyna szczegbtowe oméwienie zastoso-
wan biotechnologii w tworzeniu zaawansowanych i innowacyjnych terapii:
kardiologicznej - pluripotencjalne komérki macierzyste, onkologicznej - CAR-
-T, neurologicznej - przeciwciata w leczeniu migreny. Kolejny rozdzial po-
$wigcony jest postgpom w leczeniu jaskry. Dalej autorzy opisuja innowacje
w zakresie diagnostyki i leczenia wybranych choréb neurologicznych. Osmy
rozdzial poswiecony jest odkryciom dotyczacym neurocysticerkozy. W kolej-
nym rozdziale opisane zostaly postepy w zakresie chirurgii plastycznej piersi.
Kolejny rozdzial opisuje innowacje w zakresie chirurgii przepuklin opon mé-
zgowo-rdzeniowych. Ksiazke koricza obszerne rozdzialy dotyczace postepéw w
radiologii, a w szczeg6lnosci zastosowania sztucznej inteligencji jako narzedzie
wspomagajacego decyzje czy rozszerzenia klasycznych technik ultrasonogra-

ficznych o elastografi¢ czy obrazowanie tréjwymiarowe.
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Ksiazka przeznaczona jest dla lekarzy, studentéw kierunkéw medycznych,
naukowcdw oraz wszystkich os6b zainteresowanych omawiang tematyka.

Dzigkujac wszystkim, ktdrzy przyczynili si¢ do powstania monografii,
zyczymy czytelnikom interesujacej lektury, majac jednoczesnie nadzieje, iz

wzbogaci ona wiedz¢ na temat zagadnien w niej poruszanych.

Jakub Kufel

Piotr Lewandowski
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Abstrakt:

Odkrycie pluripotencjalnych komdrek macierzystych jest jednym z naj-
wigkszych osiagnie¢ nauki. Nalezace do nich embrionalne komérki ma-
cierzyste i indukowane pluripotencjalne komérki macierzyste pozwolity
na rozwoj badan translacyjnych oraz medycyny regeneracyjnej w obsza-
rze kardiologii. Uzyskiwane za ich pomoca kardiomiocyty umozliwiaja
oceng kardiotoksycznosci lekéw, modelowanie patomechanizméw cho-
r6b, a takze nowoczesna terapi¢ niewydolnosci serca. Przeprowadzone
do$wiadczenia w warunkach iz vitro i modelach zwierzecych wskazuja
na ich mozliwe zastosowania kliniczne w przysztosci.

Stowa kluczowe: pluripotencjalne, komérki, macierzyste, kardiologia

Abstract:

Discovery of pluripotent stem cells is one of the biggest achievements of science.
Belonging to them embryonal stem cells and induced pluripotent stem cells
gave an opportunity for development of translational research and regenerative
medicine in cardiology. Cardiomyocytes obtained using them make cardio-
toxicity assessment, disease modeling and modern therapy of cardiac failure
possible. Experiments iz vitro and on animal models show possible clinical
applications of pluripotent stem cells in future.

Keywords: pluripotent, stem, cells, cardiology

Adres korespondencyjny: lewandop@icloud.com
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Serce jest jednym z najwazniejszych narzadéw ludzkiego ciala, a jego
nieprzerwana praca jest niezbedna dla utrzymania cztowieka przy zyciu. Jed-
nocze$nie, mimo wielkiej wagi tego narzadu, nie posiada on wydajnej mozli-
wosci regeneracji najcenniejszych komérek — miocytdw, ktére wraz z wiekiem
i chorobami (choroba niedokrwienna serca, nadcisnienie, wady serca) s bez-
powrotnie tracone [1]. Skutkuje to dominacja choréb ukladu sercowo-naczy-
niowego w statystykach zgonéw w Polsce [2] i na $wiecie [3]. Kluczowe dla
dalszego rozwoju kardiologii bedzie opracowanie nowoczesnych metod tera-
peutycznych i badawczych, ktére pozwola lepiej zrozumie¢ i leczy¢ choroby
uktadu krazenia.

Komérkami macierzystymi nazywamy komérki niezréznicowane lub
niezréznicowane catkowicie, zdolne do nielimitowanych podziatéw (lub trwa-
jacych przynajmniej do korica zycia organizmu), ktérych komérki potomne
pozostaja komérkami macierzystymi lub ulegaja réznicowaniu [4]. Podsta-
wowym kryterium klasyfikacji komérek macierzystych jest ich potencja, czyli

zdolno$¢ do réznicowania — wyrézniamy komérki [5]:

e totipotencjalne — zdolne do réznicowania do wszystkich komérek or-
ganizmu (wlacznie z komérkami blon plodowych); jedynymi komérkami toti-
potencjalnymi jest komérka jajowa wraz z pierwszymi komérkami potomnymi

e pluripotencjalne — zdolne do réznicowania do komérek wszystkich
listéw zarodkowych; np. zarodkowe komérki macierzyste

¢ multipotencjalne — zdolne do réznicowania w okreslona grupe komé-
rek; np. hematopoetyczne komérki macierzyste szpiku (zdolne do réznicowa-
nia do komérek krwi)

e oligopotencjalne — zdolne do réznicowania do kilku okreslonych grup
komorek; np. limfoidalne komérki macierzyste

¢ unipotencjalne — zdolne do réznicowania do jednej okreslonej grupy

komérek; np. mig$niowe komorki progenitorowe

Opracowanie technik izolacji i hodowli pluripotencjalnych mysich zarod-
kowych komérek macierzystych (Evans, Kaufman, 1981) [6], a takze nagro-
dzone Nagroda Nobla odkrycie technik reprogramowania komérek somatycz-
nych i uzyskiwania indukowanych pluripotencjalnych komérek macierzystych
(Takahashi, Yamanaka, 2006) [7] dalo nowe nadzieje na zastosowanie komo-
rek macierzystych w nauce i terapii, a w szczegélnosci w medycynie regenera-

cyjnej i spersonalizowanej.
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EMBRIONALNE KOMORKI MACIERZYSTE

Pierwszymi zastosowanymi w badaniach naukowych komérkami macie-
rzystymi byly embrionalne komérki macierzyste (ESCs). ESCs sa pluripoten-
¢jalnymi komérkami macierzystymi uzyskiwanymi poprzez izolacj¢ komérek
wewnetrznej masy zaptodnionego embrionu w stadium blastocysty. Metoda
ta pierwotnie stosowana dla komoérek mysich [6], pozwala takze uzyskiwaé
ludzkie komérki macierzyste [8]. Otrzymane komorki daje si¢ utrzymaé
w warunkach hodowli komérkowej w stanie niezréznicowanym [8, 9], a takze,
odpowiednio manipulujac warunkami, réznicowaé. W duzym zaggszczeniu
zaczynaja spontanicznie réznicowaé dajac w warunkach iz virro ciatka em-
brionalne, czyli struktury zbudowane w procesie réznicowania zblizonym do
zachodzacego na wczesnym etapie rozwoju zarodkowego [10], a po wprowa-

dzeniu do organizmu pozbawionego odpornosci zwierzecia guzy — potwornia-

ki [8, 11].
Réznicowanie embrionalnych komérek macierzystych

Doswiadczenia prowadzone na réznicujacych sig¢ liniach ESCs dopro-
wadzily do odkrycia mechanizméw odpowiadajacych za réznicowanie sig
z pluripotencjalnych komérek mezodermy, dalej sercowych komérek progeni-
torowych i w koricu kardiomiocytéw (kardiogeneza). Otrzymane w ten sposob
komérki wykazuja ekspresje genéw typowych dla kardiomiocytéw serca, gene-
rujg rytmiczne potencjaly czynno$ciowe, a takze wykazujg rytmiczne skurcze
miofibryli. Na poziomie molekularnym wykazano, ze w trakcie kardiogenezy
dochodzi do spadku ekspresji genéw odpowiedzialnych za pluripotencje (m.in.
telomerazy odwrotnej transkryptazy (TERT) oraz Oct3/4), natomiast wzrasta
ekspresja pierw genéw typowych dla mezodermy (Brachyury, czynnik tran-
skrypcyjny T-box), dalej wezesnych markeréw sercowych (Nkx2.5, MEF2C,
Tbx5), a w koricu genéw typowych dla kardiomiocytéw (faricuch cigzki mio-
zyny a, taricuch sercowej miozyny B, przedsionkowy czynnik natriuretyczny)
[11]. Wykazano jednocze$nie krytyczng role szlakéw sygnalizacji Wnt i B-ka-
tenina/GSK w indukdji kardiogenezy [11, 12].

Na tej podstawie opracowano techniki uzyskiwania ludzkich kardiomio-
cytéw. Pierwotng technika réznicowania ESCs w strong miocytéw serca byto
tworzenie cialek embrionalnych zawierajacych kardiomiocyty [11, 13, 14], ko-
lejne do$wiadczenia doprowadzity do opracowania technik wykorzystujacych

chemiczng modyfikacje szlakéw sygnalizacji komérkowej pozwalajacych na
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znaczne zwigkszenie czystosci uzyskiwanych komoérek [9, 11, 15]. Opracowa-
no réwniez techniki réznicowania ESCs do kardiomiocytéw poprzez iniekcje

czynnikéw transkrypcyjnych z wykorzystaniem bakterii [16].
Zastosowanie embrionalnych komérek macierzystych

Z wykorzystaniem otrzymanych z ESCs kardiomiocytéw podjeto préby
wykorzystania w medycynie regeneracyjnej. W pierwszych doswiadczeniach
wykazano, ze podane szczurowi mysie kardiomiocyty w obszar indukowanego
zawalu serca sa wstanie przyjac si¢ oraz poprawi¢ pozawatowa wydajnosé¢ serca
[17]. Udowodniono, ze wszczepione do szczurzego i swiniskiego serca ludzkie
kardiomiocyty uzyskane z ESCs mogg si¢ przyjac i elektromechanicznie zin-
tegrowa¢ z komérkami biorcy [18]. Kolejne doswiadczenia na modelu szczu-
rzym wykazaly, ze podane ludzkie kardiomiocyty do obszaru blizny pozawato-
wej serca moga ulec integracji i poprawi¢ frakcje wyrzutowa [9]. Dalsze prace
na modelach zwierzgcych potwierdzity mozliwos¢ przeszczepéw [19, 20] oraz
pozawalowej regeneracji serca z wykorzystaniem otrzymanych iz vitro kardio-
miocytéw [21]. Doswiadczenia przedkliniczne wykazaly, ze podawane w ten
sposob kardiomiocyty moga indukowa¢ arytmie; wskazano takze potencjalne
problemy zwiazane z ryzykiem odrzucenia oraz problemem niedostatecznej
waskularyzacji miejsca podania [11]. Przeprowadzona na 68-letnim pacjencie
préba kliniczna wszczepienia uzyskanych z ESCs sercowych komérek proge-
nitorowych w fibrynowym skaffoldzie na obszar blizny zawatowej wskazuje na
poprawe wydolnosci serca w okresie 3 miesigcy od interwencji. Jednoczesnie
u pacjenta nie stwierdzono wystgpowania arytmii ani nietypowych zmian mor-
fologicznych serca w obrazie ultrasonograficznym spowodowanych interwen-
¢ja, natomiast zaobserwowano pojawienie si¢ przeciwcial przeciwko wszcze-
pionym komoérkom [22, 23]. Z uwagi na brak préby kontrolnej, a takze brak
randomizacji nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, ze poprawa jest skutkiem
zastosowanej terapii. Poza medycyng regeneracyjna ESCs i uzyskane z nich
kardiomiocyty pozwalaja réwniez na badanie molekularnych mechanizméw
rozwoju serca [24] oraz patomechanizméw choréb kardiologicznych. [25]

Polaczenie ESCs ze stosowanymi obecnie metodami modyfikacji gene-
tycznej pozwala tworzy¢ unikatowe modele komérkowe choréb genetycznych;
ich réznicowanie do kardiomiocytéw pozwala odwzorowad procesy zachodza-
ce w trakcie rozwoju serca przy danej jednostce chorobowej [26]. Na rynku
dostepne sg takze linie komérek ESCs ze znanymi, konkretnymi mutacjami
genetycznymi, a takze linie przeznaczone do uzytku klinicznego [23].
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Problemy etyczne zwiazane ze stosowaniem

ludzkich embrionalnych komérek macierzystych

Pozyskiwanie ludzkich ESCs budzi kontrowersje, gdyz pierwotna metoda
prowadzi do zniszczenia embrionu [27, 28]. Opracowane metody pozyskiwa-
nia ludzkich ESCs bez uszkadzania embrionu nie gwarantuja, ze nie zostanie
on uszkodzony [11, 29]. Embrion jako zaplodniona komérka jajowa uwazany
jest przez cz¢$¢ srodowisk za zywego cztowieka, a jego zniszczenie poréwnywa-
ne z zabdjstwem. Ponadto sam proces pobrania blastocysty stwarza powazne
ryzyko dla zdrowia dawczyni [27]. Powyzsze watpliwosci etyczne spowodowa-
ly, ze obecnie zastosowania ESCs sa znacznie ograniczone, a stosuje si¢ do nich
niemal wylacznie wyizolowane otrzymane dawniej i bankowane linie ESCs.
Warto zwréci¢ uwagg, ze przeprowadzone z wykorzystaniem ESCs doswiad-

czenia stanowig cenne zrédto wiedzy wplywajace na rozwéj medycyny [28].

INDUKOWANE PLURIPOTENCJALNE
KOMORKI MACIERZYSTE

Opracowana w 2006 roku technika reprogramowania komérek poprzez
wprowadzenie zaledwie 4 genéw czynnikéw transkrypcyjnych do mysich fi-
broblastéw i uzyskiwania indukowanych pluripotencjalnych komérek ma-
cierzystych (iPSC) [30] spowodowata przetom w badaniach nad komérkami
macierzystymi. Juz rok pézniej udowodniono, ze ta sama technika mozliwe
jest reprogramowanie ludzkich fibroblastéw [31]. Od tej pory pozyskiwanie
pluripotencjalnych komérek macierzystych niemal identycznych z ESCs bylto
proste i pozbawione dylematéw moralnych [32].

Otrzymywanie indukowanych pluripotencjalnych
komérek macierzystych

Pierwotna technika reprogramowania komérek macierzystych polega na
wprowadzeniu genéw 4 czynnikéw transkrypeyjnych — Oct3/4, Klf4, c-Myc
oraz Sox2 do fibroblastéw mysich z wykorzystaniem wektoréw retrowiruso-
wych [30, 33]. Ta samg technike z powodzeniem zastosowano dla ludzkich
fibroblastéw, jednak wydajno$¢ réznicowania byta mniejsza, co spowodowa-
ne bylo brakiem specyficznych receptoréw ulatwiajacych wejscie wirusa do
komérki. Udowodniono, ze tak otrzymane ludzkie iPSC moga formowa¢

ciatka embrionalne, by¢ réznicowane do kardiomiocytéw, a takze tworzyé
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potworniaki iz vivo [31]. Réwnoczesnie inny zespdt otrzymal ludzkie iPSC
z fibroblastéw wykorzystujac inny zestaw czynnikéw transkrypeyjnych — Oct4,
Sox2, NANOG oraz Lin2 wykorzystujac wektory lentiwirusowe [34]. Mimo
poczatkowych watpliwosci co do koniecznosci stosowania czynnika transkryp-
cyjnego c-Myc [35, 36] wykazano, ze jedynie stosowane razem cztery pierwot-
nie stosowane czynniki transkrypcyjne (Oct3/4, Klf4, c-Myc, Sox2) pozwalaja
na uzyskanie wysokiej jakosci iPSC [37]. Warto zwrdci¢ uwage, ze wykorzy-
stane w procesie retrowirusy (w tym lentiwirusy) trwale modyfikuja genom
komérek wprowadzajac geny bedace de facto onkogenami [32, 36, 38].

Odkrycie technologii otrzymywania iPSC spowodowalo gwattowny roz-
woéj badari nad komérkami macierzystymi. Szybko udowodniono, ze iPSC
mozna otrzymaé z wigkszosci komoérek organizmu, w tym keratynocytéw
z cebulki wlosa [39], a takie nablonka drég moczowych izolowanego z moczu
[40]; komorki te mimo fatwosci uzyskiwania nie pozwalaly osiagaé wysokich
wydajnosci reprogramowania. Przefomowym bylo natomiast reprogramowa-
nie jednojadrzastych komérek krwi obwodowej (PBMC), czyli limfocytéw
i monocytéw. PBMC sg izolowane z krwi przez co mozliwe jest ich aseptyczne
pobranie w prosty i malo inwazyjny sposéb od kazdego pacjenta [41, 42]. Do-
datkowo PBMC dajq si¢ tatwo namnaza¢ w warunkach hodowli komérkowej,
a takze wydajnie ulegaja reprogramowaniu [43].

Uwage badaczy przykula takie sama metoda wprowadzania czynnikéw
transkrypcyjnych do komérki. Prébowano zwigkszy¢ wydajnos¢ procesu,
a takze uniknad stalej integracji z genomem reprogramowanej komérki. Podej-
mowano préby i opracowano mozliwos¢ reprogramowania komérek z uzyciem
wektoréw adenowirusowych, transpozonéw, mRNA, miRNA, plazmidéw,
a takze polegajace na wprowadzaniu do hodowli wezesniej syntezowanych
czynnikéw transkrypeyjnych. Metody te niestety cechowaly si¢ niska wydajno-
$cia, wysokimi kosztami lub trudno$ciami technicznymi. Przefomem okazala
si¢ technika wykorzystujaca Sendai wirusy. Sg to RNA wirusy, nie zawierajace
odwrotnej transkryptazy i nie integrujace si¢ z genomem reprogramowanej ko-
morki [38, 44]. Ze wzgledu na posiadanie silnych promotoréw pozwalajg na
uzyskiwanie wysokiej ekspresji przenoszonych genéw, a tym samym na osia-
ganie wysokiej wydajnosci reprogramowania [44]. Ze wzgledu na liczne zalety
metoda z uzyciem Sendai wiruséw z czasem stafa si¢ jedng z dominujacych
metod reprogramowania komérek do iPSC.

Przeprowadzone badania, a takze duze zainteresowanie iPSC spowo-
dowaly ich popularyzacje, a takze komercjalizacj¢ zestawéw pozwalajacych

na reprogramowanie. Obecnie dostepne s3 na rynku zestawy pozwalajace
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otrzymywanie iPSC z fibroblastéw, a takze PBMC w sposéb szybki, prosty

i co najwazniejsze skuteczny. Dostgpne na rynku sa takze certyfikowane zesta-
wy do pracy w laboratoriach stosujacych Dobra Praktyke Wytwarzania (GMP)
pozwalajace na wykorzystanie otrzymanych w ten sposéb iPSC do zastosowan

klinicznych [45].

Réznicowanie indukowanych pluripotencjalnych
komoérek macierzystych do kardiomiocytéw

Ze wzgledu na podobieristwo iPSC do ESCs mozliwe bylo zastosowanie
tych samych metod umozliwiajace réznicowanie do kardiomiocytéw. Dal-
sze do$wiadczenia pozwolily opracowaé udoskonalone techniki zapewniaja-
ce wyzsza wydajno$¢ i powtarzalno$é, lepiej poznano takze sam mechanizm
réznicowania. Potwierdzono, ze szlaki zwigzane z czynnikami wzrostu Whnt,
czynnikiem morfogenicznym kosci (BMP), czynnikiem wzrostu fibroblastéw
(FGF) oraz Nodal/Aktywina pozwalaja na réznicowanie komérek mezoder-
malnych na etapie gastrulacji [46-48]. Wykazano, ze kluczowa w réznico-
waniu iPSC do kardiomiocytéw jest aktywacja w pierwszych dniach szlaku
Wnt poprzez czynnik morfogeniczny kosci 4(BMP4) lub syntetyczne agonisty
np. CHIR99021, prowadzaca do réznicowania w kierunku mezodermalnym
komérek, a nastgpnie inhibicja tegoz szlaku co prowadzi do réinicowania
w kierunku kardiomiocytéw; czgéé autoréw w protokotach poza modyfika-
qja szlaku Wnt wykorzystuje czynniki wzrostu oraz inne zwiazki wplywajace
na metabolizm komérki [46,49,50]. Sposréd wielu protokotéw ciezko jed-
noznacznie wskaza¢ najlepszy, charakteryzuja si¢ one réznymi czysto$ciami
komorek, jednorodnoscig komérek, typem (moga powstawaé kardiomiocyty
przedsionkowe, komorowe, bodzcoprzewodzace oraz wezlowe), rodzajem ho-
dowli (dwu - lub tréjwymiarowa), a takze réznym poziomem zlozonosci [46].

Jednoczesnie w trakcie prowadzenia do$wiadczeri wykazano, ze otrzymy-
wane kardiomiocyty wykazuja whasciwosci zblizone do kardiomiocytéw plodu
— posiadajg niezorganizowane miofibryle [46, 48,51-53], réinia si¢ ekspresja
bialek [46, 48, 51-53], a takze posiadaja wyzszy potencjat spoczynkowy (od
-20 do -60 mV w poréwnaniu do -80 - -90 mV u komérek dojrzalych) [46,
48, 52] oraz pozyskuja znaczna czg$¢ energii w procesach beztlenowych [38,
46, 48, 51-53]. Wykazano takze, ze podczas dtuzszej hodowli (trwajacej nawet
do roku) kardiomiocyty dojrzewaja [52,53]. Ponadto mozliwe jest stosowanie
podczas hodowli technik przyspieszajacych dojrzewanie np. stymulacji elek-
trycznej [51-53], dzialania sitami rozciagajacymi na komérki [49, 51-53, 54],
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modyfikacji podloza lub hodowla z innymi komérkami [51-53], a takze mani-

pulacjg genetyczna lub metaboliczng [51-53, 55].

Opracowanie i obecnie stosowane protokoly réznicowania odchodza
od stosowania odczynnikéw pochodzenia zwierzgcego zastgpujac je prosty-
mi zwiazkami organicznymi, podejmuje si¢ takze préby wykorzystywania
miRNA. Coraz wigcej protokoléw zaleca ponadto dodatkowe oczyszczanie
kardiomiocytéw poprzez selekcje metaboliczng (zastapienie glukozy przez
mleczan w trakcie hodowli, ktéry powoduje $mieré¢ komérek innych niz mio-
cyty) [56], techniki rozdzialu z wykorzystaniem gradientéw gestosci [48],
a takze zaawansowane techniki rozdzialu komérek wykorzystujace sortery ko-

mérkowe [57].

Zastosowanie kardiomiocytéw otrzymanych z indukowanych

pluripotencjalnych komérek macierzystych w medycynie regeneracyjnej

Podobieristwo kardiomiocytéw uzyskiwanych z iPSC do kardiomiocy-
téw z ESC pozwolito na udane zastosowanie ich w analogicznych terapiach,
majacych na celu przywréceniu funkeji serca uszkodzonego wskutek zawatu
niedokrwiennego [38]. Przeprowadzone na modelach zwierzecych dos$wiad-
czenia z podawaniem kardiomiocytéw z iPSC w obszar blizny pozawalowej
potwierdzily ich zdolno$¢ do poprawy funkeji uszkodzonego migénia sercowe-
go [58-64]. Jednoczesnie doswiadczenia na naczelnych wskazaly na mozliwo$é
indukowania arytmii po podaniu [64, 65].

Duze zainteresowanie technologia regeneracji serca z wykorzystaniem kar-
diomiocytéw uzyskiwanych z iPSC spowodowaly powstanie réwniez gloséw
krytyki zwiazanych z potencjalnymi barierami proponowanej terapii wsréd
ktérych wymienia si¢ brak dojrzalosci podawanych kardiomiocytéw, duza
réznorodnoé¢ podawanych komoérek z jednoczesng trudnoscia z uzyskaniem
powtarzalnoséci w ich otrzymywaniu, mozliwo$¢ tworzenia guzéw potwornia-
kéw, a w szczegdlnosci trudnosci z utrzymaniem wystarczajacej przezywalnosci
podanych komérek z uwagi na stabe ukrwienie blizny pozawatowej [66].

Analizujac obecne trendy mozna zauwazy¢ dazenie do pokonania omawia-
nych barier m.in. przez tworzenie mikrokropli zawierajacych kardiomiocyty
mogace by¢ stosowane w procesach biodrukowania [67], rozwéj wykonanych
z hydrozeli i innych biomaterialéw waskularyzowanych skaffoldéw zawieraja-
cych kardiomiocyty [68, 69], takze z wykorzystaniem techniki biodruku 3D
[70-72] i wzbogacaniem podloza o czynniki angiogenezy [73]. Dazy si¢ takze
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do opracowania standardéw pozwalacych otrzymywaé komérki w standardzie
GMP, niezb¢dnych do szerszego zastosowania terapii komérkowych [74].

Najnowsze doniesienia wskazuja, ze w Chinach dwoje pacjentéw prze-
szto eksperymentalng terapi¢ z wykorzystaniem kardiomiocytéw uzyskanych
z iPSC, jednak jej szczegdly i efekty leczenia maja zosta¢ opublikowane dopie-
ro w kolejnych miesigcach [75].

Zastosowanie kardiomiocytéw otrzymanych z indukowanych
pluripotencjalnych komérek macierzystych w badaniach translacyjnych

Potencjat kardiomiocytéw uzyskiwanych z iPSC dostrzec mozemy takze
w zakresie badan translacyjnych, szczegélnie z zakresie badari kardiotoksyczno-
$ci oraz patomechanizméw chordb.

Kardiotoksyczno$¢ lekéw jest narastajgcym problemem powodujacym
wycofywanie wielu preparatéw z rynku, zmiany dawkowania, a takze wydawa-
nie dodatkowych ostrzezenia do ich stosowania [46, 49, 56, 76, 77]. Dostgpne
modele zwierzece, a takze wyniki badan klinicznych czesto nie pozwalaja prze-
widzie¢ wszystkich skutkéw dziatania leku na serce [38, 47, 56, 76, 78, 79].
Kardiomiocyty uzyskiwanie z iPSC moga pozwoli¢ modelowaé wieloczyn-
nikowe dzialanie lekéw na serce uwzgledniajac wplyw na m.in. proteomike
[76,80], metabolizm, [76, 81] a takze elektrofizjologi¢ kardiomiocytéw [38,56,
80-86], z zastosowaniem réznych stezen lekéw i kardiomiocytéw o réznym
genotypie (w tym zawierajacych mutacje¢ odpowiedzialne za konkretne jed-
nostki chorobowe) [38, 46,49,51,87]. Mozliwe jest takze modelowanie wply-
wu leku na wiasne kardiomiocyty pacjenta umozliwiajac personalizowanie te-
rapii [38,46,47,49,51,88,89]. Dodatkowo mozliwe jest korygowanie mutagji
lub manipulowanie genetyczne komérkami z wykorzystaniem np. techniki
CRISPR/Cas9 [90,91]. Szczegdlng uwage zwraca si¢ obecnie na minimali-
zacj¢ kosztéw i automatyzacj¢ procesu [49,56,86,92-94], a takze tworzenie
tzw. serca na chipie, czyli hodowli komérek w specjalnie zaprojektowanych
mikroukfadach umozliwiajacych wykonywanie doswiadczei w wysoce powta-
rzalnych warunkach [46, 92, 95-99], czy wykorzystaniu technik druku 3D
w tworzeniu przestrzennych hodowli komérkowych [100].

Niestety rozwiazania te nie s3 pozbawione ograniczen, ktérych na chwile
obecng nie udalo si¢ pokonaé. W badaniach wykorzystujacych kardiomiocyty
uzyskiwane z iPSC w celu oceny dzialania inotropowego oraz proarytmicznego
lekéw wykazano wystgpowanie wynikéw falszywych wzgledem doswiadczen
klinicznych, co wigcej wyniki te byly rozbiezne u réznych naukowcéw [82],
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co moze $wiadczy¢ o trudnosciach z utrzymaniem powtarzalnosci procesu. Ko-
lejne publikacje wykazuja jednak, ze mozliwe jest tworzenie protokotéw wyko-
rzystujacych modele matematyczne pozwalajacych ocenia¢ kardiotoksycznos¢
lekéw z wykorzystaniem kardiomiocytéw z iPSC [79, 85]. Pomimo trudnosci
duza liczba powstajacych w temacie publikacji dowodzi wskazuje, ze technika
ta jest doskonalona i najprawdopodobniej zostanie w przysztosci szeroko wy-
korzystywana w badaniach lekéw [101].

Ocena toksycznosci lekéw to jednak nie jedyne zastosowanie kardiomio-
cytéw uzyskiwanych z iPSC — sa one takze poteznym narzedziem w bada-
niu molekularnych podstaw proceséw chorobowych. Jak wspomniano weze-
$niej, posiadamy mozliwo$¢ uzyskiwania ich od praktycznie kazdego pacjenta,
mamy mozliwo$¢ ich modyfikowania genetycznie oraz mozemy przeprowa-
dzi¢ niemal nieograniczona liczbe réznych doswiadczeri. Przydatnos¢ iPSC
w badaniach patomechanizméw choréb dowodza setki publikacji opisujace
m.in. badanie mechanizméw powstawania wrodzonych wad serca [34, 92],
kardiomiopatii [103-105].

DYSKUSJA

Przedstawione w pracy argumenty bezspornie dowodza wielkiego zna-
czenia odkrycia komérek macierzystych dla rozwoju medycyny, w tym takze
kardiologii.

Embrionalne komérki macierzyste pozwolity dokonaé przelomowych
odkry¢ w zakresie rozwoju zarodkowego, patomechanizméw choréb czy me-
dycynie regeneracyjnej. Problemy etyczne zwiazane z ich uzyskiwaniem mu-
sialy jednak spowodowaé ograniczenie wykonywanych z ich uzyciem badan
na rzecz iPSC.

Indukowane pluripotencjalne komérki macierzyste pozwolily na szerokie
stosowanie pluripotencjalnych komérek w badaniach naukowych. Ich wyko-
rzystanie niewatpliwie przyczynilo si¢ do gwaltownego rozwoju wielu badan
translacyjnych, w tym wykorzystania ich w medycynie spersonalizowanej,
a takze w medycynie regeneracyjnej. Uzyskiwane za ich pomocg kardiomio-
cyty sa jednymi z najlepszych dostgpnych modeli iz vitro do modelowania
komorek serca. Warto pamigtaé, ze problemy zwiazane z ich niedorozwojem
wzgledem kardiomiocytéw dorostego cztowieka, trudno$¢ z uzyskaniem po-
wtarzalnych i jednolitych hodowli komérkowych czy brak mozliwosci idealne-
go odtworzenia struktury tkanki beda wymagac jeszcze wielu doswiadczen. Po-
konanie tych barier daje jednak szanse na wierne odtworzenia w laboratorium
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warunkéw panujacych w sercu.

Doswiadczenia z wykorzystaniem kardiomiocytéw w leczeniu pozawato-
wej niewydolnosci serca na modelach zwierzecych pozwalaja pozytywnie pa-
trze¢ w przyszto$¢ wzgledem wykorzystania ich w prakeyce klinicznej, jednak
zanim to nastapi konieczne bedzie rozwiazanie wielu barier bez ktérych cigzko
zagwarantowaé bezpieczeristwo pacjentowi i powodzenie leczenia. Przeprowa-
dzane obecnie w Chinach testy na ludziach z pewnoscia pozwolg udoskonali¢
omawiang terapie.

Bez zwatpienia w kolejnych latach bedzie nastgpowat dalszy dynamiczny
wzrost liczby przeprowadzonych badan z wykorzystaniem komérek macierzy-

stych w obszarze kardiologii.
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Abstrakt:

Migrena to choroba przewlekla, ktéra charakteryzuje si¢ wystgpowa-
niem napadowych bdléw glowy z towarzyszacymi objawami autono-
micznymi. Szacuje si¢, ze dotyka ona nawet 12% $wiatowej populagji.
W leczeniu stosuje si¢ wiele réznych preparatéw, ktdre jednak nie sa
specyficzne, a ich efektywno$¢ i bezpieczeristwo nadal pozostawiajg
wiele do zyczenia. Z tego wzgledu konieczne jest poszukiwanie nowych
metod leczenia. Wiele badani nad patogeneza migreny wskazuje, ze klu-
czowa role w jej powstawaniu odgrywa uklad tréjdzielno-naczyniowy
oraz szereg uwalnianych peptydéw, miedzy innymi peptyd zwiazany
z genem kalcytoniny (ang. calcitonin gene-related peptide, CGRP).
Odkrycie tej teorii dato podstawy do opracowania nowych lekéw prze-
ciwmigrenowych, dzialajacych przeciwko CGRP i jego receptorom.
W ostatnich latach ukazaly si¢ wyniki badari oceniajacych profilakeycz-
ne dzialanie kilku przeciwcial monoklonalnych: erenumabu, fremane-
zumabu, galcanezumabu i eptinezumabu. Ich wprowadzenie na rynek
jest swoistego rodzaju przelomem w leczeniu migreny.

Stowa kluczowe: migrena, CGRP, przeciwciata monoklonalne

Abstract:

Migraine is a chronic disease characterized by paroxysmal headaches
with autonomic disorders. It is estimated that it concerns even 12%
of world population. When it comes to the treatment, many medica-
tions are used, although they are not specific and their effectiveness and

*

Adres korespondencyjny: weronika.urbas@op.pl.

39



WERONIKA URBAS, ANNA GRAZVNSKA, JOANNA SIUDA

safety leave much to be desired. For this reason, it is necessary to search
for new methods of treatment. A lot of research on migraine’s path-
ogenesis show that crucial part in its generation lies with trigemino-
-vascular system and group of peptides, such as calcitonin gene-related
peptide (CGRP). The discovery of this theory leads to the new antimi-
graine medicines acting against CGRP and its receptors. In the last few
years, results of the clinical trials assessing prophylactic effect of a few
monoclonal antibodies: erenumab, framenezumab, galcanezumab and
eptinezumab, have been published. Their introduction to the market is
a true breakthrough in current treatment of migraine.

Keywords: migraine, CGRP, monoclonal antibodies

WSTEP

Migrena jest ztozonym zaburzeniem neurologicznym, ktére charaktery-
zuje si¢ nawracajacymi napadami pulsujacego bélu glowy o co najmniej umiar-
kowanym nasileniu, czgsto ze wspélistniejacymi objawami autonomicznymi.
Wedlug danych szacunkowych dotyka nawet 15%-18% populacji $wiatowe;j,
z czego prawie trzy czwarte stanowia kobiety. W Polsce cierpi na nig blisko
3,7 mln 0séb [1, 2]. Ze wzgledu na jej najwicksze rozpowszechnienie w okresie
aktywnosci zawodowej, znajduje si¢ ona w czotéwce chordb o najwickszym
negatywnym oddziatywaniu na zycie chorych [2].

Typowy bél migrenowy pojawia si¢ nagle i trwa od 4 do 72 godzin. To-
warzyszace mu objawy autonomiczne to migdzy innymi nudnosci, wymioty,
nadwrazliwo$¢ na $wiatlo, halas i zapachy. U ponad polowy chorych przed wy-
stapieniem ataku pojawiajg si¢ ogniskowe objawy neurologiczne, ktére trwajg
do 60 minut. Taki typ migreny okresla si¢ jako migrene z aura. Najczgstsza
postacia aury s3 zaburzenia wzrokowe (plamy $wiatta, zygzakowate linie lub
szare zacienienia pola widzenia), ale moze ona przebiega¢ réwniez pod postacia
jednostronnych zaburzen czucia, zaburzed mowy lub niedowladéw potowi-
czych. Napady migreny mogg by¢ wywolywane przez czynniki, ktére réznia sig
osobniczo i moga obejmowa¢ niektére pokarmy, glutaminian sodu, czynniki
srodowiskowe (stres, zapachy, zmiany pogody, jasne $wiatlo lub specyficzne
dzwigki, odstawienie alkoholu lub kofeiny) czy tez wahania hormonalne (mi-
grena wystepujaca podczas menstruacji) [3].

Migrena epizodyczna charakteryzuje si¢ rzadkimi napadami bélu glowy,
moze jednak przejs¢ w migreng przewlekla, ktéra definiujemy jako béle glowy
wystepujace przez co najmniej 15 dni w miesigcu w ciagu kolejnych 3 mie-

sigcy, spelniajace kryteria migrenowego bélu glowy przez co najmniej 8 dni
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w miesiacu [4]. Ta posta¢ migreny wystepuje rzadziej niz migrena epizodycz-
na — dotyka okoto 2% populacji [1]. W odrdznieniu od migreny epizodycz-
nej, w ktérej terapia skupia si¢ na leczeniu doraznym napadéw bélu glowy,
w tej postaci migreny na pierwszy plan wysuwa si¢ leczenie profilaktyczne. Za
skuteczne uznaje si¢ leczenie, ktére zmniejsza ilos¢ napadéw o 50% w ciagu
3 miesiecy [5]. Migrena przewlekla stanowi ogromne wyzwanie dla klinicy-
stéw ze wzgledu na duzy wplyw na indywidualne i spoteczne zycie chorych,
wysokie wskazniki wykorzystywania zasobéw zdrowotnych oraz wspStwyste-
powanie innych choréb somatycznych i psychiatrycznych [6]. Badania wyka-
zaly, ze ponad 50% o0s6b z migreng przewlekla opuscito co najmniej 5 dni pra-
cy w okresie 3 miesi¢cy, a 24% w przypadku migreny epizodycznej [7]. Prawie
co trzecia osoba z migrena przewlekla spelnia réwniez kryteria diagnostyczne
rozpoznania depresji [8].

Zaledwie 13% chorych z migrena epizodyczng i tylko nieco ponad 30%
chorych z migreng przewlekla przyznalo, ze stosuje profilaktyczne leki prze-
ciwmigrenowe, pomimo tego, ze powinny by¢ przyjmowane praktycznie przez
kazdego chorego z przewleklymi objawami [7]. Leczenie profilaktyczne migre-
ny jest wigc nadal rzadko stosowane, a czeste, ale uleczalne béle glowy pozosta-
ja niezdiagnozowane i niedostatecznie leczone. Co wigcej, nadal istnieje spora
grupa chorych, u ktérych efekty leczenia nie sa zadowalajace nawet pomimo
stosowania najwyzszych mozliwych dawek lekéw. Z tego powodu konieczne

jest poszukiwanie nowych metod leczenia oraz profilaktyki migreny.
PATOGENEZA MIGRENY

Etiopatogeneza migreny nadal pozostaje nieznana. Dotychczasowe ba-
dania pozwalaja sadzi¢, ze migrena jest choroba uwarunkowana genetycznie,
w ktérej dochodzi do wzmozonej reaktywnosci naczynioruchowej, u kedrej
podloza leza napadowe zmiany w OUN. Przyjmuje si¢, ze za rozwdj napadu
migreny odpowiadaja trzy uklady — nerw tréjdzielny i jego jadra w pniu mé-
zgu, osrodki w korze mézgu oraz uktad krazenia.

Zaklada si¢, ze gléwna rol¢ odgrywa zjawisko rozprzestrzeniajacej sie
depresji korowej (ang. cortical spreading depression, CSD), ktére wywotuje
aktywacje uktadu tréjdzielno-autonomicznego. Stymulacja nerwu lub jadra
tréjdzielnego prowadzi do uwolnienia poza fozysko naczyniowe licznych neu-
ropeptyddw, takich jak substancja P (SP), wazoaktywny peptyd jelitowy (ang.
vasoactive intestinal peptide, VIP) oraz peptyd zwiazany z genem kalcytoniny
(ang. calcitonin gene-related peptide, CGRP) [4]. Ich uwolnienie skutkuje
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rozszerzeniem tozyska naczyniowego i zwickszeniem przeplywu mézgowego,
co moze prowadzi¢ do wystapienia napadu migreny. Cho¢ wykazano, ze samo
rozszerzenie naczyn krwiono$nych nie jest warunkiem niezbednym do poja-
wienia si¢ napadu, to rola neuropeptydéw w patogenezie migreny wydaje si¢

kluczowa [9].
Rola CGRP w patogenezie migreny

Liczne badania pokazaly, ze sposréd wyzej wymienionych peptydéw naj-
wickszg role w rozwoju napadu migreny odgrywa CGRP. CGRP jest neu-
ropeptydem skladajacym si¢ z 37 aminokwaséw, ktory wystepuje w dwoch
izoformach: alfa i beta. Izoforma alfa wystepuje w osrodkowym i obwodowym
uktadzie nerwowym, natomiast izoforma beta — gléwnie w zakoriczeniach ner-
wowych w obrebie jelit. Znane s3 dwa typy receptoréw dla CGRP. Pierwszy
z nich to CLR (ang. C-type lectin receptors), drugi — RAMP (ang. receptor
activity-modifying protein), ktéry jest receptorem dodatkowym i posiada trzy
podtypy: 1,213 [10].

Powszechnie uwaza si¢, ze CGRP to jeden z najsilniejszych znanych pep-
tydow rozszerzajacych naczynia [11]. Wiékna zawierajace ten peptyd znajduja
si¢ zaréwno w zwoju, nerwie, jak i jadrze nerwu tréjdzielnego. Do jego uwol-
nienia z zakonczent nerwowych dochodzi gléwnie podczas reakeji zapalnych.
Udowodniono, ze jego dozylne wstrzykniecie prowadzi do wystapienia napa-
du migreny bez aury, co dalo teoretyczne podstawy do opracowania nowych
lekéw przeciwmigrenowych [12].

DOTYCHCZASOWE TERAPIE

Leczenie migreny mozna podzieli¢ na dwa etapy. Pierwszym etapem jest
dorazne leczenie samego napadu migreny. Do przerywania ataku bélu wy-
korzystuje si¢ proste leki przeciwbdlowe i niesterydowe leki przeciwzapalne
(NLPZ), ktére w zaleceniach terapeutycznych widnieja jako leki pierwszego
wyboru u wigkszosci chorych. W kolejnych etapach leczenia stosuje si¢ trypta-
ny, ztozone leki przeciwbdlowe oraz dihydroergotaming (klasa zalecert A) [13].

Od wielu lat najpopularniejszymi lekami stosowanymi w zwalczaniu na-
padéw migreny sa paracetamol i kwas acetylosalicylowy (ang. acetyl salicylic
acid, ASA). Po zazyciu 1000 mg paracetamolu zmniejszenie natgzenia bélu po
2 godzinach od rozpoczecia napadu odnotowuje ponad potowa pacjentéw [14].
Wykazano réwniez, ze ASA w dawce 1000 mg ma skutecznos$¢ poréwnywalnag
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z 100 mg sumatryptanu [15]. ASA ma przewagg nad tryptanami nie tylko ze
wzgledéw ekonomicznych, ale przede wszystkim dzigki niewielkiej ilosci dzia-
faf niepozadanych.

Tryptany to agonisci receptorédw serotoninowych, gtéwnie 5-HT1B/1D.
Leki te zwezaja naczynia krwiono$ne w OUN, jednak nie w stopniu zaburzaja-
cym ukrwienie. Skutecznie zmniejszaja bl oraz redukujg objawy towarzyszace
migrenie, takie jak nudnosci i wymioty. Obecnie uznaje si¢ je za najskutecz-
niejsze leki w leczeniu ostrego napadu migreny u 0sdb, u ktérych bél osiaga
$rednie lub znaczne nasilenie [16].

Niestety przy stosowaniu wylacznie leczenia doraznego nie zawsze udaje
si¢ uzyska¢ catkowite ustapienie dolegliwosci, a napady moga nawracaé i wy-
stgpowac bardzo czgsto. Nalezy wtedy rozwazy¢ terapie¢ zapobiegawcza.

Beta-adrenolityki to grupa lekéw szeroko stosowana w kardiologii.
Propranolol, metoprolol oraz timolol sa uwazane za leki bezpieczne i efektyw-
ne, a blisko 60 badari potwierdzito skuteczno$¢ propranololu w profilaktyce
migreny [17, 18]. Znajduja szczegblne zastosowanie wsréd pacjentéw cier-
piacych na migreng z aura oraz ze wspélistniejaca migrena i nadci$nieniem
tetniczym. Powodowaé mogg niestety szereg dziatari niepozadanych w postaci
zwickszenia masy ciala, sennosci, nietolerancji wysitku, a niektére badania wy-
kazujg zwiazek migdzy stosowaniem beta-adrenolitykéw a rozwinigciem cu-
krzycy typu 2 [19].

Zastosowanie w profilaktyce migreny znajduja rowniez leki przeciwpa-
daczkowe: walproiniany i topiramat. Niestety stosowanie tych lekéw wiaze sie
z potencjalnymi powaznymi dzialaniami niepozadanymi, takimi jak zaburze-
nia koordynacji ruchowej, wzrost lub spadek masy ciata oraz zaburzenia pa-
mieci. Obydwa leki naleza réwniez do kategorii D bezpieczefistwa stosowania
w ciazy, dlatego ich zastosowanie jest znacznie ograniczone u kobiet w wieku
reprodukcyjnym [20].

Tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne (TLPD), w tym amitryptylina, dok-
sepina, nortryptylina i protryptylina takze znajdujg zastosowanie w profilak-
tyce migreny, jednak tylko amitryptylina ma udowodniona skuteczno$¢ w 12
randomizowanych badaniach klinicznych. Ze wzgledu na duza czgstos¢ wyste-
powania dzialaii niepozadanych TLPD klasyfikowane sg jedynie jako prawdo-
podobnie skuteczne w leczeniu migreny [21, 17].

Spoéréd antagonistéw kanatlu wapniowego najczeéciej stosowanym le-
kiem w profilaktyce migreny jest werapamil, ktéry wedtug niektérych badan
jest skuteczniejszy od propranololu [22]. Do najczeéciej wystepujacych dzia-

fai niepozadanych werapamilu nalezg zaparcia, a przy dluzszym stosowaniu
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wickszych dawek moze dochodzi¢ do zaburzed przewodnictwa migsnia ser-
cowego, przez co wymaga ostroznego dawkowania leku oraz monitorowania

czynnosci serca [18].
PRZECIWCIALA MONOKLONALNE ANTY-CGRP

Przelomem w profilaktyce i leczeniu napadéw migreny staly si¢ prze-
ciwciala monoklonalne, skierowane przeciwko CGRP lub jego receptorom
(CGRP-mAbs). Dzigki badaniom klinicznym wiadomo, ze przerywaja one na-
pad migreny oraz zmniejszaja czgsto$¢ wystgpowania napadéw poprzez obni-
zenie stgzenia CGRP lub blokowanie jego dziatania [23, 24]. Ich gléwna zaleta
jest dlugi okres péttrwania i stosunkowo niewiele dzialan niepozadanych.

W ostatnich 2 latach ukazaly si¢ wyniki badan oceniajacych profilaktycz-
ne dzialanie kilku przeciwcial monoklonalnych. Trzy z nich dzialajg bezpo-
srednio na CGRP: galcanezumab (LY2951742), eptinezumab (ALD403) i fre-
manezumab (TEV-48215). Natomiast erenumab (AMG-334) jest skierowany
przeciwko receptorowi dla CGRP [25].

Galcanezumab

Galcanezumab to w pelni humanizowane przeciwcialo monoklonalne
anty-CGRP IgG4 (MAb) wiazace si¢ z ligandem CGRP, w wyniku czego ha-
muje jego aktywnos¢ biologiczna bez blokowania receptora CGRP [26]. Sku-
teczno$¢ galcanezumabu w prewencji migreny badano w 3 randomizowanych,
podwdjnie $lepych, kontrolowanych placebo badaniach fazy 3 u pacjentéw
z migreng epizodyczng (badania EVOLVE-1 i EVOLVE-2) oraz z migrena
przewlekla (badanie REGAIN) [27,28,29].

Zaréwno badanie EVOLVE-1 jak i EVOLVE-2 charakteryzowaly si¢ po-
dobnym przebiegiem. Badanie EVOLVE-1 przeprowadzono w 90 centrach
naukowych w USA, Portoryko i Kanadzie, a EVOLVE-2 w USA, Europie,
Argentynie, Korei Poludniowej, Tajwanie i Meksyku. W obydwu badaniach
pacjenci zostali losowo przydzieleni do grupy placebo lub otrzymujacej galca-
nezumab w dawce 120mg lub 240mg raz w miesigcu w iniekcji podskérnej
przez 6 miesigcy, a nastgpnie byli obserwowani przez kolejne 5 miesi¢cy od
ostatniej iniekcji. Efekt terapeutyczny udalo si¢ osiagna¢ juz w 1 miesiacu le-
czenia galcanezumabem w postaci znacznego zmniejszenia Sredniej liczby dni
migrenowych o 4,7 dni dla grupy otrzymujacej 120 mg leku i 4,6 dni dla
dawki 240 mg w poréwnaniu z placebo (2,8 dni) w EVOLVE-1 oraz 0 4,3 dni
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(120 mg) i 4,2 dni (240 mg) w poréwnaniu z placebo (2,3 dni) w EVOLVE-2.
Zaréwno w badaniu EVOLVE-1 jak i EVOLVE-2 nie wyst¢powaly statystycz-
nie istotne réznice w efekcie terapeutycznym pomiedzy dawka 120 mg, a 240

mg galcanezumabu [27,28]. Z kolei w badaniu REGAIN przeprowadzonym
u dorostych cierpiacych z powodu migreny przewleklej, podajac raz w mie-
sigcu dawki 120 mg lub 240 mg réwniez udalo si¢ uzyska¢ znaczaca redukeje
$redniej liczby dni migrenowych (poprawa o -4,8 dni dla dawki 120 mg i -4,6
dni dla 240 mg w poréwnaniu z placebo, gdzie bylo to jedynie -2,7 dni) [30].

Do dziatai niepozadanych leku mozna zaliczy¢ reakcje miejscowe zwia-
zane z iniekcja leku (b6l w miejscu iniekgji, wyprysk, wysypka), jak i te ogél-
noustrojowe w postaci infekeji gérnych drég oddechowych, bélu brzucha czy
nudnosci i zawrotéw glowy [23].

Leczenie galcanezumabem powinno rozpoczyna¢ si¢ od dawki nasyca-
jacej 240mg, podawanej w 2 kolejnych iniekcjach podskérnych po 120mg
w udo, ramig lub po$ladek. Nastepnie co miesiac nalezy podawaé dawki pod-
trzymujace po 120 mg [31]. Obecnie lek nie jest jeszcze dostgpny w Polsce.

Eptinezumab

Eptinezumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym na-
lezacym do immunoglobulin G1, ktére w sposéb selektywny i silny wiaze si¢
z ludzkimi a- i B-CGRP, zmniejszajac w ten sposéb ich rozpoznawanie przez
receptory FcyR i biatka dopelniacza [32, 33, 34].

Liczne badania wskazuja, ze lek ten ma potencjat do znacznego zmniej-
szenia czestotliwosci migreny przewleklej. Dodick i wsp. w swoim badaniu
wykazali, ze eptinezumab w dawce 300 mg pozwolit na osiagniccie 75%
redukeji dni migrenowych w miesiacu w poréwnaniu do placebo w ciagu
3 miesi¢cy stosowania [34]. W badaniu PROMISE-1, w ktérym wziclo udziat
835 pacjentéw z migrena epizodyczna, w ktérym przez 12 tygodni podawa-
no eptinezumab (300 mg, 100 mg lub 30 mg) oraz placebo, uzyskano we
wszystkich grupach stosujacych eptinezumabem redukcje epizodéw migreny
0 250% lub 275% w ciagu 1-12 tygodni niz w grupie placebo [35,36].
W badaniu PROMISE-2 badano skutecznos¢ leku w przypadku pacjentéw
z migreng przewlekla, gdzie wyniki podobne byly to rezultatéw w badaniu
Dodicka — eptinezumab w dawce 100 mg i 300 mg znaczaco (p<0,0001)
zmniejszal liczb¢ dni migrenowych w miesiacu w poréwnaniu do placebo
w ciagu 1-12 tygodni trwania badania [37].
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Eptinezumab jest jedynym lekiem sposréd przeciwciat anty-CGRP, ktéry
jest podawany dozylnie [33]. Obecnie lek nie jest jeszcze dostgpny w Polsce.

Fremanezumab

Fremanezumab to w pelni humanizowane przeciwcialo monoklonalne
(izotyp IgG 2Aa), ktére silnie i selektywnie wiaze si¢ z obiema izoformami
CGRP (a- i B-CGRP). Wiazac si¢ z CGRP zapobiega jego wigzaniu si¢ z re-
ceptorem. Dodatkowo w badaniach in vitro lek blokowal wywolane poprzez
CGRP rozszerzenie tgtnic §rodczaszkowych oraz tetnic brzusznych. Zwiazek
pomiedzy aktywnoscig farmakodynamiczng a mechanizmem dziatania in vivo
framanezumabu nie jest jeszcze znany [38, 39].

Silberstein przeprowadzil badanie, w ktérym wzielo udziat 1130 chorych
z migreng przewlekla. Chorzy zostali podzieleni na 3 grupy, z ktérych jedna
przyjmowata 675mg na poczatku badania, a nast¢pnie po 225 mg w kazdym
kolejnym miesigcu, druga 675mg leku co kwartal, a trzecia grupa otrzymywala
placebo. W punkcie koricowym badania uzyskano redukcje $redniej liczby dni
z bélem glowy o0 4,3+0,3 dnia w grupie przyjmujacej framanezumab co kwar-
tal, 0 4,6+0,3 dnia w grupie przyjmujacej lek co miesiac oraz jedynie 2,5+0,3
dnia w grupie placebo (p<0,001 dla obu poréwnan z placebo) [39]. Podobne
badanie w 2018 roku zostalo przeprowadzone przez Dodicka, gdzie udalo si¢
uzyska¢ zmniejszenie $redniej liczby dni migrenowych o 47,7% w grupie, kté-
ra otrzymywala fremanezumab co miesiac (réznica w poréwnaniu z placebo
19,8%; p<0,001) oraz redukcje o 44,4% w grupie otrzymujacej pojedyncza
dawke raz na kwartat (réznica w poréwnaniu z placebo 16,5%; p<0,001) [40].

