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PRZEDMOWA

Powstala kolejna ksiazka studenckiego tandemu Kufel/Lewandowski,
a whasciwie peletonu, bo do inicjatywy ,napiszmy ksiazke o innowacjach me-
dycznych” dolaczyta spora grupa studentéw i kolejne tomy sa juz u recenzen-
téw. I nic nie wskazuje na to, by lista ochotnikéw, ktérzy chceg przyblizy¢ swo-
je rozumienie nowoczesnej medycyny swoim réwiesnikom, si¢ miata kofczy¢.
Tym bardziej nie brakuje tez innowacji.

Kolo Studentéw im. Prof. Zbigniewa Religi nie préznuje i inspiruje
srodowisko studenckie z sita mlodosci, wykluwajacego si¢ talentu i radosci
wspdlnej pracy. Jak pisalem na zakonczenie przedmowy do pierwszej z tej serii
ksiazek ,Ksiazki poswigcone innowacjom starzeja si¢ najpredzej. Juz teraz bo-
wiem kto$ dopisuje kolejne rozdzialy postepéw medycyny.... Trzeba rozwijaé
i chroni¢ dobre idee, szacunek dla pionieréw, wiedzy i nauki ... i by¢ gotowym

na zmian tworzenie.[1]”
KSIAZKA

Oddajemy dzisiaj Wam — Drodzy Czytelnicy nowy tom, zbiér inno-
wacji medycznych opisanych przez studentéw medycyny, czasem wspartych
przez przyjaciét studiujacych wiedze techniczna. Za chwile stang si¢ lekarza-
mi. Wszyscy na nich czekamy. Wiadomo — jest specjalistéw od leczenia ciagle
za malo. Ale tez ciagle za malo jest lekarzy, kt6rzy zdaja sobie sprawe z sily
i zagrozeni wynikajacych z rozwoju technologii. Na pewno autorzy tego i na-
stgpnych przygotowywanych toméw stanowia juz teraz wzdr nowoczesnego
lekarza, ktéry bez trudu porozumiewa si¢ z inzynierem i nie zmarnuje zadnej
okazji podnoszenia jakosci leczenia, przez umiejetne wprowadzanie rozwiazan
technicznych, farmaceutycznych czy biologicznych. Dla dobra pacjenta. Czyli
dla kazdego z nas.

W tym tomie znajdziemy rozdzialy od A (czyli Al — sztucznej inteligen-
gji), B (jak biofizyka czy bioinzynieria) przez C (jak CoVid) i D (wlasciwe 3D
— drukarki) do N (jak nanotechnologia). Jest reprezentowana kardiologia, dia-
betologia, neurologia, ginekologia i psychologia. Bedzie i 0 mézgu i trzustce

i o sztucznej skérze. O prawie i ryzyku. Ale przede wszystkim o radosci
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PRZEDMOWA

tworzenia narzedzi i materialéw wspélczesnej medycyny. Nieztomni redakto-
rzy, Jakub Kufel i Piotr Lewandowski, wsparci moca Kota Naukowego im prof.
Zbigniewa Religi, ktére prowadze od wielu lat, znowu zapalili do dzieta kolej-
nych studenckich autoréw. W przygotowaniu kolejne ksigzki. Bo innowacje
rodza si¢ kazdego dnia, tak jak potrzeby i nadzieja, ze tym razem sprostamy
wyzwaniom i wyzwolimy z choroby jeszcze jednego cztowieka. Bo w medycy-
nie chodzi nie (tyle) o przedtuzenie zycia, ale aby KAZDY MIAL. SZANSE na
zycie. By mégt osobiscie napisa¢ swoje rozdzialy dzieciristwa i dojrzatosci.

Zanim jednak poznacie kolejne odstony postepéw innowacyjnej medy-
cyny — prosz¢ zatrzymajmy si¢ na chwilg, by pozna¢ cho¢ czg$¢ z bohateréw
dzigki ktérym one sa.

MEDYCYNA TO NASZE WSPOLNE DZIELO. I obowiazek.

WIEDZA

Generalnie dobrze jest wiedzie¢. Ze wzgledéw praktycznych i etycznych.
Etyczny postulat Sokratesa brzmi nastgpujaco: ,,Dobrze jest stanaé na stanowi-
sku, ze trzeba szukad tego, czego sie, nie wie, bo przez to mozemy sie, sta lepsi
i bardziej mezni, i mniej leniwi, niz gdybysmy sadzili, ze czego nie wiemy, tego
ani nie potrafimy doj$¢, ani nam tego szuka¢ nie trzeba; o to ja bym si¢ bardzo
gwaltownie spieral, jak bym tylko mégl — i stowem, i czynem” (PLATON,
Menon). Klasyczna filozofia grecka w osobach SOKRATESA, PLATONA
(427-347 p.n.e.) i ARYSTOTELESA uwazala zdziwienie za poczatek dazenia
do madrosci, za poczagek filozofowania.

W IX w. w Europie poziom nauki by} nizszy niz tysiac lat wezesniej. Wi-
docznie ludzie wtedy si¢ mniej dziwili. Réznilimy si¢ od starozytnych Grekéw
poziomem wiedzy naukowej i ... demokragji.

W IX-X w.pojawila si¢ istotna innowacja w edukacji — uniwersytet. Uni-
wersytet sktada si¢ z miejsca i ludzi, ale przede wszystkim idei wolnosci pozna-
wania i obowiazku upowszechniania wiedzy. Studia obejmowaly kursy prawa,
filozofii, teologii i ... medycyny oraz sztuki wyzwolone. Sztuki wyzwolone
(septem artes liberales) to:

Trivium — gramatyka, retoryka, dialektyka

Quadrivium — arytmetyka, geometria, astronomia, muzyka

Jak mozemy doczytaé w komentarzu Boecjusza do De interpretatione Ary-
stotelesa  quadruvium, czyli poczwdrna madrosé, obejmuje badanie natury

— jest drogg do madrosci, a kto jej nie zna, nie moze twierdzic, ze kocha madrosc.
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ZBIGNIEW NAWRAT

Potrdjna madros¢ to zbidr dyscyplin powiazanych z przygotowaniem do whasci-
wego zdobywania wiedzy. Prosz¢ zwrdci¢ uwage, ze medycyna wtedy nie byla
nauka w obecnym tego stowa rozumieniu. Nauka byta za to muzyka.

Nauka, z wszystkich Zrédel wiedzy cztowieka, najlepiej opisuje rzeczywi-
stos$¢ - dzigki metodom i jezykowi. Czyli w owym czasie medycynie brakowato
i tych metod, i tego jezyka. Obserwacja, pomiar, eksperyment, teoria pojawily
si¢ dzigki fizykom. A upowszechnienie — dzigki wynalazkowi druku.

KALENDARIUM

*  Johannes Gutenberg (1400-1468) —
technologia druku przemystowego 1444
e Leonardo da Vinci (1452-1519) —
zaczal wszystko, a my jeszcze nie dokoriczylismy
e Kirzysztof Kolumb (1451-1506) —
1492 odkrycie drogi morskiej do Indii Zachodnich (Ameryka)
e Vasco da Gama (1460-1524) —
odkrycie drogi morskiej z Europy do Indii 1498
*  Mikotaj Kopernik (1473-1543)
De revolutionibus orbium coelestium -
O obrotach sfer niebieskich 1543
e Andreas Vesalius, Wesaliusz (1514 - 1564) —
De humani corporis fabrica - Budowa ludzkiego ciala 1543
e Wilam Shakespeare (1564-1616)
»Ryszard II” wydanie 1597 (sztuka)
e William Harvey (1578-1657)
J De Motu Cordis 1628 (fizjologia)
e TIsaac Newton (1643-1727)
Philosophiae naturalis principia mathematica 1687 (fizyka)

PHYSICIST, PHYSICIAN

Jezyk angielski stat si¢ powszechnym jezykiem nauki stosunkowo niedaw-
no. Wynalazek druku miat wplyw na rozwéj kultury i nauki. W niedlugim
czasie wydrukowano w Anglii trzy najwazniejsze ksiazki: Bibli¢, Szekspira i ...

,Pierwsza ksiazka naukowa wydang po angielsku byta Anatomical Studies on
the Motion of the Heart and Blood Wiliama Harvey’a. Po pierwsze, wresz-

cie wyjasnil, ze serce jest pompa i udowodnit jak to dziata. Jego eksperyment
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polegajacy na zaci$nigciu naczyn — tetnicy i zyly odstonictej na przedramie-
niu — pokazal, ze krew przeplywa z serca do tetnicy, a potem do zyt (na do-
wé6d wprost polaczenia tetniczek i zyt potrzebny byl nieco pézniej mikroskop).
Eksperyment byt tak prosty (krew wybrzusza naczynie od strony natarcia), ze
mogt spokojnie by¢ wykonany tysiace lat temu, na przyklad przez uczniéw
Arystotelesa. Dlaczego tak dtugo na to czekalismy?..”[2]

Czy mozna zatem si¢ dziwié, ze w jezyku angielskim tak blisko-brzmiace
sa nazwy fizyk i lekarz?

Wsréd wybitnych Europejczykéw zajmujacych si¢ zaréwno naukami
przyrodniczymi jak i medycyng mozemy wymieni¢ za [3]: Mikotaja Koper-
nika (1473-1543) — astronom, matematyk, lekarz; J6zefa Strusia (1510-1568)
— lekarz Zygmunta Augusta, autor rozprawy o sztuce badania i interpretowani
tetna; Galileo Galilei (1564-1642), ktéry wprowadzil eksperymenty i mate-
matyczne metody i zajmowal si¢ réwniez pomiarami t¢tna; dalej jest Johannes
Kepler (1571-1630) — matematyk i astronom, ktéry tworzyl podstawy teorii
widzenia, budowy oka, jego ukladu optycznego i roli siatkéwki; Rene Descar-
tes (1596-1650) — tworca praw optyki i filozof, matematyk, kedry studiowal
medycyng i poszukiwal podstaw fizycznych proceséw fizjologicznych; Robert
Hook (1635-1703) — matematyk, fizyk, biolog, twérca praw sprezystosci,
opisal krwinki czerwone i wprowadzil termin komdrka; kontynuujacy temat
Thomas Young (1773-1829) — fizyk i lekarz, wprowadzit modut (jego nazwi-
ska) okreslajacy wlasciwosci sprezyste ciala stalego i wyjasnit m.in. podstawy
akomodacji oka; Hermann von Helmholtz (1821-1894) — fizyk, fizjolog, ana-
tom, patolog, ktéry rozwijat teori¢ widzenia barw, budowal przyrzady fizyczne
i instrumenty lekarskie. Ten profesor Uniwersytetéw w Heidelburgu i Berlinie
jest powszechnie uwazany za ojca fizyki i inzynierii medyczne;j.

Fizyka stala si¢ szpitalng po odkryciu Marii Curie-Sklodowskiej radio-
terapii. Oficjalnie jednym z pierwszych biofizykdw, profesorem biofizyki na
Uniwersytecie Harvarda, zostal w 1917 r Wiliam Duane, uczeri Marii Skfo-
dowskiej, znany réwniez z badan wlasnoéci promieniowania rentgenowskie-
go X (prawo Duane-Hunt). Na poczatku XX w. zaczgto zatrudnia¢ fizykéw
w szpitalach niemieckich i angielskich. Za pierwszego polskiego fizyka me-
dycznego mozemy uznaé Cezarego Pawlowskiego (1895-1980), ktéry praco-
wal przez 4 lata w Paryzu pod kierunkiem Marii Sklodowskiej, zanim objat
w Polsce Zaktad Fizyki na Uniwersytecie Warszawskim.
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KRYSZTALY

W rozwoju medycyny ostatnich 70 lat wazna role odegraly krysztaly.
By dowiedzie¢ si¢ jak zbudowane sa DNA czy rybosomy — trzeba bylo za-
mieni¢ je w krysztaly, zbada¢ tak jak si¢ bada krysztaly, a potem zwréci¢ te
wiedze biologom i lekarzom, by mogli ja wykorzysta¢ do leczenia pacjentéw.
W 1953 r. James D. Watson i Frances H.C. Crick z Cambridge oglosili odkry-
cie, ze DNA, znane juz od XIX wieku (DNA odkryto w 1869 roku, ale jego role
w dziedziczeniu cech - w 1943 roku), ma strukture podwdéjnej helisy. Strukeu-
ra DNA zostala odkryta dzigki krystalografii rentgenowskiej z zastosowaniem
odpowiednich narzedzi fizycznych i oprogramowania. Dhugos¢ fali X jest na
tyle mala, ze pozwala dostrzec poszczegélne atomy. Dopiero w 2012 roku
,zobaczyliémy na wlasne oczy”, ze DNA jest helisg. Zdjecie splotu zostato wy-
konane za pomocg mikroskopu elektronowego przez wloskiego badacza Enza
di Fabrizio z Uniwersytetu w Genui. Znacznie bardziej skomplikowane sa ry-

bosomy zatrudnione do produkgji biatek.
NAUKA - RYWALIZACJA 1 WSPOLPRACA

W nauce rywalizujacy ze sobg czgsto ,,wykorzystuja wzajemnie swoje osia-
gniecia, rozszerzajac obszar wiedzy.” Co wigcej przetomowe osiagnigcia dzieja
si¢ naraz — jak wybuch, rozpad jadra atomowego po osiagni¢cia masy krytycz-
nej. Jak to jest, ze jak si¢ udaje (?) to potem juz droga jest wytyczona, fatwa
dla wielu nastgpcow... . ,Po wielu wiekach zasady rachunku rézniczkowe-
go i catkowego jednoczesnie sformulowali Newton i Leibniz”, .. i ,odkrycie
proceséw ewolucji zwigzanej z naturalng selekcja przez Darwina i Wallace’a”
i ,mechaniki kwantowej .. Schrodinger i Heisenberg.” Podobnie i po wielu
latach zmagan nastapit szybki postep w badaniach rybosoméw. Tym bardziej,
ze do metody badan krystalograficznych dotaczyly udoskonalone techniki ba-
dan struktur biologicznych w mikroskopach elektronowych. Sa rozdzielczoéci
wystarczajacej by$Smy odkrywali mechanizmy powstawania biatek.

Jaka lekcja plynie z pamigtnika cytowanego w tym akapicie Venki Rama-
krishnana [4]? Jestes taki jak twoi bohaterowie. ,Kiedy dorastalem (w Indiach),
niekt6rzy moi bohaterowie byli Indusami; nalezeli do nich miedzy innymi
matematyk Srinivasa Ramanujan i astrofizyk Surahmanyan Chandrasekhar,
wickszo$¢ jednak miata inne pochodzenie, na przyklad Richard Feynman —
zydowski chlopak z nowojorskiego Queensu, czy Maria Sklodowska-Curie —

Polka pracujaca we Francji.” .. moglem czerpad inspiracje z ich zycia i wiedzy
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poprzez lektury.” Mieszkaricy Indii, podobnie jak Polacy, raczej nie zdobywaja
Nobli pracujac w swoim kraju. Pisze ,Nie jestem zwolennikiem dumy etnicz-
nej i narodowej (ktéra wydaje mi si¢ odwrotnym obliczem rasizmu i ksenofo-
bii), a ogdlniej — polityki tozsamosci.”

O ile Nagroda Nobla, jest by¢ moze przeprosinami autora za wynalazek
dynamitu (,zawstydzonego” jak lukratywny stat si¢ to biznes), to Nagroda
Przetomowych Inicjatyw (Breakthrough Prize) — zainicjowana przez rosyj-
skiego miliardera Jurija Milnera — przeprosinami, ze 6w porzucit fizyke dla
biznesu. Tgq ostatnia inicjatywe wsparli Sergiej Brin i Mark Zuckerberg, wigc
nie dziwi, ze jej wysokos¢ jest wielokrotnie wyzsza. Ale nagradzani sa nia nie
tylko naukowcy (Nobel jest przyznawany maksimum trzem réwnoczesnie
z danej dziedziny w ciagu roku) ale tez cale zespoly badawcze, co pewnie bar-
dziej odpowiada obecnej naturze tworzenia wybitnych osiagnie¢ naukowych.
No i w odréznieniu od Nobla t3 nagrode mogg tez otrzyma¢ matematycy. Cy-
towany tu Ramakrishnan, bardzo zreszta cenit sobie wspdlprace z chicagowska
»polska mafia krystalograficzna” i Zbyszka Orwinowskiego, ktéry napisal pro-
gram komputerowy do rekonstrukgji struktury metoda MAD (co zainspirowa-
fo przysztego noblist¢ do badan rybosoméw) i potem program HKL 2000 (na-
pisany razem z Wlodkiem Minorem) — nazywa go geniuszem. Wynik pomiaru
dokonywanego przez urzadzenia (tu dyfraktogram rentgenowski krysztatéw
rybosoméw z synchrotronu APS w Argonne, koto Chicago w USA) jest anali-
zowany i podawany w formie uzytecznej dopiero po zastosowaniu odpowied-
niego oprogramowania. Znowu krysztaly i fizycy w roli gléwne;j.

Hinduski imigrant w USA a potem w Anglii, fizyk, ,,odkrywal maszyne-
ri¢ odczytujaca kody genetyczne zapisane w kwasie nukleinowym i budujaca,
zgodnie z zapisana w nich informacja, taricuchy aminokwaséw tworzace bial-
ka — substancje warunkujace wszelkie zycie na Ziemi.” W 2009 roku, Venki
Ramakrishnan wraz z z Adg Jonath i Thomasem Steitzem otrzymal Nagrode
Nobla w dziedzinie chemii za rekonstrukeje rybosomu.

Kiedy zatem pojawiaja si¢ nowe idee i twérczy twércy? ,Czy to nie jest
zadziwiajace, ze w tym samym 1543 roku pokonali§my granice rozumienia
cztowieka i kosmosu. W 1543 roku, kiedy Mikotaj Kopernik w dziele O ob-
rotach sfer niebieskich rozstrzygnal, jak to jest ze Storicem i z Ziemia, Wesa-
liusz publikuje anatomie Fabrica. Wesaliusz (Belg), Kopernik (Polak), Harvey
(Anglik) — wszyscy przeszli przez uniwersytety w Padwie czy Bolonii. Wia-
domo — byla wspélna Europa. W tym samym czasie mamy erupcj¢ talentéw
w sztuce i nauce.” [2] A poza tym, EMI wydawalo nie tylko plyty Beatleséw,
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ale mialo tez laboratoria, w ktérych pracowano nad tomografia komputerowa.

Fizyk, G.N.Hounsfield za jej stworzenie otrzymat Nagrod¢ Nobla.
KULTURA INNOWACY]NOSCI

,Innowacje to gra o przyszto$¢. To innowacje, czyli umiejetnos¢ odnaj-
dywania nowej drogi, i wynalazcy, wizjonerzy, ktérzy poprowadza nas tymi
drogami, sa szansg na to, by uzyska¢ pomoc, gdy choroba czy wypadek nam
life dla Tolnspire powiedzial (polecam na YouTube [5]), ze to nauczyciele
zmieniaja $wiat: ,Zmieniasz $wiat przez jedno dziecko, jednego ucznia”. Tech-
nologia zmienia §wiat, a technologi¢ napedza nauka, a nauke tworza uczniowie.
A nauke tworza zbuntowani uczniowie, czyli... uczniowie dobrych nauczycie-
1i”[2]. Nawet jesli “pierwsi si¢ tudza nadzieja, a drudzy réwnaja krok”[6].

Polska nie jest liderem rankingéw innowacyjnosci. Stosunkowo niewiele
patentujemy, jeszcze mniej wdrazamy.

Pozostaje oczywiscie pytanie — dlaczego ? tacy ludzie jak Jacek Trzmiel
(zatozyciel Commodore International, producenta m.in. komputeréw Com-
modore 64 i Amiga, nast¢pnie wiasciciel Atari Corp.,) - nie mogli zrobi¢ do-
brego interesu w Polsce. I jaka ? wlasciwie powinna by¢ efektywna edukacja.
Steve Wozniak (ur. w San Jose w 1950) swoj pierwszy komputer zbudowal
w wieku 14 lat, w 1976 roku zalozyl z Steve’em Jobsem Apple gdzie zapro-
jektowal pierwszy w historii komputer osobisty Apple 1. Odszedt z Apple
w 1985 i ... w 1986 ukoriczyt studia w Berkeley uzyskujac tytul bachelor’s
degree w elektronice i informatyce.

Dzi¢ki nim — producentom — oraz wizjonerom jak Marvin Minsky mo-
glismy dosta¢ komputer do domu. W 1959 r. Marvin Minsky otworzyl w MIT
Artificial Intelligence Project (wspdtpracowal wtedy z Johnem McCarthy —
wspottworce pojecia ,,sztuczna inteligencja”). Minsky nie tylko zbudowal rece
mechaniczne z sensorami dotykowymi (robotyka), ale opatentowal pierwsza
samouczaca si¢ maszyne (sie¢ neuronowa na lampach elektronowych SNARC)
i byt tez twércg mikroskopu skaningowego, tak waznego dla rozwoju biologii
i medycyny. Ale w koricu jego ojciec byt znanym chirurgiem - okulista.

Dzigki komputerom powstala tez ta ksigzka. Ale — jak powiedzial Pablo
Picasso — “Komputery sq bezuzyteczne, gdyz mogq dac tylko odpowiedzi.”

Dlatego pytajcie, Moi Drodzy. I niech Wasze odpowiedzi wytyczaja
nowe drogi rozwoju medycyny.
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Monografia pt. Innowacje w medycynie - przeglagd wybranych technologii
XXT w. Tom 2 prezentuje analizy, przeglady oraz badania autoréw reprezentu-
jacych Slaski Uniwersytet Medyczny oraz Uniwersytet Slaski.

Monografia zawiera 21 rozdziatéw naukowych i stanowi szerokie forum
dyskusyjne skupione wokét problematyki nowych technologii w medycynie.
Pierwsza jej cze$¢ skupia si¢ na wieloaspektowym podejsciu zastosowania
sztucznej inteligencji i technologii informacyjnych w medycynie, w dalszej
czeéei plynnie przechodzimy do rozdzialéw poswigconych chorobom cywiliza-
cyjnym - cukrzycy i alergiom. W koricowej cze¢sci autorzy prezentuja najnow-
sze osiagniecia w zastosowaniu biotechnologii w leczeniu oparzen, diagnostyce
noworodkéw czy w jakze waznym obecnie dla lekarzy prawie medycznym.

Ksiazka ta przeznaczona jest dla menadzeréw, nauczycieli akademic-
kich, praktykéw, medykéw oraz wszystkich os6b zainteresowanych omawiana
tematyka.

Dzigkujemy wszystkich, ktérzy przyczynili si¢ do powstania monogra-
fii. Zyczymy czytelnikom interesujacej lektury, majac jednoczesnie nadzieje,
iz wzbogaci ona wiedz¢ na temat zagadnien w niej zaprezentowanych oraz
ze tre$¢ rozbudzi w nich che¢ tworzenia nowych pasjonujacych projektéw

naukowych.

Jakub Kufel

Piotr Lewandowski
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CZYM JEST DEEP LEARNING,
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1. Studenckie Koto Naukowe im. Zbigniewa Religi,
Katedra i Zakfad Biofizyki, Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu
Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach,

2. Wydziat Matematyki Stosowanej w Gliwicach, Politechnika §Iaska

Abstrakt: W ciagu ostatniej dekady sztuczna inteligencja stala si¢ popularnym tematem wsréd
$rodowisk naukowych jak i poza nimi. Wiazane ze sztuczng inteligencjg nadzieje na usprawnie-
nie niektérych proceséw, zaréwno w dziedzinach z zakresu technologii, jak i medycyny, wyma-
gaja zapoznania si¢ z podstawami jej funkcjonowania. W niniejszym rozdziale podjeto prébe
uporzadkowania oraz przyblizenia powyzszych zagadnien w sposéb przystepny dla oséb nie-
zwiazanych z ta tematyka. Gdzie to mozliwe zrezygnowano z zargonu technicznego, aby lepiej
wyjasni¢ pojecia zwiazane ze sztuczng inteligencja oraz przyblizy¢ tematyke szerszemu gronu
odbiorcéw. W rozdziale skoncentrowano si¢ réwniez na zastosowaniu uczenia maszynowego
w medycynie. Narz¢dzia sztucznej inteligencji utatwiajq w uporzadkowaniu i wydobyciu sensu
z ogromu danych klinicznych oraz tych, dotyczacych populacji i podjecie stusznych decyzji.

Stowa kluczowe: deep learning, uczenie maszynowe, sztuczna inteligencja, sztuczne sieci
neuronowe

Abstract: Over the past decade, artificial intelligence has become a popular topic among the
scientific community and beyond. A lot of positive expectations related to artificial intelligence
and its influence on certain processes, not only in the field of technology but also in medicine,
require familiarization with the basics of its functioning. This chapter attempts to present the
above issues in a way that is accessible to people not related to this subject. Where possible, tech-
nical jargon has been abandoned in order to better explain the concepts related to artificial intel-
ligence and bring the subject to a wider audience. Following chapter focuses on the application
of machine learning in medicine as well. Artificial intelligence tools help to organize and extract
meaning from the vast amount of clinical and population data and to make proper decisions.

Keywords: deep learning, machine learning, artificial intelligence, artificial neural networks
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1. WSTEP

W ciagu ostatniej dekady sztuczna inteligencja (artificial intelligence, AI)
stala si¢ popularnym tematem zaréwno w Srodowisku naukowym jak i poza
nim. Wiele artykuléw naukowych oraz popularnonaukowych dotyczy ucze-
nia maszynowego (machine learning, ML), uczenia glebokiego (deep learning,
DL) oraz szeroko rozumianej Al [1, 2]. Powyzsza terminologia jest ze soba
powiazania, zawila i przenika si¢ wzajemnie. Jednak nie mozna uzywacl jej
zamiennie. Podczas pracy nad rozdzialem przeszukano literature dostepna
miedzy innymi na PubMed, pod katem artykuléw przedstawiajacych wiodace
doniesienia dotyczace metod sztucznej inteligencji. Celem poszukiwan bylo
dostarczenie nietechnicznym czytelnikom informacji na temat metod Al sto-
sowanych w dzisiejszej medycynie. W niniejszym rozdziale podejmiemy prébe
przyblizenia tych tematéw. Gdzie bylo to mozliwe, zrezygnowano z zargonu
technicznego. Rozdzial w szczeg6lnosci skierowany jest do klinicystéw zainte-

resowanych tg tematyka.

Rycina 1. Parasol wybranych technik data science. Sztuczna inteligencja Al nalezy do
dziedziny nauki o danych i obejmuje klasyczne programowanie i uczenie maszynowe
(ML). ML zawiera wiele modeli i metod, w tym glebokie uczenie (DL) i sieci neuro-

nowe (NN) [5]

Al - Artificial Inteligence

ML - Machine Learning
DL - Deep Learning

NN - Neural Netweorks

Istnieje kilka definicji sztucznej inteligencji. Wiodace podreczniki Al de-
finiujg t¢ dziedzing jako badanie inteligentnych systemdw, ktére zdolne sa do
postrzegania otoczenia i podejmowania decyzji oraz dziatan, ktére maksymali-

zuja jego szanse na osiagnigcie swoich celéw [3]. Niektére popularne periodyki
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uzywaja terminu Al do opisu maszyn, ktére nasladuja “poznawcze” funkgje,
ktére ludzie kojarza z ludzkim umystem, takie jak: uczenie si¢ czy rozwiazy-
wanie probleméw [4]. Méwiac innymi stowy, Al prowadzi do automatyza-
¢ji zadan intelektualnych normalnie wykonywanych przez ludzi, a ML i DL
s specyficznymi metodami osiggania tego celu. Dlatego ML i DL znajduja si¢
w sferze Al (Rycina 1).

2. UCZENIE MASZYNOWE

Termin “machine learning” jest czgsto thumaczony jako “uczenie maszy-
nowe”. Jednak jest on mylacy - sugeruje “uczenie si¢ przy uzyciu maszyny”,
podczas gdy w istocie chodzi o uczenie si¢ samych maszyn. Mdéwiac najogél-
niej, uczenie maszynowe jest dziedzing informatyki, w ktérej maszyny ucza si¢
wykonywa¢ zadania, ktére nie zostaly jawnie zaprogramowane. Maszyny roz-
poznaja pewien wzorzec i prébuja go nasladowaé bezposrednio lub posrednio.
Upraszczajac, uczenie maszynowe mozna poréwnaé do powielania wzorcéw
bez zastanowienia si¢. GIéwnymi typami uczenia maszynowego sa nadzorowa-

ne (bezposrednie) oraz nienadzorowane (posrednie) uczenie.
2.1. UCZENIE MASZYNOWE NADZOROWANE

Nadzorowane uczenie maszynowe to bezposrednia imitacja wzorcéw zna-
lezionych migdzy dwoma zestawami danych. Zawsze nast¢puje préba przekon-
wertowania zbioru wejsciowego w zbiér wyjsciowy (Rycina 2). Na przyktad
zbiorem wej$ciowym sa piksele obrazu. Uczenie maszynowe ma za zadanie
przewidzie¢ obecno$¢ lub nieobecnoéé kota, ktéry jest zbiorem wyjsciowym
i znajduje si¢ badz nie na obrazie. Innym przykladem moze by¢ zastosowanie
zbioru danych dotyczacych wartosci ci$nienia tetniczego oraz tgtna (zbidr wej-
$ciowy) w celu przewidzenia wartoéci tych danych w dniu jutrzejszym (zbiér
wyj$ciowy). Zbiorem wejsciowym moga by¢ takze stowa, ktére postuza do
przewidzenia czy kto§ jest smutny lub wesoly (zbi6r wyjsciowy).

W standardowym podejsciu do analizy danych bez zastosowania tech-
nik Al proces mozna przedstawi¢ jako dostarczenie danych do stworzonego
przez programiste algorytmu, a nastgpnie oczekiwanie wynikéw. W podejsciu
opartym na uczeniu maszynowym zmieniamy kompetencje. Komputer ma
sam stworzy¢ algorytm, ktéry najlepiej znajduje interesujace nas schematy/
wzory/korelacje. Czlowiek ma za zadanie wybér odpowiednich metod ML, a
nastgpnie nadzorowaé proces treningu i walidacji. Jak widzimy, kluczowym
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elementem sa dane, ktére moga by¢ zaréwno liczbowe, tekstowe, jak i w po-
staci obrazéw, czy dzwicku.

Metody uczenia maszynowego sg szeroko wykorzystywane w medycynie.
ML znajduje zastosowanie m.in. w identyfikacji i diagnostyce choréb, plano-
waniu spersonalizowanego leczenia, wlaczajac celowang radioterapie, w pro-
cesie tworzenia §rodkéw farmaceutycznych a takze w badaniach klinicznych
(22, 23]. Nadzorowane uczenie si¢ jest bardzo powszechna metoda Al. Jest
to przydatne, wéwczas gdy chcemy uzy¢ danych, ktdre znamy jako wejsciowe
i szybko przeksztalci¢ je w dane wyjsciowe - w dane ktére chcemy poznaé.
Algorytmy uczenia maszynowego moga pomagaé w procesie decyzyjnym oraz

poszerza¢ ludzka inteligencje i mozliwosci na pozornie nieskoriczone sposoby.

Rycina 2. Schematyczne przedstawienie procesu uczenia maszynowego nadzorowane-

go [opracowanie wiasne]

ﬁ;:riedzrwch I] l:che:rlie Co cheemy wiedzied
nadzorawans, id jsci
elsciony) {zbidr danych wyjsciowy)

2.2. UCZENIE MASZYNOWE NIENADZOROWANE

Uczenie si¢ nienadzorowane ma jedna wspdlng ceche z uczeniem nad-
zorowanym: przeksztatca jeden zbiér w drugi. Jednak zbiér, do ktérego prze-
ksztalcamy dane wejsciowe, nie jest wezesniej znany. W przeciwienistwie do
uczenia nadzorowanego. Dane wyjsciowe z takiego modelu uczenia nienadzo-
rowanego nie beda mialy odpowiedzi prawidlowej. Nakazujemy algorytmowi
jedynie znalez¢ wzorce w danych wejsciowych.

Przykladem uczenia nienadzorowanego jest analiza skupien zbioru da-
nych. Moze to na przyklad oznacza¢ wizualizacje, w ktérej podobne elemen-
ty znajduja si¢ blisko siebie, a niepodobne dalej od siebie. Moze to réwniez
oznaczaé grupowanie, w ramach ktérego na podstawie danych wskazujemy
grupy lub ,zbitki” elementéw podobnych do siebie, ale réznych od danych
w innych zbitkach [44]. Analiza skupien przeksztalca sekwencje obserwacji
w sekwencje etykiet grup. Jesli zostanie odkryte 5 skupien, etykiety te beda
numerami od 1 do 5 (Rycina 3). Kazdej obserwacji zostanie przypisany numer
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odpowiadajacy grupie, w ktérej si¢ znalazt. Tym samym zbiér danych zmieniassi¢
z mndstwa obserwacji w zbidr etykiet - numeréw. Etykiety sg liczbami po-
niewaz algorytm nie jest w stanie powiedzie¢ czym sa te grupy. Przykladem
zastosowania uczenia maszynowego nienadzorowanego moze by¢ grupowanie
pacjentéw w jednorodne klasy. Oznacza to, ze w ramach jednej grupy rézni-
ce w warto$ciach cech sa niewielkie, méwiac prosciej, stan pacjentéw jest do
siebie zblizony. Rzeczywistym przyktadem zastosowania takiego podejécia jest
analiza stanu watroby [41]. Po zebraniu setek skanéw CT watroby i nast¢pne;j
analizie, dla kazdego pacjenta uzyskano spora liczbe cech. Nastepnie za po-
mocg analizy skupied mozna wydzieli¢ grupy podobnie rokujacych pacjentéw.

Rycina 3. Schematyczne przedstawienie procesu uczenia maszynowego nienadzorowa-
nego [opracowanie wlasne]

kwiaty

krowy | Uczenie
ananas nienadzorowane
trawa
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3. KLASYCZNE METODY UCZENIA MASZYNOWEGO

W medycynie z powodzeniem wykorzystuje si¢ wiele algorytméw uczenia

maszynowego. Ponizej przedstawiono najbardziej popularne z nich.
3.1. REGRESJA LINIOWA

Regresja liniowa jest jedna z najprostszych metod statystycznych stosowa-
nych w ML. Gléwng ideq jest okreslenie liniowej zaleznosci migdzy zmienna
wejsciowa x (zmienna niezalezna), a zmienna wyjsciowa y (zmienna zalezna).
W najprostszym przypadku model opisujemy za pomoca funkgji liniowej:

gdzie a jest wspélczynnikiem kierunkowym regresji (ang. slope) (prostej)
[21], opisujacym zmiang na osi y przy kazdym wzroécie x, natomiast b jest

tzw. wyrazem wolnym (ang. intercept), opisujacym punkt przecigcia z osia y.
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W praktyce rzadko wystepuje idealnie pasujaca do zbioru danych pojedyncza
funkcja. Kazda réznica pomiedzy doswiadczalnym f{x), a teoretycznym f{x)
obliczonym na podstawie funkeji nazwana jest skfadnikiem resztowym (ang.
residual). Wartosci te wskazujg na wielkos¢ bledu oraz czy wybrana metoda

oszacowania zaleznosci pomigdzy zmiennymi jest wydajna.

Rycina 4. Przyktadowy wykres regresji liniowej [9]

Regresja liniowa to bardzo wszechstronna technika, ktéra znajduje zasto-
sowanie we wszelkich pracach badawczych, réwniez w medycynie [39]. Uzy-
wa si¢ ja w celach opisowych, predykcyjnych oraz poréwnawczych. Pierwsza
z nich oznacza badanie wspélzaleznoéci cech oraz korelacji i kierunku zwiaz-
ku miedzy zmiennymi. Predykcja to prognozowanie wartosci na podstawie
modelu, a ostatnia idea odnosi si¢ do poréwnywania grup danych i kontroli
zmiennych zaklécajacych- zewnetrznych czynnikéw wplywajacych jednocze-
$nie na zmienna objasniajaca i zmienna objasniana, modyfikujac prawdopo-
dobieristwo warunkowe [38]. Wickszo$¢ powyzszych koncepcji jest realizo-
wana przez szczegblne przypadki regresji liniowej, jakimi sa testy statystyczne.
Do takich, ktére sg oparte na modelu liniowym zaliczaja si¢ mi¢dzy innymi
test t Studenta, test Wilcoxona, czy korelacja Spearmana.

W przypadkach z zakresu medycyny czgsto mamy do czynienia z duza
iloscia danych oraz zmiennych do analizy. Konieczne okazuje si¢ przeanali-
zowanie, ktére z tych czynnikéw rzeczywiscie maja wplyw na zmienng zalez-

na, by na przyklad méc oceni¢ stan zdrowia pacjenta. Takim rzeczywistym
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zastosowaniem modelu regresji liniowej do predykgji jest problem okreslenia
optymalnych wartoéci dla badania funkcji oddechowych [40] przy pomocy
wieku, wskaznika masy ciata (BMI) i plci pacjenta. Poréwnanie zmierzonych
funkeji oddechowych pacjenta z obliczonymi optymalnymi warto$ciami daje

miarg jego stanu zdrowia.
3.2. REGRESJA LOGISTYCZNA

Regresja logistyczna to metoda, ktdra mozna wykorzysta¢ w celu znale-
zienia zwigzku miedzy cechami, a prawdopodobiedstwem okreslonego wyni-
ku. Przedstawia si¢ ja za pomoca krzywej sigmoidalnej, ktéra tworzy krzywa
w ksztalcie litery S. Przeksztalca ona cechy numeryczne (x) w pojedyncza war-
t0$¢ liczbowa (y) migdzy 0, a 1. Zaleta tej metody jest to, ze prawdopodobien-
stwa s ograniczone od 0 do 1 (tj. prawdopodobieristwa nie moga by¢ ujemne
ani wieksze niz 1) [7].

Rycina 5. przykladowy wykres regresji logistycznej [22]

Przykladem zastosowania regresji logistycznej jest wykorzystanie jej do
analizy wielu zmiennych. Weinberg i inni w swojej pracy zastosowali t¢ me-
tode aby ustali¢ zwiazek miedzy stresem w pracy i poza nig a zaburzeniami
lekowymi i depresyjnymi [37]. Z badania wynika, iz zaréwno stres w pracy, jak
i poza nig przyczyniaja si¢ do zaburzen lekowych i depresyjnych doswiadczanych
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przez personel medyczny. W innym badaniu autorzy wykorzystali regresje lo-
gistyczng do analizy zwigzku migdzy technika szybkiej intubacji (sekwencja
szybkiej intubacji - rapid sequence induction), a ryzykiem hipoksemii, jedno-

cze$nie kontrolujac potencjalne czynniki zakl6cajace [45].
3.3. DRZEWA DECYZYJNE I LAS LOSOWY

W podejmowaniu decyzji medycznych (klasyfikacja, diagnozowanie itp.)
istnieje wiele sytuacji, w ktérych decyzje musza by¢ podejmowane skutecznie
i rzetelnie. Najlepiej sprawdzaja si¢ w takich sytuacjach proste modele decy-
zyjne. Drzewa decyzyjne sa niezawodng i skuteczna technika podejmowania
decyzji, ktora zapewnia wysoka dokladnoé¢ klasyfikacji z prosta reprezentacja
zgromadzonej wiedzy.

Drzewo decyzyjne zlozone jest z korzenia i galezi (Rycina 6.), ktére pro-
wadzg do wierzchotkéw. Odchodzace z wierzchotkéw krawedzie to tzw. wezly.
Poczatek drzewa znajduje si¢ w wezle gléwnym, pierwszym punkcie decyzyj-
nym do podziatu zbioru danych. Zawiera on pojedyncza cechg, ktéra najlepiej
dzieli dane na odpowiednie klasy [7].

Kazdy podzial ma krawedz, ktéra faczy si¢ albo z nowym weztem decyzyj-
nym, ktéry zawiera inna funkcje, aby dalej podzieli¢ dane na homogeniczne
grupy lub z wezlem koricowym, ktéry przewiduje klasa. Losowy las jest rozsze-
rzeniem tej metody, znanej jako metoda zespoltowa, ktdra tworzy wiele drzew
decyzyjnych [23].

Zamiast stosowania danej funkeji w danym drzewie decyzyjnym w loso-
wym lesie do tworzenia danego drzewa decyzyjnego uzywana jest probka funk-
¢ji. Drzewa nastepnie przewiduja wynik klasy, a wigkszo$¢ wynikéw i potaczen
wérdd drzew jest uzywana jako ostateczna prognoza klasowa modelu [23].

Drzewa decyzyjne nie s skomplikowane w interpretacji. Na podstawie
Ryciny 4 mozna wysnu¢ dwa wnioski:

o Jezeli pagjent ma szum migdzyskurczowy (inter-systolic noise), MCI
(myocarditis) oraz wady rozwojowe serca, wowczas u pacjenta wystgpuje wy-
padanie (prolapse) zastawki.

e Jezeli pacjent ma szum migdzyskurczowy oraz MCI, natomiast nie
wystepuja u niego wady rozwojowe serca, wéwczas nie jest zaobserwowane
wypadanie zastawki.
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Rycina 6. Przyktad czesci drzewa decyzyjnego
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[z] - podziat zbioru danych zaczyna si¢ w weZle gléwnym, nastepnie kazdy podziak
Yaczy si¢ z innym weztem decyzyjnym tworzac dalszy podzial danych lub z weztem
koricowym (tzw. lisciem), reprezentujacym decyzje [11]

4. SIECI NEURONOWE

Sztuczna sie¢ neuronowa (ang. artificial neural network, ANN) to model
uczenia maszynowego inspirowany biologicznymi sieciami neuronowymi [6].
Kazda ANN zawiera wezly (analogiczne do cial komérek nerwowych), keére
komunikujg si¢ z innymi wezlami za posrednictwem polaczeri (analogicznie
do aksonéw i dendrytéw) (Rycina 7). Podobnie jak synapsy miedzy neuro-
nami sa wzmacniane, gdy ich neurony maja skorelowane dane wyjsciowe
w biologicznej sieci neuronowej (teoria Hebbowska postuluje, ze ,,nerwy, kt6-
re zapalajg si¢ razem, lacza si¢ razem”), polaczenia miedzy weztami w ANN sg
wazone na podstawie ich zdolnosci do zapewnienia pozadanych rezultatéw [7].

Sztuczne sieci neuronowe wykorzystuja funkcje matematyczne do uprosz-
czonej symulagji dziatania neuronéw mézgu, w tym dendrytéw, aksondw i sy-
naps, i moze sktada¢ si¢ z wielu elementéw, od pojedynczego neuronu do dzie-
sigtek, a nawet setek milionéw neuronéw. Tak jak w biologicznym neuronie,
model matematyczny ma wiele wejs¢é, o okreslonej wadze, oraz jedno wyjscie.

Wynik jest rezultatem obliczen funkcji aktywacyjnej przyjmujacej za argument
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sume¢ wag. Trening za$ polega na wyznaczeniu funkeji kosztu (reprezentacja
bledéw) i jej minimalizacji.

Rycina 7. Biologiczny neuron oraz sztuczny neuron wchodzacy w sklad sztucznych
sieci neuronowych [12]

Synapse

- Input weights
Activation function

-

/ Summing function

4.1. SIECI NEURONOWE TYPU FEEDFORWARD

MNeuron inputs

Perceptron to model, ktdry pomiedzy danymi wejsciowymi prébuje
znalez¢ plaszezyzne oddzielajaca klasy odpowiednio w dwu-, tréj- lub hiper-
-wymiarowej przestrzeni [9, 10]. Nazwa sieci typu feedforward bierze si¢ z
mechanizmu przeplywu danych przez sie¢. Dane przeplywaja przez sie¢ w
jedna strone, tzn. od wejscia do wyjscia. Taka sie¢ sktada si¢ z wielu, pola-
czonych ze soba warstw (jednostek preceptorowych). Dane sg przeksztalcane
za pomocy odpowiedniej funkgji. (Rycina 8). Perceptron wykorzystuje funk-
¢je sigmoidalng do skalowania i przeksztatcania wielu sygnaléw wejsciowych
w jedno wyjscie w zakresie od 0 do 1 (Rycina 8 - A). Ponadto jednostki te
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nie sa ograniczone do korzystania z funkgji aktywacji sigmoidalnej (Rycina
8 - B). Przyklady czterech réznych funkgji aktywacji: sigmoidalnej, sigmo-
idalnej funkgji bipolarnej (tangens hiperboliczny), tozsamosciowej oraz ReLU.
Sigmoidalne skale wprowadzane s3 migdzy 0, a 1 przy uzyciu zakrzywionego
w ksztalcie litery S. Podobnie, tangens hiperboliczny wykorzystuje krzywa w
ksztalcie litery S, ale skaluje dane wejsciowe miedzy -1 a 1. Funkgja tozsa-
mosciowa moze pomnozy¢ swoje dane wejsciowe przez dowolna liczbe, aby

uzyska¢ liniowy wynik (Rycina 8 - C).

Rycina 8. Komponenty sieci neuronowe;j.
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(A) Podstawa sztucznej sieci neuronowej, perceptron. (B) Sztuczna sie¢ neuronowa

Yaczaca wiele jednostek perceptronowych. (C) Przyklady czterech réznych funkgji ak-
tywacji sieci [11]
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Gdy podiaczonych jest wiele perceptronéw, model nazywany jest wielo-
warstwowym algorytmem preceptorowym lub ANN. Zwykle sieci ANN za-
wierajg warstwe weztdw wejsciowych, warstwe wezléw wyjsciowych i pewng
liczbe ,,ukrytych warstw” miedzy nimi [12]. Stad bierze si¢ pojecie glebokosci
sieci neuronowej (depth). W prostych sieciach (ang. Simple Synchrony Ne-
tworks, SSN) istnieje warstwa wejsciowa od zera do trzech warstw ukrytych
i warstwa wyjsciowa, podczas gdy glebokie sieci neuronowe zawieraja dziesiatki,
a nawet setki warstw ukrytych [13]. Gdy wejscia przechodza przez SSN, sa one
stopniowo modyfikowane w kazdej warstwie. W warstwie wejsciowej wprowa-
dzane sg wartosci zmienne wejsciowe. Nastepnie w warstwie ukrytej sygnaly

sa przetwarzane i prezentowane jako dane posrednie, stanowiace podstawe dla
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ostatecznego rozwiazania. Warstwa wyjéciowa odpowiada za przedstawienie
koricowego rozwigzania, ktdre okresla prace calej sieci.

Sieci neuronowe typu feedforward zastosowano w badaniu do wykry-
wania choroby wienicowej (CAD). Podstawe stanowily obrazy ze scyntygrafii
z uzyciem izotopéw talu, natomiast jako odniesienie wykorzystano odczyty

z angiografii. [40]
S. GLEBOKIE UCZENIE

Glebokie uczenie jest podzbiorem ML (Rycina 1), czyli dyscypliny po-
$wicconej badaniom i rozwijaniem maszyn, ktére moga si¢ uczy¢ i ktérych
ostatecznym celem moze by¢ budowanie AIl. DL w medycynie uzywane jest do
rozwigzywania zadan praktycznych w najrozmaitszych obszarach, takich jak
widzenie komputerowe (rozpoznawanie obrazéw) [47], robotyka medyczna
(48], przetwarzanie jezyka naturalnego (tekst) lub automatyczne rozpoznawa-
nie mowy (audio) [49].

5.1. KONWOLUCYJNE SIECI NEURONOWE

Wraz ze wzrostem liczby wykonywanych zdjeé, pojawito si¢ zapotrzebo-
wanie na automatyczng analiz¢ obrazéw. Ta presja i dostgpnos¢ danych spo-
wodowala szybki rozwéj technik rozpoznawania obrazéw.

Sieci konwolucyjne (ang. convolutional neural network, CNN) to po-
dzbidr sieci neuronowych, ktéry wyjatkowo dobrze radzi sobie z zadaniami
z zakresu obrazowania, takze medycznego. Wykorzystywane sa w analizie da-
nych pochodzacych z MRI, TK, PET, czy RTG i sa stosowane mi¢dzy innymi
do segmentacji interesujacych nas obszaréw, klasyfikacji choréb, czy detekeji
patologicznych zmian.

Sie¢ swoja popularno$¢ zawdzigeza skutecznosci w wykrywaniu zalezno-
§ci na obrazach. Kazde zdjecie, niezaleznie jakiego typu, jest reprezentowane
za pomocy pikseli, ktére skfadaja si¢ na macierze liczb. Ich liczba jest zalezna
od rozmiaru zdjecia. Gdy uzywamy standardowych sieci, szybko okazuje sie,
ze przy wigkszych zdjeciach czas trwania treningu jak i rezultat sa niezadowala-
jace. By zmniejszy¢ czas, konieczna jest redukcja rozmiaru bez znacznej utraty
kluczowych cech. Z rozwiazaniem przychodza dwa podstawowe typy warstw
w CNN, ktére stopniowo filtruja dane, wyrdzniajac wazne cechy [14, 15].

Pierwsza z nich to warstwa konwolucyjna. By doglebnie zrozumie¢ t¢

warstwe najpierw nalezy zapoznac si¢ z matematyczng operacja splotu. Nam
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jednak to nie jest potrzebne i mozemy uprosci¢ definicj¢ do przeksztatcenia
fragmentéw obrazu (macierzy pikseli), tak by wydoby¢ konkretne cechy. Pa-
trzac na sie¢ od wejscia, najpierw takie warstwy ekstrahuja proste cechy takie
jak rozpoznawanie krawedzi, czy plam koloréw [16]. Wraz ze wzrostem glebo-
kosci, cechy staja si¢ coraz bardziej ztozone i pozwalaja na przyktad na rozpo-
znawanie ksztattu kota [17]. Taka warstwa zawiera zbiér trenowanych filtréw,
za pomocy ktérych generuje mape aktywacji.

Druga istotng warstwa jest warstwa faczaca (pooling layer). Stuzy ona do
redukcji wymiaréw cech konwolucyjnych, ktére zostaly stworzone w warstwie
konwolucyjnej. Rezultatem jest zmniejszona macierz, ktérej poszczegdlne ele-
menty s3 maksymalnymi warto$ciami macierzy poczatkowej objete filtrem.

Gleboka sie¢ konwolucyjna zawiera wiele, zazwyczaj sekwencyjnie utozo-
nych warstw konwolucyjnych, facznych przeplatanych przez warstwe aktywa-
¢ji. W problemie klasyfikacji obrazu, warstwa wyjsciowa powinna by¢ warstwa
polaczen kazdy-z-kazdym (FCNN), ktérej liczba neuronéw odpowiada liczbie
klas.

Przykladem jest wykorzystanie przez GoogleNet CNN do wykrywania
raka z doktadnoscia 89%, podczas gdy patolodzy mogli osiagna¢ doktadnos¢
zaledwie 70%. [50]

6. UCZENIE MASZYNOWE W OKULISTYCE

Chociaz DL stal si¢ bardzo popularng technika w okulistyce, istnieje
wiele przykladéw klasycznych algorytméw ML stosowanych w tej dziedzinie.
M.in. stosowane s3 proste modele liniowe w predykgji rozwinigcia zwyrod-
nienia plamki zwiazanego z wiekiem [24] Dzi¢cki ML jestesmy w stanie takze
okresli¢ jakie czynniki dziela pacjentéw, na tych, ktérzy zareaguja na leczenie
anty-VEGF (przeciwnaczyniowy czynnik wzrostu $rédblonka) [25], z tymi,
u ktérych terapia anty-VEGF nie bedzie skuteczna. ML wykorzystuje si¢
réwniez do odkrycia cech, ktdre w najwickszym stopniu przewiduja progre-
sj¢ do atrofii geograficznej zwiazanej z wiekiem oraz do znalezienia cech pro-
gnostycznych dotyczacych ostroéci wzroku po leczeniu anty-VEGF podanym
$rédszklistkowo [26].

W diagnostyce okulistycznej znajdujg zastosowanie réwniez drzewa de-
cyzyjne. Szczegblnie w procesie oceny zaémy na podstawie obrazéw ultraso-
nograficznych, a takze w identyfikacji jaskry na podstawie warstwy widkien
nerwowych siatkéwki i danych z pola widzenia pacjentéw.
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7. METODY UCZENIA GEEBOKIEGO WYKORZYSTYWANE W
MEDYCYNIE

Obecnie najbardziej zaawansowane programy DL w dziedzinie medy-
cyny polegaja na analizie obrazéw. Potencjal glebokiego uczenia w procesie
detekeji subtelnych zmian na obrazach sugeruje, ze w przyszlosci ta technika
moze znalez¢ zastosowanie w wielu dziatach medycyny [27].

Rycina 9.
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a. Surowe badanie OCT siatkéwki (6 x 6 x 2,3 mm3 wokdl plamki). b. sie¢ gle-
bokiej segmentacji, przeszkolona przy uzyciu recznie segmentowanych skanéw OCT.
c. Otrzymana mapa segmentacji tkanki. d. Gleboka sie¢ klasyfikacji, przeszkolona
przy uzyciu map tkanek z potwierdzonymi diagnozami i optymalnymi decyzjami
skierowania. e. Przewidywane prawdopodobiefstwo rozpoznania i sugestie skiero-
wania [3]Rycina 10. Prototypowa przegladarka OCT dla systemu glebokiego ucze-
nia Moorfields-DeepMind. Tutaj: system prawidlowo segmentuje utrate nablon-
ka barwnikowego siatkéwki (RPE), podkreslajac obszar atrofii geograficznej (GA)
w zwyrodnieniu plamki zwiazanym z wiekiem (AMD). GA jest otoczony licznymi
ogniskami odwarstwienia nablonka barwnikowego oraz tworzacych si¢ druzéw (PED)
[28]wyzwania w deep learningu

Popularno§¢ DL wzrosta migdzy innymi w dziedzinie okulistyki dla
systeméw diagnostyki obrazowej. Algorytmy glebokiego uczenia sa zdolne
do automatycznego i dokladnego wykrywania retinopatii cukrzycowej, czy
raka skory z dna siatkéwki. Gulshan i wsp. wykazali, ze DL moze sklasyfiko-

waé retinopati¢ cukrzycowa, zgodnie ze skalag “Early Treatment for Diabetic
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Retinopathy Study”, wykorzystujac jedynie obrazy dna siatkéwki jako dane
wejsciowe, taczac je z bezposrednimi diagnozami wielu klinicystéw [28].