Pewnym ograniczeniem powyzszych badan jest fakt wykluczenia z nich
pacjentdw, ktérzy wezesniej nie reagowali na dwa lub wigcej lekéw zapobie-
gajacych migrenie, co jest czgsta prakeyka w wigkszosci konwencjonalnych ba-
dan nad lekami przeciwmigrenowymi. Wskutek tego nie istnieja wystarczajace,
oparte na dowodach wytyczne dotyczace leczenia tych chorych. W badaniu
FOCUS, Ferrari ocenial skuteczno$¢ fremanezumabu w zapobieganiu migre-
nie przewleklej lub epizodycznej u 838 chorych, u kedrych wezesniejsze terapie
(do 4 lekéw) nie przyniosty pozadanego skutku. Chorym tak jak w poprzed-
nich badaniach podawano fremanezumab w dawce 225 mg co miesiac, 675
mg raz na kwartal oraz placebo raz w miesiacu. Srednia liczba dni migreno-
wych zmniejszyta si¢ 0 34,9% w grupie, ktéra otrzymywala fremanezumab co
kwartal i az 0 36,8% w grupie otrzymujacej lek co miesiac, z kolei w grupie
placebo osiagnicto redukcje o jedynie 8,5% [41].
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Zalecana dawka fremanezumabu wynosi 225 mg co miesiac lub 675 mg

raz na 3 miesigce. Obecnie lek jest juz dostgpny w Polsce.
Erenumab

Erenumab jest rekombinowanym, ludzkim przeciwcialem monoklonal-
nym IgG2, ktére wiaze si¢ z receptorem CGRP. Silnie i swoiscie konkuruje
z CGRP o wigzanie z receptorem oraz hamuje aktywno$¢ CGRP w receprorze.
Jednoczesnie nie wykazuje dziatania na inne receptory z rodziny kalcytoniny
[42].

W badaniu przeprowadzonym w 2017 roku Goadsby i wsp. ocenili sku-
tecznos$¢ erenumabu w grupie ponad 900 os6b z migreng epizodyczna. Pacjen-
ci zostali podzieleni na trzy grupy, z ktérych jedna otrzymywata placebo, druga
erenumab w dawce 70 mg i trzecia erenumab w dawce 140 mg, raz w miesiacu
przez 6 miesigcy. Poczatkowo we wszystkich grupach liczba dni z bélami mi-
grenowymi wynosila 8,3 miesi¢cznie. Po zastosowaniu terapii zmniejszyla si¢
0 3,2 w grupie 70mg erenumabu, o 3,7 w grupie 140mg erenumabu i o 1,8
w grupie placebo. Czgstoé¢ wystepowania dziatari niepozadanych byla podob-
na we wszystkich trzech grupach [43].

Natomiast Tepper i wsp. w 2017r. przeprowadzili badanie z erenuma-
bem w populacji 667 0séb cierpiacych na migrene przewlekla. Uczestnicy ba-
dania otrzymywali placebo albo 70 lub 140mg erenumabu co 4 tygodnie. Po
12 tygodniach oceniono liczbe dni z migrenowym bélem glowy w ostatnich
4 tygodniach obserwacji w poréwnaniu z 4 tygodniami przed rozpoczeciem
terapii. Zaobserwowano, ze u pacjentéw leczonych erenumabem doszto do
redukeji liczby dni z migrenowym bélem glowy $rednio o 6,6 dnia. W grupie
placebo warto$¢ ta wynosita 4,2 dnia (p<0,0001). Oceniono réwniez czgstosé
wystepowania dziatan niepozadanych (bél w miejscu iniekeji, infekcje gérnych
drég oddechowych, nudnosci), ktéra jednak nie réznita si¢ znaczaco miedzy
grupami [44].

Erenumab w dawce 70mg podawanej podskérnie zmniejsza liczbe dni
z migrenowymi bélami glowy u pacjentéw z migrena epizodyczng Srednio
0 3-4 dni/miesiac. W razie potrzeby dawke mozna zwigkszy¢ do 140mg. Dzia-
fania niepozadane zdarzaja si¢ rzadko, a najczgstsze z nich to reakcje w miejscu
wstrzykniecia [45]. W 2018 roku erenumab uzyskal pozytywna oceng¢ FDA
i Europejskiej Agencji Lekéw (ang. European Medicines Agency, EMA). Jest
zarejestrowany do leczenia profilaktycznego zaréwno migreny epizodycznej,

jak i przewleklej [46] i jest dostgpny w Polsce.
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BEZPIECZENSTWO I TOLERANCJA

Bezpieczeistwo przeciwcial anty-CGRP potwierdzajg liczne badania na-
ukowe. Juz w 2013 roku Dodick i wsp. przeprowadzili badanie oceniajace
bezpieczenstwo stosowania eptinezumabu. W badaniu wzi¢lo udziat 163 pa-
¢jentéw, z ktérych 81 o0séb otrzymalo lek w dawce 1000 mg w formie dozyl-
nej, a 82 osoby otrzymaly placebo. Nastepnie przez 12 tygodni obserwowano
pacjentéw pod katem wystapienia dzialan niepozadanych. Odsetek dziatan
niepozadanych nie réznit si¢ znaczaco pomigdzy dwoma grupami. Najczesciej
byly to infekcje gérnych drég oddechowych, infekcje drég moczowych, zme-
czenie, bdle plecéw, béle stawéw oraz nudnosci i wymioty. Wickszos¢ obja-
woéw miata fagodny charakter [47].

W 2017 roku Monteith i wsp. ocenili bezpieczeristwo i tolerancje
galcanezumabu na 63 zdrowych ochotnikach. Galcanezumab podawa-
ny podskérnie byl dobrze tolerowany zaréwno w pojedynczych dawkach
(1,5,25,75,200,600mg) jak i przy powtarzalnej dawce 150mg podawanej raz
w tygodniu, przez cztery tygodnie [48].

Przeprowadzone w 2018 roku badanie HALO wykazalo, ze dlugotrwate
(do 12 miesigcy) leczenie fremanezumabem jest bezpieczne i dobrze tolerowa-
ne przez chorych. Do najczeéciej wystepujacych dzialan niepozadanych naleza-
ly reakcje zwiazane z miejscem wklucia — bol, wysypka oraz krwiaki [49].

Zaréwno badanie PROMISE-1 jak i PROMISE-2 donoszg o przypad-
kach wytwarzania przeciwcial przeciwko eptinezumabowi, gdzie w przypad-
ku PROMISE-1 21% pacjentéw przyjmujacych lek przez okres <56 miesigcy
wytworzylo przeciwciala przeciwko eptinezumabowi, a 41% z nich byly prze-
ciwcialami neutralizujacymi dziatanie leku. W przypadku PROMISE-2 18%
pacjentéw, ktdrzy przyjmowali lek przez <32 tygodni wytworzylo przeciwciala
przeciwko lekowi [36,37]. Badania sg jednak ograniczone i nie daja mozliwo-
$ci wyciagnigcia ostatecznych wnioskéw dotyczacych wplywu przeciwcial prze-

ciwko eptinezumabowi na jego skutecznos¢ i bezpieczenistwo stosowania [50].
PODSUMOWANIE

Leczenie i profilaktyka migreny nadal pozostaja wielkim wyzwaniem.
Skuteczno$¢ dostepnych na rynku lekéw jest niewystarczajaca i wciaz istnieje
spora grupa pacjentéw, u ktdrych stosowane leczenie nie przynosi efektu. Du-
zym problemem staje si¢ naduzywanie lekéw przeciwbdlowych przez pacjen-

téw, co prowadzi do lekoopornosci i wystgpowania tak zwanych boléw glowy
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z odbicia. Dlatego tak istotng rol¢ odgrywa leczenie profilaktyczne. Niestety,
pacjenci rzadko si¢ na nie decyduja, co moze wynika¢ z ich niedostatecznej
wiedzy na temat migreny. Nalezy réwniez pamigtaé, ze duza grupa chorych
pozostaje niezdiagnozowana, badz tez nie leczy si¢ pod nadzorem specjalisty.
Dokladniejsze poznanie patomechanizmu napadéw migreny wydaje si¢
kluczowe do dalszego rozwoju farmakoterapii. Odkrycie CGRP i jego roli
w powstawaniu napadéw migreny pozwolilo na stworzenie zupelnie nowe;j
grupy lekéw, ktéra moze si¢ okaza¢ przelomem w dotychczasowym leczeniu
migreny. Leki te nie tylko skutecznie zmniejszaja $rednia ilos¢ dni z migre-
na, co potwierdzily liczne badania naukowe, ale réwniez cechujg si¢ dobra
tolerancjq i bezpieczeristwem stosowania. Aby jednak w pelni oceni¢ skutecz-
no$¢ dziatania tych lekéw, konieczna jest dtugotrwala obserwacja ich dziatania

w warunkach codziennej prakeyki kliniczne;.
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Abstrakt:

Immunoterapia, to obok klasycznej chirurgii, radio- oraz chemiotera-
pii, innowacyjna strategia leczenia nowotwordw, polegajaca na akty-
wacji ukladu immunologicznego, ktdry posiada naturalne przeciwno-
wotworowe mechanizmy obronne. Adoptywny transfer komérek jest
rodzajem immunoterapii nowotwordw, ktéra wykorzystuje pobrane
od pacjentéw komérki cytotoksyczne (limfocyty T lub komérki NK).
Poddawane sa one aktywacji i modyfikacjom in vitro, majacym na celu
nasilenie rozpoznawania i zabijania komdrek nowotworowych. Naj-
nowsza odmiana tej techniki, wykorzystujaca chimeryczne receptory
antygenowe (ang. chimeric antygen receptors — CARs), stanowi skuteczna
metode leczenia pacjentéw z zaawansowanymi i opornymi na wecze-
$niejsze leczenie nowotworami hematologicznymi. Idea terapii polega
na modyfikacji in-vitro genomu limfocytéw T poprzez umieszczenie za
pomoca odpowiedniego wektora wirusowego dodatkowego genu ko-
dujacego zmodyfikowany receptor TCR — chimeryczny receptor CAR.
Nowo powstale reprogramowane limfocyty T (CAR-T) s3 ponownie
wprowadzone do organizmu pacjenta, aby aktywnie lokalizowaé ko-
moérki nowotworowe. Wspdlczesnie immunoterapia CAR-T znalazta
zastosowanie w leczeniu pacjentéw z B-komérkowymi nowotworami
hematologicznymi, zwlaszcza w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycz-
nej (acute lymphoblastic leukemia — ALL) oraz chioniaka rozlanego
z duzych komérek B (diffuse large B-cell lymphoma — DLBCL). No-
woczesna immunoterapia CAR-T jest przykladem wysoce spersonali-
zowanej formy terapeutycznej, w ktdrej lek powstaje na bazie wlasnych
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limfocytéw pacjenta. Wyzwanie stanowi dalsza optymalizacja terapii
CAR-T oraz zwigkszenie jej potencjatu antynowotworowego poprzez
niwelowanie skutkéw ubocznych oraz jej toksycznosci. Trwajace obec-
nie badania kliniczne maja na celu ocene skutecznosci terapii CAR-T
w innych nowotworach hematologicznych (np. szpiczaku plazmocyto-
wym oraz ostrej bialaczce szpikowej), a takze w guzach litych, takich jak
rak pluc, rak piersi, rak trzustki czy glejak wielopostaciowy.

Stowa kluczowe: immunoterapia, CAR-T, receptor, nowotwor
hematologiczny

Abstract:

Immunotherapy, is in addition to classical surgery, radio- and chemotherapy,
an innovative cancer treatment strategy, based on the activation of the immune
system, which has natural anti-cancer defense mechanisms. Adoptive cell trans-
fer is a type of cancer immunotherapy that uses cytotoxic cells (T lymphocy-
tes or NK cells) collected from patients. They undergo the in vitro processes
of activation and modification. All of the processes are aimed at increasing
the recognition and killing ability of cancer cells. The latest version of this
technique, using chimeric antigen receptors (CARs), is an effective method of
treating patients with advanced and refractory hematological cancers. The idea
of therapy is based on the in-vitro modification of the T-lymphocyte genome
by placing, with a suitable viral vector, an additional gene encoding the modi-
fied TCR receptor - the chimeric CAR receptor. Newly formed reprogrammed
T lymphocytes (CAR-T) are re-introduced into the patient’s body in order
to locate actively the cancer cells. Nowadays, CAR-T immunotherapy can
be used in the treatment of patients with B-cell hematological cancers, espe-
cially acute lymphoblastic leukemia (ALL) and diffuse large B-cell lymphoma
(DLBCL). Modern CAR-T immunotherapy is the perfect example of the most
personalized therapeutic form in which the drug is based on the patient’s own
lymphocytes. Further optimization of the CAR-T therapy and increase of its
anti-cancer potential by eliminating side effects and its toxicity, still remains
a challenge. Ongoing clinical trials are aimed at assessing the effectiveness of
CAR-T therapy in other hematological cancers (e.g. multiple myeloma and
acute myeloid leukemia), as well as in solid tumors such as lung cancer, breast
cancer, pancreatic cancer or glioblastoma multiforme.

Keywords: immunotherapy, CAR-T, receptor, hematological cancer
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WSTEP

Adoptywna terapia komérkowa (ACT - Adoptive Cell Therapy) obej-
muje pobranie ex vivo z organizmu pacjenta chorego na nowotwér jego wha-
snych komérek odpornosciowych, a nastepnie ich odpowiednia modyfikacje
w warunkach in vitro. Dzialania te ukierunkowane sa na zwigkszenie cyto-
toksycznosci komérkowej oraz bardziej precyzyjne rozpoznawanie komérek
nowotworowych. Komérkami wykorzystywanymi w terapii adoptywnej no-
wotwordw sa obecnie komérki NK, limfocyty T oraz komérki dendrytyczne
[1, 2]. Skuteczno$¢ terapii zalezy od odpowiedniej ilosci komérek efektoro-
wych w organizmie pacjenta, co z kolei wymaga wprowadzenia do ustroju ko-
morek prekursorowych, zdolnych do efektywniejszego rozpoznawania specy-
ficznych antygenéw na powierzchni komérek przeznaczonych do zniszezenia.
W tym celu opracowana zostala nowatorska metoda tworzenia hybrydowych
receptoréw CAR (Chimeric Antigen Receptors) na powierzchni limfocytéw
T, zdolnych do rozpoznania oraz zwiazania specyficznych antygenéw. Co
wiecej, tak zmodyfikowane limfocyty zdolne sa do dalszej indukgji, aktywacji,
proliferacji oraz stymulacji pamigci immunologicznej [3]. Badania kliniczne
wykazaly wysoka skuteczno$¢ terapii oraz pozytywna odpowiedz u pacjentéw
cierpiacych na B-komérkowe nowotwory hematologiczne po infuzji zmody-
fikowanych genetycznie limfocytéw T, posiadajacych receptor anty-CD19
CAR. Dotyczy to szczegélnie terapii ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL)

oraz chloniaka rozlanego z duzych komérek B [4].
MECHANIZM DZIALANIA TERAPII CAR-T

Pierwszym etapem w procesie produkcji hybrydowych limfocytéw T jest
ich izolacja z krwi pacjenta [3]. Limfocyty T, ktére stanowia bazg do wytworze-
nia docelowych komérek CAR-T, mozna pobra¢ z dwéch zrédel. Pierwszym
jest wlasna krew pacjenta i jest to terapia autogeniczna, drugim za$ Zrédtem
jest krew zdrowego dawcy, co nazywane jest terapia allogeniczna. Wszystkie
kolejne etapy przetwarzania komérek CAR-T sa w obydwu przypadkach takie
same i réznig si¢ jedynie pochodzeniem wyjsciowych limfocytéw. Izolacja le-
ukocytéw nastgpuje w procesie leukaferezy, w ktérej to, za pomoca specjalne-
go separatora, nast¢puje ich oddzielenie od reszty elementéw morfotycznych
krwi pacjenta. W dalszym kroku nastgpuje oddzielanie i zbieranie komérek
jednojadrzastych z krwi obwodowej (peripheral blood mononuclear cell —

PBMC). Kolejnym krokiem po leukaferezie jest transfer uzyskanych komérek
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do laboratorium, gdzie zachodza dalsze procesy ich modyfikacji. W celu dal-

szej proliferacji sa one stymulowane interleuking 2 (IL-2) i przeciwciatami
anty-CD3 [3]. Do namnozonych oraz oczyszczonych komérek wprowadzany
jest nastepnie gen kodujacy informacjg o strukturze biatka CAR. Transdukcja

specjalnego genu zachodzi przy udziale wektora retrowirusowego — najczeéciej

gammaretrowirusa lub lentiwirusa. Inng alternatywa pozwalajaca na integra-
cj¢ genu z genomem komorki jest niedawna zdobycz inzynierii genetycznej
— metoda CRISPR/Cas9 [5]. Przedostatnim krokiem, poprzedzajacym infuzje
zmodyfikowanych komérek CAR-T, jest chemioterapia, ktérej poddawany
jest pacjent w celu redukgji liczby limfocytéw [6].

leukapheresis

Antibody-coated

Modified T cell /

Hustracja 1. Schemat obrazujacy kolejne etapy powstawania komérek CAR-T.
1.Leukafereza, 2. Stymulacja limfocytéw T, 3. Transdukcja genu biatka CAR, 4. Proliferacja
nowych komérek CAR-T, 5. Infuzja komérek do organizmu pacjenta [Zrédto: heeps:/fwww.

frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2018.01717/full]

58



NOWATORSKA IMMUNOTERAPIA CAR-T ..

Budowa receptora CAR

Pod wzgledem biochemicznym chimeryczny receptor antygenowy CAR
jest genetycznie zmodyfikowanym biatkiem skladajacym si¢ z trzech domen.
Pierwsza domeng stanowi zewnatrzkomérkowa czgé¢ receptora, ktéra za po-
moca pojedynczego taricucha lekkiego wiaze specyficzny antygen komérkowy
oraz peptyd sygnalowy dla retikulum endoplazmatycznego. Druga cz¢$¢ stano-
wi domena transmembralna zapewniajaca stabilno$¢ oraz rusztowanie recep-
tora CAR. Ostatnia domena to endogenny kompleks TCR ulegajacy ekspresji
na powierzchni komérek CAR-T. Umozliwia on transdukcje sygnatu w celu
aktywacji limfocytu T w momencie polaczenia z rozpoznanym antygenem.
Aktywacja komérki CAR-T nastepuje dzigki rozpoznaniu antygenu zwiazane-
go z czasteczkami MHC na komérkach prezentujacych antygen [3].

Generacje receptora CAR

Istnieja obecnie cztery podstawowe generacje receptora CAR. Receptory
CAR pierwszej generacji zostaly zaprojektowane podobnie do endogennego
klasycznego kompleksu TCR na zasadzie wlaczenia domeny wewnatrzkomoér-
kowej faricucha CD3 lub FceRly. Zamiast tego wprowadzono zewnatrzko-
moérkowe domeny rozpoznajace antygen, kedre pozwolily na bezposrednie roz-
poznanie antygenu na powierzchni komérek nowotworowych, umozliwiajac
niezalezng od MHC aktywacje limfocytéw T. Receptory CAR pierwszej gene-
racji nie zawieraja domen kostymulujacych, zapewniajacych drugi, niezbedny
do pelnej aktywacji limfocytéw T sygnal. Ponadto komérki CAR-T  pierw-
szej generacji sa bardziej podatne na apoptoz¢ i majg ograniczone mozliwosci
proliferacyjne in vivo oraz wigksza cytotoksycznosé. Receprory CAR drugiej
generacji facza w sobie zaréwno sygnat 1 jak i sygnal 2, niezbedny do pelnej ak-
tywacji komérek T. Efektem ich synergistycznego dzialania jest indukcja wy-
dzielania interleukiny-2 (IL-2), ktéra promuje aktywacj¢ komérek T i zapobie-
ga apoptozie. Wiele domen kostymulujacych mozna wykorzysta¢ do znacznej
zmiany profilu wydzielanych przez komérki CAR-T cytokin. Shuzy to przede
wszystkim zwigkszeniu cytotoksycznosei i trwalosci komoérek T. Receptory
CAR trzeciej oraz czwartej generacji, faczace wiele wewnatrzkomérkowych
domen sygnalizacyjnych, w tym kombinacje, takie jak CD37-CD28-OX40
i CD37-CD28-41BB, s3 nadal przedmiotem badari przedklinicznych [3].
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Iustracja 2. Grafika ilustrujaca schemat trzech podstawowych generacji receptora CAR
(po prawej) w poréwnaniu z klasycznym receptorem TCR (po lewej). Widoczna ewolucja
domen kostymulujacych w kolejnych generacjach receptora CAR [Zrédto: hteps://science.

sciencemag.org/content/359/6382/1361/tab-article-info].

ZASTOSOWANIE TERAPII CAR-T
W NOWOTWORACH HEMATOLOGICZNYCH

Do marca 2019 r. na calym $wiecie prowadzono okolo 364 badan kli-
nicznych z udzialem komérek CAR-T. Wickszo$¢ tych badari dotyczyla no-
wotwordw krwi i szpiku. Terapie CAR-T stanowia aktualnie ponad polowe
wszystkich badari nad nowotworami hematologicznymi [7]. Istnieja dwie ofi-
cjalnie zarejestrowane przez amerykariska Agencje Zywnosci i Lekéw (FDA,
Food and Drug Administration) terapie CAR-T. Skierowane sa one na obec-
no$¢ antygenu CD19, wystepujacego w wielu typach B-komérkowych nowo-
tworéw hematologicznych. Oficjalnie zatwierdzony lek Kymriah (Novartis)
stosowany jest do leczenia nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczki
limfoblastycznej z komérek B ( B - ALL) oraz DLBCL. Yescarta (Kite Phar-
ma) jest zatwierdzony do leczenia nawracajacego lub opornego na leczenie roz-
sianego chioniaka z duzych komérek B (DLBCL) oraz chloniaka pierwotnego
$rédpiersia z duzych komérek B (PBBCL) [8]. Antygen CD19 nadal pozostaje
najczedciej stosowanym celem terapii CAR-T. Obicktem badan klinicznych
jest rowniez antygen BCMA (B cell maturation antygen), wystepujacy na po-
wierzchni komérek szpiczaka plazmocytowego [9].
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Terapia CAR-T w ALL

Nawrotowa oraz oporna na leczenie ostra biataczka limfoblastyczna, sta-
nowi jak dotad najczestszy cel terapii CAR-T. Najbardziej skutecznym w te-
rapii receptorem jest receptor CAR skierowany przeciwko antygenowi CD19,
bedacy charakterystycznym biomarkerem linii B-komérkowej. Wykazujac
zwigkszong ekspresje w B-ALL, stanowi idealny cel dla zmodyfikowanych lim-
focytéw. Wyniki badan klinicznych immunoterapii CD19 CAR-T wsréd pa-
¢jentdw chorych na ALL wykazaly dotychczas catkowita lub cz¢sciowa remisje
choroby [10]. Niektére z wynikéw badan sugeruja, ze $cisle okreslony sktad
komérek CD4+ CAR-T (limfocytéw T pomocniczych) oraz CD8+ CAR-T
(limfocytéw T cytotoksycznych) w jednym dozylnym wlewie moze utatwi¢
zdefiniowanie tych czynnikéw, ktore wplywaja na skutecznos¢ terapii, wysta-
pienie dziatai niepozadanych oraz stopieri proliferacji komérek. [11]. Jest to
wazne z perspektywy stosowania innych dodatkowych terapii, takich jak tera-
pia cytostatykami. Moze to wyjasni¢ zwiazek miedzy iloscig komérek CAR-T,
ich proliferacjq in vivo oraz ryzykiem toksycznosci, i poméc w dostosowaniu
optymalnej ilosci komérek CAR-T, by zniwelowa¢ ryzyko wszelkich dziatan
niepozadanych takich jak. neurotoksyczno$¢ czy zespdl uwalniania cytokin
(cytokines release syndrome - CRS). Mimo, iz antygeny CD19 s3 idealnym
celem w terapii komérkami CAR-T, zjawisko ,ucieczki antygenowej” oraz
wydostania si¢ komérek nowotworowych spod nadzoru immunologicznego
jest potencjalng przeszkoda w dalszym rozwoju immunoterapii. Aby temu za-
pobiec, konieczna jest dalsza optymalizacja terapii, przez identyfikacje dodat-
kowych celéw dla komérek CAR-T. W terapii ALL kolejnym testowanym
antygenem w badaniach klinicznych jest antygen CD22, jako potencjalny cel
komoérek CAR-T oraz uzupelnienie terapii CD19 CAR-T [10].

Terapia CAR-T w CLL

Przewlekla bialaczka limfocytowa jest nowotworem o réznym przebie-
gu klinicznym i odmiennym rokowaniu. Obecnymi standardami leczenia
sa: immunochemioterapia, stosowanie lekéw z grupy inhibitoréw szlaku
sygnalowego receptora limfocytu B oraz allogeniczny przeszczep szpiku.
W dotychczasowej terapii CLL komérki CD19 CAR-T byly stosowane w le-
czeniu pacjentéw z nawrotem choroby lub u pacjentéw opornych na weze-
$niejsza terapie. Wyniki badan klinicznych wykazaly calkowitg lub czesciowa
remisj¢ choroby[12]. Oprécz antygenu CD19, innym badanym celem dla
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komérek CAR-T jest takze transblonowy receptor kinazy tyrozynowej [13].
Poniewaz patogeneza CLL prowadzi do szybkiego niedoboru odpornosci,
skuteczno$¢ terapii komérkami CAR-T ograniczona jest przez zmniejszona
odpowiedz proliferacyjng in vivo. Stosowanie ibrutynibu, nieodwracalnego
inhibitora kinazy tyrozynowej, wykazato pozytywny wplyw na potencjat pro-
liferacyjny komérek CAR-T, zwickszajac réwniez ich potencjal przeciwnowo-
tworowy [12]. Wynik badania kohortowego, badajacego wplyw ibrutynibu
na komérki T u pacjentéw chorych na CLL pokazal, ze juz pie¢ cykli terapii
ibrutynibem zwigkszylo proliferacj¢ komérek CAR-T, ktdrych celem byt an-
tygen CD19 oraz obnizylo ekspresje genu kodujacego biatko programowanej
$mierci komérkowej na komérkach T [12]. Ponadto, badania wykazaly, ze ko-
moérki CAR-T mogg by¢ z sukcesem stosowane w terapii pacjentéw z postacia
nawrotowg nowotwordw zlosliwych wywodzacych si¢ z linii B-komérkowej
po allogenicznym przeszczepie hematopoetycznych komérek macierzystych
(allo-HSCT). Wyniki badan oceniajacych wplyw infuzji komérek CAR-T
u pacjentéw cierpiacych na nawr6t B-ALL i CLL po allo-HSCT wykazaly,
iz moze by¢ ona bezpieczng i skuteczng metoda uzupelniajaca terapii. Nie-
zbedne sa jednak dalsze badania na szerszej grupie pacjentéw [14].

Terapia CAR-T w chloniaku

Komérki CAR-T naleza do najnowszych i najbardziej zaawansowanych
form immunoterapii w przypadku nawrotowych lub opornych na chemio-
terapi¢ chloniakéw nieziarniczych (NHL). W przypadku terapii chloniakéw,
receptorami CAR, ktére znalazly zastosowanie, okazaly si¢ CAR drugiej oraz
trzeciej generacji, z cytoplazmatycznymi domenami sygnalizacyjnymi CD28
lub 4-1BB, wykazujac tym samym lepsze dzialanie proliferacyjne oraz prze-
ciwnowotworowe samych komérek CAR-T [15]. Oprécz antygenu CD19,
ktéry jak dotad pozostaje najczestszym celem w terapii B-komérkowych chlo-
niakéw nieziarniczych, wazne s takze inne markery powierzchniowe, zwlasz-
cza w przypadku braku poprawy po zastosowanej wczesniej terapii CAR-T
anty CD19. Takim przykladem jest antygen CD20 — biatko przezblonowe,
ulegajace wysokiej ekspresji na powierzchni komérek chloniakéw B-komér-
kowych oraz lekki taricuch immunoglobulinowy k (kappa). Ponadto, trwaja
badania nad wprowadzeniem do ustroju ukierunkowanych specyficznie na wi-
rusa Epstein-Barr (EBV) komérek CAR-T, zdolnych do jego rozpoznawania
i zabijania, co mogloby uchroni¢ pacjentéw przed nawrotem NHL na podiozu
infekgji, w tym chloniaka Burkitta (BL) i DLBCL. Terapia zaréwno chloniaka
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Hodgkina i chtoniakéw NHL z zastosowaniem autologicznych, swoistych dla
EBV komérek CAR-T, skierowanych przeciwko antygenowi CD30, jest obec-
nie przedmiotem trwajacych badan klinicznych [16].

Terapia CAR-T w szpiczaku plazmocytowym

Szpiczak plazmocytowy (szpiczak mnogi, multiple myeloma, MM) to
dodliwy i nadal nieuleczalny nowotwér hematologiczny, wywodzacy si¢ z lim-
foidalnych komérek B. Prowadzi do niedokrwistosci, immunosupresji z na-
wracajacymi infekcjami, hiperkalcemii, uszkodzeri kosci oraz niewydolnosci
nerek [17]. Pomimo chemioterapii, autologicznego przeszczepu krwiotwér-
czych komoérek macierzystych lub zastosowania innych $rodkéw immuno-
modulujacych, choroba ta nadal pozostaje nieuleczalna. Poniewaz komérki
szpiczaka wykazuja niska ekspresje antygenu CD19, komérki CAR-T anty-
-CD19 nie znalazly zastosowania w terapii MM. Potencjalnym targetem mo-
lekularnym jest natomiast antygen CD138, ze wzgledu na jego wysoka eks-
presj¢ na powierzchni plazmocytéw. Wynik pilotazowego badania klinicznego
z zastosowaniem komérek CAR-T drugiej generacji anty-CD138 wykazal, ze
wérdéd 5 pacjentéw z opornym i nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym,
po 7-miesi¢cznym okresie obserwacji, postep choroby nie nastgpowat u co naj-
mniej 4, natomiast u jednego pacjenta z zaawansowang postacia MM nastapi-
fa progresja choroby [18]. Kolejnym celem immunoterapeutycznym, przeciw
ktéremu moga by¢ skierowane komérki CAR-T w terapii MM jest antygen
BCMA (B cell maturation antygen, CD269) [9]. Czasteczka BCMA to bial-
ko z nadrodziny receptoréw czynnika martwicy nowotworéw (TNF, tumor
necrosis factor), ktérej ekspresja wystepuje jedynie na powierzchni prawidlo-
wych i patologicznych plazmocytéw oraz niektérych limfocytéw. Terapia
z zastosowaniem komérek CAR-T anty-BCMA jest obecnie przedmiotem ba-
dan klinicznych. Wstepne wyniki potwierdzaja pozytywna odpowiedz wéréd
pacjentéw - od czesciowej do catkowitej remisji choroby [19]. Ze wzgledu
na czasochlonno$¢ procesu aferezy i przygotowania ex vivo komérek CAR-T,
(co dyskwalifikuje do terapii pacjentéw wymagajacych szybkiego rozpoczecia
leczenia) duzo latwiejsze okazaly si¢ inne strategie immunoterapii przeciwko
BCMA. Przykladem jest terapia bispecyficzna angazujaca komoérki T (BiTE,
bispecific T-cell engager) lub przeciwciala monoklonalne anty-BCMA pola-
czone z auristatyng. Obydwie powyzsze terapie stanowia alternatywe dla tera-
pii CAR-T, czgsto nieosiagalnej dla wielu pacjentéw [20].
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ZALETY 1 WADY TERAPII CAR-T
W LECZENIU NOWOTWOROW HEMATOLOGICZNYCH

Korzysci terapii CAR-T

W przeciwienistwie do klasycznych komérek odpornosciowych stosowa-
nych w Adoptywnej Terapii Komérkowej, komérki CAR-T maja unikalna
swoisto$¢ i moga eliminowa¢ komérki wykazujace ekspresje charakterystycz-
nych markeréw nowotworowych. Dzigki ukierunkowaniu na specyficzny
antygen, mozliwe jest w pewnym stopniu unikniecie uszkodzenia komérek
w pelni prawidtowych i nie wykazujacych patologii. Ponadto, komérki CAR-T
moga rozpoznawa¢ markery na powierzchni komérki, niezaleznie od ekspresji
antygenu HLA (human leukocyte antigens — ludzkie antygeny leukocytarne).
Dodatkowa zaletq jest tez fakt, iz komérki CAR-T maja zdolnos§¢ rozpozna-
wania antygenu, niezaleznie od postaci w jakiej wyst¢puja, w tym antygeny
weglowodanowe, lipidowe i biatkowe, ktére mozna laczy¢ specyficznie za po-
mocg przeciwcial [21]. Dzigki braku zastosowania agresywnej chemioterapii,
wickszo$¢ pacjentéw znacznie szybciej powraca do zdrowia w poréwnaniu
z rekonwalescencja po przeszczepach komérek macierzystych, w ktérej agre-
sywna chemioterapia stanowi jeden z etapdw. Szacuje sig, iz w przysztosci te-
rapia limfocytami CAR-T moze docelowo zastapi¢ wigkszos$¢ rodzajéw przesz-

czepéw [22].
Wady terapii CAR-T

Jedna z gléwnych wad terapii CAR-T w nowotworach hematologicznych
sa liczne dzialania niepozadane, obserwowane u pacjentéw podczas leczenia.
Odpowiedz przeciwnowotworowa, ktéra aktywuja komérki CAR-T wiaze si¢
z aktywacja silnej odpowiedzi cytokinowej. Zwigksza to ryzyko wystapienia
tzw. burzy cytokin (hipercytokinemii, CRS- cytokin release syndrome), zespo-
tu akeywacji makrofagéw i hemofagocytarnej limfohistiocytozy (HLH). CRS
jest odpowiedzig kliniczng obejmujaca takie objawy, jak: wysoka goraczka, zte
samopoczucie, zmeczenie, bdle migsni, nudnosci, jadlowstret, tachykardia/
niedoci$nienie t¢tnicze, zaburzenia funkcji nerek, niewydolnos¢ watroby i roz-
siane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe [23]. Neurotoksyczno$¢ to kolejne
potencjalne powiklanie terapii komérkami CAR-T. Do objawéw zalicza sie:
halucynacje wzrokowe, majaczenie, dysfazj¢, napady padaczkowe lub drgawki

[24]. Wyniki rezonansu magnetycznego (MRI- magnetic resonance imaging)
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u pacjentéw z objawami ostrej neurotoksyczno$ci wykazaly cechy obrzeku na-
czyniowego mézgu, pokontrastowe wzmocnienie opon migkkich mézgowia
oraz liczne ogniska mikrokrwotokéw . Podobnie jak w zespole CRS, czastecz-
kami odpowiedzialnymi za wystapienie ostrej neurotoksycznosci terapii CAR-
-T sa m.in.: IL-6, IFN-y i TNF. Mimo podobnego mechanizmu, leczenie
stosowane w CRS nie znalazlo zastosowania w terapii ostrej neurotoksyczno-
$ci. Tocilizumab, humanizowane przeciwcialo monoklonalne, nie przekracza
bariery krew — mézg i dlatego kortykosterydy pozostajg leczeniem pierwsze-
go rzutu w terapii ostrej neurotoksycznosci [25]. Mimo, iz komérki CAR-
-T wykazuja wysoka swoisto$¢ wzgledem rozpoznawanego antygenu, istnieje
mozliwo$¢ uszkodzenia takze niezmienionych chorobowo tkanek, ze wzgle-
du na mozliwo$¢ ekspresji tych samych markeréw molekularnych na zdro-
wych komérkach, zwlaszcza w tkance limfatycznej. Innymi mozliwymi dzia-
faniami niepozadanymi obok wyzej wymienionych sa: anafilaksja lub alergia
(w mechanizmie reakcji na obce antygeny prezentowane przez komérki CAR-
-T), mutageneza insercyjna oraz toksyczno$¢ w mechanizmie “on-target, off-
-tumor” [24]. Niewatpliwa wada jest tez cena oraz dostgpnos¢ samej terapii.
W Polsce terapia CAR-T nie jest refundowana, a cato$¢ kosztéw na jednego

pacjenta szacuje si¢ w przyblizeniu na 1mln zk.
PODSUMOWANIE

W ciagu ostatnich lat terapia CAR-T diametralnie zmienita perspekty-
we leczenia onkologicznego, stajac si¢ nowa nadzieja dla pacjentéw chorych
na nowotwory hematologiczne, zwlaszcza nawrotowe oraz oporne na leczenie
ALL, CLL oraz DLBCL. Wyzwaniem pozostaje dalsza optymalizacja terapii,
zwickszajaca trwato§¢ komérek CAR-T, zmniejszenie skutkéw ubocznych
(gléwnie neurotoksycznosci i CRS) oraz zwigkszenie potencjalu przeciwno-
wotworowego komérek CAR-T. Nadziej¢ budzg tez trwajace obecnie badania
kliniczne nad zastosowaniem komérek CAR-T w terapii nowotwordw litych
tj. guz trzustki, guz piersi, rak pluc czy glejak wielopostaciowy. Niewatpliwie
innowacyjna terapia CAR-T wyznacza nowy pionierski kierunek w immuno-

terapii nowotwordw.
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Ilustracja 3: Badanie MRI glowy w grupie pacjentéw z objawami neurotoksycznosci po terapii
CD19 CAR-T. A: MR FLAIR w plaszczyznie strzatkowej. Widoczne symetryczne, obustronne,
hiperintensywne obszary w obrebie wzgérza oraz mostu. Zmiany widoczne w grupie czterech
(1-4) pacjentéw z objawami ostrej neurotoksycznosci. Na zdjeciu 1. oraz 3. widoczny dodat-
kowy hiperintensywny sygnal w obrebie torebki wewnetrznej oraz zewnetrznej (biale strzatki).
B. MR glowy pacjenta w trakcie (lewa strona) oraz po ustapieniu objawéw (prawa strona)
ostrej neurotoksycznoéci. C. MR DWI w plaszczyznie strzatkowej (po lewej) i MR FLAIR (po
prawej) u dwdch pacjentdw z ostra neurotoksycznoscia. Widoczne odwracalne zmiany w obre-
bie plata ciata modzelowatego (biale strzalki) z obszarami ograniczonej dyfuzji oraz hiperinten-
sywnego sygnatu [Zrédlo: hteps://cancerdiscovery.aacrjournals.org/content/8/8/958]
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Abstrakt:

Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) jaskra jest
obecnie druga, po zaémie, najczestsza przyczyna utraty wzroku na
$wiecie. Jednak z uwagi na jej nicodwracalny wplyw na nerw wzro-
kowy moze by¢ uwazana za grozniejsza jednostke chorobowa. Jaskra
powoduje zanik poszczegélnych peczkéw widkien nerwowych, a przez
to postepujace ubytki w polu widzenia. Skapoobjawowy przebieg cho-
roby, z ktérej istnienia chorzy moga przez wiele lat nie zdawaé sobie
sprawy stanowi problem diagnostyczny. Nie istnieje obecnie zad-
na metoda leczenia przywracajaca utracone ubytki w polu widzenia,
a jedynym $rodkiem powstrzymujacym postep jaskrowego uszkodze-
nia nerwu wzrokowego jest obnizenie ci$nienia wewnatrzgatkowego.
Dlatego niezwykle istotnym jest wykrycie choroby na wezesnym etapie.
Celem ponizszej pracy jest oméwienie nowoczesnych metod, wykorzy-
stywanych zaréwno w procesie diagnostycznym, jak i terapeutycznym
jaskry. Ze wzgledu na intensywny rozwdj technologii istniejq nadzieje
powiazane z wykorzystaniem sztucznej inteligencji (AI) w polaczeniu
z nowoczesnym testem DARC (Detection of Apoptosing Retinal
Cells), wykrywajacym komoérki apoptyczne za pomoca znakowanej
fluoresencyjnie aneksyny V (ANX776) w celu wezesnego wykrycia ja-
skry. Obecnie stosowane tradycyjne leki farmakologiczne sa najmniej
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korzystna metoda z punktu widzenia pacjentéw. Sa one zwiazane
z dyskomfortem spowodowanym czgstym zapuszczaniem kropli oraz
dziataniami niepozadanymi, wystepujacymi zwlaszcza po dhuzszym
stosowaniu. Poréwnywalng skuteczno$cia oraz wysokim profilem bez-
pieczeristwa wykazuja si¢ dynamicznie rozwijajace si¢ minimalnie inwa-
zyjne metody chirurgiczne. Mozna do nich zaliczy¢ nowe implanty wy-
korzystywane w leczeniu jaskry, takie jak iStent inject”, XEN® Gel oraz
Hydrus® Microstent, ktére zostaly zaakceptowane przez FDA (Food
Drug Administration). Niewatpliwie w ciagu najblizszych lat wzro$nie
znaczenie i dojdzie do rozpowszechnienia powyzszych metod.

Stowa kluczowe: jaskra, sztuczna inteligencja, mikrostent

Abstract:

According to data from the World Health Organization (WHO), glaucoma
is currently the second most common cause of vision loss in the world after
cataracts. However, due to its irreversible effect on the optic nerve, it can be
considered a more serious disease entity. Glaucoma causes the disappearance
of individual bundles of nerve fibers, and thus progressive visual field defects.
Oligosymptomatic course of the disease that patients may not be aware of for
many years is a diagnostic problem. There is currently no method of restoration
of vision loss and the only means to stop the progression of glaucomatous
optic nerve damage is to reduce intraocular pressure. Therefore, it is extremely
important to detect the disease at an early stage. The main aim of this narra-
tive review is to discuss the innovative methods used in glaucoma’s diagnostic
process and treatment. Together with the intensive development of technology
there are hopes associated with the use of artificial intelligence (Al) in combi-
nation with the modern DARC (Detection of Apoptosing Retinal Cells) test,
which detects apoptotic cells with fluoresense-labeled annexin V (ANX776)
in order to detect glaucoma early. Currently used traditional pharmacological
drugs are the least favorable method from the point of view of patients. They
are associated with discomfort caused by frequent dropping and side effects, es-
pecially after prolonged use. Comparatively effective and high safety profile are
demonstrated by dynamically developing minimally invasive surgical methods.
These include new implants used to treat glaucoma, such as iStent® 7nject, XEN®
Gel and Hydrus® Microstent, which have been approved by the FDA (Food
Drug Administration). Undoubtedly, in the coming years, the significance will
increase and the methods mentioned above will become more widespread.

Keywords: glaucoma, artificial intelligence, microstent
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WSTEP

Jaskra to grupa choréb, prowadzacych do postepujacego i nieodwracal-
nego zaniku nerwu wzrokowego, a takze pogorszenia lub utraty wzroku [1].
Gléwnym czynnikiem powodujacym zanik warstwy wlékien nerwowych siat-
kéwki, tworzacych nastgpnie nerw wzrokowy jest nadmierny wzrost ci$nienia
wewnatrzgatkowego. Jednym z gléwnych stosowanych podzialéw jaskry jest
klasyfikacja na jaskre pierwotna i wtérna. W przeciwiedistwie do jaskry pier-
wotnej, ktdra rozwija si¢ bez zidentyfikowanej przyczyny w przypadku jaskry
wtérnej podwyzszone cisnienie wewnatrzgatkowe spowodowane jest innymi
procesami chorobowymi zachodzacymi w oku. Kolejne kryterium podzialu
jaskry uwzglednia anatomiczne cechy kata rogéwkowo-teczéwkowego (kata
przesaczania), skad poprzez siateczke beleczkowania dochodzi do odplywu
cieczy wodnistej oka do kanalu Schlemma i dalej do zyt nadtwardéwkowych.
Na tej podstawie mozna wyréznié jaskre pierwotna otwartego kata, ktdra
jest najczgéciej wystepujaca postacia neuropatii jaskrowej [1] i charakteryzu-
je si¢ utrudnieniem wyplywu cieczy wodnistej bez zamknigcia kata przesa-
czania. Mniej czgsta jest jaskra pierwotna zamknigtego kata, ktdra powstaje
w oczach z pierwotna, anatomiczna predyspozycja do pierwotnego zamknigcia
kata przesaczania w wyniku nieprawidlowej apozycji teczéwkowo-rogéwkowej

i/lub apozycji teczéwki do beleczkowania.
EPIDEMIOLOGIA

Uwaza si¢, ze ponad 64 milionéw oséb cierpi na jaskre [2]. Wedlug
raportu Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) z 2010 roku byta ona drugim,
po zaémie, najczgstszym powodem utraty wzroku na $wiecie [3]. Okoto
8,4 mln przypadkéw nieodwracalnej $lepoty jest zwiazana z jaskra [4]. Obec-
nie szacuje si¢, Zze w Polsce choroba ta dotyczy 800 tys. 0sdb, z czego leczy si¢

tylko 65 tys.

73



SUGARMAA BAASANSUREN, DOMINIKA KAZMIERCZAK, KAROLINA KAMINSKA, MAGDALENA WATROBA

Rycina 1. Postep zmian w polu widzenia w przebiegu jaskry [opracowanie wiasne].
OBJAWY

Jaskra otwartego kata rozwija si¢ powoli i skapoobjawowo. Dochodzi
do zawezania pola widzenia z nastgpowym ubytkiem widzenia centralnego i,
o ile nie zostanie odpowiednio szybko wdrozone leczenie, utrata widzenia. Ja-
skra zamknigtego kata moze postgpowald stopniowo lub gwaltownie z m.in.
towarzyszacym bélem gatki ocznej, podwéjnym widzeniem, czy nudno$ciami
[1]. Czgsciowe lub catkowite uszkodzenie poszczegédlnych peczkéw widkien
nerwowych, zbiegajacych si¢ w pierscieniu nerwowo-siatkéwkowym na tar-
czy nerwu wzrokowego powoduje zaburzenia przekazu wrazeli wzrokowych
z odpowiadajacych im obszaréw siatkéwki do mézgu. Powoduje to ubytki
w polu widzenia — tzw. mroczki jaskrowe. Przy patrzeniu obojgiem oczu oba
pola widzenia naktadaja si¢ na siebie i wzajemnie uzupelniaja ubytki, stad cze-
sto chorzy pozostaja nieSwiadomi istnienia i postgpu jaskry. W koricowym
stadium jaskry powstaje obraz tzw. widzenia lunetowego, w ktérym pole wi-
dzenia jest juz na tyle zacie$nione, ze obraz widziany jest jak ,przez dziurke
od klucza” (rycina 1.). Z czasem dochodzi do zaniku widzenia centralnego
z zachowaniem jedynie zdolnosci do postrzegania ruchu i $wiada padajacego
od strony skroniowej, a nastgpnie catkowitej slepoty.

ETIOPATOGENEZA

Najwazniejszym czynnikiem ryzyka w wickszosci przypadkéw jest wyso-

kie ci$nienie wewnatrzgalkowe, jednak zauwazono, ze w przypadku niektérych
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populacji podwyzszone wartosci ci$nienia $rédgatkowego wystepuja jedynie

wsréd 50% pacjentéw z pierwotng jaskra otwartego kata [5]. Prawidtowe ci-
$nienie wewnatrzgatkowe jest niezbedne dla prawidlowego funkcjonowania
oka, jako uktadu optycznego o gladkich i napietych $ciankach. Za to napigcie

jest odpowiedzialna ciecz wodnista oka, produkowana w tylnej komorze oka

w wyrostkach rzgskowych. Cisnienie w oku ma prawidtowa wartos¢, jesli jest
zachowana réwnowaga miedzy szybko$cia wytwarzania, a odplywem cieczy
wodnistej i wynosi ono wtedy od 10 do 21mmHg. Poziom bezpiecznego ci-
$nienia w oczach 0séb chorych powinien by¢ nizszy niz ustalona statystycznie

norma. Jest to wazne w przypadku wystgpowania dodatkowych czynnikéw
uszkadzajacych, takie jak miazdzyca, zbyt niskie cisnienie tetnicze krwi, zle le-
czone nadcisnienie, zawal serca, udar mézgu lub niekontrolowana niedokrwi-
stos$¢, ktére moga powodowaé niedokrwienie siatkéwki i nerwu wzrokowego.
Przy obecnosci wyzej wymienionych czynnikéw nawet cisnienie wewnatrzgal-
kowe, ktére znajduje si¢ w granicach normy moze si¢ okazaé zbyt wysokim dla

danego oka. Z uwagi na mniejsza gleboko$¢ komory przedniej oka ludno$¢ Azji

Wschodniej jest prawdopodobnie bardziej narazona na rozwdj jaskry zamknie-
tego kata [6]. Jednym z czynnikéw ryzyka jest réwniez obciazony wywiad ge-
netyczny. W szczegélnosci rozwdj jaskry otwartego kata jest zwiazany z mu-
tacjami w genach MYOC, ASB10, WDR36, NTF4, TBK1 [7] oraz RPGRIP1

[8]. Za rozwdj jaskry wtérnej jest odpowiedzialna obecno$¢ innych jednostek
chorobowych, prowadzacych do niedokrwienia oka, takich jak retinopatia cu-
krzycowa, zakrzep zy} siatkdwki, czy zapalenie blony naczyniowej oka. Innymi

czynnikami moga by¢ urazy oka, a takze przedtuzona steroidoterapia. Zbyt

wysokie ci$nienie wewnatrzgatkowe moze powodowaé mechaniczny ucisk

i obciazenie tylnych strukeur oka, zwlaszcza blaszki sitowej twardéwki i sasie-
dnich tkanek [9]. Moze to prowadzi¢ do kompresji, deformacji i przebudowy
blaszki sitowej, a w konsekwencji do mechanicznego uszkodzenia aksonéw

i zaktécenia transportu sygnatu nerwowego. Badania z udzialem kotéw i malp

z eksperymentalnie wywolanym nadci$nieniem ocznym wykazaly blokade za-
réwno transportu w kierunku prostopadlym, jak i wstecznym aksonalnym na

poziomie blaszki sitowej [10]. W ukfadach doswiadczalnych na wezesnym eta-
pie jaskry wystepuje zaktécony transport aksonalny, co powoduje gromadze-
nie si¢ pecherzykéw i dezorganizacje mikrotubuli i neurofilamentéw w obsza-
rach przedlaminarnych i postlaminarnych. Podobne zmiany ultrastrukturalne

we widknach nerwu wzrokowego zaobserwowano w po$miertnych ludzkich

oczach z jaskra [9].
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DIAGNOSTYKA

Do postawienia diagnozy potrzebne jest stwierdzenie typowych dla jaskry
zmian w wygladzie tarczy nerwu wzrokowego, a takze charakterystycznych dla

jaskry ubytkéw w polu widzenia.
Klasyczne metody diagnostyki jaskry

Jako pierwsze z klasycznych badan przeprowadzanych w celu rozpoznania
jaskry trzeba wymieni¢ oceng tarczy nerwu wzrokowego podczas badania dna
oka. Pozwala ono stwierdzi¢ anatomiczne uszkodzenia, powstajace w obrebie
tarczy nerwu wzrokowego w przebiegu jaskry. Wiékna nerwowe siatkowki
zbiegaja si¢ na tarczy tworzac na jej obwodzie pierscien nerwowo-siatkéwko-
wy. Obszar w centrum tarczy pozbawiony widkien nazywany jest zaglebie-
niem. W przebiegu jaskry powstaje charakterystyczny obraz tarczy nerwu
wzrokowego z szerokim i glebokim ,zaglebieniem jaskrowym”. Z uwagi na
osobnicze réznice w wielkosci prawidlowej tarczy nerwu wzrokowego proce-
dura diagnostyczna obejmuje réwniez badania obrazowe rejestrujace wyglad
tarczy nerwu wzrokowego lub/i grubo$ci warstwy widkien nerwowych. Wy-
korzystywana jest w tym celu wysoce zaawansowana technologicznie aparatu-
ra, co pozwala na precyzyjng oceng stopnia uszkodzenia nerwu wzrokowego
w momencie leczenia. Ma to znaczenie w momencie wyboru odpowiedniej
metody leczenia, a na pézniejszych etapach stanowi podstawe do kontynuagji
lub modyfikacji stosowanej terapii. Wsréd stosowanych metod obrazowych
mozemy wyrdzni¢ analiz¢ tomograficzng zmian jaskrowych w tarczy nerwu
wzrokowego (HRT) oraz badanie grubosci warstwy widkien nerwowych
wokét tarczy. W tym celu korzysta si¢ z metod GDx, GDX VCC, a takie
optycznej koherentnej tomografii dna oka (OCT). Jednakze obecnie stoso-
wane badania obrazowe dna oka nie sg wystarczajace do jednoznacznego roz-
poznania lub wykluczenia jaskry. Do podstawowych badari diagnostycznych
nalezy réwniez badanie pola widzenia, czyli perymetria. Wykorzystywane sa
réznego rodzaju perymetry, charakteryzujace si¢ rézna czuloscia. Dzigki po-
mocy programéw komputerowych pozwalaja one na precyzyjna ocene pola
widzenia w obszarze 30° od centrum. Z uwagi na kluczowe znaczenie warto-
§ci ci$nienia wewnatrzgatkowego niezwykle istotnym jest jego mierzenie, czyli
tonometria z uzyciem specyficznych przyrzadéw, takich jak tonometr Schiotza,
tonometr ,komputerowy”, tonometr aplanacyjny Goldmanna. Wsréd badan
diagnostycznych jaskry znajduje si¢ réwniez badanie kata przesaczania, czyli
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gonioskopia. Polega to na obserwacji naturalnej drogi odplywu cieczy wod-
nistej w duzym powickszeniu i o$wietleniu lampg szczelinowa. Najnowsza
stosowang metoda jest badanie obrazowe przedniego odcinka oka za pomoca
tomografii optycznej (AS OCT) za pomocg ktérego mozna bezdotykowo wy-
kry¢ stany anatomiczne prowadzace do zablokowania odplywu cieczy wodni-

stej przez kat przesaczania.
Innowacje w diagnostyce jaskry

Utrata wzroku w przebiegu jaskry nastgpuje stopniowo, a do rozpozna-
nia dochodzi cz¢sto dopiero w zaawansowanym stadium. Obecnie nie istnie-
je zaden sposdb na przywrécenie utraconego pola widzenia. Z tego powodu
niezwykle wazne jest by wykry¢ zmiany komérek nerwowych siatkéwki na
wezesnym etapie. W ostatnich latach nastapil dynamiczny rozwéj metod dia-
gnostycznych, a takze terapeutycznych jaskry. Szczegdlng wage przyklada sie
do wykorzystania sztucznej inteligencji (Al) w polaczeniu z nowoczesnym te-
stem DARC (Detection of Apoptosing Retinal Cells).