Obecnos¢ cech takich jak mikrotetniaki, krwotoki $rédsiatkéwkowe, czy
neowaskularyzacja nie byly stosowane w procesie glebokiego uczenia jako
objawy retinopatii cukrzycowej. Model DL rozpoznal wyzej wymienione,
a takze nowe cechy retinopatii cukrzycowej samodzielnie, co przyczynito si¢
do usprawnienia diagnostyki wspomnianego schorzenia [29].

Brown i in. przeszkolili podobng sie¢ DL w celu diagnozowania reti-
nopatii wezesniakéw. Pierwszym krokiem procesu uczenia byla segmentacja
siatkéwki oraz utworzenie mapy naczyn. Nastepnie inny algorytm DL zostat
przeszkolony w celu zbadania map naczyn i stwierdzenia, czy ukfad naczynio-
wy jest prawidtowy. Tak wyszkolona sie¢ DL stala si¢ réwnie, a nawet bardziej
skuteczna niz niejeden specjalista tej dziedziny. Jednak jeden z najbardziej
imponujacych przyktadéw wykorzystania DL w okulistyce przeprowadzili De
Fauw i wsp., korzystajac z tréjwymiarowych obrazéw optycznej tomografii
koherencyjnej (OCT) (fig. 1). DL zostal wytrenowany nie tylko do wykrywa-
nia pojedynczej choroby, ale ponad 50 powszechnych choréb siatkéwki [29].

8. RADIOMIKA

Jedna z najbardziej obiecujacych dziedzin jest radiomika. Jest to meto-
da wyciagania duzej ilosci cech ze zdjg¢ radiologicznych, analiza, a nastgpnie
wyciaganie charakterystyk choroby i mozliwe prognozowanie stanu pacjenta
w przyszosci (Rycina 11). Zdobycie tych informacji jest istotne przy two-
rzeniu personalizowanej terapii oraz $ledzenia postgpéw choroby i reakeji or-
ganizmu na leki. Najwicksze zastosowanie znajduje w onkologii. Szczegélnie
wartg $ledzenia moze okaza¢ si¢ powstajaca od kilku lat podkategoria o nazwie
radiogenomika [29], ktéra faczy dane z obrazowania medycznego wraz z pro-
filem genetycznym guza. Cechy pozyskane z obrazéw cz¢sto moga by¢ liczone
w tysigcach i nie wszystkie z nich potrafimy nazwa¢. Od tych nieskompliko-
wanych jak rozmiar guza, ksztalt, kontrast pixeli, az po te trudniejsze, takie jak
zmiany w teksturze, czy strukturze zmiany patologicznej lub wygladu tkanki
zdrowej. Kolejnym etapem jest wybér istotnych cech, ktére wplywaja na inte-
resujacy aspekt choroby. Ostatnim elementem jest zbudowanie modelu, ktéry
moze by¢ zaréwno jednym z klasycznych algorytméw uczenia maszynowego
jak drzewo decyzyjne, analiza skupieni, czy model glebokiej sieci neuronowe;j.
Model moze odpowiadaé na pytanie, czy terapia dziala np. za pomoca przewi-

dywania dtugosci zycia.
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Rycina 11. Przykfad procesu radiomicznego.
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cech z uwzglednieniem ksztaltu, tekstury i innych whasciwosci (d) Selekeja istotnych
cech (e) Stworzenie modelu [29]

9. THE MEDICAL IMAGE COMPUTING AND COMPUTER
ASSISTED INTERVENTION SOCIETY

Biorac pod rozwage temat obrazowania medycznego trzeba wspomnieé
o organizacji MICCAI (ang. The Medical Image Computing and Computer
Assisted Intervention Society) zrzeszajacej naukowcdw z calego $wiata. Orga-
nizuje coroczne konferencje, publikuje artykuly naukowe, przeprowadza kon-
kursy oraz preznie uczestniczy w wymianie i rozwoju wiedzy. Jednym z takich
przedsiewzie¢ jest BraT§, [30] czyli zawody skladajace si¢ z 3 zadari operuja-
cych na danych z MRI mézgu zawierajacych glejaki. Pierwszym zadaniem jest
wyznaczenie segmentacji guza wraz z poszczeg6lnymi regionami (Rycina 12)
[31]. Kolejnym zadaniem jest predykcja przezywalnosci pacjentéw, czyli rzecz
$cisle powiazana z radiomika. Ostatnim etapem jest ocena niepewnosci pomia-
ru segmentacji wraz z podaniem map prawdopodobieristwa. We wszystkich
zadaniach z sukcesem sa wykorzystywane najnowsze techniki DL.

Jest to réwniez odpowiednie miejsce do zapoznania si¢ z najnowszymi

trendami i osiagnigciami w dziedzinie.
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Rycina 12. Zdjecia skanéw mézgu wraz z zaznaczonymi regionami glejaka [32]

10. WYZWANIA DLA GLEBOKIEGO UCZENIA

W ostatnich latach DL stat si¢ czgsto poruszanym tematem w dziedzinie
medycyny. Mimo cyfrowej dostgpnosci informacji, ograniczeniem dla DL sta-
je si¢ czesto brak odpowiednio duzego zbioru danych. Sukces procesu trenin-
gowego zalezy takze od jakosci danych wejsciowych oraz od ztozonosci zadania.
Do niektérych typéw problemu do stworzenia modelu, ktéry jest zaréwno
doktadny, jak i mozliwy do uogdlnienia, potrzeba tysigcy przykladéw szkole-
niowych. Jedna z przyczyn takiego stanu rzeczy jest skomplikowanie ludzkiego
organizmu. Dlatego opracowanie modeli stuzacych do identyfikacji rzadkich
choréb, w przypadku ktdrych duze zbiory danych nie s dostepne, jest szcze-
gblnie trudne. Z drugiej strony, chociaz moze si¢ wydawa¢, ze wigcej danych
zawsze bedzie prowadzito do uzyskania modeli ktére maja lepsza skutecznosé.
Nie zawsze tak jest. Jesli jako$¢ danych przeznaczonych do treningu jest nie-
precyzyjna, zle oznakowana, lub w jaki$ systematyczny sposéb rézni si¢ od
populacji testowej, szkolenie na bardzo duzych zbiorach danych moze skut-
kowa¢ powstaniem modeli, ktére nie sprawdzaja si¢ dobrze w rzeczywistych
scenariuszach. Z tego powodu model moze by¢ maksymalnie tak dobry, jak
dobre s dane.

Metody DL borykaja si¢ z problemem ,,czarnej skrzynki”: dane sg do-
starczane do algorytmu, po pewnym czasie otrzymujemy wynik. Aktualnie sg
juz dostgpne metody pozwalajace wyjasni¢ predykcje modelu [51]. Z kolei
proste algorytmy liniowe, cho¢ nie zawsze tak potezne jak DL, sa tatwe do
zinterpretowania. Obliczone wagi dla kazdej cechy sa dostarczane po zakon-
czeniu procesu uczenia, co pozwala dokladnie zbada¢, jak dziala model i by¢

moze odkry¢ wazne predyktory, ktére moga by¢ przydatne w zapobieganiu
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chorobie. Mapy aktywacji lub mapy cieplne to metody, ktére prébuja rozwia-
za¢ problem ,,czarnych skrzynek” poprzez zaznaczanie obszaréw obrazu, ktére
wyrdzniaja obszary obrazu, ktére ,zapalajg si¢ razem” z etykiety klasyfikacji
wyjécia. Niestety, metody te nadal wymagaja ludzkiej interpretacji, poniewaz
czesto nie poddaje si¢ ich krytycznej ocenie (przykiady wybierane do publika-
Gji sa wysoce podatne na potwierdzenia).

11. PODSUMOWANIE

Techniki wykorzystujace sztuczng inteligencje okazuja si¢ obiecujacym
narzedziem w dziedzinie medycyny. Najnowsze badania wykazuja, ze metody
Al moga stanowi¢ skuteczne narzedzia diagnostyczne i predykeyjne w iden-
tyfikagji licznych choréb, miarodajnie podawaé metryki niezaleznie od osoby
przeprowadzajacej badanie, czy $ledzi¢ zmiany w stanie zdrowia. Od lekarzy
powinno wymagac¢ si¢ przyjecia aktywnego podejscia do nauki innowacyjnych
technologii informatycznych, bowiem ich uzytecznos¢ w medycynie zapew-
ni optymalng opieke nad pacjentem. Mozna z cala pewnoscia stwierdzi¢, iz
w niedalekiej przysztoéci rézne metody Al stang si¢ nieodzownym narzedziem,

usprawniajacym proces diagnostyczny i terapeutyczny pacjenta.
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Abstrakt: Predykcja ryzyka stanowi jedno z podstawowych narzedzi wykorzystywanych przez
lekarza przy decydowaniu o skierowaniu pacjenta na badania diagnostyczne lub zastosowaniu
terapii. Tradycyjnie lekarz ocenia ryzyko na podstawie wiedzy i do§wiadczenia, jednak w celu
poprawy tej oceny tworzone sg modele predykeyjne. Uczenie maszynowe moze ulepszy¢ do-
tychczas stosowane modele, co przyniesie korzys¢ dla pacjentéw. W niniejszym rozdziale na
podstawie przegladu literatury uzasadniono sens stosowania modeli predykcyjnych oraz po-
réwnano dotychczas stosowane modele do nowych modeli opartych na uczeniu maszynowym.
Nowe modele nie znalazly do tej pory zastosowania w praktyce klinicznej, jednak ze wzgledu na
ich wyzsza dokladnos¢ i perspektywy na tworzenie kolejnych, lepszych modeli, moga w przy-
szdosci stanowi¢ wazny aspekt medycyny spersonalizowane;.

Stowa kluczowe: modele predykceyjne, uczenie maszynowe, ryzyko

Abstract: Risk prediction is an important method used by physician to decide whether to refer
a patient for diagnostic tests or prescribe treatment. Traditionally, the physician assesses risk on
the basis of his knowledge and experience, but predictive models has been proposed to improve
this assessment. Machine learning can be utilized to further improve currently used models,
which will benefit patients. In this chapter, based on a literature review, the need for predictive
models use is justified and the models used so far are compared to new models based on ma-
chine learning. The new models have not been used in clinical practice so far, but due to their
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higher accuracy and prospects for creating new, better models, they may be an important aspect
of personalized medicine in the future.

Keywords: prediction models, machine learning, risk

1. WPROWADZENIE

Prognoza stanu chorego to nieodlaczna czes¢ medycyny, z ktéra zwia-
zane jest pojecie ryzyka. W medycynie, ryzyko to prawdopodobieristwo wy-
stapienia zdarzenia niepozadanego. Zdarzeniem tym moze by¢ choroba lub
jej powiklanie mogace wywotaé uszczerbek na zdrowiu. Pierwszym krokiem
pozwalajacym na scharakteryzowanie ryzyka wystapienia danego zdarzenia jest
identyfikacja zmiennych, ktére z nim koreluja, sa to czynniki ryzyka. Czynnik
ryzyka mozna opisa¢ réznymi wielkosciami, przyktadowo iloraz szans to stosu-
nek prawdopodobieristwa wystapienia danego zdarzenia w grupie narazonej na
czynnik ryzyka do prawdopodobieristwa jego wystapienia w grupie nienarazo-
nej. Na podstawie tych informacji, pochodzacych z badan epidemiologicznych,
oraz wiedzy o danym pacjencie mozliwy jest proces oceny ryzyka. Ocena ryzy-
ka jest wykorzystywana na kazdym etapie kontaktu pacjenta z systemem opieki
zdrowotnej. Zaréwno na etapie badan przesiewowych jak i ich planowania
na szczeblu organizacji rzadowych, przy bardziej precyzyjnej diagnostyce oraz
przy podejmowaniu decyzji o optymalnej terapii. Znajomo$¢ ryzyka pacjen-
ta moze pozwoli¢ na optymalny dobér metod diagnostycznych, wezesniejsza
diagnoze oraz skuteczniejsza i bardziej bezpieczna terapie. W zwiazku z tym
moze zmniejszy¢ koszty ponoszone przez szpital, skrécié czas, jaki lekarz musi
poswicci¢ na wykonanie diagnostyki oraz wydtuzy¢ i zwickszy¢ jako$¢ zycia
pacjenta.Celem usystematyzowania oceny ryzyka, tworzone s3 matematyczne
modele, ktérych zadaniem jest przewidzie¢ ryzyko.

Przykladem schorzenia, w ktérym istotne sa réznego rodzaju predykgje,
jest rak piersi, ktdry jest najczgstszym nowotworem zlosliwym dotykajacym
kobiety w Europie, powodujacym najwigcej przypadkéw $miertelnych spo-
$§réd wszystkich nowotworéw ztodliwych [1]. Pierwszym narzedziem, ktére
moze wykorzysta¢ klinicysta, jest kalkulator ryzyka, ktéry szacuje prawdopo-
dobieristwo wystapienia raka piersi u danej kobiety [2]. Nawet jezeli narzedzie
to nie jest uzywane przez lekarza, to podobne rozumowanie zostalo wezesniej
zastosowane przy tworzeniu odpowiednich wytycznych czy programéw na-
rodowego funduszu zdrowia z pomoca ktérych podejmuje on decyzje. Wy-

tyczne konstruowane sa w oparciu o spodziewane ryzyko wystapienia raka
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na podstawie znanych czynnikéw ryzyka w polaczeniu z korzysciami, jakie
przynie$¢ moze diagnoza oraz leczenie [3]. Przy odpowiednio wysokim ryzy-
ku pacjentka zostaje skierowana na badania przesiewowe. W przypadku roz-
poznania raka w przesiewowej mammografii nalezy potwierdzi¢ rozpoznanie
patomorfologiczne oraz wykona¢ badania molekularne. Kolejnym krokiem
jest decyzja o rozpoczeciu leczenia. W pewnych przypadkach konieczne jest
zastosowanie chemioterapii, w czym moze poméc program Adjuvant! Online
[4]. Ponadto, jezeli pacjentka przeszta leczenie chirurgiczne, mozliwe jest osza-
cowanie jej szans na przezycie dzigki innemu modelowi [5]. Przedstawione
narzedzia oraz podobne modele wykorzystujace tradycyjne metody statystycz-
ne (niewykorzystujace uczenia maszynowego), na co dzie wykorzystywane sa
w praktyce klinicznej, cho¢ z watpliwg popularnoscia. W przytoczonym przy-
ktadzie stanowia one jednak mniejszos¢ wobec aktualnie tworzonych i walido-
wanych modeli korzystajacych z technik uczenia maszynowego (ang. machine
learning ML). W tym zestawieniu mozna uwzgledni¢ modele pozwalajace na
analogiczng analiz¢ sytuacji pacjentki jak we wczesniej wspomnianych mode-
lach [6, 7], a takze prawdopodobieristwo nawrotu [8] oraz zastosowanie ML
w klasyfikacji obrazéw histopatologicznych [9] czy mammograficznych [10]
jako pokazujace tkanke zdrowa lub zmieniona nowotworowo.

W tym rozdziale naszym celem jest odpowiedz na pytania: czy dotych-
czasowe modele predykgji ryzyka pozytywnie wplywaja na rezultaty pacjentéw
i czy s3 wykorzystywane w praktyce oraz czy modele korzystajace z technik
ML sa skuteczniejsze od tradycyjnych modeli i jakie sa ich wady i zalety. Wo-
bec ogromne;j ilosci publikowanych w ostatnich latach artykuléw wykorzy-
stujacych metody ML w medycynie wydaje sig, ze jest to obiecujacy kierunek
rozwoju (wyszukujac w bazie PubMed fraz¢ ,machine learning”, znaleziono
niemal 60 tysi¢cy rekordéw, z czego ponad 90% ukazalo si¢ od poczatku 2013
roku). W kontekscie modeli predykcyjnych nalezy jednak wspomnie¢ stowa
znanego statystyka: ,wszystkie modele sa bledne, ale niektére sa przydatne”
[11]. Niezaleznie od stopnia skomplikowania stworzonego modelu, nie bedzie

on w stanie odda¢ ztozonosci rzeczywistosci.

2. STANDARDOWO WYKORZYSTYWANE
W MEDYCYNIE MODELE PREDYKCYJNE

Modele predykcyjne to sprecyzowane, empiryczne podejscie do sza-
cowania prawdopodobienistwa wystapienia choroby lub jej rezultatu. Praw-

dopodobieristwo to okresla si¢ w praktyce jako ryzyko. Tak tez bedzie
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rozumiane w dalszej cz¢scirozdziatu. Zadaniem modeli jestwspomaganielekarzy
w podejmowaniu decyzji, systematycznych i optymalnych dla danej grupy pa-
gjentéw. Z tego powodu stanowig one wazny element medycyny opartej na
faktach (ang. evidence based medicine EBM).

Tradycyjnie stosowane modele sg konstruowane na podstawie metod re-
gresji, w tym przede wszystkim regresji logistycznej, ktéra pozwala na oblicze-
nie prawdopodobienistwa wystapienia jednego z dwéch zdarzed. Fundamen-
talnie natomiast, regresja logistyczna opiera si¢ o regresj¢ liniowa. Czesto
wykorzystywany w predykcji przezywalnosci model proporcjonalnego hazardu
Coxa, takze opiera si¢ na podobnych zasadach. Regresj¢ liniowa mozna spro-
wadzi¢ do réwnania zawierajacego zmienna zalezna (oczekiwany rezultat, przy-
ktadowo ryzyko wystapienia zawatu serca), zmienne niezalezne (czynniki ryzy-
ka takie jak stezenie cholesterolu w surowicy krwi czy wiek), wspétczynniki
regresji, ktére sa swoiste dla danego modelu i stanowia wynik zastosowania
danych (o pacjentach) na danym algorytmie, czyli uzytej metodzie. Ostatnia
zmienng jest blad, ktérego warto$¢ powinna by¢ minimalna po procesie dobo-
ru wspélczynnikéw regresji [12]. Opisane réwnanie mozna zatem wyrazié

wzorem:

Y= Bo+P1x1+ Paxy + -+ Bigxi g+ Pix; + €

Gdzie:

i - liczba czynnikdéw ryzyka

B - wspdlczynnik regresji

y - zmienna zalezna

x - zmienna niezalezna, czyli konkretny parametr pacjenta

& - blad

Ponadto, wspdlczynniki regresji mozna zapisaé w sposéb wektorowy:
Bo
g |p
Bi

Zatem dane dotyczace tysiecy pacjentéw, czasem setek tysiecy, ktdre
moga pozwoli¢ na estymacj¢ ryzyka innych, s3 podsumowane wektorem o wy-
miarach zaleznych od ilosci uwzglednianych predyktoréw (czynnikéw ryzyka).
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Cho¢ w rzeczywistosci znane modele moga by¢ bardziej ztozone, nie zmienia
to faktu, iz ogromna ilo§¢ danych jest konwertowana do niewielkiej liczby
wspdltczynnikéw, wiaze si¢ to z pewnymi zalozeniami, a zarazem ograniczenia-
mi metod regresji. Najistotniejsze z nich to zalozenie liniowego wplywu kazde-
go predyktora na wynik oraz braku zaleznosci migdzy réznymi predyktorami.
W rzeczywistosci zwykle jest odwrotnie, jednak regresja liniowa nie umozliwia
oddania takich zaleznosci; w przedstawionym wzorze nie ma czynnikéw pod-

niesionych do potegi innej niz 1 lub iloczynéw réznych predyktoréw.

2.1. OBECNIE STOSOWANE MODELE PREDYKCYJNE
NA PRZYKEADZIE CHOROB SERCOWO NACZYNIOWYCH

Celem scharakteryzowania wykorzystywanych w praktyce modeli i odpo-
wiedzi na kluczowe pytania dotyczace ich przydatnosci klinicznej i wplywu na
zdrowie pacjentéw, jako przyklad opiszemy modele okreslajace ryzyko zapa-
dalnosci na choroby sercowo-naczyniowe. Powodem jest fake, iz choroby te sa
gléwna przyczyna zgonéw globalnie [13]. Skale, ktére okreslaja prawdopodo-
bieristwo wystapienia tych choréb, maja zatem duzy potencjal na przyniesienie
korzy$ci. Wartym podkreslenia jest takze ich historycznie pionierski charakter
[14]. Popularnos¢ zdobyly gléwnie modele opracowane dla populacji krajéw
zachodnich, gdzie mimo iz umieralno$¢ z przyczyn choréb sercowo-naczynio-
wych (ang. cardiovascular disease CVD) spada, to wciaz jest na stosunkowo
wysokim poziomie, bedac druga najczestsza przyczyna zgonéw w najbardziej
rozwinigtych padstwach, w keérych doszto do przejscia epidemiologicznego
[15].

Poniewaz wszystkie choroby zwiazane z miazdzyca maja podobne czyn-
niki ryzyka, uwaza si¢, ze najbardziej odpowiednim wskaznikiem dla syste-
moéw oceny ryzyka jest wystapienie zdarzenia CVD (rozumiane zwykle jako
zawal mig$nia sercowego, niestabilna dfawica piersiowa, niewydolnos¢ serca
lub udar) lub zgon w zwiazku z CVD [16]. Najpopularniejsze modele to ska-
la ryzyka Framingham [17], skala SCORE [18], skala QRISK [19] i skala
PROCAM [20]. Ilo$¢ réznych algorytméw, ktére sa zalecane do stosowania
w réznych krajach, wynika z tego, ze zostaly one stworzone i walidowane na
podstawie populacji pochodzacej z danego regionu geograficznego, wigc re-
prezentatywnej gléwnie dla tego regionu. Typowym zjawiskiem jest takze
dostosowanie modelu do populacji konkretnego paristwa, przykladowo skala
SCORE wykorzystywana w Europie doczekala si¢ wielu wersji odpowiednich
dla konkretnego kraju [21].
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Pytanie, na ktére musimy odpowiedzie¢: ,czy zastosowanie tych skal
ryzyka poprawia rezultaty pacjentéw”, mozna rozumie¢ na dwa sposoby:
~czy podejscie holistyczne (strategia wysokiego ryzyka) do profilakeyki CVD,
w ktérym osoby o wysokim ryzyku s3 identyfikowane i wybierane do bar-
dziej intensywnych $rodkéw zapobiegawczych na podstawie niebezpieczne-
go synergizmu wielu czynnikéw ryzyka, jest lepsze od podejscia opartego na
traktowaniu czynnikéw ryzyka niezaleznie, w ktérym kazdy czynnik ryzyka
przekraczajacy okreslony prég powinien przekonad nas do terapii pacjenta pod
katem tego czynnika, niezaleznie od catkowitego ryzyka CVD?” oraz ,czy za-
stosowanie systemu szacowania ryzyka oraz jego integracja z procesem diagno-
stycznym i terapeutycznym przynosi korzysci w postaci redukgji czynnikéw
ryzyka i zmniejszenia ryzyka CVD?”[16].

2.1.1 CZY IDENTYFIKACJA OSOB WYSOKIEGO RYZYKA MA SENS?

Strategia wysokiego ryzyka to identyfikowanie czynnikéw ryzyka CVD
oraz szacowanie catkowitego ryzyka CVD dla danego pacjenta, ktére pozwala
wyodrebni¢ jednostki, u ktérych ryzyko zdarzen CVD jest szczeglnie wysokie
oraz podja¢ intensywne dziatania prewencyjne stuzace modyfikacji czynnikéw
ryzyka. Ostateczna decyzja o podjeciu terapii zalezy nie tylko od jednej zmien-
nej, lecz wielu czynnikéw wplywajacych na ryzyko. Przykladowo cel leczenia
hipercholesterolemii dotyczacy stezenia cholesterolu LDL w surowicy jest za-
lezny nie tylko od wyjsciowego st¢zenia, lecz od catkowitego ryzyka CVD.

Wytyczne najistotniejszych towarzystw medycznych dotyczace prewen-
¢ji choréb ukladu krazenia uwazaja okreslenie ryzyka CVD (umozliwiajaca
strategic wysokiego ryzyka) za podstawe prewencji [22, 23], jednak istniejg
opinie, twierdzace, ze ilo§¢ dowodéw na poparcie takiej postawy jest niewy-
starczajaca [16, 24, 25]. Wskazuje si¢ na liczne wady strategii wysokiego ry-
zyka. Po pierwsze, osoby niewykazujace odpowiednio wysokiego ryzyka zosta-
ja pominigte, mimo ze stanowia nawet 80% przypadkéw zgonéw z powodu
choroby niedokrwiennej serca [26]. Ponadto osoby niezaklasyfikowane jako
osoby wysokiego ryzyka moga mie¢ wigkszg skfonnos¢ do podejmowania ry-
zykownych zachowari z powodu wigkszej pewnosci co do swojego zdrowia.
Po trzecie, poza paleniem, modele predykecyjne zwykle nie uwzgledniajg be-
hawioralnych czynnikéw ryzyka takich jak alkoholizm czy sposéb odzywiania,
bedace obrazem stylu zycia, a w znacznym stopniu wplywajace na zwigkszenie
zapadalnosci na CVD [27].

Podstawowym argumentem bedacym podstawa strategii wysokiego

ryzyka jest fakt, ze nawet jezeli dane leczenie odniesie efekt terapeutyczny
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(przykladowo zastosowanie statyny obnizy stezenie cholesterolu) i przyczyni
si¢ do zmniejszenia wzglednego ryzyka w podobnym stopniu w wielu grupach
ryzyka CVD, to zmniejszenie bezwzglednego ryzyka bedzie maksymalne w
grupie wysokiego ryzyka CVD [16]. Jezeli tylko ta grupa bedzie leczona to
dzialania niepozadane oraz koszty zwiazane ze stosowaniem terapii beda naj-
mniej dotkliwe (z perspektywy calej populacji) przy stosunkowo skutecznym
ograniczaniu ilosci zgonéw. Dzigki doborze punktu odcigcia dla grupy wyso-
kiego ryzyka, mozna wigc kontrolowaé réwnowage miedzy szkodami i korzy-
$ciami danej terapii. Zatem strategia ta jest takze korzystna pod wzgledem eko-
nomicznym [28]. Analiza kohortowych i randomizowanych, kontrolowanych
badari dostarczyta ilosciowych dowodéw na skutecznos¢ strategii wysokiego
ryzyka. Rozpoczecie leczenia farmakologicznego hipercholesterolemii i nadci-
$nienia tetniczego, gdy 10-letnie ryzyko zdarzert CVD wedtug skali Framing-
ham wynosito powyzej 30%, spowodowalo zmniejszenie ilosci zdarzen CVD
0 11%. Obnizenie progu ryzyka, przy ktérym rozpoczynano leczenie powo-
dowalo jeszcze wigksze spadki iloci tych zdarzen, ale kosztem ilosci oséb, jaka
konieczna byta do leczenia, a wigc wigkszych kosztéw i czgstszej niepotrzebnej
terapii. Kontrola wielu czynnikéw ryzyka jednoczesnie w grupie wysokiego
ryzyka w czasie ponad 10 lat réwniez okazala si¢ skuteczna, a zmniejszenie
$miertelno$ci o niecate 11% z powodu choroby niedokrwiennej serca nalezy
uzna¢ za sukces, dowdd ten dostarczony zostal juz ponad 30 lat temu. [29].
Podsumowujac, mimo ograniczonej ilosci badari potwierdzajacych sku-
teczno$¢ strategii wysokiego ryzyka, zdaniem ekspertéw pozostaje ona opty-
malng metodg prewencji komplikacji CVD. W praktyce bedzie ona jednak
niewatpliwie faczona z innymi metodami, majacymi na celu zmniejszenie na-

razenia na czynniki ryzyka calej populacji [24].
2.1.2 PRECYZJA I EFEKTY STOSOWANIA MODELI PREDYKCYJNYCH

Odpowiadajac na pytanie dotyczace skutecznosci skal ryzyka, okazuje sig,
ze odpowiedz nie jest oczywista. Badania heterogeniczne w zakresie zastosowa-
nych terapii i mierzonych parametréw pokazywaly pozytywny efekt zastoso-
wania takich skal [30-32] lub brak wplywu na rezultaty pacjenta [33]. Jedno
z badani wykazalo, ze wykorzystanie skal ryzyka powoduje zwigkszenie czgsto-
§ci przepisywania lekéw w grupie wysokiego ryzyka, nie zmienia jednak czgsto-
$ci zastosowania leczenia w grupie niskiego ryzyka [30]. Wydaje si¢ zatem, ze
wykorzystanie tych narzedzi przynosi pozytywne efekty, chod istnieje niewiele
duzych badari analizujacych ten problem.
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Precyzja w ocenie ryzyka to wlasciwie najwazniejszy parametr modelu,
jednak przeprowadzona przez Damen et al. metaanaliza pokazata, ze najcze-
$ciej uzywane modele predykcji ryzyka CVD przeszacowuja rzeczywiste ryzy-
ko, szczegblnie w grupach wysokiego ryzyka — czyli w najistotniejszych pod
wzgledem klinicznym [34].

2.1.3 CZY WYCIAGNIETE WNIOSKI MOZNA UOGOLNIC W ODNIESIENIU
DO MODELI STOSOWANYCH W INNYCH DZIEDZINACH MEDYCYNY?

Przypadek modeli estymujacych ryzyko CVD nie jest reprezentatywny dla
wszystkich modeli predykeyjnych, jednak ze wzgledu na ich istotnos¢ klinicz-
na i préby implementacji z zastosowaniem metod ML oméwienie dotychczas
stosowanych modeli CVD jest uzasadnione. Chg¢, z jaka klinicysci korzystaja
z takich skal, moze rzutowa¢ na to jak chetnie beda korzysta¢ z modeli wyko-
rzystujacych nowe techniki statystyczne. Podobnie strategia wysokiego ryzyka
jest nierozerwalnie zwigzana z modelami predykcyjnymi, takze tymi wyko-
rzystujacymi techniki ML. Wiele wad tej strategii pozostanie wadami modeli

predykeyjnych korzystajacych z ML, a pewne sa dzicki ML eliminowane.

3. UCZENIE MASZYNOWE W MODELACH PREDYKCYJNYCH,
CZYLI WYKORZYSTANIE ATUTU
XXI WIEKU - BIG DATA

Medycyna oparta na faktach (ang. evidence based medicine EBM) jest
krytykowana z kilku powodéw, przede wszystkim dlatego, iz starania polega-
jace na generalizacji wynikéw leczenia wielu pacjentéw i stworzeniu ujedno-
liconych schematéw postgpowania powoduja utrate indywidualizacji leczenia.
Mimo iz dane badanie udowodnito skutecznos¢ jakiego$ postgpowania, nie
oznacza to, ze wnioski z tego badania mozna rozszerza¢ na cale populacje. Wy-
daje sig, ze ogromne ilosci danych, jakie zbierane s3 o pacjentach w dokumen-
tacji medycznej, dane dotyczace genomiki, transkryptomiki czy proteomiki,
ale nawet te zwigzane z aktywnoscia w internecie (mogace obrazowac styl zycia
pacjenta), tzw. Big Data, moglyby umozliwi¢ bardziej precyzyjne podejicie,
uwzgledniajace zdecydowanie wigksza ilo$¢ czynnikéw — a w zwiazku z tym
bardziej zindywidualizowane. Dzi¢ki cyfryzacji oraz zwickszonej dostepnosci
badari genomowych ostatnie lata pozwalaly na zbieranie duzej ilosci danych
o zréznicowanej jakosci. Jednak w jaki sposéb odda¢ ztozonos¢ tych danych,
jesli zwykle wykorzystywane metody oparte na regresji nie sa w stanie? Jed-
nym z rozwiazan jest zastosowanie technik ML, ktére migdzy innymi, dzigki
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brakowi zalozen takich jak obecnos¢ liniowej zalezno$ci miedzy predyktorem

a rezultatem lub braku zalezno$ci migdzy predyktorami moga by¢ poszuki-
wanym narzedziem do ,inteligentnego” wykorzystywania informacji, ktére
codziennie zbieramy[12].

Uczenie maszynowe to obszar sztucznej inteligencji poswigcony algoryt-
mom, ktére poprawiajg si¢ automatycznie poprzez do§wiadczenie i wykorzy-
stanie danych [35]. Doswiadczenie to zdolno$¢ wykorzystania danych w taki
sposdb, ktéry prowadzi do coraz poprawniejszych predykeji. W' przypadku
modeli predykeyjnych w medycynie dane moga by¢ przyktadowo parametra-
mi pacjenta skojarzonymi z rezultatem jego terapii. Ogromna ilo$¢ badan nad
ML spowodowata rozwiniecie duzej ilosci algorytméw, ktére moga zostaé za-
stosowane w medycynie. Ze wzgledu na obszernos$¢ tematu, opis tych metod
jest poza zakresem tego rozdzialu, jednak celem ukazania pewnego kontra-
stu w stosunku do metod regresji, krétko opisana zostanie najpopularniejsza
w ostatnich latach gataz ML — glebokie uczenie [36].

Rozpatrzmy prosta sztuczng sie¢ neuronowa (ang. artificial neural ne-
twork ANN) z trzema wejsciowymi neuronami i jednym wyjsciowym (rycina
la.). Neuron to jednostka modelu posiadajaca warto$¢ oraz polaczenie z neu-
ronami w sasiedniej warstwie scharakteryzowanych przez wage. Wzér okresla-

jacy warto$¢ dla neuronu wyjsciowego to:

a; = g(b + wix; +wyx, + wixs)

Gdzie:
g — funkcja aktywujaca
b — ,,bias”

w_i — waga dla danego polaczenia miedzy neuronami
X_i — warto$¢ neurondw warstwy wejsciowej

Matryca wag rozpatrywanej sieci to:

w= [wg wy ws]
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Rycina 1. Kofa reprezentuja neurony, a linie taczace reprezentuja zaleznosci miedzy
neuronami pomiedzy warstwami. a, ANN z trzema neuronami wejsciowymi i jednym
wyjsciowym. b, ANN z trzema neuronami wejsciowymi, trzema w warstwie ukrytej
(Srodkowej) i jednym wyjsciowym [opracowanie wlasne]

Funkcja aktywujaca moze by¢ podobnie jak w regresji logistycznej funk-
cja sigmoidalna [36], wtedy otrzymany wzor jest identyczny jak w regresji lo-
gistycznej, gdzie wagi sieci pelnia funkcje wspétezynnikéw regresji, a transpo-
nowana macierz wag to po prostu wektor wspétezynnikéw . Gdyby pominaé
funkcje aktywujaca to otrzymamy réwnanie regresji liniowej. W przypadku
ANN, jej parametrami, ktérych wartoéci w danym problemie nalezy zopty-
malizowa¢, sa wlasnie wagi. Gdyby wzia¢ pod uwage sie¢ neuronows z 3 neu-
ronami wejsciowymi, 3 w warstwie ukrytej (drugiej) oraz jednym neuronem
wyjéciowym (rycina 1b.), ilo$¢ wag wzrosnie do 12. Ta wzrastajaca ilo§¢ wag
pozwala na zniesienie pewnych ograniczen postawionych przez metody regre-
sji, takich jak liniowos¢ zaleznoéci miedzy zmienng zalezng i niezalezna.

Mimo czgsto stawianych poréwnari do uktadéw biologicznych — ANN
mozemy zwyczajnie traktowaé jako rozszerzenie metod regresji [12, 37].

W dalszej czgéci rozdzialu przytoczonych zostanie kilka przypadkéw za-
stosowania ML w budowie modeli predykcyjnych, na ktérych przykladzie

oméwione zostang wady i zalety tych metod.

3.1. UCZENIE MASZYNOWE JAKO NOWA METODA
W TRADYCYJNYCH PROBLEMACH

Jednym z potencjalnych zastosowan ML moze by¢ opracowanie doktad-
niejszych niz dotychczas modeli ryzyka. Wezesniej w rozdziale przytoczono
kwesti¢ obecnie stosowanych modeli, tworzonych w oparciu o metody regres;ji.
Najwazniejsza wada tych modeli jest niewatpliwie staba precyzja, z jaka oce-
niaja ryzyko wystapienia danego zdarzenia [34], z czego moga wynika¢ inne,
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takie jak ograniczone zastosowanie w praktyce klinicznej. Czy zatem problem
ten mozna rozwiazaé zastgpujac dotychczasowe metody uczeniem maszyno-
wym, wciaz korzystajac z tych samych danych? Aby odpowiedzie¢ na to pyta-
nie ponownie rozpatrzymy modele ryzyka CVD, tym razem jednak stosujace
techniki ML.

Poréwnanie skutecznoéci predykgji réznych modeli opiera si¢ na meto-
dach statystycznych stosowanych czgsto w przypadku testéw diagnostycznych,
czyli charakteryzowane s3 one przez czulo$¢ i swoistos¢. Jedli decyzja podej-
mowana przez model jest binarna, to mozliwy jest podzial danej zbiorowosci
na dwie klasy (np. pacjentéw zdrowych i chorych). Decyzja o przyporzadko-
waniu do pierwszej klasy (np. chorzy ludzie) jest dodatnia, a decyzja o przy-
porzadkowaniu do drugiej ujemna (np. zdrowi ludzie). Jezeli decyzja modelu
jest prawidlowa, to jest tzw. prawdziwa, w przeciwnym wypadku jest falszywa.
W zwiazku z tym mozemy wyrézni¢ kombinacje tych decyzji: ,prawdziwie
dodatnia”, ,falszywie dodatnia”, ,prawdziwie ujemna”, ,falszywie ujemna”.
Czuloé¢ testu to stosunek wynikéw prawdziwie dodatnich do sumy prawdzi-
wie dodatnich i falszywie ujemnych. Swoisto$¢ testu to stosunek wynikéw
prawdziwie ujemnych do sumy prawdziwie ujemnych i falszywie dodatnich.
Wspdlnie te wielkosci sa miarg doktadnosci testu lub modelu. Czgsto mamy
do czynienia z sytuacja, w ktorej wynik testu diagnostycznego lub modelu
nie jest binarny, lecz jest wartoscia ciagla, jednak klasyfikacja przebiega na-
dal do dwéch klas. Mozemy wtedy dla kazdego wyniku zalozy¢, ze jest on
warto$cia progowa, ktéra stanowi o decyzji modelu oraz wyznaczy¢ czutos¢ i
swoisto$¢ (rycina 2a.). Jedli otrzymany zbiér punktéw zaznaczymy na ukladzie
wspdlrzednych, gdzie na osi odcigtych jest (1-specyficznosé) a na osi rzgdnych
czulo$¢, to otrzymamy krzywa oceny jakosci klasyfikatora (ang. Receiver-Ope-
rating Characteristic ROC). Powierzchnia pod otrzymana krzywa ROC (ang.
Area Under the Curve Receiver-Operating Characteristic AUC-ROC) uzna-
wana jest za rzetelny wskaznik dokladnosci modeli predykeyjnych [38]. Poje-
dyncza para wartosci swoistosci i czutosci odpowiada tylko jednemu punktowi
na krzywej ROC, natomiast AUC-ROC jest miara doktadnosci niezalezna od
doboru wartosci progowej, na podstawie ktorej model podejmie decyzje bi-
narng. Rycina 2b. przedstawia krzywe ROC dla trzech hipotetycznych modeli,
ktérych dokladno$¢ dobrze charakteryzuje wartos¢ AUC-ROC.
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Rycina 2. a, W lewym gérnym rogu klasyfikacja binarna na podstawie wartosci pro-
gowej B, ponizej zaznaczony punkt na krzywej ROC odpowiadajacy wartosci pro-
gowej B, TP — prawdziwie dodatni, FP — falszywie dodatni, FN — falszywie ujemny,
TN - prawdziwie ujemny, [39] b, trzy krzywe ROC reprezentujace dokladnos¢ pre-
dykeji modelu, model dajacy idealne wyniki (krzywa A, AUC = 1), typowy model
(krzywa B, AUC = 0,85) i model podejmujacy losowe decyzje (krzywa C, AUC = 0,5)
(38]

Weng i in. stosujac rutynowo zbierane dane pacjentdw, czyli klasyczne
czynniki ryzyka takie jak wiek, ple¢ czy skurczowe ci$nienie tetnicze, ale tak-
ze wyniki podstawowych badan laboratoryjnych, poréwnali kilka algorytméw
ML, takich jak ANN, random forest i gradient boosting z algorytmem opartym
na regresji logistycznej oraz algorytmem zalecanym przez amerykariskie towa-
rzystwa kardiologiczne (AHA/ACC) [40]. AUC-ROCbyta w kazdej metodzie
ML wyisza niz w referencyjnym algorytmie AHA/ACC. Dwa z trzech modeli
ML okazalo si¢ lepszymi od modelu opartego na regresji logistycznej. Wyniki
te przekladaly si¢ na kilkuprocentowy wzrost czutosci i swoistoéci, gdyby okre-
§li¢ optymalny prégryzyka, przy ktérym nalezy rozpoczaé terapie statynami.
Jednakze nawet najlepszy opracowany model, oparty na ANN, przy tym punk-
cie odcigcia mial dodatnia warto$¢ predykcyjna réwna niespetna 20%. Mimo
to mozliwe jest osiggniecie dokladniejszej prognozy zdarzen CVD, korzystajac
z metod ML. W badaniu wykorzystano parametry, ktére sa stosunkowo tatwe
do pozyskania, jednak wykorzystano szersza game¢ zmiennych niz w przypad-
ku typowych modeli ryzyka. Atutem badania byla ogromna ilo$¢ rozpatrywa-
nych pacjentéw — niemal 380 tysi¢cy. Przy tym warto jednak wspomnie¢,
ze o ile duza ilo$¢ wykorzystanych danych jest zaleta cytowanego badania, sta-
nowi jednak o pewnej stabosci technik ML. Potrzebuja one duzej, wigkszej
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ilosci danych niz regresja logistyczna, by mie¢ poréwnywalng doktadnos¢
predykeji, dotyczy to szczegélnie ANN [36]. Wykorzystanie niewielkiej ilosci
przypadkéw nie pozwoli na wykorzystanie potencjatu znacznej czegsci metod
ML.

Kolejnym wartym przytoczenia badaniem, jest skonstruowanie bardziej
zozonego modelu przez Alaa i in. [41]. Intuicyjne jest wykorzystanie w mo-
delu mozliwie najwigkszej ilosci zmiennych i mozliwie najbardziej ztozonego
algorytmu, jezeli pozwala to na najdokfadniejsze zobrazowanie przypadkéw
poszczegblnych pacjentéw, a dzigki Big Data dostgpnos¢ takich danych moze
by¢ dostgpna. Model zaproponowany przez Alaa i in. (AutoPrognosis) wy-
korzystuje 473 zmienne, a stworzony i przetestowany zostal na grupie ponad
400 tysiecy pacjentéw. Model ten poréwnano do popularnej skali Framing-
ham oraz prostego modelu proporcjonalnego hazardu Coxa, obydwa wyko-
rzystujace tylko typowe parametry (wick, ple¢, palenie, BMI, cisnienie t¢tnicze
skurczowe, obecnos¢ cukrzycy, leczenie nadci$nienia). Skala Framingham po-
zwala na oceng 10-letniego ryzyka rozwoju choroby niedokrwiennej serca oraz
innych CVD [14]. W badaniu stanowi punkt odniesienia do konstruowanego
modelu, gdyz jest popularna metoda szacowania ryzyka w Stanach Zjednoczo-
nych i jest oparta na wysokiej jakosci danych i metodach regresji. Struktura
nowego modelu opartego 0 ML jest jednak znacznie bardziej ztozona niz tych
zastosowanych we wezesniejszym badaniu. W tamtym przypadku zastosowa-
no znane algorytmy ML, ktdre starano si¢ mozliwie najlepiej zoptymalizowaé
pod katem istniejacego problemu. Tutaj autorzy skorzystali z faktu, iz wyko-
rzystanie wielu technik jednocze$nie moze przynies¢ lepsze rezultaty niz zwy-
czajna optymalizacja pojedynczej. Takie podejscie okazywalo si¢ juz korzystne
w przesztosci. Wyniki wielu metod mozna bowiem polaczy¢, uzyskujac lepszy
rezultat [42]. Na rycinie 3 przedstawiony zostal przykladowy model pozwala-
jacy na predykeje czasu zycia kobiet z rakiem piersi [43]. Rézne rodzaje danych
sa najpierw podstawa do uczenia réznych algorytméw. Dany algorytm moze
by¢ uczony tylko parametrami klinicznymi, tylko parametrami genetycznymi
lub jednoczesnie obydwoma. Nast¢pnie wynik poszczegdlnych algorytméw
jest ze soba taczony w dwa osobne wyniki, ktére ostatecznie konwerguja do
finalnego wyniku. Taka ,blokowa” budowa w pewnych sytuacjach z pewno-
$cia moze poprawi¢ dokladnos¢ modelu. Potwierdza to fakt, ze wspomniany
model okazal si¢ najlepszym sposréd ponad 300 bioracych udziat w wyzwaniu
polegajacym na stworzeniu najdokfadniejszego narzedzia do przewidywania
czasu zycia kobet z rakiem piersi [44]. W przypadku AutoPrognosis zastoso-
wano w sumie ponad 20 réznych metod ML pozwalajacych na klasyfikacje.
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Sposéb, w jaki dzialaja algorytmy ML (szczeg6lnie ANN) czesto poréwnywa-
ny jest do ,,czarnej skrzynki”, w ktorej zachodza obliczenia prowadzace do sen-
sownego wyniku, jednak interpretacja operacji wykonywanych przez algorytm
jest znacznie trudniejsza. Stanowi to wad¢ metod ML szczegdlnie w medycy-
nie, gdyz klinicysci zwykle korzystaja ze stosunkowo fatwych do interpretacji
modeli ryzyka. Przykladowo skale przyporzadkowujace proste wagi danemu
czynnikowi takie jak CHA,DS,-VASc (ocena ryzyka udaru u pacjentéw z mi-
gotaniem przedsionkdéw), dzigki swojej prostocie s chetnie uzywane. Zupel-
nie inaczej wyglada sytuacja modelu AutoPrognosis, ktéry przecigtny lekarz

moze traktowad jako wyrocznig.

3. Making and combining predictions
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Rycina 3. Schemat budowy modelu predykgji czasu przezycia kobiet z rakiem piersi.
Pokazane schematy blokowe opisuja struktur¢ modelu, ktéra korzysta z licznych me-
tod statystycznych, zaréwno z zakresu ML, jak i konwencjonalnych, faczac ich progno-
z¢ w jeden ostateczny wynik [42]

Celem ustalenia czy model zyskuje dzigki skorzystaniu z algorytméw
modelu AutoPrognosis, a nie dzigki uzyciu wigkszej ilosci danych, stworzono
takze wersj¢ AutoPrognosis, ktéra wykorzystywala tylko te zmienne wykorzy-
stywane przez model Framingham. Zlozony model oparty o ML okazal si¢
istotnie statystycznie lepszy od skali Framingham, nawet jesli uzywano tych sa-
mych danych. Autoprognosis okazal si¢ takze lepszy od modelu proporcjonal-
nego hazardu Coxa, kiedy obydwa wykorzystywaly wszystkie dost¢pne dane.
Pokazuje to, ze opracowany model zyskuje na doktadnosci tylko dzigki swojej
strukturze, stanowi to wazny argument za stosowaniem ML w projektowa-
niu modeli predykeyjnych. Zdaniem niekt6rych badaczy takie modelowanie
w pewnych sytuacjach nie odniostoby zysku i daloby gorsze rezultaty niz przy

metodach regresji, gdyz jezeli ,rzeczywisto$¢” spetnia podstawowe zalozenia
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tych metod (takie jak liniowo$¢), to sa one lepsze od technik ML [12, 37].
Taka sytuacja moze zachodzi¢ przy zastosowaniu niewielkiej liczby zmiennych,
czesto pozostajacych bez zwiazku ze soba (np. ple¢ i wiek).

Poréwnanie modeléw Coxa wykorzystujacych 7 lub 473 zmienne oraz
analogicznie modeléw AutoPrognosis, pokazuje, ze wzrost ilosci zmiennych
powoduje wzrost dokladnosci modelu. Zatem wykorzystanie jak najwickszej
ilodci réznych zmiennych moze przynies¢ korzy$é. Aby to bylo mozliwe, ko-
nieczna jest najpierw integracja systeméw informatycznych z modelami ryzyka,
a wezesniej, wprowadzanie do systeméw informatycznych danych o bardziej
ustrukturyzowanym charakterze lub mozliwo$¢ ekstrakeji danych, co moze
postuzy¢ zaréwno zautomatyzowaniu procesu oceny ryzyka, jak i zdobywaniu
danych do nauczania algorytméw ML i tworzenia modeli. Tylko wtedy mozna
liczy¢ na zastosowanie takich modeli, co stanowi ich ograniczenie. Podejmo-
wane s3 jednak liczne préby odnalezienia rozwiazan tych probleméw [45, 46].

Wreszcie poréwnujac model Framingham do AutoPrognosis wykorzystu-
jacego wszystkie dane, warto$¢ AUC-ROC dla AutoPrognosis byta 5% wyzsza.
Na wynik ten synergistyczny wplyw mial rodzaj uzytego modelu oraz skorzy-
stanie z dodatkowych informacji. Synergizm polega na tym, iz zysk zwiazany
z zastosowaniem metod ML jest wickszy, gdy stosuje si¢ wicksza ilos¢ zmien-
nych (dodatkowe dane sa lepiej wykorzystane przez metody ML niz techni-

ki regresji). Podsumowanie rezultatéw omawianych modeli przedstawiono

w Tabeli 1.

Tabela 1. Precyzja przewidywania ryzyka wyrazona przez AUC-ROC dla modeli uzy-
tych przez Alaa i in. [41]

Model AUC-ROC Wzgledna zmiana AUC-ROC
Framingham 0,724 + 0,004 Model poréwnawczy
Cox PH (7 zmiennych) 0,734 + 0,005 +1,0%
Cox PH (473 zmienne) 0,758 + 0,005 +3,4%
AutoPrognosis (7 zmiennych) 0,744 + 0,005 +2,0%
AutoPrognosis (473 zmienne) | 0,774 + 0,005 +5,0%

Cox PH — model proporcjonalnego hazardu Coxa

Podsumowujac, przytoczone przyklady pokazuja, ze algorytmy ML
moga radzi¢ sobie lepiej od klasycznych metod regresji w modelach predyk-
cyjnych CVD. Podobnie jest w przypadku modeli predykcyjnych w innych
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dziedzinach medycyny, w tym w onkologii [47]. Zastosowanie tych metod
ma jednak swoje wady, takie jak konieczno$¢ posiadania duzej ilosci dobrej
jakosci danych. Fakt, iz model uwzgledniajacy setki zmiennych dotyczacych
pacjenta moze oceni¢ go w do$¢ holistyczny sposéb, jest krokiem w strong me-
dycyny spersonalizowanej, jednak trudnos$ci w interpretacji dziatania modelu
mogg zniecheci¢ do niego zaréwno lekarzy, jak i pacjentéw. Ze wzgledu na
bardzo duze zainteresowanie naukowcéw uczeniem maszynowym i rozwija-
nie nowych algorytméw ML i licznych modeli na nich opartych, wiele arty-
kutéw poréwnujac nowo odkryte narzedzia do starszych, wykorzystuje stare
metody w nieoptymalny sposdb, sztucznie dajac obraz wyzszosci nowych [12].

W zwiazku z tym nalezy zachowa¢ doz¢ pesymizmu przy tego typu publikacjach.
3.2. UCZENIE MASZYNOWE W ODKRYWANIU CZYNNIKOW RYZYKA

Duza ilo§¢ zmiennych moze usprawni¢ model, w praktyce jednak,
w przypadku wykorzystania duzej ilosci zmiennych, model oparty na ML
moze traci¢ na mozliwosci generalizacji, gdyz staje si¢ nadmiernie dopasowany
do zaprezentowanych mu danych i tylko na nich jest w stanie dobrze klasyfi-
kowa¢ pacjentéw. Ten problem spowodowat rozwéj metod, ktére umozliwiaja
selekcje najistotniejszych zmiennych za pomoca innych technik ML. Krokiem
w konstrukgji kazdego modelu jest dobér czynnikéw, kedre beda skladaly sie
na wynik predykeji [12], a dzigki zastosowaniu skuteczniejszych metod selek-
i tych czynnikéw, zyskiwa¢ moze precyzja modeli. Okreslanie czynnikéw
ryzyka zwiazanych z danym schorzeniem jest waznym elementem nauk biome-
dycznych. Umozliwia lepsze poznanie mechanizméw choroby i pomaga bada-
czom formutowa¢ hipotezy, ale przede wszystkim ulatwia lekarzom stawianie
diagnozy.

Metody ML mogg zosta¢ wykorzystane nie tylko do okreslenia ryzyka,
ale takze okreslenia czynnikéw, ktére warunkujg ryzyko. Przykladem takiego
zastosowania jest praca Chua i in. w ktérej dla migotania przedsionkéw od-
naleziono 5 najlepszych parametréw z puli kilkudziesigciu [48]. Kazdy z tych
czynnikéw, czyli wiek, ple¢, BMI, mézgowy peptyd natriuretyczny (BNP)
i 23 czynnik wzrostu fibroblastéw (FGF-23), byl juz wczesniej wiazany z wy-
stgpowaniem migotania przedsionkéw. W dodatku podobny wynik daje za-
stosowanie metod regresji, uzywanych zwykle w takich problemach. Mimo to,
identyfikacja najistotniejszych czynnikéw (takich, ktdre najbardziej przyczy-
nig si¢ do wzrostu dokladno$ci modelu) z uzyciem ML jest innym sposobem,
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w jaki moze by¢ poprawiona doktadnos¢ modeli predykcyjnych, a przytoczony
przyktad moze by¢ wstepem do szerszych zastosowan.