DARC

Jest to test opracowany dzicki wspétpracy UCL (University College
London) z ICL (Imperial College London). Polega on na dozylnym podaniu
znacznika fluorescencyjnego, taczacego si¢ nastgpnie z komérkami siatkéwki,
ktére weszly w szlak apoptozy. Na wezesnym etapie apoptozy dochodzi do
zmian strukturalnych blony komérkowej i nastgpuje translokacja fosfatydylose-
ryny PS do zewngtrznej warstwy blony komérkowej [11]. Stworzony specjalnie
w tym celu wariant znakowanej fluorescencyjnie aneksyny V (ANX776) taczy
si¢ z fosfatydyloseryna i dzigki konfokalnej skaningowej laserowej oftalmosko-
pii stanowi idealny znacznik, pozwalajacy wykry¢ jaskrowe zmiany komoérek
zwojowych siatkédwki przed pojawieniem si¢ zauwazalnych objawéw (rycina
2.) [12], umozliwiajac w ten sposéb wprowadzenie wczesnej terapii, co po-
moze zapobiec lub opdzni¢ pojawienie si¢ nicodwracalnych ubytkéw w polu
widzenia. Ta nowoczesna metoda wiaze si¢ réwniez z szansa na dokladniejsza
kontrole leczenia jaskry [12], dzicki mozliwosci bezposredniej oceny zmian
w liczbie apoptycznych komérek zwojowych siatkéwki. Oprécz tego DARC
stanowi nadziej¢ na poprawe procesu diagnostycznego oraz monitorowania
innych choréb degeneracyjnych, dla ktérych nie ma obecnie skutecznych
metod leczenia. Co wazne barwnik ANX776 okazal si¢ by¢ bezpieczny i nie
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stwierdzono powaznych dziatari niepozadanych. Ma on krétki okres péttrwa-
nia wynoszacy od 10 do 36 minut. Przeprowadzone badanie bylo pierwszym,

podczas ktérego dokonano wizualizacji in vive u ludzi zjawiska neuronalnej

apoptozy.

Rycina 2. Obraz siatkéwki uzyskany testem DARC.

Komérki apoptyczne ukazane jako rozsiane biate punkty
[Zrédto: hteps://www.reviewofoptometry.com/
article/a-light-in-the-darc-seeing-glaucoma-before-it-strikes].
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Al

Technologie oparte na sztucznej inteligencji sa obecnie kluczowym ele-
mentem wielu dziedzin zycia, w tym medycyny. Inspirowane siecig neuronal-
na specjalne zespoly algorytméw tworzone sa w celu rozpoznawania $cistych
schematéw, zwigzanych z rozwojem okreslonej jednostki chorobowej [13].
W 2018 roku oparte na sztucznej inteligencji oprogramowanie IDx-DR zo-
stalo zatwierdzone przez amerykanska FDA (Food Drug Administration) jako
skuteczna metoda diagnostyczna retinopatii cukrzycowej. Przez ostatnie lata
trwaly intensywne dzialania zmierzajace w celu stworzenia algorytmu umoz-
liwiajacego rozpoznawanie wczesnych zmian powodowanych przez jaskre.
Rézne grupy badawcze na calym $wiecie przeanalizowaly modele uczenia ma-
szynowego do diagnozowania jaskry, wykorzystujac dostepne dane takie jak
pole widzenia, optyczna tomografia koherencyjna (OCT) oraz charakterystyka
tarczy nerwu wzrokowego. Dzigki temu wykazaly doskonata czuto$é, swoistos¢
i pole pod krzywa ROC (AUC) [14-16]. Naukowcy z Centre for Eye Research
Australia (CERA) nawiazali wspétprace z firmg technologiczng Healgoo Inte-
ractive Med-Tech (Kanton, Chiny) w celu opracowania systemu glebokiego
uczenia, opartego na bazie danych zawierajacej blisko 50 000 zdj¢¢ zebranych
z szeregu ustawien klinicznych w Chinach [15]. Algorytm glebokiego ucze-
nia stworzony w celu wykrycia jaskrowej neuropatii wzrokowej zostal zwery-
fikowany na niezaleznej probie 8 000 obrazéw i osiagnat ogélng dokladnos¢
diagnostyczna przekraczajaca 90 procent (czulo$é = 95,6 procent, swoistosé
= 92,0 procent) [15].

Test DARC polaczony ze sztuczna inteligencja

W 2020 roku zakoniczyta sig II faza badania klinicznego nad testem DARC,
w ktérej zastosowano réwniez sztuczng inteligencje. W badaniu wzigto udziat
60 uczestnikéw, z posréd kedrych 40 byto zdrowych, a 20 mialo zdiagnozowa-
na jaskre. Poczatkowo za pomoca sztucznej inteligencji po podaniu znacznika
fluorescencyjnego wykonano skany siatkdwek oséb zdrowych. Nastepnie prze-
prowadzono badania na osobach ze zdiagnozowana jaskra. Uczestnicy badania
byly kontrolowani przez kolejne 18 miesi¢cy. Sprawdzano, czy stan zdrowia
oczu uczestnikéw si¢ pogarszal. U kazdego pacjenta, u ktdrego stwierdzano
wynik testu DARC przekraczajacy okreslong warto$¢ wykrywano jaskre po-
stepujaca podczas obserwacji. System precyzyjnie przewidzial jaskre 18 mie-

sigcy zanim zostala ona potwierdzona metoda standardowej oceny obrazowe;j
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siatkéwki (OCT) [17][18]. Trwaja prace nad zastosowaniem testu DARC do
wykrycia stanéw neurodegeneracyjnych, takich jak zwyrodnienie plamki z6ttej

zwigzane z wiekiem, stwardnienie rozsiane, czy demencja. Polaczenie metody
DARC ze sztuczng inteligencja zostalo zatwierdzone przez brytyjska Agencje
ds. Lekéw i Produktéw Opieki Zdrowotnej oraz FDA jako nowe narzedzie

przeciwjaskrowe w badaniu klinicznym.
E-jaskra

Polscy okulisci z prof. dr hab. n. med. Jerzym Szaflikiem na czele opra-
cowali nowatorska metodg, ktéra umozliwita przeprowadzenie badan przesie-
wowych w kierunku jaskry pod koniec 2019 roku w Warszawie. E-jaskra jest
platforma oparta na sztucznej inteligencji. System dokonuje oceny uzyskanych
zdje¢ oka korzystajac z sieci neuronowej, ktéra powstata na podstawie bazy
danych stworzonej ze zdje¢ oka ponad 2,5 tys. oséb.

NOWOCZESNE METODY LECZENIA

Jaskrowe uszkodzenie nerwu wzrokowego jest nieodwracalne i obecnie
nie istnieje zadna metoda przywracajaca utracone ubytki w polu widzenia. Te-
rapia jaskry ma na celu zahamowanie postgpu choroby w takim stopniu, aby
pozwoli¢ pacjentowi na zachowanie wystarczajacej ostrosci wzroku do kon-
ca zycia. Aktualnie najwazniejszym $rodkiem powstrzymujacym postepujace
uszkodzenie nerwu wzrokowego jest obnizenie ci$nienia wewnatrzgatkowego
[19]. Jest to mozliwe przy zastosowaniu farmakoterapii, metod terapii
laserowej, a takze metod chirurgicznych [19]. Obecnie najpowszechniej
korzysta si¢ z lekéw farmakologicznych, ktére z punktu widzenia pacjentéw sa
metoda najmniej korzystna. Sg one bowiem zwigzane z dyskomfortem spowo-
dowanym liczebnoscia kropli, a takze ich czgstym zapuszczaniem. Nie mozna
réwniez zapomnie¢ o mozliwych dzialaniach niepozadanych, wystepujacych
zwhaszcza po dluzszym stosowaniu. Poréwnywalna skutecznoscia, a takze wy-
sokim profilem bezpieczenistwa wykazuja si¢ dynamicznie rozwijajace si¢ mini-
malnie inwazyjne metody chirurgiczne (MIGS) i to na nich skupi si¢ niniejsza
praca. Mozna do nich zaliczy¢ nowe implanty wykorzystywane w leczeniu ja-
skry, takie jak iStent inject”, XEN® Gel oraz Hydrus® microstent, ktére zostaly
zaakceptowane przez FDA.
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iStent inject ® Trabecular Micro-Bypass

Amerykariska firma Glaukos stworzyta dwa rodzaje mikroimplantéw, oba
zatwierdzone przez FDA w 2012 i 2018 roku. iStent inject®, nowsza wersja
iStent®, jest obecnie najmniejszym implantem wszczepianym do ciata czlowieka
(rycina 3.). Zabieg implementacji iStent inject © jest wskazany do uzycia w
polaczeniu z zabiegiem za¢my celem obnizenia ci$nienia wewnatrzgatkowego
u pacjentdw z fagodna lub umiarkowang jaskra pierwotna otwartego kata. Pro-
cedura polega na wszczepieniu dwéch tytanowych stentéw tworzacych nowa
droge odplywu cieczy wodnistej oka poprzez siatke beleczkowania. Oba im-
planty posiadaja centralny wlot oraz wiele punktéw odplywu, dzi¢ki czemu
zapewniony jest wielokierunkowy drenaz przez kanat Schlemma (rycina 4.)
[20]. Stenty umieszczane sa za pomoca pojedynczego, malego nacigcia w ro-
géwee, dzigki czemu procedura jest fatwiejsza do wykonania, a ryzyko dla pa-
cjenta jest minimalne. Wykazano kliniczng skuteczno$¢ implementacji iStent
inject” w obnizeniu ci$nienia wewnatrzgatkowego, a takze wysoki poziom
bezpieczenistwa, szybki czas rekonwalescencji i brak komplikagji, takich jak
hipotonia [21-23]. Przewagg iStent injec” nad poprzednim modelem, czyli
iStent” jest zastosowanie dwéch implantéw zamiast jednego, tak jak w po-
przedniej wersji. Wykazano wyzsza efektywno$¢ w obnizaniu ci$nienia we-
wnatrzgatkowego przy zastosowaniu wigkszej liczby wszczepianych stentéw
[24]. Kolejna znaczaca korzyscig wynikajacy ze zwigkszenia liczby implantéw
jest redukgja liczby stosowanych lekéw farmakologicznych do jednego lub ich
zupelna eliminacja u > 80% pacjentéw [22, 25, 26].
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Central Outlet
80 um dia.

Head

Resides in Schlemm’s canal

Side Flow Outlets (4)
50 pum dia.

Thorax
Held by the trabecular meshwork

Flange

Secures placement in the anterior chamber

Rycina 3. iStent inject’
[Zr6dto: htps://www.glaukos.com/healthcare-professionals/istent-inject/].

Rycina 4. Mechanizm dzialania iStent inject®

[Zr6dto: https://www.glaukos.com/healthcare-professionals/istent-inject/].
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XEN°® Gel

Implant XEN® Gel (rycina 5.), produket firmy Allergan Inc. jest szescio-
milimetrowa hydrofilowa, zelatynowa rurka, usieciowana aldehydem gluta-
rowym [27][28]. Wszczepiony pod spojéwke zmniejsza cisnienie wewnatrz-
gatkowe poprzez utworzenie drenazu i utatwieniu odplywu cieczy wodnistej
oka z komory przedniej poprzez kanat Schlemma [27]. W kontakcie z woda
urzadzenie uwadnia si¢ w ciagu 1-2 minut, zginajac si¢ i dostosowujac do tkan-
ki [28]. Minimalizuje to ryzyko pojawienia si¢ wielu probleméw obserwowa-
nych w przypadku materialéw syntetycznych, takich jak erozja i uszkodzenie
srédblonka rogéwki. XEN® Gel powoduje minimalna pozagatkowa odpowiedz
zwléknieniowg lub naczyniowa. Implant zaprojektowano zgodnie z prawem
Poiseuille’a w celu maksymalnego zminimalizowania pooperacyjnej hipotonii
[27]. Zostaly stworzone trzy modele XEN® Gel, rézniacych si¢ wewngtrzng
srednica $wiatla: 45, 63 i 140 pm. Obecnie dostgpny jest jedynie najmniejszy
z nich. Procedura implementacji XEN® Gel jest przeznaczona dla pacjentéw
z jaskra niekontrolowana, pierwotng otwartego kata, barwnikowa, a takze
z jaskra w przebiegu zespotu eksfoliacji [29]. Wykazano relatywne bezpieczen-
stwo, a takze skuteczno$¢ zabiegu XEN® Gel. W przeprowadzonym badaniu
i kontroli po roku od wykonanego zabiegu stwierdzono znaczace obnizenie
ci$nienia wewnatrzgatkowego, a takze liczb¢ koniecznych do stosowania le-
kéw farmakologicznych [30]. Badanie poréwnujace metode implantacji XEN®
Gel oraz trabekulektomii nie wykazalo znamiennych réznic pomiedzy tymi
metodami poza wicksza liczba zarejestrowanych komplikacji pooperacyjnych
po trabekulektomii [31]. Stent XEN® Gel zostal zatwierdzony przez FDA
w 2016 roku.
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GWE S ST ENNST

Rycina 5. Implant XEN® Gel
[Zrédto: https://www.ccfs2020.com/blog/

advancements-in-treating-glaucoma-with-the-xen-gel-stent].

Hydrus® Microstent

Hydrus® Microstent (rycina 6.) jest nitinolowym elastycznym implan-
tem stworzonym przez firme¢ Ivantis Inc. i zaakceptowanym przez FDA
w 2018 roku jako skuteczny sposéb obnizenia cisnienia srédgatkowego wy-
konywany wraz z zabiegiem za¢my. Urzadzenie ma charakterystyczny ksztatt
zakrzywionej rurki o dlugosci 8mm wszczepianej do kanalu Schlemma
u dorostych pacjentéw z fagodna lub umiarkowang jaskra pierwotna otwarte-
go kata. Po wlozeniu mikrostent jest w stanie nawet pigciokrotnie rozszerzy¢
kanal Schlemma, co ma pozytywny wplyw na warto$¢ ci$nienia wewnatrzgal-
kowego [32]. Wsréd MIGS jest jednym z najdoktadniej sprawdzanych metod.
W przeprowadzonym badaniu oceniajacym skuteczno$¢ metody MIGS z za-
stosowaniem implantu Hydrus® Microstent oraz selektywnej trabekuloplastyki
laserowej (SLT) wykazano efektywne obnizenie cisnienia $rodgatkowego bez
powaznych komplikacji pooperacyjnych w obu przypadkach. Natomiast jesli
chodzi o farmakoterapi¢ w ciagu 12 miesigcy po zabiegu, zastosowanie Hydrus®
Microstent byto zwiazane ze znacznie mniej intensywnym stosowaniem lekéw
farmakologicznych [33]. W pordéwnaniu z podwéjnym implantem iStent”
wykazuje wyzszy odsetek pacjentéw ze zredukowana lub nawet wyelimino-
wang farmakoterapig po zabiegu, a takze wyzsza skuteczno$é¢ zabiegu. Poziom

bezpieczenistwa obu metod zostat uznany za podobny [34].
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A: ANTERIOR CHAMBER FACING

Scaffold

Windows

Rycina 6. Budowa implantu Hydrus® Microstent
[Zr6dto: heeps:/fwww.aao.org/editors-choice/
hydrus-microstent-shows-promising-efficacy-at-2-ye].

WNIOSKI

Tematyka jaskry jest trudnym dzialem okulistyki i wymaga wysokiego
stopnia innowacyjnosci. Z uwagi na fake, iz choroba ta jest jedna z gtéwnych
przyczyn $lepoty na $wiecie, a jej przebieg jest podstgpny i nieodwracalny,
w ostatnich latach nastapit dynamiczny rozwdj metod majacych na celu jej
szybsze wykrycie i jak najskuteczniejsze zahamowanie jej postepu, tak aby
umozliwi¢ pacjentowi zachowanie uzytecznej ostrosci wzroku. Niewatpliwie
to dzigki rozwojowi wspdtczesnej technologii dzialania zmierzajace w tym kie-
runku wykazuja si¢ duzym sukcesem. By¢ moze w ciagu najblizszych lat zosta-
na rozpowszechnione badania przesiewowe w kierunku jaskry przeprowadzane
za pomocg sztucznej inteligencji, co pozwolitoby na wezesne wdrozenie metod
terapeutycznych oraz w znacznej mierze zmniejszyloby odsetek utraty wzroku
z tejze przyczyny. Coraz chetniej myfdli si¢ o potencjalnym przeprowadzeniu
zabiegu jaskry na wczesnym etapie, bez koniecznosci prowadzenia ucigzliwej
dla pacjenta farmakoterapii. Metody MIGS zyskuja popularnos¢ z uwagi na
che¢ korzystania z szybszej, bezpieczniejszej, mniej radykalnej, lecz réwnie
skutecznej, co trabekulektomia, metody. Mikroimplanty stworzone w celu le-
czenia jaskry sa wynalazkami o wysokim potencjale. Pewne jest, ze chirurgia

oraz minimalnie inwazyjne metody chirurgiczne beda rozwijane i doskonalone.
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Abstrakt:

Zaburzenia ze spektrum autyzmu (ASD) obejmujg autyzm dzieciecy,
autyzm atypowy, zespdt Aspergera, dziecigce zaburzenia dezintegra-
cyjne i nieokreslone calo$ciowe zaburzenia rozwoju. Sg to zaburzenia
rozwojowe o nie do konica poznanej etiologii, ktérych czesto$¢ wystepo-
wania szacuje si¢ obecnie na 1 na 54 dzieci w populacji. Charakteryzuja
si¢ one trudnosciami w interakcji emocjonalnej i spofecznej, komuni-
kacji werbalnej i niewerbalnej oraz powtarzajacymi sie, ograniczonymi
wzorcami zachowar, zainteresowani lub czynnodci. Ekspresja twarzy
0s6b z ASD czesto nie oddaje adekwatnie ich emocji albo jest moc-
no ograniczona. Wystepuja takze problemy z tworzeniem wspdlnego
pola uwagi. Objawy zaburzen ze spektrum autyzmu sg bardzo rézno-
rodne i majg rézny stopien nasilenia, ktéry moze zmienia¢ si¢ w czasie.
Weciaz brak jest obiektywnych metod ich oszacowania, co stwarza duzy
problem diagnostyczny i terapeutyczny. Mozliwos¢ takiej obiektywnej
oceny stopnia nasilenia objawéw, ich zmiany w czasie, a takze specy-
ficznosci dla 0séb z ASD, stwarza technologia Motion Capture. Polega
ona na rejestrowaniu ruchu ciala, a nastgpnie przetworzeniu go na cy-
frowe modele tréjwymiarowe. To przechwycenie, a nastepnie analiza
charakterystycznych ruchéw oséb z zaburzeniami ze spektrum autyzmu
moze okazal si¢ niezwykle przydatna we wczesnej diagnostyce, bada-
niach naukowych i terapii, a takze w stworzeniu systeméw uzywanych
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w domach, szkofach i przedszkolach. Dzigki temu osoby z ASD bedg
mogly coraz lepiej funkcjonowaé w spoleczeristwie.

Stowakluczowe: ASD, Motion Capture

Abstract:

Autism spectrum disorder (ASD) encopasses classic autism, Asperger’s syndro-
me, child disintegrative disorder and pervasive developmental disorder - not
otherwise specified. These are disorders with incompletely known etiology,
whose prevalence is currently estimated at 1 in 54 children in population. They
are characterized by difficulties in emotional and social interaction, verbal and
non-verbal communication and repetitive, restricted patterns of behavior, in-
terests or activities. Facial expression of people with ASD does not often re-
flect their emotions adequately or are strongly limited. In addition, they have
a problem with joint attention. The symptoms of autism spectrum disorder are
very various and have different severity that can change over time. There are
still no objective methods for estimating them, which creates a huge diagnostic
and clinical problem. Motion Capture technology makes the possibility of this
objective assessment of the severity of initial symptoms, their change over time,
as well as specificity for people with ASD. It is the process of recording of mo-
vements of a body and then converting it to digital three-dimensional models.
This capture of motions and the analysis of specific movements of people with
autism spectrum disorder might be very useful in clinical practice, scientific
research, therapy and also in creation of functioning systems at homes, schools
and kindergartens. Thanks to this, people with ASD will be able to function
better in society.

Keywords: ASD, Motion Capture

WSTEP

Zaburzenia ze spektrum autyzmu (ASD - autism spectrum disorder) sa
zaliczane do zaburzeli rozwojowych o prawdopodobnie wieloczynnikowej
etiologii. Wedlug klasyfikacji DSM-5 obejmuja autyzm dziecigcy, autyzm aty-
powy, zespdt Aspergera, dziecigce zaburzenia dezintegracyjne oraz calosciowe
zaburzenia rozwoju nieokreslone. Autyzm dziecigcy i zespt Aspergera sa dwo-
ma podstawowymi zaburzeniami ze spektrum autystycznego i zostaly opisane
w latach 40. XX wieku [1]. ASD wystepuje cztery razy czesciej u chlopcéw.
Czgstos¢ jego wystepowania stale rosnie, co nazywane jest “epidemia autyzmu”
[2]. Obecnie zaburzenia ze spektrum autyzmu dotycza 1 na 54 dzieci, a jesz-
cze w 2000 roku dotyczyly 1 na 150 [3]. W zwiazku z tym naukowcy ciagle
pracuja nad wyjasnieniem dokfadnych przyczyn ASD, co usprawnitoby proces
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diagnostyczny i wspomogloby terapi¢. Chociaz do lat 80. XX wieku spekulo-
wano, ze autyzm jest wynikiem chlodnej relacji emocjonalnej matki z dziec-
kiem [4], to obecnie wéréd mozliwej etiologii najczesciej zwraca si¢ uwagg na
czynniki genetyczne [5], odmienno$¢ struktur mézgowych np. mézdzku [6]
i ciata migdalowatego [7] oraz na czynniki $rodowiskowe [8]. Celem niniej-
szej pracy byl przeglad i opisanie mozliwosci zastosowari technologii Motion
Capture w ocenie klinicznej i wspomaganiu terapii oséb z zaburzeniami ze

spektrum autyzmu.
DIAGNOSTYKA ASD

W ragji tego, ze badania na temat etiologii ASD wciaz nie sa jednoznaczne
to nie wiadomo czy ktérys z czynnikéw odgrywa przewazajaca role w ich rozwi-
nigciu. Warto pamietad, ze chociaz autyzm ma wiele charakterystycznych cech,
to nie sg one takie same u kazdej osoby autystycznej, a ich nasilenie zmienia si¢
z wieckiem. Mozliwe, ze nazwa “autyzm” kryje liczne problemy o réznorodnej
etiologii, ktére facza podobne wzorce zachowania [4, 9]. Dodatkowo autyzm
jest zaburzeniem ukrytym, co oznacza, ze brak jest obecnych widocznych obja-
woéw zewnetrznych np. zmian w wygladzie ciala [4]. To wszystko stwarza duze
problemy diagnostyczne, a sam proces postawienia ostatecznej diagnozy trwa
czesto latami (tylko u 10% dzieci autyzm jest rozpoznany podczas pierwszej
wizyty [10]). Potwierdzenie ASD bazuje gléwnie na stwierdzeniu u dziecka
odstepstw w zachowaniu, a pierwsze objawy mozna dostrzec do 36 miesiaca
zycia. Wykonywana jest ocena stanu zdrowia dziecka (testy genetyczne, bada-
nia metaboliczne, badania stuchu i wzroku, EEG i badania obrazowe), testy ta-
kie jak ADOS-2 (Autism Diagnostic Observation Schedule, Second Edition),
ADI-R (AutismDiagnostic Interview - Revised) i CHAT (The Checklist for
Autism in Toddlers), ktéry jest najczedciej stosowanym testem w Polsce. Bar-
dzo waznym elementem procesu diagnostycznego jest zebrania dokladnego
wywiadu z rodzicami o zachowaniu dziecka na co dzien oraz jego obserwacja
(najlepiej w réznych sytuacjach i miejscach) [11]. Zebrane dane sa poréwny-
wane do kryteriéw diagnostycznych DSM-5 (dotyczacych gléwnie trudnosci
w zakresie odwzajemniania spoteczno-emocjonalnego, komunikacji werbalnej
i niewerbalnej oraz rozwijania i podtrzymywania wzajemnych relacji) [1, 12]
i ICD. Niestety cze¢sto zebrane informacje mozna réznie interpretowaé i za-
obserwowane objawy moga by¢ mylone z innymi zaburzeniami (np. zaburze-
niem lekowym albo hiperkinetycznym) [11]. Wprowadzenie obiektywnych
i zautomatyzowanych metod diagnostyki ASD pozwolitoby bardziej trafnie
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i wezesniej postawi¢ diagnozg, oszczedzitoby duzo czasu, okreslitoby doktadny
stopien zaawansowania zaburzeri i ich zmiang w czasie oraz pomogloby szyb-
ko wdrozy¢ odpowiednia terapig. Jest to niezwykle wazne w rozwoju dziecka
autystycznego, poniewaz wiek postawienia diagnozy wplywa na sukces dzia-
fan terapeutycznych [1]. Pomocna moze okazac si¢ tutaj technologia Motion
Capture.

MOTION CAPTURE

Motion Capture (MoCap) jest technologia wizualizacji ruchéw czlowicka,
ktéra jest coraz czeéciej stosowana w réznych dziedzinach. Jej istota jest wykry-
cie danych punktéw, a nastgpnie umieszczenie ich w przestrzeni tréjwymiaro-
wej. Te punkty sa wykrywane dzigki specyficznym markerom umieszczonym
np. na ciele danej osoby i rejestrowane przez co najmniej dwie kamery w danej
chwili. Obecnie sa tez stosowane bardziej zaawansowane systemy MoCap bez
uzycia markeréw. Rejestracja obrazu z kamer pozwala dokladnie zrekonstru-
owac postac - jej ulozenie ciala i orientacj¢ przestrzenng w kolejnych klatkach
animacji [13]. Technologia ta jest szeroko stosowana w grach komputerowych
i przemysle filmowym - to wlasnie dzigki niej Andy Serkis stat si¢ Gollumem
w serii filméw “Wladca Pierscieni” albo stworzono humanoidalne Na'vi
w filmie “Avatar” Jamesa Camerona [14, 15]. Metoda MoCap znalazla tez
swoje zastosowanie w medycynie. Jest uzywana migdzy innymi w fizjoterapii
i neurologii - pozwala sprawdzi¢ dysfunkcje ruchowe i postepy w rehabilitacji
np. u oséb po udarze [16]. Pozwala tez dokladnie i obiektywnie analizowa¢
objawy choroby Parkinsona [17]. Obecnie Motion Capture stosuje si¢ w me-
dycynie coraz szerzej, szczegdlnie w schorzeniach, w ktérych do tej pory trud-
no bylo obiektywnie i ilosciowo okresli¢ zaburzenia ruchu albo byly one trud-
no dostrzegalne dla cztowieka. Swoje potencjalne zastosowanie ta technologia
moze wigc znalezé w zaburzeniach ze spektrum autyzmu, w ktérych ze wzgledu
na nieznang przyczyng ciagle brak jest obiektywnych metod diagnostycznych,
a zmiany w zachowaniu, ruchach ciala i mimice twarzy sa jednymi z pierw-

szych i najwazniejszych objawéw [11].

MOTION CAPTURE
W OCENIE OBJAWOW SPOLECZNYCH U OSOB Z ASD

Obserwacja odchylert w zachowaniach spotecznych jest jednym z kluczo-
wych kryteriéw diagnostycznych ASD i trudnosci z nimi zwiazane sa jednymi
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z najwczesniej widocznych objawéw [11]. Juz 6-miesieczne dziecko z auty-
zmem poswigca mniej uwagi na obserwowanie ludzkiej twarzy, niz dziecko
neurotypowe [18]. Dzieci autystyczne $ledza bodzce nieozywione tak jak inne
osoby, ale nie poswiecaja tyle samo uwagi ludziom, rzadziej nawigzujac z nimi
kontakt wzrokowy [4, 19]. Jednak nie jest tak, ze dzieci i dorosli ze spektrum
autyzmu nie reaguja na kontakt wzrokowy w ogéle. Reaguja na niego po pro-
stu inaczej niz osoby neurotypowe [20]. Ponadto obserwuje si¢ wyrazne ogra-
niczenie zdolnosci inicjowania i podtrzymywania interakcji miedzyludzkich
[21]. U oséb z ASD wystepuja takze problemy w tworzeniu wspdlnego pola
uwagi, czyli przenoszenia uwagi pomiedzy obicktem, a osoba, koordynowa-
niem kierunku patrzenia i ukierunkowywania uwagi [22], a to moze mie¢ ne-
gatywny wplyw na rozwdj dziecka w wielu obszarach np. jezykowym i spotecz-
nym. Uwaza sig, ze osoby autystyczne moga nie rozumie¢ znaczenia kierunku
patrzenia, co sprawia im duze trudnosci w komunikacji interpersonalnej [23].
Zaréwno u dzieci, jak i u dorostych z ASD wystepuja takze powtarzalne, ste-
reotypowe wzorce zachowari (wielokrotne powtarzanie sekwencji okreslonych
ruchéw), szczegélnie w sytuacjach nowych, ztozonych i stresujacych [1, 4].
Mozliwe, ze za tymi zachowaniami nie stoi brak wspétczucia, empatii i cheé
bycia samotnym, ale odbieranie otaczajacego Srodowiska zbyt intensywnie,
przez co osoby autystyczne nie potrafia $ledzi¢ tego, co si¢ wokdt nich dzieje
i zamykaja si¢ w stereotypowych zachowaniach oraz wycofuja si¢ z otoczenia,
nie interesujac si¢ tym, co robig ludzie wokét nich i nie reagujac na bodzce
pochodzace od tych ludzi [24, 25]. Okazuje si¢ takze, ze zaburzenia ruchowe
dotyczace zachowywania réwnowagi, utrzymywania postawy oraz motoryki
jezyka i ust, a takze nieprawidtowosci w symetrii ciata podczas lezenia w okre-
sie niemowlecym moga stanowi¢ wazny sygnal ostrzegawczy w rozpoznawa-
niu autyzmu [26, 27]. W 2019 roku grupa naukowcéw z Izraela wykorzystu-
jac powyzsze zaburzenia spoleczne i technologic Motion Capture opisata na
przyktadzie 44 dzieci autystycznych jej przydatnos¢ do wezesnej diagnostyki
ASD. Wykorzystata do tego ztoty standard diagnozowania autyzmu - protokét
ADOS. Kazdy z moduléw tego protokolu zawiera 3-12 minutowy segment
poswigcony wolnej interakeji pomiedzy klinicysta i osoba badana. Podczas
tego segmentu klinicysta obserwuje czy u osoby badanej nie wystepuja stereo-
typowe wzorce zachowan, czy inicjuje ona kontake i czy go podtrzymuje oraz
czy w ogble zwraca uwage na badajacego. I wlasnie ten segment wykorzysta-
no do préby ilosciowego okreslenia spolecznych objawéw ASD. W tym celu
w pokoju, w ktérym przeprowadzano badanie zainstalowano cztery kamery

Kinect V2 (Microsoft inc. USA) w kazdym kacie pokoju na wysokosci 1,5
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metra. Kazda kamera zostata potaczona ze specjalnym komputerem, ktéry za
pomoca iPi Motion Capture (iPiSoftinc. Russia) bez uzycia markeréw odbie-
ral dane z tych kamer i przetwarzal je do prezentacji tréjwymiarowej. Do tego
celu dostosowano 11 stawdw tulowia i glowy, lokalizacj¢ oczu i oszacowano
kierunek zwrotu twarzy dziecka i klinicysty. W badaniu zwracano uwage na
takie aspekty jak: odleglo$¢ pomiedzy dzieckiem i klinicysta, procent czasu
w ktérym dziecko zblizylo i procent czasu w ktérym oddalito si¢ od klinicy-
sty oraz zwracanie si¢ dziecka twarza do klinicysty (oszacowany za pomocy
czterech lokalizacji - gérnej i dolnej czeéci glowy oraz obojgu oczu - dzigki
temu dla kazdej klatki animacji obliczono kat pomiedzy wektorem spojrze-
nia i wektorem wskazujacym w kierunku klinicysty) Wyniki tych interakeji
poréwnano z wynikami ADOS danego dziecka, a takze z jej skladowymi do-
tyczacymi objawdw spotecznych - SA (social anxiety) i powtarzajacych sig, ste-
reotypowych wzorcéw zachowan - RRB (restricted and repetitivebehaviors).
SA obejmuje np. tworzenie wspdlnego pola uwagi, kontaktu wzrokowego oraz
inicjacj¢ kontaktéw interpersonalnych. Wyniki pokazaly, ze badane dzieci
nie wykazywaly takiej samej odleglosci od klinicysty, ale byla ona zalezna od
nasilenia ich objawéw autystycznych okreslonych za pomocag ADOS, a takze
dla SA i RRB. Czas oddalania i zblizania si¢ do klinicysty byl skorelowany
z SA 1 ADOS, ale nie RRB. Okazalo si¢ takze, ze dzieci z cigzszymi objawami
ASD mialy tendencj¢ do odwracania swojej twarzy dalej od klinicysty. Naj-
silniejszy zwiazek wystapit pomigdzy nasileniem objawéw spotecznych ASD,
a odlegloscia i procentem czasu oddalania si¢ od klinicysty, co oznacza, ze dzie-
ci z wyzszymi wynikami ADOS wykazywaly tendencj¢ do czgstszego unikania
interakgji z klinicysta. Dzigki zastosowaniu w tym badaniu Motion Capture
mozna potwierdzi¢ i okresli¢ w sposéb zautomatyzowany, ilosciowy, obiek-
tywny i krétki (wymagato to tylko 5 minut rejestracji) jeden z najczestszych
objawéw ASD - unikanie interakeji spotecznych. Okreslenie objawow spotecz-
nych w standardowy sposéb w réznych testach diagnostycznych jest mocno
ograniczone i czgsto podobne wyniki zdobywaja osoby o réznych stopniach
ich zaawansowania. Obserwowanie tych objawéw jest bardzo pracochtonne
i czesto zalezy od subiektywnej oceny badajacego, przez co jest utrudnieniem
w codziennej pracy klinicznej i w badaniach naukowych. Dzi¢ki wspomnia-
nemu zautomatyzowaniu okreslenia objawéw spolecznych za pomocag MoCap
mozemy usprawni¢ diagnostyke ASD, oceni¢ stopie zaawansowania obja-
wow i ich zmiang w czasie §ledzac postep terapii. Ulepszenie tej techniki moze
usprawni¢ prace nie tylko w pracy klinicznej, ale takze w codziennym $rodo-

wisku dzieci - w szkole, przedszkolu albo w domu [28].
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MOTION CAPTURE
W OCENIE MIMIKI TWARZY OSOB Z ASD

Dzieci i dorosli w spektrum zaburzed autyzmu majg problemy w spo-
fecznym nasladowaniu, co moze by¢ zwiazane z mniejszym zainteresowaniem
tym, co robig ludzie wokét nich [4, 11]. Nasladowanie jest zjawiskiem zto-
zonym, ktére juz jako zabawa jest bardzo wazne w prawidlowym rozwoju
spolecznym dziecka [29]. Neuroobrazowanie wykazato, ze mézg oséb auty-
stycznych wykazuje obnizong aktywnos¢ korowa w reakeji na ludzkie twarze.
W zwiazku z tym rozpoznawanie emocji i intengji innych ludzi jest u oséb
autystycznych zaburzone [9]. Juz w latach 80. XX wieku w Londynie udo-
wodniono, ze dzieci z ASD majac do wyboru sortowanie zdje¢ ludzkich twarzy
zgodnie z emocja, a typem kapelusza, wybieraly sortowanie wedtug kapelusza
[30]. Chociaz wigkszo$¢ dzieci i dorostych ze spektrum autyzmu potrafi roz-
poznawal podstawowe emocje (np. rado$¢, smutek, zto$¢, strach) tak samo
sprawnie jak osoby neurotypowe, to mogg nie interpretowa¢ tych emocji jako
sygnaly spoleczne. Problem pojawia si¢ takze w interpretacji emocji bardziej
zozonych jak np. wstyd, zainteresowanie, zazdro$¢ i uwielbienie. Szczegélnie
gdy emocje te trzeba rozpoznad jedynie na podstawie oczu (np. na zdjeciu)
[11, 31]. Nierozpoznanie komunikatéw na podstawie oczu stwarza duzy pro-
blem z interpretacjg ekspresji mimicznej twarzy i odczytaniem intencji danej
osoby. W zwiazku z tymi problemami mimika 0séb autystycznych jest cz¢sto
odmienna od mimiki 0séb neurotypowych np. bardziej zubozata. Czgsto nie
oddaje ona tego co czuja, nie jest adekwatna do danej sytuacji (moze by¢ dzi-
waczna, sztywna, maskowata oraz wydawac si¢ po prostu mniej naturalna),
a dzieci takie rzadko si¢ usmiechaja (co czgsto jest jednym z pierwszych sygna-
téw dostrzeganych przez rodzicéw) [4]. Problemy z mimika twarzy sg tez jed-
nym z kryteriéw w tescie ADOS. Na podstawie tych objawéw podjeto proby
wykorzystania odmiennej mimiki twarzy oséb z ASD w diagnostyce tworzac
np. Facial Action Coding Systems (FACS) i Facial Expressions Coding Sys-
tems (FACES). Bazowaly one na nagrywaniu ekspresji twarzy w reakcji na
rézne sytuacje i jej pézniejszej ocenie na podstawie specyficznych ruchéw np.
obserwacji w zwolnionym tempie. I chociaz sposoby te pokazywaly unikalne
cechy mimiki twarzy oséb z autyzmem, to nie okazaly si¢ one skuteczne jako
narzedzie diagnostyczne, poniewaz zalezaly od interpetacji ludzkiej, przez co
nie byly w pelni obiektywne i zautomatyzowane. Bardziej obiektywna metoda
jest fEMG (facial electromyography), ale okazala si¢ ona malo przydatna, po-

niewaz niedostatecznie dokladnie uwzgledniata szczegdtowe ruchy wszystkich
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mie$ni twarzy [32]. Metoda, ktéra moze obiektywnie i bardziej szczegélowo
opisywa¢ odmienno$¢ mimiki twarzy oséb autystycznych okazata si¢ dopie-
ro technologia Motion Capture. W badaniach bazujacych na tej technice za
pomocg 32 markeréw umieszczonych na twarzy udowodniono, ze u$miechy
os6b z ASD sa bardziej asymetryczne, a mimika mniej ztozona, niz u oséb
neurotypowych [33]. W 2018 roku na grupie 19 0séb z ASD i 18 0séb neuro-
typowych przeprowadzono badanie majace na celu poréwnanie dobrowolnej
mimiki twarzy 0séb z i bez ASD za pomoca MoCap. Kazdej grupie pokazy-
wano 36 kilkusekundowych nagran bez dzwicku pochodzacych z Mind Re-
ading CD przedstawiajacych aktora odgrywajacego rézne emocje za pomoca
ekspresji twarzy. Tymi emocjami byly np. rado$¢, smutek, gniew, zaskoczenie
i obrzydzenie. Pokazano tez nagrania na ktérych jedna emocja przechodzita
w inna. Uczestnicy badania siedzac na krzesle ogladali je na ekranie i mieli
za zadanie jak najdoktadniej odtworzy¢ samemu prezentowana sekwencje ru-
chéw. Na ich twarzach umieszczono 32 markery - cztery markery 10-milime-
trowe umieszczono w miejscach, w kedrych skéra si¢ nie rusza (na czole i skro-
niach), a pozostale 28 markeréw 4-milimetrowych umieszczono w miejscach,
w ktérych skéra jest w ruchu (w okolicach ust, brwi, powiek i policzkéw).
Twarz podzielono réwniez na 9 dystanséw pomiedzy markerami: jeden na
calej dlugosci twarzy, trzy dystanse w obrebie oczu, dwa w obrgbie nosa i trzy
w obrebie ust. Nagrania za$ podzielono ze wzgledu na intensywno$¢ (wysoka
i niska) oraz rodzaj emocji (pozytywny i negatywny). Ruch rejestrowano za
pomocg kamer VICON MX-T40 i przetwarzano za pomocg specjalnego pro-
gramu stosowanego w przemysle filmowym. W wyniku badania ustalono, ze:
osoby z ASD maja malo zréznicowana mimike twarzy niezaleznie od tego jaki
rodzaj emocji nasladuja - czy jest ona nacechowana pozytywnie czy negatyw-
nie. Nie wykazano ogdlnej znaczacej mniejszej intensywnosci ruchéw twarzy.
Mozliwe, ze czg$¢ o0sdb autystycznych wykazywalo uboga mimike, podczas
gdy niektdrzy bardzo intensywna. Zaréwno osoby neurotypowe jak i osoby z
zaburzeniami ze spektrum autyzmu reagowaly na emocj¢ o wyzszej intensyw-
nosci wigkszym ruchem twarzy, ale dzieki zmierzonym 9 dystansom pomiedzy
markerami wykazano, ze osoby z ASD nie potrafig utrzymywac emocji o wyso-
kiej intensywnosci tak dlugo jak osoby neurotypowe (mimika badanych oséb
autystycznych byla gwaltowna, czesto przesadzona na poczatku, a z czasem
fagodniata). Ruchy ich twarzy trwaly na tyle krétko, ze mozna spekulowacd
nad tym czy byly one $wiadome i czy nie s zwigzane z innymi zaburzeniami
ruchowymi czgsto wystepujacymi u oséb autystycznych. Emocje o mniejszej

intensywnosci wypadaly podobnie w obydwu grupach. Warto podkresli¢, ze
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wigksza zmiennos¢ ruchu w czasie u 0séb z ASD nie jest zwigzana ze zwigkszo-
na ztozonoscia. Badane osoby ze spektrum autyzmu wykonywaly ruchy migéni
twarzy gwaltownie, szybko, powtarzalnie, a osoby neurotypowe bardziej sub-
telnie, mniej powtarzalnie we wzorcach i bardziej adekwatnie. Nalezy pamie-
ta¢, ze badacze skupili si¢ na dobrowolnej mimice twarzy, ktéra moze réznié
si¢ od spontanicznej ekspresji w naturalnych sytuacjach. Badanie to pokazalo,
dlaczego ekspresja twarzy os6b autystycznych jest niejednoznaczna i trudna
w interpretacji, co cz¢sto prowadzi do ich niezrozumienia i wycofania. Dzigki
wykorzystaniu technologii Motion Capture jesteSmy w stanie precyzyjnie $le-
dzi¢ subtelne réznice w ruchu twarzy oraz opisywa¢ ilosciowo i obiektywnie
stopienl zaawansowania ASD u dzieci i dorostych. To narzedzie moze okazaé

si¢ niezwykle pomocne we wezesnej diagnostyce i ocenie klinicznej [32].
MOTION CAPTURE W TERAPII ASD

Autyzm nie jest zaburzeniem wyleczalnym, ale odpowiednio dobrana
terapia moze znacznie poméc osobom z ASD funkcjonowaé prawidlowo
w zyciu spofecznym - uczy¢ sig, rozwijaé swoje zainteresowania oraz inicjo-
waé i usprawnia¢ komunikacj¢ z innymi ludZzmi. Dobra terapi¢ charakteryzu-
je miedzy innymi odpowiednio szybki czas rozpoczecia, jej indywidualizacja,
jasno sformulowane cele terapii, systematycznos¢, réznorodnos$¢ metod, pro-
wadzenie jej w naturalnym $rodowisku oraz edukacja i wsparcie rodziny oséb
autystycznych [11]. Najezesciej dzieci i dorosli z ASD korzystaja z wielu terapii
jednocze$nie, poniewaz nie ma jednej uniwersalnej i w pelni wystarczajacej
metody [1, 34]. Coraz czgiciej w terapii majg zastosowanie programy kom-
puterowe. Okazuje si¢, ze osoby ze spektrum autyzmu maja predyspozycje do
korzystania z takiej formy terapii, poniewaz $rodowisko wirtualne jest dla nich
swobodne w dzialaniu i daje im wicksza motywacj¢ do nauki, niz standardowe
metody [35, 36]. Udowodniono tez, ze dzieci z autyzmem szybciej ucza si,
gdy material byl prezentowany jest w formie wideo, a nie w formie tradycyjnej
[37]. Przypuszcza si¢ takie, ze praca z komputerem jest dla oséb autystycz-
nych zwiazana z mniejszym I¢kiem, niz terapia z wykorzystaniem interakgji
spolecznych [38]. A wiec w ¢wiczeniu prawidlowego rozwoju motorycznego
i spolecznego dziecka coraz wigksze znaczenie maja wlasnie programy kom-
puterowe, w tym programy bazujace na Motion Capture. Wykorzystanie tej
technologii zacheca dzieci do rozwijania sprawnosci motorycznej w sposob
dla nich przystepny i atrakcyjny [39]. Przykladem takich ¢éwiczen jest gra Ki-
nems dla dzieci z dyspraksja, ktéra faczy poprawe umiejetnosci ruchowych reki
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z zabawa, przez co jest mniej nudna i meczaca [40]. Polski program Autilius
Wspélna Uwaga stworzony dzigki technologii Motion Capture jest dostosowa-
ny do pracy z dzie¢mi z ASD i mozna uzywaé go nawet w domach, poniewaz
do jego dziatania potrzebny jest tylko komputer z kamerka internetowa. Jest
stworzony dla dzieci w wieku 3-7 lat, ale moze by¢ takze stosowany u dzieci
starszych. Program ten ma na celu budowe umiejetnosci tworzenia wspélnej
uwagi - dzieci ucza si¢ podazania za gestem wskazywania, za wzrokiem, kierun-
kiem glowy i inicjowania kontaktu. Dzigki temu, ze gra ta zostala stworzona
za pomocg MoCap dziecko nie tylko moze dotyka¢ ekranu lub uzywaé myszki,
ale moze takze uczestniczy¢ w tym programie za pomoca ruchdw, co wyréznia
ten program wsréd innych. Jest to dla dzieci autystycznych bardziej interesu-
jace oraz wspiera ich motoryke i koordynacje wzrokowo-ruchows. Dziecko
moze dokladnie $ledzi¢ whasne ruchy, a dzigki mozliwosci ich spowolnienia,
zatrzymania albo powtérzenia dzialania na komputerze moze lepiej przeanali-
zowaé dang sytuacje, co pézniej moze okazaé si¢ przydatne w codziennych re-
lacjach spotecznych. Program jest dla dzieci ciekawy, poniewaz nauka odbywa
si¢ przez zabawe, a calo$¢ jest osadzona w estetyce bajkowej. Ponadto Autilius
Wspolna Uwaga zacheca do samodzielnej aktywnosci, uczy koncentragji i po-
maga zrozumie¢ ekspresje mimiczna twarzy [41]. Dzigki takiemu rozwojowi
osoby autystyczne mogg pielegnowad swoje mocne i wyjatkowe umiejetnosci,
a to pozwoli by¢ im czedcig funkcjonujacego spoteczeristwa [9].

PODSUMOWANIE

Zaburzenia ze spektrum autyzmu obecnie wystepuja bardzo czgsto, a ich
wezesna diagnostyka pozwala na znaczng poprawe jakosci zycia oséb nimi do-
tknigtych [1]. Dlatego tak wazne jest stworzenie obiektywnej, szybkiej i zauto-
matyzowanej metody diagnostycznej, kedrej ciagle brakuje. Takq metoda moze
okaza¢ si¢ technologia Motion Capture. Badania pokazaly jej przydatnos¢
w ocenie ilosciowej objawdw spotecznych [28] i wykazaly cechy charakeery-
styczne ekspresji mimicznej twarzy odrézniajace osoby z ASD od oséb neuro-
typowych [32]. Ponadto MoCap znalazt zastosowanie w terapii, w ktérej dzie-
ci autystyczne moga ksztaltowaé swoje umiejetnosci w tworzeniu wspélnego
pola uwagi [41]. Ulepszenie tych metod w przysztosci moze by¢ obiecujacym
krokiem w skutecznej diagnostyce i utatwi¢ funkcjonowanie dzieci i dorostych
z ASD na co dzied — w domach, szkolach, przedszkolach i pracy.
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Abstrakt:

Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (Transcranial magnetic sti-
mulation — TMS) jest jedna z metod stosowanych w celu dostarczania
bodzcéw elektro-magnetycznych przez skére glowy u przytomnych
ludzi. Podczas nieinwazyjnego zabiegu polegajacego na wywolaniu de-
polaryzacji i nastgpczej hyperpolaryzacji neuronéw, TMS wykorzystuje
technologie indukcji elektromagnetycznej w celu wywolania stabego
napiecia elektrycznego przy pomocy szybko zmieniajacego si¢ pola ma-
gnetycznego. Obecnie wykorzystuje si¢ ta technike nie tylko do pogle-
bienia wiedzy z zakresu neurofizjologii, ale znajduje ona coraz szersze za-
stosowanie w procesie terapeutyczno-leczniczym. Poprzez modyfikacje
dostepnych modalnosci opracowano wiele rézniacych si¢ miedzy soba
specyfikacjg protokotéw. Jednym z najlepiej przebadanych jest proto-
kot Repetitive TMS (rTMS), ktdry wykorzystuje serie powtarzalnych
impulséw elektromagnetycznych o tej samej czestotliwosci. Wykaza-
no, ze ze wzgledu na profil jego dzialania, moze znalez¢ zastosowanie
w leczeniu wielu choréb o podlozu neurologicznym i psychiatrycznym.
Naleza do nich m.in. depresja, zespdl stresu pourazowego, zaburzenia
obsesyjno-kompulsywne, schizofrenia, choroba Alzheimera czy choro-
ba Parkinsona. Celem niniejszego rozdziatu jest przedstawienie rozwoju
techniki TMS, a takze jego zastosowania w leczeniu wybranych choréb
neuropsychiatrycznych. Charakteryzowano zalety wynikajace z wdro-
zenia TMS do procesu terapeutycznego, a takze jego wady. W tym
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celu przeanalizowano literature dotyczaca zaburzeri neurologicznych,
psychiatrycznych, przezczaszkowej stymulacji magnetycznej dostepna
w popularnych bazach medycznych PubMed, Scopus, Google Scholar.
Artykuly, ktére postuzyly do opracowania rozdziatu byly opublikowane
po 01.01.2000r (wylaczajac prace, ktére dotycza historii). Kryterium
wlaczenia bylo takze streszczenie w jezyku angielskim

Stowa kluczowe: stymulacja magnetyczna, neurologia, psychiatria, in-
nowagje, powtarzalna przezczaszkowa stymulacja magnetyczna

Abstract:

Transcranial magnetic stimulation (TMS) is a method providing electromag-
netic impulses through the scalp of conscious humans. This non-invasive pro-
cedure aims to trigger depolarization and after it hyperpolarization of neurons
via electromagnetic induction technology thanks to the electromagnetic field.
Currently, TMS is used not only to explore and deepen the neurophysiology of
human brain but as a useful tool in therapeutic process as well. Via modifica-
tion of available modalities, scientists devised a variety of TMS protocols. One
of the best-evaluated protocols is a Repetitive TMS (rTMS) which employs
a series of repetitive electromagnetic impulses that have the same frequency.
It was shown, that thanks to the features of this protocol it can be used in treat-
ing multiple severe psychiatric and neurologic disorders including depression,
post-traumatic stress disorder, obsessive-compulsive disorders, schizophrenia,
Alzheimer’s disease, and Parkinson’s disease. This chapter aims to give a short
description of the history and development of TMS, characteristics of usage
in chosen neurological and psychiatric disorders. Moreover, we mentioned the
pros and cons of TMS. To achieve that, we analyzed literature available at pop-
ular medical bases: PubMed, Scopus, and Google Scholar. The articles which
were included had been published after 01.01.2000 (the articles which were
published before this date and were related to the history and development
were included as well) and have an English abstract.

Keywords: Transcranial magnetic stimulation, neurology, psychiatry, innova-

tions, repetitive transcranial magnetic stimulation
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WPROWADZENIE

W ciagu ostatnich dziesigcioleci naukowcy zajmujacy si¢ neurobiologia
korzystali z postgpu technicznego w nieinwazyjnej stymulacji mézgu u ludzi.
Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (Transcranial magnetic stimulation
— TMS) jest jedna z metod stosowanych w celu dostarczania bodzcéw elek-
trycznych przez skére glowy u przytomnych ludzi. Podczas nieinwazyjnego
zabiegu polegajacego na wywolaniu depolaryzacji i nastgpczej hyperpolaryza-
¢ji neurondéw, TMS wykorzystuje technologie indukdji elektromagnetycznej
w celu wywolania stabego napigcia elektrycznego przy pomocy szybko zmie-
niajacego si¢ pola magnetycznego (o lokalnym nat¢zeniu nawet 3 tesli). Po-
niewaz pole penetruje tkanki tylko do okoto 4 cm w glab, stymulacji ulegaja
gléwnie kora mézgowa i rdzeri krggowy. Pole magnetyczne jest generowane
przez przytozona do glowy cewke, ktérej przylozenie jest okreslane za pomoca
pomiaréw antropometrycznych z jednoczasowym uzyciem rezonansu magne-
tycznego (MR) (Ryc. 1.).

Draznienie poszczegdlnych czesci mézgu wplywa na pobudliwos¢ i pola-
ryzacj¢ neurondéw, co pozwala na zbadanie ich funkcjonowania i istniejacych
potaczent migdzy nimi. TMS jest badaniem bezpiecznym, dobrze tolerowanym
i co najwazniejsze skutecznym [1]. Na przestrzeni lat znaczenie i wykorzystanie
TMS ewoluowalo do poziomu, w ktérym mozliwe jest nie tylko zobrazowa-
nie czynnosci mézgu, ale takze w ktérym znajduje coraz szersze zastosowanie
w procesie terapeutyczno-leczniczym. Opracowano wiele réznych protoko-
téw TMS, ktére réznia si¢ miedzy soba. Protokét rTMS wykorzystuje serig
powtarzalnych impulséw o tej samej czgstotliwosci (repetetive TMS, rTMS).
Protokét TBS wykorzystuje seri¢ impulséw o duzej czgstotliwosci i stosun-
kowo malej amplitudzie (tzw. wyladowania theta, theta burst stimulation,
TBS). Protokoly moga si¢ rézni¢ takze w zakresie czestotliwosci przeprowa-
dzania sesji stymulacji — trwaja prace nad tak zwanym przyspieszonym TMS
(accelerated TMS, aTMS), w ktérym stosuje si¢ nawet 4 sesje terapeutyczne
w ciagu doby, aby uzyska¢ maksymalnie szybka odpowiedz kliniczna. Sche-
maty terapeutyczne zakladaja rowniez organizacje sesji stymulacji zaczynajac
od sesji o wysokiej czestotliwosci przed sesjami z niska czgstotliwoscia (proto-
két priming TMS, pTMS). Rozwdj elektroencefalografii umozliwil ponadto
synchronizacj¢ impulséw z rytmem alfa pacjenta (synchronized TMS, sTMS).
W przypadku rTMS naukowcy wykazali, ze wplyw na pobudliwos¢ neuronéw
utrzymuje si¢ dluzej niz czas trwania badania [2, 3]. Dzi¢ki temu przedhuzo-

nemu dziataniu na komérki nerwowe, pojawily si¢ nadzieje na leczenie wielu
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choréb o podtozu neurologicznym, ale takze i psychiatrycznym [4] uwarun-
kowanych przede wszystkim zaburzeniami pobudliwosci komérek nerwowych.
W badaniach wykazano, ze impulsy cechujace si¢ czestotliwoscia w przedziale
1-5 Hz hamujg aktywnos¢ neuronéw, a impulsy o czgstotliwosci powyzej 5 Hz
je pobudzaja [5].

Do szeregu schorzen, w ktdrych upatruje si¢ szans na poprawe funkcjono-
wania i leczenia pacjentéw z wykorzystaniem rTMS naleza oporna na leczenie
depresja (TRD) [6], zespét stresu pourazowego [7], zespdl leku uogélnionego
[8], katatonia [9], zaburzenia obsesyjno-kompulsywne [10, 11], oraz zaburze-
nia nastroju [12, 13], schizofrenii [14], uzaleznie [15], zaburzen taknienia
[16], zespotu leku napadowego [17], choroby Alzheimera [18], choroby Par-
kinsona [19].

Celem niniejszego rozdziatu jest scharakteryzowanie techniki TMS,

a takze zalet i wad wynikajacych ze stosowania jej w prakeyce klinicznej.
METODOLOGIA

Niniejszy rozdzial zostal opracowany na postawie publikacji naukowych
dostegpnych w medycznych bazach naukowych PubMed, GoogleScholar
i Scopus. Artkuly, ktére postuzyly do opracowania tego rozdzialu dotycza
tematyki przezczaszkowej stymulacji magnetycznej, choréb neurologicznych
i psychiatrycznych i byly opublikowane po 01.01.2000r (wylaczajac prace,
ktére dotycza historii) oraz posiadaja angielski abstrakt.

HISTORIA

Poczatkowo TMS byt wykorzystywany gléwnie do badania integralnosci
przewodu korowo-rdzeniowego. Poza zastosowaniem TMS w dziedzinie dia-
gnostyki, mapowania i monitorowania ukladu ruchu, znalazt on takze zasto-
sowanie w pracy naukowej ukierunkowanej na badaniu funkcji poznawczych
ludzkiego mézgu oraz jako narzedzie terapeutyczne w schorzeniach neurolo-
gicznych i psychiatrycznych poprzez dtugoterminowe wplywanie na pobudli-
wos¢, a takze na polacznia pomigdzy pobudzanymi sieciami neuronalnymi
21].
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»\ | HOW TMS
‘o /) | WORKS

Magnetic fields

The magnetic coil is slowly moved over the
subject's motor cortex, a finger-sized area
above the ears that controls muscle movement.
The magnetic strength is gradually increased
until the thumb jerks. That gives the operator
an anchor point to navigate the brain and also
sets the strength of stimulation to be used for
other parts of the brain. To treat depression,
the target is the dorsolateral prefrontal cortex.

-TMS coil
Electric field

TMS focus point

Laft dorsolateral
prefrontal cortex

Ryc. 1. Na rycinie przedstawiono schemat funkcjonowania TMS [20].

Przezczaszkows stymulacje magnetyczng zaprezentowano w roku 1985.
Stata si¢ nowg alternatywa dla wysokonapigciowej przezczaszkowej stymula-
qji elektrycznej (transcranial electrical stimulation, TES). W przeciwiefstwie
do starszej metody, TMS oceniono jako bezbolesna, nieinwazyjna i prosta
w uzytkowaniu technike badania proceséw neurofizjologicznych. Cewki apara-
tu TMS nie mialy bezposredniego kontaktu ze skéra glowy [22]. W roku 1985
opublikowano wyniki badan dotyczacych potencjalu wywotanego ukladowo
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(motor evoked potential, MEP) przez TMS, ktérego rejestracje dokonano
z mie$ni dloni (Ryc. 2.).

Przezczaszkows stymulacje magnetyczng zaprezentowano w roku 1985.
Stata si¢ nowg alternatywa dla wysokonapigciowej przezczaszkowej stymula-
qji elektrycznej (transcranial electrical stimulation, TES). W przeciwiefistwie
do starszej metody, TMS oceniono jako bezbolesna, nieinwazyjng i prosta
w uzytkowaniu technik¢ badania proceséw neurofizjologicznych. Cewki apa-
ratu TMS nie mialy bezposredniego kontaktu ze skérg glowy [22]. W roku
1985 opublikowano wyniki badani dotyczacych potencjalu wywolanego ukfa-
dowo (motor evoked potential, MEP) przez TMS, ktérego rejestracje dokona-
no z mig$ni dloni (Ryc. 2.).
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Ryc. 2 A. Magnetyczny stymulator i cewka. B. MEP nagrany z powierzchni elektrody nad
mig$niem odwodzicielem palca malego. [21]
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W 1993 Kujirai i wsp. rozszerzyli zastosowania TMS o paired-pulse pro-
tocol, dzigki czemu stalo si¢ mozliwe zbadanie hamowania i torowania kory
ruchowej mézgu [23].

Badanie przeprowadzone w 1995 roku przez Fatiga i wsp. jest jednym
z pierwszych badan, ktére wykorzystato TMS do zbadania proceséw poznaw-
czych. W tym przypadku obserwowano wykonywanie réznorodnych czynno-
éci [21]. Badanie polegalo na stymulowaniu obszaru lewej czgsci kory rucho-
wej, ktéra nadzorowala ruchy prawej dloni u 12 pacjentéw. W jego trakcie
zarejestrowano MEP poprzez powierzchniowe EMG z czterech migéni prawej
dfoni. Zastosowano 4 doswiadczalne zalozenia. Byly nimi obserwacja osoby
przeprowadzajacej doswiadczenie, ktéra demonstrowata prawa dlonia chwyt
przedmiotéw o réznym ksztalcie, uwazna obserwacja tych przedmiotéw, ob-
serwacja osoby przeprowadzajacej badanie przy kresleniu ztozonego ksztattu
w powietrzu za pomocg wyprostowanego ramienia z luzno ulozong dlonia,
a takze detekcja przyciemnianego bodzca swietlnego na ekranie (Ryc. 3.). Pré-
by z mimowolnym przedbodzcem aktywnosci EMG byly rzadkoscia i zostaly
wykluczone z analizy. Dodatkowo poproszono badanych o wykonanie ob-
serwowanych czynnosci, przy czym zarejestrowano prac¢ migsni. Zauwazo-
no, ze MEP znacznie wzrosto podczas okreslonych warunkéw doswiadczenie,
w ktdrych badany obserwowal wykonywany ruch. Ten schemat MEP odzwier-
ciedlat schemat aktywnosci migénia rejestrowanego, kiedy badany wykonywal
obserwowang czynno$¢ [24]. Dane z tego badania mialy duzy wplyw na plano-
wanie dalszych badan potwierdzajacych istnienie systemu neuronéw lustrza-
nych u ludzi [25].

W roku 1997 Chen i wsp. zademonstrowali po raz pierwszy powtarzalny
TMS (low-frequency repetitive TMS, rTMS) bazujacy na niskich czestotliwo-
$ciach. Autorzy wykazali, ze obnizenie pobudliwosci kory mézgowej dzigki
rITMS, moze mie¢ znaczenie w takich chorobach jak epilepsja i mioklonia [26].

Pascual-Leone i wsp. wykazali w swoim randomizowanym badaniu skrzy-
zowanym, ze impulsy rTMS o wysokiej czgstotliwosci rzedu 10 Hz, kedre zo-
staly wykorzystane do stymulacji lewej grzbietowo-bocznej kory przedczoto-
wej przyniosty zmniejszenie nasilenia objawéw choroby [27]. Badanie to stato
si¢ punktem wyjécia dla wykreowania tezy, ze rTMS moze zosta¢ wykorzysta-
ny w procesie terapeutycznym powaznych zaburzeri funkcjonowania moézgu.
W konsekwencji doprowadzito ono takze do dalszych badan na znacznie wigk-
sza skale, ktére efektem byla zgoda Amerykariskiej Fundacji Zywnosci i Lekéw
(U.S Food and Drug Administration — FDA) do leczenia lekoopornej depresji
[28-30].
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Ryc. 3. Rycina przedstawia $rednie wartosci MEPs dla wszystkich przedmiotéw uwzgledniajac
4 zalozenia badania. Na osi X zaznaczono zarejestrowane miesnie, a na osi Y wyniki MEP [21].

ZASTOSOWANIE RTMS
W LECZENIU ZABURZEN PSYCHIATRYCZNYCH

Dzi¢ki zdolnosci do modulowania aktywnosci kory mézgowej, rTMS
staje si¢ coraz wazniejszym narzedziem terapeutycznym w leczeniu zaburzen
psychiatrycznych. Wezesniejsze badania wykazaly jego obiecujacg skutecz-
no$¢ w leczeniu depresji i schizofrenii, a pojawiajace si¢ dowody znaleziono
réwniez u pacjentéw z zaburzeniami lgkowymi, zaburzeniami obsesyjno-

kompulsywnymi.
Bezpieczenstwo stosowania rTMS

Wywotanie napadu jest najwazniejszym problemem dotyczacym bezpie-
czenistwa leczenia za pomoca rTMS. Jednak czgstos¢ wystgpowania napadéw
drgawkowych w przypadku TMS jest stosunkowo niewielka i mniej wyraz-
na niz w przypadku obecnie stosowanych lekéw przeciwdepresyjnych [31].
Ogodlnie szacowane ryzyko napadu wynosi <1 na 30000 sesji terapeutycznych
(<0,003%) lub <1 na 1000 pacjentéw uzytkujacych cewke NeuroStar (Pod-
recznik uzytkownika terapii NeuroStar TMS, Neuronetics, Inc., Malvern, PA)
i 6 na 5000 pacjentédw, u ktorych terapia przeprowadzana jest cewka Brain-
sway (podrecznik uzytkownika, Brainsway, Jerozolima, Izrael). Jednak proto-
koly TBS maja potencjalnie wigksze ryzyko wyzwolenia napadu niz tradycyjne
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protokoly rTMS ze wzgledu na wyladowania o wysokiej czestotliwosci. We-
dtug niedawnego przegladu, jeden przypadek napadu padaczkowego wystapit
po zastosowaniu TBS do pierwotnej kory ruchowej przy intensywnosci 100%
spoczynkowego progu motorycznego [32].

Najczestszym dziataniem niepozadanym zglaszanym przez pacjentéw jest
bél skéry glowy. Dolegliwos¢ jest przemijajaca i stopniowe zwigkszanie inten-
sywnosci rTMS w pierwszym tygodniu moze temu zapobiec [33]. Omdlenie
wazowagalne moze réwniez wystapi¢ na poczatku sesji terapeutycznej. Nalezy
zachowad ostrozno$¢, gdy pacjent wstaje. Styszalny odglos klikania podczas
leczenia rTMS mozna zmniejszy¢, stosujac zatyczki do uszu [34], wiec nie
stanowi on duzego problemu, jest jedynym niekomfortowym uczuciem shu-

chowym podczas trwania sesji terapeutyczne;.
Depresja

Depresja jest stanem o wysokim stopniu nawrotu i ma tendencj¢ do
przechodzenia w stan przewlekly, przy czym > 10% przewlekle chorych jest
opornych na kilka interwencji psychofarmakologicznych [35]. Prawie 30%
pacjentéw z cigzkim zaburzeniem depresyjnym nie reaguje dobrze na leczenie
farmakologiczne, psychoterapeutyczne czy somatyczne [36].

Zgodnie z ostatnim przegladem konsensusu Clinical TMS Society, co-
dzienny standardowy protokét HF TMS do lewej kory przedczotowej uwa-
za si¢ za bezpieczny i oparty na dowodach naukowych skuteczny w leczeniu
ostrej fazy depresji u pacjentdéw z depresjg oporng na inne formy leczenia,
w tym farmoakoterapie [37].

Stosowanie TMS jako leczenia podtrzymujacego w celu zapobiegania
nawrotom objawéw jest bardzo interesujace w klinicznym leczeniu depresji
i rézni si¢ od ponownego wprowadzenia TMS z innym ostrym przebiegiem.
Zwykle definiuje si¢ go jako regularne stosowanie TMS po doraznym leczeniu
(np. Co tydzien, co dwa tygodnie lub co miesiac) przez dtuzszy okres. Dowody
na ten temat sa mieszane i pochodza gtéwnie z otwartych badan, ktére obej-
mowaly rézne kontynuowane protokoty TMS [38-42].

Zespél stresu pourazowego
Pacjenci z zespotem stresu pourazowego (PTSD), cierpia na rozregulowa-

nie moézgu, takie jak nadmierne pobudzenie neurologiczne (np. Panika i zesp6t
leku uogélnionego) lub niestabilne pobudzenie neurologiczne (np. PTSD).
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Chociaz leki przeciwdepresyjne lub psychoterapia moga poméc ztagodzi¢ ob-
jawy, niektdrzy pacjenci nadal nie reaguja w pelni na konwencjonalne leczenie.
Dlatego w dalszej cz¢sci skupiono si¢ na zaktualizowanych danych dotycza-
cych interwencji rTMS w leczeniu zaburzeri lekowych.

Berlim MT et al. W swojej metaanalizie obejmujacej 3 randomizowane
kontrolowane badania kliniczne (RCT) i obejmujaca tacznie 64 pacjentéw
z oceng skutecznosci TMS w pordéwnaniu z stymulacja prawej grzbietowo-
-bocznej kory przedczotowej (DLPFC) w leczeniu PTSD i wykazata znaczna
poprawe leku i objawéw depresyjnych po terapii rTMS w poréwnaniu z po-
zorowanym TMS [43]. Zgodnie z ta metaanalizg prawostronne DLPFC bylo
bardziej skuteczne niz lewostronne leczenie, ale nie wykazano wyraznej prze-
wagi w przypadku czestotliwosci wysokiej w poréwnaniu z niska.

W systematycznym przegladzie medycyny komplementarnej i alternatyw-
nej dla PTSD opisano podobne wyniki, z dowodami ,A” (mocne dowody
naukowe) dla rTMS [44]. Jednak wniosek ten pozostaje do potwierdzenia ze
wzgledu na szerokie kryteria wlaczenia pacjentéw, niejednorodnos¢ miedzy
badaniami i male rozmiary préb.

Zebrane dowody w naszym przegladzie wskazuja, ze rTMS jest korzystny
dla pacjentéw z PTSD, zwlaszcza dla tych z przewleklym, opornym na lecze-
nie PTSD. Jednak biorac pod uwagge niejednorodnos¢ badan, nalezy przetesto-
waé okreslone jednolite protokoly interwencji na duzych prébach, aby ustali¢
optymalng modalnos¢ rTMS dla PTSD.

Schizofrenia

Wigkszo$¢ pacjentédw ze schizofrenia cierpi na trudne do leczenia objawy,
takie jak halucynacje stuchowe, objawy negatywne lub zaburzenia poznaw-
cze, ktére nie reaguja w pelni na leki. rTMS zaproponowano jako nowe roz-
wigzanie w leczeniu pacjentéw ze schizofrenia, zwlaszcza tych z uporczywymi
halucynacjami stuchowymi. Dowody sugeruja, ze hipoaktywnos¢ w DLP-
FC jest skorelowana z objawami negatywnymi i poznawczymi, podczas gdy
objawy pozytywne, w tym halucynacje stuchowe, wydaja si¢ by¢ zwiazane
z nadpobudliwoscia w lewej korze skroniowo-ciemieniowej (TPC) [45]. Zna-
lezienie optymalnego protokotu rTMS ukierunkowanego na okreslony wy-
miar objawowy schizofrenii jest jednym z najwazniejszych zagadnied w bada-
niach klinicznych.

Przeglad systemowy i metaanaliza przeprowadzona przez Dougall N et al.
obejmowaty 41 RCT z tacznie 1473 uczestnikéw, w celu zbadania skutecznosci
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TMS skroniowo-ciemieniowego i przedczotowego TMS w schizofrenii [46].

W dziewigtnastu badaniach stosowano przedczotowy TMS, zwykle HF TMS
nad lewa kora przedczotows lub lewa grzbietowo-boczna kora przedczotowa.
W pozostalych 22 badaniach stosowano TMS skroniowo-ciemieniowy, zwy-
kle w lewym regionie skroniowo-ciemieniowym. Poréwnanie aktywnego i
pozorowanego TMS ujawnito znaczna poprawe w zakresie halucynagji i po-
zytywnych objawéw w skali zespotu pozytywnego i negatywnego (PANSS)
w skroniowo-ciemieniowej skali TMS. Z drugiej strony nie bylo dowodéw
na to, ze przedczolowy TMS lub przedczotowy TBS sg lepsze od pozorowa-
nego TMS pod wzgledem ustapienia halucynagji lub objawéw pozytywnych.
Jednak autorzy ocenili te wyniki jako dane naukowe o bardzo niskiej jakosci,
poniewaz jako$¢ raportéw z badan byla czgsto nieoptymalna, co wigzalo si¢
z ryzykiem silnego lub niemozliwego do ustalenia bledu.

Zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne (OCD)

Istnieja dowody sugerujace, ze nadmierne pobudzenie w obrebie ob-
wodéw korowo-prazkowo-wzgdrzowo-korowych, w tym kory przedczolowej
i okotooczodotowej (OFC), dodatkowego obszaru ruchowego (SMA), prazko-
wia, gatki bladej i wzgdrza moze by¢ odpowiedzialne za objawy OCD [47,48].
Dlatego tez LF rTMS byt czesto stosowany w powyzszych regionach w celu
zbadania wplywu rTMS na OCD. Wieloosrodkowe badanie z relatywnie mala
prébka 22 pacjentéw wykazalo, ze 6-tygodniowa obustronna LF rTMS nad
SMA znaczaco zmniejszyla objawy OCD i objawéw depresji w poréwnaniu
z pozorowang [49]. Ponadto efekt ten utrzymywal si¢ przez szes¢ tygodni —
podczas wizyty kontrolnej.

r'TMS jest bezpieczng interwencja i juz wykazat obiecujacy wplyw na za-
burzenia psychiatryczne. Jednak nadal trwaja debaty w takich kwestiach, jak
znalezienie optymalnej modalnosci rTMS dla okreslonego wskazania klinicz-
nego oraz dokladnej skutecznosci rTMS u pacjentéw z objawami opornymi

na leczenie.
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ZASTOSOWANIE TMS
W LECZENIU CHOROB NA PODEOZU NEUROLOGICZNYM

Choroba Parkinsona

Choroba Parkinsona jest zaburzeniem neurodegeneracyjnym, keérej pod-
foze jest zaréwno uwarunkowane czynnikami srodowiskowymi, jak i genetycz-
nymi. Od dawna jest ona utozsamiana z zaburzeniami motorycznymi, jednak
najnowsze badania pokazuja, ze dochodzi réwniez do zaburzeni niezwiazanych
z aparatem ruchu tj. depresja, zaburzenia poznawcze [50]. Tto patofizjolo-
giczne oparte jest na utracie neuronéw dopaminergicznych w istocie czarnej
zwiazanej z cialami Lewy’ego [51]. Ponadto w przebiegu choroby dochodzi
do zaburzen w obrebie powstawania neuroprzekaznikéw, patologii w innych
regionach o$rodkowego uktadu nerwowego a takze powstawania agregatéw
biatkowych, innych niz ciata Lewy’ego. W wyniku tych proceséw degenera-
cyjnych choremu zaczyna towarzyszy¢ zespdt objawdw ruchowych, zwany par-
kinsonizmem, czyli spowolnienie ruchowe, drzenie spoczynkowe, sztywnosé
kota z¢batego, zaburzenia réwnowagi [52]. Choroba ma charakter postgpuja-
cy. Uwaza sig, ze zaburzenia motoryczne s przynajmniej czgsciowo zwiazane
z dysfunkcja pierwotnej kory ruchowej (M1) [53]. TMS aktywuje neurony
korowe znajdujace si¢ do 2-3 cm pod powierzchnia kory mézgowej, induku-
jac prad elektryczny generowany przez szybko zmieniajace si¢ pole magnetycz-
ne. Podawanie TMS w sposéb powtarzalny, w zaleznosci od czgstotliwosci lub
wzorca stymulacji, moze ulatwia¢ lub hamowa¢ polaczenia korowo-korowe
synaptyczne, prowadzac do zwigkszenia lub zmniejszenia pobudliwosci koro-
wej [54]. Wplyw zmian pobudliwosci synaps w obrebie ukladu ruchowego
moze ztagodzi¢ objawy PD [55]. W badaniach przeprowadzonych przez An-
tonio P. Strafella i wsp. wykazano, ze powtarzalny TMS w sposéb posredni
indukuje uwalniane dopaminy przez skorupe [51]. Sugeruje si¢, ze mozliwosé
regulowania wydzielania dopaminy, w niewielki sposéb niwelowato by skutki
jej niedoboru, lecz jest to zmienne osobniczo, przez co dalej trwajq badania
nad ujednoliceniem efektéw klinicznych i udoskonaleniu TMS w chorobie
Parkinsona [56].

Do tej pory efekty leczenia TMS sa oceniane za pomoca skal klinicz-
nych, lecz zmiany kliniczne moga nie by¢ zgodne ze zmianami pomiaréw
elektrofizjologicznych w korze. Dlatego tez wazne jest znalezienie spéjnego,
obiektywnego i poréwnywalnego parametru elektrofizjologicznego jako
wskaznika efektu leczenia [57].
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Choroba Alzheimera

Choroba Alzheimera (Alzheimer’s disease) jest najczeciej spotykanym za-
burzeniem neurodegeneracyjnym prowadzacym do demencji. Choroba cechu-
je si¢ wysoka zapadalnoscia i ma charakeer postepujacy prowadzac do $mierci
chorego. Wezesne symptomy czesto sg blednie wigzane z wiekiem lub ze stre-
sem [58]. Poczatkowo chory ma problem z przypominaniem sobie niedaw-
nych zdarzen. W zaawansowanym stadium choroby moga wystepowaé takie
objawy jak splatanie, drazliwos¢, agresja, wahania nastroju, trudnosci jezyko-
we, utrata pamicci dtugotrwalej. Chorzy wylaczaja si¢ w koricu z zycia rodzin-
nego i spotecznego [59]. To patofizjologiczne choroby oparte jest na atrofii
i degeneracji neuronéw spowodowanych akumulacjq toksycznego -amyloidu
na zewngtrznej powierzchni komérek nerwowych. Wazna role w patogenezie
choroby odgrywa takze bialko Tau, ktére w warunkach fizjologicznych stabi-
lizuje mikrotubule komérkowe, umozliwiajac tym samym prawidtowy, trans-
port substancji m.in. odzywczych wzdtuz aksonu. W chorobie Alzheimera
biatko Tau ulega hiperfosforylacji, ktdra sprawia, ze biatko ulega nieprawidto-
wej agregacji uczestniczac w tworzeniu splatkéw neurofibrylarnych, dezinte-
grujac tym samym uklad transportujacy w neuronie [60].

Niestety stosowane leki takie jak inhibitory acetylocholinoesterazy
(AChe-I) i receptoréw NMDA majg ograniczone dzialanie, ktdre nie przy-
nosza wymiernych korzysci w dtuzszej perpektywie czasu [61]. Z tego powo-
du upatruje si¢ szansy dla pacjentéw zmagajacych si¢ z chorobg Alzheimera
w wykorzystaniu rTMS. Badania kliniczne z ostatnich 20 lat pokazaly, ze im-
pulsy o réznej czestotliwosci i nasileniu wplywajac na pobudliwos¢ neuronéw
korowych moga ztagodzi¢ objawy AD. Z tego powodu rTMS stanowi szanse
dla przysztosci procesu terapeutycznego pacjentow z AD [62-65].

Cotelli i wsp. w swoim badaniu przeprowadzonym na 15 pacjentach
uzyskali natychmiastowa poprawe w nazywaniu czynnosci przez chorych po
obustronnej stymulacji grzbietowo-bocznej czgsci kory przedczotowej (DLPF-
Cs) [66]. Sukees terapeutyczny sklonit Cotteliego i wsp. do przeprowadzenia
nowego badania na grupie 24 oséb. Podzielono ich na pacjentéw z tagod-
nym, a takze §rednim i zaawansowanym AD. Stymulujac DLPFCs za pomo-
ca r'TMS uzyskali natychmiastowa poprawe w nazywaniu czynnosci w obu
grupach pacjentéw, a takie w nazywaniu przedmiotéw wéréd pacjentéw ze
$rednim i zaawansowanym AD. D [67]. W Badaniu wykorzystano pojedyncza
sesjc rTMS w celu oceny natychmisatowego wplwu na funkcje kognitywne.
W celu oceny dhugofalowego dziatania rTMS nakondycje funkcji kognitywnych
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Cotelli i wsp. przeprowadzili prébe z wieloma punktami odniesienia (mul-
tiple baseline trial) na 10 pacjentach, ktérych podzielono na dwie grupy. Lewe
DLPFC pierwszej z nich byla stymulowana implusami w rTMS o wysokiej
czgstotliwosci 20Hz przez okres 4 tygodni 5 razy dziennie. Druga grupa zosta-
fa poddana placebo rTMS o wysokiej czgstotliwosci trwajacym 2 tygodnie. Po
uplywie 2 tygodni autorzy zaobserwowali znaczaca poprawe funkcji kognityw-
nych w pierwszej grupie w stosunku do grupy placebo [68].

Wyniki badan nad wykorzystaniem rTMS w procesie leczniczym pacjen-
téw z AD daja nadziej¢ na poprawe funkcjonowania tych chorych w przy-
sztosci, jednak dalej nie opracowano jednoznacznych wytycznych dotyczacych
prowadzenia sesji terapeutycznych. Poza czestotliwoscia impulséw dalej nie-
zbadany jest wplyw wielu czynnikéw mogacych wplywa¢ na efekty kliniczne.
Naleza do nich ksztatt cewki, odleglosci miedzy cewka a kora mézgowa, wiel-
ko$¢ obszaru poddawanemu stymulacji, uzycie konkretnego $rodka farmako-
logicznego wspierajacego terapig czy funkcjonalnos¢ stymulatora rTMS [69].

Pacjenci z AD czgsto zmagaja si¢ z depresja [70]. Czgsto$¢ wystepowania
depresji wsréd pacjentéw z AD moze sigga¢ 50% pacjentéw [71]. Starkstein
i wsp. donosza, ze nawet fagodne objawy depresji towarzysza uposledzeniu
umystowemu [72]. TMS jest zatwierdzony do leczenia lekoopornej depresji
[73]. Z powodu wspolwystepowania depresji u pacjentéw z AD cigzko jest
oceni¢ realny wplyw TMS na fagodzenie objawéw AD. Ze wzgledu na tago-
dzenie objawéw depresji, odnosi si¢ poprawe jakosci zycia u pacjentéw z AD,
ktérzy w skalach oceny derepsji i apatii wypadali lepiej w stosunku do pacjen-
téw nieleczonych przy pomocy TMS [74]. Niektdrzy naukowcy wykluczali
z grup badawczych pacjentéw ze wspélistniejaca depresja w celu maksymalnie
miarodajnej oceny leczenia wylacznie AD [75, 76]. Agencja Zywnosci i Lekéw
(U.S. Food and Drug Administration — FDA) podkresla, ze istnieje potrzeba
przeprowadzania wigkszej ilosci badari, na wigkszych grupach pacjentéw, aby
rozwiaza¢ kwestie sporne dotyczace leczenia pacjentéw z AD za pomoca rTMS

[77].
DYSKUSJA

Stymulowanie kory mézgowej za pomoca TMS jest niewatpliwie przy-
sztosécia procesu terapeutycznego choréb psychiatrycznych i neurologicznych.
Rozwdj tej techniki na przelomie lat doprowadzit nas od momentu, w keérym
mozliwe bylo tylko i wylacznie badanie proceséw fizjologicznych zachodza-
cych w ludzkim mézgu do momentu, w ktérym prébuje sie leczy¢ bardzo
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powazne zaburzenia i choroby, ktére uniemozliwiajg prawidlowe funkcjowa-
nie spoleczne osobom nim dotknigtym. Najwigcej badan opisujacych klinicz-
ne znaczenie TMS dotyczy leczenia objawowego depresji. Autorzy badarni do-
nosza o poprawie jakosci zycia pacjentéw. Inne badania opisujace wptyw TMS
na poszczegblne choroby réwniez stawiaja w korzystnym $wietle te technike.
Czgsto jednak autorzy podkreslaja, ze wybdr pacjentéw do poszczegdlnych
grup badawczych bywa trudny m.in. ze wzgledu na choroby wspdlisniejace
jak na przyklad wspélistniejaca depresja u pacjentéw z AD. Utrudnia to prze-
prowadzenie miarodajnego badania, ktére w sposéb obiektywny oceniatoby
wplyw leczenia na chorobg Alzheimera. Przed naukowcami stoi wiele nieroz-
wigzanych kwestii, ktérych wyjasnienie mogloby w znaczacy sposéb przyczy-
ni¢ si¢ do poprawy leczenia pacjentéw psychiatrycznych i neurologicznych.
Aby rozwikla¢ je wszystkie, eksperci podkreslaja, ze konieczne jest dalsze pro-
wadzenie badan, ktére miatyby na celu poszerzenie naszej wiedzy o wplywie
impulséw elektromagnetycznych na pobudliwos¢ neuronéw kory mézgowej.
TMS jest w pelni bezpieczna metoda lecznicza, jednak i ona nie jest wolna od
efektéw ubocznych. Udoskonalanie tej technologii powinno mie¢ réwniez na
uwadze minimalizacj¢ negatywnego wplywu na pacjenta. Powinno si¢ dazy¢
do wigkszej powszechnosci aparatury do przeprowadzania TMS na oddziatach
neurologicznych i psychiatrycznych. Z pewnoscia bedzie to z poczatku trudne
ze wzgledu na wysokie koszty sprzetu, jednak na bardziej optymalne zarza-
dzanie wieloma chorobami moze si¢ to przyczyni¢ do lepszej ekonomizacji
w dluzszej perspektywie czasu. Aktualne zdobycze TMS z pewnosciag mozna
nazwa¢ innowacjami, ktdre w przysztosci moga poprawic¢ jako$¢ zycia pacjen-

téw neurologicznych i psychiatrycznych.
WNIOSKI

TMS jest bezpieczng technika pozwalajaca na badanie neurofizjologii
ludzkiego mézgu, a takze jako narzedzie terapeutyczne w licznych chorobach
o podiozu psychiatrycznym i neurologicznym. TMS przyczynia si¢ do tago-
dzenia objawéw m.in. takich choréb jak depresja, schizofrenia, PTSD, OCD,
choroba Parkinsona czy choroba Alzheimera. Ze wzgledu na réznorodnos¢
modalnosci TMS takich jak czgstotliwo$¢ impulséw, czas trwania sesji, ilo¢
sesji w przeciagu dnia, obszar stymulowanej kory mézgowej czy odleglos¢ cew-
ki od powierzchni glowy wyniki badan s3 czgsto niejednoznaczne i nieoczywi-
ste. Nalezy pracowa¢ nad zmniejszeniem ryzyka skutkéw ubocznych takich jak

napady padaczkowe, bdl glowy, a takze nad starannym doborem pacjentéw
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do grup badawczych w celu uzyskania maksymalnie wiarygodnych i miaro-
dajnych wynikéw. TMS jest technika, ktdra z cala pewnoscia jest przyszloscia
procesu terapeutyczno-leczniczego w neurologii i psychiatrii, dlatego wymaga
poswigcenia jej wigkszej ilosci wysokiej jakosci bada i adekwatnego nakladu

finansowego na ich prowadzenie.
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Abstrakt:

Idiopatyczne nadci$nienie $rédczaszkowe jest rzadka, lecz coraz czestsza,
jednostka chorobowa, charakteryzujaca si¢ podwyzszonym ci$nieniem
wewnatrzczaszkowym bez uchwytnej przyczyny. Dotyka gléwnie oty-
fe kobiety w wieku rozrodczym powodujac bél glowy, utratg wzroku,
diplopie i szumy uszne. Zachorowalno$¢ wzrasta wraz ze wzrostem
problemu otytosci wéréd naszych pacjentéw. Dlatego tak waznym jest,
aby lekarze podstawowej opieki zdrowotnej zdawali sobie sprawe z ist-
nienia takiej jednostki chorobowej oraz znali zasady jej terapii. Jest to
niezbedne, aby jak najwczesniej wlaczy¢ odpowiednig terapig, a w kon-
sekwencji uratowad wzrok pacjenta. Niniejszy rozdzial zawiera opis epi-
demiologii, patofizjologii, czynnikéw ryzyka, obrazu klinicznego oraz
zalecanej terapii idiopatycznego nadci$nienia §rédczaszkowego.

Stowa kluczowe: idiopatyczne nadcisnienie §rédczaszkowe, tarcza za-
stoinowa, obrz¢k tarczy nerwu wzrokowego

Abstract:

Idiopathic intracranial hypertension is a rare, but increasingly common,
disorder characterized by elevated intracranial pressure which cause re-
mains elusive and is still not yet known. It commonly affects obese
women of childbearing age causing headache, vision loss, diplopia and
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tinnitus. The incidence is rising along with obesity rates. That is why it
is so important for primary care and ED clinicians to be aware of the
existence of such disorder and to know the principles of its therapy. It is
necessary to start the therapy as soon as possible to preserve vision. This
chapter contains description of epidemiology, pathophysiology, risk
factors, clinical presentation and recommended therapy for idiopathic
intracranial hypertension.

Keywords: idiopathic intracranial hypertension, pseudotumor cerebri,

papilledema

WPROWADZENIE

Idiopatyczne nadcisnienie $rédczaszkowe (IIH) jest jednostka chorobo-
wa charakteryzujacy si¢ podwyzszonym ci$nieniem wewnatrzczaszkowym bez
uchwytnej przyczyny. Diagnoze stawia si¢ po wykluczeniu innych przyczyn
podwyzszonego ci$nienia wewnatrzczaszkowego na podstawie diagnostyki ob-
razowej mézgu i badaniu plynu mézgowo-rdzeniowego. Pierwszy raz scho-
rzenie to zostato udokumentowane w 1893 roku przez Quincke, ktéry opisat
pacjentéw z objawami nadcisnienia wewnatrzczaszkowego, ktérych przyczyne
upatrywal w nadprodukgji ptynu mézgowo-rdzeniowego. Tymczasem Nonne
w 1904 opisal grupe pacjentéw, ktérzy prezentowali objawy guza wewnatrz-
czaszkowego, jednak pézniejszy przebieg choroby zdawal si¢ wykluczaé t¢ dia-
gnoze[1]. Pomimo wielu badari i uplywu ponad wieku przyczyna idiopatycz-

nego nadci$nienia pozostaje nieznana.
EPIDEMIOLOGIA

Pod koniec ubieglego stulecia roczng zapadalnos¢ na idiopatyczne nadci-
$nienie $rédczaszkowe szacowano na 0,9/100 000 w populacji generalnej oraz
na 3,5/100 000 w populacji kobiet pomiedzy 15, a 44 rokiem zycia [2,3].
Jednakze wspélczynnik ten wzrasta diametralnie, jesli wezmiemy pod uwa-
g¢ jedynie otyle kobiety, wynosi on wtedy 20/100 000. Réwniez w grupie
mezczyzn otylych zapadalno$¢ znacznie wzrasta (1,5/100 000) [4]. Najnowsze
badania wskazuja, ze zapadalno$¢ na ITH wzrosta do 2,4/100 000 w populagji
generalnej [5].

ITH najczgsciej dotyczy otylych kobiet w wieku rozrodczym, zdarzajg sig

jednak przypadki zachorowari wsréd dzieci, mezczyzn i 0séb starszych [6,7,8].
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Interesujacym jest brak wplywu plci na wystapienie ITH u dzieci otylych przed

okresem pokwitania [8].
CZYNNIKI RYZYKA

Do czynnikéw wysokiego ryzyka zaliczamy otylo§¢, wzrost masy ciala,
ple¢ zeniska, chorobe¢ Addisona, niedoczynno$¢ przytarczyc, przyjmowanie
hormonu wzrostu w dzieciistwie oraz hiperwitaminoze A [9].

PATOGENEZA

Badania wskazuja na zwigkszone ryzyko zachorowania na ITH wsrdd oséb,
ktérych BMI jest wigksze od 25 [10]. Jednak zaskakujace jest, iz osoby, ktére
zwickszyly swoja mase¢ ciala nawet w niewielkim stopniu, tj. 5%-15%, mia-
ty wicksze ryzyko zachorowania, w poréwnaniu do 0séb ze zblizonym BMI,
ktére nie przytyly [10]. Dodatkowo wzrost masy ciata zwigksza ryzyko na-
wrotdéw [11]. Thumaczy si¢ to wplywem podwyzszonego ci$nienia $rodbrzusz-
nego na centralne ci$nienie zylne, co skutkuje zmniejszeniem resorpcji ptynu
moézgowo-rdzeniowego. Potwierdzeniem dla tej hipotezy jest powrét ci$nienia
zylnego w zatokach opony twardej do wartosci prawidtowych po operacji ba-
riatrycznej [12]. Hipoteza ta nie tumaczy jednak, dlaczego kobiety choruja
znacznie czeéciej od mezezyzn, a takze dlaczego choruja osoby o prawidlowej
masie ciata. Co wigcej, ciaza nie jest czynnikiem ryzyka ITH [13].

Prosty ciag przyczynowo-skutkowy laczacy zatrucie witaming A z IIH,
byl podstawa hipotezy, jakoby przyczyna IIH byt zaburzony metabolizm wi-
taminy A. Co ciekawe, badania wykazaly podwyzszone st¢zenie niezwiazanego
retinolu w plynie mézgowo-rdzeniowym u pacjentéw z IIH, ktérzy jednak nie
byli poddani suplementacji ta witamina. Sugerowano, ze podwyzszone stgze-
nie witaminy A moze nadmiernie stymulowa¢ receptory RAR a w osrodko-
wym ukladzie nerwowym, tym samym uposledzajac absorpcje pltynu mézgo-
wo-rdzeniowego, a w rezultacie podwyzszajac ci$nienie §rédczaszkowe.

Jakkolwiek przekonujaca jest to hipoteza, muszg istnie¢ dodatkowe pato-
mechanizmy wywolujace chorobe, gdyz nie wykazano réznic w metabolizmie
witaminy A miedzy kobietami i m¢zczyznami [9].

Pewnych trudnosci interpretacyjnych nastr¢cza stenoza zatok zylnych
mozgu. Stenoza, wywolujac nadcisnienie w zatokach zylnych mézgu, zmniej-
szalaby resorpcje plynu mézgowo-rdzeniowego. Jest to trzecia hipoteza thu-
maczaca przyczyny powstania IIH, lecz tak jak i poprzednie ma swoje wady.
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Problemem jest stwierdzenie, czy jest ona przyczyna czy skutkiem IIH [14],
a wyniki badan sa w tej materii niejasne. Badacze spekulowali, ze wrodzone
zwezenie zatoki zylnej moze by¢ podstawowa przyczyna ITH lub wtérnym, ale
potengjalnie przyczyniajacym si¢ czynnikiem. W drugim scenariuszu zwigk-
szone ci$nienie plynu mézgowo-rdzeniowego Sciska zatoki poprzeczne prowa-
dzac do zwezen, co z kolei dodatkowo podniostoby cinienie wewnatrzczaszko-
we, potencjalnie prowadzac pacjenta do prezentacji objawdw klinicznych [15].
Dodatkowo miejscowe zwezenie zaobserwowano u 30%-93% pacjentéw przy
uzyciu zaawansowanych technik obrazowania i 6,8% os6b bezobjawowych,

nalezacych do grupy kontrolnej [16].
OBRAZ KLINICZNY

Do klasycznych objawéw IIH naleza bél glowy i zaburzenia widzenia.
Bél glowy pojawia si¢ u 90% pacjentéw w ciggu dnia i jest opisywany jako
pulsujacy, moze by¢ uogélniony lub zlokalizowany w okolicy czotowej lub
za gatka oczna [12]. Mozliwe sa przej$ciowe przymglenia widzenia, trwajace
okoto minuty [17], wystgpujace u 68% pacjentéw [18]. Uwaza sig, ze podwyz-
szone ci$nienie $rédczaszkowe zwigksza ci$nienie w tarczy nerwu wzrokowego,
zamykajac tym samym male naczynia niskocisnieniowe, ktére go zaopatruja.
Skutkuje to krétkotrwala hipoperfuzja i przejsciowym niedokrwieniem tarczy
nerwu wzrokowego, a w efekcie zaburzonym widzeniem [19]. Tarcza zasto-
inowa spowodowana wzrostem ci$nienia $rédczaszkowego, jest kardynalnym
objawem ITH. Jedynie 5,7% pacjentéw nie wykazuje tego objawu [20]. Kolej-
nym czestym objawem sa dwu- lub jednostronne szumy uszne, ktére wystepu-
ja u ponad polowy pacjentéw (58%) [18]. Uwaza sie, ze efekt akustyczny jest
wywolany przez zintensyfikowane pulsacje naczyniowe i turbulencje spowo-
dowane przez gladkoscienne zwezenia zyly zwiazane z zapadaniem si¢ zatoki
poprzecznej pod wplywem wysokiego ci$nienia plynu mézgowo-rdzeniowe-
go [18]. Dodatkowo wystepuje diplopia (38%) i ograniczenie pola widze-
nia spowodowane porazeniem VI nerwu twarzowego. Do rzadszych objawéw
zaliczamy zawroty glowy, nudnosci, wymioty i letarg. Mozliwe jest réwniez
wystapienie sztywnosci karku, bélu plecéw czy parestezje [12].

ROZPOZNANIE

Diagnostyke idiopatycznego nadcisnienia $rédczaszkowego rozpoczyna-
my od zdiagnozowania objawéw klinicznych takich jak tarcza zastoinowa i
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niedowtad VI nerwu czaszkowego, czasami réwniez VII. Niewystapienie zad-
nego z tych objawéw z duzym prawdopodobieistwem sugeruje nam inng jed-
nostke chorobowa [18]. Nastepnie wykonujemy neuroobrazowanie, preferuje
si¢ w tym celu MRI, ale mozna réwniez wykorzysta¢ CT, a nawet USG galek
ocznych. Jego celem jest nie tylko wykluczenie innych przyczyn podwyzszone-
go ci$nienia wewnatrzczaszkowego, ale réwniez udokumentowanie zaistnienia
charakterystycznych radiologicznych cech IIH. Kolejnym krokiem jest zmie-
rzenie ci$nienia otwarcia plynu mézgowo-rdzeniowego oraz zabezpieczenie
jego prébki w celu potwierdzenia jego prawidlowego skladu. W trakcie pomia-
ru pacjent powinien leze¢ na boku, nie jest to jednak obligatoryjne, ze wzgledu
na fake, iz u czgéci otylych pacjentéw pomiaru cisnienia otwarcia dokonuje si¢
w trakcie fluoroskopii. Prawidlowe cisnienie otwarcia miesci si¢ w przedziale
8-20 cm H2O, podwyzszone cisnienie otwarcia stwierdzamy, gdy jest 225 cm
H2O. Podwyzszone cisnienie otwarcia dobrze koreluje z wystapieniem tarczy
zastoinowej [21], brak jednak takiej korelacji w stosunku do radiologicznych
cech ITH [22]. Prawidlowe cisnienie otwarcia u pacjentéw, u ktérych ryzyko
wystapienia ITH jest duze, nie moze by¢ podstawa do odrzucenia tej diagnozy
ze wzgledu na dobowe wahania tego cisnienia. U takich pacjentéw pomiar
powinien zosta¢ powtdrzony. Z drugiej jednak strony nie mozemy nadmiernie
diagnozowa¢ IIH, dlatego klinicy$ci muszg by¢ $wiadomi czynnikéw zawy-
zajacych ci$nienie otwarcia takich jak hiperkapnia, zatrzymanie oddechu czy
placz [12].

Nalezy z cala moca podkresli¢, iz diagnozg stawia si¢ na podstawie wyklu-

czenia innych przyczyn nadcisnienia $rédczaszkowego.
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Clinical Presentation:
headache and/or
visual complaints

Papilledema? 355

Brain MRI
with and
without contrast

yes

Brain MRI with and
without contrast
and MR venography (MRV)

3 features
consistent
w/elevated

Structural
abnormality

or CVST?

Normal
Treat secondary MRV?
cause of
elevated
intracranial

pressure

Consider
alternate
diagnoses

Lumbar
puncture
Y

OP
>25 cm CSF
normal
CSF

Diagnose idiopathic
intracranial hypertension

Rys. 1. Sciezka diagnostyczna dla ITH. CP-cisnienie wewnatrzczaszkowe,
CSE-plyn mézgowo-rdzeniowy, CVST-zakrzepica zatok zylnych mézgu.
Zrédto: heeps://practicalneurology.com/articles/2020-may/
idiopathic-intracranial-hypertension.
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OBRAZOWANIE

Jedna z najistotniejszych cech radiologicznych sugerujacych ITH jest cze-
$ciowo puste siodto tureckie (Rys.2.). Z powodu szczatkowej przepony siodta
tureckiego przestrzen ta wypelniona jest plynem moézgowo-rdzeniowym. Dot
przysadki wydaje si¢ pusty, jednak przysadka mézgowa jest w nim obecna,
chociaz spaszczona [23]. U okolo 85% pacjentéw z IIH wystepuje objaw pu-
stego siodta. Objaw ten cechuje si¢ 80% czutoscia i 92% swoistoscia [24]. Ko-
lejng radiologiczng cecha ITH jest poszerzenie pochewki nerwu wzrokowego
(Rys.3.). Nerw wzrokowy jako wypustka mézgowia otoczony jest oponami
moézgowo-rdzeniowymi. Z tego powodu wzrost ci$nienia wewnatrzczaszkowe-
go moze by¢ z fatwoscig przenoszony przez przestrzen podpajeczynéwkowa
wzdluz nerwu wzrokowego i wywolywaé poszerzenie przestrzeni podpajeczy-
néwkowej, co w obrazie MRI bedzie widoczne jako poszerzenie pochewki ner-
wu wzrokowego. Objaw ten cechuje si¢ 72-80% czuloscia i 96% swoistoscia
[12]. W niektérych przypadkach podwyzszone cisnienie wewnatrzczaszkowe
prowadzi do splaszczenia czgéci tylnej gatki ocznej, objaw ten cechuje si¢ pra-
wie 100% swoistoscia, lecz jedynie 43,5% czuloscia [25]. Wigkszos$¢ objawéw
radiologicznych typowych dla podwyzszonego ci$nienia $roédczaszkowego nie
pozwala na rozréznienie IIH od przyczyn wtérnych. Wyjatkiem jest splaszcze-
nie czesci tylnej galki ocznej i wglobienie tarczy nerwu wzrokowego do galki
ocznej (Rys.4.), ktére sg istotnie czgéciej zwiazane z IIH [27]. Innym zauwa-
zonym objawem jest zatamanie lub kreto$¢ nerwu wzrokowego (Rys.5.). Nerw
wzrokowy jest przytwierdzony jedynie na swoich koricach, tj na odcinku we-
wnatrzgatkowym i na skrzyzowaniu wzrokowym. Bardziej mobilna $rodkowa
cze$¢ miedzy stalymi punktami moze si¢ zatama¢ z powodu zwigkszonego ci-
$nienia w pochewce nerwu wzrokowego [12]. Warty uwagi jest réwniez fak,
iz u wielu pacjentéw z IIH zaobserwowano miejscowe zwezenie zatoki zylnej
opony twardej, najczesciej w miejscu polaczenia zatoki poprzecznej z esowa-
ta [12] (Rys.6.). Jako iz przyczyng podwyzszonego cisnienia §rédczaszkowego
umiejscawia si¢ w zaburzonej resorpcji plynu mézgowo-rdzeniowego, logicz-
nym byloby podejrzewa¢ powigkszenie uktadu komorowego mézgu. Tak jed-

nak nie jest. Komory mézgu sa male lub prawidlowej wielkosci u pacjentéw
z [TH.
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Rys. 2. Obraz MRI T1-zalezny przedstawia czesciowo puste siodto tureckie u 36-letniej
pacjentki cierpiacej na ITH. Przysadka mézgowa jest splaszczona i wysciela dno siodla,
ktére jest wypelnione plynem mézgowo-rdzeniowym (biala strzatka) [12].

Rys.3. Obraz MRI T2-zalezny prezentujacy znaczne poszerzenie pochewki nerwu wzrokowego
u 21-letniej pacjentki z ITH, ktdra przebyla incydent obuocznej $lepoty. Szybko wykonana
punkdja ledzwiowa wskazata na ci§nienie otwarcia wynoszace 55 cm H,O. Biate strzatki
wskazuja na obrzek spowodowany niedokrwieniem [12].

136



NOWOCZESNE TECHNOLOGIE W DIAGNOSTYCE | TERAPII JASKRY

Rys. 4. Obraz MRI T1-zalezny z kontrastem prezentuje splaszczenie tylnej czeéci gatki ocznej
wraz z wglobieniem tarczy nerwu wzrokowego do gatki ocznej [12].

Rys. 5. Obraz sko$ny strzatkowy wzduz nerwu wzrokowego ((a) to prawa gatka oczna, (b) to

lewa gatka oczna) prezentuje wyrazne skrecenie nerwu wzrokowego u 25-letniej pacjentki
z ci$nieniem otwarcia wynoszacym 40 cm H,O [12].
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Rys. 6. Obraz MRV MIP prezentujacy obustronne zwezenie zatoki poprzecznej (biale strzatki)
w miejscu przejscia zatoki poprzecznej w esowatg u dwdch réznych pacjentéw. (a) to projekcja
czotowa 19-letniej pacjentki, (b) to projekcja znad glowy 22-letniej pacjentki [12].

ROZNICOWANIE

Idiopatyczne nadcis$nienie Srédczaszkowe nalezy réznicowaé z guzem mo-
zgu, infekcja, malformacja naczyniowa, krwawieniem wewnatrzczaszkowym,

urazem glowy i zakrzepica zatok zylnych [12].
LECZENIE

Terapia ma na celu zmniejszenie lub wyeliminowanie objawéw choroby
oraz zachowanie wzroku. Jest on realizowany poprzez obnizenie cinienia we-
whnatrzczaszkowego, lecz sposoby na jego osiagniccie réznig si¢ w zaleznosci od
stanu klinicznego pacjenta (Rys.7.).

Podstawa leczenia jest spadek masy ciata i dieta uboga w s6d. Juz spadek
masy ciala o 6% wiaze si¢ z catkowitym ustapieniem tarczy zastoinowej [28].
Do pierwszej linii leczenia nalezy rowniez wlaczenie inhibitora dehydrogenazy
weglanowej, najczeéciej acetazolamidu w dawce do 4g na dzien [29] lub topi-
ramatu. Aktualnie postuluje si¢ polaczenie obu metod jako najskuteczniejsza
formeg terapii u pacjentéw ze $rednig utratg wzroku [29].

Kolejng mozliwoscig jest leczenie operacyjne. Do dyspozycji mamy fene-
stracje pochewki nerwu wzrokowego, drenaz ledzwiowo-otrzewnowy, drenaz
komorowo-otrzewnowy, stentowanie zatoki zylnej oraz chirurgi¢ bariatrycz-
na [30]. Tradycyjnie drenaze preferowane sa u pacjentéw, keérych gléwnym

objawem jest bél glowy, natomiast fenestracje pochewki nerwu wzrokowego
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preferuje si¢ u pacjentéw, ktérych gtéwna dolegliwoscia jest pogorszenie wzro-
ku [31], zwlaszcza gdy jest ono nagle i ostre [32]. Chirurgia bariatryczna pro-
ponowana jest pacjentom z otylo$cia olbrzymia, u ktérych nie wystepuje nagle
ryzyko pogorszenia widzenia. Natomiast stentowanie zatoki zylnej cechuje si¢
nie tylko duza skutecznoscig i niskim odsetkiem niepowodzen, ale réwniez
wysokim ryzykiem zabiegu. Perforacja zyly szyjnej lub obfite krwawienie moga
mie¢ $miertelne konsekwencje dla pacjenta. Dlatego wciaz nie jest to prefero-
wana metoda operacyjna, jednak sytuacja z pewnoscig ulegtaby zmianie po

wprowadzeniu na rynek stentéw dostosowanych do naczyn zylnych.

Fenestracja .
. . Drenaz
Stentowanie pochewki k
. . OMOrowo-otrzewnowy
zatoki zylnej nerwu wzro- | . .
i ledZwiowo-otrzewnowy
kowego
Pole widzenia 72,7% skuteczna* 66,8%
Bél glowy 72,1% 49,3% 69,8%
Tarcza
. 87,1% 90,5% 78,9%
zastoinowa

Tab. 1. Porédwnanie skutecznosci poszczegélnych zabiegdw operacyjnych
w eliminacji najczestszych objawéw ITH [opracowanie wlasne na podstawie [32]].