3.3. WYODREBNIANIE PODTYPOW CHOROB -
NARZEDZIE MEDYCYNY SPERSONALIZOWANE]

Dotychczas opisane w rozdziale zastosowania ML sprowadzaja si¢ przede
wszystkim do wzrostu dokladnosci modeli predykeyjnych. Wzrost ten i me-
chanizm dziatania technik ML sugeruja, ze uzyskuje si¢ dzigki nim bardziej in-
dywidualne podejscie do pacjenta. Uwzgledniajac szerszy jego obraz mozemy
bowiem dokladniej okresli¢ prawdopodobieristwo wystapienia choroby czy jej
powiklai, a zatem w odpowiedni sposéb zainterweniowaé. Ilo§¢ mozliwych
interwengji jest jednak zwykle ograniczona. Celem medycyny spersonalizo-
wanej jest opracowanie dokladnych testéw diagnostycznych identyfikujacych
pacjentdw, ktérzy moga odnies¢ korzysci z terapii celowanych. Aby tego doko-
na¢, nalezy wyodrebni¢ podtypy choréb, w ktdrych obrebie pacjenci moga po-
dobnie odpowiedzie¢ na dang terapig oraz taka terapi¢ opracowac [49]. Drugie
zadanie lezy w domenie nauk podstawowych, jednak pierwsze moze zostaé
rozwiazane dzigki analizie danych pacjentéw. Modele, ktére pozwalaja na za-
klasyfikowanie pacjenta do danej podgrupy chorych, pozwalaja oczywiscie na
doktadniejsza predykcje rokowania pacjenta.

Grupowanie pacjentdw jest powszechnie stosowane do identyfikagji
subpopulacji z charakterystycznymi wariantami genetycznymi lub profilami
ekspresji genéw. Dane dotyczace transkryptomiki i genomiki zawieraja czgsto
ogromne ilosci zmiennych. Metody stuzace do grupowania to techniki ML
[50]. Dziedzina, w ktérej szczegdlnie poszukuje si¢ réznych populacji pacjen-
téw w obszarze danego rozpoznania, jest onkologia. Verhaak i in. stworzyli
model pozwalajacy na klasyfikacje glejakéw wielopostaciowych ze wzgledu
na wykazywang przez komérki guza ekspresje genéw [51]. Klasyfikacja objeta
4 rézne podtypy roznigce si¢ ekspresja genéw (zbadano ekspresje 840). Po-
nadto wykazano korelacj¢ miedzy mutacjami i kopiami pewnych fragmentéw
DNA a wystapieniem danego podtypu oraz zaobserwowano réznice migdzy
parametrami klinicznymi pacjentéw z réznymi podtypami glejaka. Pacjenci
z réznym podtypem nowotworu, réznie odpowiadali na leczenie, co sugero-
walo zmienng skuteczno$¢ w zaleznosci od podtypu i koniecznos¢ utworzenia
terapii celowanych.

Do wyrézniania podtypéw choroby nie s konieczne dane dotyczace ge-
nomiki i ekspresji genéw, mozliwe jest zastosowanie danych fenotypowych.
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Analiza parametréw klinicznych, laboratoryjnych, a takie cech wynikajacych
z elektrokardiografii i echokardiografii pozwolita na wyodrebnienie 3 podty-
p6éw niewydolnosci serca z zachowang frakcja wyrzutowa (HFpEF)[42]. Po-
réwnanie uzyskanych podgrup wykazalo réznice w szerokim zakresie zmien-
nych fenotypowych. Obserwacja loséw pacjentéw wykazata takze istnienie
réznic w $miertelnoéci miedzy podtypami. Moze to zostaé wykorzystane
w modelach przewidujacych ryzyko zgonu u pacjentéw z HFpEF.

Choroby o heterogennym charakterze, takie jak oméwione w tym pod-
rozdziale, w ktérych powstawaniu moga bra¢ udzial rézne zjawiska patofizjo-
logiczne, sa czgsto trudne do dyskretnego rozréznienia. Charakter choroby
moze zmieniad si¢ w sposob ciagly w spektrum réznych podtypéw i zaleze¢ od
wielu czynnikéw, w tym genetycznych i fenotypowych. Odnajdywanie tych
podtypéw i klasyfikacja pacjentéw oraz odnajdywanie optymalnych sposo-
béw leczenia najpewniej przyniostoby wielka korzys¢ dla pacjentéw. Metody
pozwalajace na grupowanie pacjentéw naleza do technik ML i s3 stosowane
dtuzej niz techniki, ktdre niedawno zyskaly na popularnosci takie jak ANN.
Wydzielanie podtypéw choréb weciaz pozostaje obiecujacym  kierunkiem,
co pokazuje prezny rozwéj ML w tym zakresie [42].

4. PODSUMOWANIE

Modele predykcji ryzyka sg rutynowo wykorzystywane w prakeyce kli-
nicznej, jednak dowody potwierdzajace korzysci, plynace z ich zastosowania
w decyzjach dotyczacych diagnostyki czy terapii, sa ograniczone. W zwiazku
z tym, na przestrzeni lat strategia ta byla krytykowana. Fundamentalng wada
strategii jest niska dokladno$¢ modeli oceniajacych ryzyko. W celu rozwiaza-
nia tego problemu w réznorodnych problemach klinicznych rozwinigto wie-
le modeli predykcyjnych rézniacych si¢ metodologia, jednak nawet najlepsze
z nich przeszacowuja lub nie doszacowuja ryzyka w znacznym stopniu. Wraz
z popularyzacja ML, wynajduje si¢ coraz wigcej potencjalnych zastosowan
w medycynie, jednym z nich moze by¢ poprawa dokladnosci modeli predyk-
cyjnych. Ogromna liczba naukowcdw, szczegélnie w ciagu ostatnich dziesigciu
lat, stara si¢ implementowa¢ techniki ML do modeli predykcyjnych. Zaste-
pujac metody regresji uczeniem maszynowym, wielu z nich poprawilo pre-
cyzje wzgledem referencyjnych modeli stosowanych obecnie. Ponadto, ML
moze by¢ wykorzystane do dzielenia populagcji chorych pacjentéw na grupy,
ktére wykazuja pewne podobienstwa. Nie tylko moze poprawi¢ to predyk-
gje ryzyka powiklan u takich pacjentéw, ale takie poméc w opracowaniu
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terapii celowanych na konkretne podtypy tych choréb. Rezultaty zastosowania
ML w modelach predykcyjnych zdecydowanie sa obiecujace. Wigkszo$¢ stwo-
rzonych modeli nie zostala do tej pory adaptowana w praktyce. W zwiazku
z zainteresowaniem $rodowiska naukowego metodami ML oraz pojawianiem
si¢ wysokiej jakosci badan wydaje sie, ze jest to kwestia czasu, ktéry pozwoli
na dokfadniejsza walidacj¢ opracowywanych modeli. Nalezy jednak zachowa¢
ostrozno$¢ i dozg pesymizmu. Zainteresowanie tematem i publikacja licznych
artykuléw sprzyja wystgpowaniu bledéw takich jak nieoptymalne wykorzysta-
nie metod regresji w modelach predykeyjnych i fatszywe wnioski o wyzszoéci
metod ML.
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Abstrakt: Interfejsy mézg-komputer (brain-computer interfaces, BCI) to systemy mierzace
aktywno$¢ centralnego ukladu nerwowego, a nastgpnie przetwarzajace ja w sygnal, ktéry
umozliwia sterowanie urzadzeniami zewngtrznymi bez koniecznosci pracy mig$ni. Mimo ze
po raz pierwszy opracowane zostaly w drugiej polowie XX wicku, dopiero obecny rozwoj
technologiczny pozwolil na poszukiwanie oraz udoskonalanie zastosowan, ktére w pelni
wykorzystuja ich potencjal. Badania wykazaly, ze systemy BCI mogg stuzy¢ do odzyskiwania
zmysléw oraz zwigkszenia kontroli nad praca miegéni, ktérych funkcje motoryczne zostaly
utracone w wyniku udaru. Szczegélnym zainteresowaniem cieszy si¢ ich wykorzystanie
w rehabilitacji koriczyny gérnej. Bazujac na publikacjach dostepnych w bazach PubMed oraz
Google Scholar, w pracy przedstawione zostaly ogélne mechanizmy dzialania interfejséw
mozg-komputer, efektywnos¢ rehabilitacji z ich wykorzystaniem w polaczeniu z funkcjonalna
stymulacjg elektryczna, wirtualng rzeczywistoscia, egzoszkieletami i manipulatorami oraz krétka
charakterystyka udaru. Na tej podstawie sformulowano wnioski méwiace o duzym potencjale
tej techniki oraz zapotrzebowaniu na kontynuowanie badan w jej zakresie.

Stowa klucze: interfejsy mézg-komputer, udar, rehabilitacja

Abstract: Brain-Computer Interfaces are systems that measure the activity of the central ner-
vous system and convert it into a signal that enables to control of the external devices, without
muscle work. Although they were developed for the first time in the second part of the 20th
century, only the current technological development enabled them to explore and improve
their usage that fully recognize their potential. Researches showed that BCI systems can help in
the restoration of sense and motor functions, that were lost due to stroke. This work discusses
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the general mechanisms of BCI working and the effectivity of rehabilitation in which they are
connected to functional electrical stimulation, virtual reality, exoskeletons, and end-effectors.
It also contains the short characteristic of stroke, all basing on the publications from PubMed
and Google Scholar. The conclusions focalize on the huge potential of this technology and the
need for continuing research in this field.

Key words: brain-computer interfaces, stroke, rehabilitation

1. WSTEP

Interfejsy mézg-komputer (BCI, Brain-Computer Interfaces) to syste-
my, dzigki ktérym mozliwa jest interakcja i komunikacja pomigdzy mézgiem,
a komputerem, wykorzystujac w tym celu zarejestrowang aktywnos¢ mézgows
[1]. Aktywno$¢ ta jest nastgpnie przetwarzana w sygnal umozliwiajacy stero-
wanie urzadzeniem zewngtrznym bez koniecznosci pracy ukladu mig$niowego.

Cho¢ termin ten brzmi bardzo nowoczesnie, po raz pierwszy zostal uzy-
ty na poczatku lat siedemdziesiatych XX wieku przez belgijskiego uczonego
Jacquesa J. Vidala. Odnosit si¢ wéwczas do wszystkich systeméw dajacych
informacj¢ na temat aktywno$ci mézgu [1]. Co ciekawe, prototyp BCI po-
wstal jeszcze wezedniej, jednak badania nad ta technologia rozpoczgto dopiero
na przelomie lat osiemdziesiatych i dziewigédziesiatych [2]. Z kolei definicja
systemdw, jaka znamy dzisiaj, zostala sformulowana w 1999 roku na pierwszej
miedzynarodowej konferencji po$wigconej temu tematowi. Poczatkowo sku-
piano si¢ na rozwoju technik pomiaru aktywnosci mézgowej, a dopiero péz-
niej zaczeto szukaé jej mozliwych zastosowan. Szczeg6lnym zainteresowaniem
cieszyly si¢ obszary sztuki, rozrywki, ale przede wszystkim medycyny. Jedna
z najprezniej rozwijajacych si¢ form wykorzystania BCI w tej dziedzinie jest
pomoc w przywracaniu funkcji motorycznych u 0séb dotknietych schorzenia-
mi nerwowo-mig$niowymi, w tym udarem [3], ktéry réwniez stanowi przed-

miot zainteresowania tej pracy.

2. MECHANIZM DZIALANIA INTERFEJSOW
MOZG-KOMPUTER

Na poczatku warto przedstawi¢ og6lny schemat dziatania BCI skfadajacy

si¢ z czterech elementéw odpowiedzialnych za nastepujace czynnosci:
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1. Gromadzenie sygnalu - odbywa si¢ za pomoca urzadzenia rejestruja-
cego sygnal osrodkowego ukladu nerwowego. Sygnal ten jest nastgpnie zamie-
niany na sygnat cyfrowy.

2. Ekstrakcja cech - uzyskany sygnal cyfrowy poddawany jest analizie
w celu wyodrebnienia z niego cech charakterystycznych i przedstawienia
w takiej formie, aby bylo mozliwe ich przettumaczenie na komendg wyjsciowa.

3. Tlumaczenie cech - wyekstrahowane cechy charakterystyczne dopa-
sowywane s3 do wzorcéw aktywnosci neuronalnej. Pozwala to na okreslenie
czynnosci umystowej wykonywanej przez uzytkownika. Najlepiej, aby system
byl przygotowany na mozliwe odchylenia sygnatu od wzorca, ktére moga by¢
spowodowane rézng pora dnia, zmeczeniem, poziomem hormondéw czy cho-
roba [3].

4. Sformulowanie polecenia - przedtumaczony na komende wyjsciowa
sygnal wydaje polecenia urzadzeniu zewnetrznemu polaczonemu z interfejsem.
Co wigcej, mozliwe jest takze przekazanie informacji zwrotnej od systemu dla

uzytkownika.

W niektérych Zrédtach mozna spotkac sie takze z piatym elementem, czy-
li protokotem operacyjnym BCI, ktéry decyduje miedzy innymi o sposobie
uruchamiania systemu oraz predkosci interakcji pomigdzy interfejsem a osoba

z niego korzystajaca [4].

INTERFEJS MOZG - KOMPUTER
Przetwarzanie sygnalu

PRZETWARZANIE EKSTRAKCJA KLASYFIKACIA
WSTEPNE m— CECH =2 (DETEKCJA)

¢ v

POMIAR SYGNALU EEG WYISCIE STERUJACE

\

INTERFEJS APLIKACII
sprzeienie zwrotne komputer
wozek inwalidzki

————— ) neuroproteza

itp.

Rycina 1: Schemat ogélnego dzialania BCI [5]
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Istnieje kilka mozliwych podzialéw BCI. W rehabilitacji stosowane moga
by¢ zaré6wno interfejsy synchroniczne, jak i asynchroniczne. Pierwsze z wymie-
nionych rejestruja sygnal wytworzony pod wplywem danego bodzca. Drugi
typ mierzy aktywno$¢ spontaniczna, ktdra nie jest wywolana czynnikiem ze-
wnetrznym [1].

Z uwagi na urzadzenie stuzace do odbierania sygnalu mézgowego, in-
terfejsy moga zosta¢ podzielone na nieinwazyjne, pélinwazyjne i inwazyjne.
Gléwna réznica miedzy nimi polega na lokalizacji czujnika, ktdry zazwyczaj
stanowi elektroda [3]. Obecnie badania koncentruja si¢ na rozwijaniu zastoso-
wania BCI nieinwazyjnych, w ktdrych sensory zlokalizowane sa na powierzchni
glowy. Nalezy do nich najbardziej rozpowszechniona elektroencefalografia
(EEG), mierzaca nat¢zenie stabego potencjatu elektrycznego (najczesciej skupia
si¢ na komponencie P300). Inne urzadzenia to magnetoencefalografia (MEG),
spektroskopia w bliskiej podczerwieni (NIRS, near infrared spectroscopy) oraz
rezonans magnetyczny (fMRI, functional magnetic resonance).

W interfejsach pélinwazyjnych elektrody umieszczone sg na powierzchni
kory mézgowej. Natomiast w sposobie inwazyjnym sa zlokalizowane w jej
wnetrzu [6]. Powodem, dla ktérego sensory, w przypadku badad nad przywra-
caniem funkgji ruchowych, zwiazane s z kora mézgowa jest to, ze jej topogra-
fia pozwala na stosunkowo latwe dotarcie do konkretnych podsysteméw ru-
chowych [7]. Zobrazowanie rozmieszczenia poszczeg6lnych metod zostato

przedstawione na rycinie 2.

’_____‘_.{_'1___"__\— EEG } metoda niginwazyjna

Y I — |
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Rycina 2: Umieszcezenie elektrod w réznych metodach rejestracji sygnatu mézgu [5]
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Systemy inwazyjne wykazuja si¢ wicksza dokladnoscia, gdyz sa w stanie
skupi¢ si¢ na aktywnosci mniejszej populacji neuronéw i jednoczesnie kon-
trolowac kilka systeméw naraz. Mimo ze dla interfejséw nieinwazyjnych taka
kompleksowo$¢ moglaby okazaé si¢ zbyt wymagajaca, sa one czgsciej wybierane

przez badaczy z uwagi na wigksze bezpieczeristwo.
3. CHARAKTERYSTYKA UDARU

Udar definiuje si¢ jako nagle, ogniskowe, naczyniopochodne uszkodze-
nie o§rodkowego ukladu nerwowego. Warunkiem jego rozpoznania jest po-
twierdzenie obecnosci ogniska udarowego w badaniach neuroobrazowych lub
utrzymywanie si¢ objawéw ogniskowych przez ponad 24 godziny, przy jedno-
czesnym wykluczeniu innych zaburzen neurologicznych [8]. Jest to schorze-
nie dotykajace gléwnie osoby po czterdziestym roku zycia. Z uwagi na to, co
jest jego przyczyna, mozemy wyrdzni¢ dwa gléwne rodzaje udaru. Pierwszy
to udar niedokrwienny wystepujacy u 80-90%, charakteryzujacy si¢ ognisko-
wym uszkodzeniem osrodkowego ukladu nerwowego. Drugi to udar krwo-
toczny dotykajacy okoto 10-20% pacjentéw, wywolany peknieciem naczynia
i wynaczynieniem krwi do mézgu oraz przestrzeni podpajeczyndéwkowej [8].
W wyniku opisywanego schorzenia moze doj$¢ do zmniejszenia si¢ ilosci krwi
przeplywajacej przez moézg. Jesli w przypadku osoby dorostej spadnie ona do
14 + 2 ml/100g/min to powstale w rezultacie uszkodzenia beda odwracal-
ne pod wplywem odpowiedniej rehabilitacji. Z kolei, jesli wartos¢ wyniesie
6 ml/100g/min lub mniej, wywolane zmiany w wickszoéci przypadkéw beda
nienaprawialne [9].

Do gléwnych czynnikéw zwigkszajacych ryzyko wystapienia udaru zali-
cza si¢: nadci$nienie tetnicze, brak aktywnosci ruchowej, chorobe wiericowa,
migotanie przedsionkéw oraz otylo$¢, keéra jednocze$nie zmniejsza szanse
powodzenia rehabilitacji poudarowej [10]. Biorac pod uwagg, ze wickszos¢
z wymienionych wyzej czynnikéw stanowi wspélczesnie wyzwanie dla medy-
cyny oraz trend starzejacego si¢ spoleczeristwa, mozna prognozowaé zwick-
szenie czestotliwosci wystgpowania udaréw wsréd populacji. Wedlug danych
WHO moze to by¢ nawet o cate 30% [10].

Powodujac ostre uszkodzenie mézgu, udary moga prowadzi¢ do prze-
wleklej niepelnosprawnosci. Najpopularniejszymi schorzeniami poudarowy-
mi s3: hemiplegia (porazenie polowicze) i hemipareza (niedowlad polowiczy)
[11]. Szacuje sig, ze nawet 80% pacjentéw po udarze doswiadcza probleméw

w poruszaniu koriczyna gérna [12], natomiast 30-60% cierpi na problemy
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z chodem spowodowane w wigkszo$ci opadaniem stopy. Dane te dotycza po-
pulacji Stanéw Zjednoczonych, jednak mozna zalozy¢, ze podobny trend be-
dzie obserwowany dla populacji ogélnoswiatowej [13]. Innym schorzeniem
poudarowym jest zaburzenie funkcji poznawczych, dotykajace 25-80% cho-
rych, depresja oraz zaburzenia lgkowe. Wszystkie z wymienionych wplywaja
negatywnie na jakos$¢ zycia pacjenta. W przypadku rehabilitacji sprawnosci
ruchowej nalezy mie¢ na uwadze takze zdolnosci poznawcze oraz zdrowie psy-
chiczne chorego, poniewaz ich oddzialywanie moze mie¢ zaréwno pozytywny,
jak i negatywny wplyw na terapi¢ np. przy mniejszym zaangazowaniu wynika-
jacym z depresji [14].

Obecnie istnieja skuteczne metody przywracania sprawnosci ruchowej,
takie jak: metoda proprioceptywnego torowania (PNF), koncepcja neuroroz-
wojowa Bobath oraz metoda wymuszonego ruchu (CIT). Van Dokkum et al.
zauwazaja jednak, ze wigkszo$¢ z nich wymaga okreslonego poziomu kontroli
swoich ruchéw, dlatego tez moga one stanowi¢ problem dla pacjentéw z po-

waznym uszkodzeniem funkeji motorycznych [12].

4. ZASTOSOWANIE INTERFEJSOW MOZG-KOMPUTER
W REHABILITACJI FUNKCJI RUCHOWYCH KONCZYNY
GORNE] PO UDARZE

Tak jak wspomniano powyzej, wiele badari wskazuje na pozytywne efekty
zastosowania interfejséw moézg-komputer w rehabilitacji motorycznej u oséb
dotknigtych schorzeniami nerwowo-mig$niowymi. Dotyczy to miedzy innymi
udaru, ktéry cieszy si¢ najwickszym zainteresowaniem w tym obszarze i na
przyktadzie, ktérego przedstawione zostang techniki rehabilitacyjne wykorzy-
stujace BCI. Powiazane sa one gléwnie z utrata sprawnosci koriczyny gérne;j.

Podstawa prowadzenia takich badan jest to, iz dzicki mechanizmowi
dziatania daja mozliwos¢ zamknigcia petli neuronalnej, ktéra rozpoczyna si¢
na intencji wykonania danego ruchu, a koriczy na jego realizacji [7]. Niestety,
petla ta, w wyniku udaru czgsto ulega zerwaniu. Ponadto, interfejsy mézg-
-komputer umozliwiaja wizualizacj¢ wyobrazenia ruchowego (MI, motor ima-
gery), co do tej pory bylo praktycznie niemozliwe. MI to zdolnos¢ umystu
do wyobrazania ruchu bez jego wykonywania, a jednocze$nie bardzo wazny
czynnik brany pod uwage podczas opracowywania technik rehabilitacyjnych.
Moze by¢ ono kinestetyczne (“czujemy” ruch w myslach), wizualne (widzi-
my ruch w myslach), z perspektywy pierwszej lub trzeciej osoby [13]. Kazde

z wymienionych rodzajéw MI, zwiazany jest z innym obszarem neuronalnym,
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a szczegblnie wazny jest rodzaj kinestetyczny z perspektywy pierwszej osoby.
Wynika to z tego, iz najlepiej aktywuje on sieci ruchowe mézgu. BCI moga
zwickszy¢ plastyczno$¢ neuronalna, czyli umiejetno$é mézgu do reorganizacji
funkdji i potaczen w odpowiedzi na przeprowadzony trening oraz aktywowac
neurony lustrzane [14]. Zapewniaja powtarzalno$¢ wykonywanych przez pa-
cjenta zadani oraz jego aktywny udziat w nauce okreslonych ruchéw.
Opisywane systemy moga by¢ taczone z popularnymi obecnie metoda-
mi rehabilitacji. Jednym z takich przykladéw jest zastosowanie funkcjonalnej
stymulacji elektrycznej (FES) jako urzadzenia zewngtrznego, ktéremu zebrany
i przetworzony sygnal mézgowy wydaje polecenia. FES to bardzo popularna
w rehabilitacji technika, polegajaca na stymulacji elektrycznej migsni pozba-
wionych kontroli osrodkowego ukladu nerwowego, tak aby wykonywaly one
okreslone czynnosci [14]. Inne przyklady urzadzen zewngtrznych wykorzysty-
wanych w rehabilitacji w polaczeniu z BCI to wirtualna rzeczywisto$¢ (VR),
egzoszkielety oraz roboty. Badania dotyczace skutecznosci tych metod zostang

oméwione w dalszej czgéei pracy.

4.1. ZASTOSOWANIE INTERFEJSOW MOZG-KOMPUTER W POLACZENIU
Z FUNKCJONALNA STYMULACJA ELEKTRYCZNA

Zastosowanie funkcjonalnej stymulacji elektrycznej (functional electri-
cal stimulation, FES) jako urzadzenia zewngtrznego w systemie BCI opiera
si¢ na podejrzeniu, ze moze to spowodowaé wigksze zaangazowanie mechani-
zmdéw uczenia asocjacyjnego i wzmocnienie wzorcéw koaktywacji nerwowo-
mig$niowej [15]. Obecnie przypuszcza sig, ze kompleks BCI-FES zwick-
sza neuroplastyczno$¢ mézgu oraz uczestniczy w przywracaniu sprawnosci
ruchowej, wykorzystujac swiadoma cheé wykonania ruchu i spelnienie tej
intencji [16]. Bazujac na badaniu Maquez-Chin i Popovic, takie polaczenie
ma sens, poniewaz jednoczesna obecno$¢ komendy ruchowej (wynikajaca
z intencji pacjenta do wykonania ruchu) oraz stymulacji zmystowej (wynikaja-
cej z ruchu wyprodukowane przez FES) zwigksza zmiany zachodzace w ukla-
dzie nerwowym, co ostatecznie prowadzi¢ bedzie do odbudowy $wiadomego
ruchu [17]. Co wigcej, podtaczajac FES do BCI generowany skurcz migsni
jest bezposrednim efektem intencji uzytkownika pozwalajac mu na aktywne
uczestniczenie w rehabilitacji.

Pierwszy raport dotyczacy zastosowania BCI-FES w rehabilitacji pouda-
rowej, mozliwy do wyszukania w bazie PubMed pochodzi z 2009 roku [18].

Badanie przeprowadzone zostalo na pojedynczej pacjentce, ktéra posiadata
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czg$ciowa sprawno$¢ ruchowa palcéw u reki i potrafifa nimi poruszaé. Pro-
blemem bylo to, ze nie potrafila rusza¢ nimi oddzielnie. Innymi stowy, chcac
zgia¢ jeden z nich, zginata wszystkie. Podczas dziewigciu sesji poddawana byta
testom, polegajacym na prébie poruszania palcami, a nastgpnie ich rozluz-
niania. Jej zadaniem bylo réwniez wyobrazenie sobie tych dwdch czynnosci.
Poprzez analiz¢ danych koncowych zaobserwowano poprawe w kontroli roz-
luzniania migéni i izolowanym rozprostowywaniem palcéw.

W 2018 roku badanie pokazalo, ze terapia BCI-FES przynosi wigksze
efekty niz wylaczne stosowania funkcjonalnej stymulacji elektrycznej [19].
Bralo w nim udzial dwudziestu pacjentéw dobranych tak, aby nie bylo pomig-
dzy nimi znaczacych réznic w czasie od wystapienia udaru, miejscem i typem
zmian, jakie po nim wystapily. Posiadane przez nich zaburzenia poznawcze
réwniez byly na stosunkowo réwnym poziomie i nie przeszkodzily im w wy-
konywaniu poleceri. Metodg zastosowang do obierania sygnatu w interfejsie
bylo EEG, natomiast jego celem byt migsieri prostownik palcéw. W obu gru-
pach zaobserwowano wzrost wskaznika MRC dla badanego obszaru, co réwna
si¢ zwickszeniu jego sily, jednak wzrost ten byt wigkszy dla grupy BCI-FES.
Co wigcej, sprawdzono, ze efekty terapii utrzymywaly si¢ przez 6-12 miesiccy,
co jak wskazuja autorzy, byto czym$ nowym w poréwnaniu do wezesniejszych
préb.

Z kolei Mao, Chen, et al. przeprowadzili préby na pacjentach w tak zwa-
nym sequela stage, czyli fazie pojawiajacej si¢ po uplynieciu czasu, w ktérym
najlatwiej o powrdt do sprawnosci ruchowej [20]. Przed rozpoczeciem bada-
nia uczestnicy przez miesigc uczeszezali na sesje ¢wiczert ruchowych. Metoda
opierala si¢ na tym, ze FES aktywowany byl wylacznie, jesli BCI wychwycito
sygnat odpowiadajacy wyobrazeniu o poruszaniu r¢ka. Stymulator elektryczny
umieszczony byl w czterech migsniach, a celem byla poprawa zgiccia grzbie-
towego nadgarstka. U wickszo$ci uczestnikéw nastapita poprawa MI. Z kolei,
poprawa funkcji motorycznych nastapita tylko u niektérych. Nalezy podkre-
$li¢ jednak, ze grupa BCI-FES miata wyzsze wyniki niz grupa kontrolna. Inne
raporty na ten temat pochodzace z 2019/2020 roku [21,22] opisuja podobne
efekty.

4.2 . ZASTOSOWANIE INTERFEJSOW MOZG-KOMPUTER W POLACZENIU Z
WIRTUALNA RZECZYWISTOSCIA

Wirtualna rzeczywisto$¢ (virtual reality, VR) jest symulacja rzeczywiste-
go $wiata, z ktérym kontakt zachodzi poprzez interakeje. Jest to stosunkowo
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nowy, ale jednocze$nie bardzo popularny obszar badan, réwniez w zakresie
interfejséw mézg-komputer. Van Dokkum et al. Wskazuja, ze VR wizualizuje
ruchy wyobrazane sobie przez pacjenta oraz moze by¢ utozsamiania bardziej
z rozrywka niz z rehabilitacja, co motywuje chorych do dalszych dzialas i po-
woduje, ze chetniej wykonuja polecania. Przy okazji uruchamia ona sposéb
nauki poprzez obserwacje [12].

Nalezy pamigtaé, ze VR powinna by¢ jak najbardziej zblizona do praw-
dziwego $wiata. Wskazano, ze w przypadku zaburzonych wizualizacji, pacjent
traci poczucie realnosci wykonywanych przez siebie ruchéw, co ma negatywny
wplyw na terapi¢ [23]. Wykorzystywana samodzielnie stawia nacisk na popra-
we sprawnosci aktywnego zakresu ruchu, z tego powodu osoby o zmniejszone;j
kontroli motorycznej nie moga w pelni korzystaé z jej osiagnie¢. Polaczenie
z BCI niweluje ten limit, poniewaz umozliwia sterowanie symulacja wylacznie
za pomocy sygnatu mézgowego [24]. Jedna z pierwszych publikacji dotyczaca
bezposrednio rehabilitacji poudarowej z zastosowaniem wirtualnej rzeczywi-
stoéci pochodzi z 2001 roku [25]. Podczas czterech sesji uczestnicy pracowali
nad zakresem, szybkoscia, frakcyjnoscia i sita ruchu reki. Wiekszo$¢ z bada-
nych parametréw ulegla poprawie.

Vorvopoulos et al. [24] badali skuteczno$¢ BCI-VR w przypadku mezczy-
zny cierpigcego na niedowlad lewej reki, spowodowany zawatem mézgu w pra-
wej okolicy skroniowo-ciemieniowej. Zawat ten mial miejsce dziesie¢ miesiccy
przed rozpoczgciem badania. Poczatkowo, zarejestrowano sygnaly pomagajace
rozpoznaé aktywno$¢ mézgu, gdy pacjent cheial poruszy¢ lewa lub prawa reka.
Urzadzeniem odbierajacym sygnal bylo EEG, a VR symulowala sterowanie
Yodzia wiostowa. Zadaniem uczestnika bylo sterowanie nig w taki sposéb, aby
zebrad jak najwicksza ilos¢ flag pojawiajacych si¢ po drodze w wyznaczonym
okresie. Dodatkowy feedback stanowily wibracje odbierane za pomoca doty-
ku oraz dzwicki w momencie zdobycia przedmiotu. Na podstawie zebranych
danych opracowano wnioski méwiace o poprawie zdolnosci ruchowej, neuro-
plastycznosci i aktywnosci mézgowej, ktora byla na poziomie podobnym do
poziomu jednostki zdrowej. Z uwagi na fakt, ze badanie zostalo przeprowa-
dzone na jednej osobie oraz nie brano pod uwage grupy kontrolnej, autorzy
podkreslaja jedynie sugestywnos¢ skutecznosci owego sposobu rehabilitacji.

Kolejny z opisywanych raportéw bral pod uwage czterech uczestnikéw
dobranych tak, ze cz¢$¢ z nich wykazywata aktywny zakres ruchu, natomiast
pozostali byli go pozbawieni [26]. Na proces skladalo si¢ osiem sesji po 1,5 go-
dziny kazda. Uczestnik mégt obserwowad wyobrazane ruchy konczyny gérnej
z perspektywy pierwszej osoby. Jego zadaniem bylo prostowanie nadgarstka
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i fokcia, a jego rami¢ mialo poruszaé si¢ w kierunku okreslonego wezesniej,
przez symulagjg, celu. Czynnosci te byly obrazowane za pomoca VR, tylko gdy
badana aktywno$¢ czuciowo-zmystowa wzrosta do okreslonego poziomu. Cwi-
czenia byly wykonywane po 30 sekund, po czym nastgpowal moment relak-
sacji. Sesje spowodowaly polepszenie aktywnosci badanych obszaréw mézgu
tylko u pacjenta z najbardziej poglebionym niedowladem. U pozostalych nie
zarejestrowano znaczacego wplywu, zaréwno pozytywnego, jak i negatywnego.

Mozna zauwazy¢, ze w przedstawionych badaniach skuteczno$¢ rehabili-
tacyjna BCI-VR w poréwnaniu BCI-FES jest mniejsza, jednak cytujac Mane
et al. rozwdj tej technologii moze przyczyni¢ si¢ do powstania prostych, prze-
no$nych i bardziej dostgpnych systeméw rehabilitacji, ktére chory bedzie mégt

stosowaé samodzielnie w domu [27].

4.3. ZASTOSOWANIE INTERFEJSOW MOZG-KOMPUTER W POLACZENIU
Z EGZOSZKIELETAMI I MANIPULATORAMI

BCI z systemami robotycznymi sa najpopularniejszym polaczeniem ze
wszystkich oméwionych do tej pory. Jak pisze Baniqued et al. systemy robo-
tyczne umozliwiajg terapeucie przepisanie ¢wiczen, ktére beda nadzorowane
i przeprowadzane z pomocg robota, a nie drugiej osoby. Korzystanie z robotéw
moze pomdc pacjentowi w wykonywaniu ruchu aktywnego [28]. Co wigcej,
moga by¢ one wykorzystywane przez pacjentéw z réznym poziomem niedo-
wiadu koniczyn. Jest to metoda intensywna i bezpieczna [29].

Szczegblnie wykorzystywane w rehabilitacji s3 egzoszkielety oraz mani-
pulatory. Egzoszkielet to zakladane na cztowieka urzadzenie, ktére dzigki bio-
mechanicznemu dostosowaniu do stawéw uzytkownika generuje dodatkowy
moment obrotowy. Zapewnia on pomoc, wzmocnienie oraz opér w czasie
treningu. Jesli chodzi o manipulatory, generuja one ruch poprzez przykladanie
sit do najbardziej dystalnej czgsci koriczyny za pomoca uchwytéw i facznikéw
[29]. Determinujg ruch na poziomie stawéw, a dodatkowe podtrzymywanie
koriczyny ogranicza meczenie si¢ mig$ni. Jedno ze zrédel podaje, ze manipu-
latory sa przyrzadami bardziej uniwersalnymi, poniewaz pasuja do réznych
rozmiaréw konczyny gérnej, z kolei egzoszkielety musza by¢ specjalnie dosto-
sowywane [30].

W jednym z badari pochodzacym z 2020 roku, gdzie urzadzeniem od-
bierajacym sygnat bylo EEG, poddano czternascioro pacjentéw dwudziestu
sesjom, na ktérych musieli wyobrazi¢ sobie ruch chwytania kubka, a nastep-
nie rozluzniania mie$ni dloni [31]. Koriczyna gérna z niedowladem byla
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wspierana przez egzoszkielet. W trakcie treningu wyswietlano film prezentu-
jacy ruch chwytania i luzowania chwytu, dostarczajac tym samym bodzcéw
wzrokowych. Autorzy podkreslaja, ze im wigcej sesji przeprowadzono, tym
pacjenci lepiej sobie radzili. Wykazano poprawe w funkcjach motorycznych
reki oraz neuroplastyczno$ci. Sprawdzono takze trwalos¢ efektéw, ktére nie
ulegly zmianie na przetomie szesciu miesigcy. Podobne wyniki wykorzystujac
te same metody pomiarowe uzyskali Yuan et al. [32].

Jedli chodzi o manipulatory, ilo§¢ badan dotyczacych ich polaczenia
z interfejsami mézg-komputer w treningu poudarowym jest znacznie mniej-
sza. Keng Ang et al. poréwnali trzy metody rehabilitacji koficzyny gérnej [33].
Pierwsza z nich dotyczyla polaczenia robota Haptic Knob (HB) z BCI, druga
opierala si¢ wylacznie na HB, natomiast trzecia na SAT (standardowa terapia
ramienia). Zadaniem uczestnika byto wykonywanie polecen wyswietlanych na
ekranie komputera. Dotyczyly one zginania i prostowania palcéw oraz rotacji
wewnetrznej, ktdra, jedli zakoniczona sukcesem, byla wymieniania na rotacje
zewngtrzng. Rezultaty wykazaly najwicksza poprawe dla BCI-HK. Niestety,
nie znaleziono badari poréwnujacych skutecznos¢ BCI potaczonego z egzosz-

kieletem i BCI polaczonego z manipulatorem.

5. 1ZZASTOSOWANIE INTERFEJSOW MOZG-KOMPUTER
W REHABILITACJI KONCZYNY DOLNE)

Zainteresowanie badaniami wykorzystujacymi BCI w rehabilitacji rucho-
wej koriczyny dolnej jest znacznie mniejsze niz w przypadku konczyny gér-
nej. Na prébie zdrowych 0séb udowodniono, ze mozliwe jest zarejestrowanie
aktywnoséci mézgowej dotyczacej szesciu badanych ruchéw koriczyny dolne;j.
Ruchami tymi bylo wstawanie i siadanie, siadanie i wstawanie, chodzenie, wy-
konanie kroku naprzéd, w bok i do tylu [34]. Sprawdzano réwniez skutecz-
no$¢ BCI-FES przy wykonywaniu zgiecia grzbietowego [11]. Badaniu podda-
no tylko trzech pacjentdw, a czas jego trwania wynosit tydzied. Wystarczylo
to jednak do zaobserwowania wzrostu wykonywalnosci wymienionego zgiccia.
Warto wspomnie¢ tez o tym, ze uczestnicy nie mieli probleméw z obstuga
kompleksu BCI-FES. Z kolei, w 2016 Luu et al. [35] przeprowadzili badanie
ktérego celem bylo sprawdzenie, czy BCI-VR moze poméc w leczeniu zabu-
rzeft chodu. Wzi¢li w nim udzial dwaj 23-letni, zdrowi mezezyini, ktérych
zadaniem bylo poruszanie si¢ po biezni. Dzigki sygnalowi zbieranemu przez
EEG, wykonywane przez nich czynnosci mogly by¢ odzwierciedlane przez

awatara. Wyniki pokazaly, ze wraz z kolejnymi seriami ¢wiczeri mezezyzni byli
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w stanie coraz lepiej kontrolowa¢ jego ruch, a ich sposéb chodzenia ulegt po-
prawie. Autorzy wskazuja, ze rezultaty sa obiecujace dla dalszych badan, jed-
nak metoda wymaga ulepszen w zakresie wydajnosci i doktadnosci urzadzenia
dekodujacego sygnal.

Belda-Lois podkresla mala ilos¢ badari dotyczacych rehabilitacji konczy-
ny dolnej i funkcji chodu w potaczeniu z BCI oraz wskazuje na istniejace
prawdopodobienistwo wystgpowania wspdlnego mechanizmu wplywajacego

na regeneracj¢ zaréwno gérnej, jak i dolnej koriczyny [36].
6. PODSUMOWANIE

W pracy przedstawione zostaly potencjalne terapie rehabilitacyjne skon-
centrowane na poprawie sprawno$ci ruchowej po wystapieniu udaru oraz
przyktadowe badania na ich temat. Wedlug metaanalizy bioracej pod uwage
potaczenia BCI z FES, VR oraz egzoszkieletami, to wlasnie pierwsze z wymie-
nionych odznaczalo si¢ najwicksza efektywnoscia [17]. Warto nadmieni¢, ze
BCI obejmuja zastosowaniem znacznie szerszy obszar. Moga by¢ stosowane
w terapiach psychologicznych oraz w dziedzinach takich jak sztuka czy roz-
rywka. Analizujac przedstawione informacje mozna zauwazy¢, ze interfejsy
moézg-komputer s3 rozwigzaniem bardzo obiecujacym, ale jednoczesnie
wymagajacym dalszego sprawdzenia. Ilo$¢ pacjentéw w wickszosci z opisa-
nych badan nie byta wystarczajaca do przedstawienia jednoznacznego wnio-
sku, nie przeprowadzono badari pokazujacych efektywnos¢ takiej metody
na czas duzszy niz sze$¢ miesiecy oraz w jakim czasie od wystapienia udaru
bylaby ona najbardziej skuteczna. Niewatpliwa zaleta BCI jest ich niski
koszt, nieinwazyjno$¢, fatwos¢ w uzytkowaniu oraz mozliwo$¢ zintegrowania
z innymi metodami rehabilitacji, co moze podwyzszy¢ ich efektywnos¢. Dlate-
go tez nalezy prowadzi¢ do ich dalszego rozwoju poprzez zwigkszenie ilosci ba-
dan dotyczacych konczyny gérnej i dolnej w celu stworzenia metody dostepnej

dla kazdego pacjenta poudarowego.
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Abstrakt: Zaburzenia rytmu serca sa szeroka grupa chordb kardiologicznych, ktére moga pro-
wadzi¢ do powaznych powiklari, w tym udaru mézgu. Z tego powodu niezwykle istotne jest
szybkie wykrycie i monitorowanie zaburzen rytmu, pozwalajace na wezesne wdrozenie leczenia,
a tym samym prewencje¢ powikla. W tym celu wykorzystywane s3 metody klasyczne, takie jak
spoczynkowe 12-odprowadzeniowe EKG lub elektrokardiogram rejestrowany metoda Holtera.
Rozwdj technologii wprowadza nowe, wygodne metody monitorowania rytmu serca wykorzy-
stujac przy tym zaréwno urzadzenia wszczepialne, jak i powszechnie uzywany sprzet elektro-
niczny (np. zegarek). Dodatkowo postepy w dziedzinie telemedycyny umozliwiaja zdalny mo-
nitoring pacjentéw, tym samym skracajac czas konieczny do podjecia decyzji terapeutycznych,
co moze okaza¢ si¢ szczegélnie przydatne w czasie trwajacej obecnie pandemii. W ostatnich la-
tach ukazalo si¢ wiele prac dotyczacych zastosowania wyzej wymienionych urzadzen, a co za tym
idzie, najnowsze wytyczne towarzystw naukowych zawieraja rekomendacje do ich stosowania.

Stowa kluczowe: CIED, AF, AHRE, udar mézgu, zdalny monitoring

Abstract: Cardiac arrythmias are vast range of cardiological diseases, which may cause serious
complications including stroke. That is why quick detection and monitoring of arrhythmias is
key in arrhythmia management. It allows early implementation of treatment hence complica-
tions prevention. The classical methods in arrhythmia detection feature 12-lead resting ECG
and electrocardiography recorded using Holter method. Due to technological development
new, more convenient heart rhythm monitoring methods, featuring implantable and wearable
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devices, are available. Moreover, progress of telemedicine allows remote monitoring of the pa-
tients thereby shortening time necessary for therapeutical decisions, which may be crucial in
the times of pandemics. Plenty of research papers regarding use of forementioned devices have
been written in recent years, which enforced its implementation in recommendations of inter-
national scientific societies.

Key words: CIED, AF, AHRE, stroke, remote monitoring

1. WSTEP

Urzadzenia wszczepialne do elekeroterapii (CIED - Cardiovascular Im-
plantable Electronic Device) sa implantowane od ponad 60 lat, nieustannie
udoskonalane, a ich znaczenie niezmiennie wzrasta. Wraz z rozwojem techno-
logii rozmiary CIED stopniowo maleja, a ich funkcjonalnos¢ rosnie [1]. Ak-
tualnie poza gléwnymi wskazaniami stuzq coraz czgéciej do detekeji zaburzen
rytmu serca oraz monitorowania pacjenta. Ma to szczegdlne znaczenie w przy-
padku migotania przedsionkéw oraz komorowych zaburzeni rytmu serca. Poza
urzadzeniami wszczepialnymi ro$nie znaczenie monitorowania pacjentéw
z wykorzystaniem nowoczesnej technologii przy pomocy powszechnie dostep-

nych urzadzen elektronicznych.
2. MIGOTANIE PRZEDSIONKOW A CIED

Najczgéciej wystepujacym zaburzeniem rytmu serca jest migotanie przed-
sionkéw (AF - atrial fibrillation). AF ma znaczenie patogenetyczne dla wyste-
powania udaru niedokrwiennego mézgu i wtérnie $miertelnosci oraz inwali-
dyzagji z tym zwiazanej.

Obecnie AF dotyka miedzy 1% a 4% populacji Europy, Ameryki Pét-
nocnej i Australii natomiast rzadziej wystgpuje u mieszkaricéw Azji [2]. Jednak
zgodnie z przewidywaniami jej wystgpowanie stale rosnie, a w 2060 roku AF
moze dotyka¢ az 17,9 miliona mieszkaricéw Europy [3, 4].

AF to tachyarytmia nadkomorowa, ktéra polega na szybkiej, nieskoordy-
nowanej aktywnosci elektrycznej migsniéwki przedsionkéw o czgstosci prze-
kraczajacej 350 na minute [5].

Czynnikami ryzyka AF sa przede wszystkim starszy wiek, plte¢ meska, rasa
inna niz kaukaska oraz predyspozycje genetyczne, a ponad to szereg innych
czynnikéw, np. nadcisnienie, cukrzyca, przewlekta choroba nerek (PChN),
choroby zapalne, spozywanie alkoholu, otylo$¢ czy brak aktywnosci fizycznej.

84



NOWOCZESNA TECHNOLOGIA W DETEKCJI I MONITOROWANIU ...

Niezaleznie od przyczyny, w trakcie napadu AF zostaje zaburzony efektywny
hemodynamicznie skurcz przedsionkéw — przedsionki nie kurcza sig, co nasila
procesy zakrzepowe i zwigksza ryzyko tworzenia skrzepliny [5].

Objawy AF s zréznicowane — napad AF moze by¢ zaréwno bezobjawo-
wy, jak i moze doprowadzi¢ do powaznych objawéw (np. wstrzas kardiogenny
lub obrz¢k ptuc u chorych ze wspoélistniejacymi wadami zastawki mitralnej lub
aortalnej) [6]. Najczeéciej opisywanymi przez pacjentéw objawami sa ,kotata-
nie serca” lub ,dudnienie w klatce piersiowej” wraz z ogdlnym zmeczeniem.
Obserwowana jest réwniez nadmierna potliwos$¢, duszno$¢ i omdlenia [6, 7].
W zwigzku ze zréznicowaniem objawéw AF, wykrycie i leczenie napadéw sg
czgsto opdznione, a takie powiktania jak zatorowo$é systemowa, w tym udar
mozgu moga by¢ pierwszym objawem choroby [6].

U wielu chorych z bez- lub skapoobjawowym AF choroba moze dlugo
nie by¢ zdiagnozowana. Czg¢sto konwencjonalne metody monitorowania ak-
tywnosci elektrycznej serca, takie jak spoczynkowe EKG lub elektrokardio-
gram rejestrowany metoda Holtera moga nie pozwoli¢ na wykrycie AF [8].

Na ciagly zapis aktywnosci elektrycznej serca, w dtuzszych okresach czasu
pozwalajg urzadzenia stuzace do zdalnego monitoringu (RM — remote moni-
toring). Sa to zaréwno CIED stuzace do elektroterapii, jak i przeznaczone do
monitorowania réznego typu rejestratory (np. rejestratory zdarzen czy ,kami-
zelki” zaktadane przez pacjenta) [9].

Aktywne poszukiwanie AF, szczeg6lnie w grupach ryzyka, ma kluczo-
we znaczenie, gdyz wykrycie tzw. ,klinicznego AF” jest wskazaniem do wia-
czenia leczenia przeciwkrzepliwego (OAC — Oral Anticoagulant) u chorych
z CHA,DS -VASc > 2 u mezczyzn i 2 3 u kobiet (klasa zalecen TA). W przy-
padku punkracji CHA DS -VASc =1u mezczyzn i =2 u kobiet takie postepo-
wanie nalezy rozwazy¢ (klasa zalecen Ila) [10].

Leczenie to zmniejsza istotnie ryzyko powiklar zakrzepowo-zatorowych.

Warto przytoczy¢ definicje ,klinicznego AF” - jest to ,objawowe lub
bezobjawowe AF udokumentowane w powierzchniowym EKG trwajace < 30
sekund lub caly zapis 12-odprowadzeniowego EKG” (Rycina 1). Pojecie to
wprowadzily wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego doty-
czace postepowania u chorych z AF z 2020 roku [10].
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Definicja
AF ... definicja EKG bez zmian

(szybki, nieregularny rytm A, bez zatamkéw P, z nieregularnymi odstepami RR - przy braku zaburzeri przewodzenia AV)
»Kliniczne” AF objawowe lub bezobjawowe AF udokumentowane w powierzchniowym EKG

(AF > 30sek, lub caty zapis 12-odpr EKG)

Dokumentacja EKG jw. wymagana do postawienia diagnozy (Klasa I)

AHRE / Odnosi sie do chorych bez objawéw zwigzanych z AF, u ktérych nie rejestrowano
4subkliniczne” ,klinicznego” AF
AF + AHRE - incydenty spetniajace kryteria AHRE wg danego CIED

(CIED z elektrodg przedsionkowg pozwalajace rejestrowac rytm przedsionkéw)
+ ,subkliniczne” AF - AHRE bedace AF, AFL lub AT (weryfikacja wewnatrzsercowego
- EKG) lub AF rejestrowane przez inne zdalne urzgdzenia do monitorowania
Uzywane (weryfikacja zapisu)
zamiennie -
cho€ to nie to

samo .Kliniczne” AF - trzeba znaleZ¢!

Rycina 1. Pojecia dotyczace AF wprowadzone przez wytyczne ESC 2020 [10]

3. CIED A SZYBKIE RYTMY PRZEDSIONKOWE

Urzadzenia wszczepialne do elektroterapii to rézne typy urzadzen, do
ktérych zaliczane sa zaréwno rozruszniki stosowane w terapii bradyarytmii,
kardiowertery-defibrylatory (ICD - implantable cardioverter defibrillator) sto-
sowane w prewengji naglego zgonu sercowego (SCD - sudden cardiac death)
oraz terapia resynchronizujaca (CRT - cardiac resynchronization theraphy)
u chorych z zaawansowana niewydolnoscia serca z uposledzong frakcja wy-
rzutowy (HFrEF - heart failure with reduced ejection fraction) [8, 11, 12].
Urzadzenia te majg mozliwos$¢ rejestracji wewngtrzsercowego zapisu EKG
(IEGM - intracardiac electrogram). W przypadku urzadzen, ktére maja elek-
trod¢ przedsionkowa, rejestracja potencjatéw przedsionka pozwala na stwier-
dzenie tzw. AHRE (Atrial High-Rate Episode) — szybkich rytméw przedsion-
kowych. Wystegpowanie AHRE w pamigci urzadzen wszczepialnych zwigksza
ryzyko powiklari zakrzepowo-zatorowych. Ryzyko to jest jednak mniejsze niz
w przypadku tzw. ,klinicznego AF”.

Czeé¢ z AHRE to epizody AF, jednak nie nalezy myli¢ tych poje¢. AHRE
moze odpowiadaé epizodom AF lub czgstoskurczom przedsionkowym (AT —
atrial tachycardia). Nowoczesne algorytmy CIED z duzym prawdopodobieri-
stwem pozwalaja na réznicowanie typéw arytmii nadkomorowych, a takze
pozwalajg okresli¢ czas ich trwania (tzw. AHRE ,burden” - fadunek).

Dokladng definicjc AHRE i tzw. ,subklinicznego” AF znajdziemy w wy-
tycznych ESC — Rycina 1. AHRE to incydenty spelniajace kryteria AHRE
wg danego CIED (CIED z elektroda przedsionkowa pozwalajace rejestrowad
rytm przedsionkéw). Z kolei ,,subkliniczne” AF — to AHRE bedace AF lub AT
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(weryfikacja wewnatrzsercowego EKG) lub AF rejestrowane przez inne zdalne
urzadzenia do monitorowania (inne niz powierzchniowe 12-odprowadzenio-
we EKG).

Niezwykle wazne sa konsekwencje stwierdzenia AHRE. Stwierdzenie
AHRE w pamigci urzadzenia jest wskazaniem (klasa zaleceni IB) do aktywnego
poszukiwania i ewentualnej rejestracji AF przy uzyciu klasycznych metod —

celem jest ewentualne potwierdzenie ,klinicznego AF” (Tabela 1) [10].

Tabela 1. Zalecenia ESC 2020 dotyczace aktywnego poszukiwania ,klinicznego AF”
u chorych z AHRE lub,,subklinicznym AF”

Klasa Poziom

wskazani dowodéw

U chorych z AHRE / subclinical AF nalezy
przeprowadza¢ regularna oceng:

¢ ukladu sercowo-naczyniowego, w tym EKG

* czynnikéw ryzyka

e choréb wspdlistniejacych

* skali CHA2DS2-VASc
Kontynuowaé obserwacj¢/monitorowanie (optymal-
nie dlugoterminowe monitorowanie EKG) w celu
rejestracji:

* progresji do clinical AF

* AHRE / subclinical AF burden

(szczegblnie epizoddw = 24h)
e zmian w ogdlnym stanie klinicznym

Jezeli potwierdzimy obecnos$¢ AF — czyli rozpoznamy ,kliniczne” AF,
woéwezas powinny wlaczy¢é OAC wedtug zasad podanych powyze;.

U chorych, u kedrych stwierdzamy AHRE, a nie mamy potwierdzonego
Lklinicznego AF”, powinni$my okresli¢ czas trwania tych zaburzed rytmu ser-
ca, a réwnocze$nie okresli¢ ryzyko powiklan zatorowo-zakrzepowych. Jezeli
CHA,DS -VASc jest > 2 u mezczyzn i 2 3 u kobiet, a czas trwania AHRE
przekracza 1h powinni$my rozwazy¢ wlaczenie OAC, a jezeli przekracza 24h

nalezy wlaczy¢ OAC (Tabela 2) [10, 13,14].
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Tabela 2. Czgstos¢ wystepowania udaréw a fadunek (,burden”) AHRE i punktacja
w skali CHA2DS2-VASc

Maksymalny czas trwania AHRE w ciagu doby

CHA DS -VASc Brak AF AF 6min-23.5h
0 0,33% 0,52% 0,86%
0,62% 0,32% 0,50%
0,70% 0,62%

0,83%

Ponizej przedstawiono ogélne dane na temat CIED - kazde z tych

urzadzen, jezeli posiada elektrode przedsionkowa, moze stuzy¢ do rejestracji
AHRE. Z praktycznego punktu widzenia sg to CIED implantowane u chorych
ze wskazaniami do stymulacji przedsionka. Na rycinie 2 i 3 przedstawiono
przyktady AHRE w pamieci CIED.

3.1. STYMULATOR (PACEMAKER - PPM)

Stymulator jest urzadzeniem generujacym impulsy elektryczne wywotu-
jace stymulacje serca i tym samym uzupelniajacym lub przejmujacym funkcja
uktadu bodZcoprzewodzacego. Rozruszniki w ciggu ostatnich dekad staly si¢
powszechnie wykorzystywane przede wszystkim w terapii objawowej brady-
kardii, chorobie wezta zatokowego, zespole tachykardia-bradykardia, w bloku
przedsionkowo-komorowym II (typu 2) lub III stopnia, w bloku przedsionko-
wo-komorowym typu I, jezeli powoduje objawy lub znajduje si¢ na poziomie
lub ponizej peczka Hisa [15]. Typ zastosowanego urzadzenia jest determino-
wany przede wszystkim przez rodzaj zaburzen rytmu, ich czas trwania, sto-
piefi zaawansowania, jak réwniez przez lokalizacje zaburzei przewodnictwa.
Wybrany PPM powinien takze w jak najwickszym stopniu promowaé whasne
przewodnictwo [16]. Obecnie czgsto wybierane s3 dwujamowe PPM z elek-
troda prawokomorows implantowang w okolice peczka Hisa, ktdre zapewnia-
ja naturalne/fizjologiczne rozchodzenie si¢ pobudzenia w obrebie mig$niéwki

komoér.
3.2. ICD

Zadaniem wszczepialnego kardiowertera-defibrylatora (ICD) jest prze-
rwanie epizodu tachyarytmii komorowej (czgstoskurcz komorowy, migotanie
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komér) i przywrécenie rytmu zatokowego. Juz od ponad 30 lat pozostaje
elementem zaréwno pierwotnej jak i wtérnej prewencji naglego zgonu ser-
cowego (SCD - sudden cardiac death). Wskazaniami do implantacji ICD
w ramach profilakeyki pierwotnej, jest wystapienie czynnikéw ryzyka takich
jak obnizona frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) < 35% wraz z objawa-
mi niewydolnosci serca w klasie NYHA > 2, pomimo optymalnego leczenia
[10]. Jednoznacznym wskazaniem do implantacji ICD w prewencji wtérnej
SCD jest incydent zatrzymania krazenia wtérny do migotania komér/czgsto-
skurczu komorowego, a takze hemodynamicznie Zle tolerowany utrwalony
czgstoskurcz komorowy [10]. Wszczepienie ICD jest réwniez czgsta metoda
w terapii kardiomiopatii np. kardiomiopatii przerostowej, arytmogennej kar-
diomiopatii prawokomorowej, lub tzw. elektrycznych chordb serca (np. zespo-

tu dhugiego QT).
3.3. CRT

Urzadzenie CRT to urzadzenie z elektroda prawokomorows i elektroda
stymulujaca komorg lewa implantowang do zatoki wiericowej. U chorych bez
wyjsciowego AF, zaklada si¢ takze elektrode do prawego przedsionka, ktéra
zapewnia stymulacje przedsionka i odpowiednia synchroni¢ przedsionko-
wo-komorowa. Celem terapii resynchronizujacej jest przywrécenie synchro-
nii skurczu komér, a tym samym poprawa jej funkcji. Réwnoczesnie dzigki
stymulacji biwentrikularnej (jednoczesnej stymulacji komory prawej i lewej)
CRT zmniejsza stopiert niedomykalnosci mitralnej oraz korzystnie wplywa na
remodeling lewej komory [17]. Wyréznia si¢ CRT-P (cardiac resynchroniza-
tion therapy with pacemaker function), czyli urzadzenie zapewniajace jedynie
synchroniczng stymulacje oraz CRT-D (cardiac resynchronization therapy
with defibrillator function) posiadajacy dodatkowa funkcje defibrylatora [15].

Wskazaniami do wszczepienia CRT jest HFtEF z objawami w klasie
NYHA > 2 utrzymujacymi si¢ mimo adekwatnego leczenia, z LVEF < 35%
oraz wydluzonym czasem trwania zespotu QRS: w LBBB > 130ms (klasa
I wskazan), w non-LBBB > 150ms (klasa ITa) / 130 ms (klasa IIb wskazan)
[10, 18].

4. CIED A ZDALNE MONITOROWANIE PACJENTA

Pomimo ciaglego postepu technologicznego, pacjenci po implantacji
urzadzen wszczepialnych do elektroterapii (CIED) sa zmuszeni do regularnych
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wizyt kontrolnych celem weryfikacji trafnosci dziatania urzadzenia oraz oceny
implikacji klinicznych. Ponadto w przypadku dysfunkcji CIED, interwencji
ICD / CRT-D lub pogorszenia stanu pacjenta konieczne sa wizyty pozaplano-
we [11, 19, 20]. W perspektywie czasu istotnym wydaje si¢ by¢ wykorzystanie
cyfrowych metod zdalnego sterowania CIED. Systemy te pozwalaja na bar-
dziej efektywne leczenie dzigki selekcji pacjentéw wymagajacych pilnej inter-
wengji, zdalnemu dostepowi do kluczowych informacji dotyczacych urzadze-
nia, zmniejszeniu liczby bezposrednich wizyt pacjentéw, jak i wykorzystanie

aktywnego udzialu pacjenta w procesie terapeutycznym [21, 22].
4.1. TELEKOMUNIKACJA

Wigkszo$¢ producentéw CIED opracowata oprogramowanie pozwalaja-
ce na zdalne monitorowanie urzadzeri wszczepialnych (RM - remote moni-
toring). S to systemy wykorzystujace transmiter RM oraz lini¢ telefoniczna
lub tacze bezprzewodowe [23]. Dzigki temu CIED za pomocg transmitera
RM przesyta zakodowane dane do chronionego serwera bedacego pod Scista
kontrolg producenta danego urzadzenia. Obecnie RM nie pozwala na zdalna
zmiang funkeji urzadzen, jedynie na przesytanie danych do okreslonych osrod-
kéw [24, 25].

Wyrézniane sa 3 rodzaje transmisji:

* standardowa transmisja w terminie wyznaczonym przez lekarza, ce-
lem kontroli technicznej urzadzenia;

e alert CIED, do ktérego dochodzi w przypadku przekroczenia zapro-
gramowanych uprzednio granicznych wartosci, pozwalajac na wezesne wykry-
cie potencjalnie niebezpiecznych arytmii;

* transmisja zainicjowana przez pacjenta, ktéra jest uruchamiana recz-
nie w momencie, gdy pacjent odczuwa dodatkowe symptomy lub podejrzewa

awarie systemu.

Zdalny monitoring jest szczegdlnie istotny u pacjentéw z HFrEF z im-
plantowanymi ICD lub CRT-D w celu zréznicowania adekwatnych i nieade-
kwatnych interwencji urzadzenia. To pozwala na skrécenie czasu od epizodu
arytmii do podjecia decyzji terapeutycznych, w tym optymalizacji farmakote-
rapii lub zaplanowania dalszego leczenia np. ablacji arytmii komorowej [24].
Zaleta RM jest takze wezesne wykrywanie AHRE z nastgpowa diagnostyka
w celu wykrycia AF. Dyskryminacja arytmii nadkomorowych jest zdecydowa-
nie fatwiejsza/mozliwa w przypadku urzadzen dwujamowych [26].

90



NOWOCZESNA TECHNOLOGIA W DETEKCJI I MONITOROWANIU ...

RM pozwala takze na wykrycie dysfunkgji elektrod czy nasilenia objawéw
niewydolnosci serca [27, 28].

AT/AF Burden 97% Since 28 Oct 2020
Total AT/AF Burden 20% Since 25 Mar 2020
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Rycina 2. Przyktad zapisu urzadzenia CRT-D, strzatkami zaznaczono rejestrowane
AT/AF (AHRE). Epizody w okresie migdzy koficem czerwca a poczatkiem sierpnia
a nastepne od korica wrzesnia - 97% AT/AF burden
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4.2. RM A REDUKCJA CZASU
DO PODJECIA DECYZJI TERAPEUTYCZNYCH

Jednym z gléwnych atutéw systemu zdalnego monitoringu urzadzen
wszczepialnych, jest skrdcenie czasu uplywajacego od niepozadanego epizodu
(arytmii) do przekazania danych urzadzenia do o$rodka badawczego i podjecia
dalszych decyzji terapeutycznych. Zgodnie z badaniem TRUST (The Lumos-
-T Safely Reduces Routine Office Device Follow-up), dzi¢ki wykorzystaniu
RM opéznienie decyzji terapeutycznych w przypadku napadu arytmii zostato
zmniejszone z 36 dni do 1 dnia, a w przypadku migotania komér z 28 do
1 dnia [29]. Podobne wnioski plyng z przeprowadzonego w 2015 badania
CONNECT (Clinical Evaluation of Remote Notification to Reduce Time to
Clinical Decision), w ktérym mediana czasu uplywajacego od epizodu arytmii
do podjecia decyzji terapeutycznych zmniejszyla si¢ od 22 dni w przypadku
pacjentéw z CIED bez RM do jedynie 4.6 dnia u pacjentéw wykorzystujacych
CIED i RM [30].

Regularny monitoring pozwala na ciagly obserwacj¢ postepéw leczenia
oraz modyfikacj¢ terapii w jak najszybszym czasie dla uzyskania zadowalaja-
cych efektéw. Umozliwia tez zmiang oprogramowania uzytych urzadzer, aby
terapia byla jak najlepiej dopasowana do indywidualnych potrzeb pacjenta
[31]. Ponadto dane zebrane przez RM CIED pozwalajg na analizg zastoso-
wanych wyladowan, dzi¢ki czemu liczba nieadekwatnych wyladowari moze
zosta¢ zminimalizowana nawet o 52% w stosunku do klasycznych CIED bez
RM, co pokazato badanie ECOST (Effectiveness and Costs of ICD Follow-up
Schedule with Telecardiology) [32].

4.3. RM A AF

Cennym wykorzystaniem zdalnego monitoringu (RM) u chorych z urza-
dzeniami wszczepialnymi do elektroterapii (CIED) jest aktywne poszukiwanie
szybkich rytméw przedsionkowych (AHRE), ktdre w znacznej czeéci s epizo-
dami migotania przedsionkéw (AF) z uwagi na czuto$¢ siegajaca 95% [33, 34].
Takie aktywne podejscie do poszukiwart AHRE pozwala na indywidualne po-
dejécie i optymalizacje leczenia. Nalezy pamictaé, ze RM pozwala na wykrycie
arytmii nawet do kilku miesi¢cy wstecz. Podobnie — regularne odczyty pamieci
urzadzenia w odstgpach 6 miesigcznych pozwalaja na dobre monitorowanie
chorych. Dzigki temu mozliwe jest wezesne wiaczenie terapii przeciwkrzepli-

wej a tym samym zminimalizowanie ryzyka powiklan zakrzepowo-zatorowych
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(35, 36]. Wykorzystanie CIED RM umozliwia zdalng ocen¢ koniecznosci
kardiowersji, zmiany oprogramowania urzadzenia, optymalizacji tempa sty-
mulacji tym samym zmniejszajac konieczno$¢ ponownych hospitalizacji.
Potwierdza to badanie COMPAS (A Randomized Trial of long-term re-
mote nitoring of pacemaker cipients) [38], w ktérym ustalono, iz pacjenci
z RM sa poddawani hospitalizacji niemalze trzykrotnie rzadziej od pacjentéw
z CIED bez RM (RM 2,4% vs non-RM 7,3%).

5. IMPLANTOWANE REJESTRATORY ZDARZEN
(IMPLANTABLE LOOP RECORDER - ILR)

Wszczepialny rejestrator petlowy jest implantowanym podskdrnie urza-
dzeniem rejestrujacym i analizujacym pracg serca w sposéb ciagly. Jest uzy-
wany przede wszystkim w przypadku omdlert odruchowych lub zwigzanych
z napadami padaczki, a takze tych o nieznanej etiologii pojawiajacych si¢
co < 4 tygodnie [39], sa tez uzywane w diagnostyce / poszukiwaniu arytmii
oraz udaréw o nieznanej etiologii [40]. Atutem ILR jest mozliwo$¢ sledzenia
aktywnodci elektrycznej serca w dtuzszych odcinkach czasu niz metody kon-
wencjonalne. Dzi¢ki temu ILR pozwalajg na diagnostyke pacjentéw, u kté-
rych objawy wystepuja rzadko i nieregularnie [41]. W badaniu LOOP (Atrial
Fibrillation Detected by Continuous ECG Monitoring) skupiono si¢ na przy-
datnosci dtugoterminowego monitorowania w kierunku AF z wykorzystaniem
ILR. Epizod AF zostal udokumentowany u 35% badanych, jednak az 87%
sposréd tych pacjentéw nie zauwazylo symptoméw napadu AF [41].

6. WEARABLE TECHNOLOGY

Urzadzenia nadajace si¢ do noszenia juz od lat pozostaja technologicznym
trendem, a z biegiem czasu zyskaly funkcje ciaglego monitorowania rytmu
oraz analizy tetna w czasie rzeczywistym. W tym celu wykorzystywane sa czuj-
niki fotopletyzmograficzne, ktére oceniaja zmiany objetosci krwi a tym samym
rozpoznaja zmiany rytmu serca [10, 42 - 45].

W badaniu WATCH AF (SmartWATCHes for Detection of Atrial
Fibrillation) poréwnano dokladnos¢ algorytmu urzadzenia nadajacego si¢ do
noszenia, opierajacego si¢ na badaniu fotopletyzmografii z diagnoza postawio-
ng przez kardiologa opierajaca si¢ o badanie EKG w wykrywaniu epizodéw
AF. W badaniu wzig¢to udziat 508 pacjentéw, wérdd ktérych $rednia wieku
wynosila 76.4 lata. U 46.6% chorych wczesniej zdiagnozowano AF, a czulos¢,
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specyficznos¢ i pozytywna wartos¢ predykcyjna w wykrywaniu AF wynosily
odpowiednio 93,7%, 98,2%, 96,1% [46, 47]. Podobnie satysfakcjonujace
wyniki uzyskano w badaniach Apple Watch oraz Huawei Heart Study prze-
prowadzonych w USA i w Chinach, w bardzo duzych populacjach pacjentéw:
odpowiednio 419 297 i 187 912 badanych. W badaniu Apple Watch u 34%
pacjentéw, u kedrych urzadzenie wykrylo nieregularne t¢tno, potwierdzono
AF w badaniu EKG [48, 49]. W Huawei Heart Study urzadzenia zawiadomily
o podejrzeniu AF u 0.32% pacjentéw, wsréd kedrych u 87% potwierdzono
AF [50 51].

7. DYSKUSJA

Zaburzenia rytmu stawiajg przed lekarzami wiele wyzwar, zaréwno
w kontekscie dalszych powiktan jak i monitorowania epizodéw arytmii. Cia-
gly rozwéj farmakologii i technologii daje jednak mozliwo$¢ coraz bardziej
dokfadnej prewencji ich negatywnych konsekwencji. Ewolucja klasycznych
urzadzent wszezepialnych pozwala na podwyiszenie komfortu zycia pacjenta
przy jednoczesnym zwigkszeniu dokladnosci rejestracji aktywnosci elektrycz-
nej serca. Ponadto urzadzenia takie jak IRL umozliwiaja ciagla analize pracy
serca, a co za tym idzie szersza diagnostyke choréb o podiozu krazeniowym.

Dzi¢ki rozwojowi telemedycyny, dodatkowo uwarunkowanemu trwajaca
obecnie pandemia, detekcja i rozpoznanie zaburze rytmu stalo si¢ szybsze
i prostsze, zaréwno dla pacjenta jak i dla lekarza. Zdalne monitorowanie
umozliwia brak koniecznosci stacjonarnych kontroli wszczepionych urzadzen,
a co za tym idzie pozwala chroni¢ pacjentéw przed niekoniecznymi wizytami
w szpitalach. Ogromne jest takze znaczenie urzadzeri nadajacych si¢ do no-
szenia a takze aplikacji mobilnych, ktére sa w zasiggu coraz szerszego grona
pacjentéw. Zgodnie z badaniami z 2019 i 2020 roku (mi¢dzy innymi The
WATCH AF Trial) pozytywna warto$¢ predykcyjna takich aparatéw sigga
96,1%. Szeroka dostgpnos¢ tak doktadnych urzadzert moze pozwoli¢ w przy-
sztoéci na lepsza i szybsza detekeje zaburzeni rytmu a tym samym prewencje

gléwnych przyczyn zgonéw na $wiecie.
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Abstrakt: Sztuczna inteligencja na przestrzeni lat stala sie jednym z wiodacych kierunkéw
w technologii i jest obecna w codziennym zyciu. Znalazla ona takze zastosowanie w wielu dzie-
dzinach medycyny. Specyfika psychiatrii jest trudna diagnoza schorzeni, oparta na opisach ob-
jawdéw pacjentéw i Scistej ich obserwacji przez lekarza. Sztuczna inteligencja moze by¢ szeroko
i skutecznie implementowana w prewencji, diagnozie, leczeniu oraz tworzeniu psychiatrycznych
baz danych. Szczegélnie obiecujace sa badania dotyczace uczenia maszynowego i przetwarzania
jezyka. Poprawne i krytyczne zastosowanie sztucznej inteligencji w psychiatrii moze poméc
w przewidywaniu i zapobieganiu samobéjstwom oraz samookaleczaniu, rozpoznawaniu weze-
snych objawdéw depresji, schizofrenii, zespolu stresu pourazowego i innych zaburzeri psychic-
znych. Waznym aspektem uzycia nowych technologii w psychiatrii jest stworzenie rzetelnej
i dokladnej metodologii, ktéra zapewni wiarygodnos$¢ w ich adaptacje kliniczna. Celem pra-
cy jest przeglad literatury dotyczacej sztucznej inteligencji w psychiatrii, jej zastosowania oraz

perspektyw.

Stowa kluczowe: psychiatria, sztuczna inteligencja, schizofrenia, depresja

Abstract: Artificial intelligence has become one of the leading directions of technology
and is present in our everyday lives. It has wide applications in medicine, but not all fields use
its potential. Difficult diagnosis of illnesses, basing on the symptoms described by patients and
observation is characteristic for psychiatry. Artificial intelligence can be widely and efficiently
implemented in creating databases, diagnosis, preventing, and treating many different psychia-
tric disorders. Research on machine learning and language processing is particularly promising.
Proper and critical usage of artificial intelligence in psychiatry can help predict and prevent
suicides and self-harm, recognize early symptoms of depression, schizophrenia, Post Traumatic
Stress Disorder, and others. It is important to create a reliable and accurate methodology to
ensure credibility in the clinical adaptation of new technologies in Psychiatry. The aim of this
paper is a review of the literature on artificial intelligence in psychiatry, its application, and
prospects.

Keywords: psychiatry, artificial intelligence, schizophrenia, depression
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1. WSTEP

Psychiatria jest niezwykle wazna dziedzing medycyny. Obejmuje ona
rozwiagzywanie probleméw zdrowia psychicznego, ktdre czgsto maja odzwier-
ciedlenie w zdrowiu fizycznym. Pacjenci psychiatryczni oprécz zaburzen
psychiatrycznych borykaja si¢ takze z objawami somatycznymi ktére, mimo
iz nie maja podstaw fizycznych, potrafia by¢ réwnie ucigzliwe. Choroby psy-
chiatryczne s3 jednym z gléwnych czynnikéw powodujacych niepelnospraw-
no$¢ na calym $wiecie [1]. Moga one si¢ pojawi¢ wlasciwie na kazdym etapie
zycia. Wiele z nich zaczyna si¢ trudnymi do rozpoznania objawami, ktére
z czasem nasilajg si¢, a schorzenie zostaje zdiagnozowane w péznej fazie roz-
woju. Dodatkowo, pacjenci psychiatryczni czgsto starajg si¢ ukrywaé swoje
problemy, co prowadzi do Zle postawionych ocen stanu zdrowia i stosowania
nieodpowiedniego leczenia. Obecnie trwaja badania majace na celu wezesne
wykrycie wszelkich dysfunkeji, oparte na sztucznej inteligencji (SI) i uczeniu
maszynowym. Znane s mozliwosci jej zastosowania w zaburzeniach afek-
tywnych dwubiegunowych pozwalajace na ich odréznienie sposréd pozosta-
tych zaburzeri psychiatrycznych [2]. Sztuczne sieci neuronowe moga okazaé
si¢ pomocne w rozpoznawaniu zaburzen odzywiania i dostarcza¢ wiedzy
o ich pochodzeniu [3]. Uczenie maszynowe jest wykorzystywane przy oce-
nie ryzyka remisji zaburzeni obsesyjno-kompulsywnych [4] oraz wystapienia
zespolu stresu pourazowego wsréd zolnierzy i weteranéw [5]. Szczegélnie
obiecujace sa badania w kierunku rozpoznawania depresji oraz schizofrenii
(6], ktdre zostang szczegbtowo oméwione w dalszej czesci pracy. Na dzien
dzisiejszy, dzigki polaczeniu osiagni¢¢ z zakresu sztucznej inteligencji i neu-
ronauki obserwujemy diagnostyke choréb o podiozu neurologicznym, ktére
wplywaja na stan zdrowia psychicznego. Sztuczna inteligencja moze w przy-
sztoéci pozwoli¢ na analizowanie sygnaléw wysylanych przez uklad nerwowy
oraz badanie funkgji poznawczych w celu rozpoznania zaburzen psychicznych.
W wigkszosci przypadkéw aktualne modele oparte s3 na uczeniu maszyno-
wym, glebokim uczeniu, sztucznych sieciach neuronowych (Artificial Neural
Network, ANN), duzych zbiorach danych, przetwarzaniu jezyka natural-
nego. Zaburzenia psychiczne takie jak depresja czy zaburzenia lgkowe staly
si¢ jednym z najwigkszych $wiatowych probleméw. Wedlug oficjalnych da-
nych Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organization WHO)
na 2017 rok, 5.1% populacji w Polsce cierpi na depresj¢. Na $wiecie, rocz-
nie z tego powodu umiera $miercig samobdjcza prawie 800 000 oséb [7].
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Zastosowanie sztucznej inteligencji moze okazal si¢ przydatnym narzedziem
w profilaktyce zaburzed psychicznych i prewencji samookaleczania oraz
samobdjstw.

Pojecie sztucznej inteligencji pojawilo si¢ w latach 50. XX wieku. Jako
jeden z pierwszych zajal si¢ nia Alan Turing a zachowanie inteligentne zde-
finiowal jako umiej¢tnos¢ komputera do uzyskania funkcji poznawczych na
poziomie ludzkiego umystu. Aktualnie przyjeto, ze sztuczna inteligencja to
dziedzina informatyki i inzynierii, ktéra bada mozliwosci osiagnigcia inteli-
gentnych dzialan oraz uzycia ich w systemach i urzadzeniach. Pierwsze udane
wykorzystanie SI w medycynie przypadlo na 1976 rok, kiedy odkryto, ze moze
by¢ zastosowana do zdiagnozowania silnego bélu brzucha podczas operagji
chirurgicznych [8]. Jedng z galezi SI jest uczenie maszynowe opierajace si¢
na tworzeniu technologii, ktére nie sg catkowicie zalezne od zapisanego kodu
a zdolne do rozwijania si¢ pod wplywem zdobytych przez system danych.
Waznym elementem jest dost¢p programu do duzych baz danych, ktérych
analiza pozwala mu na zdobywanie nowej wiedzy i tworzenie algorytméw.
Uczenie maszynowe przyjmuje dwie formy: nadzorowane i nienadzorowane.
Pierwsza z nich wykorzystuje dane, ktére sa w pewien sposéb oetykietowane
a celem algorytmu jest nauczenie si¢, jakie cechy wejéciowe oznaczaja konkret-
ng etykiet¢ danych. Natomiast, nienadzorowane uczenie maszynowe opiera si¢
na zdolnosci systemu do identyfikowania korelacji i wzorcéw wystgpujacych
w nieoznaczonych danych. Podkategoria uczenia maszynowego jest uczenie
glebokie, czyli tworzenie modeli z wykorzystaniem sztucznych sieci neuro-
nowych. Polega ono na rozbudowaniu sieci neuronéw w duza liczbe warstw
a nauka odbywa si¢ z zastosowaniem ogromnych objetosci danych. Jedna
z aplikacji uczenia glebokiego jest przetwarzanie jezyka naturalnego. Za po-
moca specjalnych systeméw, dane w postaci niezmienionych wypowiedzi
ludzkich s interpretowane w wielu krokach przez komputer. Wszystkie te
dziedziny sztucznej inteligencji maja duzy potencjal w medycynie. Pozwalaja
na odkrywanie nieliniowych zaleznosci, tworzenie precyzyjnych algorytméw
postgpowania, co w przysztoci umozliwi prognozowanie wyst¢powania zabu-
rzed psychicznych, diagnozowanie bez uprzedzen i wlaczenie leczenia najlepiej
dostosowanego do potrzeb pacjenta [9].

Celem niniejszej pracy jest przeglad literatury dotyczacej zastosowania
i perspektyw sztucznej inteligencji w psychiatrii oraz jej doktadniejsze omé-

wienie na przykladzie wykorzystania w depresji i schizofrenii.
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2. SZTUCZNA INTELIGENCJA W DEPRES]JI

Depresja stala si¢ jednym z najwickszych probleméw zdrowia publiczne-
go [10]. Powoduje cierpienie i zachwianie zycia psychospotecznego. Choroba
ta jest rozpowszechniona na calym $wiecie. Zaburzenia depresyjne wiazg si¢
z duzym odsetkiem $mierci. Wiele os6b dotknigtych depresja decyduje si¢ na
samookaleczanie lub odebranie sobie zycia. Mimo wielu skutecznych metod
leczenia, psychiatrzy nie s3 w stanie uratowaé wszystkich ludzi. WHO wyka-
zuje, ze problem lezy gléwnie na etapie prognozowania i wezesnego rozpozna-
nia zaburzenia. Uwaza sig, ze pierwsze oznaki, takie jak zmeczenie, zaburze-
nia rytmu snu, problemy z funkcjami poznawczymi czy zly nastr6j moga by¢
zauwazone przez spoleczeristwo oraz lekarzy pierwszego kontaktu. Jednakze
nie zawsze jest to mozliwe. Dodatkowo depresja jest zazwyczaj spowodowana
wieloma czynnikami, ktére mogg siega¢ nawet dziecinistwa pacjenta. Obecnie
szuka si¢ rozwiazan z dziedziny sztucznej inteligencji w celu zapewnienia pro-

gnozowania, diagnozy i leczenia depresji [11].

2.1. WYKORZYSTANIE SZTUCZNE] INTELIGENCJI W PROGNOZOWANIU,
DIAGNOZIE I LECZENIU DEPRES]I

Jednym z wazniejszych sposobéw wykorzystania sztucznej inteligencji jest
tworzenie baz danych dotyczacych depresji. System oparty na nadzorowanym
uczeniu maszynowym wykorzystuje informacje na temat konkretnych oznak,
wynikéw badari i analiz wywiadéw klinicznych. Dzigki algorytmowi opartemu
o naturalne przetwarzanie jezyka jest on w stanie stwierdzié, czy pacjent ma
zaburzenia depresyjne czy problemu nalezy szukaé w innym miejscu. Jest to
znaczne usprawnienie systemu, pozwalajace uniknaé przypadkéw dyskrymi-
nacji i zle postawionych diagnoz z powodu uprzedzen, przy zalozeniu, ze dane
wprowadzone w system s3 poprawne. Nalezy jednak pami¢ta¢ o marginesie
bledu, a kazdy przypadek powinien zosta¢ indywidualnie oceniony przez le-
karza [12].

W Kalkucie przeprowadzono badania wéréd oséb starszych mieszkaja-
cych w slumsach. Ich celem bylo sprawdzenie mozliwosci prognozowania de-
presji wiréd populacji geriatrycznej za pomoca uczenia maszynowego. Do pro-
gramu zostaly wpisane dane dotyczace socjodemograficznej sytuacji kazdego
badanego, a takze jego kondycji zdrowotnej. Ostatnim elementem byto uzycie
narz¢dzia nazywanego Geriatryczng Skalg Depresji, ktore ocenia ryzyko jej wy-
stapienia. Opiera si¢ ona na 30 pytaniach, z punktowanymi odpowiedziami.
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Uzyskanie 0-9 punktéw oznacza normalne zachowanie. Jesli pacjent zdobe-
dzie 10-30 punktéw uznaje sig, ze cierpi on na depresj¢. Doktadnos¢ modelu
uzyskanego za pomocy sztucznej sieci neuronowej wyniosta 97.2% wazonej
precyzji przy wynikach prawdziwie dodatnich 97.1%, falszywie dodatnich
3.1%, czulosci 97.1% i mierze F1 wynoszacej 0.97. Blad sredniokwadrato-
wy wynosil 0.14. Sie¢ zostala stworzona z 7 neuronéw polaczonych w jednej
ukrytej warstwie, a wspétczynnik uczenia dla kazdego zestawu to 0.3 aktuali-
zacje wag na 500 iteracji. Metoda ta moze réwniez pozwoli¢ na samoocen¢
stanu psychicznego pacjentéw, co znacznie przyspieszy proces diagnozowania
i leczenia. Uzyskanie skutecznego modelu prognozy depresji pomoze ocenié
ryzyko jej do$wiadczenia, a pacjent zagrozony danym schorzeniem moze by¢
wezesnie skierowany do odpowiednich specjalistéw w celach profilaktycznych.
Moze to stanowi¢ wazny sposéb na zredukowanie probleméw wynikajacych ze
stanu psychicznego osdb starszych [13].

Tung i Lu stworzyli model pozwalajacy na wykrywanie wezesnych oznak
depresji lub tendencji do tego schorzenia. Wykorzystali przetwarzanie jezy-
ka naturalnego w tresciach umieszczanych w sieci, bez dodatkowych danych
na temat pacjenta, a nastgpnie jego ostrzeganie. W tym badaniu podstawo-
wym elementem jest depresja spowodowana waznymi wydarzeniami w da-
nym momencie zycia. Dzialanie modelu Event-Driven Depression Tenden-
cy Warning (EDDTW) zwiazane jest z przydzielaniem kazdemu postowi
oceny tendencji na podstawie uzywanego w nim stownictwa. Oceniane sa
4 gléwne kategorie: negatywne wydarzenie, negatywne emocje, symptomy
oraz negatywne mysli. Program rozpoznaje sformufowania, ktére moga $wiad-
czy¢ o problemach psychicznych. Cztery wymienione wyzej czynniki stanowia
oparcie dla stworzenia modelu do prognozowania i analizowania depresyjnych
tendencji u uzytkownikéw ogélnoswiatowej sieci internetowej. Kazdy post jest
analizowany przez program pod wzgledem prawdopodobieristwa ich wystapie-
nia, skupiajac szczeg6lna uwage na negatywne wydarzenia i negatywne emocgje.
Tak stworzony model zostal przetestowany na 724 postach wczesniej ocenio-
nych pod wzgledem depresyjnych tendencji przez studentéw medycyny beha-
wioralnej. Badanie osiggnelo miarg jakosci F1 o wartosci 0.624, czyli wicksza
niz poprzednie, klasyczne metody badania. Badanie wykazalo, ze tracac na
precyzji, mozna mimo wszystko otrzyma¢ duza dokladnos¢ w takim tescie
poprzez zwigkszenie leksykonu do rozpoznawania stanéw depresyjnych [14].

Duzg dokladno$¢ wykazaly modele oparte na nadzorowanym ucze-
niu maszynowym (metoda k-najblizszych sasiadéw, K-Nearest Neighbors,
KNN) oraz sztuczna sie¢ neuronowa (ANN) przy ocenie wynikéw badan
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elektroencefalografii (EEG) dla 0séb zdrowych i chorujacych na depresje. Me-
toda KNN wykazala 79.27% precyzjg a ANN 73.02%. Na podstawie danych
zgromadzonych w bazie przy badaniu funkcji mézgu za pomoca EEG oba
modele sklasyfikowaly pacjentéw na dwie kategorie: zdrowych i z depresja.
Modele KNN i ANN zostaly stworzone, aby rozpoznawaé nieprawidtowosci
EEG charakterystyczne dla pacjentéw z depresja. Rozwéj tych metod moze si¢
w przysztosci okaza¢ przydatnym narzedziem diagnostycznym, a automatyza-
¢ja analizy badai pozwoli na zaoszczgdzenie czasu [15].

Sztuczna Inteligencja moze w znacznym stopniu wspoméc leczenie de-
presji poprzez poréwnywanie i przewidywanie efektéw stosowania danego an-
tydepresantu. Chekroud et al. zastosowali klastrowanie objawéw, sprawdzenie
efektywnosci lekéw stosowanych przez danego pacjenta, a nastgpnie analizg
réznic w ich skuteczno$ci w stosunku do danych objawéw. Ostatecznym ce-
lem tego badania bylo stworzenie w oparciu o uczenie maszynowe prognoz
skutecznosci konkretnych antydepresantéw w stosunku do danej grupy ob-
jawéw depresji. Pozwala to na indywidualne dobranie mozliwie najlepszego
dostepnego leku dla kazdego pacjenta przy malym nakladzie czasu na analizo-
wanie danych i badad. Dzigki temu w przysztosci pojawi si¢ szansa na rozwoj
spersonalizowanego leczenia antydepresantami, a sam model przewidywania
efektow przyspieszy proces zatwierdzania do uzytku wielu lekéw [16].

Biorac pod uwagg przedstawione zastosowania sztucznej inteligencji przy
prognozowaniu, diagnozowaniu i leczeniu zaburzeri depresyjnych mozemy
zalozy¢, ze w przysztosci ukaze si¢ wigcej takich rozwiazan, ktére zrewolucjo-
nizuja walke z tym problemem. Dzi¢ki osiagni¢ciom z dziedziny sztucznej in-
teligencji istnieje duza szansa na monitorowanie stanu zdrowia psychicznego
populacji, a modele tworzone przy jej uzyciu pozwola na bardziej obiektywne
traktowanie pacjenta i jego indywidualnych trudnosci. Dodatkowo szybkie
prognozowanie i diagnozowanie daja perspektywe wezesnego wdrozenia lecze-
nia, ktére jest wtedy najskuteczniejsze [9].

3. SZTUCZNA INTELIGENCJA W SCHIZOFRENII

Zachorowania na schizofrenig, podobnie jak na depresj¢ sa obecnie uzna-
wane za epidemi¢. Wedlug WHO, oséb dotknigtych tym zaburzeniem moze
by¢ na $wiecie okoto 20 milionéw i sa oni 2-3 razy bardziej narazeni na przed-
wczesng $mieré niz reszta populacji. Wsréd chorujacych na schizofrenig, na-
wet 69% nie otrzymuje odpowiedniej opieki [17]. Mimo iz wiedza naukowa

ciagle si¢ poszerza, specjalisci wciaz nie maja pewnosci, jakie jest pochodzenie
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schizofrenii. Wstgpnie uwaza sig, ze jest to choroba majaca swoja etiologie
w genach, do rozwoju ktérej w pewnym stopniu przyczynia si¢ $rodowisko.
Wymienia si¢ wiele potencjalnych czynnikéw ryzyka zachorowania na schi-
zofrenie takich jak epilepsja, problemy podczas ciazy lub porodu czy nawet
przebyta podczas ciazy grypa matki [18]. Dodatkowo, przedstawia si¢ dowody
na wplyw plci czy miejsca zamieszkania na czgsto$¢ wystgpowania schizofrenii
[19]. Moze ona przyjmowaé rézne formy i objawiaé si¢ zmiennymi sympto-
mami. Przyjeto, wedtug DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders), ze aby zdiagnozowa¢ to schorzenie, pacjent musi spelnia¢ kryteria
takie jak: obecno$¢ co najmniej dwéch charakterystycznych objawéw (wymie-
nia si¢ tutaj przede wszystkim halucynacje, katatonie, zaburzenia myslenia
i mowy, omamy stuchowe, urojenia), zaburzenia spoleczno-zawodowe, ktére
trwaly dluzej niz 6 miesigcy. Dodatkowo nalezy wykluczy¢ stosowanie lekéw
badz substancji mogacych wywota¢ efekty podobne do objawéw schizofrenii
oraz okresli¢ mozliwy zwiazek z zaburzeniami ze spektrum autyzmu lub choro-
bami neurodegeneracyjnymi [20]. Ze wzgledu na to, ze diagnoza zwykle opie-
ra si¢ na obserwowaniu pacjenta i wywiadzie, moze by¢ ona nie by¢ zgodna ze
stanem faktycznym. Znane sg tez teraz kliniczne metody oceny stanu zdrowia
psychicznego. W wykrywaniu schizofrenii stosuje si¢ obecnie obrazowanie re-
zonansem magnetycznym, ktdrego analiza moze by¢ dokonywana przy uzyciu
osiagnie¢ z dziedziny sztucznej inteligencji [21].

3.1. POZNAWANIE, PROGNOZOWANIE, DIAGNOZOWANIE I LECZENIE
SCHIZOFRENII Z ZASTOSOWANIEM SZTUCZNE] INTELIGENC]JI

Schizofrenia, mimo iz jest znana $wiatu od wiekéw, wciaz nie zostala
przez cztowieka do korica poznana. Stad, naukowcy staraja si¢ uzy¢ réznych
sposobéw, zeby pozna¢ etiologie tej choroby. Uczenie maszynowe pozwolito
wyrézni¢ 2 neuroanatomiczne podtypy schizofrenii. Do badania uzyto ob-
razé6w MRI i danych klinicznych, na podstawie ktérych zostaly sprawdzane
obszary istoty bialej i szarej oraz przeptyw plynu mézgowo-rdzeniowego uzy-
skane od 307 0séb cierpiacych na schizofrenie i 364 zdrowych. Na podstawie
danych, Heterogeneity through Discriminative Analysis (HYDRA) sklasyfi-
kowata i pogrupowata pacjentéw na podtypy schizofrenii. Nastepnie regional-
nie zostalo zastosowane liniowe wielowymiarowe dyskryminacyjne mapowa-
nie statystyczne (MIDAS) pozwalajace na rozpoznanie zmian pod wzgledem
wokseli w neuroanatomicznym obrazie danych podtypéw. Badanie wykaza-
fo, ze schizofrenia moze mie¢ 2 podtypy. Pierwszy z nich charakteryzuje sie
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mniejsza objetodciy istoty szarej w pewnych obszarach mézgu u 0séb chorych
w poréwnaniu ze zdrowymi. Natomiast, drugi posiada wicksze zwoje podstawy
i torebke wewnetrzna. Wiedza ta, po dodatkowych badaniach moze pozwoli¢
na dopasowanie skuteczniejszych metod diagnozy, leczenia i prognozowania
zaburzen ze spektrum schizofrenii [22].

Schizofrenia jest $cile zwigzana z funkcjami kognitywnymi. W przebiegu
choroby mamy do czynienia z obnizonymi funkcjami poznawczymi. Vacca,
Longo i Mencar wykazali, ze mozliwe jest zastosowanie uczenia maszynowego
do identyfikacji probleméw poznawczych oraz stworzenia systemu prognozo-
wania schizofrenii na podstawie osiagnie¢ poznawczych pacjenta uzyskanych
poprzez testy neuropsychologiczne. Badanie przeprowadzono na osobach,
u keérych za pomoca powyzszych testéw, stwierdzono schizofreni¢ (86) oraz
osobach zdrowych (115) poddanych w celu poréwnawczym tym samym te-
stom. Nastgpnie pogrupowano zmienne i uzyto algorytmu RelieF. Uzyskane
w ten sposob dane zostaly podzielone na dwa zestawy treningowy i testowy.
Ich analizy dokonano poprzez uczenie maszynowe i rézne modele prognozu-
jace. ANN i Maszyna Wektoréw Nosnych (Support Vector Machines, SVM)
uzyskaly najbardziej precyzyjne modele. Pierwszy z nich dokonal klasyfikacji
chorych i zdrowych z doktadnoscia 84.8%, a drugi 87.8%. Mimo iz grupa
badana byla niewielka, osiagniete wyniki daja nadzieje, ze w przysztosci moz-
liwe bedzie wezesniejsze diagnozowanie schizofrenii poprzez badanie funkgji
poznawczych. Dodatkowo. analiza maszynowa pozwala na uzyskanie danych
szybciej i bez ponoszenia dodatkowych kosztéw [23]. Podobne rozwigzanie
pozwala na samooceng regresji funkeji poznawczych w przebiegu stwardnienia
rozsianego na podstawie wynikéw uzyskanych z pigciominutowego testu [24].

Badania nad prognozowaniem schizofrenii ukazuja nam inne zastosowa-
nia sztucznej inteligencji. Uczenie glebokie pozwala na analizg elektronicznych
kart zdrowia (Electronic Helath Records, EHR), a modele takiej metody maja
dla schizofrenii jedne z lepszych wynikéw. Algorytmy dla prognozowania pro-
bleméw zdrowotnych wymagaja odpowiednio dobranych zmiennych i ich pre-
zentagji. Stosowane obecnie w badaniach nienadzorowane uczenie maszynowe
pozwala na automatyczne uzyskiwanie informacji podczas klasyfikacji danych.
Miotto, Li, Kidd i Dudley opracowali metodg ,,Deep Patient”, ktéra opiera
si¢ na dwéch gtéwnych etapach: przetworzenie danych EHR na potrzeby ba-
dania oraz reprezentacja danych pacjenta w odpowiednich kategoriach przy
uzyciu wielowarstwowej sieci neuronowej, ktéra pézniej przedstawia dane
w zlozonej reprezentacji. Na podstawie pola pod wykresem krzywej Receiver
Operating Characteristic (ROC), zdolno$¢ diagnostyczna metody ,Deep
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Patient” dla schizofrenii wynosi 0.853 i jest ona znacznie wyzsza niz przy kla-
syfikacji danych przedstawionych w postaci oryginalnych deskryptoréw (Ori-
ginal Descriptors, “RawFeat”) oraz przy uzyciu danych przetworzonych przez
analize¢ gléwnych skladowych (Principal Component Analysis, “PCA”). Taka
warto$¢ oznacza réwniez, ze model ten ma wysoka dokladno$¢ klasyfikacji.
W przysztosci metoda ta moze okaza¢ si¢ doskonalym narzedziem dla progno-
zowania probleméw zdrowotnych. Przy odpowiednim przetwarzaniu danych
EHR mozliwe jest analizowanie stanu zdrowia milionéw pacjentéw w jednym
czasie, co pozwoli na wezesne wlaczenie leczenie lub tez ulepszenie profilaktyki
w przypadku wielu choréb [25].

Oczywiscie, osiagnigcia sztucznej inteligencji pozwalaja takze na tworze-
nie coraz dokfadniejszych robotéw. Okazuje si¢, ze moga one mie¢ duze zna-
czenie w psychiatrii. Badania przeprowadzone w Japonii wykazaly, ze pacjenci
psychiatryczni lubig zwierzgta. Na przykladzie pacjentki cierpiacej na depresje
i opdznienie funkcji motorycznych zwiazanych ze schizofrenia zastosowano
robota Artificial Intelligence Robot (AIBO), ktdry przypomina zwierzg do-
mowe, sam si¢ uczy i odpowiada na interakcje z cztowiekiem. Terapia ta obej-
mowala tylko zabawy z piteczky oraz glaskanie, a przyniosta znaczna poprawe
stanu psychicznego pacjentki. Dalsze badania w tym kierunku moga poméc
wielu innym osobom [26].

Sztuczna inteligencja pozwala glebiej pozna¢ cztowieka, jego zachowanie
i poméc w rozumieniu ludzkiego umystu [27]. Jest to potrzebne, aby skutecz-

nie diagnozowad, leczy¢ i poprawia¢ jako$¢ zycia pacjentom i spoteczeristwu.
4. PODSUMOWANIE

Zastosowanie sztucznej inteligencji w depresji i schizofrenii to jedynie
niewielka czg$¢ zastosowania SI w psychiatrii. Nieustannie trwajg badania nad
nowymi mozliwo$ciami i udoskonalaniem znanych juz modeli. Poznanie ludz-
kiego rozumu i zastosowanie SI do pomocy wymusza $cisty wspolprace psy-
chiatréw, inzynieréw, informatykéw i robotykéw. Aby w petni wykorzysta¢ SI,
psychiatrzy beda musieli sami pozna¢ urzadzenia i programy, z ktérych beda
korzystali, zaufa¢ ich twércom i nauczy¢ si¢ z nich korzysta¢ w sposéb kry-
tyczny. Specjalisci powinni dowiadywac sig, jakie sa ograniczenia stosowanych
technologii i korzysci z nich plynace [27].

Waznym aspektem sztucznej inteligencji w psychiatrii jest etyka. Niekto-
rzy uwazaja, ze gromadzenie przez sztuczng inteligencje danych osobowych
jest naruszeniem prywatnosci. Dodatkowo istnieja obawy, ze przestang one
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by¢ wlasnoscia cztowieka na rzecz firmy tworzacej badz kontrolujacej system
oraz beda sprzedawane osobom trzecim. Aktualnie, ten problem jest rozwia-
zywany poprzez specjalne szyfrowanie i wprowadzanie anonimowych danych.
Co wigcej, gromadzone w ten sposéb dane moga by¢ uzyte w celach nauko-
wych, a ich whasciciele, przy obecnych rozwiazaniach prawnych, nie maja moz-
liwosci ubiegania si¢ o prawa do wlasnosci intelektualnej [28].

Sztuczna inteligencja w duzej mierze opiera si¢ na wprowadzonym do
niej algorytmie, co tworzy podstawe jej uczenia si¢. Z tego powodu, wazne jest,
aby algorytmy byly pozbawione stronniczosci i uprzedzeri. Dodatkowo, dane
wprowadzane powinny by¢ poprawne i obiektywne. Przykladowo, kobiety
o swoich uczuciach opowiadaja w nieco inny sposéb niz mezezyzni, co moze
prowadzi¢ do niepoprawnych wnioskéw i dziata¢ na szkode pacjentki [29].

Zastosowanie osiagnie¢ z dziedziny sztucznej inteligencji moze mieé
znaczny wplyw na rozwdj psychiatrii oraz ulepszenie prognozowania, dia-
gnozowania i leczenia wielu schorzeri. Przy ich wykorzystaniu nalezy jednak
pamigtaé o pewnych zasadach. Przede wszystkim powinny one by¢ transpa-
rentne. Uzytkownik musi zna¢ technologie wykorzystana przy ich tworzeniu,
sposob rozwoju, stabe punkty, ewentualne mozliwosci manipulacji oraz za-
sady prywatnosci [30, 31]. Dodatkowo, powinny by¢ uzywane pod czujnym
okiem specjalisty lub zawiera¢ rzetelne oceny ryzyka i ustugi. Na dzien dzi-
siejszy, sztuczna inteligencja nie jest w stanie zastapi¢ psychiatry, dlatego po-
winna by¢ uzywana tylko jako dodatkowe narzedzie diagnostyczne lub leczni-
cze. Wazne jest tez, aby tworzone technologie podlegaly okreslonym normom
i regulacjom, a algorytmy stosowane w danych systemach powinny by¢ pod-
dane dyskusji publicznej w celu uniknigcia uprzedzeni. Nalezy réwniez pamie-
taé, ze kontakt ze sztuczng inteligencja nie zastapi kontaktu migedzyludzkiego
Obecnie prowadzone sa badania jak uzycie sztucznej inteligencji w psychiatrii
wplywa na pacjenta. Obejmuja one migdzy innymi rozumienie, co to znaczy
by¢ cztowiekiem [30, 32].

Sztuczna inteligencja daje realng szansg na poprawe poziomu shuzby zdro-
wia i ma znaczny wplyw na rozumienie mechanizméw powstawania i postepo-
wania wielu choréb psychiatrycznych oraz pozwala na znalezienie najlepszych
metod terapii. Dzi¢ki niej psychiatrzy beda mogli nies¢ bardziej efektywna

pomoc znacznie wigkszej liczbie oséb.
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WYKORZYSTANIE DRUKU 3D
W KARDIOLOGII
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przy Katedrze,Bioﬁzyki w Zabrzu, Wydziat Nauk Medycznych
w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Medyczny druk 3D to obiecujace narzedzie stuzace do oceny przedoperacyjnej, pro-
jektowania urzadzen medycznych, symulacji hemodynamicznej i edukacji medycznej, a takze
moze zmniejszy¢ ryzyko operacyjne i zwigkszy¢ skuteczno$é operacji. Pojawienie si¢ bardziej
zaawansowanego przetwarzania obrazu 3D i réznych technologii druku tréjwymiarowego przy
uzyciu réznych materiatéw sprawilo, ze szybkie i doé¢ przystgpne cenowo modele anatomiczne
sa znacznie bardziej osiagalne. Zaawansowane zabiegi przezskérne i chirurgiczne w chorobach
strukturalnych i wrodzonych serca wymagaja precyzyjnego planowania przed zabiegiem i ciaglej
kontroli jakosci. Z kolei druk 3D oferuje nie tylko lepsza wizualizacje do planowania zabiegéw,
ale takze dostarcza istotnych informacji na temat doktadnosci rekonstrukeji chirurgicznej i im-
plantagji urzadzenia. Dokladne obrazowanie patologii, w tym obszaru docelowego interwen-
Gji, jego cech anatomicznych i relacji przestrzennej z otaczajacymi strukturami ma kluczowe
znaczenie dla wyboru optymalnego podejscia i oceny wynikéw zabiegu. Stosowanie druku 3D
moze zmniejszy¢ zachorowalnoé¢ i $miertelnos¢ przy ztozonych, nierutynowych procedurach
medycyny sercowo-naczyniowej. Rozwdj tych technologii prawdopodobnie otworzy drzwi do
postepéw w leczeniu réznych choréb ukladu sercowo-naczyniowego.

Stowa kluczowe: Druk 3D, kardiologia, kardiochirurgia, planowanie

Abstract: Medical 3D printing is a promising tool for pre-operative evaluation, medical device
design, hemodynamic simulation, and medical education, and it can also reduce operational
risk and increase surgery efficiency. The advent of more advanced 3D image processing, re-
construction, and various three-dimensional printing technologies using a variety of materials
have made fast and fairly affordable anatomical models much more achievable. Advanced per-
cutaneous and surgical procedures in structural and congenital heart diseases require precise
pre-procedure planning and continuous quality control. In turn, 3D printing offers not only
better visualization for planning treatments, but also provides important information on the
accuracy of surgical reconstruction and device implantation. Accurate imaging of the pathology,
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including the target area of the intervention, its anatomical features, and the spatial relationship
with surrounding structures, is critical to selecting the optimal approach and assessing the re-
sults of the procedure. The use of 3D printing can reduce morbidity and mortality in complex,
non-routine cardiovascular medicine procedures. The development of these technologies is like-

ly to open the door to advances in the treatment of various diseases of the cardiovascular system.

Keywords: 3D printing, cardiology, cardiosurgery, planning

1. WSTEP

Wedtug danych z serwera Eurostat na 2016 rok gléwnymi przyczynami
zgonéw sg choroby ukladu krazenia (ryc. 1) [1]. W Polsce co roku na cho-
roby sercowo-naczyniowe umiera okoto 180 tysigcy oséb [2]. Kazdego roku
280 000 pacjentéw na calym $wiecie przechodzi operacje zastawek serca,
aoczekuje sig, ze liczba pacjentéw wymagajacych wymiany zastawki serca potroi
si¢ do 2050 r. Bioprotetyczne i mechaniczne zastawki sa obecnie dostgpnymi
substytutami ratujacymi zycie, lecz przez ich brak zdolno$ci do wzrostu razem
z pacjentem zachodzi konieczno$¢ poszukiwania nowych terapii i rozwiazan [3].
W przypadku implantéw chirurgicznych i protetyki druk 3D juz teraz zmienia
dziedzing medycyny. Ta technologia znalazla si¢ réwniez w $wiecie kardiolo-
gii i chirurgii sercowo-naczyniowej. Zozona anatomi¢ serca i naczyn nalezy
bada¢ i wizualizowaé w trzech wymiarach. Chociaz obrazy 3D mozna uzyska¢
na ekranach 2D to ograniczajg one wizualizacj¢ tresci 3D. Jest to czgsto po-
wodem niewystarczajacego zrozumienia ztozonych szczegéléw anatomicznych
w przestrzeni. Prototypowanie 3D stalo si¢ wykonalna technika przezwycieze-
nia tej brakujacej luki i zyskuje na popularnosci jako narzedzie kliniczne [4].
Modele anatomiczne specyficzne dla pacjenta sa wykorzystywane do ulepsza-
nia rozmdéw opartych na $wiadomej zgodzie, planowania zabiegdéw i operacji
oraz szkolenia studentéw medycyny, rezydentéw i stypendystéw [5]. Druk 3D
jest technologia majaca wplyw na kluczowe aspekty opieki nad chorymi. Jako
narzedzie do planowania i symulacji oferuje obietnice bardziej precyzyjnej ope-
racji z mniejsza liczba komplikacji. W przypadku szkolenia modele 3D moga
zmniejszy¢ krzywa uczenia si¢ i zwigkszy¢ mozliwosci praktyki proceduralnej.
Modele moga ulatwi¢ komunikacj¢ miedzy zespotami multidyscyplinarny-
mi, zmniejszajac w ten sposéb potencjalne bledy medyczne. Moga zwigkszy¢
zaangazowanie pacjentéw i rodzin, ulatwiajac w ten sposéb wspélne podej-

mowanie decyzji. Modele 3D moga prowadzi¢ do przetoméw w medycynie,
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umozliwiajac badania podstawowe, translacyjne i kliniczne [6]. Wykorzysta-
nie druku 3D niesie ze sobg wiele korzysci, na przyktad umozliwia stworzenie
namacalnego modelu serca i jego komponentéw, dokladne obejrzenie anato-
mii i patologii serca pod réznymi katami, usprawnia komunikacje wewnatrz
zespotu medycznego, a takze personelu medycznego z pacjentem, usprawnia
proces edukagji i symulacji operacyjnej [7, 8]. Dzi¢ki zastosowaniom we wro-
dzonej chorobie serca, chorobie wieficowej i innym, drukowanie 3D jest no-
wym narz¢dziem, keére udoskonala sposéb, w jaki obrazujemy, planujemy
i przeprowadzamy interwencje sercowo-naczyniowe [9]. Biodrukowanie i in-
zynieria tkankowa otworza drzwi do nowej ery medycyny spersonalizowanej
[10].