*brak danych liczbowych
Treatment of IIH
No Visual Loss Mild Visual Loss Severe Visual Loss
Low Na* diet Low Na* diet Low Na* diet
10% weight loss €— 10% weightloss €= 10% weight loss
consider Acetazolamide Acetazolamide
Acetazolamide ONSF - visual loss

Shunt - headache

optic nerve sheath fenestration
or CSF diversion procedure

N

24 hour blood pressure monitoring
and sleep study

Rys. 7. Proponowany schemat leczenia IIH. ONSF-fenestracja pochewki nerwu wzrokowego,
Shunt-drenaz, CSF diversion procedure-procedura usunigcia nadmiaru plynu mézgowo-
rdzeniowego [18].
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ROKOWANTIE

Niepodjecie leczenia oznacza dla pacjenta cierpiacego na IIH stopniowa
utrat¢ wzroku z powodu atrofii tarczy nerwu twarzowego. W pierwszej kolej-
nosci zmniejszy si¢ pole widzenia, nastgpnie ucierpi ostro$¢ widzenia i widze-
nie barw [33]. Do kontroli progresji choroby zaleca si¢ badanie dna oka w celu
oceny obrz¢ku tarczy nerwu wzrokowego oraz badanie pola widzenia, gdyz ce-
chuje si¢ ono duza czuloscia w wykrywaniu malych i $rednich deficytéw [33].

PODSUMOWANIE

Podsumowujac, idiopatyczne nadcisnienie srédmoézgowe jest rzadka cho-
roba dotyczaca otylych kobiet, ale zapadalno$¢ wzrasta ze wzgledu na epidemie
otylosci. Pacjenci zglaszajg bole glowy i zaburzenia widzenia. W badaniu fizy-
kalnym prawie wszyscy chorzy prezentuja tarczg zastoinowa. Przebieg choroby
jest rézny, niektdrzy pacjenci zostaja trwale wyleczeni, inni cierpia na nawroty.
Mimo, iz choroba jest znana nauce od ponad stu lat, jej doktadny patome-
chanizm pozostaje nieznany. Jednakze metody diagnostyki i leczenia ulegly
znacznemu rozwojowi. Dzisiaj neuroobrazowanie nie stuzy tylko wykluczeniu
innych przyczyn podwyiszonego ci$nienia wewnatrzczaszkowego. Dzigki wie-
lu badaniom wiemy, iz cz¢sciowo puste siodlo tureckie, poszerzona pochewka
nerwu wzrokowego, splaszczenie tylnej cze¢sci gatki ocznej czy kretos¢ nerwu
wzrokowego sg skorelowane z wystapieniem IIH. Na ten moment brak jesz-
cze standardéw postgpowania z pacjentami cierpiacymi na ITH, jednak duza
skutecznos¢ leczenia objawowego napawa nadzieja. Aktualnie najwigksze zna-
czenie ma jak najszybsze zdiagnozowanie choroby i wlaczenie odpowiedniego

leczenia.
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Abstrakt:

Neurocysticerkoza jest choroba pasozytnicza OUN wywolana przez in-
wazyjne postacie tasiemca uzbrojonego (T. solium). Jest jedna z najpow-
szechniejszych choréb pasozytniczych na $wiecie i przyczyna padaczki.
Zakazenie nastgpuje po spozyciu jaj pasozyta w skazonej zywnosci czy
tez migsa, ktére nie zostalo poddane wlasciwej obrébce termicznej.
Jest to choroba endemiczna wystepujaca w krajach rozwijajacych sie
m.in. kraje Ameryki Poludniowej, Azji, Afryki, Indie, Chiny, Nepal.
Neurocysticerkoza objawia si¢ gléwnie wzrostem ci$nienia wewnatrz-
czaszkowego, wodoglowiem, drgawkami, ogniskowymi deficytami oraz
zaburzeniami poznawczymi. Celem niniejszej pracy jest przedstawienie
najwazniejszych aspektédw choroby, diagnostyke i jej leczenie.

Slowa kluczowe: Neurocisticerkoza, T. solium, parazytoza

Abstract:

Neurocysticercosis is a parasitic disease of the CNS caused by invasive forms
of the armed tapeworm (T. solium). It is one of the most common parasitic
diseases in the world and causes epilepsy. Infection occurs after eating parasite
eggs in contaminated food or meat that has not been properly heat treated. It
is an endemic disease occurring in developing countries, including countries of
South America, Asia, Africa, India, China, Nepal. The main symptoms of neu-

rocysticercosis are increased intracranial pressure, hydrocephalus, convulsions,
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focal deficits, and cognitive impairment. The aim of this study is to present the

most important aspects of the disease, as well as its diagnosis and treatment

Keywords: neurocysticercosis, T. solium, parasitosis

WSTEP

Cysticerkoza jest choroba pasozytnicza cztowieka wywolana przez posta-
cie inwazyjne tasiemca uzbrojonego (Taenia solium). Do zakazenia dochodzi
w wyniku spozycia katu nosiciela z jajami pasozyta lub migsa gospodarza po-
$redniego, ktérym moze by¢ $winia [1]. Osrodkowy uklad nerwowy (OUN)
jest jednym z wielu miejsc w organizmie czlowieka, w ktérym moga lokali-
zowac si¢ cysty T. solium. Wéwczas méwimy o Neurocysticerkozie (NCC),
ktora moze obejmowa¢ mozg, rdzeri kregowy, komory mézgu, przestrzen
podpajeczyndéwkows oraz gatki oczne. Torbiele zlokalizowane w mézgowiu
moga przyjmowa¢ postaci torbieli miazszowych i zewnatrz miazszowych oraz
racemozowych [2]. Objawy kliniczne manifestowane przez pacjenta zakazone-
go T solium s $cisle skorelowane z lokalizacja cyst, ich iloscig oraz rozmiarem
[3]. Aktualnie NCC uznawana jest za najczgstsza infekcyjng chorobe odzwie-
rzgcg mézgu [4]. Choroba endemicznie wystgpuje w krajach rozwijajacych sie,
gdzie warunki takie jak: cieply klimat, skrajne ubdstwo, sprzyjaja transmisji
patogenu. Za obszary endemiczne uznaje si¢: Ameryka Poludniowa, Azje, In-
die, Afryke, Chiny oraz Nepal [5]. W ostatnich latach odnotowano wzrost
zachorowan na NCC w krajach rozwinietych. Zwiazane jest to z rosnaca liczba
imigrantéw z obszaréw endemicznych (Rycina 1) [6]. 90% diagnozowanych
pacjentéw w USA i Europie stanowia imigranci z Ameryki Lacinskiej [7, 8].
W ciagu ostatnich lat w wyniku wprowadzenia nowych metod diagnostycz-
nych i lekéw przeciwpasozytniczych zainteresowanie NCC wzrosto. W niniej-
szym rozdziale dokonujemy przegladu najwazniejszych aspektéw tej choroby,
ze szczegblnym naciskiem na jej diagnostyke i terapie.
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Rycina 1. Mapa $wiata przedstawiajaca w skali szarosci czgstotliwos¢ wystgpowania

neurocysticerkozy. Kolorem czarnym oznaczono pafistwa o najwyzszym odsetku wystgpowania
(obszary endemiczne), natomiast kolorem najbardziej zblizonym do bieli (zgodnie z legenda)

o najnizszym [opracowanie wlasne].
ETIOPATOGENEZA

Cysticerkoza jest choroba pasozytnicza cztowieka wywolana przez posta-
cie inwazyjne tasiemca uzbrojonego (Taenia solium). Do zakazenia dochodzi
w wyniku spozycia kalu nosiciela z jajami pasozyta lub migsa gospodarza po-
$redniego, ktérym moze by¢ $winia [1]. Osrodkowy uklad nerwowy (OUN)
jest jednym z wielu miejsc w organizmie cztowieka, w ktérym moga lokali-
zowac si¢ cysty T. solium. Wéwczas méwimy o Neurocysticerkozie (NCC),
ktora moze obejmowaé mozg, rdzeri kregowy, komory mézgu, przestrzen
podpajeczyndéwkows oraz gatki oczne. Torbiele zlokalizowane w mézgowiu
moga przyjmowa¢ postaci torbieli miazszowych i zewnatrz miazszowych oraz
racemozowych [2]. Objawy kliniczne manifestowane przez pacjenta zakazone-
go T. solium s $cisle skorelowane z lokalizacja cyst, ich iloscig oraz rozmiarem
[3]. Aktualnie NCC uznawana jest za najczgstsza infekcyjng chorobe odzwie-
rzgcg mozgu [4]. Choroba endemicznie wystgpuje w krajach rozwijajacych sie,
gdzie warunki takie jak: cieply klimat, skrajne ubdstwo, sprzyjaja transmisji
patogenu. Za obszary endemiczne uznaje si¢: Ameryka Poludniowa, Azje,
Indie, Afryke, Chiny oraz Nepal [5]. W ostatnich latach odnotowano wzrost
zachorowan na NCC w krajach rozwinigtych. Zwiazane jest to z rosnaca liczba

imigrantéw z obszaréw endemicznych (Rycina 1) [6]. 90% diagnozowanych
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pacjentéw w USA i Europie stanowia imigranci z Ameryki tacinskiej [7, 8].
W ciggu ostatnich lat w wyniku wprowadzenia nowych metod diagnostycz-
nych i lekéw przeciwpasozytniczych zainteresowanie NCC wzrosto. W niniej-
szym rozdziale dokonujemy przegladu najwazniejszych aspektéw tej choroby,
ze szczegdlnym naciskiem na jej diagnostyke i terapie.

Czlowiek
(godpodarz ostateczny)

Spozycie zle ugotowanej
wieprzowiny

Potkniecie jaj T. solium

Potkniecie jaj

Swinia
(gospodarz posredni)

Rycina 2. Przedstawia uproszczony cykl rozwojowy T. solium.

Cysticerkoidy pecherzykowe wywolujg niewielka reakcje zapalng w ota-
czajacej tkance. Otaczajaca tkanka mézgowa wykazuje glejoze astrocytarna,
obrzek, zmiany zwyrodnieniowe neuronéw, proliferacje mikrogleju i okolo-
naczyniowe nacieki limfocytarne. Obrz¢k ustepuje w momencie przejscia pa-
sozyta w etap koloidalny i zwapniony, a zmiany astrocytarne stajg si¢ bardziej
intensywne [15]. Lokalizacja mézdzkowa [16, 17] czy izolowane zakazenie
rdzenia kregowego opisywane sa niezwykle rzadko. Najpewniej wynika to
z faktu ubozszego unaczynienia, a co si¢ z tym wiaze stabszego ukrwienia tych
czgsci OUN. W przypadku zajecia mézdzku lub jego bliskiej okolicy oraz
rdzenia kregowego czesto dochodzi do wodoglowia [18]. Sumarycznie naj-
czgstszym miejscem wystgpowania cyst jest przestrzei podpajeczynéwkowa, co
czgsto prowadzi do zapalenia obszaru wokét cysty [19]. Co ciekawe wedlug
przegladu przeprowadzonego przez Lucy B. Gripper Indusi cz¢sciej zapadaja
na objawowg form¢ NCC z jedng $rédmiazszowa izolowang cysta, gdy u pa-
¢jentéw z Ameryki Poludniowej cysty czeéciej lokalizuja si¢ w komorach oraz
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podpajeczynéwkowo w wigkszej ilosci [20]. Cisticerkoza opon mézgowych
wywoluje najczeiciej reakcje zapalng w przestrzeni podpajeczej z wytworze-
niem wysiegu ztozonego gtéwnie z wiékien kolagenowych, limfocytéw, wie-
lojadrzastych komérek olbrzymich, eozynofili, blon pasozytéw. Zapalenie to
rozprzestrzeniajac si¢ moze spowodowac uszkodzenia skrzyzowania wzrokowe-
go, nerw6w czaszkowych, a takze malych t¢tnic powstajacych z kola tgtniczego
Willisa, co moze doprowadzi¢ do niedroznosci swiatta naczyni i w konsekwen-

¢ji spowodowad zawal mézgu [21].
OBJAWY I MANIFESTACJE KLINICZNE

Drgawki sa najczestszym objawem klinicznym NCC i moga stanowi¢
pierwotny i jedyny objaw choroby u prawie 70% pacjentéw [22]. Najczesciej
obserwowane s3 u pacjentdéw z zajetym mézdzkiem, komorami mézgu lub
pasozytami znajdujacymi si¢ w przestrzeni podpajeczyndéwkowej [23]. Obja-
wy ogniskowe opisano u okoto 20% pacjentéw z NCC, przewazaja objawy
z ukladu piramidalnego, ale takie obserwuje si¢ deficyty czuciowe, zaburzenia
mowy, mimowolne ruchy, sztywno$¢ parkinsonowska. Przebiegaja najczesciej
podostro, przechodza w stan przewlekly imitujac objawy podobne do guza
mozgu. Najczgéciej obserwowane sa u pacjentdéw z duzymi torbielami podpaje-
czynéwkowymi uciskajacymi miazsz mézgu [24]. Zaledwie w 3% przypadkéw
pacjentéw z NCC opisywano zespoly udaru mézgu. Zazwyczaj zwiazane sa
one z zawalami mézgu umiejscowionymi w tylnej odnodze torebki wewngtrz-
nej lub pniu mézgu [25]. U niektérych pacjentéw dochodzi do wzmozenia
ci$nienia $rédczaszkowego w wyniku wodoglowia, ktére objawia si¢ napada-
mi lub ogniskowymi objawami neurologicznymi. Wodoglowie wywolywane
jest na skutek zapalenia opony pajeczej spowodowanego przez cysticerkoidy,
zapalenie wysciotki oraz cystami zlokalizowanymi w komorach mézgu [26].
W przebiegu cigzkim NCC moze dojs¢ do silnej odpowiedzi immunologicznej
ze strony gospodarza, cz¢dciej wystepuje u dzieci oraz miodych kobiet. Manife-
stuje si¢ zaburzeniami $wiadomosci napadami padaczkowymi, zmniejszeniem
ostroéci wzroku, bélem glowy, wymiotami oraz obrzgkiem tarczy nerwu wzro-
kowego [27].

Opisano kilka przypadkéw pacjentéw z NCC, ktérzy wykazywali obja-
wy demencji, zaburzenia psychiatryczne [28], a takze endokrynologiczne [29].
W wyniku nielicznych zakazed wewnatrzgatkowych (najczesciej pod siatkéw-
kowych), dochodzi do stopniowego zmniejszania si¢ ostroéci widzenia oraz

stopniowego zawezania pola widzenia. Torbiele wewnatrz gatki ocznej moga
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powodowac¢ jej zapalenie, a takze zapalenie blony naczyniowej i ciata szkli-
stego [30]. Obserwuje si¢ takze zajecie migéni prazkowanych, powoduje ono
ogdlnoustrojowe ostabienie zwiazane z postgpujacym zwickszaniem objetosci

miesni [31].
Diagnostyka

Ze wzgledu na brak mozliwo$¢ w wigkszosci przypadkéw pobrania wycin-
kéw i oceny ich pod katem histopatologicznym stosuje si¢ metody serologiczne
i neuroobrazowanie takie jak: Tomografia Komputerowa (CT) oraz Rezonans
Magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging, MRI) w celu diagnostyki
NCC. Rutynowym badania radiologiczne opierajg si¢ na obrazowaniu mézgu
za pomocg CT i MRI, okolo 10% przypadkéw mozna zdiagnozowaé za pomo-
cg tych metod. Testy serologiczne nalezy wykona¢ w celu oceny podejrzenia
NCC. Takie wyniki sa najbardziej przydatne dla pacjentéw z wynikami neu-
roobrazowania, ktére sa zgodne z NCC, ale nie s diagnostyczne [32]. W bar-
dzo rzadkich przypadkach, kiedy wyniki neuroobrazowania sa niespecyficzne,
a testy serologiczne ujemne, moze by¢ wymagana biopsja w celu zréznicowa-

nia NCC z ropniem lub zmiana nowotworows [32].
Diagnostyka obrazowa

CT i MRI dostarczaja obiecktywnych dowodéw na liczbe i topografie
zmian oraz ich etap inwolugji [33, 34]. CT mdzgu z wicksza swoistoscia i czu-
foscig wykrywa zmiany w tkance mézgowej (>95%) [35]. Natomiast ze wzgle-
du na niewielka czulo$¢ i swoisto$¢ nie nadaje si¢ do diagnostyki zmian zlo-
kalizowanych w obr¢bie komér mézgu. Natomiast dobrze uwidacznia zmiany
martwe (zwapniale). Zmiany w tkance mézgowej w badaniu CT sa okragle po-
jedyncze lub z wielokrotnie zaokraglone o niskiej gestosci z potozonym obwo-
dowo (mimosrodkowo) guzem bedacym skoleksem. Badanie przeprowadzone
z uzyciem $rodka kontrastujacego wzmacnia obwodowo $ciang torbiel co od-
zwierciedla toczacy si¢ proces zapalny. Torbiele wewnatrzkomorowe posiadaja
cienka $ciane, nie sa wiec dobrze widoczne w CT. Wzmocnienie komorowe
lub okotokomorowe sugeruje zapalenie wysciotki, ktére nalezy réznicowad
z torbielg komory [36].

W obu badaniach cysticerkoidy pecherzykowe pojawiajg si¢ jako male za-
okraglone oddzielone od tkanki mézgowe torbiele. Nie obserwuje si¢ wzmoc-

nienia pokontrastowego ani stanu zapalnego. W wielu zmianach widoczny
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jest hiperdensyjny ekscentryczny guz reprezentujacy skoleks. Cysticerkoidy
w stadium koloidalnym lub zwapniatym sa gorzej uwidocznione, oddzielone
od tkanki mézgowej. Wickszos¢ z nich wykazuje pierscieniowy lub sferoidalny
wzér wzmocnienia po podaniu §rodka kontrastowego [37].

MRI ze wzgledu na lepsza rozdzielczo$¢ (jednak tylko tkankowa, nie prze-
strzenng) oraz wicksze mozliwosci wieloplaszczyznowego badania jest prefero-
wang metoda diagnostyczna. Znacznie lepiej uwidacznia torbiele zlokalizowa-
ne w komorach (szczegélnie w protokole 3D FIESTA) [38]. Zmiany o takim
charakterze i lokalizacji czgsto pomijane sa w badaniu CT. MRI nadaje si¢ do
diagnostyki malych torbieli zlokalizowanych w podstawie mézgu, komorach
i obr¢bie kregostupa. Badanie to nadaje si¢ takze do réznicowania zapalenia
podpajeczynéwki z malymi torbielami zlokalizowanymi w obrebie tej opo-
ny [39]. Konwencjonalne sekwencje T1 i T2 moga nie by¢ wystarczajace do
diagnostyki cyst zlokalizowanych w komorach mézgu [40]. Najlepszymi pro-
tokotami MRI przeznaczonymi do diagnostyki zmian o charakterze torbieli sa
sekwencje tréjwymiarowe 3D takie jak: obrazowanie wazone T2*, konstruk-
tywna interferencja w stanie ustalonym (ang. Constructive Interference Steady
State - CISS) czy szybkie obrazowanie z wykorzystaniem akwizycji w stanie
ustalonym (ang. Fast Imaging Employing Steady-state acquisition - FIESTA)
oraz metody polegajacej na uzyskiwaniu inwersji obrazu dumionego plynem
(ang. ang. fluid-attenuated inversion recovery - FLAIR) na MRI sg szczegdlnie
pomocne w identyfikacji cysticerci w miazszu. Wyzej wymienione sekwen-
cje maja duza rozdzielczo$¢ oraz dobry stosunek sygnatu do szumu. Pacjenci
z zajeciem przestrzeni podpajeczynéwkowej powinni zosta¢ poddani badaniu
MRI kregostupa w celu wykluczenia obecnosci cyst w tym obszarze [41]. Po-
mocna moze by¢ takze mielografia.

Neuroobrazowanie za pomoca CT i MRI nie moze by¢ wykorzystane
samodzielnie do postawienia ostatecznej diagnozy jak i wykluczenia choroby.
Najwazniejszym badaniem jest powtérnie wykonane obrazowanie mézgu i ob-
serwacja dynamiki zmian po podaniu albendazolu lub prazykwantelu [42], ob-
umarcie cysty badz przeksztalcenie jej w zwapnialag mas¢ moze przyczynic sig
do ulatwienia diagnozy podczas gdy inne formy diagnostyczne nie sg dostgpne.

Diagnostyka laboratoryjna
Kolejna stosowang metodg jest badanie serologiczne, ktére polega na po-
braniu prébki krwi od pacjenta, potwierdzeniu serologicznym immunoblotéw

przy uzyciu oczyszczonych glikoprotein oraz rekombinowanego chimerycznego
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antygenu, a nast¢pnie stwierdzeniu braku lub obecnosci swoistej odpowiedzi
na keérykolwiek z antygenéw [43]. Badanie serologiczne sprawdza si¢ jedynie,
gdy pacjent posiada kilka torbieli, nie sprawdzi si¢ w pojedynczych zmianach.
Chetnie stosowang metoda z zakresu biologii molekularnej s3 testy z wykorzy-
staniem elektroimmunotransferowego blotowania, ktére cechujg si¢ czutos¢
94-98% i swoisto$¢ 100% lecz tylko dla pacjentéw posiadajacych co najmniej
dwie lub wigcej cyst. Nie sprawdza si¢ u pacjentéw ze zmianami pojedynczymi
lub zwapniatymi [44]. Stosuje si¢ takze testy immunoenzymatyczne, takie jak
Ag-ELISA o czulosci 86% oraz swoistosci 96%. Test ten oparty jest na prze-
ciwciale monoklonalnym reagujacym z powtarzalnym epitopem weglowoda-
nowym na powierzchniowych antygenéw zywych cyst [45], zostal wykorzysta-
ny u niewielkiej ilosci pacjentéw z torbielami podpajeczynéwkowymi. Zaleca
si¢, aby znalazt zastosowanie w monitorowaniu nie diagnostyce tych zmian
w polaczeniu z danymi klinicznymi oraz badaniami radiologicznymi [46]. Za-
stosowanie metody ELISA bez modyfikacji w diagnostyce NCC nie znalazlo

zastosowania, poniewaz cechuje si¢ zbyt niska swoistoscig i czuloscia [47].
LECZENIE

Podczas doboru odpowiedniego schematu terapii istotng rolg odgrywaja:
stopient inwolugji cysticerkoidéw, stopiet odpowiedzi immunologicznej go-
spodarza na pasozyta, lokalizacja i ilo$¢ torbieli [48]. Terapia zwykle bejmuje
kombinacje kilku lekéw, operacja w niektérych przypadkach takie odgrywa
wazna role [49]. Terapig nalezy dobiera¢ indywidualnie dostosowujac ja do da-
nego przypadku ze wzgledu na réznorodne umiejscowienie oraz biorac to pod
uwage ogromne réznice kliniczne [50]. Gléwnymi lekami stosowanymi w le-

czeniu NCC sa: prazykwantel (PZQ), albendazol (ALB) oraz kortykosteroidy.
Leki przeciwpadaczkowe

Leczenie przeciwpadaczkowe nalezy wdrozy¢ u zdiagnozowanych pacjen-
tow nawet w wypadku wystapienia tylko jednego epizodycznego napadu pa-
daczkowego. Wybér leku zalezy od lokalnej dostgpnosci, kosztéw, interakgji
miedzy innymi lekami [51]. W wickszosci opiséw przypadkéw NCC w ked-
rych wystepuja napady padaczkowe opisuje stosowanie fenytoiny lub karba-
mazepiny. Nowsze terapie z zastosowaniem lewetyracetamu prawdopodobnie
beda podobnie skuteczne i by¢ moze lepiej tolerowane, cz¢sto z mniejsza liczba
interakcji miedzy lekami [52].
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Leki przeciwpasozytnicze

Leczenie przeciwpasozytnicze jest przeciwwskazane u pacjentéw, u kto-
rych wystepuje wzmozone cisnienie $§rédczaszkowe z objawami przedmioto-
wymi i podmiotowymi (bél glowy, nudnosci, wymioty i sennos¢), niezaleznie
od przyczyny. Tacy pacjenci powinni w pierwszej kolejnosci by¢ leczeni w kie-
runku wzmozonego cisnienia $rédczaszkowego. Najczesciej jest ono zwiazane
z rozleglym obrz¢kiem mézgu. Postgpowanie w przypadku rozlanego obrzeku
mozgu polega na leczeniu kortykosteroidami (deksametazon 0,2 do 0,4 mg/kg
m. c. dziennie) w celu zmniejszenia stanu zapalnego.

Wybér leczenia przeciwpasozytniczego stosowanego w NCC z zywotny-
mi i/lub martwymi torbielami podczas neuroobrazowania obejmuja albenda-

zol i leczenie skojarzone z albendazolem i prazykwantelem.
Prazykwantel

W wigkszosci badani, w ktérych stosowano PZQ, stosowano dwutygo-
dniowe schematy leczenia z dawkami od 50 do 75 mg/kg m.c./dobg, z podob-
na skutecznoscia i bezpieczeristwem. Stosowano takze terapie PZQ z catkowita
dawka dobowg 75 mg/kg m.c. podzielona w trzech dawkach po 25 mg/kg m.c.
faczac cymetydyne i diet¢ hiperproteinowa w celu zwigkszenia wchtaniania

[53, 54, 55].
Albendazol

Leczenie ALB obejmuje wiele schematéw, jednak srednia dawka oscyluje
w granicach 15 mg/kg m.c./dzien przez 7-28 dni [56]. Niektére badania wy-
kazaly, ze terapi¢ mozna skréci¢ do jednego tygodnia bez utraty skutecznosci
leczenia [57], a nawet do 3 dni, jesli u pacjenta wystepuja pojedyncze torbiele
[58]. ALB przewyzsza PZQ w badaniach poréwnujacych skuteczno$é obu le-
kéw [59, 60]. Wykazano takze, iz ALB niszczy torbiele podpajeczynéwkowe

i komorowe [61].
Kortykosteroidy
Najczgéciej wykorzystuje si¢ prednizon lub betametazon. Zazwyczaj sto-

sowana dawka prednizonu wynosi 1 mg/kg m. c./dobg, a betametazon wynosi
od 12 do 16 mg/dobg, podzielonych na dwie lub trzy dawki. Czas leczenia
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waha si¢ od czterech tygodni do miesigca w zaleznosci od przypadku [62]. Sto-
sowane s3 jako leczenie wspomagajace podczas leczenia przeciwpasozytniczego.

Podanie jednego leku przeciwpasozytniczego zwykle powoduje kontrole
napadéw u pacjentdw z padaczka zwiazang z neurocysticerkoza. Istniejg pewne
dowody na to, ze pacjenci z zywotnymi torbielami $rédczaszkowymi powinni
by¢ najpierw leczeni lekami przeciwpasozytniczymi (PZQ, ALB), aby nastep-
nie méc uzyska¢ odpowiednig kontrole napadéw za pomoca lekéw przeciwpa-
daczkowych [63].

Leczenie torbieli zlokalizowanych w obrebie komér mézgu wymaga po-
dejécia neurochirurgicznego, gléwnie w przypadku ryzyka wystapienia wodo-

glowia wéwczas konieczne jest wykonanie ventriculostomii [64].
PODSUMOWANIE

W badaniach neuroobrazowych otrzymujemy rézne rodzaje zmian, co
wynika z procesu ich ewolucji oraz lokalizacji. Cysty powstale w wyniku za-
kazenia T. solium lokalizuja si¢ w obrebie: migzszu mézgu, rdzenia kregowe-
go, podpajeczynéwkowo (najczeéciej) oraz w komorach moézgu (jesli sg wolne
moga miedzy nimi migrowaé, co takze stanowi wazny dowdd potwierdzajacy
diagnoz¢). Ewolucja zmian stanowi wazny aspekt diagnostyczny, kedry moze
przyczyni¢ si¢ do postawienia ostatecznej diagnozy. Mianowicie gdy zmiany
ulegaja dalszej ewolucji (zwapnienie), lub spontanicznie zanikaja po podaniu
lekéw przeciwpasozytniczych mozna potwierdzi¢ NCC. Najczgstszym obja-
wem NCC sg drgawki, ktére czgsto moga by¢ jedynym objawem. Oprécz tego
mozna zaobserwowaé objawy ze strony ukladu piramidowego, zaburzenia czu-
cia, mowy, ruchy mimowolne, sztywno$¢ parkinsonowska. Czasami docho-
dzilo do powstania wodoglowia i wzrostu cisnienia $rédczaszkowego czy tez
silnej odpowiedzi immunologicznej. Zwykle przebieg choroby ma charakter
podostry i ewoluuje w posta¢ przewlekla, ktéra swoimi objawami przypomina
guza mozgu.

W ciagu ostatnich dekad w wyniku poprawienia jakosci metod diagno-
stycznych, nowosci na rynku farmaceutycznym (leki przeciwpasozytnicze lep-
szej jakosci), rozwéj chirurgii matoinwazyjnej poprawilty rokowania pacjentéw
z NCC. Mimo tego wciaz brakuje zaawansowanych, swoistych i wrazliwych
metod diagnostycznych. Racjonalnym wydaje si¢ by¢ wzmozona kontrola
sanitarno-epidemiologiczna w obszarach endemicznych z duzym naciskiem
na kontrole dopuszczanego do sprzedazy migsa wieprzowego. Problem zaka-

zefi w Europie zostal niemal catkowicie wyeliminowany w pierwszej polowie
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XX wieku whasnie migdzy innymi przez poprawg finansowania kontroli sprze-
dawanego migsa, zwigkszeniem nakladéw finansowych na system zdrowotny
oraz na edukacj¢ w tym zakresie. Podczas aktualizacji wytycznych dotyczacych
zwalczania zakazen T. solium zaproponowano wedhug ekspertéw szes¢ najwaz-
niejszych: leczenie ludzkich nosicieli, szczepienie $win, leczenie zakazonych
$wini, poprawa warunkéw sanitarnych zmiany w hodowli trzody chlewnej oraz
zwickszenie poziomu edukacji. Trzy ostatnie rekomendacje skierowane sa do
krajéw gorzej rozwinigtych (w tym krajéw endemicznych), gdzie problem ten
jest znacznie wigkszy niz gdzie indzie;j.

Wstepne podejécie do pacjentéw z NCC polega na opanowaniu ostrych
objawdw, jesli wystepuja, takich jak wzrost cisnienia $rédczaszkowego (po-
przez interwencje chirurgiczna i/lub terapig z zastosowanie kortykosteroidéw)
i napadéw drgawkowych (poprzez leczenie lekami przeciwpadaczkowymi).
Nastgpnie nalezy ustali¢ podejscie do leczenia przeciwpasozytniczego i prze-
ciwzapalnego; decyzje kliniczne powinny by¢ dostosowane do indywidualnych
okolicznosci pacjenta.

Leczenie przeciwpasozytnicze jest uzasadnione u pacjentéw z zywotnymi
i/lub martwymi torbielami miazszu mézgu podczas neuroobrazowania. Zaleca
si¢ wspomagajace podawanie kortykosteroidéw z terapia przeciwpasozytnicza.
Czas trwania leczenia przeciwpasozytniczego w wigkszosci przypadkéw wynosi
od 10 do 14 dni; pacjenci z choroba podpajeczynéwkowa wymagaja przedtu-
zonego leczenia przeciwpasozytniczego.

Konieczne sa dalsze badania w celu opracowania opartych na dowodach

technik diagnostycznych i terapeutycznych.
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Abstrakt:

Chirurgia plastyczna jest dziedzing medycyny, ktdéra bardzo chetnie
wykorzystuje zdobycze najnowszych technologii. Jej specjalisci czgsto
kreuja innowacyjne techniki operacyjne z wykorzystaniem najnowo-
cze$niejszych urzadzed. Chociaz istnieje spoleczna tendencja do spro-
wadzania chirurgii plastycznej tylko i wylacznie do operacji estetycz-
nych, prawie 80% wszystkich operacji z zakresu chirurgii plastycznej
stanowia operacje rekonstrukcyjne pelniace funkeje odtwércze. Ich
liczba sprawia, ze to one w gléwnej mierze determinuja rozwdj tej spe-
qjalizacji. Istnieje takze bardzo silny trend wzrostowy czgstosci wyko-
nywania procedur z zakresu chirurgii estetycznej i minimalnie inwa-
zyjnej. Silna komercjalizacja tych galezi chirurgii plastycznej wywiera
nieustanng presj¢ na chirurgach, aby ciagle podnosi¢ poziom $wiadczo-
nych przez siebie ustug. Chirurdzy plastyczni zmuszeni sa do nieustan-
nego szkolenia si¢, poznawania nowych technik operacyjnych, a takze
bycia na biezaco z najnowszymi zdobyczami technologii. Za innowa-
¢je w chirurgii plastycznej nie postrzega si¢ tylko i wylacznie nowego
urzadzenia usprawniajacego prac¢ operatora, ale réwniez proponowa-
ne, najnowsze schematy technik operacyjnych czy nawet modyfikacje
jednego parametru okolooperacyjnego. Przykladem takiej modyfikacji
jest stosowanie implantéw piersi nowej generacji cechujacych si¢ lep-
szymi wlasciwo$ciami. Implanty piersi ewoluowaly na przestrzeni lat.
Od czaséw ich wynalezienia zmienily sie miedzy innymi materialy,
z kedrych sg wykonane czy strukeura ich powloki. Nie zmienit si¢ cel
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ich stosowania, a jest nim augmentacja piersi. Celem tego rozdziatu
bylo przyblizenie czytelnikowi zainteresowanemu chirurgia, a w szcze-
gblnosci chirurgia plastyczna, jakie nowosci zostaly do niej wdrozone
na przelomie ostatnich lat ze szczegdlnym uwzglednieniem augmen-
tacji piersi. Umownie podzielono augmentacje piersi na ta z uzyciem
implantéw i ta z wykorzystaniem wypetniaczy. W rozdziale zostala opi-
sana historia implantéw piersi, powody wprowadzania nowych implan-
téw na przestrzeni lat, a takze powikiania zwiazane z ich wszczepianiem.
Mowa tutaj o niestosowanych obecnie implantach z olejem sojowym
i implantach hydrozelowych. Przyblizony zostal temat anaplastycz-
nego chloniaka wielkokomérkowego zwiazanego z implantami piersi,
a takze scharakteryzowano niebezpieczeristwa wynikajace ze stosowania
wypelniaczy jakimi sg hydrozel poliakrylamidowy i MACROLANE'.
Opisano réwniez wady i zalety poszczegélnych typéw powlok implan-
téw. Migdzy innymi implanty z poliuretanowym plaszczem Microtha-
ne’® firmy Polytech®. Firma ta pomimo braku globalnego zasi¢gu $miato
wprowadza coraz to ciekawsze innowacyjne rozwiazania. Ostatnim z
nich sa ultralekkie implanty B-Lite" Lightweight Breast Implant, kto-
rych charakterystyka réwniez znalazla si¢ w tym rozdziale. Niniejsze
zagadnienia zostaly oméwione pod katem bezpieczeristwa pacjentek
i finalnego efektu funkcjonalno-estetycznego. W tym celu zostata prze-
analizowana dostepna literatura w serwisach PubMed, Google Scholar
i Scopus, ktéra obejmuje tematyke rozdziahu.

Stowa kluczowe: chirurgia plastyczna, chirurgia piersi, anaplastyczny
chioniak wielkokomérkowy zwiazany z implantami piersi, implanty,
wypelniacze

Abstract:

Plastic surgery is a domain of medicine that uses cutting-edge techno-
logical achievements very willingly. Its specialists often create innova-
tive surgical technics with the usage of the newest medical equipment.
Although a social tendency to reduce plastic surgery only to the aes-
thetic operations exists, almost 80% of the total number of operations
in a sphere of plastic surgery are reconstructive ones. Their number
makes them fuel the development of this specialty. The popularity of
aesthetic surgery and cosmetic minimally-invasive procedures grows
constantly. Their strong commercialization forces plastic surgeons to
upgrade credentials and the quality of services. Plastic surgeons need
to take part in training courses regularly to be up to date with trends
in surgical knowledge and modern technological solutions. In plastic
surgery not only the new devices are perceived as an innovation that
improves surgeon’s work but suggested surgical patterns and modifi-
cations of one operative parameter as well. An example is the usage of
new generation’s breast implants with better features. Breast implants
have evolved since their launch. Many features have changed including
materials or shell’s structure. Their usage, which is augmentation, has
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not changed. The aim of this chapter is to sketch the innovations being
used throughout recent years in a field of breast augmentation to the
reader being interested in surgery and plastic surgery specifically. We
divided breast augmentation into invasive (with breast implants) and
non-invasive (with fillers) technics. In this chapter, we characterized
the history of breast implants, reasons for introducing new implants,
and complications associated with their usage. We mentioned the is-
sue of implants filled with soy oil and hydrogel and Breast Implant
associated lymphoma. We also mentioned dangerous and traumatic
incidents associated with Polyacrylamide hydrogel (PAAG) and MAC-
ROLANE? filler. We described the pros and cons of particular types of
implant shells including Microthane® implants by Polytech®. Despite
the lack of global selling range, this company introduces interesting
innovative solutions. A great example is the B-Lite® Lightweight Breast
Implant which was also described. The aftermentioned issues were dis-
cussed in terms of patients’ safety and final functional and aesthetic
effect. To achieve that, we analyzed literature related to the topic which
was available at PubMed, Google Scholar, and Scopus medical bases.

Keywords: plastic surgery, breast surgery, breast implant-associated
lymphoma, implants, fillers

WSTEP

Chirurgia plastyczna jest dziedzing medycyny, ktérej umowny poczatek
datuje si¢ na rok 1838, w ktérym to $wiatto dzienne ujrzata publikacja pt.
“Handbuch der plastischen Chirurgie” autorstwa niemieckiego chirurga Edu-
arda Zeisa [1]. Jednak operacje z zakresu chirurgii rekonstrukcyjnej i estetycz-
nej towarzysza nam juz od czaséw starozytnych [2]. Jej zadaniem jest odtwa-
rzanie funkeji i wygladu poszczegdlnych czeéci ludzkiego ciata poprzez korekte
zaréwno wad wrodzonych jak i nabytych. W tym celu chirurdzy plastyczni
musza sigga¢ po najnowocze$niejsze mozliwe zdobycze techniki, nieustannie
podnoszac swéj warsztat i do$wiadczenie. Dlatego zamiast podaza¢ wyznaczo-
nymi $ciezkami, sami sg czgsto pionierami wielu nowatorskich, chirurgicznych
rozwiazani. Sposréd 50 najczedciej cytowanych artykuléw z zakresu chirur-
gii plastycznej prawie polowa dotyczyla nowej lub zmodyfikowanej techni-
ki chirurgicznej, ktéra znacznie zmienita praktyke kliniczna [3]. Zaréwno
opinia publiczna jak i §rodowiska medyczne bagatelizujg znaczenie chirurgii
plastycznej [4]. Jest bardzo czesto sprowadzana tylko i wylacznie do opera-
qji estetycznych. Stanowia one bardzo istotng cz¢$¢ zabiegéw wykonywanych

w ramach tej specjalizacji o czym najlepiej $wiadczy liczba przeprowadzanych
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operadji z tego zakresu na calym s$wiecie. Wedlug American Society of Pla-

stic Surgeons (ASPS) tylko w 2018 roku przeprowadzono 1811740 operadji
kosmetycznych w samych Stanach Zjednoczonych. Mimo to liczba operagji
kosmetycznych stanowita tylko nieco ponad 23% ogétu operacji plastycznych
(z wylaczeniem procedur wykonywanych w ramach tzw. medycyny estetycz-
nej). Dowodzi tego liczba operacji rekonstrukeyjnych wykonanych w USA,
ktéra osiagneta zawrotny poziom 5805880 operacji [5]. Nieustannie rosnace
wymagania pacjentéw estetycznych zmuszajg specjalistéw do ciaglego poszu-
kiwania rozwiazan cechujacych si¢ jak najmniejsza inwazyjnoscia, a takze jak
najwyzsza precyzja. Chirurgia rekonstrukcyjna réwniez ciagle si¢ rozwija. Ga-
Yezia chirurgii plastycznej, ktéra jest tego dobitnym przyktadem jest mikrochi-
rurgia [6]. W ciagu ostatnich dwéch dekad pojawily si¢ innowacje w zakresie
zaawansowanych technologii, takie jak wirtualna rzeczywisto$¢, symulatory
i robotyka, w nauczaniu przyszlych specjalistow dziedzin zabiegowych i ak-
tualnych praktykéw [7]. Wiele komputerowych programéw nauczania zosta-
fo zaadaptowanych do szkolenia adeptéw chirurgii plastycznej, planowania
przedoperacyjnego, a takze przewidywania potencjalnych efektéw pooperacyj-
nych. Zaawansowana technicznie symulacja medyczna moze znaczaco obnizy¢
ryzyko pacjentéw, a takze podnies¢ precyzje i poprawi¢ komunikacje na linii
pacjent-lekarz, szczegdlnie w kontekscie oczekiwan [8]. Innowacje technolo-
giczne sa wazne w chirurgii plastycznej réwniez z tego powodu, ze stymuluja
rozwijanie oryginalnych technik operacyjnych i leczenia okolooperacyjnego
i czynia ja specjalizacja inng niz wszystkie, o wiele bardziej dystynktywna [9].
Sposréd tych wszystkich zdobyczy chirurgii plastycznej, ktore mialy miejsce
na przestrzeni ostatnich lat zdecydowalismy si¢ scharakteryzowaé innowa-
cje zwiazane z augmentacja piersi. Wynika to z liczby operacji plastycznych
i rekonstrukeyjnych dotyczacych tej czesci ciala, ktdrych tylko w 2018 roku
wykonano na calym $wiecie 1862506 [10]. Poruszone zostato zaréwno tho

historyczne, sukcesy jak i niepowodzenia w tej dziedzinie.
METODOLOGIA

Niniejszy rozdzial zostal opracowany na postawie publikacji naukowych
dostgpnych w medycznych bazach naukowych PubMed, GoogleScholar
i Scopus, a takze danych statystycznych ze stron renomowanych towarzystw
chirurgii plastycznej. Artkuly, ktére poshuzyly do opracowania tego rozdziatu
dotycza tematyki chirurgii plastycznej i byly opublikowane po 01.01.2000r
(wylaczajac prace, ktére dotycza historii) oraz posiadajq angielski abstrake.
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IMPLANTY PIERSI NA PRZESTRZENI LAT

Innowacje¢ definiuje si¢ jako wprowadzenie czego$§ nowego, w tym no-
wego pomystu, metody lub urzadzenia [11]. Varkey et al. wyodrebnit jej
3 typy: produke, proces i innowacje strukturalng [12]. Przyktadem produktéw,
ktéry sa powszechnie stosowane w chirurgii plastycznej sa implanty piersi. Od
ich wprowadzenia na stale na sale operacyjne zmienialo si¢ w nich w zasa-
dzie wszystko za wyjatkiem ich przeznaczenia tj. augmentacji piersi. Przed ich
wprowadzeniem prébowano stosowa¢ substancje wypelniajace, takie jak auto-
genna tkanka ttuszczowa wywodzaca si¢ z tuszczakéw czy parafina, z bardzo
ponurymi skutkami [13, 14]. Implanty piersi pokonaly bardzo dtuga droge od
ich wprowadzenia w 1962 roku [15]. Zmienialy si¢ materialy, z ktérego byla
wykonana ich powloka, zmienialy si¢ substancje stanowiace ich wypelnienie.
Z tego powodu, mozna obecnie je podzieli¢ na rodzaje ze wzgledu na materiat
stanowiacy wypelnienie (s6l fizjologiczna i zel silikonowy), ksztatt (okragle
i anatomiczne), rodzaj powloki (gladkie i teksturowane), rozmiar i projekcje
(niska, $rednia i wysoka) [16]. U.S Food And Drug Administration (FDA)
wycofat silikon z uzytku jako material do produkcji implantéw w 1992 roku
na skutek podejrzen co do jego szkodliwosci. Implanty te mogly by¢ stosowa-
ne tylko w operacjach rekonstrukcyjnych piersi ze szczegdlnymi wskazaniami.
W 2006 roku po ponownej analizie dostgpnych dowodéw naukowych im-
planty te zostaly ponownie wprowadzone do normalnego uzytku na terenie

Stanéw Zjednoczonych [17].
IMPLANTY WYPELNIONE OLEJEM SOJOWYM I HYDROZELEM

W latach 1992-2006 na rynku funkcjonowaly implanty, ktére byly wy-
petnione olejem sojowym. Byly bardzo popularne w Europie w normalnej
praktyce, a w Stanach Zjednoczonych nie ukoriczono badan nadzorowanych
przez FDA dotyczacych ich bezpieczenstwa. Implanty Trilucent™ uchodzily
za innowacyjne, poniewaz cechowaly si¢ niewidocznoscia w badaniu mam-
mograficznym (MMG), wigc nie zaktécaly diagnostyki. Ponadto materiat ten
miat cechowa si¢ wysoka biokompatybilnoscia [18]. 6 czerwa 2000 roku, The
Medical Devices Agency (MDA) zarekomendowata wszystkim kobietom, kté-
re poddaly si¢ augmentacji piersi tymi implantami, ich usunigcie. Stosowanie
tych implantéw wiazalo si¢ z takimi powikfaniami jak zwiotczenie implantu,
peknigcie implantu, silne dolegliwosci bélowe, a takze przykurcz torebki facz-

notkankowej. Implanty te cechowata znaczna nieszczelnosé, a sam olej sojowy
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ulegat absorpcji [19]. Kwasy tuszczowe wchodzace w skiad oleju ulegaly pero-
ksydacji przyczyniajac si¢ do powstawania genotoksycznego i karcinogennego

malondialdehydu [20]. Skutkiem wycieku bylo powstawanie stwardniatych
guzdw i owrzodzeni tkanek, ktdre optycznie przypominaly zmiany nowotwo-
rowe [21] (Rycina 1.). W tym samym czasie co pojawily si¢ i zniknely implan-
ty z olejem sojowym, na rynek weszly implanty hydrozelowe NovaGold™.
W czasie ich prawie 6 letniej obecnosci na brytyjskim rynku, augmentacji pier-
si tymi implantami w Wielkiej Brytanii poddalo si¢ 250 kobiet. Badania wyka-
zaly, ze czgsto$¢ pekania implantéw NovaGold™ byta prawie o 100% wigksza

niz w przypadku réwnowaznego implantu solnego. Hydrozele to naturalne

lub syntetyczne polimerowe makroczasteczki, ktére maja zdolnos¢ do retencji

wody. Hydrozel powodowal, ze wewnatrz implantu panowato wysokie cisnie-
nie onkotyczne, a na torebce implantu powstawat gradient osmotyczny, ktéry
prowadzil do $ciggania wody z otaczajacych tkanek do jego wnetrza. Implant

stawal si¢ nabrzmialy, twardy, a nastgpnie p¢kal. Stopniowe powigkszanie im-
plantu prowadzito do bolesnego obrzeku piersi [20]. Wszystko to przyczynito

si¢ do wycofania implantéw z europejskiego i amerykariskiego rynku.

Rycina 1. Na rycinie po lewej stronie widnieje owrzodzenie skéry nabrzmialej piersi,
przed operacja usuniecia implantéw TrilucentTM. Po prawej stronie usunigta torebka
Iacznotkankowa, z ktdrej wyplywa gesta, brazowa oleista ciecz [21].

168



INNOWACJE W CHIRURGII PLASTYCZNE) ...

POWIERZCHNIA IMPLANTU A ANAPLASTYCZNY CHEONIAK
WIELKOKOMORKOWY ZWIAZANY Z IMPLANTAMI PIERSI

Jesli chodzi o strukture powierzchni implantéw, widoczne jest zréini-
cowanie preferencji pacjentek i lekarzy w perspektywie globalnej. W Stanach
Zjednoczonych implanty gladkie stanowia blisko 87% wszczepianych protez
piersiowych, a teksturowane 13%. Natomiast w Europie i Australii niemal
90% wszystkich stosowanych implantéw to implanty teksturowane [22].
Istnieja argumenty zaréwno za jak i przeciw do stosowania obu typéw im-
plantéw. Do niewatpliwych zalet implantéw gladkich naleza bardzo natural-
ne poruszanie si¢ piersi i ich migkko$¢, prostsze wszczepienie w przypadku
operagji rekonstrukcyjnych, a takze wygoda operatora (wymagaja mniejszego
nacigcia w faldzie podpiersiowym, fatwiej chirurgowi umieszcza si¢ je w lozy).
Wadami implantéw teksturowanych jest konieczno$¢ wigkszego naciecia
w faldzie podpiersiowym, mozliwos¢ powstania deformacji nazywanej water-
fall (snoopy deformity), ktéra polega na tym, ze tkanki nad dobrze ustabilizo-
wanym implantem w lozy, pod wplywem ci¢zaru masywnej piersi zsuwaja sig,
a polozenie implantu nie ulega zmianie. Wystepuje réwniez niskie lecz pod-
wyzszone w stosunku do implantéw gladkich ryzyko anaplastycznego chlonia-
ka wielkokomérkowego zwiazanego z implantami piersi (BIA-ALCL — Bre-
ast implants associated lymphoma). Implanty teksturowane powstaly z mysla
o uniknigciu komplikacji w postaci przykurczu torebki tacznotkankowej,
a takze w celu maksymalizacji uczucia naturalnosci w dotyku [23]. Pierwsza
generacja implantéw silikonowych zostala zaprezentowana $wiatu przez Dow
Corning Corporation w 1962 roku. Implanty te posiadaly gladka, gruba po-
wioke z elastomeru silikonowego [24]. Niestety jakos¢ otoczki nie spetniata
oczekiwan producentéw i sklonito to ich do pracy nad drugg generacja im-
plantéw [25]. Zdecydowano si¢ w niej wykorzystaé poliuretanows teksturowa-
na otoczke tworzaca piankowaty wzér na powierzchni implantu [26]. Jednak
w obawie o karcinogenne dzialanie produktéw metabolizmu poliuretanu,
zostal on wyparty w trzeciej generacji przez teksturowany, polimerowy sili-
kon [27]. Pracujac nad tekstura implantéw, zaréwno w trzeciej jak i czwar-
tej generacji, firmy prowadzily badania nad znaczeniem wielkosci poréw w
teksturowanych implantach w kontekscie powstawania przykurczu torebko-
wego i stabilizacji implantu [28]. Wykazaly one, ze wielko$¢ poréw odgrywa
kluczowe znaczenie w procesie adhezji, natomiast wyniki badai dotyczacych
przykurczu torebkowego byly niejednoznaczne [29]. Zjawisko powstawania

przykurczu torebkowego ttumaczy si¢ uktadaniem fibroblastéw planarnie na
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powierzchni implantu gladkiego. Powierzchnia implantéw teksturowanych
zaburza planarny ukfad tych komérek dzigki specyficznemu mikrosrodowi-
sku utworzonemu przez pory. Sita adhezji powstajacej tkanki facznej do po-
wierzchni teksturowanej jest uwarunkowana wielkoscia poréw. Jest ona rézna,
specyficzna dla konkretnych implantéw poszczegélnych producentéw [30].
Jest ich wielu. Niektdrzy producenci posiadaja zgode¢ na sprzedaz implantéw
tylko na terenie Unii Europejskiej, w Azji czy Ameryce Poludniowej, a sa tacy
ktérzy prowadza dzialalno$¢ na wszystkich kontynentach wlacznie ze Stanami
Zjednoczonymi jako paristwem bedacym niekwestionowanym liderem, jesli
chodzi o liczebno$¢ operagji z ich wykorzystaniem [31]. Problemem dla po-
tencjalnych nowych producentéw jest wiele wymagan, ktére musza spetnic ich
produkty, aby zostaly zatwierdzone do uzytku w poszczegélnych paristwach
przez organy decyzyjne jak chociazby FDA w USA. Do najwigkszych produ-
centéw implantéw piersiowych na $wiecie naleza m.in. firmy: Allergan®, Men-
tor’, Sientra®, Motiva®, Ideal®, Silimed®. Firma Allergan stosuje technologic
ysalt loss technique” uzyskujac nig tzw. makroteksture. Firma Mentor stosuje
technologie nadruku ,negative-contact polyurethane foam” w celu uzyska-
nia tzw. mikrostuktury. Firma Sientra utrzymuje, ze ich technologia , TRUE
texture” pozwala otrzymywaé implanty o teksturze posredniej migdzy mikro
i makroteksturg [23]. Makroteksturowane implanty cechuja si¢ lepszym przy-
leganiem, sa jednak znacznie bardziej agresywne dla otaczajacych tkanek niz
implanty mikroteksturowane. Makrostrutura na powierzchni implantéw moze
by¢ odpowiedzialna za powstawanie péZnego surowiczaka (,late seroma”) i po-
dwdjnych torebek (,double capsules”) [32]. Pézne surowiczaki podejrzewa si¢
o mozliwy zwiazek z wystapieniem BIA-ALCL [33,34]. BIA-ALCL jest ekstre-
malnie rzadkim powiklaniem pooperacyjnym wywotanym implantami piersi
[35] (Rycina 2.). Nie jest na tyle czestym zjawiskiem, aby operacje powigksze-
nia piersi implantami zostaly uznane za niebezpieczne, jednak ilo$¢ zglasza-
nych przypadkéw ma tendencj¢ wzrostowa [36]. W 2019 roku z zaréwno pol-
skiego, jak i europejskiego rynku wycofata swoje implanty firma Allergan” [37].
Mialo to najprawdopodobniej zwiazek z posadzeniem produktéw tej firmy
o wysoki odsetek komplikacji w postaci wystapienia u pacjentek BIA-ALCL.
Nowotwér ten nie ma udokumentowanego wystgpowania u pacjentek z im-
plantami o gladkiej powierzchni w praktyce australijskich i nowozelandzkich
lekarzy, cho¢ na $wiecie niestety pojawily si¢ pojedyncze przypadki obejmuja-
ce tego typu implanty [38, 39]. W jednym z badan przeprowadzonych na tere-
nie Stanéw Zjednoczonych odnotowano 100 przypadkéw BIA-ALCL. Sredni
czas od operacji do postawienia diagnozy wynosit 10.7 + 4.6 lat, a $redni wiek
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pacjentki wynosit 53.2 + 12.3 lat. Sposrdd tej liczby pacjentek 49 z nich sta-

nowily kobiety, ktére poddaly si¢ operacji piersi ze wzgledéw kosmetycznych,
44 w celach rekonstrukeyjnych po mastektomii, a 7 z przyczyn nieustalonych.
Wskaznik wystgpowania wynosit 2.03 przypadki na 1 000 000 osobolat [40].
Czgsto$¢ ta cho¢ mata, jest 67.6 razy wyzsza niz czgsto$¢ wystgpowania ALCL
piersi niezwiazanego z implantami w ogélnej populacji (3 przypadki na 100
milionéw kobiet na rok, < 0.001). Z tych powodéw innowacje dotyczace pro-

dukgji implantéw piersi powinny skupia¢ si¢ nie tylko wokét aspektéw este-

tycznych i wygody pacjentek, ale przede wszystkim ich bezpieczenistwa [41].