Przyczyny zgonu - standaryzowany wspo{czynnlk umieralnosci, UE-27, 2016 r.
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2. TECHNOLOGIA

Druk 3D to technologia, ktéra tworzy materialne obiekty z plikéw cy-
frowych. Sita tej technologii w obrazowaniu medycznym wynika z faktu, ze
plik cyfrowy moze pochodzi¢ z wolumetrycznych zbioréw danych uzyskanych
z tomografii komputerowej (ang. computed tomography CT), rezonansu
magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging MRI), echokardiografii
3D i innych metod obrazowania. W wigkszosci przypadkéw modele wirtu-
alne sa rekonstruowane na podstawie serii obrazéw medycznych uzyskanych
za pomocg CT, MRI lub echokardiografii 3D. Oznacza to, ze unikalna ana-
tomi¢ pacjenta mozna przelozy¢ na fizyczng replike, ktdra mozna trzymad,
manipulowaé nig i uzywaé¢ od podstawowego poziomu edukacji pacjentéw
po planowanie ztozonych procedur. Druk 3D moze réwniez odgrywaé role
w weryfikacji nowych urzadzen i technik i prawdopodobnie stanie si¢ integral-
ng czgécig nowych programéw szkoleniowych. Istnieja inne zastosowania dru-
kowania 3D, ktére wykraczajg daleko poza planowanie procedur dla konkret-
nego pacjenta. Posiadanie obszernej biblioteki anatomii moze pewnego dnia
otworzy¢ drzwi do rozwoju i testowania nowatorskich urzadzeri w srodowisku
przedklinicznym wolnym od interakcji migdzy zwierzetami i cztowiekiem. Bi-
blioteki modeli fizycznych prawdopodobnie odegraja réwniez kluczows role
w walidacji modeli obliczeniowych, ktére moga by¢ uzywane zamiennie lub
w symbiozie z modelami 3D [5, 7, 8, 11, 13]. Rozdzielczos¢ drukarki dla
drukarek klasy medycznej wyzszej klasy jest rzedu mikrometréw. Zasadniczo
wyréznia si¢ 2 gléwne typy modeli sercowych: modele ,,puli krwi” i modele
,wglebien”. Modele puli krwi to lite tréjwymiarowe reprezentacje puli krwi
w komorach i naczyniach serca. Powstaja poprzez segmentacj¢ sygnatu puli
krwi, zwykle z CT lub MRI ze wzmocnieniem kontrastowym, po czym dru-
kowany jest obiekt 3D. Do drukowania mozna réwniez dofaczy¢ struktury
inne niz sercowo-naczyniowe, takie jak drogi oddechowe lub tkanki migkkie.
Modele te zapewniaja doskonala wizualizacje wielkich naczyi krwionosnych,
uktadu naczyniowego pozasercowego i otaczajacych struktur, takich jak drogi
oddechowe czy przelyk. Wada tego typu modeli jest ich ograniczony poglad
na anatomi¢ wewnatrzsercowa. Modele wglebient sa tworzone przez naloze-
nie siatki reprezentujacej $ciany migénia sercowego i naczyn wokét puli krwi,
a nastgpnie cyfrowe usuniecie sygnatu z puli krwi w celu pokazania jam we-
wnatrzsercowych. Efektem korficowym jest pusty model przedstawiajacy szcze-
gblowo anatomi¢ wewnatrzsercowa. Podtyp modeli wydrazonych sktada si¢ z

nienaruszonych modeli wydrazonych. Modele te pokazuja réwniez anatomie
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wewnatrzsercowa, ale s3 wydrukowane w stanie nienaruszonym, czyli bez
plaszczyzny cigcia, dzigki czemu uzyskuje si¢ najdokladniejsze odwzorowanie
serca w klatce piersiowej. Modele wydrukowane na elastycznym materiale
umozliwiaja kardiochirurgom stosowanie standardowych metod chirurgicz-
nych i ogladanie anatomii tak jak w rzeczywistym przypadku. W zwiazku
z tym modele te s3 idealne do symulacji chirurgicznej, zwlaszcza gdy sa druko-
wane na materiatach, ktére mozna cia¢, moga utrzymywac szwy i moga umoz-
liwia¢ wszczepienie cial obcych [6]. Ze wzgledu na dostgpnos¢ przezroczystych,
petnokolorowych i elastycznych modeli z wielu materiatéw, obiekty 3D moga
by¢ bardziej realistyczne, nasladujac wlasciwosci prawdziwego ciata, tj. nie tyl-
ko samej tkanki twardej, ale takze razem tkanki twardej i migkkiej. Modele
drukowane w 3D s3 sztywne, pélsztywne, jednokolorowe i wielokolorowe,
co z fatwoscia zaspokaja potrzeby zespotu klinicznego. Mozna wycinaé serce
w dowolnej plaszczyznie i obraca¢ si¢ we wszystkich osiach na ekranie. Ko-
rzystajac z technologii 3D mozna precyzyjnie zobaczy¢ serce i przeanalizowaé
je przed zabiegiem interwencyjnym. Modele serca pacjenta w 3D mogg by¢

przechowywane na wizytach kontrolnych [7, 12].
3. CHOROBY I ZABIEGI

3.1. NIEDOMYKALNOSC OKOLOZASTAWKOWA
PO PRZEZCEWNIKOWE] WYMIANIE ZASTAWKI AORTALNE]

Przezcewnikowa wymiana zastawki aortalnej (ang. transcatheter aortic
valve replacement TAVR) szybko staje si¢ standardem leczenia pacjentéw
z cigzkim, objawowym zwezeniem zastawki aortalnej. Obecnie w Stanach
Zjednoczonych liczba zabiegéw TAVR przewyisza liczbe zabiegéw chirurgicz-
nej wymiany zastawki aortalnej (ang. surgical aortic valve replacement SAVR).
Tendencje te prawdopodobnie beda si¢ utrzymywaé, poniewaz badania niskie-
go ryzyka potwierdzily réwnowaznoé¢, a nawet wyzszo$¢ TAVR nad SAVR.
Chociaz TAVR stanowi mniej inwazyjna alternatywe dla SAVR ze znacznym
zmniejszeniem liczby udaréw, ponownych operacji, krwawieri i migotania
przedsionkéw, kilka powiklari po zabiegach pozostaje bardziej rozpowszech-
nionych w przypadku terapii przezcewnikowych, w tym niedomykalno$¢ oko-
fozastawkowa (ang. paravalvular leak PVL), czy pe¢kniecie aorty. Lagodne lub
wigksze PVL po TAVR bylo zwigzane ze zwigkszona $miertelnoscia. Chociaz
kolejne generacje technologii zastawkowych i ulepszone planowanie przedope-

racyjne za pomoca wielorzedowej tomografii komputerowej (ang. multi-slice
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computed tomography MSCT) przezwycigzyly pewne przeszkody, PVL pozo-
staje statym problemem w terapii TAVR. Jak dotad nie ma skutecznej meto-
dy ani jednolicie stosowanej strategii przewidywania PVL. Nowe technologie,
takie jak drukowanie tréjwymiarowe, moga zapewni¢ lepsze modelowanie
przedproceduralne, a tym samym poméc w zminimalizowaniu wystgpowa-
nia PVL. Obecnie technologia druku 3D moze zapewni¢ tworzenie obiektéw
3D z zbioréw danych z MSCT. Pézniejsze oceny funkcjonalne tych modeli 3D
moga dostarczy¢ dodatkowych informacji zwiazanych z potencjalnymi powi-
ktaniami, takimi jak PVL, indukowane zaburzenia przewodzenia, udar, wyni-
kowe $rednie gradienty po implantacji, a takze prawdopodobnie o przysztych
powiklaniach. Modele 3D ex-vivo wykazaly 90% swoisto$¢ w przewidywaniu
braku PVL i 80% czulo$¢ w przewidywaniu obecnoéci PVL u pacjentéw po
TAVR [13, 14]. Przedoperacyjny druk 3D moze mie¢ potencjalne zastosowa-
nie do oceny PVL. Wyniki wykazaly istotna korelacj¢ mi¢dzy wczesng PVL
raportowang na echokardiografii przezklatkowej (ang. transthoracic echocar-
diogram TTE) a ilo$cia wody w mililitrach zebranej w zamkni¢tym systemie
w drukowanym modelu 3D. Wyniki te stwarzaja obiecujace mozliwosci wy-
korzystania indywidualnie stworzonych modeli opuszki aorty drukowanych
w 3D, aby poméc w poprawie wynikéw klinicznych w TAVR. Wykorzystanie
zindywidualizowanego modelu 3D dla przypadkéw TAVR ma wiele poten-
gjalnych korzysci. Symulacja implantacji przed zabiegiem moze by¢ nieoce-
niona przy wyborze rozmiaru zastawki lub typu zastawki i ocenie wplywu réz-
nej glebokosci implantacji. Tréjwymiarowy model pozwolilby uczestnikom
na rozwijanie i ulepszanie technik implantacji w czasie rzeczywistym przed
whasciwa procedura. Moze by¢ stosowany przed operacja do symulacji réz-
nych platform implantacji zastawki i réznych rozmiaréw. Konkretne wyzwa-
nia techniczne zwiazane z implantacja TAVR mozna przeéwiczy¢ z zespolem
klinicznym, aby jak najlepiej przygotowa¢ si¢ na takie wyzwania techniczne.
Wraz z postgpem technologicznym w dziedzinie druku 3D spodziewamy sig,
ze strukturalna i anatomiczna wierno$¢ tych modeli znacznie si¢ poprawi
w ciagu nastgpnych kilku lat [15, 16]. Druk 3D prawdopodobnie odegra
wazng role w szkoleniu kolejnego pokolenia interwencjonistéw uczacych sig

TAVR [5, 17-19].
3.2. WRODZONE WADY SERCA

W kilku publikacjach opisano zastosowanie druku 3D w chorobie wiefico-
wej serca, obejmujac spektrum od ubytkéw przegrody migdzyprzedsionkowe;j

lub migdzykomorowej (ang. atrial septal defect ASD, ang. ventricular septal
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defect VSD) po najbardziej ztozone uszkodzenia serca. Wigkszos¢ z tych przy-
padkéw zostata wydrukowana w celu planowania operacji i symulacji, inne
z unikalna lub rzadka anatomia zostaly wydrukowane w celu edukacji prak-
tykantéw. Trzech z 1000 pacjentéw urodzonych z wrodzonymi wadami serca
(ang. congenital heart disease CHD) wymaga interwencji cewnikowej lub chi-
rurgicznej we wezesnym okresie zycia. Na wyniki znaczaco wplywa ztozonos¢
anatomii lezacej u podstaw i czynniki okolooperacyjne, w tym czas krazenia
pozaustrojowego, czas niedokrwienia lub czas zatrzymania krazenia. Modele
3D umozliwiaja wizualizacje i zrozumienie ztozonych relacji przestrzennych
oraz umozliwiaja precyzyjne planowanie przedoperacyjne. Powszechnym za-
stosowaniem w chorobie wienicowej jest planowanie naprawy prawej komory
z podwdjnym wylotem wymagajacej zlozonej przegrody wewnatrzsercowej.
CHD czgsto prowadzi do niewydolnosci serca wymagajacej rozrusznika lub
przeszczepu serca. Drukowanie 3D moze pomdc w umieszezeniu rozrusznika.
Druk 3D moze réwniez poméc w planowaniu przeszczepu u biorcédw ze ztozo-
na chorobg wieicows [6, 17, 19]. Medyczne zastosowanie technologii druku
tréjwymiarowego to szybko rozwijajaca si¢ dziedzina dla dzieci z wrodzonymi
wadami serca. CHD jest heterogeniczne i specyficzne dla pacjenta oraz zrézni-
cowane pod wzgledem przestrzennej zaleznosci miedzy strukturami. Modele
moga przekazywaé zawile i szczegblowe informacje na temat przestrzennych
relacji 3D migdzy strukturami serca, ktére moga nie by¢ wystarczajaco do-
strzezone w konwencjonalnych modelach obrazowania dwuwymiarowego. Ta
ulepszona tréjwymiarowa informacja przestrzenna moze mie¢ wplyw na po-
dejmowanie decyzji proceduralnych, a tym samym na wyniki pacjentéw [20,
21].

3.3. INTERWENCJE OPARTE NA CEWNIKU

Druk 3D jest stosowany w interwencjach cewnikowych w chorobie
wiericowej serca. Niektdre zastosowania obejmuja: przezskérna implantacie
zastawki plucnej, zabiegi koarktacyjne i stentowanie z powodu hipoplazji tuku
aorty, przezcewnikowe zamknigcie ASD, podwdjne platowe zamkniecie uszka
lewego przedsionka, implantacj¢ zastawki i stentowanie niedroznosci przegro-
dy metoda Mustarda. Drukowanie 3D jest szczegdlnie uzyteczne w przypadku
nieswoistej wrodzonej strukturalnej choroby serca. Potencjalne korzysci w kar-
diologii interwencyjnej obejmujg wizualizacj¢ ztozonej anatomii oraz poprawy
wynikéw zabiegu. Inne korzysci moga obejmowaé rozwdj i testowanie urza-

dzelt w modelach, ktére odtwarzaja nieprawidlowa anatomig [6].
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3.4. PATOLOGIE ZASTAWEK

W zwiazku ze wzrostem Sredniego wieku populacji choroby zwyrodnie-
niowe zastawek staly si¢ bardzo powszechne i ogélnie patologie sercowo-na-
czyniowe pozostaja jedna z najbardziej rozpowszechnionych przyczyn zgonéw
w krajach zachodnich. Chore i dysfunkcyjne zastawki serca sa rutynowo na-
prawiane lub zastgpowane interwencjq chirurgiczna. Jesli uszkodzenie jest zbyt
powazne, aby umozliwi¢ naprawe zastawki, zastawke rodzimg zastepuje si¢ za-
stawkg protetyczng. Obecnie dostgpne protezy zastawek serca s3 mechaniczne
lub biologiczne. Pomimo doskonalej trwalosci, obecne protezy mechaniczne
(ang. mechanical heart valves MHV) sa podatne na powikfania zakrzepowo-
-zatorowe, co powoduje, ze pacjenci wymagajg dozywotniej terapii przeciwza-
krzepowej. Zastawki bioprotetyczne (ang. transcatheter heart valve THV)
sa zwykle pochodzenia $wiriskiego lub bydlecego i wykazuja dobre parame-
try hemodynamiczne, jednakze sa one podatne na zwapnienia i uszkodzenia
tkanek. W medycynie do wymiany zastawek jak najmniejsza inwazyjno$¢ im-
plantu odgrywa kluczowa role. Materialy polimerowe moga stanowi¢ opty-
malny kompromis migdzy stosowaniem mechanicznych zastawek a naturalny-
mi tkankami, faczac trwato$¢ MHV z hemokompatybilnoscia THV. Postepy
w nauce o polimerach i biopolimerach wywarly wplyw na ostatnie dziesigciolecia,
a niedawny postgp w technice wytwarzania przyrostowego podkreslit mozli-
wosci wytwarzania urzadzeni i protez dostosowanych do potrzeb pacjenta. Ce-
chy te sa wykorzystywane w badaniach nad medycyna spersonalizowana, gdzie
technologie druku 3D wspieraja proces dostosowywania na poziomie mor-
fologii w réznych dziedzinach. Niedawno synergia mi¢dzy morfologicznym
projektem urzadzeri i protez dostosowanym do pacjenta, a terapig farmako-
logiczna dla konkretnego pacjenta wydaje si¢ by¢ obiecujacym wyzwaniem
w scenariuszu klinicznym. Wykorzystane zostaty dwa rézne filamenty polime-
rowe klasy medycznej do druku 3D: termoplastyczny poliuretan na bazie po-
liestru (ang. expanded thermoplastic polyurethane TPU-E) i termoplastyczny
filament zfozony z silikonu, poliwgglanu i uretanu (ang. thermoplastic silicone
polycarbonate polyurethane TSPCU). TPU-E zapewnia dobra elastyczno$é,
niska trombogennos$¢ i wysoka odporno$¢ na degradacje. Ma zastosowa-
nie gléwnie do wytwarzania urzadzert wspomagajacych pracg serca. TSPCU
to przefomowy kopolimer, ktdry faczy biokompatybilnos¢ i biostabilno$¢ kon-
wencjonalnych elastomeréw silikonowych z przetwarzalnoscig i wytrzymato-
$cig termoplastycznych poliweglanéw-uretanéw. Migkki segment silikonowy
dziala synergistycznie z poliuretanami na bazie poliweglanu, poprawiajac
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stabilnos¢ in vitro i in vivo. TSPCU dobrze nadaje si¢ do urzadzeri narazonych
na degradacj¢ oksydacyjna. TSPCU w dziedzinie uktadu sercowo-naczyniowe-
go jest wykorzystywany do tworzenia na przyklad rozrusznikéw serca, stentéw
lub cewnikdéw do zyly centralnej [22-24]. Zastawka aortalna wykazuje zfozona
tréjwymiarows anatomig i niejednorodnos¢, niezbedna dla dtugoterminowej
wydajnej funkgcji biomechanicznej. Jest to jednak trudne do nasladowania
w strategiach zastawek zywej tkanki zaprojektowanych de novo. Inne badania
wskazuja na nowatorskg technike jednoczesnego drukowania 3D i fotosiecio-
wania do szybkiego projektowania ztozonych, heterogenicznych rusztowan
zastawki aortalnej. Rusztowania wysiane $winskimi komérkami $rédmiaz-
szowymi zastawki aortalnej hodowano do 21 dni. Rusztowania zachowywaly
prawie 100% zywotnosci przez 21 dni. Wyniki te pokazuja, ze drukowanie
hydrozelowe 3D z kontrolowanym fotosieciowaniem moze szybko wytworzy¢
anatomiczne heterogeniczne przewody zastawkowe, ktére wspieraja wszczepia-
nie komérek [25].

3.5. USZKO LEWEGO PRZEDSIONKA

Struktura anatomiczna uszka lewego przedsionka (ang. left atrial appen-
dage LAA) jest tak ztozona, ze uzyskanie wystarczajacych informacji o jego
budowie stalo si¢ kluczowe dla powodzenia okluzji LAA, wskazéwek doty-
czacych planowania przedoperacyjnego, oceny $rédoperacyjnej i obserwaciji.
Zazwyczaj do okreslenia anatomii LAA i zaleznosci topograficznych wykorzy-
stuje si¢ najdoktadniejsze metody obrazowania nieinwazyjnego. Przy pomocy
zaawansowanego oprogramowania i sprzetu, zwlaszcza przy opracowywaniu
rekonstrukeji 3D, obrazy zostaly znacznie ulepszone. W przypadku obrazo-
wania 2D lub 3D polozenie i rozmiar urzadzenia do zamykania uszka lewego
przedsionka umieszczonego $rédoperacyjnie moga rézni¢ si¢ od tych w ocenie
przedoperacyjnej. Dlatego konieczne jest wydrukowanie repliki anatomii pa-
¢jenta. Anatomia LAA jest skomplikowana i trudno jest oszacowa¢ ilociowo
interakcje migdzy urzadzeniem a uszkiem lewego przedsionka, nawet przy uzy-
ciu zaawansowanych technik obrazowania. Wydrukowany model 3D moze
skréci¢ czas trwania operacji i ekspozycji na promienie rentgenowskie oraz
zmniejszy¢ uzycie Srodkéw kontrastowych. Wszystkie rozmiary urzadzeni prze-
widziane przez model drukowania 3D byly w pelni zgodne z tymi umieszczo-
nymi w rzeczywistej pracy. Co najwazniejsze, wydrukowany model 3D moze
przewidywa¢ trudnosci operacyjne i obecnos¢ wycieku peryferyjnego oraz jego
istotne przyczyny. Drukowanie 3D LAA z wykorzystaniem danych z echokar-
diogramu przezprzelykowego 3D (ang. transesophageal echocardiogram TEE)
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moze pomodc kardiologom interwencyjnym w symulacji zabiegéw operacyj-
nych przed okluzjg LAA oraz w wyborze odpowiedniego rozmiaru i pozycji,
w ktérej nalezy uwolni¢ okluder, uwzgledniajac rézne czynniki. Model 3D jest
lepszy od obrazowania 2D, poniewaz ten pierwszy moze przewidywaé trudno-
$ci operacyjne i komplikacje. Dlatego tworzenie modeli 3D z wykorzystaniem
danych 3D TEE dla okluzji LAA jest bardziej pozadane i obiecujace [18].

3.6. ARYTMIA

Kardiolodzy wykorzystali drukowane w 3D repliki serc pacjentéw, aby
poglebia¢ wiedz¢ na temat arytmii. Potencjal technologii obrazowania i dru-
kowania 3D jest wykorzystywany, aby poméc specjalistom w planowaniu
i przeprowadzaniu operacji. Wykorzystujac obrazowanie sercowo-naczyniowe-
go rezonansu magnetycznego do uchwycenia setek obrazéw, naukowcy po-
czatkowo stworzyli dokladne i precyzyjne cyfrowe repliki 3D serc pacjentéw,
a nastgpnie stworzyli realistyczne repliki wydrukowane w 3D. Innowacja roz-
winela si¢ teraz o krok dalej dzigki programowi 3D przystosowanemu do dru-
kowania serc, ktére réwniez pokazuja obszary zbliznowacenia. To wlasnie ten
rozwdj pomoze lepiej zrozumied, jakie blizny powoduja rézne rodzaje arytmii.
Modelowanie 3D pokazujace blizny moze okaza¢ si¢ nieocenione dla konsul-
tantéw i chirurgéw w celu ulepszenia leczenia pacjentéw z wrodzonymi wada-
mi serca i zaburzeniami rytmu w przyszlosci. Waznym aspektem prac jest lep-
sze przewidywanie, kt6rzy pacjenci moga wymaga¢ wszczepienia rozrusznika
serca, a takze poprawa selekgji klinicznej w kierunku wszczepiania urzadzenia

tylko wtedy, gdy jest pewne, ze tego potrzebuja [26].
3.7. TRANSPLANTOLOGIA

Transplantacja jest obecnie jedyna skuteczng metoda leczenia schytkowej
niewydolnosci serca. Zatem podejscia do biologicznego druku 3D komérek
macierzystych moga mie¢ ogromne znaczenie w medycynie regeneracyjnej,
w modelowaniu choréb i leczeniu choréb serca i niewydolnosci serca, a takze
w badaniach toksykologicznych i spersonalizowanych testach lekéw. W rze-
czywistosci zmodyfikowane przeszczepy migsnia sercowego sa obecnie podda-
wane badaniom przedklinicznym i moga kiedys stuzy¢ jako ekonomiczne i wy-
dajne rozwigzania. Biodruk 3D ma réwniez potencjal w chorobach zastawek,
poniewaz mozliwos¢ dokladnej rekonstrukeji natywnych zastawek serca ma
ogromne implikacje kliniczne (procesy planowania operacji, medycyna rege-

neracyjna). Biodrukowanie komérek moze zapewni¢ przewage nad wysiewem
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pozbawionych komérek calych narzadéw w dziedzinie medycyny regenera-
cyjnej, poniewaz repopulacja odkomérkowionych narzadéw jest ograniczona
przez brak mozliwosci kontrolowania ostroéci przestrzennej i precyzyjnego po-
zycjonowania réznych typéw komérek. Technologia biodruku 3D z komér-
kami macierzystymi jest bardzo obiecujaca, jedli chodzi o spersonalizowana

regeneracj¢ narzadéw [27].
3.8. DWUUJSCIOWA PRAWA KOMORA

Dwuujsciowa prawa komora to niejednorodna grupa wrodzonych choréb
serca, ktore wymagaja zindywidualizowanego podejscia chirurgicznego opar-
tego na dokladnym zrozumieniu ztozonej anatomii ukladu sercowo-naczynio-
wego. Fizyczne tréjwymiarowe modele nie tylko pozwalajg na szybkie i jedno-
znaczne postrzeganie zfozonej anatomii, ale takze usprawniajg komunikacje
w zespole i ulatwiajg analiz¢ danych uzyskanych z obrazowania. Modele 3D
maja ogromna warto$¢ w podejmowaniu decyzji chirurgicznych i planowaniu.
Co wigcej, modele druku 3D moga by¢ réwniez uzywane do préby zamierzo-
nego zabiegu przed wlasciwg operacja na pacjencie, dzigki czemu wynik zabie-
gu jest precyzyjnie przewidywany, a zabieg mozna optymalnie dostosowaé do
specyficznej anatomii pacjenta. Modele druku 3D s3 nieocenionym Zrédlem

praktycznego szkolenia chirurgicznego dla kardiochirurgéw [28].
4. PRZYGOTOWANIE DO ZABIEGU

W wickszoéci przypadkéw operacja wrodzonych wad serca jest prosta.
Jednak anatomia ukladu sercowo-naczyniowego jest czasami nieprzewidywal-
na, zwlaszcza u pacjentéw po wezesniejszych operacjach. Ustalenie danych
przedoperacyjnych do podjecia decyzji i planowania, a takie w orientacji,
moze by¢ trudne u niektérych pacjentéw. Rutynowo wykonywane obrazowa-
nie przedoperacyjne moze by¢ niewystarczajace w niektérych ztozonych przy-
padkach. Modele druku 3D moga przezwyciezy¢ te niedociagniccia poprzez
realistyczng ilustracje anatomii serca [7, 29]. Kardiochirurdzy obecnie dzialaja
w $wiecie 3D, ale opieraja si¢ gléwnie na obrazowaniu 2D w przedoperacyj-
nym planowaniu zabiegu [4]. Modele 3D umozliwiaja poprawe jakosci przy-
gotowari. Modele 3D sa réwniez wykorzystywane do badania anatomicznych
przyczyn lezacych u podstaw niepozadanych wynikéw leczenia, majac na celu
dokfadne przewidywanie (a tym samym lagodzenie) potencjalnych powiktan
w odniesieniu do poszczegdlnych pacjentéw. Sercowo-naczyniowy druk 3D
jest jednym z bardziej dojrzatych przypadkéw uzycia druku 3D [5]. Niektérzy

125



JULIA WNUK, MARCIN BORZECKI, MARIA STEC, NATALIA PRZYTOCKA

lekarze uzywaja go réwniez do orientacji srédoperacyjnej, obserwacji poope-
racyjnej, projektowania urzadzen, symulacji hemodynamicznej i edukagji
medycznej. W tym momencie wydaje si¢, ze jest to prawdziwa nadzieja na
przyszte postepy w medycynie. W 2006 r. wygenerowano modele druku 3D
do planowania przedoperacyjnego 6 pacjentéw z atrezja pluc, ubytkiem VSD
i duzymi t¢tnicami pobocznymi aortalno-ptucnymi. Okazalo si¢, ze modele
3D dokfadnie pokazaty 96% gtéwnych tetnic pobocznych aortalno-plucnych
w pordéwnaniu z wynikami uzyskanymi podczas operacji. Jednak ich modele
druku 3D byly sztywne, a zatem nie byly w stanie przedstawi¢ elastycznosci
i ruchliwosci prawdziwego ludzkiego serca. Wkrétce stworzono kilka modeli
serca przy uzyciu materialéw poliuretanowych. Ich modele serca mozna kom-
presowaé palcami, co stanowi pierwsza prébe stworzenia elastycznego modelu.
Jednak oba badania wykorzystywaly CT, ktéra jest inwazyjna dla pacjentéw
podczas pozyskiwania surowych danych do drukowania 3D. W 2014 r. stwo-
rzono pierscienie zastawki mitralnej na podstawie danych z tréjwymiarowej
TEE. Ich badanie jest przefomowe dla drukowania 3D, poniewaz 3D TEE
jest znacznie czgéciej stosowany w rutynowej praktyce klinicznej w poréwna-
niu z CT i MRI. zaobserwowano, ze rozmiary defektéw byly spéjne miedzy
modelami przedoperacyjnymi i pomiarami $rédoperacyjnymi. Model serca
wydrukowany w 3D zastosowano réwniez do oceny pooperacyjnej ubytku
przegrody miedzyprzedsionkowej w celu wykrycia potencjalnych powiklan
(11, 30]. Druk 3D moze by¢ cennym narzedziem do planowania operacji wy-
sokiego ryzyka. Ponizszy przyklad ilustruje przypadek tetralogii Fallota, atrezji
ptuc i wielozrédtowym doplywem krwi do pluc (ang. major aortopulmonary
collateral arteries MAPCAs) u pacjenta z delecja 22q11 (zespét DiGeorge'a),
z naprawa przeprowadzona w 3 etapach z powodu duzej zachorowalnosci
przedoperacyjnej u tego pacjenta. Modele 3D pokazuja przestrzenne relacje
miedzy aorta, aortalno-plucnymi naczyniami (ang. aortopulmonary collateral
APC), zytami plucnymi i drogami oddechowymi, co umozliwito szczegétowe
planowanie przedoperacyjne. Precyzyjna wizualizacja zozonych relacji mie-
dzy APC, a otaczajacymi strukturami umozliwia tatwiejszg identyfikacj¢ i ma-
nipulacje chirurgiczng podczas zabiegu, skracajac w ten sposéb czas operagji
i potengjalnie poprawiajac wynik operacji. Drukowanie 3D w przypadku atre-
zji pluc i MAPCAs oferuje znaczace korzysci w poréwnaniu z obecnym stan-

dardem opieki [6].
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5. KOMUNIKACJA

Kardiochirurgia i opieka okolooperacyjna sa prowadzone w warunkach
multidyscyplinarnych, wymagajacych wysoko wykwalifikowanych i wyspecja-
lizowanych zespotéw. Komunikacja mig¢dzy specjalistami jest niezbedna dla
uniknigcia bledéw i optymalizacji wynikéw pacjentéw. Modele 3D zapewnia-
ja przejrzysto$¢ i umozliwiaja omdwienie stanu patologicznego, planu operacij,
przewidywanych wynikéw i opieki okotooperacyjnej przez specjalistow. W ten
sposéb moga zmniejszy¢ liczbe bledéw medycznych. Oprécz ulatwienia ko-
munikacji migdzy cztonkami zespotu medycznego, modele 3D umozliwiaja
lepsza komunikacj¢ miedzy zespotem medycznym a pacjentami lub ich opie-
kunami. Modele moga poméc pacjentowi lub opickunowi lepiej zrozumieé
proces chorobowy, zagrozenia, korzysci i alternatywy. Model serca umozliwia
zrozumienie faktycznej patologii serca. Ta wiedza moze poméc w skréceniu
czasu spedzanego na chirurgii inwazyjnej i rozwina¢ jasng komunikacje mie-
dzy cztonkami zespotu chirurgicznego. Tak wigc wydrukowany model poma-
ga kardiologom w ustaleniu problemu ze struktura serca i zapewni¢ lepsze

leczenie [6, 7].
6. EDUKACJA

Zlozone choroby strukturalne serca moga by¢ trudne do zrozumienia
przez niedoswiadczonych kardiologéw i studentéw medycyny, gdy dostgpne
sa tylko dwuwymiarowe obrazy. Wydrukowane w 3D modele serca, wyge-
nerowane na podstawie obrazéw medycznych prawdziwych pacjentéw, praw-
dopodobnie zmniejsza bledne interpretacje struktur patologicznych. Modele
serca wydrukowane w 3D poprawiajg orientacje przestrzenna studentéw me-
dycyny. Poniewaz trudnosci z pozyskiwaniem zwlok w ostatnich latach znacz-
nie wzrosly, druk 3D moze odgrywa¢ wazng rol¢ w edukacji anatomicznej,
tym bardziej, ze nie rodzi to probleméw etycznych. Stwierdzono réwniez, ze
modele serca wydrukowane w 3D sa tak samo skuteczne jak materialy po-
chodzace ze zwlok w edukacji medycznej [11]. Prezentacje 3D poprawiaja
zrozumienie zlozonych anatomicznych struktur wéréd studentéw medycyny
i praktykéw. Co prawda, w przeprowadzonych badaniach nie bylo istotnych
réznic w poziomie zrozumienia wiedzy medycznej migdzy grupami modelu
tradycyjnego i modelu druku 3D, jednak w poréwnaniu z grupa modelu tra-
dycyjnego, wigcej uczniéw z grupy druku 3D przyznalo wigcej punktéw za

satysfakcje z nauczania. Uczniowie z grupy druku 3D uwazali, ze zrozumieli
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co najmniej 90% tresci nauczania. Uczniowie w kazdej grupie preferowali mo-
del drukowania 3D jako pomoc dydaktyczng. Technologia druku 3D moze
zrewolucjonizowa¢ tradycyjne nauczanie medyczne. Drukowanie 3D moze
umozliwi¢ bardziej efektywne $rodowisko uczenia si¢, umozliwiajac nauczy-
cielom i studentom opracowanie wigkszej ilosci modeli specyficznych dla kon-
kretnej choroby i pacjenta, aby lepiej zrozumie¢ struktury anatomiczne. Ogél-
nie, zlozone wrodzone choroby serca sa trudne do zrozumienia dla studentéw
medycyny na podstawie odwzorowari 2D w podrecznikach. Przyjecie modeli
drukowania 3D do edukacji medycznej prawdopodobnie zminimalizuje po-
tencjalne bledne interpretacje anatomii serca wsréd studentéw medycyny
(4, 31, 32]. Oprécz umozliwienia ¢wiczent na bardzo dokladnych symulato-
rach, modele 3D daja uczestnikom okazj¢ zapoznania si¢ z patologicznymi
cechami, z ktérymi rzadko si¢ spotykaja. To zmienia praktyke chirurgiczna
z do$wiadczenia ,opartego na okazjach” na doswiadczenie ,oparte na pro-
gramie nauczania”. Dla do$wiadczonych praktykéw modele moga by¢ wy-
korzystywane do uczenia si¢ przez cale zycie, do utrzymania certyfikacji lub
do ¢wiczen przed trudnymi przypadkami. Zatem repozytorium modeli ser-
cowo-naczyniowych wydrukowanych w 3D byloby idealnym zasobem edu-
kacyjnym [6]. Dla stazystéw fantomy edukacyjne 3D odegralyby waina role
w wypelnieniu luki miedzy badaniami przedklinicznymi a prawdziwg chirur-
gia [12].

7. PRZYPADKI KLINICZNE

7.1. PACJENT 1

Do szpitala zostala skierowana dorosta pacjentka, ktéra urodzita si¢ ze
ztozong tetralogia Fallota, obejmujaca zarosnigcie ptuc i MAPCAs. W dziecin-
stwie przeszla szereg skomplikowanych operacji. Konieczna byla ponowna
operacja, aby zwalczy¢ narastajace nastgpstwa obciazenia cisnieniem w prawej
komorze. Poniewaz zrozumienie krazenia plucnego i jego zwiazku z drzewem
oskrzelowym bylo bardzo trudne, stworzono komputerowy model 3D. Model
mial na celu zwigkszenie efektywnosci proceduralnej. Wielodyscyplinarny ze-
spdt wykorzystal wydrukowany model 3D do szczegdtowego omdwienia pro-
cedury przedoperacyjnej, a nast¢pnie z pacjentem. Po operacji utworzono dru-
gi model 3D i wydrukowano w celu oceny i omdéwienia wyniku operacji w
zespole i z pacjentem. Obciazenie ci$nieniem prawego serca znacznie si¢

zmniejszylo, a wydolnos¢ funkcjonalna pacjenta znacznie si¢ poprawita.
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Wykorzystanie modelu 3D ulatwilo zaplanowanie, organizacj¢ i kontakt z pa-
¢jentem (ryc. 2.) [4].

Rycina 2. Pacjent 1. Pooperacyjny tréjwymiarowy wydruk serca i krazenia plucne-
go pokazuje, ze dwa nowe lewostronne przewody i dwa nowe prawostronne przewo-
dy (czarna kropkowana biata strzatka) pochodza z wymienionego homograftu (biata

strzatka) [4]
7.2. PACJENT 2

U 55-letniego mezczyzny wystapily objawy niedokrwienia. Trzy lata
wezesniej miat zapalenie wsierdzia wymagajace pilnej operacji z uzyciem me-
chanicznej protezy zastawki aortalnej i mitralnej oraz protezy biologicznej.
Angiogram serca wykazal masywny tetniak i zmniejszony przeplyw dystalny.
Gléwnym wyzwaniem byla ocena kierunku rozszerzania si¢ tetniaka i jego
umiejscowienia, poniewaz mogloby to ograniczy¢ dostep chirurga do tego
obszaru. Strukture, w tym zastawke plucna, wydrukowano za pomoca dru-
karki 3D. Model pomégt w zaplanowaniu dostgpu do t¢tniaka wokél tgtnicy
ptucnej. Model lity wyjasnial, dlaczego t¢tniak rozszerzal si¢ w dét i do tylu,

poniewaz nie bylo miejsca w przedniej lub srodkowej cz¢sci [33].
7.3. PACJENT 3

Pacjentem byt 3,5-letni chlopiec z heterotaksja, zespotem asplenii ze zto-
zong anatomia pojedynczej komory oraz nieprawidtowymi ukltadowymi i plu-
cnymi polaczeniami zylnymi. Druk 3D zostal wykonany w celu zaplanowania
jego kolejnej operacji. Wydrukowano dwa modele 3D: pierwszy wielokoloro-

wy z osiowa plaszczyzng cigeia i drugi elastyczny model nienaruszonego serca

129



JULIA WNUK, MARCIN BORZECKI, MARIA STEC, NATALIA PRZYTOCKA

(bez plaszczyzny cigcia) do symulacji chirurgicznej. Anatomia wewngetrzna obu
modeli byta identyczna. Korzystajac z modeli, przeprowadzono szczegétowe
planowanie przedoperacyjne. Model byl uzywany do symulacji scenariuszy
>planu A”, ,planu B” lub ,ratunku”, z ktérych kazdy zawieral unikalny plan
chirurgiczny. Ten poziom szczegbtowej symulacji chirurgicznej nie jest mozli-
wy przy obecnym standardzie opieki i pokazuje warto$¢ dodana modeli druko-
wanych w 3D (ryc. 3.) [6].

Rycina 3. Pacjent 3. Dwa modele 3D: wielokolorowy z osiows plaszczyzna cigcia i
elastyczny model nienaruszonego serca (bez plaszczyzny cigcia) do symulagji chirur-
gicznej [0]

7.4. PACJENT 4

76-letni mezczyzna z wezesniejsza wymiang zastawki aortalnej z cigzka

niedomykalnoscia protezy aortalnej. Byt oceniany pod katem przezcewnikowej
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wymiany zastawki aortalnej. W angiogramie wieficowym i tomografii kompu-
terowej podejrzewano blisko$¢ protezy zastawki do prawej tetnicy wiedcowej,
ale nie udalo si¢ tego rozstrzygna¢, biorac pod uwage rozlegle zwapnienia wo-
kot aorty. Wydrukowany model 3D umozliwit bezposrednia wizualizacje od-
leglosci migdzy tetnica wiericowa a proteza (ryc. 4.) [34].

Rycina 4. Pacjent 4. Zastosowanie druku 3D w strukturalnej chorobie serca (biata
strzatka pokazuje odleglo$¢ miedzy prawa tetnica wiericowa a zastawka protezy) [34]

7.5. PACJENT 5

57-letni mezczyzna z cigzkim zwapnieniem pierscienia mitralnego zglosit
si¢ do TAVR. Wydrukowany model 3D przewidywal wysokie ryzyko wysta-
pienia niedroznosci drogi odptywu lewej komory (ang. left ventricular outflow
tract LVOT) po zalozeniu zastawki. Stworzono modele funkcjonalne z prze-
plywem przez zastawki aortalne wydrukowane w 3D, aby poméc w ocenie
hemodynamiki przeptywu przez zastawke aortalna. Modele te zostaly wyko-
rzystane do okreslenia kandydatury do TAVR. Do planowania TAVR wy-
korzystano modele wydrukowane w 3D, pomagajac w okresleniu rozmiaru
pierscienia, wybierajac typ dopasowanej zastawki przezcewnikowej, przewidu-
jac lokalizacje i nasilenie przecieku okotozastawkowego, a jesli wystapi, zapla-

nowac jego przezskérne zamkniecie [34].
7.6. PACJENT 6

U 72-letniej kobiety z historig wielokrotnych endoprotez zastawek mi-
tralnych stwierdzono podwyzszony gradient przezierny. TEE ujawnito ko-
nieczno$¢ wykonania zamknigcia uszka lewego przedsionka. Blisko$¢ ujscia
przetoki do protezy zastawki mitralnej byla niejasna na TEE. Wydrukowany
model 3D ujawnit bliskos$¢ ujscia przetoki do protezy mitralnej, co wykluczyto
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przezskérne zamkniecie. Gdyby nie wykonano tego modelu i podjeto si¢ pro-
cedury, zycie pacjenta byloby powazne zagrozone (ryc. 5.) [34].

Rycina 5. Pacjent 6. Zastosowanie druku 3D w niezastawkowej strukturalnej chorobie
serca (czarna strzatka wskazuje na ujscie przetoki i jej bliskos¢ do protezy zastawki
mitralnej; biala strzatka wskazuje na uszko lewego przedsionka) [34]

7.7.Pacjent 7 i 8

61-letnia kobieta ze zwezeniem zyt plucnych w przebiegu widkniejacego
zapalenia $rédpiersia oraz 31-letni mezczyzna z przewlekla choroba zakrzepo-
wo-zatorows zglosili si¢ do leczenia nadci$nienia plucnego. Wydrukowane
modele 3D ulatwily kardiologowi interwencyjnemu anatomiczng wizualizacje
uktadu naczyniowego pluc i ujawnily obszary znacznej niedroznosci, co po-
zwolilo na oceng lokalizacji zwezenia oraz rozmiaru stentu przed zabiegiem.
Pacjenci przeszli skuteczna angioplastyke i stentowanie z poprawa w nadcisnie-
niu plucnym. Modele 3D byly szczegélnie pomocne w trudnych sytuacjach,
takich jak wybér optymalnej lokalizacji do umieszczenia stentéw (ryc. 6.) [34].

Rycina 6. Pacjent 7 i 8. Zastosowanie druku 3D w interwencjach naczyniowych (czar-
na strzatka wskazuje ujécie tetniaka aorty; biale strzatki wskazuja obszary zwezenia

tetnic plucnych) [34]
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7.8. PACJENT 9

43-letni mezczyzna z rozszczepem zastawki mitralnej, niezastonieta zato-
ka wiericowy i patologia zyly gléwnej gdérnej zgloszony do operacji chirurgicz-
nej. Wydrukowany model 3D ulatwit planowanie chirurgiczne, demonstrujac
wady i korzysci plynace z wdrozenia branych pod uwagg procedur (ryc. 7.)
(34].

Rycina 7. Pacjent 9. Zastosowanie druku 3D we wrodzonych wadach serca (czarna
strzatka wskazuje na lokalizacj¢ niezakrytej zatoki wiericowej; biata strzatka wskazuje

na naczynie poboczne i jego zwiazek z aorta i tetnica ptucna [34]
7.9. PACJENT 10

16-letnia dziewczyna z nieprawidtows tetnica podobojczykowa po lewej
stronie przetyku i aorta zstgpujaca. Pacjentka zglosila si¢ z dysfagia i dusznoscia
z powodu ci¢zkiego zwezenia tchawicy kilka miesigcy po wstepnej operagji
(przecigcie wigzadla tegtniczego). Postawiono diagnozg¢ za pomoca rezonan-
su magnetycznego i bronchoskopii i zdecydowano si¢ zbudowa¢ model 3D
z wykorzystaniem danych MRI w celu lepszego zrozumienia ztozonej anato-
mii. Model sztywny ulatwia zaplanowanie niezb¢dnej drugiej operacji. Model
zostal wykorzystany réwniez do orientacji §rodoperacyjnej. Operacja przebie-
gla bez powiklan i po 6 latach pacjentka czuje si¢ dobrze (ryc. 8.) [29].
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Rycina 8. Pacjent 10. Druk 3D wady wrodzonej (widok z przodu). Prawa tetnica szyj-
na (1), lewa tetnica szyjna (2), lewa tetnica podobojczykowa (3), prawy tuk aorty (4),
naczynia plucne (5), droga odplywu prawej komory (6), prawy przedsionek (7), lewa
komora (8), lewy przedsionek (9). [29]

7.10. PACJENT 11

70-letni mezczyzna z cigzkim i objawowym zwezeniem zastawki aortalnej
oraz silnie zwapniong aorta wstgpujaca. Postgpowanie przedoperacyjne obej-
mowalo echokardiografi¢, cewnikowanie serca i badanie CT. Zdecydowano si¢
na TAVR. Niestety, pacjent zmart podczas zabiegu. Ponowna ocena pacjenta
i zabiegu ujawnila wady i zalety wybranej procedury. Stworzono jeden sztyw-
ny i jeden elastyczny model druku 3D aorty pacjenta, wykorzystujac dane ze
skanowania CT z mysla o ocenie, czy realistyczny model bytby pomocny w po-
dejmowaniu decyzji i planowaniu procedury. Powstate modele byly dwukolo-
rowe, z prawidlowa $ciang aorty na czerwono i zwapnieniami w kolorze biatym.
Oceniono modele i przeprowadzono symulacj¢ procedury TAVR przy uzyciu
tego samego urzgdzenia na elastycznym modelu 3D. Po dokfadnym umiesz-

czeniu urzadzenia w pierscieniu aortalnym modelu zauwazono, ze urzadzenie
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znajdowalo si¢ blisko obu ujs¢ wiedcowych, co zagrazalo przeplywowi krwi
do tetnic wieicowych. Przezcewnikowa zastawka aortalna, ktéra dokladnie
pasuje do pierscienia zastawki, moze by¢ stosunkowo przewymiarowana, jak
na wyjatkowo zwapniona, a zatem nieelastyczng zatok¢. Modele 3D i symu-
lacja interwencji nauczyly zespSt umieszczaé zastawke serca mozliwie gleboko
w pierécieniu aortalnym w takim przypadku, aby nie zatyka¢ uj$¢ wiericowych

(ryc. 9.) [29].

Rycina 9. Pacjent 11. Sztywny model drukowany 3D porcelanowej aorty, w tym aorty
wstepujacej (1), tetnic wieicowych (2) i platkéw aorty (3). [29]

7.11. PACJENT 12

Czteromiesigczny pacjent plci meskiej z komorami gérno-dolnymi, ASD,
VSD, zapadnigciem si¢ lewego pluca, przesunieciem serca w lewo i uciskiem
lewego pnia oskrzela. Model 3D zostal wydrukowany w celu wizualizacji zto-
zonej anatomii i ulatwienia planowania chirurgicznego. Pacjent zostat podda-
ny skutecznemu zamknigciu ASD i VSD pod kontrola modelu. Ucisk lewego
pnia oskrzela zostat ztagodzony (ryc. 10.) [35].
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Rycina 10. Pacjent 12. Model 3D zostal wydrukowany w celu wizualizacji ztozonej
anatomii i ulatwienia planowania chirurgicznego. [35]

8. BIOPRINTING

Budowanie anatomicznie dokladnych modeli do kierowania interwen-
cjami jest obecnie tylko jednym z mozliwych zastosowari druku 3D. Wydruki
3D wykonane z odpowiednich materialéw moga by¢ wykorzystywane bezpo-
$rednio w zabiegach jako protezy, pozycjonery lub formy do wykonywania
implantéw. Biodrukowanie polega na procesie uktadania komérek w okre-
Slonym ukladzie przestrzennym z uzyciem biokompatybilnego rusztowania
lub bez niego, przy uzyciu technologii druku 3D. Drukowa¢ mozna bezpo-
srednio na platformie lub rusztowaniu i pozostawi¢ do dojrzewania. Zywi-
ce przeciwbakteryjne pozwalajg protezom przeciwdziata¢ infekcjom. Wyka-
zano, ze wielomaterialowe drukowanie 3D bardzo dokladnych modeli jest
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reprezentatywne pod wzgledem hemodynamicznym dla anatomii in vivo. Mo-
dele te stuza do oceny dziatania implantu i zastawki, gradientéw cisnieri i pred-
kosci przeptywu. Koncepcja ta, cho¢ obiecujaca, wymaga starannego doboru
materialu do drukowania i nie zostala zweryfikowana klinicznie [23, 27, 33].
Aby uzyska¢ funkcjonalng tkanke, komérki musza zachowad swoja zywotno$é
i specyficzng funkcje komérki w nowym $rodowisku. Potencjalne zastosowa-
nia w leczeniu pacjentéw sa liczne i szerokie. Opisano wykorzystanie strategii
biodruku 3D do tworzenia funkcjonalnej tkanki serca zdolnej do zsynchro-
nizowanego skurczu, charakterystycznego dla rodzimego migs$nia sercowego.
U pacjentéw z chorobg zwyrodnieniows zastawki mozliwe jest stworzenie zy-
wych alginianowo/zelatynowo-hydrozelowych komponentéw zastawki aortal-
nej przy uzyciu biodruku 3D. Pomostowanie tetnic wieticowych specyficzne dla
danego pacjenta oraz zastosowanie biodruku do naprawy szkéd pozawatowych
migs$nia sercowego to dodatkowe obszary badan, ktére kiedy$ mogly wydawaé
si¢ teoretycznymi koncepcjami futurystycznymi, ale sa blizej urzeczywistnienia
si¢ dzigki ogromnej pracy wykonywanej w tym obszarze [3, 36, 37]. Obec-
ne i dawne urzadzenia do wymiany i naprawy zastawek serca nie rozwiazaly
w pelni problemu ze wzgledu na utrzymujace si¢ problemy zwigzane z wyste-
powaniem powiklan lub uposledzeniem funkeji zastawki, lub niezamierzonym
wprowadzeniem nowego problemu. Wyjasnia to silng potrzebe i obecne da-
zenie do zaprojektowania idealnej procedury wymiany lub naprawy zastawki
serca. Druk tréjwymiarowy jest potezna technologia, ktéra pozwala tworzy¢
spersonalizowane rozwiazania do naprawy zastawek serca i ma potencjat, aby
umozliwi¢ spersonalizowane rozwiazania inzynierii tkankowej dla wymiany
zastawek serca [34, 38].

9. KIERUNKI NA PRZYSZtOSC

Druk 3D szybko ewoluuje w medycynie, a techniczne ulepszenia dru-
karek i oprogramowania napedzaja nowe i ekscytujace zastosowania w opiece
nad pacjentem, innowacjach i badaniach. W medycynie sercowo-naczyniowej
gléwnym ograniczeniem jest drukowanie w wysokiej rozdzielczosci strukeur,
ktére obecnie nie sa dobrze obrazowane w CT lub MRI, takich jak zastawki
przedsionkowo-komorowe lub przegroda miedzyprzedsionkowa. Drukowanie
3D z echokardiografii 3D mogloby potencjalnie przezwyciezy¢ te ogranicze-
nia, dajac obiecujace wyniki. Drukowanie 3D z obrazowania angiograficznego
moze rozszerzy¢ opcje, ktdre sa obecnie w duzej mierze niezbadane. Nastepna

ewolucja w druku 3D bylby druk ,multimodalny”, z modelem utworzonym
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przez polaczenie kluczowych elementéw anatomii z réznych metod obrazo-
wania. Oprécz postgpéw w pozyskiwaniu zbioréw danych 3D i ich konco-
wym przetwarzaniu, kolejnym waznym krokiem naprzéd w druku 3D beda
prawdopodobnie ulepszenia technologii drukarek i materiatéw do drukowa-
nia. Obecnie opracowywane materialy ,nasladujace tkanki” umozliwityby
stworzenie bardziej realistycznych modeli, ktére odtworza unikalng anatomig
i fizjologi¢ pacjenta. Obecnie istnieja bardzo dokladne nieinwazyjne meto-
dy oceny czynnosci serca i przepltywu krwi, w tym metody oceny informacji
3D w calym cyklu serca, zapewniajac w ten sposéb funkcje i przeplyw ,4D”.
Te wielowymiarowe zbiory danych mozna by zintegrowaé z modelami 3D,
aby zbudowa¢ holistyczne modele poglebiajace nasza wiedz¢ na temat cho-
16b serca. Gdy modele 3D osiagaja bardziej realistyczne stany, moga by¢ uzy-
wane do badania patofizjologii, przewidywania dtugoterminowych wynikéw
i wyboru optymalnych planéw leczenia lub napraw chirurgicznych. Biodru-
kowanie oferuje mozliwos¢ przejscia od drukowania pseudo-zywej do praw-
dziwie zywej tkanki. Biodruk zostal zastosowany do drukowania anatomicz-
nie uksztaltowanych struktur chrzastki, skéry, implantéw do wzrostu kosci,
a nawet wydrukowanego w 3D bionicznego ucha. W kardiologii naukowcy
opisali techniki drukowania naczyni krwionosnych, migsnia sercowego i zasta-
wek. Chociaz obecne i przyszle zastosowania druku 3D sa ekscytujace i poten-
cjalnie zmieniajace zasady gry, szerokie zastosowanie jest obecnie utrudnione
przez koszty modelowania i drukowania [6, 9, 11, 16]. Druk 3D ma potencjat
w zakresie wrodzonych chordb serca i symulacji interwencji strukturalnych.
W najszerszym sensie wzmocni interdyscyplinarna wspétprace z udzialem kar-
diologéw klinicznych, radiologéw, chirurgéw i innych. Druk 3D moze sta¢ si¢
wszechobecnym i niezbednym narzedziem do wytwarzania niestandardowych
wszczepianych wyrobéw medycznych, ktére usprawniaja istniejace interwen-
¢je terapeutyczne. W przyszlosci technologie te maja szansg na tatwe druko-
wanie serca, nerek i watroby dzigki zastosowaniu inteligentnego materiatu
o wysokiej elastycznosci z doskonalym dopasowaniem genetycznym. Modele
te moga rosnaé w ciele pacjenta wraz ze wzrostem pacjenta. Ta nowa, szyb-
ko rozwijajaca si¢ technologia moze by¢ z powodzeniem stosowana w ciaglej
kontroli jako$ci, przeprowadzaniu precyzyjnych operacji i poszerzaniu granic

nowoczesnej medycyny [7, 36, 39].
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10. PODSUMOWANIE

Drukowanie tréjwymiarowe staje si¢ waznym narzedziem w medycy-
nie, zwlaszcza w kardiologii. Z latwoscia wytwarza tréjwymiarowy model
fizyczny serca konkretnego pacjenta w krétkim czasie, korzystajac z réznych
specjalistycznych technologii z wezesniej pozyskanego zeskanowanego obrazu
wirtualnego. Tréjwymiarowe zeskanowane obrazy utworzone za pomoca CT
i MRI mozna zbada¢ w postaci realistycznego i namacalnego obiektu. Mozna
to wykorzysta¢ do zbadania ztozonosci patologii u danego pacjenta. Techno-
logia ta z fatwoscia spelnia rézne wymagania kardiologii dzigki swojej elastycz-
nosci w projektowaniu i wytwarzaniu spersonalizowanych modeli 3D konkret-
nych pacjentéw. Badania w tej dziedzinie stale si¢ rozwijaja i przejma rézne
wyzwania, ktére wezesniej nie byly mozliwe w przypadku innych konwen-
cjonalnych technologii produkeji. Ma potencjal, aby by¢ ogromna pomoca
dla kardiologéw i kardiochirurgéw w zakresie interwencji oraz planowania,
monitorowania i analizy operacji. Wczesniejsze badanie modelu serca pacjenta
moze prowadzi¢ do lepszego planowania zabiegu, lepszej komunikacji zespolo-
wej i lepszych wynikéw. Technologia ta wykorzystana dla celéw edukacyjnych
jest w stanie zapewni¢ wigksza satysfakcje z nauki oraz lepsze zrozumienie tre-
$ci merytorycznych. W przysztosci technologie te moga wykorzystywaé inteli-
gentny material jako dane wejsciowe i moga sprosta¢ wyzwaniu wymiany serca

u pacjenta i uratowa¢ miliony istnieri ludzkich.
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Abstrakt: Cukrzyca jest ogromnym wyzwaniem wspdlczesnej medycyny, poniewaz liczba za-
chorowari znacznie wzrasta. W 2040 r. liczba chorych moze osiagna¢ 600 milionéw, z czego
jedna trzecia bedzie miala retinopati¢ cukrzycowa, kedra stanowi gtéwny powéd utraty wzroku,
zwlaszcza u dorostych w wicku 25-47, jednak terminowe leczenie moze uchroni¢ okolo 90%
z tych oséb. Sztuczna inteligencja i uczenie maszynowe daja ogromne mozliwosci podczas le-
czenia oraz diagnostyki cukrzycy, jak i jej powiklad. Nowoczesne technologie umozliwily opra-
cowanie algorytmdéw wykorzystywanych do oceny zdje¢ siatkéwki pod katem wykrywania reti-
nopatii cukrzycowej dna oka w celu wykonania badan przesiewowych. Wykorzystujac sztuczna
inteligencj¢ i uczenie maszynowe opracowano systemy ciaglego monitorowania poziomu gluko-
zy we krwi, kalkulatory obliczajace po positkowa dawke bolusa insuliny oraz aplikacje stuzace
do obliczania ilosci spozytych weglowodanéw, umozliwiaja utrzymanie poziomu glukozy na
optymalnym poziomie oraz podnoszg jako$¢ zycia chorych na cukrzycg typu 1. Rezultaty lecze-
nia wykorzystujac osiggniecia technologii sa lepsze w stosunku do tradycyjnego leczenia.

Stowa kluczowe: sztuczna inteligencja, uczenie maszynowe, retinopatia cukrzycowa, metody
ciaglego monitorowania stgzenia glukozy, kalkulator bolusa insuliny

Abstract: Diabetes is a tremendous challenge of modern medicine as the number of cases
is increasing significantly. By 2040, the number of sufferers could reach 600 million, a third of
whom will have diabetic retinopathy. It is the leading cause of vision loss, especially in adults
aged 25-47, and timely treatment can save about 90% of these people. Artificial intelligence
and machine learning offer great opportunities during the treatment and diagnosis of diabetes,
as well as its complications. Modern technologies have enabled the development of algorithms
used to assess retinal images to detect diabetic retinopathy of the fundus for screening purposes.
The use of artificial intelligence and machine learning has allowed the development of systems
for the continuous monitoring of blood glucose levels, calculators to calculate the post-meal bo-
lus dose of insulin, and applications to calculate the amount of carbohydrates consumed. These
programs make it possible to maintain glucose levels at optimal levels and improve the quality
of life of patients with type 1 diabetes. The results of treatment using advances in technology are
better than those of traditional treatment.

Keywords: artificial intelligence, mechanical learning, diabetic retinopathy, continuous glucose

monitoring, bolus calculator
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1. WPROWADZENIE

Cukrzyca (Diabetes Mellitus - DM) jest choroba metaboliczna, podczas
przebiegu ktérej dochodzi do ciaglego wzrostu poziomu glukozy we krwi. Wy-
stepuja dwa gléwne rodzaje cukrzycy: typ 1 i 2. W typie 1 w trzustce nie
jest wydzielana wystarczajaca ilo$¢ insuliny. Typ 2 wynika ze zmniejszone;j
wrazliwoéci organizmu na insuling. Cukrzyca typu 2 wystgpuje cze¢sciej, ale
jej objawy sa mniej wyrazne niz cukrzycy typu 1. Wedlug danych Swito-
wej Organizacji Zdrowia (World Health Organization) na rok 2014 okolo
422 miliony ludzi na calym $wiecie chorowalo na cukrzyce, jednoczesnie
choroba ta stanowita siédma najczgstsza przyczyng zgondw na $wiecie [1] -
w 2016 roku zmarlo na nig 1,6 miliona os6b oraz obserwuje si¢ znaczny wzrost
liczby zachorowan na cukrzycg [2, 3, 4]. Prognozuje sig, ze w 2040 r. liczba
chorych moze osiagna¢ 600 miliondéw, z czego jedna trzecia bedzie miata retino-
pati¢ cukrzycows (Diabetic Retinopathy - DR) [5]. Cukrzyca stanowi gtéwna
przyczyng $lepoty, niewydolnosci nerek, zawatu serca oraz amputacji koriczyn
dolnych. Powiktania cukrzycy dotycza wielu narzadéw organizmu i stanowia
ogromny problem dla ochrony zdrowia, ktdry ze wzgledu na wzrastajaca ilos¢
przypadkéw tej choroby bedzie ciagle narastat. Szybka diagnostyka i skuteczne
leczenie cukrzycy moga zapobiec wzrostowi liczby zachorowan, a takze zmniej-
szy¢ skutki wynikajace z braku wprowadzenia dostatecznie wezesnego leczenia
[1]. Ilos¢ chorych jest wicksza w krajach o niskich i $rednich dochodach, niz
w panistwach o wysokich dochodach, wynika to z koniecznosci zapewnienia
dtugoterminowej opieki medycznej oraz wysokich kosztéw leczenia [6]. Sred-
ni koszt, keéry NFZ ponosi na leczenie, diagnostyke i rehabilitacje jednego pa-
cjenta z cukrzyca jest 0 82,5% wyzszy od pacjenta tej samej plci i tym samym
wieku, ale bez cukrzycy [7].

Nowoczesne technologie wplywaja na praktycznie kazda dziedzing zycia
wspdlczesnego cztowieka. Sztuczna inteligencja (SI) jest preznie rozwijajacy sig
dziedzing nauki. Czg$¢ z tych rozwiazani zostala wykorzystana w medycynie.
SI to systemy wirtualne, ktére wykorzystuja percepcje wzrokowa, rozpoznanie
mowy, podejmowanie decyzji i umaczenie jezykéw. Funkcje te do niedaw-
na cechowaly jedynie inteligencje ludzka [8]. SI jest oparta na regutach lub
zozonych metodach statystycznych, dzi¢ki czemu mozna opracowa¢ modele,
ktore okreslaja prawdopodobieristwo wystapienia oraz przebiegu danej cho-
roby. SI umozliwia przewidzenie prawdopodobienistwa wystapienia cukrzycy
u danej osoby na podstawie genomu oraz informacji zawartych w elektronicznej

dokumentacji medycznej i moze by¢ takze wykorzystywana w przewidywaniu
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prawdopodobienistwa wystapienia nefropatii oraz retinopatii cukrzycowej
[11]. Zdarzylo si¢, ze w niektdrych warunkach SI byla bardziej skuteczna
w diagnostyce choréb niz ludzie [12]. Celem tego rozdziatu jest przeglad prac
dotyczacych wykorzystania SI w réznych aspektach leczenia i poprawy jakos¢
zycia pacjentéw z cukrzyca, zwlaszcza wykorzystaniu nowoczesnej technologii
w diagnostyce retinopatii cukrzycowej oraz w monitorowaniu poziomu gluko-
zy we krwi pacjentéw i oszacowaniu po positkowej dawki bolusa insuliny, jaki

powinien przyjaé pacjent z cukrzyca typu 1.

2. WYKORZYSTANIE SZTUCZNE]J INTELIGENC]JI
I UCZENIA MASZYNOWEGO W DIAGNOSTYCE
RETINOPATII CUKRZYCOWE]J

Cukrzyca moze doprowadzi¢ do powiklan w prawie kazdej strukturze
anatomicznej uktadu wzrokowego, a jej skutkiem moze by¢ zaéma lub jaskra
wtérna. Jednak najczestszym powiklaniem w ukladzie wzroku jest retinopatia
cukrzycowa oraz zwiazany z nig cukrzycowy obrz¢k plamki [13, 14, 15, 16].
Retinopatia cukrzycowa jest najbardziej specyficznym powiklaniem mikrona-
czyniowym cukrzycy. Czgstotliwo$é wystgpowania DR u 0s6b z DM miesci si¢
w przedziale 30% do 45%. Zmiany, takie jak ci¢zki nieproliferacyjny DR, pro-
liferacyjny DR i cukrzycowy obrz¢k plamki moga by¢ przyczyna utraty wzroku
i wystepuja u 10% chorych na cukrzyce zaréwno 1, jak i 2 typu [10]. Liczba
chorych na DM z roku na rok diametralnie wzrasta, a co za tym idzie, bedzie
stale rosta liczba 0séb chorych na DR. Wezesne wykrycie, dzigki odpowiedniej
diagnostyce, w tym wykonywanie badai przesiewowych, moze uchroni¢ bar-
dzo duzg liczbe ludzi przed stopniowa utrata wzroku lub lepota [17]. Zostal
opracowany model glebokiego uczenia, ktéry mozna wykorzysta¢ do badan
przesiewowych w kierunku retinopatii cukrzycowej. Dzigki temu do lekarza
beda kierowani tylko potencjalnie chorzy, ktérzy poddani zostana dalszej
ocenie. W ten sposdb zmniejszy si¢ liczba pacjentéw, ktorzy sg konsultowani
przez specjaliste, co umozliwi ich odciazenie i skupienie si¢ na pacjentach, keé-
rzy wymagaja konsultacji. Opracowany model glebokiego uczenia moze shuzy¢
do wykonywania badan przesiewowych w kierunku retinopatii cukrzycowej
i podejmuje on decyzje, ktdrego pacjenta skierowaé na konsultacje u lekarza
specjalisty w celu dalszej diagnostyki jest bardzo wiarygodny (czutos¢ wynosi
89%, swoisto$¢ 83%). Model ten zostal sporzadzony na podstawie 92 364
obrazéw z tradycyjnego badania oka oraz przetestowany na 103 zdjeciach oczu

wykonanych przy uzyciu smartfona i specjalnego adaptera na obiektyw. Kazdy
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obraz byt dwukrotnie oceniany przez certyfikowanego okuliste i poréwnywany
z rezultatami algorytmu. Warto zauwazy¢, ze taki efekt osiggni¢to pomimo
obecnosci wielu artefaktéw (np. odblasku soczewki, smug na soczewce, ztego
trzymania obiektywu) i obrazéw o niskiej rozdzielczosci. Utrudnienia te maja
zwigzek z réinym poziomem przeszkolenia medycznego osoby wykonujacej
zdjecie. Wykorzystanie tego algorytmu na skale globalna moze utatwi¢ weze-
sne wykrywanie chordb, a tym samym drastycznie zmniejszy¢ liczbe pacjentéw,
u ktérych doszto do utraty wzroku z powodu DR. Obecnie wiele 0séb nie
jest badana przesiewowo w kierunku DR, co spowodowane jest: stabg infra-
strukturg, brakiem dost¢pu do okulistéw oraz wysokimi kosztami - szczegélnie
w krajach stabo rozwinigtych [18]. Duze badanie przeprowadzone przez Go-
ogle Deepmind we wspélpracy ze szpitalem Moorfields Eye Hospital opraco-
walo algorytm uczenia glebokiego przy uzyciu 877 segmentowanych skanéw
dla sieci segmentacji i 14 884 skanéw od 7621 pacjentéw z wieloma diagno-
zami klinicznymi, ktéry na podstawie modelu 3D optycznej tomografii kohe-
rentnej ma mozliwos$¢ decyzji o koniecznosci skierowania pacjenta na dalsze
badania (w trybie pilnym, $rednio pilnym, rutynowym i tylko do obserwagji).
Ponadto algorytm ten ulatwia diagnoze 10 réznych innych patologii siatkéw-
ki [19]. Przeprowadzono inne badanie, w ktérym system glebokiego uczenia
(Deep Learning System - SDL) na zbiorze danych Messidor DR, na podstawie
obrazéw dna oka, kwalifikowal je do poszczegdlnych grup w zaleznosci od
nasilenia DR. Obrazy byly automatycznie obrabiane, a hatas na krawedziach
usuwano w celu wyodrebnienia tej czgs¢ obrazu, ktdra byla uzyteczna w bada-
niu. Metoda ta klasyfikowala prawidtowo obrazy z bardzo duza dokladnoscia
(99,28) czuloscia (98,54) i swoistoscig (99,38) [20]. SDL w ocenie obrazéw
siatkéwki u 0s6b o wieloetnicznym pochodzeniu osiagnat czutos¢ 100% i swo-
isto$¢ 91,1% dla zagrazajacej wzroku retinopatii cukrzycowej w poréwnaniu
z profesjonalnymi oceniajacymi. Ocena zdje¢ siatkéwki za pomoca SI'i SDL
jest wykorzystywana nie tylko do wykrywania i badari przesiewowych w kie-
runku retinopatii cukrzycowej, ale takze zwyrodnienia plamki zwigzanego
z wiekiem, jaskry, retinopatii wcze$niakéw. Nowoczesne technologie sa wy-
korzystywane réwniez do oceny obrazéw optycznej koherentnej tomografii
w celu wykrywania choréb siatkéwki [5].

Niestety nadal istnieje wiele wyzwani zwiazanych z faktycznym wdro-
zeniem DL w badaniach przesiewowych DR i wykorzystania ich w codzien-
nej prakeyce lekarskiej. Trudnosci te wynikaja z ochrony danych osobowych

pacjentéw, przez co osoby tworzace algorytmy nie maja wystarczajacych
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baz danych, ktére sa niezbedne do utworzenia rzetelnych rozwiazai. Opraco-

wania te wymagaja duzych nakladéw finansowych [10].

Rycina 1.
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Gleboka sie¢ segmentacji (b) tworzy szczegblowa mape segmentacji tkanek niezalezng
od urzadzenia (c) kolejno gleboka sie¢ klasyfikacji (d) analizuje t¢ mape segmentacji
i dostarcza diagnozy oraz sugestie dotyczace skierowania (e) pacjenta, ktérego skan
siatkéwki (a) byt analizowany [19]

3. NOWOCZESNE METODY MONITOROWANIA
POZIOMU GLUKOZY W CUKRZYCY TYPU 1

Wedtug zalecenn Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego pacjenci
stosujacy insulinoterapi¢ powinni wykonywaé samodzielne pomiary steze-
nia glukozy w krwi (Self - Monitoring of Blood Glucose - SMBG): przed
i po positku, w porze snu, przed planowang aktywnoscig fizyczna, podczas
podejrzenia obnizenia wartosci glikemii oraz przed wykonywaniem czynno-
$ci, podezas ktérych hipoglikemia jest szczegélnie niebezpieczna, co wiaze sig
z wykonywaniem duzej ilosci naklu¢ w ciagu doby przez wigkszos¢ zycia pa-
¢jenta. Mozna ich unikna¢, stosujac nowoczesne metody ciaglego monitoro-
wania glukozy (Continuous Glucose Monitor — CGM) [21, 22, 23, 24, 25,
26] umozliwiajace kontrolowanie poziomu glukozy praktycznie w sposéb cia-
gly, a dodatkowo dostarczaja informacje o wahaniach poziomu glikemii [27,
28, 29], co jest szczegdlnie wazne u os6b z czgstymi epizodami hipoglikemii,
hipoglikemii nocnej, hipoglikemig ci¢zka oraz duzymi dobowymi wahaniami
glikemii [21, 22, 23, 24, 25, 26]. Czujniki te mozna podzieli¢ na dwie grupy:
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czujniki CGM czasu rzeczywistego (rtCGM) i profesjonalne czujniki CGM.
Profesjonalne czujniki CGM rejestruja dane dotyczace stezenia glukozy, ktdre
sa odczytywane przez personel medyczny i na ich podstawie lekarze decyduja,
jaka metode leczenia nalezy zaleci¢. Profesjonalne CGM s3 dokladniejsze niz
czujniki CGM czasu rzeczywistego, niestety pacjent nie ma dostgpu do wyni-
kéw pomiaru stezenia glukozy w czasie rzeczywistym [30]. Czujniki rtCGM
sktadaja si¢ z malej elektrody podskdrnej wszczepianej do tkanki podskérne;j
przedramienia w trakcie niewielkiej operacji. Posiadaja one nadajnik, ktéry
przechowuje pomiary oraz ostrzega, gdy wartos¢ stezenia glukozy jest poza za-
kresem docelowym i przesyta informacje o zmianie poziomu glukozy w czasie
rzeczywistym na smartfona. Dzigki temu moze dojé¢ do wizualizacji aktual-
nego i spodziewanego poziomu glikemii w specjalnej aplikacji, co jest bardzo
wygodne i pomocne przy ustalaniu dziatania terapeutycznego przez pacjenta.
Zgromadzenie danych z bardzo wielu pomiaréw umozliwi rozwéj medycyny
personalizowanej, a co za tym idzie, skuteczniejsze leczenie. Wszelkie artefak-
ty lub usterki czujnika s automatycznie wykrywane przez urzadzenie. Dzigki
technologii Share poprzez Bluetooth Low Energy odbiornik pacjenta faczy
si¢ z pigcioma wyznaczonymi odbiorcami, ktérzy na swoim smartfonie moga
sprawdzi¢ poziom glukozy, co jest szczegblnie wazne podczas monitorowana
poziomu glukozy 0séb starszych i dzieci. Wszelkie artefakty lub usterki czujni-
ka sa automatycznie wykrywane przez urzadzenie, jednak duza wada rtCGM
jest konieczno$¢ kalibracji z reguly 2 razy dziennie. Na rynku pojawiaja si¢
czujniki, ktére sa skalibrowane fabrycznie i mozna z nich korzystaé przez
2 tygodnie [31]. Niektdre urzadzenia rtCGM od 2015 roku sa dopuszczone
do uzytku terapeutycznego, w zwiazku z tym sa wykorzystywane do podejmo-
wania odpowiednich dziatari, np. dawkowania insuliny [30]. Cz¢$¢ urzadzent
jednak moze by¢ stosowana tylko wspomagajaco, gdyz sa mniej dokladne od
SMBG. W ostatnich czasach doktadno$¢ czujnikéw znacznie si¢ poprawia, co
daje ogromne nadzieje [31].

W przysztosci dzigki wykorzystaniu CGM oraz innych czujnikéw stu-
zacych do kontroli stanu zdrowia niezwiazanego z cukrzyca, takich jak: in-
teligentne zegarki, ktére monitorujg aktywnos$¢ fizyczna, badz inteligentne
ubrania wyposazone w czujniki biometryczne, bedzie mozna przewidzie¢
i dzigki temu wprowadzi¢ profilaktyke wystepowania epizodéw hipoglikemii
badz hiperglikemii [32, 33, 34, 35]. Polaczenie wielu CGM ze smartfonem
posiadajacym GPS umozliwia geograficzne odniesienie danych gromadzonych
przez te urzadzenia, dzigki czemu beda mogly by¢ poznane czynniki $rodo-
wiskowe wplywajace na poczatek oraz przebieg DM [36, 37]. Moze powstaé
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takze cyfrowy ekosystem cukrzycy, ktéry umozliwi: opracowanie opartej na
danych strategii spersonalizowanej terapii oraz profilakeyki cukrzycy, opraco-
wanie wzorcéw i modeli ryzyka, ktére pozwola na identyfikacje pacjentéw ze
staba kontrolg glikemii i wysokim ryzykiem wystapienia powiklan. Global-
ne systemy pomoga w jeszcze lepszy sposéb poznaé czynniki srodowiskowe
i zachowania ludzi, a takze czynniki genetyczne i podatno$é poszczegdlnych
ras na t¢ chorobe. Wykorzystanie uczenia maszynowego pozwoli osrodkom
opieki zdrowotnej na opracowanie ukierunkowanych planéw profilakeyki, co
znacznie zmniejszy koszty zapobiegania, wykrywania a takze leczenia DM [38].

4. 4. KALKULATOR SLUZACY DO OBLICZANIA
DAWKI INSULINY, KTORA NALEZY PODAC W BOLUSIE

Pacjenci z cukrzyca typu 1 korzystajacy z pomp insulinowych w celu
utrzymania poziomu glukozy w bezpiecznym zakresie 70-180 mg/dl musza
kilka razy w ciggu doby podawa¢ dodatkowa dawke insuliny w porze positku,
tzw. bolus insuliny. Moze by¢ wyliczona w oprogramowaniu zwanym kalkula-
torem bolusa, ktérego prawidtowe uzywanie poprawia kontrole stezenia gluko-
zy we krwi, a tym samym jako$¢ zycia chorych. Pomimo wielu zalet dla sporej
liczby 0s6b obstuga moze by¢ trudna i pracochfonna — duze wyzwanie stanowi
prawidlowe oszacowanie ilosci spozytych weglowodanéw (niedoktadnos¢ o ok.
20 g istotnie wplywa na glikemi¢ po positkowa u dzieci). Niestety parametry
brane pod uwage w kalkulatorze sa zmienne w ciagu dnia i zaleza od czynni-
kéw fizjologicznych, tj. rytmu dobowego, aktywnosci fizycznej, stezenia hor-
mondw, spozycia alkoholu, oraz nie wykorzystuje on dynamicznych informa-
¢ji dostarczanych przez CGM [31]. Stworzono adaptacyjny kalkulator bolusa,
ktéry w oparciu o model fizjologiczny, na podstawie dwéch boluséw, szacuje
positkowg wrazliwo$¢ organizmu na insuling. Badania z wykorzystaniem kal-
kulatora do szacowania ilosci insuliny, ktéra nalezy poda¢, przeprowadzono na
komputerach z wykorzystaniem stymulatora AID. Wykazaly one zmniejszenie
hipoglikemii 0 58-91%. [39]. W celu automatycznej korekty ilosci weglowo-
danéw objetych jednostks insuliny oraz spadkiem st¢zenia glukozy w krwi po
wprowadzeniu jednostki insuliny stworzono metod¢ oparta na technice run-

-to-run (R2R), ktdra jest integrowana z rozumowaniem opartym na przypad-
kach (Case-based reasoning - CBR). Jest to rodzaj sztucznej inteligencji, ktdry
na podstawie zgromadzonych danych i metod rozwiazywania danego proble-
mu w przesztosci, tworzy nowe, odpowiednie dla aktualnego problemu [31].

Niestety R2R zaklada, ze kontrolowany proces jest powtarzalny, co nie ma
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przelozenia na rzeczywisto$¢ przez co jej wykorzystanie jest znacznie ograni-
czone. Zaproponowano rozwigzanie wykorzystujace technike R2R oraz CBR,
ktére jest w stanie dostosowaé si¢ do wewnatrzosobniczych i zewnetrznych
zaburzen oraz jest oporne na blad liczenia weglowodanéw, szum w pomiarach
CGM i niepewng iloscia weglowodanéw, co stanowi przelom w diabetologii.
Algorytm R2R + CGM znaczaco poprawil poziomy glikemii w poréwnaniu
do wykorzystania tylko algorytmu R2R. Sprébowano i$¢ krok dalej i powstata
nowa wersja z poszerzong baza danych. W metodzie tej przypadek definiuje
si¢, biorac pod uwagg pore dnia, aktywno$¢ fizyczng przed jak i po planowa-
nej konsumpgji, szacowanego spozycia weglowodanéw oraz stezenia glukozy
przed positkiem. Wynik powstaje na podstawie $redniej wazonej podobnych
przypadkéw, z wagami proporcjonalnymi do wynikéw prawdopodobieristwa
[30]. Algorytm R2R jest wykorzystywany w systemie PEPPER, ktéry dostar-
cza alerty o hipoglikemii w czasie rzeczywistym, zalecen dotyczacych zmiany
bolusa oraz spozycia weglowodanéw. System ten wykorzystuje baz¢ danych
zawierajaca przypadki odpowiedzi glikemicznej spodziewanej po wykonaniu
okreslonej aktywnosci fizycznej, jedzeniu lub wstrzyknigciu konkretnej ilosci
insuliny. Systemy wspomagania decyzji (Decision Support Systems - DSS)
wykorzystywane do okreslenia prawidlowej dawki insuliny dla oséb z T1D
maja ogromne mozliwo$¢, gdyz moga zwigkszy¢ czas, w ktérym poziom glu-
kozy jest w bezpiecznym zakresie z 50% do 60% doby lub zmniejszy¢ poziom
HbAlc z 8% do 7%, ktore jest stezeniem docelowym u 0séb z T1D bez wply-
wu na czas w hipoglikemii [39].

W celu fatwiejszego oszacowania ilo§¢ spozywanych weglowodandw
utworzono aplikacje mobilng GoCARB. Jest to aplikacja, ktéra jest dostgpna
na urzadzeniach z systemem Android. Dzi¢ki technikom wizji komputero-
wej na podstawie zdjecia dai na talerzu, dostarcza informacji o warto$ciach
odizywczych positku [40]. Sredni bezwzgledny blad pomiaru ilos¢ spozytych
weglowodanéw przez aplikacje wynosi 10% podczas oceny obrazéw testowych,
ktére nie byly wykorzystywane podczas treningu. Jest ona jednak mniej przy-
datna w rzeczywistosci, gdyz zdjecia byly robione w specjalnych warunkach
o$wietleniowych i przy uzyciu zestawu zawierajacego tylko 24 positki. Prze-
prowadzono badanie na 54 daniach zawierajacych okreslone skladniki i system
oszacowal ilo$¢ glukozy prawie identycznie jak dietetycy (system 14,8g nato-
miast dietetycy 14,9) [41]. Aplikacja ta jest ciagle udoskonalana. VoiceDiab
stworzylo aplikacje¢, ktéra dzigki oprogramowaniu automatycznie rozpoznaja-
cemu mowe, na podstawie glosowego opisu positku przez pacjenta, dostarcza

informacji na temat zalecanego bolusa insuliny [42]. Stanowi to ulatwienie
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nie tylko dla oséb niepotrafigcych pisa¢, np. dzieci lub 0séb niewidomych, ale
réwniez wszystkich tych, dla ktérych cenna jest kazda minuta. Aplikacja ta
umozliwila zmniejszenie po positkowych wahan glikemii. Niestety podczas jej

stosowania zaobserwowano wzrost hipoglikemii u wielu pacjentéw [41].

Rycina 2.
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Schemat przedstawia wykorzystanie GoCARB u pacjentéw posiadajacych pompe insulinowsa
oraz czujnik ciaglego monitorowania poziomu glukozy. GoCARB na podstawie zdje¢ obrazu,
wykorzystujac algorytm oblicza szacowang ilo$¢ spozytych weglowodandéw. [43]

5. PODSUMOWANIE

Cukrzyca stanowi ogromne wyzwanie wspdlczesnej medycyny, liczba
zachorowan na t¢ chorobe znacznie wzrasta, dlatego wykorzystanie nowocze-
snych technologii, ktére znacznie usprawnia leczenie oraz diagnostyke tej cho-
roby, sa szczegdlnie waine, gdyz moga podnies¢ jakos¢ zycia wielu pacjentéw
oraz zredukowa¢ koszty leczenia. Jest to najistotniejsze w krajach o niskich
i $rednich dochodach, w ktérych diagnostyka i leczenie sg niedofinansowane,
a liczba chorych w tych krajach najszybciej wzrasta [44]. Szybka diagnostyka
DR przy pomocy smartfona, do ktérego dostgp ma coraz wigcej ludzi, moze

znaczaco ograniczy¢ czesto$¢ wystgpowania najpowazniejszego powiklania,
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jakim jest $lepota [18]. Metody ciaglego monitorowania poziomu glukozy
zmniejszajg ilos¢ wkiu¢, keére wykonuje pacjent, a dzigki specjalnym aplika-
cjom dostarczaja informacji o wahaniach poziomu glukozy. Dzi¢ki wykorzy-
staniu kalkulatoréw bolusa, na podstawie poziomu glukozy, jest dostarczana
informacja, jaka dawke insuliny nalezy poda¢ po positku. Powstaja specjalne
aplikacje, ktore w prosty sposdb dostarczaja informacje o ilosci spozytej gluko-
zy, co znacznie podnosi komfort pacjentéw, gdyz nie musza w skomplikowany
sposob liczy¢ ilosci spozytej glukozy oraz s3 mniej narazeni na nieprawidtowe
oszacowanie jej iloéci. Sztuczna inteligencja i uczenie maszynowe daja ogrom-
ne mozliwosci, niestety do ich prawidlowego funkcjonowania potrzebne sa
bardzo duze zbiory danych, ktérych rozwdj jest ograniczony ze wzgledu na
ochrong danych. Ciagle trwaja prace nad udoskonaleniem tych metod, nieste-
ty sa one bardzo kosztowne. Ponadto wykorzystanie nowoczesnych urzadzen
wzbudza wiele obaw wsréd pacjentéw, gdyz ufaja oni im mniej niz personelo-
wi medycznemu [10]. Nowoczesne technologie sa bardzo pomocne w leczeniu
cukrzycy, jednak przynajmniej na obecny stan ich rozwoju nie s3 w stanie
zastapi¢ fachowej opieki medycznej, sa one jedynie nieoceniong pomoca dla

lekarzy i personelu medycznego, ktérzy podejmuja decyzje o leczeniu pacjenta.
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Abstrakt: Cukrzyca typu 1 zaliczana jest do choréb autoimmunologicznych. Wystepowanie
objawéw klinicznych poprzedzane jest dlugotrwalym autoagresyjnym procesem niszczenia ko-
morek PB. Sztuczna trzustka to innowacyjna metoda leczenia cukrzycy u pacjentéw z cukrzyca
typu 1 (T1D). Zaréwno zautomatyzowane podawanie insuliny jak i automatyczny pomiar gli-
kemii od wielu lat bylo gléwnym celem w technologii leczenia cukrzycy. System ten mini-
malizuje powiktania cukrzycy oraz znaczaco zmniejsza codzienne obciazenie chorych zwiazane
z leczeniem DM. Istotny jest takze aspekt nocnych niedocukrzen, kedrych czgstos¢ i czas trwa-
nia przy zastosowaniu systemu spadia, co takze podnosi komfort pacjentéw. Z zestawienia da-
nych randomizowanych préb krzyzowych u kobiet cigzarnych oraz dorostych z cukrzyca typu 1
wynika, ze pacjenci leczeni z uzyciem sztucznej trzustki szybciej wracali do zdrowia po hipogli-
kemii (zaréwno w dzien jak i w nocy). U kobiet z cukrzyca w czasie cigzy zaobserwowano rzad-
sze kontrolowanie hiper- i hipoglikemii. Czg$¢ z nich przekonala si¢ do stosowania technologii
W czasie ciazy.

Stowa kluczowe: system zamknietej petli, sztuczna trzustka, T1D, cukrzyca

Abstract: Diabetes type 1 is counted as autoimmune disease. The occurrence of clinical symp-
toms is preceded by long term auto-aggressive process of destroying the B cells. Artificial pan-
creas is an innovative method of treatment diabetes in patients with type 1 diabetes (T1D).
Automated insulin delivery and blood glucose measurement were the main goals in diabetes
treatment technology for many years. These systems use a subcutaneous continuous glucose
sensor. Closed loop system minimizes the complications of diabetes and significantly reduces
the daily burden of patients associated with the treatment of DM. The aspect of predominant
reduction of nocturnal hypoglycemia is also important. Their frequency and duration decre-
ased what significantly improved patients' comfort. From the data list of randomized crossover
trials from patients with type 1 DM pregnant women also with Type 1 diabetes implies that
the patients treated with a artificial pancreas recovred faster from hypoglycemia (both during
the day and at night). Less frequent monitoring of hyper- and hypoglycemia symptoms during
pregnancy. Most patients presented a more enthusiastic approach with this type of treatment
throughout pregnancy.

Keywords: closed loop system, artifical pancreas, T1D, diabetes
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1. WPROWADZENIE

Cukrzyca typu 1 (ang. Type 1 Diabetes - T1D) jest choroba autoim-
munologiczna, spowodowang niszczeniem komérek B trzustki (odpowiadaja-
cych za produkeje insuliny) przez autoprzeciwciata. Niedobér tego hormonu
uniemozliwia transport glukozy do komérek, co nie pozwala na uzyskanie
przez nie energii. Leczenie obejmuje rézne formy insulinoterapii. Jej celem
jest zmniejszenie zagrozenia odleglymi powikfaniami cukrzycy (np. neuropatia,
retinopatia) [1]. Szacuje si¢, ze T1D stanowi 5-10% wszystkich przypadkéw
cukrzycy na $wiecie [2]. Wedlug International Diabetes Federation (IFD) do
2045 r. liczba chorych bedzie wynosita 629 mln [3]. W cukrzycy typu 1 hi-
poglikemia jest gtéwna przeszkoda w osiagnicciu euglikemii [4,5]. Stanowi
takze czgste i istotne ostre powikianie cukrzycy typu 1 oraz pozostaje gtéwna
przeszkoda w uzyskaniu optymalnej kontroli glikemii w T1D. Ryzyko cigzkiej
hipoglikemii pozostaje zwigkszone do 24 godzin po intensywnej aktywnosci
fizycznej [6]. Kontrola poziomu glukozy u ci¢zarnych z T1D zmniejsza ryzyko
wystapienia wad wrodzonych plodu, martwego plodu i $mierci noworodkéw
[7]. Od czasu odkrycia insuliny, rozwéj farmakologiczny i kliniczny usitowat
odtworzy¢ jej endogenna farmakokinetyke (PK) i farmakodynamike (PD)([8].

Obecnie insuling zastgpuje si¢ zastrzykami (ang. Multiple Daily Injec-
tions MDI) lub ciaglym wlewem insulinowym przez pompg insulinowa. MDI
ze wzgledu na czgste, podskérne iniekcje moga powodowaé infekcje oraz
uszkodzenia tkanek lub nerwéw. W celu poprawy jakosci zycia chorych z T1D,
zaproponowano inne metody podawania insuliny (droga doustna, przez $lu-
z6éwke nosa, inhalacje, wehianianie przez skére itp.). Ze wzgledu na dzialanie
enzyméw i utrudnione wchlanianie, podanie odpowiedniej dawki hormonu
wyzej wymienionymi metodami jest trudne do osiagnigcia. W zwiazku z tym
zaproponowano rozwiazanie polegajace na zastosowaniu “sztucznej trzustki”
[3]. Pompy insulinowe umozliwiaja dostosowanie podazy insuliny do potrzeb
pacjenta w oparciu o zmienno$¢ poziomu aktywnosci, pory dnia i fizjologiczne
zmiany stezenia glukozy we krwi. W przeciwieristwie do MDI, pompy in-
sulinowe moga podawa¢ insuling z dokladnoscia do 0,01 jednostki, podczas
gdy stosowanie podskérnych zastrzykéw umozliwia podawanie insuliny z do-
ktadnoscia do 0,5 jednostki. Zastosowanie pomp insulinowych zmniejsza ko-
nieczno$¢ iniekgji, co podnosi komfort pacjenta. Poza zastgpowaniem insuliny,
osoby z T1D zobowigzane sa do kontrolowania poziomu glukozy. Kontrola
glikemii jest mozliwa przez zastosowanie glukometru lub systemu ciaglego mo-

nitorowania glukozy we krwi (ang. Continuous Glucose Monitoring CGM)
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[1,9]. Umozliwia to takze zmiang codziennej diety u chorych na T1D [10].

Dawka podawanej insuliny musi by¢ zalezna od mierzonej wartosci ste-
zenia glukozy. Wszystkie rozwiazania szeroko pojetych dozownikéw insuliny
pracujg w ,ukladzie sterowania”, ktéry mozna umownie okresli¢ jako ,za-
mkniety” poprzez pomiary glukozy[11].

Podawanie insuliny w zamknigtej petli sprzgzenia zwrotnego (sztuczna
trzustka) taczy pompe insulinowa i CGM z algorytmem kontrolnym [12,13].
Jest to nowa metoda terapeutyczna [14], polegajaca na automatycznym do-
starczaniu insuliny w odpowiedzi na zmiany poziomu glukozy we krwi.
W zaleznosci od wahari poziomu glikemii , generowany jest sygnat sterujacy
uruchamiajacy infuzj¢ insuliny lub dekstrozy [11], na podstawie poziomu cu-
kru z czujnika (jednohormonowa petla zamknigta). Glukagon takze moze by¢
dostarczany w podobny sposéb w ukladzie podwéjnej petli hormonalnej [12].

Aby inteligentny system kontrolowanego uwalniania leku mégt by¢ sto-
sowany w organizmie ludzkim, musi charakteryzowa¢ si¢ zgodnoscig biolo-
giczng, zapewniaé wysoka czulo$¢ odpowiedzi, dlugi czas dzialania, wysoka

aktywno$¢ leku oraz selektywno$¢ itp [3].
2. MECHANIZM DZIALANIA

W przypadku cukrzycy do krwiobiegu mozna wprowadzi¢ egzogenng in-
suling w celu utrzymania bezpiecznego poziomu glukozy we krwi [15]. Sztucz-
na trzustka to system sterowania ze sprz¢zeniem zwrotnym. Algorytmy kom-
puterowe steruja pompa insulinowa, ktéra reguluje poziom glukozy, mierzony
w sposéb ciagly przez CGM (Ryc.1.). Te trzy sktadowe urzadzenia stanowia
minimum potrzebne do automatycznego dostarczania insuliny za posrednic-
twem ciaglego pomiaru glukozy. Mozliwe jest takze rejestrowanie dodatko-
wych czynnikéw wplywajacych na poziom glukozy (np. spozycie weglowo-
danéw, ¢wiczenia fizyczne). Obecnie stosowane hybrydowe systemy dozujace
wymagaja od uzytkownikéw wprowadzania danych, takich jak np. wielkos¢
positkéw [11,16]. Kluczowym elementem jest algorytm kontrolny, kierujacy
dostarczaniem insuliny w odpowiedzi na poziom glukozy z sensora. Moze by¢
wbudowany w pompe lub umieszczony w oddzielnym urzadzeniu, np. Smart-
fonie [12]. Mechanizm ten nieustannie dostosowuje si¢ do zmieniajacego si¢
zapotrzebowania na insuling w ciagu dnia oraz obstuguja spersonalizowane
docelowe poziomy glukozy [17,18,19]. Podawanie insuliny moze si¢ znacznie
r6zni¢ w zaleznosci od dnia i nocy ze wzgledu na rézne poziomy aktywnosci,

zmiany zestawu insuliny, pory positkéw i sktad oraz inne czynniki [20].
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Koncepcja kontroli glikemii w obiegu zamknigtym zostata po raz pierw-
szy wprowadzona w 1977 r. wraz z pierwszym wyprodukowanym systemem
sztucznej trzustki (Biostator, Miles Laboratories, Elkhart. IN, USA). Urza-
dzenie to faczylo monitorowanie stezenia glukozy w pelnej krwi co minute
z dozylnymi wlewami insuliny i dekstrozy. Zwickszone wykorzystanie pomp
insulinowych w ciagu ostatnich 20 lat, jest zwigzane z poprawa niezawodnosci
urzadzen, zmniejszenia ich rozmiaréw oraz dowodéw na korzysci kliniczne
[12]. W ciagu ostatniej dekady dokonano niezwyklych osiagnie¢ w dziedzinie
zautomatyzowanego podawania insuliny [21].

Rycina 1. Sztuczna trzustka (pojedynczy hormon) (Zrédio: opracowanie whasne)

Czujnik (czarny prostokat) przesyta informacje o $srédmiazszowych po-
ziomach glukozy do kontrolera poziomu glikemii, wielkosci telefonu komér-
kowego (czerwona ramka umieszczona w dloni), ktéry uruchamia algorytm
sterowania i komunikuje si¢ z uzytkownikiem. Pompa insulinowa (niebieskie
pudetko) podaje szybko dzialajacy analog insuliny podskdrnie. Podawanie
tego hormonu jest nadzorowane w czasie rzeczywistym przez algorytm kon-
trolny. Komunikacja miedzy elementami systemu odbywa si¢ bezprzewodowo

CGM to podskérne czujniki elektrochemiczne, ktére mierza poziom
glukozy w plynie §rédmiazszowym. Poszczegdlne czujniki sa polaczone z na-
dajnikami, ktére w sposéb ciagly przekazuja co pie¢ minut aktualne odczyty
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stezenia glukozy we krwi do pompy lub urzadzenia przenosnego i ostrzega
uzytkownikéw gdy poziom glukozy przekroczy progi hipo- lub hiperglikemii.
Wiele urzadzen wymaga kilkukrotnej kalibracji w ciagu dnia. Podskérne czuj-
niki wymienia si¢ co 7-10 dni na nowe [1].

Systemy sztucznej trzustki (ang. Artificial Pancreas AP) dzialajg na pod-

stawie jednego z trzech gléwnych algorytméw sterowania.

*  Dierwszy z nich- algorytm kontroli predykcyjnej przewiduje kolejne
odezyty stezenia glukozy we krwi i dostosowuje podaz insuliny na podstawie
tej prognozy.

*  Drugi algorytm stanowi kontrole proporcjonalno-catkujaco-pochod-
na (ang. proportional-integral-derivative PID), reagujaca na wartosci glukozy
w czasie rzeczywistym i dostosowuje podstawowa dawke insuliny do docelo-
wego stezenia glukozy we krwi.

*  Trzeci z algorytméw to kontrola logiki rozmytej, ktéra opiera dawki
insuliny na danych CGM i prébuje nasladowad rozumowanie lekarzy diabeto-
logéw [1].

System, ktéry nadzoruje podstawowa podaz insuliny, ale nie podaje zau-
tomatyzowanych boluséw, nazywany jest "hybrydowym" systemem sztucznej
trzustki [22].

2.1. POMPY INSULINOWE

Terapia przy pomocy pompy insulinowej umozliwia dokfadniejsza kon-
trole glikemii podczas spozywania wickszych positkéw lub deseréw bez ko-
niecznosci dodatkowych iniekeji. Jest to mozliwe dzigki dodatkowej dawce
insuliny zwanej bolusem, ktérego wielkos¢ jest wyliczana przy pomocy kalku-
latora wbudowanego w pompg insulinowa. Positki o duzej zawartoéci tuszczu
i opdznionym wchlanianiu, mozna pokry¢ “bolusem dwufalowym” w kté-
rym cze$¢ insuliny jest podawana jako zwykly bolus a pozostata cz¢$¢ insuliny
w ciagu kilku godzin. Jest to skuteczne takze u dzieci, ktére nie zawsze spozy-
wajg catos¢ swoich positkow. W takich przypadkach przedtuzony bolus mozna
anulowad. Podstawowe zapotrzebowanie na insuling mozna modyfikowa¢ tak,
aby dostosowa¢ si¢ do zmian wrazliwosci na insuling spowodowanych wysit-
kiem fizycznym, poranng insulinoopornoscia choréb i okreséw postu.

Obecnie w Stanach Zjednoczonych jest trzech producentéw sprzedaja-

cych pompy insulinowe z zamkni¢tym obiegiem:

*  Medtronic: komercyjne automatyczne podawanie insuliny z hybrydo-

wym systemem (670G),
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*  Tandem: zatwierdzona przez FDA predykcyjna zawiesina o niskiej za-
wartosci glukozy i inicjowanie préb z hybrydowym systemem,

* Insulet: OmniPod tubeless “patch pump” réwniez z hybrydowym sys-
temem, bedacy nadal w trakcie opracowywania.

W pelni zintegrowany system zawiera czujnik i pompg, ktére komunikuja
si¢ i wspdtpracuja. Produkeja whasnych czujnikéw zajmuje si¢ firma Medtro-
nic, jako jedyna na rynku. System Medtronic 670G ma sprzgt sterujacy we-
wnatrz urzadzenia i wykorzystuje zastrzezona komunikacje z ich przetworni-
kiem CGM [16].

Medtronic MiniMed™ 670G to pierwszy dostepny na rynku hybrydowy
system z petla sprzezenia zamknigta sporadycznymi pomiarami glukozy [1,11].
Wykorzystuje pompe insulinowa MiniMed™ 670G, czujnik glukozy Guar-
dian™ 3 CGM oraz zmodyfikowany algorytm PID zwany technologia Smart-
Guard™. Guardian Sensor 3 jest czujnikiem czwartej generacji, dopuszczony
do noszenia do 7 dni (Ryc.2). System MiniMed 670G reaguje na zmiang
wartosci glukozy i automatycznie dostosowuje podstawowa podaz insuliny co
pie¢ minut, zwigkszajac, zmniejszajac lub wstrzymujac podawanie insuliny.
Tryb automatyczny celuje w poziom glukozy we krwi o wartosci 120 mg/dl.
Mozliwe jest zmienienie docelowego poziomu np. do 150 mg/dl podczas éwi-
czen fizycznych ze wzgledu na powszechna hipoglikemie potreningowa [1]. W
badaniach klinicznych zostalo potwierdzone bezpieczenstwo systemu Mini-
Med 670G dla 0s6b z cukrzyca typu 1 w wieku 14 lat i starszych [23].

Rycina 2. Pompa insulinowa MiniMed 670G i Guardian 3 CGM [1]
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Zestawy infuzyjne s3 kolejnym istotnym elementem wyposazenia wyma-
ganym do korzystania z MiniMed 670G. Ich zadaniem jest taczenie zbiornika
insuliny w pompie z cialem (Ryc.3). Zestaw infuzyjny zawiera mala kaniulg,
ktéra jest umieszczana pod skdrg oraz rurke, ktérag mozna odtaczy¢ od miejsca
infuzji polaczonego ze zbiornikiem insuliny [1].

Rycina 3. Miejsce wlewu pompy insulinowej (Zrédto: opracowanie wlasne)

2.2. PODWOJNA PETLA HORMONALNA

Analiza wynikéw badan przeprowadzonych na grupie oséb dorostych
z cukrzyca typu 1 wykazalo, ze dodanie glukagonu do systeméw sztucznej
trzustki (podwéjnego hormonu) w momentach zagrazajacej hipoglikemii pro-
wadzito do skrécenia czasu hipoglikemii.

Dodawanie glukagonu do ukfadu jest obecnie ograniczone ze wzgledu na
dzialania niepozadane, w tym nudnosci, wymioty i béle glowy. Trwaja prace
nad nowymi analogami tego hormonu, ale pelny profil farmakokinetyczny
i bezpieczenistwa nie zostal jeszcze ustalony [12].

3. BADANIA

Przeprowadzona zostata metaanaliza kilku randomizowanych badan, zna-

lezionych w wyniku przeszukania baz PubMed, po wpisaniu hasta ,sztuczna
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trzustka”. Grupa badanych obejmowala osoby chorujace na cukrzyce typu 1,
powyzej 14 roku zycia, z zastosowaniem systemu z petlg sprzezenia zamknigta
sporadycznymi pomiarami st¢zenia glukozy [11].

Pacjenci zostali przeszkoleni w zakresie obstugi systemu. W trakcie badan
uczestniczyli w cyklicznych wizytach kontrolnych [22]. Przed rozpoczgciem
badan, kazdy uczestnik przechodzil kilkunastodniowy okres przeszkolenia
w zakresie obstugi systemu w petli zamknigtej, na ktéry skladala si¢ pompa
oraz ciagly monitor glukozy. W warunkach leczenia ambulatoryjnego wigk-
sz0$¢ dzialani zwigzanych z monitorowaniem przebiegu insulinoterapii wyko-
nywanych jest samodzielnie przez pacjenta [11].

Podczas leczenia za pomocy sztucznej trzustki zmniejszyta si¢ czgstotli-
wo$¢ wystgpowania hipoglikemii w stosunku do okresu kontrolnego. We-
dlug badani przeprowadzonych na grupie 60 oséb dorostych, chorujacych na
T1D migdzy godzing 22:00 a 8:00 miata miejsce jej redukeja o potowe. Ryc.4
przedstawia dobowy rozklad czgstosci wystgpowania spadku glikemii ponizej
normy podczas dwdch okreséw leczenia [4].

Rycina 4. Wystepowanie epizodéw hipoglikemii

= S

-

o~ @ Closed-loop
- O Open-loop
S

Frequency (per subject per 4 weeks)

I T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Time of day (h)

(poziom glukozy z czujnika <3,0 mmol / | przez co najmniej 10 minut) podczas hy-
brydowego podawania insuliny w zamknietej petli (ciemno szare stupki) i okreséw
kontrolnych (jasno szare stupki) (Srednia; N = 60) [4]
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Systemy sztucznej trzustki skracaja czas spedzony w niedocukrzeniu
(<3,9 mmol/l) o 1,5% w poréwnaniu z grupg kontrolng. Czgsto$¢ wystepo-
wania cigzkiej hipoglikemii jest bardzo niska w badaniach klinicznych poréw-
nujacych grupa badana z grupa kontrolna. Nie ma wystarczajacych dowodéw,
aby okresli¢ jakiekolwiek korzysci z podawania insuliny w systemie AP w przy-
padku cigzkiej hipoglikemii [12].

Jezeli chodzi o czas w ktérym poziom glikemii mierzony ciaglym monito-
rem glukozy znajdowat si¢ w docelowym zakresie od 70 do 180 mg/dl, to $red-
nia réznica wynosita o 2,6 godziny wigcej spedzonych dziennie w docelowym
zakresie w grupie z zastosowaniem sztucznej trzustki (Ryc.5A) [22].

Rycina 5 . Procent czasu z poziomem glukozy w zakresie docelowym.
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A- wykres stupkowy procentu czasu, w ktérym poziom glukozy znajdowat si¢ w zakre-
sie od 70 do 180 mg na decylitr (3,9 do 10,0 mmol na litr), mierzony za pomoca cia-
glego monitorowania stezenia glukozy, podczas 4-tygodniowych okreséw przez 6 mie-
sigcy wérdd pacjentéw, ktérzy zostali przydzieleni do leczenia systemem z zamknicta
petla (petla zamknigta) lub pompa wspomagana czujnikiem (kontrola).

B przedstawia wykres obwiedni tego samego wyniku w zalezno$ci od pory dnia [22]
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Podczas aktywnosci fizycznej, kontrola poziomu glukozy moze by¢
szczegblnie trudna dla oséb z T1D ze wzgledu na ztozone interakcje migdzy
wplywem wysitku fizycznego na metabolizm glukozy a egzogenna insulinote-
rapia. Po przeprowadzeniu badan oceniono dzialanie sztucznej trzustki pod-
czas aktywnosci fizycznej. Wykazano, ze podawanie insuliny w tym systemie
insulinoterapii jest bezpieczne podczas i po niezapowiedzianych ¢éwiczeniach,
a wartoéci glukozy w duzej mierze utrzymuja si¢ docelowym zakresie bez
zwickszonego ryzyka hipoglikemii. Réznorodnos¢ aktywnosci fizycznej pozo-
staje wyzwaniem dla w pelni zautomatyzowanego podawania insuliny w syste-
mie sztucznej trzustki [12].

Korzysci z terapii z uzyciem AP mozna bylo zaobserwowaé w nocy (Ryc.
7.). Odnotowano istotny spadek $redniego stezenie glukozy w ciagu dnia
i nocy oraz zmienno$¢ glikemii. Utrzymywanie si¢ prawidlowego poziomu
cukru we krwi (glikemia miesci si¢ w zakresie docelowym, od 3,9 mmol/l do
10,0 mmol / 1) byto znacznie dluzsze w grupie badanych niz w grupie kontro-
Inej [2].

Badanie wykonane na grupie 153 oséb w wieku od 14 do 24 lat z cu-
krzyca typu 1 wykazalo zmiane wartosci HbA 1c. Srednia wartos¢ HbA 1c
wynosita 8,9% na poczatku badania i 8,5% po 26 tygodniach w grupie CGM,
8,9% na poczatku badania oraz po 26 tygodniach w grupie BGM (Blood Glu-
cose Monitoring BGM- pomiar glukozy z krwi) (Ryc. 6.). Znaczaca poprawe
kontroli glikemii obserwowano podczas wizyty po 13 tygodniach, ze $rednia
HbA 1c 8,4% w grupie CGM i 8,9% w grupie BGM [24].