Rycina 2. Na rycinie widnieje usuniety implant piersi (niebieska strzatka)
z torebka tacznotkankows z widoczna tkanka nowotworowa BIA-ALCL (biale strzaltki) [35]

IMPLANTY POLYTECH B-LITE

Specjalisci chirurgii plastycznej rozwijaja swoja dziedzing poprzez doko-
nywanie przegladéw literatury oraz uczestnictwo w konferencjach lub dysku-
sjach [12]. Aby odnies¢ sukces, innowacja musi by¢ prosta i skoncentrowana.
Powinna by¢ ukierunkowana i konkretna, skupiona na jednym parametrze
[42]. Dobrym tego przykladem jest waga implantéw piersi. Problem ciaze-
nia zbyt masywnych kobiecych piersi od zawsze towarzyszy plci zeniskiej. Hi-
pertrofia piersi, ktora przewaznie jest powiazana z opadaniem piersi jest cig-

zarem psychicznym wynikajacym z braku samoakceptacji, ale jest réwniez
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w nie mniejszym stopniu problemem natury fizycznej. Kobieta borykajaca sig z
problemem nadmiernie masywnego biustu, zmaga si¢ czgsto z towarzyszacym
bélem szyi, ramion i plecéw, odparzeniem skéry w faldzie podpiersiowym,
a takze trudnoscig w podejmowaniu aktywnosci fizycznej [43]. Sprawia to, ze
operacja pomniejszenia piersi cieszy si¢ niezwykla popularnoscia wsréd kobiet
z ich przerostem. Wedlug statystyk prowadzonych przez International Socie-
ty of Aesthetic Plastic Surgery (ISAPS) tylko w 2018 operacji redukgji piersi
poddalo si¢ 534294 kobiet. Wida¢ wyrazny trend wzrostowy dla popularnosci
tej operacji, gdyz jej czesto$¢ wzrosta od 2014 roku az o ponad 19% [10]. Wy-
zej wymienione symptomy zglaszane przez pacjentki dowodza, ze waga piersi
powinna by¢ proporcjonalna do postury. Z tego powodu implanty piersi nie
powinny zaburza¢ propordji, a ich ksztalt, waga i wielko§¢ powinny by¢ do-
kladnie dobrane przez chirurga plastycznego. Czestym zjawiskiem wsréd pa-
¢jentek kosmetycznych jest che¢ posiadania przesadnie powickszonych piersi.
Pacjentka w przeciwienistwie do specjalisty nie zdaje sobie sprawy z tego, ze

wiecej nie zawsze znaczy lepiej. Zadaniem chirurga plastycznego jest taktowne

i rzeczowe wyttlumaczenie wszystkich argumentéw za i przeciw dotyczacych
nadmiernej augmentacji. Wizualnie duzy implant nie zawsze musi mie¢ duza
mase. Niemiecki producent implantéw POLYTECH  wprowadzit na rynek
implanty B-Lite® Lightweight Breast Implant (LWBI) (G&G Biotechnolo-
gy Ltd., Haifa, Israel). Implanty te zawieraja wysokiej jakosci medycznej zel

silikonowy wzbogacony obojetnymi, wydrazonymi mikrosferami ze szkla bo-
rokrzemowego, zwiazanymi chemicznie i zamknigtymi w sieci zelowej (rycina
3.). Informacja doktadnego rozmieszenia mikrosfer w sieci jest chroniona pa-
tentem. Powierzchnia mikrosfer jest poddawana obrébce w celu zwickszenia
ich hydrofobowosci i przymocowania do sieci zelowej. Szacuje sig, ze powsta-
fe w ten sposéb wiazanie o wysokiej wytrzymalosci miedzy mikrosferami i

zelem znacznie przewyzsza sity kohezji w samym zelu co prowadzi do mini-
malizacji ryzyka wydostania si¢ mikrosfer z implantu i oddzielenia ich od zelu

w przypadku jakim jest pekniecie otoczki implantu. Takie whasciwosci mikros-
fer nadaja implantowi bardzo duza wytrzymalos¢ mechaniczna. Prawdopodo-
bieristwo peknigcia takiego implantu jest bardzo niskie. Ponadto mikrosfery
umozliwiaja uzyskanie pozadanego rozkladu przestrzennego i stezenia zawar-
toéci implantu. Przyczyniaja si¢ one do zmniejszenia masy implantu do 30%

w pordéwnaniu z konwencjonalnymi implantami silikonowymi o tym samym

rozmiarze. Jednocze$nie sprawiaja, ze aby wypetni¢ implant potrzeba mniej

zelu. Tym samym dochodzi do zmniejszenia zawartosci silikonu w implan-

cie. Calo$¢ jest zamknigta w standardowej otoczce z elastomeru silikonowego
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bedacego powszechnie wykorzystywanym w produkeji implantéw piersio-
wych dostgpnych u wszystkich producentéw. Dostepne sa zaréwno implanty
o gladkiej, jak i teksturowanej powierzchni i sa identyfikowane poprzez ich
ksztalt, objetos¢, profil i projekcje [44]. Mikrosfery borokrzemowe sa doktad-
nie przebadane i nie maja udowodnionego dzialania genotoksycznego, ani
kancerogennego [45]. Uzyskanie implantéw o takich wlasciwosciach moze
okazad si¢ przefomem w dziedzinie augmentacji piersi i przyczyni¢ do redukeji

dolegliwosci zwigzanych ze zle dobrana, zbyt duza masa implantu.

Rycina 3. Na rycinie widnieje struktura implantu B-Lite” Lightweight Breast Implants
(LWBIs) [www.polytech-health-aesthetic.com]

IMPLANTY POLYTECH MICROTHANE

Plaszcz poliuretanowy zostal po raz pierwszy zastosowany w latach 70.
XX wieku w czasie funkcjonowania na rynku implantéw piersi drugiej gene-
racji [26]. Analizy mikroskopowe pokazaly, ze poliuretan tworzy siatke. Prze-
dzialy utworzone przez poliuretan sprawiaja, ze produkowany przez fibroblasty
kolagen nie ma charakteru ciaglego tak jak w przypadku gladkich implantéw.
Dzigki temu napigcie jest réwnomiernie roztozone na powierzchni implantu,
nie kumuluje si¢ w jednej, konkretnej plaszczyznie. Te whasciwosci sprawiaja,
ze minimalizowane jest ryzyko powstania przykurczu torebki facznotkankowe;j
[46]. Jednak na poczatku lat 90. XX wicku zaczely pojawiad si¢ badania do-
tyczace niebezpieczefistwa wynikajacego z rozpadu poliuretanu i powstawania
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2,4-diaminotoulenu (2,4-TDA), ktéry byt faczony z karcinogeneza u myszy
i szczuréw [47]. Wykazano obecno$¢ 2,4-TDA w moczu i surowicy pacjentek,
ktére poddaly si¢ augmentacji piersi implantami powlekanymi poliuretanem.
Autorzy badania zwrdcili jednak uwagg na niezwykle niskie ryzyko nowotwo-
rzenia u ludzi, a takze na brak dostatecznych, dostepnych na to dowodéw
[48]. Inne badania wskazuja na przewage korzysci w postaci satysfakeji pacjen-
ta, efektu estetycznego, mniejszego ryzyka pekniecia implantu, zapobieganiu
powstawania przykurczu torebkowego nad ryzykiem wynikajacym z potencjal-
nego nowotworzenia [49]. Pomimo tego implanty poliuretanowe nie wrécily
do tej pory na amerykariski rynek [26]. Jednak nie zniecheca to producentéw
implantéw do dalszej pracy nad technologia wykorzystujaca plaszcz poliure-
tanowy. Jednym z najnowszych implantéw wykorzystujacych poliuretan jest
Microthane® (Polytech Health & Aesthetics, Dieburg, Germany). Od implan-
tow starej generacji roznig si¢ wickszg iloscig warstw otoczki implantu, umiesz-
czeniem dodatkowej bariery miedzy otoczka, a plaszczem, a takie bardziej
zaawansowang wulkanizacjq w procesie ich produkeji. Stare implanty posia-
daly sztywny, nieelastyczny poliuretan, ktéry byt przyklejony do powierzchni
implantu [50]. Plaszcz miat tendencj¢ do odrywania si¢ prowadzac migdzy
innymi do nieszczelnosci otoczki implantu i wyptywu silikonu. Pompei et al.
sugeruja, ze implanty poliuretanowe starszej generacji byly zwiazane z wyz-
szym ryzykiem wystapienia przykurczu torebkowego w dtuzszej perspektywie
anizeli implanty Polytech Microthane’. Zwracajg ponadto uwage na udziat
krwiaka pooperacyjnego w patogenezie powstania przykurczu torebkowego.
U 2 sposrdd 3 pacjentek, ktére doswiadczyly przykurczu torebkowego zrobit
si¢ w okresie pooperacyjnym krwiak [51]. Z tego powodu okreslenie na ile im-
plant przyczynil si¢ do powstania tego zjawiska, a na ile inne niezalezne od nie-
go czynniki, jest trudne. Odsetek przypadkéw z przykurczem torebkowym byt
znaczaco mniejszy wéréd pacjentek, ktére poddaly si¢ po raz pierwszy augmen-
tacji piersi tymi implantami niz pacjentek, ktére mialy wszczepione implanty
gladkie lub teksturowane bez plaszcza poliuretanowego. U 2,3% pacjentek
na przelomie 14,6 lat rozwinal si¢ przykurcz torebkowy. Spear i Murphy
w swoim badaniu wykazali, ze ryzyko rozwinigcia si¢ przykurczu torebkowe-
go na przefomie 10 lat u pacjentek z teksturowanymi i gtadkimi implantami
wynosi odpowiednio 17,2% i 19,9% [52]. Badania prowadzone w innych
osrodkach réwniez wskazuja, ze ryzyko wystapienia przykurczu torebkowe-
go w przypadku implantéw poliuretanowych jest mniejsze niz w przypadku
zwyklych gladkich i teksturowanych [53,54]. Komplikacje pooperacyjne,
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ktére byly odnotowywane w badaniach takie jak przemieszczenie si¢ implantu

byly spowodowane najczgéciej bledem technicznym chirurga [51].
TECHNIKI OPERACYJNE AUGMENTAC]I PIERSI IMPLANTAMI

Dostep operacyjny i techniki operacyjne ulegaty zmianom na przestrzeni
lat. Stale wdrazano innowacyjne modyfikacje. W podrozdziale scharakteryzo-
waliSmy wady i zalety najczesciej wykorzystywanych przez chirurgéw doste-
péw operacyjnych.

Dostep przez jame pachows

Niewatpliwa korzyscig tego wariantu operacyjnego jest brak blizny
w okolicy piersi (Ryc 4.). Ten dostep jest stosowany najczesciej w przypad-
ku mlodych, wysportowanych kobiet, ktére nie chea duzych piersi. Operacja
jest wykonywana najczedciej laproskopowo [55]. Jest ona cigzka technicznie,
wymaga finezji i precyzji. Wiaze si¢ z wigkszym ryzykiem rozwoju powiktar.
Zaleta jest brak utrudnienia w przyszlosci potencjalnej biopsji wartowniczego
wezla chlonnego u pacjentek, ktére poddaly si¢ augmentacji piersi z tym do-
stgpem [56]. Wada tego dostgpu jest wigksze ryzyko przemieszczenia implantu
w poréwnaniu z dostgpem w faldzie podpiersiowym [57]. Kolejna niedogod-
noscia jest trudno$¢ we wszczepianiu implantéw teksturowanych. Jest ona
mozliwa, ale w praktyce rzadko stosowana. Implantami z wyboru sa implanty

gladkie [58].
Dostep przez otoczke sutkowa

Zaleta tego dostgpu jest dobre wypreparowanie kieszonki implantu,
a takze kontrolowane obnizenie faldu podpiersiowego [59]. Czgéciej niz
w przypadku dostgpu z faldu podpiersiowego obserwuje si¢ komplikacje
w postaci przykurczu torebkowego [60]. Wada jest takze naruszenie struktury
gruczotu piersi. Jesli operacja nie jest powiklana, blizna operacyjna jest mato
widoczna, gdyz naciecie jest wykonywane na granicy dwéch koloréw (Ryc 4.).
Podobnie jak w przypadku dostepu przez jame¢ pachowa, uzycie implantéw
teksturowanych jest bardziej problematyczne niz uzycie gladkich. Nie zaleca

si¢ tego dostgpu pacjentkom astenicznym o atroficznej budowie tkankowej.
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Dostep z faldu podpiersiowego

Dostep ten jest najczgéciej wybieranym przez chirurgéw plastycznych
[61]. Umozliwia on preparowanie lozy implantu bez naruszania struktury gru-
czolu. Jest uwazany za najmniej bolesny sposéb preparowania lozy implantu.
Dobrze przeprowadzone nacigcie jest praktycznie niewidoczne, jednak jest
wicksze w poréwnaniu z nacigciem z dostgpu przez otoczke sutkows czy jame
pachowa (Ryc 4.). Dostep ten jest zalecany dla pacjentek o astenicznej budo-
wie ciala, a takze tych z poporodowym zanikiem gruczotu piersi [62]. Wyrdz-
nia si¢ trzy podtypy tego dostepu: podgruczotowy, podpowicziowy i podmie-
$niowy. Podgruczotowy posiada liczne wady. Naleza do nich marszczaca si¢
skéra (ripple), powiklanie czestsze niz w przypadku dostepu podmigsniowego.
Badanie mammograficzne jest trudniejsze niz w przypadku dostgpu podmie-
$niowego. Zaleta jest prostsze preparowanie tkanek i zglaszane mniejsze dole-
gliwosci bélowe przez pacjentki w poréwnaniu z tymi operowanymi w doste-
pie podmig$niowym. Dostep podmig$niowy w mniejszym stopniu zakléca
badanie mammograficzne niz dostgp podgruczotowy, rzadziej dochodzi z jego
wykorzystaniem do marszczenia si¢ skéry, a takze do przykurczu torebkowego
[63,64]. Dostgp podmig$niowy moze by¢ catkowity tj. implant jest pokryty
mig$niem piersiowym wickszym, mig$niem z¢batym przednim i mig$niem
prostym brzucha. Jest on jednak niezalecany [65]. Powszechnie stosowana jest
metoda ,dual plane”, ktéra jest modyfikacja dostgpu podmigsniowego [66].
Implant jest wtedy docelowo ulokowany czg¢$ciowo pod migsniem i czgdciowo

pod gruczotem.

% Underarm
(Transaxillary) incision

Around nipple
.V/—(F"eriareolar) incision

~=—— . In breast fold
(Inframmary) incision

Ryc 4. Na rycinie widniejg linie cig¢ w przypadku zastosowania doj$¢ z jamy pachowe;j,
z otoczki sutkowej i z faldu podpiersiowego [67]
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NIEOPERACYJNE TECHNIKI AUGMENTAC]I PIERSI
PRZY UZYCIU WYPEENIACZY

Innowacyjno$¢ w wickszosci przypadkéw wymaga od ludzi umiejetno-
§ci podjecia ryzyka i pogodzenia si¢ z ewentualng porazka. Jednak medycyna,
a w szczegblnosci chirurgia jest wyjatkowa dziedzing nauki, w ktérej naczelng
zasadg jest postanowienie, aby ,po pierwsze nie szkodzi¢”. Ta zasada wymu-
sza na specjalistach odnalezienie balansu i wywazenie wszystkich za i przeciw.
Dlatego tez zaadoptowanie i rozpowszechnianie nowych rozwiazan wymaga
poteznego oparcia o dowody ich przewagi nad dotychczasowo stosowanymi
metodami. Niestety nie zawsze udaje si¢ kierowa¢ ta droga i na przebiegu

ostatnich lat mialy miejsce prawdziwe tragedie.
HYDROZEL POLIAKRYLAMIDOWY

Iniekcje hydrozelu poliakrylamidowego (PAAG) w celu augmentacji
piersi sa tego niezbitym dowodem. Moda na wykorzystanie tej substangji zo-
stala zapoczatkowana na Ukrainie jako nowa, udoskonalona alternatywa dla
augmentacji z wykorzystaniem implantéw piersiowych. Popularno$¢ zabiegu
z wykorzystaniem tego preparatu rozpowszechnila si¢ m. in w Rosji, Chinach,
Iranie i innych krajach azjatyckich [68]. Udowodniono, ze PAAG prowadzi
do takich komplikagji jak stwardnienie, zbrylenie, migracja zelu i utrudnienie
diagnostyki raka piersi [69]. Byto to powodem masowego wycofania produktu
z rynku w skutek postanowienia organéw decyzyjnych w danych padstwach.
W Chinach doszto do zakazania stosowania PAAG juz w 2006 roku. Do tego
czasu prawie 200 000 chinskich pacjentek na przelomie 9 lat poddalo si¢ za-
biegowi powig¢kszenia piersi tym niebezpiecznym specyfikiem [68]. Polscy chi-
rurdzy plastyczni od lat przekonywali opinie¢ publiczna i swoich pacjentéw na
temat szkodliwosci PAAG. Wladze Polskiego Towarzystwa Chirurgii Plastycz-
nej i Rekonstrukeyjnej (PTChPRIE) podkreslaja, ze w Europie, aby wprowa-
dzi¢ wyréb medyczny do obrotu, wystarczy certyfikat CE, wydawany zwykle
na podstawie dokumentéw i badan przedstawionych przez dystrybutora. Nie
ma natomiast instytucji sprawdzajacej rzetelno$¢ tych danych.

W Polsce musielismy czeka¢ niemal 15 lat na podjecie whasciwej decyzji,
gdyz do oficjalnego zakazania stosowania PAAG doszlo dopiero w 2020 roku
[70]. Mimo zakazania stosowania specyfiku, wiele pacjentek do dnia dzisiej-
szego zmaga si¢ z komplikacjami wywolanymi przez PAAG (Rycina 5.). Dla-
tego tak wazne jest, aby kierujac si¢ checig rozwoju kazdej dziedziny, staraé
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si¢ maksymalnie minimalizowa¢ ryzyko negatywnych konsekwencji. Wazne

jest, aby wszystkie nowe pomysly i koncepty byly oparte o doswiadczenia kli-
niczne, wzajemng wymiang pogladéw na konferencjach naukowych, zjazdach
i publikacjach w renomowanych czasopismach specjalistycznych. Ta miedzy-
narodowa wspdlpraca sprzyja rozpowszechnianiu nowych technologii, tren-
déw i informacji wsréd chirurgéw plastycznych. Moze to takze stanowié bo-

dziec do kreowania nowych innowacji w tej dziedzinie chirurgii [71].

Ryc 5. Rycina przedstawia drenaz piersi lewej majacy na celu usuniecie PAAG [72]

MACROLANE

Macrolane zostal wyprodukowany i zaprezentowany $wiatu przez szwedz-
ka firm¢ Q-Med, w 2007 we Francji. Rok pézniej firma uzyskala zezwole-
nie na sprzedaz na terenie calej Unii Europejskiej w celu augmentacji piersi
[73]. Macrolane jest produktem na bazie kwasu hialuronowego. Podobnie jak
w przypadku PAAG za jego zalet¢ uwazano fakt, ze powigkszenie piersi z jego
uzyciem stanowilo rozwiazanie dla kobiet nie chcacych operacji piersi. Do
zalet powigkszania piersi z uzyciem preparatu Macrolane nalezal krétki czas

trwania zabiegu, mala inwazyjno$¢, konieczno$¢ zastosowania tylko i wylacznie
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znieczulenia miejscowego, a takze niskie ryzyko reakeji alergicznej [74].

Kwas hialuronowy jest naturalng substancja wchodzaca w sklad ludzkie-
go organizmu. Ulega on absorpcji w ludzkim ciele. Zgodnie z wieloma bada-
niami klinicznymi stosowanie kwasu hialuronowego w malych objetosciach
(1-10ml) jest bezpieczne i czgsto stosowane w ramach zabiegéw medycyny
estetycznej w obrebie twarzy [75]. Jednak zabiegi z wykorzystaniem Macrola-
ne’ wymagaly uzycia objetosci znacznie wigkszych (100-150ml) [76]. Powigk-
szanie piersi tym preparatem bylo procesem kilkuetapowym i roztozonym w
czasie. Migdzy pierwszym zabiegiem, a ostatnim czgsto uplywal nawet rok cza-
su. Zgromadzone duze ilosci wypelniacza Macrolane prowadzito finalnie do
komplikacji takich jak powstawanie torbieli i guzéw, uszkodzenia mig$nia
piersiowego, zwtdknienia tkanek i bélu miejscowego. Preparat powodowat po-
wstawanie podskdérnych zwldknien, zrostéw i blizn przykurczajacych prowa-
dzacych do nieréwnosci i znieksztalcenia piersi [77] Ryc 6.). Jego najwigksza
wada byla koniecznos¢ wykonywania amputacji piersi z powodu tworzenia
licznych guzéw niszczacych strukeure piersi, ktdre czgsto przemieszczaly sie
nawet ponizej piersi (migracja). Zakl6cal takze badania obrazowe w kierunku
diagnostyki raka piersi. Z tych powodéw zostal wycofany z rynku w 2012 roku
[73].

Rycina 6. Zdjecie przedstawia 43-letnia pacjentke, ktéra poddata si¢ powickszeniu piersi przy
uzyciu preparatu Macrolane®. Ksztalt i proporcje piersi ulegly zaburzeniu, widoczne sa liczne
zbrylenia i grudki pod powierzchnia skéry [78].
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DYSKUSJA

Chirurgia piersi jest bardzo obszernym wycinkiem chirurgii plastycznej.
Spegjalisci z tej dziedziny nieustannie poglebiaja swoja wiedze i doswiadcze-
nie, aby méc sprostac ciagle rosnacym oczekiwaniom swoich pacjentek. Przed
producentami implantéw stoi nieprzerwanie wyzwanie jakim jest oferowanie
w ramach swoich ustug produktéw nie tylko dajacych finalnie estetyczny efek,
ale przede wszystkim niezagrazajacych zyciu i zdrowiu kobiet poddajacych
si¢ operacji powickszenia piersi. Wydaje si¢, ze najskuteczniejszq metoda po-
wickszenia piersi uwzgledniajac takie czynniki jak trwaly, estetyczny efeke czy
bezpieczeristwo, jest augmentacja piersi implantami. Na przelomie lat mogli-
$my zaobserwowa¢ zmienno$¢ na rynku i cheé¢ wdrazania coraz to nowszych
technologii. Nie wszystkie okazaly si¢ sukcesami, czgé¢ z nich mozna $mialo
nazwaé niepowodzeniami. Organy decyzyjne poszczegblnych pandstw jak np.
FDA czy MDA powinny wywiera¢ presj¢ na firmach produkujacych implanty
piersi, aby prowadzily jak najwiecej badar testujacych bezpieczenistwo swoich
produktédw. Wazne jest, aby korzysta¢ tylko z tych produkedw, ktére przeszly
te testy i posiadajg odpowiednie certyfikaty poswiadczajace ich bezpieczeristwo.
Mozna oczywiscie sugerowac si¢ stazem danej firmy na rynku, jednak nawet
prestizowa i renomowana firma moze zawie$¢ oczekiwania. Dlatego chociaz
dtugoletni staz na rynku jest z pewnoscia pozadany przez chirurgéw dobie-
rajacych implanty, nie powinien on by¢ jedynym wyznacznikiem. Nie nalezy
bezgranicznie zawierza¢ producentom. Konkurencja, zwlaszcza ta krécej dzia-
fajaca na rynku, zmusza monopolistéw i lideréw do nieustanego prowadzenia
badari i opracowywania coraz to nowszych i lepszych produktéw. Odbywa
si¢ to niewatpliwie z korzyscig dla pacjentéw i lekarzy. Szeroka gama dostep-
nych implantéw daje duze mozliwosci wyboru. Nalezy podkresli¢, ze nie ma
sprawdzonego przepisu na sukces. Jako$¢ i rodzaj implantéw sa istotne, jednak
najbardziej znaczace sa warsztat i do$wiadczenie chirurga. Badania pokazuja,
ze wielu powiktart mozna unikna¢ lub znaczaco zminimalizowaé poprzez wha-
$ciwa technike i zachowanie precyzji operatora. Wariacji operacji powigkszenia
piersi i mozliwosci jakimi dysponuje chirurg jest bardzo duzo. Wybér naj-
whasciwszej powinien by¢ oparty o stan kliniczny i dopasowany do kazdej pa-
¢jentki indywidualnie. Ryzyko BIA-ALCL powinno by¢ uwzgledniane przez
chirurgéw w swojej praktyce zawodowej, ale zdecydowanie nie powinno by¢
wyolbrzymiane przez opini¢ publiczna i pacjentki. Dostgpne dane statystycz-
ne wyraznie pokazuja, ze stosowanie implantéw piersiowych jest bezpiecz-
ne. Kwestia hydrozelu poliakrylamidowego i wypelniacza MACROLANE®
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w Polsce zostata na szczgécie rozwiazana. Pacjentki zglaszajq si¢ czesto do chi-
rurgdw w celu usuniegcia niebezpiecznej substancji z organizmu w momencie,
kiedy czesto jest za p6zno, zeby zapobiec trwalemu oszpeceniu i negatywnym
nastgpstwom zdrowotnym. Z tego powodu nalezy pamietaé jakie niebezpie-

czefistwa wiazaly si¢ z uzyciem tych preparatéw.
WNIOSKI

Nalezy uwaznie przypatrywac si¢ innowacjom wprowadzanym do chirur-
gii plastycznej, aby te byly maksymalnie bezpieczne. Implanty POLYTECH
B-Lite i Microthane® chociaz wymagaja kolejnych badan potwierdzajacych ich
przewage uzytkowa nad innymi implantami z pewnoscig sa rozwiazanimi cie-
kawymi, dajacymi nadziej¢ na liczne sukcesy w przysztosci. Nalezy prowadzi¢
wieloletnie badania sprawdzajace bezpieczeristwo wypelniaczy piersi w réw-

nym stopniu co implantéw piersi.
KONFLIKT INTERESOW

Autorzy nie zglaszaja zadnych powiazan materialnych z firmami, kt6rych
produkty byly tematem niniejszego rozdziatu, a takze nie uzyskali zadnego
wynagrodzenia z tym zwiazanego. Rozdzial zostal napisany w celu rozwoju

$wiadomosci pasjonatow chirurgii plastycznej, a nie w celach zarobkowych.
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Abstrakt:

Przepuklina oponowo-rdzeniowa jest najczestsza wada rozwojowa cewy
nerwowej oraz najciezszym i najbardziej ztozonym typem rozszczepu
kregostupa. Zgodnie z teorig ,,podwdjnego uderzenia” wada ta powsta-
je w dwoch etapach, z czego drugi zwiazany jest z procesem wtérnym
— uszkadzaniem nieostonionego skérg rdzenia przez plyn owodniowy
oraz mechaniczne urazy powodowane przez $ciane macicy. Operacje
plodowe moga wigc zmniejszy¢ uszkodzenia zachodzace w drugim
etapie, jednak konieczno$¢ otwierania jamy macicy jest dodatkowym
czynnikiem ryzyka. Ogromng szansg terapeutyczna moze by¢ minimal-
nie inwazyjna plodowa operacja metoda fetoskopowa, ktéra przebiega
podobnie jak zabieg laparoskopowy przy uzyciu trzech trokaréw, bez
koniecznosci przeprowadzania histerotomii. W Polsce pierwszy taki za-
bieg zostat wykonany w 2017 roku.

Stowa kluczowe: przepuklina oponowo-rdzeniowa, operacja prenatal-
na, fetoskopia

Abstract:

Myelomeningocele is the most common neural tube defect and the most
severe type of spina bifida. According to the “two-hit” theory, this malfor-
mation is formed in two stages, the second of which is associated with the
acquired process - damage to the uncovered spinal cord by the amniotic
fluid and mechanical injuries. Fetal surgery can reduce second-stage dam-
age, but the need to open the uterus is an additional risk factor. A minimally
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invasive fetal fetoscopic surgery can be a huge therapeutic opportunity,
which is similar to laparoscopic surgery and eliminates need for histerotomy.
In Poland this procedure was performed in 2017.

Keywords: myelomeningocele, fetal surgery, fetoscopic

WSTEP

Rozszczep kregostupa jest najczgstsza wada rozwojowa cewy nerwowej.
W wickszosci przypadkéw wystepuje on w postaci przepukliny oponowo-
-rdzeniowej (myelomeningocele — MMC), bedacej rodzajem otwartej wady
dysraficznej i jego najci¢zsza postacia. Zmianami najczeéciej wspolistniejacymi
z MMC i majacymi wplyw na obraz kliniczny oraz przezywalno$¢ pacjentéw
sa malformacja Chiari typu II oraz wodoglowie [1]. Pacjenci z MMC wyma-
gaja wezesnego wdrozenia leczenia chirurgicznego oraz wielospecjalistycznej
i wieloletniej opieki neurologicznej, ortopedycznej, urologicznej, gastrologicz-
nej, fizjoterapeutycznej oraz psychologicznej. Jest to proces terapeutyczny wy-
magajacy Scistej wspotpracy miedzy zespolem medycznym a pacjentem i jego
opieckunami. Mozliwo$¢ prenatalnej diagnostyki w kierunku MMC umozli-
wia odpowiednio wezesne wykrycie wady, dajac tym mozliwo$¢ do przeprowa-

dzenia zabiegu chirurgicznego jeszcze przed urodzeniem.
EPIDEMIOLOGIA

Czgstos¢ wystgpowania MMC rézni si¢ w poszczeg6lnych krajach.
W Polsce, w zaleznosci od wojewddztwa, w latach 1998-2008 wahala si¢ od
4,7 do 7,4 przypadkéw na 10000 urodzen, cz¢sciej wystepujac u plodéw zen-
skich [2]. Do danych nie sa dolaczone informacje o przypadkach aborcji, kt6-
re w krajach zachodnich siegaja 80% [3, 4]. Czgstos¢ wystgpowania MMC
w ostatnich latach zmniejszyla si¢ dzicki wprowadzeniu profilaktycznego po-

dawania kwasu foliowego u kobiet planujacych macierzynistwo [5].
ETIOPATOGENEZA

Etiologia nie jest w pelni poznana i obecnie wskazuje si¢ na jej wieloczyn-
nikowy charakter. Do mozliwych czynnikéw ryzyka zalicza si¢ przede wszyst-
kim niedobér kwasu foliowego [5]. Do rozwoju wady dochodzi na skutek

zaburzenia procesu zamykania cewy nerwowej (arafii), a wedtug niektérych
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autoréw takze na skutek ponownego jej otwierania [6]. Zgodnie z hipoteza
»podwdjnego uderzenia” patogeneza jest dwuetapowa — po etapie arafii do-
chodzi do wtérnego uszkadzania rdzenia przez zewnetrzne czynniki mecha-
niczne. Do czynnikéw tych naleza ptyn owodniowy (réwniez jako czynnik
chemiczny), ci$nienie ptynu mézgowo-rdzeniowego, oraz bezposrednie urazy,
w tym urazy okoloporodowe. Wyniki badan pokazuja korzysci wynikajace
z podejmowania zabiegu operacyjnego przed 25 tygodniem ciazy, zmniejszajac

tym wplyw etapu wtérnego na stopieri uszkodzenia rdzenia krggowego [7].
OBRAZ KLINICZNY

W MMC na plecach obecny jest worek przepukliny zawierajacy czes¢
rdzenia kregowego, nerwéw rdzeniowych oraz opon, wychodzacych poza ka-
nal kregowy (rycina 1). Guz nie jest pokryty skéra, w niektorych przypadkach
moze mie¢ charakter saczacy. Obraz kliniczny pacjentéw jest zalezny od wy-
sokosci umiejscowienia przepukliny, liczby kregéw dotknigtych rozszczepem
oraz zawarto$ci worka. U pacjentéw z MMC moze dochodzi¢ do zaburzen
w obrebie ukladu ruchu spowodowanych niedowladem, porazeniem oraz de-
formacja koriczyn dolnych. Moga wystgpowaé porazenia zwieraczy odbytu
oraz cewki moczowej, dysfunkeja jelit i pecherza moczowego, w tym czesto
pecherz neurogenny. Dodatkowo moze doj$¢ do wystapienia zaburzend po-
znawczych i obnizenia poziomu 1Q [8]. U pacjentédw czesto wspotwystepuje
malformacja Chiari typu II polegajaca na wglobieniu struktur tylomézgowia,
mogaca dawa¢ dodatkowe objawy - zaburzenia polykania i oddychania, po-
razenie czterokoriczynowe, opistotonus, zaburzenia réwnowagi i koordynacji.
Druga zmiana wspdtwystepujaca u wigkszosci pacjentéw z MMC jest wodo-
glowie [1].
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Rycina 1. Wyglad i zawarto$¢ worka przepuklinowego [https://www.texaschildrens.org/
departments/neurosurgery/conditions-we-treat/spina-bifida]

DIAGNOSTYKA

Ultrasonografia prenatalna (pUSG) jako rutynowe badanie plodu umoz-
liwia wykrycie wad rozszczepowych w drugim trymestrze, a w przypadku du-
zych wad nawet w pierwszym. MMC jest zwykle opisywane jako obecnos¢
worka z przestrzenia plynows i/lub elementami rdzenia kregowego, defekty
kostne nie sg zawsze wykrywalne w badaniu. Do objawéw znacznie ulatwia-
jacych wykrycie MMC w pUSG naleza objawy mézgowe — wodoglowie (na
podstawie pomiaru szerokosci komér bocznych), ,objaw cytryny” i ,objaw
banana”. ,Objaw cytryny” zwiazany jest z obecnoscia splaszczenia lub wgle-
bienia kosci czolowych czaszki. ,,Objaw banana” obrazuje wystgpowanie wglo-
bienia tylomézgowia, w wyniku ktérego moézdzek przybiera ksztalt banana.
Objawy te najlepiej widoczne sg do 24 tygodnia cigzy. Dodatkowym bada-
niem wspomagajacym diagnostyke wad rozszczepowych jest badanie plynu
owodniowego mogace ujawni¢ obecno$¢ anomalii genetycznych oraz okresli¢
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poziom alfafetoproteiny, ktéra uznawana jest obecnie za marker MMC (cho-
ciaz jej poziom moze wzrastaé réwniez w innych wadach). Alfafetoproteina
oznaczana jest takze w surowicy matki. Drugim badaniem obrazowym, ktére
w dobie zabiegéw $rédmacicznych ma bardzo wysokie znaczenie, jest prena-
talne badanie rezonansem magnetycznym (pMR). Umozliwia ono precyzyjne
okreslenie poziomu oraz rodzaju wady, a takze ujawnienie obecnosci dodat-
kowych anomalii nieuwidocznionych w pUSG. Dost¢pnos¢ precyzyjnych da-
nych na temat rodzaju wady ma wplyw na wybér sposobu leczenia i umozliwia

bardzo wczesne zaopatrzenie chirurgiczne [9].
POSTNATALNE LECZENIE CHIRURGICZNE

W latach dwudziestych XX wieku dominujacy byt poglad preferujacy
leczenie zachowawcze i trwat on do lat szes¢dziesiatych, kiedy zaczeto podej-
mowac proby chirurgicznego leczenia MMC. W latach siedemdziesiatych po-
jawily si¢ zasady dyskwalifikacji o podtozu etyczno-prawnym oraz selektywne
wskazania, ktére ulegaly stopniowym zaostrzeniom. Réwniez w Polsce poja-
wialo si¢ coraz wigcej prac przedstawiajacych doswiadczenia kliniczne chirur-
gbw, takich jak profesor Kazimierz Lodzifski. Wspélczesnie leczenie chirur-
giczne jest metoda z wyboru u pacjentéw z MMC, a preferowang technika
zabiegdw postnatalnych jest zamykanie tylnej $ciany kanatu kregowego przy
uzyciu wylacznie tkanek whasnych oraz opatrunku biologicznego, przy calko-
witym wylaczeniu nierozpuszczalnych materialéw sztucznych. Anatomiczna
podstawa wady uniemozliwia zabieg odtwdrczy struktur nerwowych, ogra-
niczajac interwencj¢ do zamknigcia przepukliny oraz zapobiegania zakazeniu
i zakotwiczeniu struktur nerwowych. Kladziony jest duzy nacisk na przepro-
wadzenie zabiegu do 24 godzin po urodzeniu (najczgiciej droga cesarskiego
cigcia). Wezesne podejmowanie leczenia operacyjnego pomaga ograniczyé
czesto$¢ powiklan pooperacyjnych, zwlaszeza plynotoku, zakazen OUN oraz
rozchodzenia si¢ rany pooperacyjnej [10, 11].

PRENATALNE ZABIEGI CHIRURGICZNE
NA OTWARTE]J JAMIE MACICY

W latach dziewi¢édziesiatych zaczela wzrasta¢ liczba prac wykazujacych
wtornos¢ uszkodzen rdzenia kregowego. Badania na zwierzgtach wykazaly tok-
syczno$¢ ptynu owodniowego dla rdzenia kregowego [12], obecnos¢ charak-
terystycznych dla MMC objawéw neurologicznych u szczurdw ze sztucznie
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powstaly ekspozycja rdzenia na srodowisko wewnatrzmaciczne [13] oraz sku-
tecznos$¢ plodowego leczenia chirurgicznego zblizonego do tego stosowanego
u ludzi [14]. Zauwazono réwniez pogarszanie zakresu ruchéw plodu w mia-
r¢ wzrostu stopnia zaawansowania cigzy w pUSG [15]. Wyniki badan eks-
perymentalnych oraz obserwacje kliniczne wywotaly wzrost zainteresowania
przeprowadzaniem zabiegéw u plodéw przed urodzeniem, w celu unikniecia
wtérnego uszkadzania rdzenia kregowego i tym samym polepszenia obrazu kli-
nicznego pacjentéw dotknietych MMC. Pierwszy taki zabieg przeprowadzono

w 1997 roku w Vanderbilt University Center w Nashville [16]. Poczatkowo

stosowana byla metoda endoskopowa, ale z powodu duzej liczby powiklan
i trudnosci technicznych kolejne zabiegi przeprowadzane byly na otwartej ja-
mie macicy [17]. Macica jest odstaniania przez niskie, poprzeczne cigcie. Ulo-
zenie plodu i tozyska okreslane jest przy pomocy sterylnego, srédoperacyjnego

USG. W $cianie macicy wykonuje si¢ nacigcie o szerokosci 6-8 cm. Ptd jest
pozycjonowany w celu uwidocznienia MMC (rycina 2). Worek przepukliny
jest ostroznie usuwany, a jesli jest to mozliwe, zachowuje si¢ opong jako pierw-
sza warstwe. Nastepnie zmiang zamyka si¢ platami mig$niowo-powieziowy-
mi i skéra (rycina 3). Sciane macicy i brzucha zamyka sie szczelnie i stosuje

opatrunki umozliwiajace wykonywanie badania USG. Po tym zabiegu poréd

planowo odbywa si¢ przez cesarskie cigcie [18]. W Polsce te zabiegi wykony-
wane s na Oddziale Ginekologii, Poloznictwa i Ginekologii Onkologiczne;j

Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Bytomiu.

Rycina 2. Uwidocznienie MMC po histerotomii u 22-tygodniowego plodu [19]
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Rycina 3. Schemat prenatalnej techniki operacyjnej
na otwartej jamie macicy stosowanej w badaniu MOMS [18]

THE MANAGEMENT OF MYELOMENINGOCELE STUDY

Z czasem kolejne osrodki zaczely podejmowaé si¢ prenatalnych zabie-
géw u pacjentéw z MMC. Pozwolito to na przeprowadzenie badan klinicz-

nych oceniajacych skuteczno$¢ chirurgicznych metod wewnatrzmacicznych.

W 2011 roku ukazalo si¢ randomizowane badanie kliniczne obejmujace

158 pacjentdéw, pordéwnujace dzieci operowane prenatalnie i postnatalnie
w trzech o§rodkach — The Management of Myelomeningocele Study (MOMS)
[18]. W tabeli przedstawiono kryteria wlaczajace i wylaczajace z badania
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(tabela 1). W MOMS oceniano dzieci w wieku 12, a nastepnie 30 miesie-
cy. Ocenie podlegaly konieczno$¢ zalozenia przetoki dla plynu mézgowo-
rdzeniowego (PMR), wystgpowanie wglobienia tylomézgowia oraz zdolnosci
motoryczne i poznawcze. Wykazano spadek czgstosci zakladania przetoki dla
PMR w grupie dzieci operowanych prenatalnie w stosunku do tych opero-
wanych postnatalnie (40% vs. 82%). Zauwazalny byl réwniez wzrost liczby
dzieci bez obecnego wglobienia tylomézgowia (36% vs. 4%) i spadek licz-
by dzieci z umiarkowanym i cigzkim wglobieniem (25% vs. 67%). Oba te
efekty byly opisywane takze wezesniej w innych pracach [20]. W 30 miesiacu
zbadano mozliwo$ci motoryczne przez okreslenie réznicy miedzy czynnoscio-
wym i anatomicznym poziomem uszkodzenia — wsréd dzieci z grupy leczenia
prenatalnego czgéciej wystgpowal poziom sprawnosci wyzszy o przynajmniej
dwa poziomy w stosunku do oczekiwanego (32% vs. 12%), a rzadziej o 2 lub
wiecej nizszy od oczekiwanego (13% vs. 28%). W ocenie wedhug skali moto-
rycznych Bayleya i Peabody grupa prenatalna osiagata lepsze wyniki. Réwniez
czgéciej dzieciom z tej grupy udawalo si¢ chodzi¢ bez uzycia ortez (42 vs. 21%),
a rzadziej zdarzaly si¢ przypadki, w ktérych dzieciom w ogdle nie udawalo si¢
chodzi¢ (29% vs. 43%). Nie wykazano znaczacych réznic w zdolnosciach ko-
gnitywnych. Wyniki pozwolily wyciagna¢ wniosek o zredukowanej koniecz-
nosci zaktadania przetoki oraz poprawie zdolnosci motorycznych u pacjentéw
operowanych prenatalnie. Zabieg ten jest jednak zwiazany ze zwigkszonym
ryzykiem — w tej grupie czesciej wystgpowaly powiklania. U matek czesciej
stwierdzano matowodzie (21% vs. 4%), oddzielanie bton fozyskowych od plo-
dowych (26% vs. 0%) oraz pgkanie blon plodowych (46% vs. 8%). Jedynie
u 64% kobiet doszto do w pelni prawidlowego zagojenia $ciany macicy, stwa-
rzajac u pozostatych ryzyko jej ostabienia, a w efekcie nawet rozejscia sciany
w czasie porodu, co stanowi wskazanie dla przeprowadzania przysztych po-
rodéw metody cesarskiego ciecia. W grupie prenatalnej wystgpowaly poro-
dy przedwczesne przed 30 tygodniem ciazy (13% vs. 0%), a odsetek ciazy
donoszonych do 37 tygodnia lub dluzej byl znacznie nizszy (21% vs. 85%).
U dzieci cze¢sciej wystgpowat zespdt zaburzen oddychania noworodka (21% vs.

6%), prawdopodobnie zwiazany z wezesniactwem [18].
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Tabela 1. Kryteria wlaczajace i wylaczajace z zabiegu stosowane w badaniu MOMS [21]

Kryteria

wlaczenia

Wiek matki > 18 .z

Wiek ciazowy 19 —25.9 t.c.
Prawidlowy kariotyp

Zmiana na wysokosci 7'~ S,
Potwierdzenie obecnosci malformacji
Chiari II w pUSG i pMRI
Mieszkaricy USA

Kryteria
wylaczenia

Dodatkowe anomalie ptodu niezwigzane z MMC

Kifoza ptodu > 30°

Ciaza mnoga

Wezesniejsze spontaniczne porody przedwezesne < 37 t.c.
Szyjka macicy < 20 mm

Lozysko przodujace

Insulinozalezna cukrzyca przedciazowa, BMI > 35
Infekcja wirusem niedoboru odpornosci lub WZW B/C
Immunizacja matczyno-plodowa czynnikiem Rh
Anomalie w budowie lub czynnos$ci macicy

Ograniczenia psycho-socjalne, osoby bliskiej do opieki nad
matka

Inne powazne stany medyczne u matki

THE MANAGEMENT OF MYELOMENINGOCELE STUDY 2

W styczniu 2020r. ukazat si¢ follow-up badania MOMS — MOMS 2.
Badanie przeprowadzane byto na dzieciach w wieku szkolnym i udalo si¢ wy-

kaza¢ dlugoterminowe pozytywne skutki operacji prenatalnej w wybranych

parametrach. Wigksza liczba dzieci opanowala umiejetno$¢ chodzenia bez or-

tezy (29% vs. 11%). U mniejszej grupy obecne bylo wglobienie tylomézgo-

wia (60% vs. 87%), rzadziej wystgpowata konieczno$¢ zakladania przetoki dla
PMR (49% vs. 85%) i jej korekty (47% vs. 70%). Ponownie nie wykazano
réznicy migdzy grupami w zdolnosciach kognitywnych [22]. Stopien inwazyj-

nosci tej operacji, znacznie zwickszajacy ryzyko powiklan, przy jednoczesnie
pozytywnym wplywie na objawy wynikajace z MMC, stanowi argument dla

podejmowania préb mniej inwazyjnych zabiegéw wewnatrzmacicznych.
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PRENATALNE ZABIEGI CHIRURGICZNE
METODA FETOSKOPOWA

Kolejnym terapeutycznym celem stala si¢ préba utrzymania efektéw ope-
racji wewnatrzmacicznej przy jednoczesnym zmniejszeniu inwazyjnosci zabie-
gu dla matki, a odpowiedz na to stanowia operacje przeprowadzane metoda
fetoskopowa. Wciaz pojawiaja si¢ kolejne prace pokazujace efekty zabiegéw
fetoskopowych z réinych o$rodkéw i przeprowadzanych rézinymi technika-
mi [23-27]. Ogdlny schemat zabiegu jest podobny. Przezskérny, minimalnie
inwazyjny zabieg fetoskopowy przeprowadzany jest przez trzy (lub cztery)
trokary, ktére sa umieszczane w jamie owodni pod ciagly obserwacja USG.
Po czgéciowym usunigciu plynu owodniowego, do wnetrza jamy wprowadza
si¢ dwutlenek wegla w celu polepszenia widocznosci elementéw wewnatrz-
macicznych. Przy uzyciu narzedzi fetoskopowych ustawia si¢ pléd w pozycji
umozliwiajacej dostep do obszaru operowanego. Po usunigciu zmiany dwu-
tlenek wegla jest odpompowywany, przy jednoczesnym uzupelnianiu cieptym
roztworem Ringera. W niemieckim o$rodku DFZT (Deutschen Zentrums fiir
Fetalchirurgie & minimal-invasive Therapie) wada jest wycinana przy pomocy
elektrody iglowej, a tkanka nerwowa jest ostroznie uwalniana z otaczajacych
ja tkanek. Po zabezpieczeniu tkanki nerwowej pokrywa si¢ ja Gore-politetra-
fluoroetylenowa fata, a na to umieszczana jest fata kolagenowa. Liczba warstw
zalezna jest od anatomii wady (rycina 4) [23]. W celu zaopatrzenia zmiany
mozliwa do zastosowania jest réwniez tata biocelulozowa i zamkniecie nad
nig skéry (rycina 5), a w przypadku duzych zmian zamknigcie dwuwarstwowe
z wykorzystaniem substytutu skéry [27]. W celu zakwalifikowania do badania
konieczne bylo spelnienie wymogdw zaréwno u matki i ptodu. Przykladowe

kryteria wlaczajace do badania zostaly przedstawione w tabeli (tabela 2).
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Tabela 2. Kryteria wlaczajace do zabiegu dla matki i plodu okreslone przez osrodek DFZT
(24]

Brak innych anomalii (prawidtowy kariotyp)
Zmiana na wysokosci - 7'- S,

Obecno$¢ malformacji Chiari typu II
Wodoglowie < 16 mm

Brak kifozy

BMI < 45, jesli tozysko w utozeniu tylnym
BMI < 35, jesli tozysko w utozeniu przednim
Dlugo$¢ szyjki macicy > 15mm
Ciaza pojedyncza
Kryteria Ulozenie fozyska umozliwiajace wprowadzenie trokar
dla matki Brak alloimmunizacji czerwonymi krwinkami lub plytkami
krwi
Brak infekcji HIV i WZW
Brak stanéw przewleklych zwiekszajacych ryzyko dla
p jacych ryzy

Kryteria
dla ptodu

anestezji i zabiegu

EFEKTY

Autorzy jako najwazniejsze osiagniccie wskazuja brak koniecznosci prze-
prowadzania histerotomii, a tym samym spadek ryzyka zmniejszenia grubosci
$ciany macicy i jej rozejscia w trakcie porodu. W efekcie pojawila si¢ mozli-
wo$¢ uniknigcia cesarskiego cigcia w przyszlych ciazach oraz skrécenia okresu
koniecznego do zachowania migdzy kolejnymi ciazami [24,28]. Mimo wy-
dluzenia czasu zabiegu w stosunku do operacji na otwartej jamie macicy, nie
wykazano dotad klinicznych tego konsekwencji. Widoczny jest poréwnywal-
ny poziom $miertelnosci okolooperacyjnej. Nie udalto si¢ do tej pory znies¢
komplikacji zwigzanych ze zwigkszeniem czestotliwosci wystgpowania weze-
$niactwa, a niektére powiktania, takie jak przedwczesne peknigcie blon plo-
dowych, wystgpowaly cze¢sciej niz w operacjach na otwartej jamie macicy [28].
W poszczegdlnych pracach wykazano pozytywny wplyw na niektére powikla-
nia, takie jak spadek czgstosci i dlugosci trwania przedwezesnych skurczy maci-
cy, zmniejszenie ryzyka matczynej i plodowej hipotensji okolooperacyjnej, czy
spadek czestosci porodéw przed 30 tygodniem cigzy [24]. Nie daja one jednak
na razie podstaw do wyciagania ogdlnego wniosku. Konieczne jest przepro-
wadzenie randomizowanego klinicznego badania na duzej grupie pacjentéw
i ocena zaréwno bezpieczenistwa matki i plodu, jak i potwierdzenie utrzymania

korzysci plynacych z zabiegu wewnatrzmacicznego wykazanych w MOMS.
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Rycina 4. Fetoskopowy obraz operacji zmiany na poziomie
L3 zamykanej fatg kolagenowa [23]

200



INNOWACJE W LECZENIU CHIRURGICZNYM ...

Rycina 5. Fetoskopowy obraz zamykania zmiany lata biocelulozowsa i tkankami wlasnymi [27]

Obiecujacy jest jednak trend, w ktérym kolejne préby kliniczne z za-
stosowaniem modyfikacji techniki chirurgicznej przynosza coraz lepsze efekty
[28]. Innowacyjno$¢ metody przyciaga kolejne osrodki kliniczne wdrazajace
procedure fetoskopowa, miedzy innymi Zespét I Katedry i Kliniki Ginekolo-
gii i Poloznictwa Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. W 2017 roku po
raz pierwszy w Polsce udato im si¢ pomyslnie przeprowadzi¢ ten zabieg, przy

bezposredniej wspétpracy z profesorem Kohlem z DFZT.
PODSUMOWANIE

Wewnatrzmaciczne zabiegi chirurgiczne u pacjentéw z MMC sa ogrom-
na szansg na dtugotrwale polepszenie stanu klinicznego pacjentéw. Matczyne
i plodowe powiklania zwigzane z operacja na otwartej jamie macicy moga zo-
sta¢ znacznie ograniczone dzigki zastosowaniu technik fetoskopowych. Dal-
sze modyfikowanie i ulepszanie techniki chirurgicznej moga przyczyni¢ si¢ do

znacznego polepszenia jakosci zycia, zaréwno pacjentéw, jak i ich opiekunéw.
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SZTUGZNA INTELIGENGIA
W RADIOLOGII INTERWENCYINE]
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Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach,

Abstrakt:

Udzial sztucznej inteligencji w radiologii interwencyjnej jest coraz wigkszy.
Wykorzystuje si¢ ja do planowania operacji, w jej trakcie do przegladania obra-
z6w i danych medycznych, sterowania elementami sali operacyjnej. Znajduje
takze zastosowanie w ocenie ryzyka i skuteczno$ci danej procedury medycznej
oraz analizie obrazéw radiologicznych. Jej odpowiednie wykorzystanie moze
zwigkszy¢ skutecznosci diagnostyczne oraz poprawi¢ efekty procedur medycz-
nych, a takze eliminowa¢ potencjalne bledy. Wickszos¢ powyzszych funkejo-
nalnosci realizowanych jest za pomoca sieci neuronowych, ktére poprzez do-
step do duzej ilo$ci danych ucza si¢ rozwiazywaé przydzielone zadanie. Rozwoj
sztucznej inteligencji w medycynie wymaga wickszego wkladu finansowego.
W przysztosci stanie si¢ nieodzownym partnerem kazdego lekarza, poprawiajac
tym samym czas, jako$¢ procedur oraz sprawiajac, ze terapia stanie si¢ bardziej

spersonalizowana.

Stowa kluczowe: sztuczna inteligencja, radiologia interwencyjna, sie¢ neuro-

nowa, uczenie maszynowe, glebokie uczenie

Abstract:

The share of artificial intelligence in interventional radiology is increasing.
It is used to plan an operation, to view medical images and data, and to
control elements of the operating room. It is also used to assess the risk
and effectiveness of a given medical procedure and to analyze radiological
images. Its proper use can increase diagnostic effectiveness and improve the
effects of medical procedures, as well as eliminate potential errors. Most
of the above functionalities are implemented using neural networks, which
learn to solve the assigned task through access to large amounts of data. The
development of artificial intelligence in medicine requires a greater financial
contribution. In the future, it will become an indispensable partner of every

Adres korespondencyjny: jakubkufel92@gmail.com
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doctor, thus improving the time, quality of procedures and making the ther-
apy more personalized.

Keywords: artificial intelligence, interventional radiology, neural network, ma-
chine learning, deep learning

WPROWADZENIE

Termin ,sztuczna inteligencja” (ang. artificial intelligence Al) obejmuje
algorytmy obliczeniowe, ktére moga wykonywa¢ zadania uwazane za typowe
dla ludzkiej inteligencji, z cz¢$ciowa lub catkowita autonomia, w celu uzyska-
nia nowych korzystnych wynikéw z okreslonych danych wejsciowych [1]. Roz-
woj sztucznej inteligencji opiera si¢ w duzej mierze na wprowadzeniu sztucz-
nych sieci neuronowych (ang. artificial neural network ANN) na poczatku lat
50 [2] i ich péiniejszemu rozwojowi od pojedynczych do wielowarstwowych
ANN oraz wprowadzeniu koncepcji ,modeli uczenia obliczeniowego”, ucze-
nie maszynowego (ang. machine learning ML) i glebokiego uczenia (ang. deep
learning DL). ML opiera si¢ na tak zwanej metodzie ,,odwrotnego treningu”,
w ktdrej systemy komputerowe koncentrujg si¢ na okreslonych cechach patolo-
gicznych zidentyfikowanych podczas okresu szkoleniowego [3]. ML zmienito
dotychczasowe podejscie do programowania. Do tej pory programista poprzez
whasciwe algorytmy rozwiagzywal konkretne trudnosci. Istnieje jednak wiele
zagadnien, dla kedrych algorytméw nie ma. Takimi sa na przyklad zmiany
w obrazach rentgenowskich pluc. Zamiast podawa¢ konkretne kroki prowa-
dzace do wykrycia zmiany na zdjeciu RTG, programista przekazuje progra-
mowi wzorce, a komputer na ich podstawie uczy si¢ jak rozwiaza¢ zadany pro-
blem. Tradycyjne ML realizowane jest za pomoca tak zwanej funkgji kosztu
(ang. loss function). Funkcja kosztu zdefiniowana jest w taki sposéb, aby zako-
munikowa¢ modelowi przeprowadzajacemu odpowiednie procesy obliczenio-
we, prowadzace do rozwigzania zadanego problemu jak podawane przez niego
rozwigzania sg bliskie w poréwnaniu z rozwigzaniem wzorcowym. Tak wigc
aplikacje ML wymagaja danych, ktére beda zawiera¢ konkretne informacje
o patologii, kt6ra chcemy wykrywaé. Stuza one do przeprowadzenia procedury
treningowej programu. Big data to rodzaj dostarczanych danych w duzych
ilosciach. W przypadku radiologii moga to by¢ obrazy przedstawiajace rézne
patologie takie jak guzki, rozedmy pluc, zmiany $rédmiazszowe phuc, udary
moézgu, nowotwory mozgu. Po przeszkoleniu program bedzie w stanie zasto-

sowaé nabyte informacje do nowych obrazéw, z ktérymi wczesniej nie mial
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kontaktu [4]. Typowe zadania ML w radiologii to identyfikacja okreslonych

wzoréw lub segmentacja obrazu, ktéry mozna zdefiniowaé jako reprezenta-
¢je poprzez podzielenie obrazu cyfrowego na czesci (4. piksele, woksele lub
segmenty) do interpretacji. Oba zostaly z powodzeniem zastosowane w sze-
rokim zakresie w warunkach klinicznych, w tym w wykrywaniu sthuszczenia
watroby za pomocy ultradzwickéw [5], charakterystyce i wykrywaniu plytek
miazdzycowych w tgtnicach szyjnych w obrazach tomografii komputerowej
(ang. computed tomography CT) [6] oraz wykrywaniu zmian niedokrwien-
nych na podstawie ilosciowej angiografii wiericowej CT [7]. Znacznie wigcej
zapewnia bardziej zaawansowane rozwiazanie jakim jest DL. Opiera si¢ ono
na implementacji duzej liczby warstw ANN, pozwalajac na okreslenie bardziej
zozonych zaleznosci. DL jest w stanie wykonywa¢ zadania klasyfikacji wyzsze-
go poziomu oraz automatycznie wyodrebniad i uczy¢ si¢ funkeji. Jest to cen-
ne, gdy program zarzadza informacjami (w przypadku radiologii patologiami
widocznymi np. zdjeciach rentgenowskich) zawartymi w obrazach cyfrowych,
ktére sg tylko czg$ciowo wykrywalne i uzyteczne. W ciggu ostatnich lat obser-
wujemy ogromny rozwdj sztucznej inteligencji w radiologii. Swiadczy o tym
ilo$ci nadsytanych prac do prestizowego czasopisma ,,Radiology”, do ktérego
w 2015 nie trafit zaden artykut dotyczacy Al, w 2016 roku otrzymano juz trzy
artykuly o tej tematyce, w 2017 roku bylo juz ich siedemnascie, natomiast
w 2018 roku Al stanowila 10% wszystkich nadestanych do czasopisma prac
[8].

Celem tego rozdziatu jest przeglad literatury dotyczacej zastosowania Al

w radiologii interwencyjne;.

SZTUCZNA INTELIGENCJA
W RADIOLOGII INTERWENCY]JNE]

Zastosowanie oprogramowania Al w radiologii interwencyjnej (RI) wy-
daje si¢ by¢ obiecujace, poniewaz potencjalnie poprawiaja wykrywalnos¢ dia-
gnozowanych choréb, interpretacj¢ obrazéw oraz wspomagaja stawianie dia-
gnoz [10], ponadto przewiduje si¢ korzysci w obszarach, w ktérych do tej pory
Al nie mialo zastosowania. Jednym z najwigkszych wyzwan RI jest progno-
zowanie/oszacowanie/ przewidywanie wynikéw oraz ewentualnych skutkéw
w tym korzysci wynikajacych z leczenia jeszcze przed wdrozeniem odpowied-
niej procedury [11]. Okreslenie dokladnej metody przewidywania skutkéw
przeprowadzonej interwencji u konkretnego pacjenta moze w znaczny spo-

s6b ograniczy¢ niepotrzebne procedury medyczne, zmniejszy¢ koszty opieki
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zdrowotnej i co najwazniejsze zmniejszy¢ ryzyko wprowadzonej procedury.
Przydatne wydaje si¢ by¢ takze jednoczesne zbieranie informacji demograficz-
nych oraz danych dotyczacych patologii danego pacjenta tak aby w przysztosci
mozna bylo je wykorzysta¢ w prognozowaniu skutkéw konkretnych procedur
oraz skutecznosci zastosowanego leczenia.

Tego typu wyzwania moga by¢ realizowane z pomoca ML i DL korzysta-
jac z komputera, na ktérym zainstalowane jest oprogramowanie zawierajace
model lub modele trenujace na bazie zebranych danych. Podstawowe obrazy
medyczne, dane kliniczne (objawy, symptomy) oraz wyniki zastosowanych
interwencji medycznych, mozna wykorzysta¢ w tworzeniu - “uczeniu” mode-
lu, ktéry moze stworzy¢ korelacje pomigdzy poszczeg6lnymi zmiennymi oraz
przewidywa¢ skutki interwencji u innych pacjentéw na podstawie zgroma-
dzonych weze$niej danych, u ktérych niezbedne jest wykonanie odpowiedniej
procedury przy wczesniejszym okresleniu charakeerystyki zabiegu [12]. Mo-
dele prognostyczne moga pomdc radiologom interwencyjnym w wyborze jak
najlepszej metody terapii oraz podejmowaniu decyzji, ktéry rodzaj zastosowa-
nej interwencji zapewnia najlepsze wyniki dla kazdego pacjenta. Takie modele
prognostyczne wymagalyby ciaglej oceny i walidagji, aby ograniczy¢ lub cal-
kowicie wyeliminowa¢ ewentualne bledy i poprawi¢ wydajno$¢ zaréwno pod
wzgledem skutecznosci diagnostycznej, jak i terapeutyczne;j.

Dziedzina onkologii interwencyjnej moglaby skorzysta¢ z wdrozenia Al,
biorac pod uwage ogromng réznorodnoé¢ danych, na podstawie ktérych moz-
na dokona¢ prognozy codziennej praktyki klinicznej [13]. Abajan et al. oce-
nili zdolnos¢ Al do przewidywania wynikéw chemoembolizacji u pacjentéw
z rakiem watrobowokomérkowym, na podstawie wyjéciowego obrazowania
rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging MRI), dzielac
pacjentéw na osoby odpowiadajace i nie odpowiadajace na leczenie. Uzyskali
bardzo dobrg ujemna warto$¢ predykcyjna (88,5%) w oparciu o modele ML,
ktére opieraly si¢ na dwéch cechach intensywnosci sygnatu guza oraz obecno-
$ci lub braku marskosci watroby [14]. Asadi et al. przeprowadzili badania do-
tyczace przewidywania najlepszej terapii u pacjentéw z udarem moézgu i mal-
formacjami tgtniczymi, skutecznie zindywidualizowano leczenie na podstawie
cech przewidywania [15, 16]. Ocena i leczenie ostrego udaru niedokrwien-
nego (ang. acute ischemic stroke AIS) uleglo znacznemu postgpowi w ciagu
ostatnich kilku lat, w coraz wigkszym stopniu wymagaja zastosowania neu-
roobrazowania do podejmowania decyzji, ktdra coraz cz¢sciej wspierania jest
z wykorzystaniem DL [17]. Przeprowadzono badania poréwnujace wykorzy-
stanie wysoko zaawansowanych sieci neuronowych do wykrywania t¢tniakéw
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§rédczaszkowych przy uzyciu tréjwymiarowej angiografii metoda rezonansu
magnetycznego (ang. Time of flight-magnetic resonance angiography TOF-
-MRA) w poréwnaniu z radiologami. W badaniu tym nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réznic pod wzgledem ogdlnej czutosci miedzy konwo-
lucyjna siecia neuronowsg (ang. Convolutional neural network CNN), a dwo-
ma radiologami niezaleznie oceniajacymi badania (radiolog 1: 98% vs. 95%,
P =0.280; radiolog 2: 97% vs. 94%, P =0.333). Co za tym idzie CNN moze
wykrywaé tetniaki $rédczaszkowe na podstawie danych klinicznych TOF-
MRA z ogélna czuloécia poréwnywalng z czutoscia doswiadczonych radiolo-
gbéw, potencjalnie moze takze zwickszy¢ wskaznik wykrywalnosci przypadko-
wych patologii [18].

‘ Preprocessing =
1 raining
1 ™ Validation

T
‘ Manual segmentation ‘
1 Test >

Prediction

il

CNN model
five-fold cross-validation

—|'> Reader 1 (2 years of experience)

Ground truth N=85 —|-b Reader 2 (12 years of experience)
115 aneurysms

Aneurysm detection

Rycina 1. Schemat blokowy ilustrujacy projekt badania poréwnujacy czulos¢ CNN
i radiologéw. Projekt opieral si¢ na 85 pacjentach, 115 tetniakach wykrytych za pomoca MRIL
Ten zestaw danych zostal wykorzystany do zaprojektowania CNN przeznaczonego
do wykrywania tetniakéw. Zestaw ten zostal takze przekazany do diagnozy
dwom niezaleznym radiologom [18].

Omawiajac Al w kontekscie RI, nie mozna pomina¢ aspektu robotyki
medycznej, ktéra obejmuje manipulatory i roboty stosowane w chirurgii, te-
rapii, protetyce i rehabilitacji. Celem wdrazania robotéw medycznych w spe-
cjalizacjach zabiegowych jaka jest radiologia interwencyjna jest zwickszenie
skutecznosci i powtarzalnosci (standaryzacji) procedur chirurgicznych oraz
ograniczenie inwazyjnosci [19, 20]. Jednym z przyktadéw robotéw medycz-
nych mogacych mie¢ zastosowanie w neurochirurgii oraz Rl jest RoboPoint,
ktéry osiaga doktadnos¢ wynoszaca okoto 0,3 mm oraz generuje sity do 20 N
[21].
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SYSTEMY WSPARCIA PROCEDURALNEGO
W RADIOLOGII INTERWENCY]JNE]

W warunkach sali operacyjnej jedng z najwazniejszych rzeczy w plano-
waniu proceduralnym jest ocena anatomii pacjenta i jego zmian patofizjolo-
gicznych. Istnieje réwniez wiele innych cennych informacji, ktére nalezy zna¢
przed rozpoczgciem zabiegu. Przed wykonywana procedura nalezy zgromadzi¢
informacje o ilosci i dostgpnosci materialéw do zestawdw stuzacych do prze-
prowadzania zabiegéw wewnatrz naczyniowych, o dostgpnosci okreslonych
urzadzen, takich jak mikrocewnik, prowadnik lub cewki metalowe. Weze-
$niejsze posiadanie powyzszych informacji oraz przewidywanie jakiego rodzaju
sprzet moze by¢ potrzebny podczas danej procedury majac na wzgledzie uwa-
runkowania anatomiczne pacjenta pomaga wyeliminowa¢ niepotrzebny stres,
interakcje pomigdzy operatorem oraz mozliwo$¢ skazenia sterylnego obszaru.
Niemniej jednak przeszkody te mozna pokona¢ dzigki wdrozeniu w praktyce
klinicznej, a zwlaszcza w salach operacyjnych i gabinetach “angio”, bezdoty-
kowych urzadzen do interakeji, od systeméw $ledzenia wzroku, przez czujniki
bezwladnosciowe, do inteligentnych systeméw sterowania glosem [19]. Syste-
my kamer rejestrujacych gesty, z uzyciem czujnikéw bezwladnosciowych lub
bez nich, eksperymentowano z okreslaniem i taczeniem okreslonych dziatan
z réznymi gestami w celu przegladania obrazéw diagnostycznych MRI, CT
podczas operacji chirurgicznych [20-22]. Wykazano takze, ze zastosowanie
interfejséw inteligentnego rozpoznawania gloséw skrocily czas wlaczania i wy-
faczania réznych elementéw sali operacyjnej [23]. Przeprowadzono badania,
w ktérych testowano skuteczno$é systemu nawigacji zbudowane przy uzyciu
czujnikéw bezwladnosciowych noszonych pod sterylnymi rekawiczkami zosta-
ly wyprébowane do planowania Sciezki wprowadzania igly, z deklarowanym
wspdltczynnikiem rozpoznawania gestéw wynoszacym 100% dla 3/4 gestéw
[24]. W warunkach sali operacyjnych przetestowano takze urzadzenia rzeczy-
wistosci rozszerzonej, takie jak okulary, za pomoca ktérych wyswietlano istot-
ne podczas operacji dane w tym obrazy medyczne niezbedne do przeprowadze-

nia procedury [25, 26].
PERSPEKTYWY
W 2018 roku Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S.

Food and Drug Administration FDA) oglosita, ze udziela oprogramowaniu

Al prawie réwnowazne uprawnienia zblizone do wyksztalcenia medycznego,
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rezydentury i stazu na neuroradiologii. Oprogramowanie ContaCT zostato
zatwierdzone przez FDA do analizy skanéw tomografii glowy pod katem uda-
réw mézgu. Oprogramowanie wysyla wiadomos¢ tekstowa ,,do specjalisty ds.
uktadu nerwowo-naczyniowego”, jedli stwierdzono zatkanie duzego naczynia.
Radiolog moze nie by¢ zaangazowany w poczatkowe podejmowanie decyzji
medycznych u pacjentéw z podejrzeniem udaru mézgu. Algorytm automa-
tycznie powiadomi specjalist¢ w tym samym czasie, gdy radiolog przeprowa-
dza standardowy przeglad zdj¢¢, potencjalnie angazujac specjaliste wezesniej
niz w tradycyjnym modelu post¢gpowania, w ktérym pacjenci czekaja na de-
cyzje i opis radiologa, ktéry nastgpnie powiadamia “specjalist¢ ds. ukladu ner-
wowo-naczyniowego” [9]. Zezwolenie FDA na uzytkowanie oprogramowania
zawierajacego Al przeznaczonego do analizy obrazéw CT $wiadczy o duzych
mozliwosciach jakie oferuje Al W przysztosci systemy takie jak ten bedzie
wspieral prace radiologdw i stanie si¢ proceduralnym standardem.

WNIOSKI

Sztuczna inteligencja z pewnoscia wplynie na radiologie interwencyjna
i to szybciej niz na inne dziedziny medycyny. Zmieni praktyke radiologicz-
na bardziej niz cokolwiek innego od czasu Roentgena. Wylaniajaca si¢ rola
sztucznej inteligencji moze zaoferowaé mozliwos¢ lepszego dopasowania lecze-
nia do pacjentdéw na podstawie ,,duzych zbioréw danych”, ktére mozna szyb-
ko przeanalizowa¢, odkrywajac nowe spostrzezenia, ktére w innym przypadku
wymagalyby dziesigcioleci przysztych badan. Dzigki wykorzystaniu DL i ML
mozliwy jest dobér najbardziej odpowiedniej metody i techniki operacji. Moz-
liwe jest takze przewidywanie skutkéw zastosowanej procedury dzigki zgroma-
dzonym danym, ktére zostaly poddane wezesniej analizie przez odpowiednie
oprogramowanie zawierajace modele oparte na ANN. W rezultacie beda osia-
gane lepsze wyniki terapeutyczne.

Aktualnie z powodzeniem Al wykorzystywane jest do przewidywania wy-
nikéw chemoembolizacji u pacjentéw z rakiem watrobowokomérkowym, na
podstawie wyjsciowego obrazu MRI. Lepsze wyniki w terapii osiaga si¢ takze
u pacjentéw z udarem mézgu i malformacjami tgtniczymi dzigki zastosowaniu
oprogramowania, ktére dobiera najbardziej odpowiednia forme terapii. Coraz
czedciej uzywa si¢ takze oprogramowania do wspierania decyzji klinicznych
dotyczacych np. pacjentéw z udarami niedokrwiennymi.

Istnieje wiele ,inteligentnych” rozwiazan, ktére znajduja zastosowanie

w salach operacyjnych. Bezdotykowe urzadzenia do sterowania elementami
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sali czy o$wietlaniem, skracaja czas wlaczenia i wylaczenia poszczegdlnych ele-
mentéw sali operacyjnej. Systemy $ledzenia wzroku, sterowania glosem, kamer
rejestrujacych gesty czy tez uzytkowanie okularéw z rozszerzona rzeczywisto-
$cig sprawia, ze przeprowadzana procedura moze by¢ wykonana precyzyjniej
z og6lna korzyscia dla pacjenta.

Przelomem wydaje si¢ zaakceptowanie przez FDA oprogramowania Con-
taCT do zarzadzania udarami w warunkach klinicznych. Oprogramowanie
skrécito czas decyzji w wyniku automatycznego wysylania informacji teksto-
wych do odpowiedniego personelu. Finalnie skrécit si¢ czas od przyjecia pa-

¢jenta do podjecia decyzji o wdrozeniu odpowiedniej procedury.
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2. Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Klinice Neurochirurgii w Katowicach
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Abstrakt:

Interpretacja radiograméw klatki piersiowej ma kluczowe znaczenie dla wykry-

wania chordb klatki piersiowej, w tym gruzlicy i raka pluc, keére kazdego roku

dotykaja miliony 0séb na calym $wiecie. To czasochlonne zadanie wymaga za-

zwyczaj odczytania obrazéw przez doswiadczonych radiologéw, co prowadzi do

bledéw wynikajacych ze zmeczenia, zlej techniki wykonania samego badania,

niskiej rozdzielczosci zdje¢ oraz braku specjalistycznej wiedzy diagnostycznej

w obszarach $wiata, w ktérych radiolodzy s3 niedostgpni. Niedawno metody

glebokiego uczenia osiagnely wydajno$¢ i skuteczno$¢ przewyzszajaca mozliwo-

$ci eksperta z dziedziny radiologii. W tym rozdziale przeprowadzono przeglad

zastosowania narzedzi stuzacych do interpretacji radiograméw klatki piersiowej

z wykorzystaniem sztucznej inteligencji, modeli opartych na konwolucyjnych

sieciach neuronowych oraz réznych technik z zakresu glebokiego uczenia

i uczenia maszynowego.

Slowa kluczowe: uczenie maszynowe, gk;bokie uczenie, sie¢ neuronowa

(CNN), CXR, RTG
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Abstract:

Interpreting chest radiographs is critical to detecting chest diseases, including
tuberculosis and lung cancer, which affect millions of people worldwide each
year. This time-consuming task typically requires experienced radiologists to
read the images, leading to fatigue errors, poor exam technique, low resolution
images, and a lack of diagnostic expertise in areas of the world where radiolo-
gists are unavailable. Recently, deep learning methods have become more ef-
ficient and effective than those of a radiology expert. This chapter reviews the
use of artificial intelligence tools for interpreting chest radiographs, convolu-
tional neural network models, and various deep learning and machine learning
techniques.

Keywords: machine learning, deep learning, artificial neuron network (CNN),

CXR, RTG

WPROWADZENIE

Jednym z najczgsciej wykonywanych badari w radiologii jest radiografia
klatki piersiowej. Wykorzystuje si¢ ja do badari przesiewowych i diagnostycz-
nych oraz do monitorowania choréb klatki piersiowej. Rocznie wykonuje si¢
ponad 2 miliardy zdjg¢ rentgenowskich [1]. Jednym z podstawowych celéw
tego badania jest wykrycie guzkéw plucnych, ktére sa wezesna manifestacja
radiologiczng raka ptuc [2].

Do niedawna rentgenodiagnostyka byta badaniem z wyboru w diagno-
styce guzkéw pluc. Jednakze z powodu niskiej czutosci, siggajacej jedynie 84%
oraz zmienng zdolnoscig percepcji radiologéw oceniajacych dany radiogram.
A takze niskiej rozdzielczosci i hatasu bedacego skutkiem nakfadania si¢ na sie-
bie réznych struktur anatomicznych, zastapiono ja tomografia komputerowa
(CT), ktéra obecnie stanowi preferowana metode diagnostyczna.

Ostatnie prace pokazuja, iz 19-26% nowotworéw ptuc widocznych na ra-
diogramach klatki piersiowej zostalo pominigte przy pierwszych odczytach [3].
Mimo, iz CT cechuje si¢ wicksza skutecznoscig wymaga uzycia okoto 50-100
razy wickszej dawki promieniowania, pomimo uzycia najnizszych z mozliwych

dawek, w poréwnaniu z badaniem radiograficznym klatki piersiowej [4].

Niedawno przyjeto technologie glebokiego uczenia si¢ w celu rozwigzania
wielu dotad nierozwiazanych trudnych probleméw naukowych i technicznych.
W szczegdlnosci splotowa sie¢ neuronowa (CNN) jest obiecujacym wysokiej
przepustowosci modelem przeznaczonym do parametrycznego analizowania

obrazu za pomocg duzej liczby parametréw uzyskanych na podstawie danych
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treningowych. Splotowa sie¢ neuronowa umozliwita wykonywanie zadari roz-
poznawania wzrokowego opartych na glebokim uczeniu si¢ w zyciu codzien-
nym, osiagajac poziom rozpoznawania obiektéw zblizony do poziomu ludz-
kiego [5].

Coraz wigksza uwage zwraca si¢ na diagnostyke zautomatyzowang radio-
graméw klatki piersiowej [6, 7], w ktdrej opracowano specjalistyczne algo-
rytmy klasyfikacji gruzlicy ptuc [8, 9] i wykrywania guzkéw w plucach [10].
Zastosowanie radiograméw klatki piersiowej do wykrycia innych patologii, ta-
kich jak zapalenie ptuc i odma oplucnowa, jednoczesnie mozliwe jest dopiero
od niedawna. Moc obliczeniowa i dostgpnos¢ duzych zbioréw danych umozli-
wily opracowanie takiego podejscia. The National Institutes of Health (NIH)
udostepnito duzy zbiér zawierajacy RTG klatki piersiowej w pozycji tylko-
-przedniej z 14 réznymi jednostkami chorobowymi (ChestX-ray14). Umoz-
liwilo to przeprowadzenie wielu badan, ktére wykorzystuja glebokie uczenie
(deep learning DL) w diagnostyce RTG klatki piersiowej [11, 12, 13].

Celem tego rozdzialu jest przeglad literatury naukowej i przyblizenie za-
stosowania sztucznych sieci neuronowych, metod glebokiego uczenia i uczenia

maszynowego w diagnostyce choréb klatki piersiowej.
METODOLOGIA

W celu dokfadnego zbadania przedstawionego zagadnienia w niniejszym
artykule przeprowadzono systematyczny przeglad literatury naukowej, kt6-
ra traktuje o sztucznych sieciach neuronowych, uczeniu maszynowym oraz
glebokim uczeniu w kontekscie diagnostyki patologii manifestujacych si¢ na
radiogramach klatki piersiowej. Do tej recenzji zakwalifikowano publikacje,
ktére spelnily nastepujace warunki: artykut musi traktowaé o radiologii klat-
ki piersiowej oraz sztucznej sieci neuronowej i/lub glebokim uczeniu i/lub
uczeniu maszynowym, artykul ma streszczenie, artykul dotyczy ludzi, arty-
kut musial zosta¢ opublikowany po 01.01.2000 r., artykut musi by¢ dostgpny
bezplatnie w pelnej wersji tekstowej. Wylaczono z recenzji artykuly, ktére nie
spetnialy powyzszych kryteriéw, nie byly napisane w jezyku angielskim, dupli-
katy i artykuly nie zblizone merytorycznie do tematyki niniejszego rozdzialu
nie zostaly wlaczone do badania.
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Zrédha danych i proces wyszukiwania:

Powszechny dostep do PubMed, Scopus oraz Embase byl gléwnym po-
wodem korzystania z tych naukowych baz danych. Zdecydowano si¢ na wy-
korzystanie Rayyan QCRI (Qatar Computing Research Institute) [14], intu-
icyjnego narzedzia do tworzenia przegladéw systematycznych, dzigki ktéremu
dokonano podziatu na artykuly, ktére nastgpnie wlaczono lub nie do badania.
Do wyszukiwania wykorzystano rézne konfiguracje nastgpujacych fraz MesH:
deep learning, machine learning, x-ray, chest x-ray, chest, artificial neuron
network itp.

Proces gromadzenia i wyboru danych:

Pierwsze wyszukiwanie w bazie PubMed z zastosowaniem terminéw
MesH zaowocowato 102562 wynikami. Nastgpnie wprowadzono filtry: tylko
ludzie, ograniczenie czasowe, dostgpny pelny tekst, streszczenie. W rezultacie
uzyskano 683 publikacji. Po ekstrakgji artykuléw wykluczono 540 artykutéw
i w recenzji uwzgledniono 143 artykuléw. Nastepnie przeanalizowano je pod
katem przydatnosci w tym badaniu i zakwalifikowano lub nie. Nast¢pnie za-
poznano si¢ z artykulami oraz wynotowano potrzebne dane. Wszystkie wyklu-
czone prace nie spelnialy wszystkich lub jednego z wymienionych kryteriéw
tego badania: (brak danych, ktére moglyby umozliwi¢ analizg, publikacja, ktd-

ra nie miata znaczenia dla tej recenzji).
WYNIKI
Zastosowanie sztucznej inteligencji
w ocenie radiograméw klatki piersiowej
Mimo, iz do badania wlaczono 143 artykuly zaledwie 66 prac skupiato si¢

na jednej tematyce (wykres 1), pozostate dotyczyly wigcej niz jednej patologii
lub zagadnienia i nie mozna bylo ich sklasyfikowa¢ do poszczegélnych grup.

220



ZASTOSOWANIE GEEBOKIEGO UCZENIA ORAZ UCZENIA MASZYNOWEGO ...

M Jloé¢ artykutéw

o < < > > 5 > > R <
e o8 a 5> & R o & N & SN
A > Q ] & S o - >
b Q{‘: 2 > o 3 (A2 AN ! ) 52 )
(,s( L\ o & < & N Q—Q [ oY
? 254 % ~ o & o _&a‘
> 2 N d B & S
h Q < x =2 9 ‘
Q 23 & > o T N
4 R~ Q< o >
N o % > 4 &
> ot 4 )
¥ o e \\\‘z’

Wykres 1. Ilos¢ artykutéw, ktére w calosci dotyczyly jednej tematyki, [opracowanie wlasne].

Wykorzystanie deep learningu
w profilaktycznych badaniach przesiewowych wykrywajacych gruzlice

Gruzlica (TB) jest jedng z gtéwnych przyczyn $mierci i duzym proble-
mem zdrowotnym na $wiecie [15]. Aby zmniejszy¢ rozprzestrzenianie si¢
gruzlicy oraz zmniejszy¢ konsekwencje i ryzyko opéznionego leczenia Swiato-
wa Organizacja Zdrowia (WHO) zaleca systematyczne badania przesiewowe
kilku grup ryzyka w tym oséb z HIV. W tym kontekscie badanie przesie-
wowe definiuje jako ,systematyczng identyfikacje, we wezesniej okreslonej
grupie docelowej, 0séb z podejrzeniem aktywnej gruzlicy, poprzez zastoso-
wanie testéw, badar lub innych procedur, ktére mozna szybko zastosowad”
[16]. Szeroko stosowanym testem w badaniach przesiewowych gruzlicy jest
radiografia klatki piersiowej. Na wykonanym tylno-przednim zdjeciu rentge-
nowskim szuka si¢ nieprawidlowosci sugerujacych gruzlice lub inne manife-
stacje radiologiczne choréb. Stwierdza sig, iz radiografia klatki piersiowej daje
wysoka czutos¢ i swoistos¢ od umiarkowanej do wysokiej w wykrywaniu TB
[17]. Wraz z wprowadzeniem cyfrowej rentgenodiagnostyki (CXR) mozliwe
jest stosowanie wyszukiwania wspomaganego komputerowo (CAD). Obecnie
systemy CAD do wykrywania gruzlicy oparte na technice CXR moga dziala¢
na poziomie poréwnywalnym lub wyzszym niz wysoko wykwalifikowany spe-
cjalista [18]. Dostgpne na rynku oprogramowanie (CAD4TB; Image Analy-
sis Group) mialo skuteczno$¢ (ang. Receiver operating characteristic AUC)
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0,71-0,84 [19]. Oprogramowanie opiera si¢ na DL, wykorzystuje potaczenie
wykrywania nieprawidlowosci tekstualnych i ksztattu [20]. W innym kompu-
terowo wspomaganym badaniu radiologicznym klatki piersiowej stosuje si¢
segmentacj¢ pluc, ekstrakcje ksztattu i tekstury uzyskujac skutecznos¢ AUC
0,87-0,90 [21]. Jaeger S. et al. w swoim badaniu dowodza, ze potaczenie CXR
z oprogramowaniem DL moze by¢ wykorzystywane w rozréznianiu TB leko-
opornej i nielekoopornej. W swoim eksperymencie stosuja jako funkcje oce-
n¢ ksztaltu, tekstury oraz deskryptora PHoG uzyskujac AUC réwnym 65%
(wykonujac tylko jedno zdjecie) i 66% (wykonujac takze zdjecie kontrolne
u kazdego pacjenta). Wyniki zespolu wskazuja, iz CXR zawiera informacje
o lekoopornosci TB [22].

Zastosowanie CNN w wykrywaniu raka ptuc

Rak ptuc jest gtéwna przyczyna zgonéw w Stanach zjednoczonych i na
$wiecie [23]. Progresja choroby i odpowiedz na leczenie raka pluca sg bardzo
rézne w zaleznoéci od pacjenta. Dlatego dokladna diagnoza ma kluczowe zna-
czenie w wyborze i planowaniu leczenia kazdego pacjenta z rakiem pluca.

Cha Jae M. et al. w swoim badaniu oceniali wydajnos¢ diagnostyczna wy-
szkolonego modelu glebokiej konwolucyjnej sieci neuronowej do wykrywania
operacyjnego raka ptuc z wykorzystaniem CXR. Model CNN zostat wyszko-
lony przy uzyciu 17211 CXR (5700 guzkéw pluc potwierdzonych przez CT
w 3500 CXR i 13711 prawidlowych CXR). Ogélny wskaznik wykrywania
w przypadku raka pluca po resekeji (27,2 + 14,6 mm) wynidst 76,8% z fal-
szywie dodatnim wynikiem (FPPI) 0,3 i obszarem pod krzywa AUC 0,732.
W poréwnaniu z radiologami dokonujacymi przegladu CXR, model wykazat
czutos¢ 86,5% przy 0,1 FPPI i czuto$¢ 92% przy 0,3 FPPI z AUC 0,899.
Oprogramowanie DL ma wysoka skuteczno$¢ diagnostyczna w wykrywaniu
raka pluca za pomocg CXR, co wskazuje na mozliwos¢ odgrywania kluczowej
roli w badaniach przesiewowych w kierunku raka pluca [24].

Sim Y. et al. dokonali wieloosrodkowego badania, w ktérym 12 radiolo-
géw wspomaganych przez oprogramowanie CNN wykrywalo guzki na RTG.
Badacze z czterech osrodkéw wykryli retrospektywnie na 600 zdjeciach RTG
klatki piersiowej guzki, ktére po potwierdzeniu poprzez badanie CT zostaly
uznane za zmiane nowotworowa. Do badania wlaczono takze 200 RTG klatki
piersiowej, na keérych radiolodzy nie zidentyfikowali patologii. W celu wy-
krycia podejrzanych guzkéw zastosowano dostgpne na rynku oprogramowa-

nie do wykrywania wspomaganego komputerowo do glebokiego uczenia sie,
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oddzielnie przeszkolone, przetestowane na bazie danych zawierajacej 19330
zdjeg¢. Nastepnie radiolodzy przejrzeli ponownie 800 zdjeé zakwalifikowanych
do badania. Srednia czutosé radiologéw poprawila si¢ (z 65,1% [1375 z 2112;
95% przedziat ufnosci {Cl}: 62,0%, 68,1%] do 70,3% [1484 z 2112; 95%
Cl: 67,2%, 73,1%], P < 0,001) i zmniejszyta si¢ liczba wynikéw falszywie
dodatnich na zdjecie rentgenowskie (z 0,2 [488 z 2400; 95% CI: 0,18; 0,22]
do 0,18 [422 2 2400; 95% CI: 0,16; 0,2], P<0,001), gdy radiolodzy ponownie
ocenili zdjecia rentgenowskie za pomoca oprogramowania CNN. Badanie to
stanowi dowdd, iz wykorzystanie oprogramowania zawierajacego CNN skut-
kuje lepszymi wynikami w wykrywaniu ztosliwych guzkéw plucnych na radio-
gramach klatki piersiowej niz bez [25].

Zapalenie pluc

Zapalenie pluc to powszechny rodzaj infekcji wystepujacy na $wiecie.
W celach diagnostycznych wykonuje si¢ zdjecie klatki piersiowej. Lekarze uzy-
wajg zdjecia rentgenowskiego do diagnozowania lub monitorowania leczenia
stanéw zapalenia ptuc [26, 27]. Koszt opieki szpitalnej z powodu zapalenia
ptuc jest okoto dwudziestokrotnie wyzszy niz opieki ambulatoryjnej. W celu
zmniejszenia kosztéw opracowano rézne kryteria, kedre kwalifikowaly pacjen-
téw do leczenia ambulatoryjnego na podstawie ich wczesniejszej dokumen-
tacji. Celem badania przeprowadzonego przez Gifford ] et al. bylo ustalenie
czy w pelni zautomatyzowana metoda, wykorzystujaca tatwo dostgpne dane
z elektronicznej dokumentacji medycznej (EMR), moze z powodzeniem wy-
kry¢ zapalenie phuc, tak aby pacjenci mogli by¢ uwaznie obserwowani i leczeni
w warunkach ambulatoryjnych. Do badania wlaczano tylko pacjentéw z wyko-
nanym CXR. Zdjecia zostaly ocenione przez dwéch lekarzy i zakwalifikowane
jako ,nieujemne” - ,prawdopodobnie potwierdzajace rozpoznanie zapalenia
ptuc” lub ,negatywne” - gdy jednoznacznie stwierdzono brak zapalenia. Przy-
padki powiazane z radiologicznymi raportami nieujemnymi przeszly reczna
analiz¢ w celu zidentyfikowania przypadkéw referencyjnych ,,mozliwego zapa-
lenia ptuc” (co najmniej jeden z ponizszych objawy: kaszel, plwocina, goraczka,
dreszcze, nocne poty, dusznos¢ lub optucnowy bél w klatce piersiowej). Meto-
dy wykrywania przypadkow, ktére facza dane zebrane podczas wywiadu lekar-
skiego sugerujace zapalenie pluc (np. kaszel, plwocina czy goraczka) i analize
tekstéw raportéow RTG klatki piersiowej, moga przewyzszaé te, kedre uzywaja
jedynie danych z wywiadu w identyfikowaniu ambulatoryjnego zapalenia ptuc
(28].
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PODSUMOWANIE

Jest kwestig bezsporna, iz technologia sztucznej inteligencji opanowuje
coraz liczniejsze dziedziny naszego zycia. Nie powinna, wigc dziwi¢ préba za-
stosowania jej w medycynie, a zwlaszcza w radiologii, ktéra cechuje si¢ nie tylko
ogromng iloscig materialu wymagajacego oceny, ale réwniez duza zmiennoscia
wyniku w zaleznosci od percepcji osoby opisujacej badanie. Te dwie przestanki
stanowily gléwny powdd poszukiwania metod zautomatyzowania oceny ba-
dan radiologicznych. Zastosowanie technologii CAD do oceny cyfrowego ob-
razu radiologicznego (CXR), pozwolito na cz¢sciowe wykluczenie radiologa ze
$ciezki diagnostycznej w kierunku gruzlicy w przypadku badan przesiewowych.
Co wigcej najnowsze badania wskazuja, iz mozliwym jest jedynie na podstawie
obrazu CXR oraz przy zastosowaniu odpowiednich programéw, ocena leko-
opornosci gruzlicy. W przypadku raka pluc postawienie whasciwej diagnozy
w jak najkrétszym czasie jest kwestig newralgiczna. Dlatego z duzym optymi-
zmem przyjmujemy wyniki badani sugerujace, iz zastosowanie oprogramowa-
nia zawierajacego CNN zwigksza wykrywalnos¢ ztosliwych guzkéw plucnych
na radiogramach klatki piersiowej. Nie mozemy réwniez zapomnie¢ o jednym
z najczestszych wskazan do wykonania zdjecia klatki piersiowej, jakim jest za-
palenie pluc. Zastosowanie w pelni zautomatyzowanej metody pozwolito na
wykrycie infekgji i jej skuteczne leczenie w warunkach ambulatoryjnych, co
w istotny sposéb wplynelo na zmniejszenie kosztéw leczenia. Najwickszym
problemem z jakim borykaja si¢ systemy sztucznej inteligencji oparte na
modelach CNN jest dostgp do duzej ilosci danych, ktére moga zosta¢ uzyte
podczas treningu oraz ograniczenia sprz¢towe wynikajace ze zbyt matej mocy
obliczeniowej sprzetu. Nalezy rozwazy¢ zwigkszenie finansowania nowych
technologii w medycynie, ktére usprawnily by prace i polepszyly ogélne wy-
niki terapeutyczne. Niniejszy rozdzial moze staé si¢ inspiracja do badan wiha-
snych nad CNN, DL lub ML w radiologii.
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Abstrakt:

Elastografia to stosunkowo nowa nicinwazyjna metoda, pozwalajaca
oceni¢ sztywno$¢ tkanki poprzez pomiar jej odksztalcenia w odpowie-
dzi na przylozenie sily zewngtrznej. Dzigki temu narzedzie to moze by¢
wykorzystywane do oceny klinicznej zmian watroby. Przez wiele lat
praktycznie jedyng metoda oceny zaawansowania wldknienia watroby
bylo badanie histopatologiczne materialu pobranego podczas przez-
skérnej biopsji watroby, ktéra jest procedura inwazyjna oraz niesie za
soba wigksze koszty wykonania jednego badania. Dostep do elastografii
w Polsce i na calym $wiecie wciaz si¢ powigksza. Rozwdj tej techniki
wciaz rosnie.

Stowa kluczowe: elastografia, marsko$¢ watroby, zwléknienie watroby,
watroba

Abstract:

Elastography is a relatively new non-invasive method that allows you to assess
the stiffness of a tissue by measuring its deformation in response to the ap-
plication of an external force. As a result, the tool can be used for the clinical
evaluation of liver changes. For many years, practically the only method of as-
sessing the advancement of liver fibrosis was the histopathological examination
of the material collected during percutaneous liver biopsy, which is an invasive
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procedure and entails higher costs of one examination. Access to elastography
in Poland and around the world is still increasing. The development of this

technique continues to grow.

Keywords: clastography, cirrhosis, liver fibrosis, liver

WPROWADZENIE

Elastografia to nieinwazyjna metoda oceny whasciwosci tkanek i zmian
w narzadach takich jak watroba, tarczyca czy nerki. Elastografia mierzy zmie-
niong elastycznoé¢ tkanek mickkich wynikajacg z okreslonych proceséw pa-
tologicznych lub fizjologicznych. Na przyklad zwléknienie watroby bedace
konsekwencja choroby przewleklej tego narzadu powoduje, iz watroba staje
si¢ sztywniejsza niz prawidtowa tkanka watroby. W zwiazku z tym w celach
diagnostycznych mozna stosowa¢ metody elastograficzne do réznicowania
tkanki zmienionej patologicznie od zdrowej [1].

Pomiaru sztywnosci tkanek dokonuje si¢ na podstawie ich odksztalcenia
w wyniku wygenerowania impulsu mechanicznego — fali elastycznej o czesto-
tliwosci 50 Hz [2, 3].

Infekcje wirusowe, naduzywanie alkoholu czy coraz cz¢sciej wystepuja-
ce zaburzenia metaboliczne s3 jednymi z kilku przyczyn przewleklych choréb
watroby, ktére doprowadzaja do zwldknienia, a ostatecznie do marskosci wa-
troby. Przewlekly stan zapalny skutkuje zniszczeniem prawidtowych tkanek
watroby. Naturalna reakcja organizmu jest préba regeneracji, w ktérej jednak
uszkodzong tkanke watroby zastepuje si¢ tkanka faczng [4].

W tym przegladzie przedstawiamy zasady i koncepcje ultrasonograficz-
nej elastografii (USE), opisujemy rézne techniki elastograficzne i omawiamy
kliniczne zastosowania USE w diagnostyce choréb watroby oraz krétki opis

dzialania elastografii rezonansu magnetycznego (MRE).
KLASYFIKACJA TECHNIK ELASTOGRAFICZNYCH
Europejska Federacja Towarzystw Ultrasonograficznych w Medycynie

i Biologii (European Federation of Societies for Ultrasound in Medicine and
Biology - EFSUMB) opracowata klasyfikacj¢ technik elastograficznych.
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Elastografi¢ oparta na ultradzwigkach (USE) EFSUMB podzielono na
[5,6,7]:

* Strain Elastography - Elastografia quasi-statyczna czasu rzeczywistego.
Dostgpna w niektérych konwencjonalnych systemach USG. W aparatach
Hitachi-Aloka istnieje mozliwos¢ pélilosciowej analizy uszkodzenia watroby
(RTE z analiza histograméw), ktéra daje parametr LFI posiadajacy zadowala-
jaca czulo$¢ i swoisto$¢ w rozréznianiu stopni zwtéknienia watroby [8].

* Shear Waves Elastography (SWE) - Elastografia fali poprzecznej -
pozwala na ilo$ciowa nieinwazyjng oceng sztywnosci narzadu, co pozwala na
wnioskowanie o stopniu zwléknienia watroby, ktéra obejmuje nastgpujace
metody:

° Transient Elastography (TE)- elastografia dynamiczna,

° Point Shear Waves Elastography (pSWE)- punktowa elastografia fali
poprzecznej: Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI) - elastografia impulsu
mocy promieniowania akustycznego,

° Real Time Shear Waves Elastography: 2D-SWE and 3D-SWE

- elastografia fali poprzecznej dwuwymiarowa i trzywymiarowa w czasie

rzeczywistym.

KLINICZNE ZASTOSOWANIE ELASTOGRAFII
W CHOROBACH WATROBY

Elastografi¢ stosuje si¢ w: ocenie stopnia zwléknienia watroby,
w stluszczeniowej chorobie watroby (NAFLD), w sttuszczeniowej zapalenej
chorobie watroby (NASH), alkoholowej chorobie watroby (ALD), przewle-
klym toksycznym zapaleniu watroby, pierwotnej marskosci zétciowej (PBC),
autoimmunologicznym zapaleniu watroby (AIH), kryptogennej chorobie wa-
troby, przewleklym zapaleniu watroby typu B i C, konfekcjach HIV i HCV.
Stanowi alternatywe dla biopsji gruboiglowej watroby, ktéra nadal jest ,zto-
tym standardem” w ocenie uszkodzenia tego narzadu. Mimo iz, biopsja jest
“zlotym standardem” nie mozna jej traktowal jako w pelni wiarygodna do
oceny stopnia uszkodzenia watroby z powodu “bledu prébki”. Wynika on
z tego, ze jako material biopsyjny uzyskuje si¢ okoto 1:50 000 miazszu narza-
du, co, biorac pod uwagg, ze zmiany w watrobie maja najczeéciej charakter
heterogenny, moze dawacd zupelnie nieadekwatne wyniki. Dodatkowo jest to
procedura inwazyjna obarczona ryzykiem powaznych powiklan tj. perforacja
jelita, krwotok, infekcja bakteryjna, wyciek zélci z drég zétciowych [9]. Elasto-

grafia jest zdecydowanie tarisza anizeli przezskdrna biopsja watroby rozpatrujac
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jednorazowy koszt badania [3]. Wszak wiadomym jest, iz og6t nakladéw fi-

nansowych jest znacznie wigkszy stosujac elektrografie niz biopsje (duzy koszt
zakupu USG).

ELASTOGRAFIA DYNAMICZNA
(TE, TRANSIENT ELASTOGRAPHY)

Najszerzej stosowana w praktyce jest elastografia dynamiczna impulsowa
(transient elastography - TE) [10], dostgpna w urzadzeniu FibroScan. Jest to
wysoce powtarzalna metoda oceny stopnia zaawansowania uszkodzenia/wiok-
nienia watroby, jest stosowana w niektérych prowadzonych obecnie badaniach
klinicznych [11]. W urzadzeniu tym glowica aparatu indukuje wibracj¢ o ni-
skiej czgstotliwosci (50 Hz), prowadzac do powstania fali mechanicznej, ktérej
predko$¢ rozprzestrzeniania si¢ w miazszu watroby zalezy od sztywnosci (be-
dacej pochodng zwléknienia) narzadu. Praktyczne zastosowanie jest mozliwe
dzigki zastosowaniu sondy emitujacej dwa rodzaje fal. Sonda (dok) powoduje
poczatkowo wolno rozprzestrzeniajaca sig fale Scinajaca o niskiej czgstotliwosci
(50 Hz), po czym szybkie fale ultradzwickowe (emitowane z tej samej sondy)
sa wykorzystywane do okreslenia polozenia fali $cinajacej. Przéd w stosunku
do czasu; w ten spos6b okresla si¢ predkos¢ fali Scinajacej, a tym samym LSM
[12, 13]. Ponadto aparaty posiadajace opcj¢ oceny kontrolowanego wskaznika
tumienia fali (controlled attenuation parameter - CAP) umozliwiajg ilosciowa
oceng stluszczenia watroby [14].

Badanie jest wykonywane ,na $lepo”, bez mozliwosci podgladu analizo-
wanego fragmentu watroby. Powinno si¢ dokonywa¢ przynajmniej dziesigcio-
krotnych pomiaréw z glowica zlokalizowana w przestrzeni migdzyzebrowej (ze
zmiang lokalizacji glowicy w migdzyzebrzu) nad prawym platem watroby [15].
Oceniany fragment watroby jest wielokrotnie wigkszy niz w przypadku biop-
sji przezskérnej watroby. Wyniki u zdrowych oséb nie przekraczaja $rednio
4-5 kPa. Zakres sztywnosci tkanki watrobowej jest badany od 0 do 75 kPa,
nizsze wartosci wskazujg na bardziej elastyczna watrobe [16].

Dostepne sa trzy rodzaje sond: sonda S - do uzytku pediatrycznego
i drobnych dorostych, sonda M - dla pacjentéw o normalnej wadze i sonda
XL - dla pacjentéw z nadwaga i otytoscia [3, 8].

Badanie wykonywa¢ nalezy: na czczo lub co najmniej 6 godzin po ostat-
nim positku; w pozycji lezacej z prawym ramieniem uniesionym i umieszczo-

nym za glowa [15].
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Zdjecie 1. Glowice urzadzenia FibroScan [http://fibroscan.pl/index.php?page=method].

Glowicg nalezy umiesci¢ pomigdzy zebrami na wysokosci, na ktérej war-
stwa miazszu watroby jest najgrubsza, unikajac pomiaru w poblizu dolnego
lub gérnego brzegu watroby (mozliwo$¢ zawyzenia wyniku pomiaru w okolicy
podtorebkowej). Pomiary nalezy prowadzi¢ na glebokosci 1-2 cm ponizej to-
rebki watroby i tylko w prawym placie, poniewaz wartosci uzyskane w lewym
placie watroby sa znacznie wyzsze, ze wzgledu na brak ochrony przed nadmier-
nym uciskiem, jaka dla prawego plata stanowia zebra. Najlepiej badanie prze-
prowadzi¢ w segmentach V i VIII [15]. W wyborze odpowiedniego miejsca
mozna postuzy¢ si¢ konwencjonalnym badaniem USG.

Bezposrednio po wykonaniu pojedynczego pomiaru nalezy oceni¢ kazdy
z wykonanych elastograméw. Prawidlowy elastogram powinien mie¢ regu-
larny przebieg, réwnolegly do przerywanej linii nakreslonej przez urzadzenie.
Fale zakrzywione, rozdwojone (fale A), poszerzone (fale E) moga wplywad na
zawyzenie wyniku. Ostateczny wynik pomiaru sztywnosci watroby stanowi
mediang ze wszystkich trafnych pomiaréw. Operator odpowiada za rozpozna-
nie problemu, zmiang techniki badania i wydanie ostatecznego wyniku z serii
10 badan nieobarczonych tymi bledami [15].

Niestety, interpretacja pomiaréw uzyskanych przy zastosowaniu TE
u pacjentéw otylych i z obecnosciag wodobrzusza moze by¢ problematyczna.
Réwniez sytuacje kliniczne, ktére moga potencjalnie prowadzi¢ do powigk-
szenia watroby i wzrostu napiccia torebki Glissona, sa w stanie zawyzy¢ wy-
niki odczytu. Naleza do nich: zaostrzenie zapalenia watroby (tzn. wysokie ak-
tywnosci aminotransferaz), niewydolno$¢ prawokomorowa serca, cholestaza

zewnatrzwatrobowa, spozycie positku w czasie krétszym niz 6 godzin przed
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badaniem [15]. Ze wzgledu na mozliwos¢ naktadania si¢ kilku z wyzej wymie-
nionych czynnikéw zaktécajacych u jednego pacjenta wynik elastografii moze
zosta¢ znacznie zafalszowany [3].

Jako przeciwwskazanie do pomiaru LS metoda TE wskazywane s3: obec-
no$¢ rozrusznika serca lub ciaza. Jednak nie opublikowano zadnych istotnych
danych dotyczacych skutkéw ubocznych zwiazanych z tymi schorzeniami [15].

Istnienie czynnikéw mogacych wplyna¢ na zafalszowanie wyniku lub sta-
nowiacych przeciwwskazanie do wykonania badania elastograficznego skutku-
je rezygnacja lub odlozeniem badania w czasie, az do ustapienia okolicznosci

stanowiacych przeszkode w prawidlowym jego wykonaniu [3, 5, 6].

ELASTOGRAFIA FALI POPRZECZNE]
(SWE, SHEAR WAVE ELASTOGRAPHY)

Polega na indukowaniu kilku fal na réznych glebokosciach badanego
narzadu, ktdre, naktadajac si¢ na siebie, generuja fale poprzeczng o ksztalcie
zblizonym do stozka. Jednak technika wywolywania fali jest uzalezniona od
modelu aparatu USG oraz zastosowanej przez producenta techniki.

Aby uprosci¢ wyjasnienie podstaw fizyki, fala $cinajaca jest falg poprzecz-
na, kedéra pojawia si¢ w osrodku sprezystym, na ktory dziata okresowa sila
$cinajaca. Scinanie definiuje si¢ jako zmiane ksztaltu warstwy substancji bez
zmiany objgtosci, wywolang przez par¢ réwnych sit dzialajacych w przeciw-
nych kierunkach wzdtuz dwéch przeciwnych stron warstwy. Po oddziatywa-
niu $cinania poczatkowa warstwa (tkanka) powrdci do swojego pierwotnego
ksztaltu, podczas gdy sasiednie warstwy ulegna $cinaniu i nastapi dalsze prze-
suniecie fali $cinajacej, ktéra rozchodzi si¢ jako poprzeczna fala $cinajaca [17].

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi EFSUMB, pomiar sztywnosci wa-
troby metoda SWE powinien by¢ wykonywany przez prawa przestrzen mie-
dzyzebrowa w pozycji lezacej, z prawa reka wyprostowana, podczas wstrzyma-
nia oddechu, unikajac glebokiego wdechu przed wstrzymaniem oddechu (na
wdechu).

Ograniczenia dotyczace pomiaréw sg podobne do TE. Wyjatkiem jest
wystepowanie u pacjenta wodobrzusza, nie ogranicza mozliwosci wykonania
SWE. Warto$¢ badania mogg tez obnizaé: zakrzepica zyl watrobowych, zmia-
ny ogniskowe, guzy i pelioza watroby [18].
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Zdjecie 2. Przykladowy obraz elastografii poprzecznej (SWE) u zdrowego pacjenta [19].