W trakcie badania poziom hemoglobiny glikowanej poprawit si¢ u pacjen-
téw, ktérzy uzywali mechanicznej trzustki, a pozostat niezmieniony wsréd ba-
danych, kt6rzy stosowali wylacznie pompy insulinowej i ciaglego glukometru.

Korzystne efekty glikemiczne zwiazane z systemem byly widoczne zaréw-
no w ciagu dnia, jak i w nocy [22].

Technologia pomagajaca kobietom w ciazy z cukrzyca typu 1 w kontroli
glikemii, taka jak ciagle monitorowanie st¢zenia glukozy i ciggla podskérna
terapia insulinowa, stale si¢ rozwija [7]. Fizjologiczne zmiany wrazliwosci na
insuling i codzienna zmienno$¢ farmakokinetyki insuliny sprawiaja, ze osia-
gniccie optymalnej glikemii jest wyzwaniem [25]. Podjeto proby zastosowania
u systemu sztucznej trzustki w tej grupie. Przeprowadzono badanie z udzialem
kobiet ci¢zarnych w wieku od 18 do 45 roku zycia. Korzysci jakie wynikne-
ly z terapii z zastosowaniem AP to zmniejszenie obawy przed hipoglikemia
podczas snu, potrzeba mniejszego wysitku aby zapobiec hipoglikemii podczas

snu oraz redukcja dyskomfortu zwiazanego z czgstymi iniekcjami [7]. Nocne
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leczenie cigzarnych spowodowalo wydluzenie czasu w docelowym zakresie glu-
kozy w poréwnaniu z terapia pompa wspomagana czujnikiem.

Nie ustalono wptywu podawania insuliny na wyniki okotoporodowe [12].

Wprowadzenie na ogélnodostepny rynek technologii z uzyciem mecha-
nicznej trzustki, bedzie prawdopodobnie zalezalo od oczekiwan i do$wiad-
czenia uzytkownikéw. Oczekiwania obejmuja stabilno$¢ kontroli glikemii,
zmniejszenie koniecznosci kontroli stezenia glukozy, oszczednos¢ czasu. Brak
zaufania do zautomatyzowanego podawania insuliny jest postrzegane jako po-

tencjalna bariera [12].

Rycina 6. Zmiany poziomu hemoglobiny
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A 1c podczas badari nad wplywem ciaglego monitorowania glikemii na kontroli glike-
mii u mlodziezy i mlodych dorostych z cukrzyca typu 1 [24].
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Rycina 7. Glukoza z czujnika
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Mediany stezen w grupie ze sztuczng trzustka (czerwona linia i zacieniowany obszar;
n = 40) i grupie kontrolnej (niebieska linia i zacieniowana powierzchnia; n = 40). Linie
przerywane wskazuja docelowy zakres stezenia glukozy (3,9-10,0 mmol /1) [2]

4. NIEPOZADANE ZDARZENIA

W trakcie badand zaobserwowano takze pewne obcigzenia zdrowotne
u 0séb badanych. Wystepowaly niekorzystne zdarzenia, takie jak kwasica ke-
tonowa w wyniku awarii zestawu infuzyjnego z pompa, hiperglikemia, ketoza
i hipoglikemia. Do powaznych zdarzeri niepozadanych nalezaly hospitalizacje
z powodu wstrzasu mdézgu, zapalenia ucha i pomostowania t¢tnic wiedicowych.
[22,24].

U kobiet ci¢zarnych, najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi
byla obawa przed hiperglikemia, problemy z facznoscia urzadzen, niedoktadne
odezyty z czujnika (np. zaniki CGM spowodowane kompresjg czujnika pod-
czas snu), negatywny wplyw alarméw systemowych w nocy na sen. Czynniki
te spowodowaly spadek zaufania kobiet do stosowania sztucznej trzustki.

Niektére kobiety, zachecone znacznie wigkszg iloscia danych dostarcza-
nych w trakcie badan, opisywaly obsesyjne sprawdzanie odczytéw systemu, co

takze negatywnie wplynelo na postrzeganie zastosowania tej technologii [7].
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5. WNIOSKI

Cukrzyca typu 1 jest przewlekla choroba autoimmunologiczna, ktéra wy-
maga wiele czasu i wysitku aby utrzyma¢ prawidtowy poziom glikemii.

Sztuczna trzustka jest bezpiecznym i skutecznym sposobem leczenia oséb
z cukrzyca typu 1 [12]. Stosowanie MiniMed 670G poprawia wartosci HbAlc
i wydtuza czas spedzony czas spedzony w docelowym zakresie glikemii, skut-
kuje zmniejszeniem ryzyka powiktari zwiazanych z cukrzyca [1].

Zdolno$¢ tego zintegrowanego systemu do zautomatyzowanego i bez-
piecznego regulowania podawania boluséw insuliny stanowi wazny postep
w terapii cukrzycy typu 1 dla 0séb chorych na cukrzyce, ich rodzin i zespotéw
opieki zdrowotnej [206].

Interwencja w zamknietej petli sprzezenia zwrotnego zmniejsza ryzyko
hipoglikemii, szczeg6lnie w nocy z szybkim ustgpowaniem w ciagu dnia i pro-
wadzi do nieznacznie podwyzszonego poziomu glukozy w 2 godziny w poréw-
naniu z leczeniem za pomoca pompy insulinowej [4].

Zastosowanie systemu skutkowalo wydluzeniem czasu, w ktérym poziom
glukozy znajdowat si¢ w docelowym zakresie, zmniejszeniem okreséw hipogli-
kemii i hiperglikemii oraz lepsze wyniki hemoglobiny glikowanej [22].

Wigkszo$¢ badanych kobiet cigzarnych chciala kontynuowaé terapig
z uzyciem sztucznej trzustki po zakonczeniu projektu badawczego. Korzysci
przewazaly nad obawami [27].

Poprawa wynikéw badanych parametréw byta widoczna we wszystkich
grupach wiekowych.

U nastolatkéw i mlodych dorostych z cukrzyca typu 1 zastosowanie
CGM w poréwnaniu ze standardowym monitorowaniem st¢zenia glukozy
we krwi spowodowalo niewielka, ale statystycznie istotng poprawe kontroli
glikemii. Wplynelo to takie pozytywnie na komfort pacjentéw. Potrzebne sa
dalsze badania, aby zrozumie¢ kliniczne znaczenie wynikéw [24]. Dostrzegane
korzysci plynace z nocnej kontroli uzyskanej dzigki tej technologii zmniejszyly
niepokéj opickunéw i poprawily jakos¢ snu [28]. Podstawowym problemem
hamujacym opracowanie w pelni efektywnego systemu noszonej mechanicz-
nej sztucznej trzustki jest opracowanie dziatajacego przez dlugie okresy ciagle-
go pomiaru glikemii [11].

Celem nastgpnej generacji zautomatyzowanych systeméw podawania in-
suliny bedzie zniesienie potrzeby podawania boluséw positkowych przy uzyciu
szybciej dzialajacych insulin, oraz systeméw biohormonalnych zawierajacych
glukagon.
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Pozostaja dalsze pytania dotyczace faktycznego zastosowania sztucz-
nej trzustki w praktyce klinicznej. Czy obecne systemy zostang powszechnie
przyjete? Czy sa oplacalne dla opieki zdrowotnej? Jakie szkolenia i infrastruk-
tura bedg potrzebne, aby zapewni¢ pomys$lne wdrozenie i zwrot kosztéw tej
technologii?

Przysztos¢ pokaze.
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Abstrakt: Niewystarczajace wydzielanie insuliny lub defekt jej dzialania jest gléwnym proble-
mem wspdlczesnej diabetologii. Z tej przyczyny poszukiwanie jej analogéw a takze dobér od-
powiedniej terapii pozwalajacej odwzorowaé funkcje trzustki jest jednym z wazniejszych zadan
wsp6lczesnej medycyny. Odkrycie w 1922 roku insuliny pozwolito, aby cukrzyca ze $miertelnej
stala si¢ jedynie choroba przewlekla. Nastepne odkrycia takie jak biosynteza ludzkiej insuliny
oraz opracowanie nowoczesnych analogéw insuliny pozwolily na lepsze zrozumienie choroby
a takze poprawe rezultatéw klinicznych. Pomimo niemal 100 lat od tego odkrycia terapia insu-
ling stwarza wiele wyzwar, a nowe preparaty wykazuja coraz lepsze whasciwosci. Obecnie bada-
nia nad nowymi preparatami insulinowymi skupiajg si¢ mi¢dzy innymi na dostosowaniu czasu
dzialania w zaleznosci od potrzeb terapeutycznych czy tez opracowaniu alternatywnych drég
podania. Przeglad doniesied na temat nowych preparatéw insulinowych oraz alternatywnych
drég podania pozwoli ocenié¢ przypuszczalny kierunek rozwoju dalszych badan, a takze spojrze¢
na przyszle mozliwosci terapii.

Stowa kluczowe: analogi insuliny, insulina, cukrzyca, drogi podania, mikroigly

Abstract: Nonsufficient releasing of insulin or defects of its functioning are the main issues that
modern diabetology struggles with. For this reason, search of insulin analogs and also proper
and the most effective treatment that would allow projection of a pancreas’ functions is one of
the main missions of contemporary medicine. The discovery of insulin in 1922 has enabled to
turn diabetes mellitus from fatal disease to yet chronic condition. The following discoveries such
as biosynthesis of human insulin and also development of modern insulin analogs allowed to
excel the comprehension of this illness and improve clinical results of its treatment. Although
the insulin was discovered nearly 100 years, the therapy generates ample of challenges. However,
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new medicaments display better effectiveness. Current research conducted on new insulin med-
ication mainly focus on adjusting time of action depending on patients’ therapeutic needs and
developing new alternative ways of treatment administration. Revision of the recent research of

new insulin products and varied ways of administration will allow to evaluate probable objec-
tives of further research and also look at the forthcoming prospects of therapy.

Keywords: insulin analog, insulin, diabetes mellitus, ways of administration, micro-needle.

1. WPROWADZENIE

Szacuje sig, ze liczba chorych na cukrzyce do 2030 roku moze wzrosnaé
nawet do 370 milionéw 0séb co czyni cukrzyce jednym z najwazniejszych wy-
zwani medycyny [1]. Jako jeden z lepszych parametréw stuzacych do okrelenia
skutecznosci kontroli glikemii moze postuzy¢ pomiar hemoglobiny glikowa-
nej HbA  Odzwierciedla ona $rednie stezenie glukozy w okresie 3 miesiccy
przed pobraniem. Wytyczne Polskiego Towarzystwa Diabetologéw na rok
2020 wskazujg pozadany poziom HbA  na ponizej 7% jako cel wyréwnania
glikemii. Niestety cel ten czgsto pomimo wdrozonego leczenia bywa nie osia-
gany, co pokazuja badania 30 000 pacjentéw chorujacych na cukrzyce typu 1
i 2 w Kanadzie, gdzie u 30,6% poziom ten zawieral si¢ w przedziale 7-8,5%
natomiast u 14,5% powyzej 8,5% [2]. Liczne powikfania tak wysokiej gli-
kemii stanowia powazny problem wspélczesnego spoleczenistwa, co wskazuje
na konieczno$¢ rozwoju skuteczniejszych metod leczenia. U 0séb chorych na
cukrzyce typu 1 insulina stanowi obligatoryjny element leczenia, natomiast
u chorych na cukrzyce typu 2 progresja choroby jest czestym wskazaniem do
wiaczenia leczenia insuling. Cechy preparatéw insulinowych takie jak immu-
nogenno$¢, ryzyko indukowania hipoglikemii czy czas dzialania stanowia waz-
ny element przy doborze nowoczesnej terapii insulinowej. Szeroki wybér pre-
paratéw insulinowych wykazujacych rozne wartosci farmakokinetyczne oraz
farmakodynamiczne pozwala na coraz lepsza optymalizacj¢ poziomu glikemii
w ciggu doby, a tym samym na zminimalizowanie ryzyka powikfan. Pozwala
to na personalizacje terapii w odpowiedzi na potrzeby pacjenta oraz chwilo-
wy stan kliniczny. Obecnie stosowane klinicznie preparaty insulinowe mozna
ogdlnie podzieli¢ na te stosowane dopositkowo, mieszanki dwufazowe oraz in-
suling bazowa. Stosowane preparaty cechuja si¢ wadami takimi jak ograniczo-
ne mozliwosci ochronne insuliny bazowej, koniecznos$¢ czgstego podawania
w przypadku insulin do positkowych czy tez doboru odpowiedniej mieszanki
w celu zapewnienia normoglikemi. Rozwiazania takie jak osobista pompa in-

sulinowa réwniez maja swoje ograniczenia takie jak wzgledy ekonomiczne czy
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koniecznos$¢ wyszkolenia oraz wspétpracy ze strony pacjenta. Majac na uwadze
wymienione trudno$ci nowe preparaty insulinowe powinny wykazywaé okre-
$lone cechy [3, 4]:

1. Mozliwie szybka odpowiedZ na zmiany stezenia glukozy oddajaca
funkgje trzustki.

2. Mozliwos¢ dostarczenia wystarczajacej ilosci insuliny w jednym
podaniu

3. Ograniczenie czgstotliwosci oraz tatwos¢ w podaniu i wygoda
uzytkowania

4. Zachowanie normoglikemi w calym okresie leczenia w szczegélnosci
minimalizacje ryzyka hipoglikemii

5. Motzliwe perspektywy produkeji w duzej skali i optymalizacji kosztéw
ekonomicznych

6. Wysoka biokompatybilno$¢ ograniczenie toksycznosci i wystgpowa-

nia odpowiedzi immunologicznej na preparat

Rycina 1. Mozliwe kierunki innowacji w rozwoju preparatéw insulinowych [opraco-
wanie wlasne]
*szerzej oméwione w rozdziale ,Sztuczna trzustka — czyli system zamknigtej petli”

**szerzej oméwione w rozdziale ,,Sztuczna inteligencja i uczenie maszynowe w diagno-
styce retinopatii cukrzycowe;j”

Droga podskérmna
droga doptucna

Systemy zamknigtej petii* drogadonosowa | Drogi podania
Droga $rodskorna

~ Mechanizmy oparte o sztuczng kierunki innowacji w rozwoju
inteligencje uczenie maszynowe™* o e .
preparatéw insulinowych:

Ultradtugo dziatajace insuliny
podstawowe

czas dziatania

Inteligentne
insuliny
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2. ZARYS KIERUNKOW ROZWOJU
PREPARATOW INSULINOWYCH

Na podstawie postawionych celéw, trudnosci z jakimi spotyka si¢ wsp6t-
czesna terapia insuling oraz mozliwosci technologicznych mozna nakresli¢ kie-

runek innowacji w rozwoju preparatéw insulinowych:

*  Systemy zamknigtej petli
*  Mechanizmy oparte o sztuczng inteligencj¢ uczenie maszynowe
e Ze wzgledu na drogg podania
Droga podskérna
Droga §rédskérna - plastry zawierajace mikroigly
Droga doptucna
Droga donosowa
*  Ze wzgledu na czas dzialania
o Ultradlugo dziatajace insuliny podstawne
o Ultraszybkie insuliny
* inteligentne insuliny zawierajace jedna z wymienionych substancji
jako receptor
o Oksydaza glukozowa
o Biatka wigzace glukoze
o Kwas fenyloboronowy (PBA)

2.1. INSULINA BAZOWA BARDZO DLUGO DZIALAJACA
NA PRZYKLADZIE LEKU ICODEC W LECZENIU CUKRZYCY TYPU 2

Insuliny bazowe cechujg si¢ niskim ryzykiem nocnej hipoglikemii, za-
pewniajg stala odpowiedz na positki oraz daja pacjentowi duza swobodg przyj-
mowania. Obecnie najczgéciej stosowana w Polsce jest insulina izofanowa [5].
Druga generacja insulin dtugo dziatajacych cechuje si¢ dtuzszym czasem dzia-
fania oraz zmniejszong czgstoscig epizodéw hipoglikemicznych. Do tej grupy
zaliczy¢ mozna preparaty glargine 300U/ml oraz degludec 100U/ml stosowa-
ne w terapii cukrzycy typu 1. Oba preparaty cechuje zblizona zdolno$¢ do
kontroli glikemii [6].

Insulina Icodec to analog insuliny, ktérej whasciwosci farmakokinetyczne
i farmakodynamiczne pozwalaja na stosowanie raz w tygodniu [7]. Nie jest
to pierwszy tego typu preparat, prowadzone wczesniej badania nad insuling
peglispro dawaly duze nadzieje na wprowadzenie insuliny o bardzo dlugim

okresie péltrwania pozwalajacym migdzy innymi na obnizenie czgstotliwosci
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podari. Niestety przez hepatotoksyczno$¢ insuliny peglispro badania zostaly
przerwane [8]. W wypadku insuliny Icoded na ten moment nie wykazano
znacznych efektéw ubocznych. Najwyzsze stezenie osiagane jest w 16 godzinie
od podania a okres péttrwania w przyblizeniu tydzien. Insulina Icodec zostata
dopuszczona do drugiej fazy badan klinicznych, w ktérej udzial wzigto 247 pa-
¢jentéw w grupie wiekowej 18-75 lat, chorujacych na cukrzyce typu 2, ktdrych
poziom glikowanej hemoglobiny zawieral si¢ miedzy 7% a 9.5%. Jako punkt
odniesienia zastosowano insuling glargine U100— analog ludzkiej insuliny
o przedtuzonym czasie dzialania.

Gléwnym parametr oceny to zmiana w procencie glikowanej hemoglobi-
ny po uptywie 26 tygodni. W przypadku insuliny Icodec poziom HbA, spadt
z 8.09% do 6,69%. W przypadku grupy, gdzie stosowano insuling glargine
zauwazono mniejsza zmiane, bo z 7,96% do 6,87%. Zmiana ta stanowita od-
powiednio 1,33 i 1,15 punktéw procentowych. Parametr ten mozna uzna¢ za
kluczowy, gdyz stanowi on czynnik prognostyczny licznych powiktari cukrzy-
cy w tym szczeg6lnie groznych sercowo-naczyniowych [9] Po 26 tygodniowej
terapii 7% HbA,_lub mniej dla grupy icodec uzyskato 72% badanych dla glar-
gine 68%, hemoglobina glikowana 6,5% lub mniej odpowiednio 49% i 39%.
Zaobserwowano incydenty hipoglikemii pierwszego stopnia w przypadku
53,6% badanych w grupie icodec oraz 37,7% dla grupy glargine co przeklada
si¢ odpowiednio na 5,09 incydentéw na rok na pacjenta oraz 2,11. Incyden-
ty 2 i 3 stopnia byly nieliczne w obu grupach. Nie wykazano niespodziewa-
nych zagrozen zwiazanych z podaniem leku icodec. Inulina icodec w badaniu
miaka preferencyjny profil efektéw ubocznych wzgledem glargine. Podsumo-
wujac preparat Icodec cechuje si¢ zblizona zdolnoscia kontroli hiperglikemii
u pacjentéw z cukrzyca typu 2 przy jednoczesnej minimalizacji epizodéw
hipoglikemicznych. Jednak gléwna zaleta nowej insuliny jest redukeja ilosci
koniecznych zastrzykéw do jednego tygodniowo. Tak znaczna redukcja nie
zostala osiagnicta w wypadku innych preparatéw ktére znalazly si¢ w fazie
badari klinicznych, jednak opracowywane s liczne metody zmian w strukeu-
rze insuliny majace na celu ograniczenie cz¢stotliwosci podan [10]. Icodec ma
obiecujace whasciwosci, potencjalnie lepsze od glargine. Mozliwo$¢ podawa-
nia raz w tygodniu moze znaczaco poprawi¢ komfort pacjentéw. Szczegélnie
skorzysta¢ moga na tym pacjenci, u ktérych wstrzykniecie insuliny wywoluje
znaczny dyskomfort lub tez takich u kedrych styl zycia np. czeste podréze czy
nieregularny tryb zycia utrudnia przyjmowanie leku raz dziennie. Zaniedbania
zwigzane z nieprawidtowym przyjmowaniem leku stanowia przyczyng licznych
powiktari. Wyniki badan klinicznych wskazuja, ze wlasnie insulina podawana
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w dhuzszych odstepach czasu moze stanowi¢ przysztosé¢ terapii. Wytyczne Pol-
skiego Towarzystwa Diabetologicznego wskazuja na stosowanie w terapii cu-
krzycy typu 2 insuling o przedtuzonym dziataniu (analog dtugodziatajacy lub
insuling izofanowa- NPH) [11]. Dalsze badania mogg pozwoli¢ na rozszerze-
nie zastosowania analogéw insuliny takich jak Icodec. Leki tego typu moga
okaza¢ si¢ pomocne jako alternatywa kosztownej terapii osobistymi pompami
insulinowymi wymagajaca specjalistycznych osrodkéw przyktadowo dla oséb
prowadzacych nieregularny tryb zycia.

2.2. ULTRASZYBKO DZIALAJACE INSULINY

Opracowane w potowie lat 90 RAIA (Rapid acting insulin analogs) czyli
szybko dzialajace analogi insuliny stanowily duzy przelom w leczeniu po po-
sitkowej hiperglikemii. Charakteryzuja je wlasciwosci farmakokinetyczne oraz
farmakodynamiczne umozliwiajace podanie ich tuz przed positkiem a ich mak-
symalne stezenie we krwi osiagane szybciej niz w przypadku insuliny ludzkiej.
Niestety wielu pacjentéw leczonych RAIA nie spetnia kryteriéw prawidlowego
poziomu HbA _[8]. Ultraszybko dziatajace insuliny charakteryzuje znacznie
szybszy czas dziatania od konwencjonalnych insulin szybkodzialajacych. Po-
czatek dzialania oraz pozadane st¢zenie osiagaja one kilka do kilkunastu minut
wezesniej niz RAIA [9]. Problemem stosowanych szybkodzialajacych insulin
jest wezesna popositkowa hiperglikemia oraz nastgpcza hipoglikemia. Nowa
forma insuliny Lispro URL (ultra rapid lispro) dziala poprzez rozszerzanie lo-
kalnych naczyn krwionosnych zwigkszajac przeplyw krwi dzigki zastosowaniu
treprostynilu — pochodnej prostacykliny oraz poprzez dzialanie cytrynianu
prowadzacego do zwigkszenie przepuszczalnosci naczyni prowadzac do lepszej
penetracji leku do ukladu krazenia [14]. Zastosowanie URLi wykazuje ko-
rzystniejsze wlasciwosci zapobiegajace stanom wezesnej popositkowej hiper-
glikemii i nast¢pczej hipoglikemii poprzez wezesniejsze rozpoczecie i szybsze
zakoficzenie dzialania wzgledem szybko dzialajacej insuliny Humalog [13].
Innym nowym RAIA jest preparat Biochaperon Lispro, czyli analog insuliny
wzbogacony o polisacharyd oraz cytrynian umozliwiajacy szybsza biodostep-
nosé¢ [15].

Kolejnym przykladem RAIA jest [rHuPH20] (INSULIN-PH20) -
rekombinowana ludzka insulina zawierajaca rekombinowang ludzka hialuro-
nidaze. Jej wlasciwosci poréwnano z insuling lispro u pacjentéw z cukrzyca
typu 1, [16] gdzie wykazano podobne wlasciwosci do insuliny lispro w kon-
trolowaniu popositkowej glikemii. Badania nad analogami insuliny w polacze-

niu z hialuronidaza rozszerzono tez na dwa pozostate czesto stosowane szybko
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dzialajace analogi, czyli aspart i insuling glulizynowa [17]. Wyniki tych badan
potwierdzaja mozliwo$¢ zastosowania terapii szybko dzialajacymi analogami
insulin w polaczeniu z hialuronidaza dla lepszej kontroli glikemii popositkowej.
Ponadto zastosowanie innej insuliny szybko dzialajacej VIAject™ (Linjeta™)
w badaniach sugeruje stabilizujacy wplyw na mase ciata badanych pacjentéw
a nawet jej redukcje [18].

2.3. INTELIGENTNE INSULINY ZAWIERAJACE RECEPTOR DLA GLUKOZY

Inteligentna insulina ,Smart insulin” to system sktadajacy si¢ z kompo-
nentu reagujacego na st¢zenie glukozy we krwi oraz komponentu dostarcza-
jacego insuling. Pomimo wielu dekad od pierwszych préb opracowania pre-
paratéw regulujacych aktywnos¢ insuliny w zaleznosci od aktualnej glikemii
nie udalo si¢ opracowa¢ preparatu dajacego szerokie zastosowanie kliniczne.
Biatka wiazace glukoz¢ moga zostaé zastosowane jako nieinwazyjna metoda
pomiaru cukrzycy [19]. Zastosowanie takiej metody oceniono pozytywnie
w badaniu pacjentéw neonatologicznych [20]. Opracowano inteligentne pre-
paraty insulinowe, ktédre dzigki komponencie receptorowej potrafia same regu-
lowac¢ stgzenie insuliny we krwi wykorzystuje si¢ w nich substancje dzialajace

jako receptor takie jak:

*  Oksydaza glukozy [21]
*  Biatka wigzace glukozg [19]
*  Kwas fenyloboronowy (PBA) [22]

Wykazano, ze preparat insuliny zawierajacy oksydaze¢ glukozy jako kom-
ponent receptorowy inteligentnej insuliny u szczuréw laboratoryjnych, moze
skutecznie regulowa¢ stezenie glukozy [23]. Metoda ta opiera si¢ na wbudowa-
nej w nanoczasteczke oksydazie glukozowej (GOx) ktéra pozwala na uwalnia-
nie insuliny w stanach hiperglikemii. Czynnikiem wywolujacym rozpad cza-
steczki jest hipoksja wywotana przez GOx pod wplywem wysokiej dostgpnosci
glukozy, ktéra nastepnie jest utleniana przez enzym polaczony z czasteczka
insuliny. Testy in vivo na szczurach wykazaly efekt znacznie obnizajacy steze-
nie glukozy i utrzymujacy pozadang glikemie przez 14 godzin od doustnego
podania. Preparaty zawierajace GOx niestety wykazaly dziatanie powodujace
silng hipoglikemi¢ w poréwnaniu z podskérnym podaniem insuliny. Amfi-
patyczne czasteczki zawierajace enzymy ktére pod wplywem glukozy powo-
duja rozpad otoczki i uwolnienie insuliny moga stanowi¢ przyszto$¢ terapii

insuling w przypadku lekéw samoczynnie reagujacych na stezenie glukozy.
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Co waine wykazano, ze systemy opierajace si¢ o nanoczasteczki maja poten-
cjat, by zosta¢ uzyte w dostarczaniu innych biatkowych czasteczek w podaniu
doustnym [24].

2.4. ALTERNATYWNE DROGI PODANIA
2.4.1. MIKROIGLY

Mikroigly (MN) nazywane ,szczepionka przysztosci” znaczaco zwigksza-
ja penetracje skory przez substancje zaréwno hydrofilowe jak i hydrofobowe
w poréwnaniu z podaniem naskérnym [25]. Ich zastosowanie w dostarczaniu
miedzy innymi insuliny moze zrewolucjonizowad sposéb w jaki dostarczamy
do organizmu leki. Metoda ta ma potencjat zwigkszy¢ komfort pacjenta szcze-
gblnie w wypadku leku przed igtami stosowanymi w standardowych wstrzy-
kiwaczach. Do zauwazalnych trudnosci nalezy zaliczy¢ mozliwo$¢ zerwania,
uszkodzenia, nieprawidlowej aplikacji plastra, co moze znaczaco uposledzaé
prawidlowe dostarczenie leku. Obecnie opracowano wiele metod podawania

przezskérnego MN wiréd nich [26]:
e lite MN

* rozpuszczalne MN

*  wydrazone MN

*  pokryte MN

*  MN formujace hydrozel

Rycina 2. Mikroigly: lite, wydrazone, pokryte, rozpuszczalne, formujace hydrozel,

[opracowanie wlasne]
| . : .
VN
e e v
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W badaniu in vivo na myszach i mini-§winiach (>25kg) zastosowano pla-
stry pokryte mikroigtami reagujacymi na stezenie glukozy [3]. Plastry te nalezy
zaliczy¢ do litych. W celu zastosowania inteligentnej odpowiedzi na stezenie
glukozy uzyto PBA jako komponente receptorowa. Hiperglikemia wywoluje
odwracalne zmiany strukturalne PBA co skutkuje pojawieniem si¢ zwigkszonej
ilo$ci ujemnie naladowanych jonéw, powodujacych puchniecie igiet, a tym sa-
mym uwalnianie insuliny do tkanek. W przypadku myszy poréwnano wyniki
zastosowania usieciowanych mikroigiel z insuling niezawierajacych inteligent-
nego komponentu (CR-MN) oraz mikroigiel z insuling odpowiadajacych na
stezenie glukozy (GR-MN). Podanie plastréow myszom w stanie hiperglikemii
w obu przypadkach obnizylo wartosci do pozioméw ponizej 200mg/dl jednak
poziom ten nie mégt by¢ utrzymany dla CR-MN. W przypadku GR-MN
poziom ten zostal utrzymany przez ponad 10 godzin. Wykonany dootrzewno-
wy test obciazenia glukoza wykazal korzystny wplyw GR-MN na uwalnianie
insuliny, co pozwolilo na osiagniccie zblizonego do zdrowej myszy stezenia
glukozy w czasie 2 godzin od rozpoczecia testu. CR-MN w tym wypadku nie
dalo zadowalajacych efektéw i hiperglikemia na poziomie powyzej 300mg/dl
utrzymywata si¢ od osiagniecia szczytu do korica pomiaru w 120 minucie. Po-
dobnie w przypadku przeprowadzonego na $winiach OGTT wykazano znacz-
nie lepsza odpowiedz w przypadku GR-MN niz CR-MN.

Wykazano, ze plastry GR-MN efektywnie kontrolowaly poziom glukozy
u $win przez okres ponad 20 godzin. Zastosowany material w warunkach hiper-
glikemii na poziomie 400mg/dl wykazywal 5,7 razy wicksze powinowactwo do
glukozy niz w warunkach normoglikemi (100mg/dl) korzystnie wplywajac na
powstawanie fadunkéw ujemnych w iglach, a tym samym uwalnianie insuliny
do skéry. Model $wini zostat wybrany ze wzgledu na podobne wlasciwosci ich
skéry do skéry ludzkiej takie jak grubos¢ czy rozmieszezenie whoséw. Cukrzyce
w tych modelach indukowano streptozotocyna. Zastosowane w badaniu MN
nie s3 biodegradowalne tym samym mozna je catkowicie usuna¢ ze skéry po
podaniu, co moze stanowi¢ lepsza alternatywe dla igiel biodegradowalnych
ktérych dhuzsza obecno$é w skérze moze by¢ przyczyna niepozadanych reakeji.
W miejscu podania plastra u $wini wykazano nieznaczng migracj¢ neutrofili.
Wykorzystana metoda a takze materialy daja obiecujace wyniki, a dalsze bada-
nia moga pozwoli¢ na implementacj¢ tych zastosowari u ludzi.

2.4.2. DROGA DO NOSOWA

Podanie lekéw droga donosowa niesie ze soba liczne korzysci. Wyscielony

duza powierzchnia chlonnej blony $luzowej (150cm?) zapewnia potencjalnie
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dobre warunki wchtaniania leku. Ponadto relatywnie niskie st¢zenie enzyméw
w blonie §luzowej zapobiega zmiang w strukturze podawanego leku [25]. Inng
zaleta jest bezposrednie polaczenie z osrodkowym ukladem nerwowym po-
przez opuszke wechowa. Polaczenie to wykorzystano w badaniu wplywu in-
suliny na czynno$ci mézgu przy uzyciu komercyjnie dostgpnych dozownikéw
donosowych [27]. Wykazaly one wplyw insuliny na czynnosci osrodkowego
uktadu nerwowego co zmierzono magnetycznym rezonansem jadrowym. Do
wad podania droga donosowg nalezy wskaza¢ szybkie oczyszczanie powierzch-
ni przez powstajaca wydzieling, co ogranicza czas jaki substancja ma na wchlo-
nigcie oraz trudno$ci w przenikaniu polimeréw o wysokiej masie czasteczko-
wej. Opisano metody dostarczenie insuliny ta droga przy uzyciu liposoméw
i mikroemulsji oraz statych czasteczek lipidowych (SLN). Ponadto po dosta-
niu si¢ do krwiobiegu droga nosowa unikany jest efekt pierwszego przejscia.
Testowane s3 rézne metody wspomagania penetracji leku przez $luzéwke po-
przez ograniczenie usuwania leku przez rzeski nablonka migawkowego czy
tez ulatwianie dostania si¢ do krwiobiegu. Kationowe polimery podawane
na blong $luzowa nosa moga zwigksza¢ penetracj¢ hydrofilowych czasteczek
leku przez polaczenia sciste [28]. Chelatujace wasciwosci kwasu wersenowego
moga by¢ wykorzystane do usprawnienia wchtaniania leku - poprzez wigzanie
jonéw wapnia i magnezu EDTA destabilizuje blony komérek, co powoduje
wicksza przepuszczalno$¢ przestrzeni miedzykomérkowych dla wody a tym
samym umozliwiajac szybsze dostanie si¢ hydrofilowego leku do krwiobiegu
[29]. Droga donosowa stanowi wygodna alternatywe dla zastrzykéw, a bezpo-
$rednie polaczenie z OUN daje nowe mozliwosci prowadzenia terapii.

2.4.3. DROGA WZIEWNA

Podanie insuliny w drodze doplucnej cechujg podobne korzysci jak
w przypadku drogi donosowej. Nie mamy tu do czynienia z efektem pierw-
szego przejécia oraz zyskujemy bardzo duza powierzchnie chlonna, ponadto
ukrwienie jest znacznie lepsze. Niestety insulina podawana droga wziewna
cechuje si¢ stosunkowo niska biodostgpnoscia [30]. Z tej i innych przyczyn
terapia ta jest kosztowna, co jest przyczyna niskiej popularnosci wzgledem dro-
gi podskdrnej. Pierwszym zaakceptowanym w 2006 roku przez FDA lekiem
tego typu byt Exubera®. Exubera nie jest czgsto stosowana ze wzgledu na wy-
soka ceng oraz duzych rozmiaréw inhalator. Produkt ten cechowaly podobne
whasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne do insuliny Aspart [29].
Insulina przechowywana jest w formie blistréw, a podawana jest przez inha-

lator w formie proszku, z ktérego 40% trafia do dolnych drég oddechowych
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[31]. Innym opracowanym systemem jest AERx” iDMS podajacy insuling
w formie aerozolu. Randomizowane badania kliniczne wykazaly, ze produkt
ten cechuje si¢ wyzsza nocna hipoglikemia w poréwnaniu do podskérnych
zamiennikéw, co miedzy innymi decyduje o koniecznosci optymalizacji dzia-

fania leku [32].
3. PODSUMOWANIE

Odkrycie insuliny bylo jednym z najwazniejszych odkry¢ farmakologii
XX wieku, ktére dalo poczatek efektywnemu leczeniu cukrzycy. WspSlnym
celem terapii wszystkimi przedstawionymi rodzajami insuliny jest zapewnie-
nie stalej glikemii w granicach normy, ograniczenie epizodéw hipoglikemicz-
nych, zwickszenie komfortu zycia, zapewnienie leczenia w mozliwie finansowo
dostepny sposéb. Wszystkie oméwione alternatywne drogi podania insuliny
taczy wspélna zaleta, jaka jest unikanie podania w formie uklucia igla [33],
co u niektérych pacjentéw moze by¢ przyczyng zaniedban w przyjmowaniu
leku czy tez pdiniejszego rozpoczecia terapii, a tym samym przyczyna bardziej
rozleglych powiklari nieleczonej cukrzycy. Insuliny podawane w formie poda-
nia $rédskérnego przez mikroigly moga poméc pacjentom ograniczy¢ ten Igk.
Droga donosowa czy doptucna wykorzystuja znaczna powierzchnie absorpcji
leku skracajac czas od podania do uzyskania efektu. Ponadto droga donosowa
jako jedyna cechuje si¢ bezposrednim potaczeniem z OUN. Systemy inteligent-
nej insuliny polegajace na regulacji stezenia biologicznie czynnej insuliny we
krwi w odpowiedzi na zmiang glukozy, zdaja si¢ by¢ idealnym rozwiazaniem
mogacym ograniczy¢ epizody hipoglikemiczne w tym mozliwos¢ przedawko-
wania. Skomplikowana struktura takiego ukladu stawia pewne ograniczenia,
nalezy spodziewad si¢, ze systemy te beda kosztownymi alternatywami, ponad-
to mikrouklady tego typu moga by¢ bardziej podatne na interakeje z innymi
lekami. Pelna implementacja kliniczna takich rozwiazan wymaga dalszych ba-
dan. Insuliny bardzo dlugo i bardzo szybko dzialajace pozwalaja na kontrole
glikemii w zaleznosci od potrzeb i stanu klinicznego pacjenta. Bardzo dlugo
dzialajaca insulina Icodec u pacjentéw z cukrzycy typu 2 w badaniach kli-
nicznych dala obiecujace efekty. Szerokie zastosowanie takiego i podobnych
preparatéw znacznie poprawi jakos¢ zycia pacjentdéw pozwalajac im na znacz-
nie rzadsze przyjmowanie insuliny, a tym samym ograniczy koniecznos¢ cia-
glego posiadania przy sobie preparatu. Preparaty ultraszybko dzialajace moga
pozwoli¢ na lepsza kontrole hiperglikemii po positkowej oraz ograniczenie

nastgpezej hipoglikemii. Wszystkie wspomniane rozwiazania moga pozwoli¢
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na opracowanie lepszych metod kontroli cukrzycy i minimalizacj¢ zwigzanych
z nig powiklad. Biorac pod uwage dynamike¢ zmian epidemiologii cukrzycy

w nalezy spodziewa¢ si¢ wzmozonych badan dziedzinie diabetologii.
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Abstrake: Inhibitory SGLT2, czyli inhibitory kotransportera glukozowo-sodowego 2 s3 nowa
klasg lekéw przeciwcukrzycowych, ktére obnizaja poziom glukozy we krwi, dzialajac gléwnie
poprzez zmniejszenie wchlaniania zwrotnego glukozy w kanaliku proksymalnym nerki. Biorac
pod uwagg ich dzialanie wewnatrznerkowe i pozanerkowe, sugeruje si¢, ze zapewniajg dziala-
nie renoprotekeyjne i kardioprotekeyjne u pacjentéw z cukrzyca typu 2, u kedrych wystepuje
bardzo duze ryzyko nefropatii oraz niewydolnosci serca. W wielu badaniach dowiedziono, ze
zmniejszaja ryzyko trwalego pogorszenia czynnosci nerek, oraz terapii nerkozastgpczej. Ponadto
znacznie obnizaja czestos¢ hospitalizacji oraz $mierci z przyczyn sercowo-naczyniowych. Dane
te dostarczaja merytorycznych dowodéw do stosowania inhibitoréw SGLT2 w zapobieganiu
powaznym chorobom nerek i uszkodzenia migénia sercowego u oséb z cukrzycg typu 2. Po-
nizsza praca zawiera najnowsze informacje o mechanizmie dziatania i skutecznosci inhibitoréw
SGLT2, gtéwnie dapagliflozyny, kanagliflozyny oraz empagliflozyny.

Stowa kluczowe: inhibitory SGLT2, dzialanie renoprotekcyjne, kardioprotekeyjne, cukrzyca
typu 2

Abstract: SGLT2 inhibitors (sodium-glucose transport protein 2 inhibitors), are a novel class
of type II diabetes mellitus medication, which inhibits reabsorption of glucose in the renal
proximal tubule and therefore lower blood sugar. Considering the fact of their intrarenal and
extrarenal activity, it is suggested that they are renoprotective and cardioprotective. in patients
with type 2 diabetes, who are at a very high risk of nephropathy and heart failure Many studies
have shown the reduction of permanent worsening of renal function, also they tend to redu-
ce neccecity of renal replacement therapy. Moreover, their beneficial effects reduce frequency
of hospitalization and death from cardiovascular causes. Data provide substantial evidence to
support the use of SGLT?2 inhibitors in the prevention of serious kidney disease and heart
damage in people with type 2 diabetes. The following paper consist of the latest information
about mechanism of the function, and efficiency the SGLT2 inhibitors, mainly dapagliflozin,
canagliflozin and empagliflozin.

Keywords: SGLT?2 inhibitors, renoprotection, kardioprotection, type 2 diabetes
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1. WPROWADZENIE

Cukrzyca typu 2 (T2DM- Type 2 Diabetes Mellitus) to ogdlnoustrojowa
choroba sercowo-metaboliczna charakteryzujaca si¢ hiperglikemia wynikajaca
ze zmniejszonej wrazliwosci tkanek na insuling oraz nieprawidlowego
wydzielania tego hormonu [1]. Moze by¢ uwarunkowana genetycznie, ale
decydujaca role w jej etiopatogenezie odgrywaja czynniki $rodowiskowe.
Nadmiar tkanki thuszczowej trzewnej, uwalniajacej wolne kwasy ttuszczowe
jest przyczyna lipotoksycznoéci. Przez zwigkszona oksydacje duszczéw
w mig$niach dochodzi do zahamowanie glikolizy, oraz nasilenia glukoneoge-
nezy w watrobie, a to nasila kompensacyjne wydzielanie insuliny [2]. Prze-
wlekla hiperglikemia bedac czynnikiem ryzyka powiktari makronaczyniowych
i mikronaczyniowych w tym nefropatii, retinopatii i neuropatii, prowadzi do
uszkodzenia i zaburzenia funkcjonowania wielu narzadéw, a korzysci wynika-
jace z poprawy glikemii moga by¢ widoczne po 10 latach [3]. Prawie polowa
pacjentéw z T2DM umiera z powodu zawalu miegs$nia sercowego i jego powi-
klan, a jedna czwarta z powodu choroby naczyniowo-mézgowej. Zmniejszenie
ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych (CV) wymaga podejscia ukierun-
kowanego na wszystkie modyfikowalne czynniki ryzyka CV [4]. Gléwnymi
czynnikami ryzyka powiktari makronaczyniowych sa dyslipidemia, nadcisnie-
nie, otylo§¢, insulinoopornos¢ i stan prozakrzepowy [3]. Przed 2015 rokiem
uwazano, ze leki zmniejszajace stezenie glukozy oraz zmiana stylu zycia nie
zmniejszaly u pacjentéw z T2DM liczby powiklan makronaczyniowych. Jed-
nak w badaniach z 2017 roku wykazano, ze dwie klasy lekéw przeciwcukrzyco-
wych - inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2) i agonisci
receptora glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1) — redukujg u nich czgstosé
wystgpowania powiklari sercowo-naczyniowych [3,5]. Po 20 latach od roz-
poznania cukrzycy u ponad 35% chorych diagnozuje si¢ przewlekta chorobe
nerek (PChN) [6]. W ostatnim ¢wieréwieczu zapadalnos¢ i czgstos¢ wystepo-
wania PChN znacznie wzrosta, odpowiednio o 89% i 87%, a liczba zgonéw
z powodu PChN wzrosta 0 98% [7]. Zmiany te s3 zwigzane ze wzrostem iloci
pacjentdéw z cukrzyca, ktdra staka si¢ gléwna przyczyna globalnego obciazenia
PChN. Pomimo wiaczenia leczenia hipoglikemizujacego, parametry nerko-
we nie ulegaly poprawie z powodu braku nowych lekéw nefroprotekeyjnych.
Osiagniecie odpowiedniej kontroli glikemii jedynie oslabia ryzyko wystapie-
nia cukrzycowej choroby nerek [8]. U 30-50% pacjentéw z PChN stwierdza
si¢ cukrzyce, ale panuje bledne przekonanie, ze wystgpuje u nich wylacznie
cukrzycowa choroba nerek (CChN). Wsréd chorych z cukrzyca i PChN,
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w 1/3 przypadkéw stwierdza si¢ zmiany typowe dla CChN, w 1/3 - inng cho-
robe nerek, a w pozostalej 1/3- wspdlistnienie CChN i innej choroby nerek,
niezwigzanej patogenetycznie z cukrzyca [9]. Kontrola glikemii w tej grupie
pacjentéw jest wazna, jednak opcje leczenia hipoglikemizujacego s ograni-
czone, ze wzgledu na przeciwskazania lekéw dotyczace PChN. Ponadto pa-
cjenci z PChN sa bardziej narazeni na wystapienie cigzkiej hipoglikemii, stad

poszukiwane s innowacyjne formy leczenia [6].
2. TRANSPORTERY SGLT

Nerki przyczyniaja si¢ do utrzymania prawidlowej homeostazy glukozy

poprzez kilka mechanizméw:

wykorzystywanie jej jako paliwo metaboliczne,
wytwarzanie jej w procesie glukoneogenezy,

wchlanianie zwrotne przefiltrowanej glukozy.

U zdrowych dorostych o0séb ze wspdlczynnikiem przesaczania klebusz-
kowego (GFR- glomerular filtration rate) wynoszacym - 125 ml / min co-
dziennie przez nerki filtruje si¢ okoto 180 I osocza. Zdrowa osoba dorosta ze
$rednim st¢zeniem glukozy w osoczu wynoszacym 5 mmol/l filtruje okoto 180
g glukozy dziennie do przesaczu klgbuszkowego. Aby utrzymaé odpowiedni
poziom glukozy w organizmie, praktycznie cata przefiltrowana glukoza jest od-
zyskiwana w nerkach przez kotransportery sodowo-glukozowe (SGLT- sodium
glucose linked transporter) [10]. W warunkach fizjologicznych blona komérko-
wa z powodu obecnoséci dwuwarstwy lipidowej jest nieprzepuszczalna dla we-
glowodanéw stad w nerkach wyrézniamy glownie dwa rodzaje transporteréw
glukozy SGLT: SGLT-1 i SGLT-2. Wykorzystuja one gradient elektroche-
miczny jonéw sodowych i transportuja glukoze do wnetrza komérki na dro-
dze transportu aktywnego wbrew gradientowi st¢zenia glukozy. Do tej pory
u cztowieka opisano 11 genéw z rodziny SLC5A, z kedrych tylko 6 koduje
bialka SGLT (SLC5A1, SLC5A2, SLC5A4, SLC5A9, SLC5A10, SLC5A11).
Zbudowane sa z czternastu domen transblonowych, gtéwnie o strukturze a-he-
lisy [11]. SGLT2 to transporter o duzej pojemnosci i niskim powinowactwie,
obecny we wezesnym odcinku S1 kanalika proksymalnego, wchiania zwrot-
nie 80-90% glukozy [3]. Dodatkowo receptory SGLT2 znajduja si¢ réwniez
w komérkach 022 trzustki i innych tkankach, takich jak mézdzek [13].
SGLT1-1 to transporter o malej pojemnosci i wysokim powinowactwie, wy-

stepujacy w bardziej dystalnym odcinku S2 / S3, ale takie obecny w jelicie
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cienkim (w wigkszym stopniu niz w nerce) oraz w sercu. Reabsorbuje pozosta-
e 10-20% przefiltrowanej glukozy [3,12]. Lokalizacja transporteréw z rodzi-
ny SGLT zostala przedstawiona w tabeli 1 [11]. Cukrzyca zwigksza nerkowa
ekspresj¢ SGLT2 i reabsorpcje glukozy. W przypadku TIDM i T2DM nerki
zwickszaja maksymalny transport glukozy o okoto 20% do 600 graméw dzien-
nie. W konsekwencji przyczyniaja si¢ do rozwoju hiperglikemii w cukrzycy,
wytwarzajac nadmierne ilosci glukozy i zwickszajac wchlanianie zwrotne glu-
kozy w odpowiedzi na podwyzszony prég cukromoczu i zwigkszenie maksy-
malnej zdolnosci reabsorpeyjnej glukozy (TmG) [14].

Tabela 1. Lokalizacja transporteréw SGLT (SGLT1- SGLT4) [11,17]

Transporter | Miejsce ekspresji

SGLT 1 Jelito cienkie, kanalik proksymalny nefronu, kardiomiocyty,
prostata

SGLT 2 Kanaliki nefronu, komoérki trzustki, mézdzek, nablonek jelita cien-
kiego, migénie szkieletowe

SGLT 3 Jelito cienkie, $ledziona, watroba, nerki, mézg, migsnie szkieletowe,
macica, jadra, tarczyca

SGLT 4 Jelito cienkie, nerki, ptuca, watroba, mézg
SGLT 5 Nerki
SGLT 6 Nerki, jelito cienkie, mézg, pluca, watroba, serce

2.1. MECHANIZM DZIALANIA INHIBITOROW SGLT2
I OBECNIE STOSOWANE LEKI

Inhibitory kotransportera glukozowo-sodowego-2 obnizaja poziom glu-
kozy we krwi poprzez hamowanie wychwytu zwrotnego sodu i glukozy z pier-
wotnego moczu. Hamowanie aktywnosci SGLT2 powoduje zmniejszenie
stezenia glukozy w surowicy, natomiast zachowana aktywno$¢ SGLT1 um-
ozliwia cz¢dciowa resorpeje glukozy i zapobiega wystapieniu hipoglikemii [15].
Inhibitory SGLT2 poprawiaja tolerancj¢ glukozy, zmniejszajac zaréwno prég
glukozy we krwi, jak i TmG oraz obnizajac glukotoksycznos¢. Prowadza dzigki
temu do poprawy funkcji komérek beta i zwigkszonej wrazliwosci na insuli-
n¢ w migséniach [3]. Nowe dane wskazuja na potencjal hamowania SGLT2
w przypadku niedotlenienia rdzenia nerkowego i kwasicy ketonowej, ale takze
w przypadku zaleznych i niezaleznych od glukozy we krwi dzialan ochronnych
na nerki, zmniejszenia $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych i le-

czenia raka [14]. Hamowanie SGLT2 wiaze si¢ z fagodnie ujemnym bilansem
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soli i wody oraz trwalym spadkiem objetosci plynu zewnatrzkomérkowego
i osocza, poniewaz reabsorpcja glukozy i sodu w kanaliku proksymalnym jest
sprzezona. Efekt niediuretyczny zanika juz po 2-3 dniach, a réwnowaga sodu
i plynéw zostaje przywrdcona, ale przy ~7% zmniejszeniu objgtosci osocza.
Najprawdopodobniej mechanizm nieznacznego obnizenia objetosci osocza
odpowiada za zmniejszenie skurczowego ci$nienia tetniczego o 5-6 mmHg
i rozkurczowego o 1-2 mmHg, ktére sa obserwowane w ciagu 1-2 tygodni
od rozpoczecia leczenia. W okresie od 6 do 12 tygodni mozna zauwazy¢ trwa-
fe obnizenie ci$nienia krwi. Przyczyna moga by¢: zmiany w ukfadzie renina-
angiotensyna-aldosteron, zmniejszenie masy ciata, zmniejszenie stezenia kwasu
moczowego w osoczu, zmniejszenie biatkomoczu i inne. Dodatkowo zwigksze-
nie wydalania glukozy z moczem wiaze si¢ z utrata okoto 240-320 kalorii dzien-
nie, a to dlugodystansowo wplywa na zmniejszenie masy ciata. Pobudzanie
przez inhibitory SGLT2 wydalania kwasu moczowego moze odgrywaé wazna
role¢ w imponujacym spowolnieniu progresji nefropatii cukrzycowej [3]. Pew-
na hipoteza glosi, ze inhibitory SGLT2 mogg bezposrednio hamowac izoforme
1 wymieniacza Na+-H+ (NHE1-sodium / hydrogen exchanger isoform 1)
w migsniu sercowym. Aktywacja NHE1 skutkuje zwickszeniem stezenia cyto-
zolowego sodu i wapnia i jest obecna w eksperymentalnych modelach niewy-
dolnosci serca. Mechanizm, za pomoca ktérego zachodzi ten wplyw na NHE
kardiomiocytéw, pozostaje nieuchwytny, poniewaz receptory SGLT2 nie ule-
gaja ekspresji w sercu. Hamujacy wplyw inhibitoréw SGLT2 na NHE3 posred-
niczacy w kanalikowym wychwycie zwrotnym sodu, ktdry jest zwickszony
w niewydolnosci serca, moze stuzy¢ jako dodatkowy mechanizm przywracania
homeostazy sodu w caltym organizmie i zmniejszania niewydolnosci serca [16].
Jednak najnowsze badania nie sa pod tym wzgledem zgodne. Badania z 2020
roku z UK wskazuja, ze aktywnos¢ NHE1 w sercu nie jest hamowana przez
inhibitory SGLT2, w zwiazku z tym korzystny ich wplyw na niewydolnog¢
serca powinien by¢ rozpatrywany w innych mechanizmach [17]. Natomiast
informacje zawarte w pracy pogladowej chifskich naukowcéw z 2021 roku
podtrzymuja te hipoteze [18].