ELASTOGRAFIA IMPULSU
MOCY PROMIENIOWANIA AKUSTYCZNEGO
(ARFI, ACOUSTIC RADIATION FORCE IMPULSE)

Elastografia impulsu mocy promieniowania akustycznego (Acoustic
Radiation Force Impulse Elastography) dostgpna jest jako dodatkowa opcja
w konwencjonalnych aparatach USG Siemens Acuson $2000 i Acuson S3000.
Zasada dziatania polega na ocenie wlasciwosci sprezystych konkretnego ob-
szaru anatomicznego. W prezentacji B-Mode z wykorzystaniem ,obszaru
zainteresowania” (Region Of Interest - ROI) w postaci kursora pozwala na
wybdr miejsca badania. Analizowany obszar watroby jest pobudzany krét-
kotrwalymi impulsami mechanicznymi (ponizej 1 ms) o czestotliwosci 2,67
MHz [20, 21]. Urzadzenie analizuje predkos$¢ przemieszczania si¢ wygenero-
wanej fali poprzecznej (wyrazonej w m/s), ktéra jest wprost proporcjonalna do
kwadratu wspétczynnika sprezystosci tkanki [6]. W zaleznosci od interakgji
z przetwornikiem [22], wygenerowany skan falowy zapewnia odpowiedz jako-
$ciowa (obrazowanie) lub ilosciowe (wartosci predkosci fali mierzone w m/s)
odpowiednio za pomocg obrazowania tkanek, wirtualnego dotyku i kwantyfi-

kagcji wirtualnego dotyku.
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Przebieg badania

Glowicg umieszcza si¢ w migdzyzebrzu po stronie prawej, rownolegle do
przestrzeni mi¢dzyzebrowej, z wywieraniem lub bez minimalnego nacisku na
$ciang klatki piersiowej, najlepiej z wstrzymaniem oddechu (bez wdechu czy
tez wydechu - tylko wstrzymanie ruchu na wdechu) w celu zminimalizowania
ruchu oddechowego. Nie zaleca si¢ wykonywania badania z dostgpu podze-
browego. W metodzie tej nie przewidziano obiektywnej kontroli sity nacisku
glowicy wywieranego przez operatora na Sciane klatki piersiowej. W odréz-
nieniu od typowego badania USG glowica powinna pozostawaé nieruchoma.
Badajacy umieszcza kursor obszaru zainteresowania (ROI) w regionie watroby
najbardziej reprezentatywnym, homogennym, bez duzych naczyn, bez zmian
ogniskowych czy tez artefaktéw. Nie nalezy umieszcza¢ ROI podtorebkowo tj.
1-2 cm ponizej torebki watroby [15].

Badanie ARFI trwa okoto 15 minut, natomiast w polaczeniu z ocena
ultrasonograficzng narzadéw jamy brzusznej ten czas wydhuza si¢, w zalezno-
$ci od zakresu zaplanowanych badari. Ograniczenia dotyczace pomiaréw s
podobne do TE. Nie ma przeciwwskazan do wykonywania badania ARFI
w ciazy [15].

Zaleta ARFI, podobnie jak SWE, jest zintegrowanie odczytu z obrazem
ultrasonograficznym (B — mode), a zatem mozliwo$¢ dokladnego okrelenia
badanego obszaru.

Natomiast wada ARFI w poréwnaniu ze 2D-SWE jest mniejszy obszar
badanej tkanki. Brak mozliwosci modyfikowania obrazu oraz wezszy zakres

dokonywanych pomiaréw.

ELASTOGRAFIA FALI POPRZECZNE] DWUWYMIAROWA
(2D-SWE)

Zasada dzialania opiera si¢ na rejestracji fali poprzecznej rozchodzacej sig
w tkankach w czasie rzeczywistym, z utworzeniem kodowanej kolorem mapy
elastycznosci obserwowanego obszaru: na czerwono - sztywniejsze tkanki i na
niebiesko - bardziej migkkie tkanki (cho¢ nie jest to regula, rézni producen-
ci pozwalaja na modyfikacje mapy koloréw uzytkownikom). W obrazowaniu
ARFI sonda ultradzwigckowa wytwarza skupiony impuls ,wypychajacy”, ktéry
moze wywola¢ deformacj¢ tkanki w obszarze zainteresowania (ROI). W re-
zultacie generowane s fale poprzeczne, ktére rozchodza si¢ poza obszar ROI.

Ten sam przetwornik jest nastgpnie uzywany do monitorowania propagacji
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fal poprzecznych poprzez $ledzenie echa o czestotliwosci radiowej i ostatecz-
nie wy$wietla ich predkos$¢ (m/s). Zakladajac, ze dana tkanka wykazuje pro-
ste zachowanie fizyczne (tj. Liniowe, izotropowe i jednorodne), predkos¢ fal
poprzecznych jest zwigzana ze sztywnoscig materiatu. W szczegdlnosci fale
poprzeczne rozchodzy si¢ szybciej przez sztywniejsza tkanke [23]. Mapa na-
lozona jest na obraz w prezentacji B — mode. Réwnocze$nie dokonywana jest
ilodciowa ocena LS (liver stiffness). Aparat wylicza wartosci LS: maksymalna,
minimalna oraz $§rednia mierzone w obszarze zainteresowania (ROT). Warto$¢
LS w ROI (ktérego wielkos¢ moze by¢ modyfikowana przez operatora) jest
wyswietlana na ekranie, wyrazona w kPa lub w m/s. Warto$¢ badania moga

obniza¢: zakrzepica zyt watrobowych, guzy, zmiany ogniskowe i pelioza wa-

troby. Brak jest informacji o bezpieczeristwie 2D-SWE u kobiet w ciazy [15].

Zdjgcie 3. Obraz badania technika 2D-SWE.SSI u pacjenta ze zwldknieniem watroby [6].

Badanie 2D-SWE trwa okoto 10 minut, natomiast w potaczeniu z ocena
USG narzadéw jamy brzusznej ten czas wydluza si¢, w zaleznosci od zakre-
su zaplanowanych badad. Ograniczenia dotyczace pomiaréw sa podobne do
TE. Wyjatkiem jest wodobrzusze, ktére nie ogranicza mozliwosci wykonania
2D-SWE [15].
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2D-SWE.SSI cechuje si¢ duza powtarzalno$cia wynikéw, co predyspo-
nuje ja do nieinwazyjnej oceny wldknienia watroby. Aby zwigkszy¢ czestotli-
wo$¢ waznych pomiaréw konieczne jest wezesniejsze doswiadczenie w badaniu
ultrasonograficzny, zwlaszcza u pacjentéw otylych, poniewaz badanie dostar-
cza dodatkowych probleméw z lokalizacja narzadéw oraz dotarciem do nich.
Aby wykona¢ t¢ procedurg, pacjenci musza by¢ na czczo (jak w przypadku
wszystkich metod elastograficznych opartych na ultrasonografii), co wiaze si¢
z falszywie podwyzszonymi wartosciami LS [6].

ELASTOGRAFIA REZONANSU MAGNETYCZNEGO - MRE

MRE (ang. Magnetic resonance elastography) jest bardzo trudno dostep-
ne [3].

Elastografia rezonansu magnetycznego (MRE) jest technika dynamiczne-
go obrazowania elastycznosci, ktéra wykorzystuje fale mechaniczne do iloscio-
wej oceny modulu sprezystoéci poprzecznej (lub sztywnosci) tkanek. Techno-
logia ta staje si¢ dostgpna jako ulepszenie konwencjonalnych skaneréw MRI,
a najwazniejszym poczatkowym zastosowaniem klinicznym byla nieinwazyjna
ocena wldknienia watroby [9, 10].

MRE wykorzystuje rozchodzace si¢ mechaniczne fale poprzeczne (zakres
20-200 Hz) do badania wlasciwo$ci mechanicznych tkanek [24]. Takie fale
rozchodzg si¢ szybciej w sztywniejszej tkance i wolniej w migkkiej tkance. Jesli
fale sa stosowane w sposéb ciagly, predkos¢ propagacji jest odzwierciedlona
w dlugosci fali. Stad wraz ze wzrostem sztywnosci tkanki dtugo$é fali staje sie
dtuzsza. Mechaniczne fale poprzeczne o niskiej czestotliwosci sa generowane
za pomocy specjalnego akustycznego uktadu napedowego i przenoszone do
ciata. Zmodyfikowana sekwencja impulséw kontrastu fazowego z gradienta-
mi kodowania ruchu cyklicznego zsynchronizowana z falami mechanicznymi
jest wykorzystywana do zobrazowania przemieszczeri na poziomie mikronéw
zwiazanych z propagacja fal. Proces obrazowania mozna przeprowadzi¢ przy
jednym lub kilku wstrzymaniach oddechu i daje obrazy przedstawiajace wzér
rozchodzacych si¢ fal w watrobie. Obrazy fal sa nastgpnie przetwarzane za
pomoca specjalistycznego oprogramowania (zwanego algorytmem inwersji)
w celu wygenerowania ilosciowych obrazéw przekroju poprzecznego przed-
stawiajacych sztywnos¢ tkanki. Tkanki z falami $cinajacymi o wigkszej dtugo-
$ci fali sg reprezentowane jako obszary o wigkszej sztywnosci w poréwnaniu
z tymi o krétszych dlugosciach fal. Stad MRE jest technika trzystopniowa:
1) generowanie fal mechanicznych w tkance; 2) obrazowanie fal za pomoca
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specjalnej sekwencji MRI oraz 3) przetwarzanie informacji o falach w celu
wygenerowania elastograméw, ktére s obrazami ilo$ciowo przedstawiajacymi
sztywno$¢ tkanki [25].

Position of the Driver Experiment Setup of Human Study for MR Elastography of the Liver

RN
/\4/_}\
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=
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Zdjecie 4. Schemat przedstawiajacy wykonanie MRE watroby.

Fale ci$nienia akustycznego sa generowane przez tzw. active driver- aktywny sterownik,
umieszczony z dala od pola magnetycznego aparatu MRI i przesylany elastyczna rurka
do pasywnego sterownika pneumatycznego umieszczonego nad przednia $ciang ciala
pacjenta (nad prawym platem watroby) [9].

Przeciwwskazania do wykonania MRE sa podobne do tych dotyczacych
konwencjonalnego MRI i obejmujg miedzy innymi rozruszniki serca, klipsy
naczyniowe tetniakéw wewnatrznaczyniowych czy implanty $limakowe. Co
wigcej badanie moze by¢ niekomfortowe, a wreez niewykonalne u pacjentéw
cierpiacych na klaustrofobi¢. Istnieja réwniez wyzwania zwiazane z wykony-
waniem MRE u niestabilnych pacjentéw ze wzgledu na dtuzszy czas badania
oraz u pacjentéw z chorobliwg otyloscia, ktérzy moga mie¢ problemy z do-
pasowaniem do skanera MRI. Istotnym jest, aby pamicta¢ o stanach zakl6ca-
jacych oceng sztywnosci watroby. Naleza do nich mig¢dzy innymi ostre stany
zapalne (np. dlugotrwale naduzywanie alkoholu, wirusowe zapalenie watroby),
niedrozno$¢ drég zétciowych, bierne przekrwienie watroby spowodowane nie-

wydolno$cia serca i niedrozno$¢ zyt watrobowych [11].
Wskazania ogélne do wykonania elastografii:

Wytyczne Europejskiej Federacji Towarzystw Ultrasonograficznych

w Medycynie i Biologii (European Federation of Societies for Ultrasound in
Medicine and Biology - EFSUMB) dotyczace elastografii watroby z 2018 r. za-
wieraja wskazania do wykorzystania poszczegSlnych technik elastograficznych
w nastepujacych schorzeniach watroby [6]:

* Wirusowe zapalenie watroby typu C.

* Wirusowe zapalenie watroby typu B.

* Niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby (NAFLD).
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* Przewlekle choroby watroby o innej etiologii:
o alkoholowe uszkodzenie watroby,
° choroby cholestatyczne,
> mukowiscydoza
° atrezja drég z6lciowych,
o zwléknienie przeszczepu watroby,
° choroby metaboliczne, ktére uszkadzaja watrobe, np.
choroba Wilsona,
° autoimmunologiczne choroby watroby.
* Zmiany nowotworowe watroby (z wylaczeniem wzglednym metody
pSWE — ze wzgledu na wzrost sztywnosci miazszy w sasiedztwie guza).

DALSZE PERSPEKTYWY OBRAZOWANIA ZMIAN
ZA POMOCA ELASTOGRAFII
ORAZ TECHNICZNE OGRANICZENIA

Obrazowanie elastograficzne ma duzy potencjal kliniczny w dziedzinie
diagnostyki i monitorowania. Odnotowano sukces w dziedzinie monitorowa-
nia ablacji tkanek, gdzie ultrasonograficzne obrazowanie elastycznosci moze
poprawi¢ kontrast zmiany i wytyczenie granicy w pordéwnaniu z obrazowa-
niem w odczycie B-mode, dostarczajac lekarzowi dodatkowych informacji
podczas tych zabiegéw interwencyjnych [8]. Tomografia komputerowa zwy-
kle moze uwidoczni¢ zmiany chorobowe w watrobie, ale nie moze by¢ uzyta

podczas zabiegu ablacji.
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Zdjecie 5. MRE watroby Badan watroby MRE u pacjenta z prawidlowa watroba (gérny
rzad) i pacjenta z marskoscig watroby. (a, d) Konwencjonalne obrazy MR jamy brzusznej obu
pacjentéw - widoczny brak znaczacej réznicy miedzy dwoma watrobami. (b, €) Obrazy fal
z akwizycji MRE przy 60 Hz przedstawiajace fale poprzeczne o krétszej dhugosci fali
u pierwszego pacjenta i znacznie dtuzszej dtugosci fali u drugiego pacjenta. (c, f) Odpowiednie
elastogramy wskazujace, ze obie watroby byly zdrowe (1,7 kPa) i marskos¢ watroby (18,83
kPa) [27].
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Zdjecie 6. B-mode, impuls sity promieniowania akustycznego i obrazy CT
mas watroby w watrobie zdrowej i zwléknione;.

Goérny rzad zdjeé przedstawia przerzut czerniaka na zdrowym tle watroby. (A) Zmiana pojawia
si¢ jako obszar hipoechogeniczny na obrazie w trybie B-mode; (B) na odpowiednim obrazie
impulsu sity promieniowania akustycznego (ARFI) zlosliwa masa nie przemieszcza sig tak bar-
dzo, jak tlo tkanki watroby i moze by¢ interpretowana jako sztywniejsza niz tkanka watroby.
(C) Ta masa jest rowniez identyfikowana jako obszar o zmniejszonej nieprzezroczystoéci na
odpowiednim obrazie CT, oznaczony strzatka. (D) Obrazy w dolnym rzedzie przedstawiaja
obrazy w trybie B-mode i przemieszczeniu (E) ARFI raka watrobowokomérkowego w zwldk-
nialej watrobie. Na obrazie ARFI masa wydaje si¢ bardziej podatna niz sztywniejsza (zwléknia-
la) tkanka watroby. (F) Odpowiedni obraz CT tego raka watrobowokomérkowego, ze zmiana
wskazana strzatka [12].

Sztywnos¢ watroby nalezy réwniez ustali¢ jako funkcje stanu chorobowe-
go i odnie$¢ ja do danych demograficznych pacjentéw.

Potencjat kliniczny ilo$ciowego obrazowania elastycznosci mozna zoba-
czy¢ w obecnych zastosowaniach MRE, np. przydatnos¢ MRE w diagnostyce
widknienia i marskosci watroby bez koniecznosci wykonywania biopsji watro-
by [9].

Otylo$¢ jest coraz bardziej powszechna w spoleczeristwach zachodnich,
ktéra powoduje problemy z glebokim obrazowaniem i staje si¢ to coraz trud-
niejsze do zobrazowania wraz ze wzrostem ilosci thuszczu podskérnego i trzew-
nego pomiedzy glowica a narzadami docelowymi. Rozwéj USE pozwoli na po-
radzenie sobie z problemem obrazowania narzadéw u otylych pacjentéw [13].

Badania FibroScanem uznano na tyle wiarygodne, ze zastapilo ono biop-
sj¢ watroby w trakcie oceny pacjenta przed wdrozeniem terapii antywirusowe;j

w przypadku wirusowego zapalenia watroby typu C [3].
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Przyszte kierunki zwiazane z MRE obejmuja poprawe jakosci obrazu
i skrécenie czasu akwizycji, poszerzenie badarii o tematy wykraczajace poza
zwlbknienie (np. zapalenie, martwica, obrzek, perfuzja, charakterystyka guza,
ocena odpowiedzi na leczenie, itp.), lepsze zdefiniowanie putapek MRE i opra-

cowanie nowatorskich rozwiazan w celu przezwycigzenia tych ograniczen [11].
PODSUMOWANIE

Wykorzystanie elastografii do oceny zmian patologicznych watroby jest
obszarem dynamicznych badan, dzigki ktérym poznajemy kolejne wskazania
do wykorzystania tej metody diagnostycznej. Nieinwazyjny charakter elasto-
grafii pozwala na jej wielokrotne wykonanie u pacjenta.

Metody elastograficzne daja dobre wyniki w nieinwazyjnej ocenie wiok-
nienia watroby, zwlaszcza w celu wykluczenia obecnosci marskosci watroby.

Dokladne okredlenie stopnia zwléknienia jest niezbedne w postgpowa-
niu i okreslaniu rokowania u pacjentéw z cierpiacych na przewlekle choroby
watroby.

Szereg innych zastosowari elastografii do okreslania whasciwosci, struktury
i funkeji tkanki, takich jak te oméwione tutaj, jest obecnie badanych, co moze

dostarczy¢ cennych informaciji, a zainteresowanie ta dziedzing stale rosnie.
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Abstrakt:

Badanie ultrasonograficzne (USG) jest nieodlacznym elementem dia-
gnostyki prenatalnej. Ultradzwicki wspomagaja prace lekarzy ginekolo-
gbéw juz od blisko 80 lat. W tym czasie doszto do intensywnego rozwoju
tej technologii. Pierwsze aparaty USG umozliwialy tylko i wylacznie
pomiar dtugosci poszczegdlnych odcinkéw ciala plodu. Wraz z poste-
pem, badanie ultrasonograficzne zaczelo przedstawiaé obraz dwuwy-
miarowy, ktéry z powodzeniem wykorzystywany jest do dnia dzisiejsze-
go. USG 2D jest ztotym standardem w diagnostyce prenatalnej, jednak
w niejasnych przypadkach klinicznych jego mozliwosci sa ograniczone.
Sklonito to naukowcéw do dalszej pracy nad ultrasonografem, ktéra
finalnie doprowadzita do wykorzystania technologii tréjwymiarowej
i tzw. czterowymiarowej. Aparaty dysponujace ta technologia sa cen-
nym uzupelnieniem rutynowego badania 2D z wielu powodéw. Po-
shugujac si¢ tymi technikami mozna nie tylko z wigksza doktadnoscia
diagnozowa¢ powazne wady rozwojowe, ale takze zapewni¢ rodzicom
mozliwo$¢ obejrzenia ich potomstwa w trzech wymiarach. Celem ni-
niejszego rozdzialu jest scharakteryzowanie oraz przedstawienie zalet
i wad USG 3D i 4D. Aby ugruntowa¢ aktualny stan wiedzy, w roz-
dziale opisano histori¢ i rozwéj USG 3D, poréwnano USG 2D z 3D,
a takze ukazano aktualne wykorzystanie USG 4D w praktyce kliniczne;.

Adres korespondencyjny: basiaaa97 @gmail.com
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Stowa kluczowe: diagnostyka prenatalna, ultrasonografia, USG 3D,
USG 4D

Abstract:

The ultrasonography examination (US) is an essential part of prenatal diagnos-
tics. Ultrasounds have been improving the gynecologists” work since the 40s
and 50s. Since then, the massive development of this technology has occurred.
The first US machine enabled the only measuring of a particular section of
the fetus’s body. Along with progress, the US examination started to present
two-dimensional images that are being used up to date with success. 2DUS
is the gold standard in prenatal diagnostics, but in uncertain clinical cases, its
features are limited. It induced scientists to keep working on ultrasonography,
which eventually led to the usage of 3D and 4D technology. There are plenty
of reasons to use 3D and 4D US machines to deepen routine 2DUS examina-
tion. New technics can not only help diagnose serious congenital flaws more
properly but can allow parents to see their offspring to the first time as well. The
aim of this chapter to give a full description of the pros and cons of 3DUS and
4DUS. To harden the current state of knowledge, we mentioned the history
and development of 3DUS, compared 2DUS to 3DUS, and also described
current usage of 4DUS in clinical practice. To achieve that, we analyzed scien-
tific papers available at PubMed, GoogleScholar, and Scopus bases, which were
published after 01.01.2000 (excluding the ones related to the history), which
have an English abstract.

Keywords: prenatal diagnosis, ultrasonography, 3D US, 4D US, imaging

WPROWADZENIE

Wykorzystanie technologii ultrasonograficznej w poloznictwie sigga lat

40 i 50 XX wieku, kiedy to po raz pierwszy zastosowano prezentacj¢ A USG

(amplitude-mode ultrasonography). Wykorzystywata ona pojedyncze fale

dzwickowe o wysokiej czestotliwodci, ktérych uzycie umozliwito lokalizacje

glowy plodu, a takze zmierzenie jej wymiaréw [1]. Ta technika obrazowania

pozwalata na przedstawienie danych w postaci amplitudy na wykresie, czyli

w jednym wymiarze (Ryc. 1.). W 1965 roku na corocznie organizowanej kon-
ferencji RSNA (Radiological Society of North America) dr Barry Goldberg
podzielit si¢ swoja dokumentacja zawierajaca pomiary gléw plodéw, a w 1966

roku jego badania dotyczace tej technologii zostaly opublikowane w Radiology

(2, 3].
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Ryc. 1. USG w prezentacji A przedstawiajace wymiar glowy plodu z publikacji z 1966 roku.
Jest to wykres sygnalu powracajacego z fali ultradzwigkowej u kobiety ci¢zarnej i obrazuje
dwa szczyty amplitudy oddalone od siebie 0 90 mm, reprezentujace dwuciemieniowa $rednice
glowy plodu [2].

W 1962 roku Kossoff i Robinson skonstruowali urzadzenie zwane
echoskopem (CAL MK I Abdominal Echoscope), ktére postuzyto do prze-
prowadzenia pierwszego w Australii badania prenatalnego umozliwiajacego

wyrazne zobrazowanie ptodu. (Ryc. 2.) [4].

Ryc. 2. Obraz wykonany za pomoca echoskopu CAL MK I Abdominal Echoscope, ktdry
przedstawia skan polozniczy przez tutéw plodu, z kregostupem. [4]
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W roku 1967 w Paddington powstal drugi, ulepszony echoskop MKII,
ktéry stal si¢ jednym z gléwnych podmiotéw badan w dziedzinie diagnostyki
prenatalnej. Doprowadzily one do stworzenia techniki obrazowania wykorzy-
stujacej skale szarosci (grey scale technique display). Jej zastosowanie pozwo-
lito na rozréznienie tkanek migkkich od tkanek twardych podczas badania,
a takze okreslenie ich lokalizacji. W latach 70 XX wieku doszto do wprowa-
dzenia prezentacji B do rutynowego badania radiologicznego. Technologia
ta umozliwiata ukazanie macicy i plodu w dwdch wymiarach. Pozwolilo to
zwizualizowaé glowe plodu dokfadniej, bezpieczniej i bez ekspozycji ptodu na
promieniowanie jonizujace (Ryc. 3.) [4].

Pod koniec lat siedemdziesiatych i we wezesnych latach osiemdziesiatych,
statyczne prezentacje B USG zostaly zastapione obrazowaniem w czasie rze-
czywistym, ktére okazalo si¢ przefomem. Metoda ta pozwolita na eliminacje
znieksztalcert wynikajacych z ruchéw plodu w trakcie badania. Dzi¢ki temu
mozna bylo dokfadniej zbada¢ struktury wewnatrzczaszkowe, narzady jamy
brzusznej takie jak nerki, zotadek czy $ledziona a takze kregostup [1]. Obrazo-
wanie w czasie rzeczywistym pozwolilo réwniez na zmierzenie $rednicy dwu-
ciemieniowej (biparietal diameter, BPD). BPD jest jednym z podstawowych
parametréw biometrycznych stosowanych do oceny wielkosci plodu. Wraz
z obwodem glowy (head circumfernce, HC), obwodem brzucha (abdominal
circumference, AC) i dlugoscia kosci udowej (femur length, FL) sa obliczane
w celu oszacowania masy plodu. W drugi trymestrze mozna to ekstrapolowac
na szacunkowy wiek ciazowy i szacunkowy termin porodu [6]

W odtwarzalny sposéb mogly zostaé uzyskane inne pomiary niz BPD
takie jak obwdd brzucha ptodu i dtugos¢ kosci udowej. Dzigki temu mozna
bylo szacowaé wzrost plodu. Obrazowanie w czasie rzeczywistym pozwolito
réwniez na uzyskanie doktadnej lokalizacji fozyska oraz okreslenie objetosci
plynu owodniowego [7]. Znaczny postgp w konstruowaniu przetwornikéw
i przetwarzania danych komputerowych, ktéry mial miejsce od lat 80 XX wie-
ku znacznie poprawit jakos¢ skali szarosci wykorzystywanej w badaniu USG
w czasie rzeczywistym, a takze umozliwit rozwéj zupelnie nowych mozliwosci.
Przezpochwowe przetworniki zapewnily wysokiej rozdzielczosci obrazowa-
nie (high resolution imaging) macicy, jajnikéw, a takze pozwolito na szybsza
i dokfadniejsza oceng przebiegu ciazy [8-13]. W tym samym czasie do syste-
méw USG zostal wdrozony Doppler pulsacyjny, ktdry pozwalal wyswietla¢
przesuniecie dopplerowskie ze szczegétows lokalizacja w tkankach. Wykorzy-
stanie tej techniki pozwolito na oszacowanie przeptywu krwi w cyklu pracy ser-
ca w celu ustalenia jej szczytowej predkosci. Do korica lat dziewigédziesigtych
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technika ultrasonografii dopplerowskiej zostala udoskonalona o mozliwos¢
okreslenia w kolorze kierunku i szybkosci przeplywu krwi przez naczynia
krwionosne. Technika kolorowego dopplerowskiego badania USG polega na
nalozeniu réznych koloréw na standardows skale szarosci w obrazie. Stala si¢
szeroko dostgpna w diagnostyce, gdzie umozliwita obrazowanie w czasie rze-
czywistym informacji o przeplywie krwi w naczyniach krwionosnych i narza-
dach [3].

USG 2D stalo si¢ badaniem rutynowym, a takze umozliwito rozwdj bar-
dziej zaawansowanych technik wykorzystujacych ultradzwigki jak 3D i 4D.
Celem niniejszego rozdzialu jest przedstawienie i scharakteryzowanie mozli-
wosci jakie daje ultrasonografia dzigki wykorzystaniu najnowszych technologii
w tym technologii 3D i 4D. W rozdziale opisano histori¢ i rozwéj USG 3D,
opisano korzysci wynikajace z jego zastosowania, ktérych nie daje diagnostyka
dwuwymiarowa a takze scharakteryzowalismy obecne mozliwosci ultrasono-

grafii 4D.

Fetal trunk

Lterine
wall

Ryc 3. Obraz z wykorzystaniem skali szarosci
wykonany na wysokosci klatki piersiowej plodu. [5]
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Niniejszy rozdzial zostal opracowany na podstawie publikacji nauko-
wych dostgpnych w popularnych bazach naukowych PubMed, GoogleScholar
i Scopus. Artkuly, ktére postuzyly do opracowania tego rozdziatu dotycza te-
matyki radiologii, ginekologii oraz diagnostyki prenatalnej i byly opubliko-
wane po 01.01.2000r (wylaczajac prace, ktére dotycza historii) oraz posiadaja
angielski abstrakt.

ULTRASONOGRAFIA 3D - HISTORIA I ROZWO]J

Pomimo iz, obrazowanie 3D zostato opracowane juz we wezesnych latach
80 XX wieku, m.in. na potrzeby modernizacji badania jakim byfa tomografia
komputerowa [14], technologia 3D bardzo pézino osiagneta poziom rozwoju
umozliwiajacy wykorzystanie jej w ultrasonografii. Powodem byta staba roz-
dzielczo$¢ obrazu i wolna predko$é przetwarzania danych przez komputery.
Juz wtedy pojawialy si¢ publikacje, ktdre analizowaly mozliwosci USG 3D
i USG 3D w czasie rzeczywistym (tzw. 4D) do oceny biometrycznej plodu
(Ryc. 4.) [15-19]. Jednak ich wyniki nie sugerowaly, aby te technologie mialy
znacznie usprawni¢ praktyke kliniczna. Dopiero XXI wiek przyniést wymaga-
ny rozwdj technologiczny, ktdry sprawil, ze technologia 3D i 4D na nowo mo-
gla zosta¢ rozpatrzona pod katem szerszego zastosowania w diagnostyce pre-
natalnej [20]. Obrazowanie 3D w USG pozwolito na magazynowanie danych,
ktére mogly zosta¢ wykorzystane do poglebienia diagnostyki przez lekarza,
nawet po zakoriczeniu wizyty przez pacjenta. Lekarz przestal by¢ uzalezniony
od wyodr¢bnionych obrazéw struktur ptodowych, byl w stanie przeanalizowa¢

budowe plodu calosciowo dzigki zgromadzonym danym [20].
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Ryc. 4a. Tréjwymiarowe USG Plodu. (a) Wieloptaszczyznowy obraz 3D USG przedstawiajacy
glowe plodu w trzech réznych orientacjach. (b) Skan USG z renderowaniem powierzchni
twarzy plodu. [1]

Ryc. 4b. Tréjwymiarowe USG Plodu.

(a) Wieloplaszczyznowy obraz 3D USG
przedstawiajacy glowe plodu w trzech réznych
orientacjach. (b) Skan USG z renderowaniem

powierzchni twarzy plodu. [1]
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Badania pokazaly przewage ultrasonografii 3D nad 2D w wykrywaniu
nieprawidlowosci rozwoju twarzy [21, 22]. Diagnosta korzystajacy z USG
2D napotyka trudnosci, tj. mniejsza dokladno$¢ obrazu, przez co znacznie
trudniej diagnozuje si¢ pewne wady rozwojowe jak np. rozszczepy twarzy [23,
24]. Wykazano, ze USG 3D usprawnito wykrywanie nieprawidtowosci rozwo-
ju warg i podniebienia plodu. Rozszczep podniebienia moze by¢ powigzany
z innymi nieprawidlowo$ciami rozwoju ptodu m. in struktur mézgowia. Dla-
tego wezesne wykrycie wad rozwojowych w obrebie twarzoczaszki pozwala na
podjecie szybszej i skuteczniejszej diagnostyki mézgoczaszki i jej zawartosci.
[25, 26]. Dostgpnos¢ USG 3D jest coraz wigksza, co pozwala na skrupulatne
i rzetelne uzupelnienie rutynowego badania USG 2D, przez co zwigksza si¢
mozliwo$¢ oceny nie tylko rozwoju koriczyn, kregostupa czy powlok [27, 28].

Wazng zaleta USG w poréwnaniu z pozostalymi technikami obrazowa-
nia radiologicznego jest mozliwo$¢ stosowania go juz w pierwszym trymestrze
ciazy. USG 3D i 4D stanowi jedna z najlepszych, nieinwazyjnych metod stu-
zacych do detekeji i wizualizacji anomalii w budowie plodu [29, 30]. Udosko-
nalenie technologii USG 3D i 4D pozwolito na wykrycie wielu patologii juz
w pierwszym trymestrze ciazy [29- 31].

Dzi¢ki opracowaniu przetwornikéw bazujacych na wyzszych czestotliwo-
$ciach, a takze technologii 3D HDlive, doszto do znacznej poprawy jakosci
i rozdzielczosci obrazu w badaniu ultrasonograficznym. Technologia ta stosuje
metode renderowania obrazu wykorzystujaca tzw. ,efektu cieniowania”, ktory
uwydatnia szczegdly na nim si¢ znajdujace. Ta metoda jest szczegélnie przy-
datna przy obrazowaniu powierzchni ciata, w tym twarzy. Wszystkie budzace
podejrzenie fragmenty ciata sa lepiej wyswietlane w poréwnaniu ze standardo-
wg technologia USG 2D pozwalajac na skuteczniejsze diagnozowanie réznych
malformacji. Funkcja, ktéra takze rozszerza mozliwosci obrazowania jest zmia-
na kata wirtualnego $wiatla. Oznacza to, ze mozna dopasowa¢ kat padania
swiatta w taki sposéb, aby podkresli¢ i uzyska¢ percepcje glebi w wizualizacji
obserwowanego obszaru. [32, 33].

Kamieniem milowym w diagnostyce prenatalnej okazala si¢ mozliwo$¢
zwizualizowania ciala modzelowatego (CC, corpus callosum), poniewaz jego
prawidlowa budowa jest jednym z wazniejszych wyznacznikéw rozwoju mé-
zgu. Aktualnie dzigki renderowaniu powierzchni w plaszczyznie srodkowej
CC moze zosta¢ zobrazowane w caloéci z uwzglednieniem jego elementéw
skfadowych takich jak kolano, pieri i ptat. Wykrycie w badaniu USG ewentu-
alnej agenezji CC umozliwia poszerzenie diagnostyki w celu wykrycia bardzo

powaznych jednostek chorobowych i wad rozwojowych takich jak zespolu
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Walker-Warburga, zespotu Pai, zespolu mézgowo-zebrowo-zuchwowego, ze-
spolu Frynsa czy trisomii 18 pary chromosoméw [32]. Doktadno$¢ badania

ultrasonograficznego 3D znacznie ulatwila wizualizacj¢ unaczynienia ciata mo-

dzelowatego przez tetnice okotospoidlows (Ryc. 5.) [32, 34].

Ryc. 5. 3D USG. (A) Fizjologiczne krazenie wewnatrzczaszkowe plodu.
(B-D) Koto t¢tnicze Willisa zaprezentowane przy pomocy STIC, “3D HD flow” oraz “Glass
body rendering mode”. [32]

ZESTAWIENIE SKUTECZNOSCI BADANIA 2D 1 3D

Badanie ultrasonograficzne 3D umozliwia lekarzowi dokfadniejsza wizu-
alizacj¢ ksztattéw plodu. Dzigki poruszaniu si¢ w trzech plaszczyznach anato-
micznych daje mozliwo$¢ bardziej wnikliwej oceny struktur anatomicznych i
ewentualnych patologii w poréwnaniu do USG 2D [35]. Mniej znaczaca moz-
liwoscia, ktora jest niezwykle atrakcyjna dla rodzicéw, jest mozliwo$¢ zobacze-
nia ryséw twarzy dziecka (Ryc. 6.). Jednak do najwickszych zalet tego badania
nalezy mozliwos¢ poglebienia diagnostyki w przypadku podejrzenia wystapie-
nia wady wrodzonej. Mowa tutaj o zaburzeniach wynikajacych na przyklad
z ekspozycji na teratogeny (np. Fenytoina) [36], w przebiegu alkoholowego
zespotu plodowego (FAS) [37] czy wad rozwojowych takich jak malformacje
uszu, rozszczep wargi czy mikrognacja [38]. USG 3D pozwala na analizowanie

budowy ciala ptodu w plaszczyznach, ktére sa nieosiagalne dla standardowego

255



WOICIECH JAWORSKI, BARBARA StAWINSKA, ALEKSANDER JAWORSKI, JAKUB KUFEL

USG 2D [39]. Dzi¢ki temu, mozna juz na bardzo wczesnym etapie dostrzec
malformacje w budowie twarzoczaszki na przyklad w wyniku wystapienia cho-
16b genetycznych np. trisomii 13, 18 czy triplodii [40]. Diagnostyka i specy-
fika badania w kierunku tych zespoléw jest zalezna od wieku plodu. Na przy-
ktad w II trymetrze ciazy, przydatna jest ocena parametréw takich jak dtugos¢
kosci nosowej (NBL), Prenasal thickness (PT) czy kata czotowo-szczgkowego
twarzy (FMF). USG 3D znacznie utatwia zmierzenie parametréw PT i NBL.
Vos i wsp. donosza o skutecznosci rzedu odpowiednio 98,2% i 93,3%. [41].

Ultrasonograficzny obraz 3D pozwala uzyska¢ widok twarzy dziecka
w plaszczyinie posrodkowej, [42] ktéra jest niezbedna przy ocenie budowy
szczeki i zuchwy przy diagnozowaniu mikrognadji i retrognacji.[42] Uzyskanie
plaszczyzny posrodkowej ma takze kluczowe znaczenie ze wzgledu na to, ze
plody z anomaliami budowy zuchwy sa bardziej narazone na ostry przebieg
ostrej niewydolnosci oddechowej noworodkéw. Z tego powodu USG 3D od-
grywa role w diagnostyce schorzeni drég oddechowych (Ryc. 7.) [43].

®g

11 weeks 12 weeks 13 weeks 14 weeks

Ryc. 6. Rozwéj embrionalny i ludzki twarzy przedstawiony w macicy za pomoca renderowania
powierzchni 3DUS w pierwszym trymestrze cigzy. [40]
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Ryc. 7. Obrazowanie wad rozwojowych i anomalii wystgpujacych na twarzy za pomoca 3D
USG. [40]

Metoda tréjwymiarowa sprawdza si¢ szczeg6lnie dobrze w obrazowaniu
dolnego rejonu twarzoczaszki, co umozliwia wezesniejsza oraz wyzsza skutecz-
no$¢ w diagnozowaniu rozszczepu wargi oraz podniebienia, w poréwnaniu ze
standardowa metoda 2D [44]. Martinez-Ten i wsp. wykazali, ze juz na etapie
I trymestru ciazy, skuteczno$¢ diagnozowania rozszczepu podniebienia pier-
wotnego siega 78%, a rozszczepu wtérnego wynosi 100% [45]. Takze badanie
Pietryga i wsp. pokazuje, ze w poréwnaniu ze standardowa technika 2D, me-
toda 3D charakteryzuje si¢ wyzsza efektywnoscia w diagnozowaniu rozszczepu
warg. Ocena rozszczepu warg wykonana ultrasonografia tréjwymiarowa wy-
niosta 100%, a dla metody dwuwymiarowej 96%. (Rys. 8.) W ocenie rozszcze-
pu podniebienia dla techniki 3D wyniosta 90%, a 2D — 50% [46].
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Ryc. 8. A- Prenatalny obraz prawostronnego rozszczepu wargi wykonany technika
obrazowania tréjwymiarowego. B — Postnatalny obraz prawostronnego rozszczepu wargi [32]

USG 3D znalazto réwniez zastosowanie w diagnostyce prenatalnej o$rod-
kowego ukladu nerwowego. Tak jak wyzej zostalo to opisane, USG 3D po-
zwala na uzyskanie dobrego obrazu struktur w plaszczyznie posrodkowej [47].
Pilu i wsp. donosza, ze za pomoca USG 3D lekarz prowadzacy badanie jest
w stanie dokladniej uwidoczni¢ struktury mézgowe w plaszczyznie posrodko-
wej, a takze z wigkszym prawdopodobienstwem postawié prawidtowa diagnoze
niz za pomocg USG 2D [48]. Wyrazna wizualizacja plaszczyzny posrodkowej
moézgu plodu jest przydatna w diagnostyce m.in zespolu Dandy’ego Walke-
ra, hipoplazji robaka czy torbieli Blake’a. Choroby te maja podobny obraz
ultrasonograficzny, ale ze wzgledu na diametralnie rézne rokowania, wazne
jest ich prawidlowe réznicowanie. [49, 50]. Dzigki wizualizacji 3 plaszczyzn
w USG 3D, mozliwe jest takze dokonanie pomiaréw objetosciowych bez sto-
sowania zalozeri geometrycznych. Ocena objetosci nieregularnych narzadéw
za pomoca USG 2D zaklada mozliwo$¢ bledu nawet 25%. Metoda 3D po-
zwala na dokladniejsza i wiarygodniejsza ocene objetosci narzadéw o nieregu-
larnym ksztalcie [51].

W ocenie uktadu kostno-mig$niowego, USG 3D daje mozliwos¢ zwi-
zualizowania struktur kostnych z pominigciem tkanek migkkich, ktére moga
utrudnia¢ ocen¢ budowy kosci. Jest to mozliwe dzigki zmianie poziomu na-
tezenia fal ultradzwigkowych i ich fileréw w trybie renderowania. Pozwala to
na fatwiejsze diagnozowanie takich schorzeri jak osteochondrodysplazja, rozsz-
czep kregostupa czy rézne deformacje koniczyn. Badanie 3D strukeur kostnych
aktualnie jest stosowane jako uzupelnienie i poglebienie badania 2D w sytuacji
podejrzenia tych zaburzeri rozwojowych [52]. Pomimo wigkszej dokladnosci
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badania 3D w poréwnaniu z USG 2D, to drugie zdaje si¢ by¢ wystarczajaca
metoda w wigkszosci przypadkdw, a 3D jest aktualnie rekomendowane gtow-
nie w celu poszerzenia diagnostyki w przypadkach trudnych i niejednoznacz-
nych w badaniu 2D [53].

Obrazowanie 3D wplywa korzystnie na jako$¢ procesu diagnostycznego,
jednak istnieja czynniki, ktére uniemozliwiaja jego przeprowadzenie. Czgsto s
niezalezne od osoby przeprowadzajacej badanie [54]. Sg to m.in.: niekorzystne
ulozenie plodu, matowodzie, gléwka “nisko schodzaca”. Wszystkie te utrud-
nienia badania tréjwymiarowego sprawiaja, ze w praktyce klinicznej wciaz do-
minuje badanie 2D [46]. Ponadto wadg ultrasonograficznego badania 3D jest

jego czasochtonnos¢ [46].
4D - PRZELOM CZY GADZET?

Jezeli czas potraktujemy jako wymiar, to jeden wymiar w dwuwymiaro-
wym obrazie moze oznaczaé czas, a drugi odnosi¢ si¢ do przestrzeni (krzywa
w prezentacji M USG). Obraz 2D moze by¢ réwniez rozumiany jako repre-
zentacja dwéch przestrzennych wymiaréw (statyczny obraz przekrojowy USG).
Zalozenie to moze odnosi¢ si¢ takie do obrazu tréjwymiarowego, w ktérym
mamy obraz z jednym wymiarem czasowym i dwoma wymiarami przestrzen-
nymi (obraz przekrojowy USG w czasie rzeczywistym) lub trzema wymiara-
mi przestrzennymi (statyczny 3D USG). Dlatego tez czterowymiarowy obraz
oznacza wykorzystanie trzech wymiaréw przestrzennych oraz jednego wymia-
ru czasowego, a technike ta mozna nazwaé 3D w czasie rzeczywistym [55].

Wyzwania i oczekiwania stawiane obecnie wobec lekarzy powoduja
konieczno$¢ nie tylko wizualizacji anatomii dziecka, ale takze siggniccia po
bardziej zaawansowane mozliwosci. Nalezy do nich mozliwo$¢ analizy takich
parametréw biofizycznych i biochemicznych jak dzwigki serca, kinetyka mie-
$nia sercowego, hemodynamika wewnatrzsercowa czy wysycenie hemoglobiny
tlenem. Do oceny wielu skomplikowanych proceséw takich jak np. krazenie
tozyskowe, konieczne jest podzielenie gtéwnego wymiaru na kilka drugorze-
dowych tj. wyodrebnienie w wymiarze czasowym cyklicznych wymiaréw ser-
cowych matki i plodu. Wszystkie te czynnosci sa wykonywane w ramach dia-
gnostyki ultrasonograficznej 4D [55].

PI6d reaguje na bodzce dotykowe, smakowe, wechowe, wzrokowe, bé-
lowe szerokim spektrum reakcji. Wiele z nich jest manifestowane zmianami
mimiki. USG 4D umozliwia oceng ekspresji twarzy plodu oraz ocen¢ za-

chowania plodu [56-58]. Wprowadzenie ultrasonografii czterowymiarowej
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pozwolito na badanie ruchéw plodu i mimiki twarzy w czasie rzeczywistym

od pierwszego trymestru ciazy az do czasu jej rozwigzania. Poza tak znaczacy-
mi rzeczami jak wzmocnienie wigzi migdzy rodzicami a potomstwem, anali-
za ruchéw plodu, mimiki twarzy doprowadzity do znacznego rozwoju badan
neurobehawioralnych. Dzigki ich zdobyczom mozliwe stalo si¢ odrdznienie
prawidlowych wzorcédw behawioralnych plodu od patologicznych. To z kolei
umozliwilo szybsze zdiagnozowanie uszkodzenia mézgowia [59]. Spontanicz-
na aktywno$¢ ruchowa plodu w badaniu USG 4D stata si¢ kryterium w neuro-
logicznym tescie punktowym o nazwie Kurjak Antenatal Neurodevelopmental
Test (KANET). Postuzyt do oceny prawie 2000 plodéw. KANET wykazal
skutecznos$¢ w réznicowaniu prawidtowych wzorcéw behawioralnych plodéw

z wzorcami granicznymi i nieprawidlowymi (Ryc. 9.) [60].

Ryc. 9 P¥6d w 38 tygodniu ciazy wykonanych z wykorzystaniem 4D HDlive.
Na obrazie przedstawiono sekwencje zdje¢ podczas badania twarzy dziecka w czasie rzeczywi-
stym. Widoczne sa zmiany mimiki twarzy oraz wysuwanie jezyka. [58]

USG 4D wykorzystuje technologi¢ czasoprzestrzennej korelacji obrazu
(Spatiotemporal image correlation - STIC) do badania budowy i funkcjono-
wania serca plodu (Rys. 10.). Poza STIC zastosowanie znalazlo takze wielo-
plaszczyznowe obrazowanie do wizualizacji réznych plaszczyzn w tym samym
czasie. Techniki te pozwalaja uwidoczni¢ takie struktury anatomiczne jak za-
stawki przedsionkowo-komorowe, tuk aorty i procesy jak np. powrét zylny do
serca [61].
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Ryc. 10. Wyswietlanie obrazu za pomocg STIC. [62]
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Pod kontrolg USG 4D wykonuje si¢ takze biopsj¢ kosméwki (CVs, cho-

rionic villus sampling) przy wykorzystaniu przetwornika wolumetrycznego
w czasie 7.5 - 15.0 s, tworzac 150 obrazéw 2D na sekunde. Zsumowanie
tych obrazéw w 4D-STIC pozwala na wykonanie symulacji pracy serca. Ana-
lizg¢ dokonanych badan, mozna wykona¢ bez obecnosci pacjenta dzigki tzw.
Tele-STIC otrzymujac wyniki badad przez internet [62-66]. Wykorzystanie
4D-STIC i VOCAL (virtual organ computer-aided analysis) umozliwia po-
nadto zmierzenie objetosci komér podczas skurczu i rozkurczu, obliczenie ob-
jetosci koricowo-skurczowej (ESV-end-systolic volume), rzutu serca (CO -car-
diac output) czy EF (ejection fraction, frakcja wyrzutowa) razem lub osobno
z innymi czynno$ciami jak zastosowanie leczenia z wykorzystaniem ,inversion
mode”, uzycie Dopplera kolorowego i Power Dopplera (Ryc. 11.) [67, 68].
4D-STIC w prezentacji M USG pozwala na zmierzenie EF oraz SF (shorte-
ning fraction, skrécona frakcja) komér poprzez ustalenie ich kocowoskurczo-
wego i koricoworozkurczowego wymiaru, a takze przy stwierdzaniu obecnosci

plynu puchlinowego [69].

LV: sistolic volume

Ryc. 11. Pomiary CO i EF lewej komory serca za pomocg 4D-STIC i VOCAL. [70]

USG 3D/4D, z dodatkowa mozliwodcia renderowania, umozliwia oce-
n¢ anatomii glebiej polozonych struktur dna miednicy mniejszej poprzez
zastosowanie dostgpu przezkoroczowego. Prawidtowa prezentacja przezkro-
czowa powinna obejmowa¢: obie galezie spojenia fonowego, cewke moczowa,

pochwe, odbyt i migsnie dZzwigacze odbytu. Podczas wykonywania badania
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ultrasonograficznego oceniana jest takze symetria polozenia struktur miednicy
mniejszej, ciaglosci ich granic, a takie pole powierzchni rozworu diwigaczy
odbytu oraz obecno$¢ przepuklin przedniej i tylnej $ciany pochwy [71].

DYSKUSJA

Rozwdj techniki oraz idaca za nig komputeryzacja, spowodowaly, ze ra-
diologia jest jedng z najszybciej si¢ rozwijajacych dziedzin medycyny. Postep
jaki dokonat si¢ na przelomie ostatnich dekad w badaniach ultrasonograficz-
nych jest tego dobitnym przykladem. Spektakularna droga jaka pokonala
ultrasonografia od czasu, w ktérym mozliwe bylo zaledwie mierzenie dhugosci
badz $rednicy poszczegSlnych czgéci ciata plodu do momentu, w ktérym moz-
liwe jest opisywanie zjawisk i proceséw zachodzacych w czasie rzeczywistym.
Badanie USG 3D i 4D wprowadzilo nowe perspektywy i zwickszyta mozliwo-
$ci jakimi lekarz moze operowaé podczas diagnostyki prenatalnej. Ginekolo-
dzy sa w stanie na bardzo wczesnym etapie wykry¢ patologie majace miejsce
w czasie trwania ciazy. Umozliwia to szybsze wdrozenie adekwatnego lecze-
nia lub jezeli takie nie istnieje, na podjecie ewentualnej decyzji o przerwaniu
ciazy lub oswojenie si¢ rodzicéw z rzeczywistoscia z jaka przyjdzie im si¢ juz
wkrétce zmierzy¢. Dlatego nowoczesna diagnostyka prenatalna wykorzystuja-
ca USG 3D i 4D zwigksza szanse dziecka poprawe jakosci jego zycia w okresie
postnatalnym. Z racji wysokiej ceny aparatéw, ultrasonografy wykorzystujace
technologie 4D sg jeszcze stosunkowo rzadko spotykane w Polsce. Wiele pla-
céwek medycznych nie decyduje si¢ na zakup tak drogiego sprzetu z uwagi
na przeprowadzanie procesu diagnostycznego na zadowalajacym, w wickszo-
$ci przypadkéw, poziomie osiaganym na urzadzeniach tafszych i mniej za-
awansowanych technologicznie. Do tej pory USG 2D stanowi zloty standard
w diagnostyce prenatalnej, nie tylko z uwagi koszt, ale réwniez z praktycznosci
i wysokiej uzytecznosci tych badai. Mimo to powszechno$¢ 3D i 4D stale
ro$nie, a $wiadomi rodzice coraz czesciej decyduja si¢ na lekarza, kedry wérdd
swoich ustug §wiadczy badanie obrazowe z wykorzystaniem tej technologii.
Nalezy podkresli¢, ze w przewazajacej wigkszosci przypadkéw, kedre stanowia
ciaze o prawidlowym rozwoju, badanie USG 4D i jego doktadnos¢, nie jest
wymagana do prawidlowej oceny przebiegu ciazy. W zadnym jednak wypadku
nie nalezaloby nazywa¢ tej technologii ,,przerostem formy nad trescia”. Ludzie
maja prawo sigga¢ po najnowoczesniejsze zdobycze technologii, szczegdlnie je-
zeli maja na uwadze zycie i zdrowie swojego potomstwa. Standard opieki oko-

foporodowej przewiduje trzy refundowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia
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(NFZ) obowiazkowe badania USG w ciazy fizjologicznej. Te badania powinny
si¢ odby¢ kolejno: w 11.-14. tygodniu ciazy, migdzy 18. a 22. tygodniem
i miedzy 28. a 32. tygodniem ciazy. Oczywiscie badan tych moze odby¢ si¢

wiccej. Zalezy to od ginekologa, rodzicéw i wskazan. Badanie 3D i 4D moze
zostaé przeprowadzone przez lekarza dobrowolnie, jezeli placéwka, w ktérej
przeprowadzane jest badanie dysponuje takim sprzetem lub jezeli rutynowa
diagnostyka wykaze obecnos¢ nieprawidtowosci. Wtedy lekarz moze wysta-
wi¢ odpowiednie skierowanie. Jednymi z najczgséciej zlecanych dodatkowych
badari USG w ciazy jest USG dopplerowskie, ktére pozwala na przyktad na
oceng przeptywu krwi w krazeniu maciczno-tozyskowym czy echo serca plodu,
ktére ocenia zjawiska zachodzace w cyklu pracy serca. Mozliwosci jakie daje
na ten moment badanie 4D sa bardzo duze, dlatego nie ulega watpliwosci, ze
badanie 3D i 4D wejdzie na state do diagnostyki prenatalnej. Jest to tylko

i wylacznie kwestia funduszy i czasu.
WNIOSKI

USG w diagnostyce prenatalnej i ginekologii stale si¢ rozwija, pozwalajac
lekarzom na dokladniejszg i bardziej skuteczng diagnostyke. USG 3D i 4D sa
przydatnym uzupelnieniem procesu diagnostycznego i moga si¢ okaza¢ nie-
ocenione w przypadkach niejasnych w badaniu 2D. Wartos¢ USG 3D/4D
jest niekwestionowana w diagnostyce rozszczepéw twarzy, anomalii mézgu,
zespoléw genetycznych. Badanie 4D jest przydatne w ocenie behawioryzmu
dziecka na podstawie analizy mimiki jego twarzy. Na przelomie ostatnich
lat, ultrasonografia 3D i 4D nabrata duzego znaczenia w praktyce klinicznej.
W najblizszej przysztosci ta tendencja wzrostowa bedzie si¢ utrzymywaé. Mimo
licznych zalet USG 3D i 4D zlotym standardem nadal pozostaje USG 2D,
ktére w przewazajacej wickszosci przypadkdw jest dostateczne w prowadzeniu

fizjologicznej ciazy.
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“Ta ksigzka powstawala, w czasie rozwijajgcej sie pandemii. Jest down-
dem. na site i kreatywno$¢. Pomimo wszystko. Albo wlasnie dzieki atmosferze
zagrozenia, zmianie wszystkich trybow zycia, z zablokowaniem tradycyjnych
sposobdw akademickiego ksztalcenia wigcznie.

Lostata napisana przez mlodych ludzi, studentdw. Wszystko sie zatrzymalo
w biegu, bo COVID-19 wstrzgsnat posadami naszego bezpiecznego Swiata, a oni
ruszyli samodzielnie. W poszukiwaniu przysziosci. Przysziosé medycyny widzg
w niepohamowanym postepie technologii.

To innowacje, czyli umiejetno$¢ odnajdywania nowej drogi i to wynalazcy.
wizjonerzy, ktdrzy poprowadzg nas tymi drogami sg szansg na to by uzyskaé
pomoc, gdy choroba czy wypadek nam zagrozi, dzisiaj i jutro.”

dr hab. n. med. Zbigniew Nawrat
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