Pierwszy powstaly inhibitor SGLT to fluoryzyna, ktéra nie znalazta za-
stosowania jako lek przeciwcukrzycowy u ludzi, przez swoje stabe wchlanianie
z przewodu pokarmowego oraz nieselektywne hamowanie obu symporteréw
SGLT1 i SGLT2. Prowadzilo to do wystapienia, oprécz glukozurii, obja-
wow zespotu ztego wchlaniania glukozy—galaktozy (GGM, glucose galactose
malabsorbtion), takich jak: biegunka, odwodnienie i niedozywienie. Synte-

tyczne analogi floryzyny posiadajg duza selektywnos¢ do SGLT2, przez co
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pozbawione zostaly powyzszych dziataii niepozadanych i mozliwosci wystapie-
nia GGM [19]. Obecne w lecznictwie stosuje si¢ dapagliflozyne, kanagliflozy-
n¢ oraz empagliflozyne, a od 2018 roku réwniez ertugliflozyng. W Japonii za-
rejestrowano ponadto ipragliflozyne, tofogliflozyne i luseogliflozyne. Na etapie
badari klinicznych znajduja si¢ kolejne zwiazki z remogliflozyna, ertugliflozyna
i sotagliflozyna [20,3]. Dapagliflozyna, kanagliflozyna, empagliflozyna oraz
ertuglifiozyna dobrze wchlaniajg si¢ z przewodu pokarmowego po podaniu
doustnym, metabolizowane sa za pomocg reakgji glukuronidacji prowadzace
do otrzymania nieaktywnych O-glukuronidéw eliminowanych z moczem lub
z kalem [1]. Pod wzgledem chemicznym wszystkie sg glikozydami. Piersciert
O- lub C-glikozydowy wystepujacy w czasteczkach tych lekéw jest odpowie-
dzialny za wiasciwosci hamujace kotransporter SGLT, a dodanie grup lipofi-
lowych do pierscieni zwigksza ich selektywnos¢ w stosunku do SGLT2. C-gli-
kozydy sa jednoczesnie bardziej stabilne niz O-glikozydy i mniej podatne na
rozktad przez glikozydazy [21]. Leki zaleca si¢ przyjmowaé raz dziennie nieza-
leznie od positkéw, jedynie empagliflozyna powinna by¢ podawana na czczo
[1]. Cechy poszczegélnych substangji zostaly zbiorczo przedstawione w tabeli
nr.2.

Wspélny dokument American Diabetes Association (ADA) i European
Association for the Studies in Diabetes (EASD) zaleca, aby zaréwno u chorych,
u ktérych dominuja choroby na podfozu zmian miazdzycowych, jak i u tych,
u kedrych na pierwszy plan wysuwa si¢ niewydolno$¢ serca lub nerek, lekami
preferowanymi byly (w przypadku gdy metformina nie wystarcza do uzyska-
nia kontroli metabolicznej cukrzycy) inhibitory SGLT-2 lub agonisci recepto-
réw GLP-1. W pierwszym ze wskazari obie grupy lekéw s traktowane réw-
norzednie; w przypadku gdy dominuje niewydolno$¢ serca lub nerek, lekami
pierwszego wyboru sa inhibitory SGLT-2, a w przypadku braku tolerancji,
obecnosci przeciwwskazari lub zbyt niskiego szacowanego wskaznika przesa-
czania klgbuszkowego (eGFR- estimated GFR)- agonisci receptoréw GLP-1
[9]. Obecnie zwraca si¢ uwage na liczne korzysci plynace z wcezesnego wla-
czenia do leczenia tych substancji. W naszym rozdziale skupimy si¢ przed-
stawieniu charakterystyki, mechanizmu dzialania, skutecznosci trzech najle-
piej przebadanych do tej pory zwiazkéw: dapagliflozyny, kanagliflozyny oraz
empagliflozyny.
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Tabela nr.2 Cechy niektdrych inhibitoréw kotransporteréw SGLT2 [opracowanie

wlasne]
Dapaglioflozyna | Kanaglioflozyna | Empagliflozyna | Ertugliflozyna

Biodostepnos¢ | 78% 65% 60% 100%
Wiazanie z 91% 98% 86% 93,6%
biatkami
Max stezenie | Po okoto 1-2h | Po okolo 1-2h | 1,5h Po okolo
W osoczu 1-2h
Wydalanie 1,2% <1% 18% 1,5%
W postaci
niezmienionej
z moczem

2.1.1. EMPAGLIFLOZYNA

Empagliflozyna jest odwracalnym, silnym i selektywnym inhibitorem
SGLT?2. Nie hamuje innych transporteréw glukozy i jest 5000 razy bardziej
selektywna wobec SGLT2 niz SGLT1. Poprawia kontrolg glikemii u chorych
na cukrzyce typu 2, zmniejszajac wchlanianie zwrotne glukozy przez nerke.
Efekt hamowania SGLT2 zauwazalny poprzez wydalenie nadmiaru glukozy
widoczny jest natychmiast po podaniu pierwszej dawki. Ilo$¢ usunigtej gluko-
zy zalezy od jej st¢zenia we krwi oraz od GFR. Po podaniu doustnym wchlania
si¢ szybko, osiagajac maksymalne st¢zenie w osoczu po okoto 1,5 h. Empagli-
flozyna jest wydalana w 41% z kalem i w 54% z moczem w postaci niezmie-
nionego leku. W 86% wiaze si¢ z biatkami osocza, a jej biodostgpnosé po
podaniu doustnym wynosi 60% Mechanizm jej dziatania jest niezalezny od
czynnosci komérek beta trzustki i dzialania insuliny, w zwiazku z czym wiaze
si¢ z niskim ryzykiem hipoglikemii [20].

Empagliflozyna jest wskazana do stosowania u dorostych chorych
w leczeniu cukrzycy typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii w monoterapii
u pacjentéw, u kedrych nie mozna stosowaé metforminy z powodu nietole-
rancji lub w terapii skojarzonej z innymi preparatami hipoglikemizujacymi
facznie z insuling [22]. Zalecana dawka poczatkowa w monoterapii oraz
w terapii skojarzonej wynosi 10 mg/dobg. Skuteczno$¢ empagliflozyny
w zwigzku z jej mechanizmem dzialania zalezy od czynnosci nerek. Nie powin-
no si¢ rozpoczynaé leczenia u pacjentéw z wartoscia szacowanej eGFR ponizej
60 ml/min/1,73 m2. Wsréd chorych, u ktérych warto§¢ eGFR obnizyla sie
ponizej 60 ml/min/1,73 m2, ale przekracza 45 ml/min/1,73 m2, mozna nadal
stosowa¢ empagliflozyne, nalezy jednak przerwad leczenie, jesli GFR obnizy

si¢ trwale ponizej 45 ml/min//1,73 m2. Empagliflozyna nie hamuje oraz nie
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wplywa na izoformy kompleksu CYP450, dlatego prawdopodobieristwo inte-
rakeji z substancjami metabolizownaymi przez CYP450 jest mato prawdopo-
dobny [20].

Przeciwskazaniem do stosowania empagliflozyny jest schytkowa niewy-
dolnos¢ nerek, a takze dializoterapia. Nie ma koniecznosci dostosowania daw-
ki w zaleznosci od wieku pacjenta, jednak z powodu niewystarczajacej liczby
badari naukowych u pacjentéw powyzej 85 roku zycia, nie zaleca si¢ rozpoczy-
nania leczenia w tej grupie oséb [20].

Konsekwencja wydalanie glukozy z moczem jest utrata kalorii i w konse-
kwencji ubytek tkanki thuszczowej oraz zmniejszenie masy ciata. W metaanali-
zie z 2019 roku stosowanie empagliflozyny, w poréwnaniu z placebo, wiazato
si¢ z niewielkim spadkiem masy ciala, obwodu talii [23]. Glikozuria obser-
wowana w trakcie leczenia powoduje tagodna diurez¢ osmotyczng i natriure-
z¢, co moze si¢ przyczyni¢ do trwalego umiarkowanego obnizenia ci$nienia
tetniczego. W wielu badaniach stosowanie jej obnizylo skurczowe i rozkur-
czowe ci$nienie krwi bez przyspieszenia akgji serca [23,24]. Obniza poziom
hemoglobiny glikowanej u pacjentéw z T2DM, w tym z przewlekla choroba
nerek w stadium 2 lub 3a. Empagliflozyna ma réwniez korzystny wplyw na
markery sztywnosci tetnic i oporu naczyniowego, otylo$¢ trzewna, albuminu-
rig, i moczany w osoczu. Jej stosowanie wiaze si¢ ze wzrostem lipoprotein
duzej gestosci (HDL- high density lipoprotein), ale réwniez w malym
stopniu lipoprotein o malej gestosci LDL (low density lipoprotein). W trak-
cie badan wigkszy odsetek pacjentéw w grupie placebo musial otrzymywaé
w trakcie badania dodatkowe leki obnizajace stezenie glukozy (w tym pochod-
ne sulfonylomocznika i insuling), leki przeciwnadcisnieniowe (w tym diure-
tyki) i przeciwzakrzepowe [24]. Dodatkowo znaczaco obniza poziom kwasu
moczowego w surowicy, zwigksza poziom cial ketonowych i poprawia wraz-
liwo$¢ na insuling w poréwnaniu z odpowiednimi wartosciami sitagliptyny
[4]. W badaniu EMPA-REG OUTCOME wykazano zwolnienie progresji
przewleklej choroby nerek oraz mniejsze ryzyko progresji do makroalbumi-
nurii w poréwnaniu z placebo. Réznice w wystgpowaniu incydentéw ser-
cowo-naczyniowych pojawily si¢ juz po 3 miesigcach. Poniewaz tylko 9,9%
chorych leczonych empagliflozyna w prébie EMPA-REG OUTCOME miato
rozpoznang HF (Heart Failure- Niewydolnos§¢ serca), to redukeja czestodei
hospitalizacji z powodu HF az o 35%, ujawniajaca si¢ niemal od poczatku
badania, wskazuje na mozliwo$¢ prewencji pierwotnej HF lub dekompensacji
istniejacej, nierozpoznanej HE. Wyniki uzyskano w populacji dobrze leczo-
nych chorych, sposréd ktérych 95% leczono hipotensyjnie, 77% statynami
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i 83% kwasem acetylosalicylowym. Oznacza to, ze empagliflozyna redukuje
ryzyko rezydualne, niemodyfikowane tradycyjnymi prewencyjnymi metoda-
mi terapeutycznymi [20]. Dodatkowo wsréd pacjentéw, ktérzy byli hospita-
lizowani z powodu HF w trakcie badania, mniejszy odsetek leczonych empa-
gliflozyna zmarl z przyczyn sercowo-naczyniowych w poréwnaniu do grupy
placebo. (13,5% vs 24,2%) [25]. Badania przeprowadzone dla empagliflozyny
u pacjentéw z prawidlowym cisnieniem krwi wykazaly zmniejszenie sztyw-
nosci $cian naczyn krwiono$nych oraz normalizacj¢ procesu przesaczania
klebuszkowego, co moze zmniejsza¢ ryzyko wystapienia choréb nerek, w tym
nefropatii cukrzycowej [21]. W badaniu EMPA-REG najwicksze korzysci
sercowo-naczyniowe wystapily u pacjentéw z eGFR 60-90 ml/min/1,73 m2
i byly zblizone w grupach z ¢GFR > 90 oraz w przedziale 30-60 ml/min/
1,73 m2 [9]. Podawanie empagliflozyny w stosunku do placebo istotnie sta-
tystycznie zmniejszyto $miertelno$¢ pacjentéw z jakiegokolwiek powodu, oraz
z przyczyn sercowo-naczyniowych. Zmniejszenie ryzyka zgonu z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych oraz z dowolnej przyczyny wystapito juz na wezesnym eta-
pie badania utrzymywalo si¢ przez cale badanie [24]. Réwnocze$nie zarejestro-
wano spadek czgstosci hospitalizacji w tej grupie 0s6b z powodu niewydolnosci
serca. Grupa stosujaca empagliflozyne miata mniejszy odsetek zawatu migénia
sercowego niezakoriczonego zgonem lub udaru niezakoriczonego zgonem, ale
nie zauwazono istotnych réznic w liczbie zgonéw z powodu zawatu migsnia
sercowego- zglaszano go u 4,8% pacjentéw w grupie empagliflozyny i 5,4%
w grupie placebo [23]. Podobne wyniki uzyskano w kolejnym badaniu-
EMPA-REG OUTCOME. Pierwotny punkt koficowy wystapit u 10,5% le-
czonych empagliflozyng oraz u 12,1% chorych przyjmujacych placebo, ujaw-
niajac jego 14-procentowa wzgledna redukcje. Réwniez w tym badaniu nie
zaobserwowano znamiennego obnizenia ryzyka zawaléw lub udaréw (4,8% vs
5,4% i 3,5% vs 3%) Zmniejszenie czgstosci wystapienia pierwotnego punktu
koricowego bylo spowodowane: 38-procentowa wzgledna redukeja czestoéci
zgonu sercowo-naczyniowego, 32-procentowym wzglednym ograniczeniem
$miertelnosci ogélnej oraz 35-procentows wzgledna redukeje czestosci hospi-
talizacji z powodu HF [24, 20]. Zostalo to przedstawione na wykresie nr.1
W kolejnym badaniu zauwazono istotne zmniejszenie ryzyka wzglednego po-
dwojenia si¢ stezenia kreatyniny w osoczu o 44% w stosunku do grupy place-
bo. Terapi¢ nerkozastgpcza rozpoczgto u 0,3% pacjentéw w grupie empagli-
flozyny i 0,6% w grupie placebo, co stanowi 0 55% mniejsze ryzyko wzgledne
w grupie badawczej [26]. W badaniu EMPEROR-Reduced, w ktérym poréw-
nano wplyw empagliflozyny u pacjentéw z HF z lub bez T2DM wykazano
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zmniejszenie liczby zgonéw z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitali-
zacji z powodu niewydolnosci serca o 25% oraz zmniejszenie pierwszej i kolej-
nych hospitalizacji z powodu HF 0 30% u pacjentéw bez T2DM, ale réwniez
jej ogromng warto$¢ w zmniejszaniu powiklan sercowo-naczyniowych, szcze-
golnie zwigzanych z HF u pacjentéw ze wspolistniejaca T2DM [27].

Najczgstszymi dziatania niepozadanymi zglaszanymi po stosowaniu em-
pagliflozyny s zakazenia drég moczowych i narzadéw plciowych [23]. Odse-
tek pacjentéw z DKA (Diabetic ketoacidosis- cukrzycowa kwasica ketonowa),
utrata objetosci krwi, zdarzeniami zakrzepowo-zatorowymi i ztamaniami kosci
byl maly (od <1% do 5%) i podobny w obu grupach. Odsetek pacjentéw
z ostra niewydolnoscig nerek (w tym ostrym uszkodzeniem nerek) byt mniej-
szy w grupach otrzymujacych empagliflozyne niz w grupie placebo, a czynnosé
nerek utrzymywala si¢ w niej na stalym poziomie [24, 20].

Wykres nr.1 Wzgledna redukcja incydentéw sercowo-naczyniowych w badaniu

EMPA-REG OUTCOME [20]

50%

40% 38% 39%

35%
32%
30%
20%
14%
0%

pierwotny punkt Zgony sercowo- Smiertelnos¢ ogdlna Hospitalizacjaz ~ Zgony lub hospitalizacja
koricowy naczyniowe powodu HF z powodu HF

odsetek [%]

2.1.2. DAPAGLIOFLOZYNA

W Europie dapagliflozyna jest stosowana od 2012 r. jako uzupelnienie
odpowiedniej diety i zwigkszonej aktywnosci fizycznej, w przypadku pacjen-
téw zle reagujacych na metforming lub z innymi lekami przeciwcukrzycowy-
mi, w tym z insuling. W 2014 r. dapagliflozyne dopuszczono do lecznictwa
w USA, u doroslych pacjentéw z cukrzyca typu 2 [21]. Wedle wytycznych
z forum nefrologicznego z 2019 roku, nie jest ona zalecana u pacjentéw
z umiarkowang do ostrej niewydolnosci nerek (eGFR < 60 ml/min/1,73 m2).
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Nie prowadzono badan dotyczacych stosowania leku u pacjentéw z ostra lub
ze schytkowa niewydolnoscia nerek [9].

W podwdjnie zaslepionym badaniu, ktére zostato przeprowadzone w 88
osrodkach, dapagliflozyna okazala si¢ jednak skuteczna w dodatkowej redukji
warto$ci HbAlc, glikemii na czczo, masy ciata i skurczowego ci$nienia tetni-
czego po dodaniu do standardowej terapii takze u chorych z przewlekla choro-
ba nerek w stadium 3a [6]. Lek nie wptywal juz jednak na stopieri wyréwnania
metabolicznego cukrzycy w PChN w stadiach 3b i 4, cho¢ réwniez w tych gru-
pach chorych nadal prowadzit do zmniejszenia masy ciata, ci$nienia t¢tniczego
i albuminurii. Te efekty byly widoczne po 4 tygodniach leczenia i utrzymywa-
ly si¢ przez 102-tygodniowy okres obserwacji [28,29]. Wykazano réwniez, ze
dapagliflozyna, znamiennie redukuje czgsto$¢ wystgpowania ztozonego serco-
wo-naczyniowego punktu koricowego, na ktéry skladaly si¢ zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych i hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca. Korzy$¢
ta byla najsilniej wyrazona u chorych z GFR w przedziale 60-90 ml/min/
1,73 m2. Wykazala si¢ takze znaczacym efektem nefroprotekcyjnym: zlo-
zony ,nerkowy” punkt koncowy (zmniejszenie ¢GFR o co najmniej 40%,
eGFR < 60 ml/min/1,73 m2, schytkowa niewydolno$¢ nerek lub zgon
z przyczyn ,nerkowych”) wystapit o 24% rzadziej u chorych otrzymujacych
ten lek w poréwnaniu z przyjmujacymi placebo [28]. Wyniki badari ukaza-
ly, ze dapagliflozyna stosowana w monoterapii redukowala st¢zenie HbA1C
0 0,7% i byta réwnie skuteczna jak metformina w obnizaniu PPG (postpran-
dial glucose— glukoza popositkowa), a w wigkszym stopniu niz metformina
obnizala mase ciata [21]. Dodatkowo byla zwigzana ze znacznym zmniejsze-
niem st¢zenia kwasu moczowego w surowicy na czczo w poréwnaniu z placebo
w 24 tygodniu stosowania oraz ze wzrostem hematokrytu i zmniejszenie
UACR (Urine Albumin-to-Creatinine Ratio - Stosunek albuminy do kreatyni-
ny w moczu), e€GFR, wodoroweglanéw. Spowodowala zmniejszenie ci$nienia
skurczowego krwi, bez wplywu na t¢tno [6]. Stosowanie dapaglioflozyny zapo-
biegalo nawrotom i zaostrzeniom HF, a obserwowane korzysci z jej stosowania
byly niezalezne od obecnosci T2DM [27]. Niedawne dane eksperymentalne
na szczurzych modelach po zawale migsnia sercowego wskazuja, ze dapagli-
flozyna wykazuje wyrazne dzialanie przeciwwléknieniowe na serce poprzez
hamowanie syntezy kolagenu poprzez zwigkszanie aktywacji makrofagéw M2
i hamowanie réznicowania miofibroblastéw [16].

W kilku badaniach z 2011, 2012, 2013 roku odnotowano w czasie te-
rapii dapagliflozyna i kanagliflozyna wiele objawéw niepozadanych [21].
Wyniki te sa sprzeczne z najnowszymi badaniami, kiedy to dla stadium
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niewydolnosci nerek 3a nie odnotowano zwigkszenia liczby zdarzeri niepozada-
nych (41,9% vs 47,8%) ani powaznych zdarzed niepozadanych (5,6% vs 8,7%).
Nie zgloszono zadnych zdarzen niepozadanych zwiazanych ze ztamaniami ko-
$ci, amputacjami ani DKA. Czgsto$¢ wystgpowania hipoglikemii, zakazen drég
moczowych i zakazeni narzadéw plciowych byla podobna w obu leczonych
grupach i nie zglaszano podwyzszonej aktywnosci enzyméw watrobowych ani
zadnych zaburzen funkcji watroby [6]. Odnotowano niewielki wzrost licz-
by nowotwordw piersi oraz pecherza u pacjentéw leczonych dapagliflozyna
(9 przypadkéw u oséb leczonych dapaglifiozyna w stosunku do 1 przypad-
ku przy leczeniu produktem poréwnawczym), jednak liczba przypadkéw raka
piersi i pecherza byta zbyt mala, aby ustali¢ przyczyne. Brak jest odpowiednich
dowodéw naukowych na dziatanie karcynogenne tych lekéw. W dotychcza-
sowych badaniach na zwierzetach nie wykazano zwiazku miedzy stosowaniem
dapagliflozyny i czestoécig wystgpowania nowotwordw [21,10]. W badaniu
obejmujacym chorych z PChN w stopniu 3b i 4, dzialania niepozadane zwia-
zane z czynnoscia nerek wystgpowaly czesciej w grupie otrzymujacej 10 mg
dapagliflozyny i polegaly gtéwnie na bezobjawowym zwigkszeniu stezenia kre-
atyniny w moczu [29]. Dodatkowo zauwazono: niedoci$nienie, odwodnienie,
hipowolemie (1,9% vs 0,0%) lub zaburzenia czynnoséci/ niewydolno$¢ nerek
(0,6% vs 1,2%). Inhibitory SGLT2 wiaza si¢ z przemijajacym spadkiem eGFR,
ktéry jest odwracalny po przerwaniu leczenia i z dlugoterminowa stabiliza-
¢ja eGFR. Co cickawe, w podwdjnie zaslepionym randomizowanym badaniu
obejmujacym 88 osrodki mi¢dzynarodowe zaobserwowano tendencje do po-
wrotu eGFR do wartosci wyjsciowych w 24. tygodniu, podobnie jak u pacjen-
téw z prawidlowa czynnoscia nerek. U jednego pacjenta w grupie dapagliflo-
zyny z niewydolnoscig nerek w stopniu 3A zauwazono pogorszenie choroby
(poziom eGFR <30 ml / min / 1,73 m2), ale eGFR powrdcil do wartosci

wyjéciowej po przerwaniu leczenia [6].
2.1.3. KANAGLIFLOZYNA

Kanagliflozyna dziata zaréwno na receptor SGLT-1 i SGLT-2, ma stabsza
selektywno$¢ wzgledem receptora SGLT-2 w poréwnaniu z innymi lekami
z tej samej klasy, takimi jak dapagliflozyna, empagliflozyna [30].

W badaniu CANVAS, oceniono skuteczno$¢ i bezpieczefistwo leczenia
kanagliflozyng oraz réwnowage pomiedzy potencjalnymi korzysciami leku
a ryzykiem w zwiazku z ich stosowaniem. Sklada si¢ ono z dwdéch siostrza-
nych badai: CANVAS- do oceny wplywu na uklad sercowo-naczyniowego
i CANVAS-R do oceny wplywu kanagliflozyny na albuminuri¢. Chorych,
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przydzielono losowo do jednej z dwéch grup otrzymujacych odpowiednio ka-
nagliflozyne (w dawce 100 mg/dobe lub 300 mg/dobg) lub placebo. Stwier-
dzono mniejsze ryzyko ztozonego punktu koricowego (tj. zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawalu serca niezakoriczonego zgonem lub udaru mé-
zgu niezakonczonego zgonem) 26,9 vs. 31,5 w grupie placebo, bez wplywu na
ryzyko poszczegélnych jego skladowych. Dowiedziono w nim, ze progresja al-
buminurii wystepowala rzadziej wsréd uczestnikéw, ktérym przypisano kana-
gliflozyne, niz w grupie otrzymujacej placebo (89,4 vs 128,7). Zlozony wynik
w postaci trwalej 40% redukgji eGFR, koniecznosci leczenia nerkozastgpeze-
go lub zgonu z przyczyn nerkowych wystepowat rzadziej wsréd uczestnikéw
z grupy otrzymujacej kanagliflozyne niz w grupie placebo (5,5 vs. 9,0). Sto-
sowanie innych lekéw przeciwhiperglikemicznych w okresie obserwacji byto
0 9,3% nizsze w grupie kanagliflozyny niz w grupie placebo. Poziom cho-
lesterolu HDL byt wyiszy w grupie kanagliflozyny, podobnie jak poziom
cholesterolu LDL, ale stosunek cholesterolu LDL do cholesterolu HDL pozo-
stal niezmieniony. Pacjenci z cukrzyca typu 2 i rozpoznang chorobg sercowo-
naczyniowg lub z wysokim ryzykiem incydentéw sercowo-naczyniowych, kté-
rzy byli leczeni kanagliflozyna, mieli znacznie nizsze wskazniki pierwotnego
wyniku sercowo-naczyniowego niz pacjenci otrzymujacy placebo. Wszystkie
trzy skfadowe zlozonego punktu koficowego wykazaly szacunkowo korzysci
z stosowaniu tego leku. Wyniki pokazaly réwniez, ze pacjenci leczeni kana-
gliflozyna mieli mniejsze ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci ser-
ca, progresji albuminurii i istotnej utraty czynnosci nerek niz pacjenci, ktérzy
otrzymywali placebo, chociaz na podstawie wczesniej okreslonej sekwengji
testowania hipotez te wyniki nie sg istotne statystycznie. Kilka ustalonych
skutkéw inhibitoréw SGLT2 na posrednie wyniki moze przyczyniaé si¢ do
ochrony uktadu sercowo-naczyniowego i nerek. Mechanizm jest podobny jak
wsréd innych lekéw tej grupy [31]. Badanie przeprowadzone przez Heerspink
i wsp. wykazalo, ze w poréwnaniu z glimepirydem, kanagliflozyna spowolnita
tempo spadku eGFR [30]. W badaniach CANVAS najwigksza redukcje cze-
stosci osiagania ztozonego punktu koricowego odnotowano u chorych z eGFR
w zakresie 30—60 ml/min/1,73 m2. Dane te moga sugerowac, ze omawiane leki
dzialajq w nizszych, niz obecnie zalecane przez producentéw przedziatach GFR
[9]. W badaniach przeprowadzonych dla kanagliflozyny wykazano jej skutecz-
no$¢ poréwnywalna z metformina, a w poréwnaniu z glimepirydem (stosowa-
ny w leczeniu cukrzycy typu 2) obserwowano lepszy profil FPG (fasting pla-
sma glucose- glukoza w osoczu na czczo). Kanagliflozyna byla takze bardziej

skuteczna niz glimepiryd w obnizaniu masy ciata [21]. W 52-tygodniowym
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badaniu klinicznym kanagliflozyna zmniejszyla poziom leptyny w surowicy
0 25% i zwigkszyta poziom przeciwzapalnej adiponektyny o 17% w poréwna-
niu z glimepirydem, zaobserwowano réwniez wyrazne zmniejszenie zapalnej
cytokiny IL-6 [16].

W badaniu CANVAS dowiedziono, ze ryzyko amputacji palcéw bylto
wicksze przy stosowaniu kanagliflozyny niz placebo (6,3 w poréwnaniu z 3,4),
przy czym u 71% chorych amputacj¢ nastapita na poziomie palca lub $rédsto-
pia. Obserwowano weczesniej zglaszane zakazenia narzadéw plciowych meskich
lub zeriskich, zmniejszenie objetosci krwi i diureze. Nie wykryto wyzszego ry-
zyka hipoglikemii, hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek, zapalenia trzust-
ki, nowotwordéw ani zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej kwasu moczowego.
Niestety odsetek wszystkich ztaman byl wyzszy w przypadku kanagliflozyny
niz placebo (15,4 vs. 11,9) [31].

3. MECHANIZM DZIALANIA NEFROPROTEKCYJNEGO

Mechanizmy rozwoju nefropatii cukrzycowej sa ztozone, ale miedzy in-
nymi obejmuja nieprawidtowosci hemodynamiczne i metaboliczne powoduja-
ce hiperfiltracje klebuszkowa, zwickszone cisnienie klebuszkowe i stan zapalny
prowadzacy do zwldknienia [32]. Korzystny wplyw inhibitoréw SGLT2 na
rokowanie chorych T2DM wynika zaréwno lepszego wyréwnania metabolicz-
nego, oraz z obnizenia ci$nienia t¢tniczego, redukeji masy ciata, poprawy czyn-
nosci serca przy spadku zapotrzebowania mig$nia sercowego na tlen, hamowa-
nia aktywacji wspéiczulnego uktadu nerwowego, redukdji stresu oksydacyjnego,
zwickszenia wydzielania glukagonu i obnizania st¢zenia kwasu moczowego w
osoczu. W nerkach powodujg zmniejszenie zuzycia tlenu przez komérki ce-
wek blizszych w zwiazku z mniejszym zapotrzebowaniem na energi¢ zuzywana
do zwrotnego wchianiania glukozy i sodu. Dzialanie nefroprotekeyjne zaha-
mowania SGLT-2 moze by¢ zwiazane m.in. z nasilaniem ekspresji czynnika
indukowanego hipoksja (HIF, hypoxia inducible factor) oraz tagodnym efek-
tem urykozuretycznym. Za jeden z najwazniejszych mechanizméw uwaza si¢
jednak pobudzenie odruchu cewkowo-kigbuszkowego: zwigkszony tadunek
sodu docierajacy do plamki gestej pobudza skurcz tetniczki doprowadzajacej,
co obniza cisnienie $rédkigbuszkowe, a to powoduje normalizacje hiperfiltra-
¢ji. Z zastosowaniem inhibitoréw SGLT-2 wiaze si¢ odwracalne zmniejszenie
GFR (podobne do obserwowanego po zastosowaniu lekéw hamujacych uktad
renina—angiotensyna—aldosteron), ktére jest odwracalne po przerwaniu lecze-

nia oraz z dlugoterminowg stabilizacjqa ¢eGFR [10,6]. Zakladajac, ze PChN
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jest zwiazana ze szkodliwg hiperfiltracja klebuszkowa w pozostalych nienaru-
szonych nefronach oraz z wysokim dostarczaniem glukozy do poszczegdélnych
kanalikéw proksymalnych, zmniejszenie GFR w hamowaniu SGLT2 moze
spowolni¢ wczesny wzrost nerek i stan zapalny poprzez obnizenie poziomu
glukozy we krwi [33]. Dodatkowo inhibitory SGLT2 znaczaco obnizaja ry-
zyko rozwoju zaréwno mikroalbuminurii jak i makroalbuminurii oraz ryzy-
ko schylkowej niewydolnosci nerek w poréwnaniu z grupa kontrolng [34].
Znacznie zmniejszyly ryzyko wystapienia niekorzystnych dla nerek punktéw
koricowych (trwate 40% zmniejszenia eGFR, ESRD i $émier¢ nerkowa) a takze
zmniejszyly ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny u pacjentéw z T2DM
[35]. Aktualne dokumenty rejestracyjne stanowia, ze stosowanie lekéw tej gru-
py nie jest uzasadnione u pacjentéw z GFR < 60 ml/min/1,73 m2 ze wzgle-
du na ubytek czynnych nefronéw (a wiec i cewek proksymalnych, w ktérych
inhibitory SGLT-2 maja swéj punkt uchwytu). Mimo to w wielu badaniach
potwierdzono pozytywny wplyw tych lekéw w przedziale eGFR 30-60 ml/
min/1,73 m2. Nalezy pamigta¢, ze sama hiperglikemia zwicksza syntez¢ an-
giotensyny II na poziomie kl¢buszkéw nerkowych i kanalikéw proksymalnych,
co prowadzi do wzrostu kanalikéw proksymalnych (hiperplazji i przerostu).
Dodatkowo inhibitory SGLT2 hamuja wytwarzanie reaktywnych form tlenu,
zmniejszajac stwardnienie kigbuszkéw nerkowych i zwldknienie cewkowo-

-$§rédmiazszowe [8].
4. MECHANIZM DZIALANIA KARDIOPROTEKCYJNEGO

Zauwazono, ze cz¢sto$é wystgpowania choréb sercowo-naczyniowych
jest wigksza u pacjentéw z cukrzyca, nadwaga, a nadcisnienie tetnicze ma
dodatkowy wplyw na ich gorszy przebieg. Wykazano réwniez, ze pacjenci
z nadci$nieniem tetniczym wykazuja wigkszy stopieri insulinoopornosci [36].
Hiperglikemia odgrywa kluczowa rol¢ w patogenezie powiktan cukrzycowych
oraz w rozwoju nadci$nienia t¢tniczego u chorych na T2DM przez wplyw
na aktywacj¢ ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS) i wspélczulne-
go ukladu nerwowego (SNYS), a takze przez supresje tlenku azotu prowadzaca
do dysfunkcji makronaczyniowej, w tym zwickszonej sztywnosci tetnic [37].
Dzialanie inhibitoréw SGLT-2 moze si¢ wiec wigza¢ z efektem kardioprotek-
cyjnym poprzez obnizanie ci$nienia krwi bez wzrostu t¢tna, poprawie zaburzo-
nego rytmu dobowego BP, oraz poprzez zmniejszenie masy ciala oraz zawar-
toéci tkanki thuszczowej. W etiologii nadci$nienia duza role odgrywa retencja
sodu, ktdrg inhibitory SGLT2 efektywnie zmniejszaja. Indukujg natriureze,
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a przez to powoduja zmniejszenie objetosci krwi, z tendencje do zwicksza-
nia wydalania sodu z moczem we wczesnym okresie podawania lekéw [36].
Kolejnym waznym aspektem jest zmniejszenie sztywno$ci naczyni i zmniej-
szenie stresu oksydacyjnego [12]. Zmniejszaja réwniez nagromadzenie tkan-
ki duszczowej w nasierdziu, ktéra moze powodowaé nadmierne uwalnianie
cytokin prozapalnych i wolnych kwaséw tuszczowych, a w efekcie prowadzi¢
do zwldknienia i zaburzenia czynno$ci migsnia sercowego. Inhibitory trans-
porteréw SGLT?2 obnizaja réwniez poziom kwasu moczowego, ktéry wiaze si¢
z ryzykiem choroby sercowo-naczyniowej poprzez nadcisnienie i uszkodzenie
naczyn. Jednocze$nie w terapii tymi lekami zauwazono wyzsze poziomy
catkowitych ciat ketonowych, kwasu B-hydroksymastowego i kwasu acetooc-
towego. Ciala ketonowe wraz z glukoza i wolnymi kwasami tduszczowymi sa
zrodlem energii dla serca. W wielu badaniach na modelach gryzoni wykazano,
ze infuzja kwasu B-hydroksymastowego poprawia czynnos¢ serca i przebudowe
strukturalna, dlatego ich podwyzszony poziom moze pelni¢ funkcj¢ ochronna
serca. Wplywaja na podwyzszenie poziomu cholesterolu HDL, a uwaza sig,
ze ryzyko zawalu migsnia sercowego zwigksza si¢ o okoto 25% na kazde 5 mg
/ dl spadku stezenia cholesterolu HDL w surowicy [4, 38]. Mozliwe przyczyny
dzialania kardioprotekcyjnego inhibitoréw SGLT2 zostaly przedstawione na
rysunku 1.

Rysunek 1. Mozliwe przyczyny dzialania kardioprotekcyjnego inhibitoréw SGLT2
(12]
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5. PODSUMOWANIE

Inhibitory kotransporteréw SGLT2 majg pozytywny wplyw na ryzyko
sercowo-naczyniowe i na wydolno$¢ nerek. Ich skutecznos¢ i ilo§¢ dziatan
niepozadanych nieznacznie si¢ rézni. W badaniu poréwnujacym skutecznosé
inhibitoréw SGLT2 empagliflozyna miata lepsze wyniki w poréwnaniu do
dapaglioflozyny [39]. Mechanizm dzialania nefro- i kardioprotekcyjnego nie
jest zwiazany tylko z obnizeniem glikemii, ale jego etiopatogeneza jest ztozo-
na. Inhibitory SGLT2 skutecznie zmniejszaja HbAlc bezposrednio poprzez
sprzyjanie cukromoczowi oraz posrednio, prowadzac do poprawy funkeji ko-
morek B i zwickszonej wrazliwosci na insuling. Zmniejszaja réwniez mase ciala,
ci$nienie krwi bez wzrostu tgtna, UACR oraz poziom kwasu moczowego. Na-
lezy zauwazy¢, ze efekty widoczne po leczeniu inhibitorami SGLT2, nie byly
osiagane podczas leczenia innymi lekami hipoglikemizujacymi. Wedlug opinii
wielu autoréw inhibitory SGLT2 powinny by¢ stosowane na wezesnym etapie
T2DM jako terapia poczatkowa u pacjentéw wezesniej nieleczonych lub jako
terapia uzupelniajaca. Wyniki wielu badan naukowych wykazaly u 0séb stosu-
jacych leki z tej grupy znaczace zmniejszenie ryzyka pogorszenia lub incyden-
talnej nefropatii u pacjentdéw z duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym, oraz
zmniejszenie liczby incydentéw sercowo-naczyniowych, w tym $miertelnosci
z przyczyn sercowo-naczyniowych, i hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca [3]. Nalezy jednak pamictaé o dostosowaniu leku do czynnosci nerek,
zgodnie z zaleceniami [36]. Mechanizmy, dzigki ktérym inhibitory SGLT2
chronig czynno$¢ uktadu sercowo-naczyniowego i nerek, pozostaja do konca
niewyjasnione [3]. Obecnie trwa wiele badari oceniajacych skuteczno$¢ i bez-
pieczenistwo tych lekéw, poniewaz ich potencjat prawdopodobnie nie jest do

korica wykorzystywany.
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Abstrakt: Endometrioza jest przewlekls zapalng choroba dotykajaca miliony kobiet na calym
$wiecie, ktora definiowana jest jako obecnos¢ tkanki endometrium poza jama macicy. Choroba
ta rozwija sie powoli i poczatkowo przebiega bezobjawowo, z biegiem czasu pojawia si¢ przewle-
kly b6l miednicy mniejszej, dyspareunia i zaburzenia plodnosci. Tradycyjnie diagnozowana jest
podczas laparoskopii, co wiaze si¢ ze znacznym opdznieniem rozpoznania i rozpoczgcia leczenia,
powodujac tym samym przedluzajacy sie bdl, znacznie pogarszajacy jakos¢ zycia wielu kobiet
,oraz postgp choroby. Celem ponizszej pracy jest oméwienie nowoczesnych metod dotyczacych
zaréwno diagnostyki, jak i leczenia endometriozy. Mniej inwazyjne metody diagnostyki pozwo-
lityby na skrécenie czasu uptywajacego do postawienia diagnozy. Posrdd nich obecnie wyrdznia
si¢ obrazowanie, testy genetyczne, biomarkery czy miRNA, ktére w przyszlosci moga okaza¢
si¢ kluczem do nieinwazyjnej i szybkiej diagnostyki endometriozy. Na ten moment konieczne
sa dalsze badania, zanim jakiekolwiek maloinwazyjne badanie diagnostyczne w kierunku en-
dometriozy bedzie mozna zaleci¢ w rutynowej praktyce klinicznej. Endometrioza jest choroba
wymagajaca leczenia przez cale zycie, do ktérego zalicza si¢ leczenie farmakologiczne, chirurgicz-
ne lub jednoczesne stosowanie obu tych metod. Pierwsza linig leczenia z reguly sa leki hormo-
nalne, ktdre zatrzymuja owulacjg oraz powoduja nawracajace béle, wystgpujace po zaprzestaniu
ich stosowania. W zwigzku z tym konieczne wydaje si¢ by¢ poszukiwanie nowych, nichormo-
nalnych lekéw, kedre ukierunkowane bylyby na blokowanie konkretnych patomechanizméw
prowadzacych do rozwoju choroby. Wiele sposréd nich ukierunkowanych jest na hamowanie
angiogenezy, TNF-o lub VEGF. Mimo iz badania dotyczace skutecznosci i bezpieczeristwa
lekéw niehormonalnych zostaly dotychezas przeprowadzone jedynie na modelach zwierzgcych
lub ocenione w badaniach pilotazowych, to wyniki wydaja si¢ by¢ optymistyczne, gdyz wskazuja
na ich mozliwe zastosowanie kliniczne w przysztosci.

Slowa kluczowe: endometrioza, biomarkery, leki, niehormonalne

Abstract: Endometriosis is a chronic inflammatory disease affecting millions of women
worldwide, which is defined as the presence of endometrial tissue outside the uterine cavity.
The disease develops slowly and is often asymptomatic at first, but as time goes by, chron-
ic pelvic pain, dyspareunia and fertility disorders appear. It is traditionally diagnosed during
laparoscopy, which is associated with a significant delay in diagnosis and initiation of treat-
ment, resulting in prolonged pain that significantly worsens the quality of life of many women
and progression of the disease. The aim of this paper is to discuss modern methods of both
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diagnosis and treatment of endometriosis. Less invasive methods of diagnosis would shorten the
time to diagnosis. Among them, imaging, genetic tests, biomarkers or miRNAs are currently
highlighted, which in the future may become the key to non-invasive and rapid diagnosis of
endometriosis. At present, however, more studies are needed before any minimally invasive di-
agnostic test for endometriosis can be recommended in routine clinical practice. Endometriosis
is a lifelong disease that requires lifelong treatment, which includes pharmacotherapy, surgical
proceudres or both combined. As a rule, the first line of treatment are hormonal drugs, which
cause ovulatory disturbances and recurrent pain when they are discontinued. Therefore, it seems
necessary to search for new, non-hormonal drugs aimed at blocking specific pathomechanisms
leading to the development of the disease. Many of them target inhibition of angiogenesis,
TNF-a or VEGEF. Although studies on the efficacy and safety of non-hormonal drugs have so
far only been conducted in animal models or evaluated in pilot studies, the results indicate their
possible clinical application in the future.

Keywords: endometriosis, biomarkers, drugs, non-hormonal

1. WSTEP

Postepy poczynione w ciagu ostatnich dwoch dekad pozwolily na zde-
finiowanie endometriozy jako zespotu klinicznego charakteryzujacego sie
przewlektym procesem zapalnym zaleznym od estrogenu, dotykajacego gtéw-
nie tkanki miednicy [1,2]. Dotychczas endometrioza definiowana byla jako
obecnos¢ blony $luzowej macicy (endometrium), poza jej prawidlowym miej-
scem wystgpowania, czyli poza jama macicy [3]. Ta waska, klasyczna defini-
cja okazala si¢ jednak niewystarczajaca do wyjasnienia naturalnego przebiegu
tej choroby, pelnego spektrum jej objawéw klinicznych oraz odpowiedzi na
obecnie dostgpne sposoby leczenia. Nowoczesna definicja ewoluowata do ta-
kiej, kedra jest bardziej skoncentrowana na pacjencie, uwzglednia komérkowe
i molekularne pochodzenie choroby, jej zZtozony, przewlekly i ogélnoustrojowy
charakter oraz réznorodno$¢ zaangazowanych tkanek [4]. Wieloczynnikowa
etiologia i czgsto$¢ wystepowania endometriozy przypominajg inne przewlekle
choroby zapalne zwigzane z bélem, chociazby takie jak nieswoiste zapalenie
jelit [1, 2]. Jednak zaleznos¢ tej choroby od estrogenu jako gtéwnego czynnika
biologicznego wywolujacego stan zapalny sprawia, ze endometrioza jest pod

tym wzgledem wyjatkowa jednostka chorobowa [5].
2. EPIDEMIOLOGIA

Szacuje si¢, ze 1 na 10 kobiet w wieku rozrodczym, czyli okoto 200 mi-
lionéw kobiet na calym $wiecie moze cierpie¢ na endometriozg [6]. Ponadto
endometrioza pozostaje druga pod wzgledem czgstoéci wystgpowania choro-
ba u kobiet w okresie reprodukcyjnym, wystepujac u 5-30% z nich, w tym
u 50% kobiet nieptodnych oraz u 30% kobiet z przewleklym bélem w mied-
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nicy mniejszej [7]. Najczgéciej choruja miode kobiety w wieku 25-30 lat, ale
moze ona wystgpowaé w okresie przedpokwitaniowym i pomenopauzalnym.
U kobiet poddawanych laparoskopii diagnostycznej z powodu przewlektego
bélu miednicy lub nieplodnosci choroba ta jest jedna z najczeéciej rozpozna-
wanych patologii [8, 9].

3. ETIOLOGIA

Jako mozliwg etiologi¢ endometriozy wymienia si¢ zaburzenia ewakuacji
krwi miesiaczkowej spowodowane wadami obstrukcyjnymi [10], narazenie na
dietylostilbestrol (DES) oraz ekspozycje na digoksyny [11, 12]. Ponadto wzrost
ryzyka wystapienia endometriozy zwiazany jest z dtugotrwalym narazeniem na
endogenny estrogen, co wynika ze wczesnej pierwszej miesiaczki, péinej me-
nopauzy, otylosci oraz krétkich cykléw miesigczkowych [13, 14]. Pod wzgle-
dem genetycznym endometriozg uwaza si¢ za ztozona chorobe, ktéra wykazu-
je sze$ciokrotnie wigksze ryzyko dla krewnych pierwszego stopnia pacjentéw
z endometrioza [15].Ponadto wedlug licznych badari blizniakéw dziedzicz-
no$¢ wynosi okoto 50% [16, 17], jednakze pomimo tego wyraznego kom-
ponentu genetycznego, identyfikacja czynnikéw genetycznych powodujacych
chorobg jest nadal nickompletna. Sugeruje si¢ réwniez wplyw diety na czgsto$é
wystgpowania endometriozy — spozywanie czerwonego migsa i thuszczéw nie-
nasyconych typu trans wiaze si¢ ze zwickszonym ryzykiem endometriozy po-
twierdzonej laparoskopowo, a z kolei dieta bogata w owoce, zielone warzywa
i kwasy tluszczowe omega-3 to ryzyko obniza [18]. Ostatnio coraz cze¢sciej
podkresla si¢ fake, iz endometrioza wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem choréb
autoimmunologicznych, takich jak reumatoidalne zapalenie stawéw, toczed
rumieniowaty ukladowy, stwardnienie rozsiane, czy choroba Hashimoto [19,
20].

4. PATOGENEZA

Jednolita teoria dotyczaca pochodzenia endometriozy pozostaje wciaz
ogromng tajemnica. Do tej pory pojawito si¢ jednak wiele réznych teorii, ma-
jacych na celu wyjasnienie rozbieznych obserwacji dotyczacych patogenezy
tej choroby (Rycina 1). Mozna je ogélnie podzieli¢ na te, ktére sugeruja, ze
ogniska endometriozy pochodza z endometrium macicy — teoria transplan-

tacji, oraz te, ktdre sugeruja, ze powstaja z tkanek innych niz blona sluzowa
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macicy — teoria powstawania in situ, a takze takie, ktdre sugeruja przerzutowe

pochodzenie ognisk — teoria fagodnych przerzutéw [21, 22].

wsteczny
przephyw krwi

miesigczkowej
metaplazja - . czynniki

komarek Srodowiskowe
mezotelium i genetyczne

ENDOMETRIOZA

indukcja '\\ kewiopochodny
pozostalosci lub limfatyczny

rozsiew
rdinicowanie komdarek
she endometrium
poramacicznych
komdrek
macierzystych

priewodow
Miillera

Rycina 1. Na rycinie przedstawiono mozliwe teorie dotyczace patogenezy endometrio-
zy [opracowanie wlasne]

4.1. MACICZNE POCHODZENIE ENDOMETRIOZY -
TEORIA TRANSPLANTAC]I

W 1927 roku Sampson [23] zaproponowal wsteczny odplyw krwi
menstruacyjnej i fragmentéw endometrium przez drozne jajowody do jamy
otrzewnej jako pierwszy krok w rozwoju choroby. Rzeczywiscie, o uniwer-
salnoéci tego zjawiska przemawia obecno$¢ krwi menstruacyjnej w plynie
otrzewnowym u nawet 90% zdrowych kobiet z droznymi jajowodami pod-
danych laparoskopii w okresie okofomenstruacyjnym [24]. Badania sugeruja,
ze pierwsze krwawienie wsteczne wystepuje juz po urodzeniu, kiedy u nowo-
rodka pojawiajg si¢ zmiany regresyjne w blonie §luzowej macicy, ktére pro-
wadza do zluszczania si¢ endometrium na skutek zmian stezed matczynych
i fozyskowych hormonéw. Ciasne wewngtrzne ujécie szyjki macicy, gesty sluz
lub wady rozwojowe utrudniaja normalny zewnetrzny drenaz ztuszczonego
endometrium, co autorzy uwazajg za zrédlo komoérek macierzystych, przedo-

stajacych si¢ do jamy brzusznej. Te pierwsze implanty pozostaja uspione
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z powodu braku estrogenéw w dzieciristwie, jednak rozwijaja si¢ szybko po
okresie dojrzewania, kiedy to jajniki zaczynaja wytwarza¢ hormony plciowe,
powodujac ich przeksztalcenie w dojrzate endometrium [25]. Poparcie dla
teorii macicznego pochodzenia endometriozy pochodzi ponadto z badani prze-
prowadzonych u dojrzewajacych dziewczat z wrodzonymi wadami obstrukeyj-
nymi, ale i réwniez u dojrzatych kobiet z przegroda macicy [26] i zwezeniem
ujscia zewngtrznego szyjki macicy [27], u ktérych wykazano czgstsze wyste-
powanie endometriozy. Anatomiczne rozmieszczenie zmian endometrialnych
takze przemawia za teorig wstecznego odplywu krwi miesiaczkowej [28, 29].
Chociaz teoria wstecznego odplywu krwi menstruacyjnej wyjasnia fizyczny
sposéb przemieszczenia si¢ fragmentéw endometrium do jamy otrzewnej,
to nie przedstawia wielu mechanizméw, ktére umozliwiaja implantacje i roz-
woj fragmentéw endometrium poza jama macicy. Posréd czynnikéw, kedre
umozliwiaja przetrwanie i ciagly wzrost komoérek nablonka endometrium wy-
mienia si¢ zaburzenia funkcjonowania ukladu immunologicznego, zdolnos¢
implantacji do nablonka otrzewnej oraz zainicjowanie miejscowej neowaskula-
ryzacji. To whasnie osobniczo zmienne predyspozycje do implantacji komérek
endometrium najlepiej wyjasniaja rozbiezno$¢ migdzy 90% wystgpowaniem
menstruacji wstecznej a prawie 10% wystepowaniem choroby [24].

4.2. POZAMACICZNE POCHODZENIE ENDOMETRIOZY -
TEORIA IN SITU

Wszystkie hipotezy nalezace do tej kategorii opierajg si¢ na zalozeniu, ze
tkanka endometrialna powstaje 77 situ z miejscowych tkanek w wyniku ich
metaplazji lub réznicowania si¢. Hipotez¢ t¢ wysunal Waldeyer w 1870 r.,
ktéry zasugerowal, ze endometrioza rozwija si¢ z nablonka zarodkowego jaj-
nika w wyniku ,metaplazji” [30]. Pézniej Recklinghausen w 1895 r. i Russell
w 1899 r. wprowadzili koncepcje¢ pochodzenia embriologicznego, odpowied-
nio z pozostalosci przewodéw Wolffa i Miillera [31]. Hipoteza metaplazji
opiera si¢ na fakcie, ze w fazie embrionalnej z nablonka mezodermy (mezo-
telium) powstaje zaréwno nablonek surowiczy, nablonek rozrodezy jajnika,
jak i nablonek wyscielajacy jamy przewodéw Miillera, kt6ry nastgpnie tworzy
endometrium w trzonie macicy. Ta hipoteza wyjasnia fakt, ze tkanka endo-
metrialna rozwija si¢ w wyniku metaplastycznej transformacji zarodkowego
nablonka jajnika i/lub blony surowiczej otrzewnej. Czynniki odpowiedzial-
ne za taka transformacj¢ pozostaja wcigz slabo zdefiniowane, jednak $cisle
zwigzana z tym teoria indukcji wskazuje, ze endogenny bodziec indukeyjny,

taki jak czynnik hormonalny lub immunologiczny, sprzyja réznicowaniu
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komérek blony sluzowej otrzewnej do komérek endometrium [32]. Nato-
miast teoria pozostatosci przewodéw Miillera, zwana tez miillerianoza, glosi,
ze komoérki pozostate po embriologicznej migracji przewodéw Miillera zacho-
wuja zdolno$¢ do rozwoju w zmiany endometrialne pod wplywem estrogenu.
Proces ten rozpoczyna si¢ w okresie dojrzewania lub moze by¢ indukowany
w odpowiedzi na mimetyki estrogenu [33, 34]. Teoria ta znajduje potwierdze-
nie w badaniach epidemiologicznych, ktére wskazuja na dwukrotnie wicksze
ryzyko endometriozy u kobiet narazonych na dietylostilbestrol w okresie zy-
cia plodowego [11]. Nowsza teoria sugeruje, ze pozamaciczne komérki ma-
cierzyste, czyli komérki progenitorowe pochodzace ze szpiku kostnego moga
réznicowaé si¢ w tkanke endometrialna. Linie komérkowe, szczegélnie wska-
zywane jako te, ktdre maja taka zdolnos¢, obejmuja mezenchymalne komérki
progenitorowe szpiku kostnego i $rédblonkowe komérki progenitorowe, co
stanowi obecnie aktywny obszar badan [35, 36]. Poparcie dla teorii opowiada-
jacych si¢ za endometrioza pochodzenia in situ pochodzi z klinicznych opiséw
przypadkéw potwierdzonej histologicznie tkanki endometrialnej u pacjentéw
z brakiem aktywnego endometrium, takich jak osoby z zespotem Mayera-Ro-
kitansky'ego-Kiistera-Hausera [37, 38]. Opisywano takze obecnos¢ tkanki
endometrialnej u plodéw zeniskich poza jama macicy [39]. Ponadto pozo-
stalosci przewodéw Miillera lub metaplazja w gruczole krokowym i fagiewce
sterczowej moga wyjasnia¢ rzadkie przypadki endometriozy zglaszane u mez-
czyzn po dugotrwalym przyjmowaniu wysokich dawek estrogenéw w raku
prostaty [40]. Hipoteza metaplazji i hipoteza pozostatosci przewodéw Miil-
lera mogg wyjasniaé réwniez obecno$¢ ognisk endometriozy poza miednica,

np. w klatce piersiowej, przeponie, optucnej i ptucach [41].
4.3. TEORIA LAGODNYCH PRZERZUTOW

Teoria ta méwi, ze ektopowe ogniska endometrium sa wynikiem lim-
fatycznego lub krwiopochodnego rozsiewu komoérek endometrium [42]. Ba-
dania mikronaczyniowe wykazaly przeptyw limfy z trzonu macicy do jajnika,
umozliwiajac tym samym rol¢ ukfadu limfatycznego w etiologii endometrio-
zy jajnikowej. Endometrioza w weztach chlonnych zostata potwierdzona na
modelu zwierzecym [43, 44] i u 6-7% kobiet poddanych limfadenektomii
[45]. Najnowsze badania réwniez potwierdzaja, ze komérki zregbowe endome-
trium moga migrowaé poprzez krazenie, tworzac odlegle ogniska endometrio-
zy [46]. To wiasnie te odlegle ogniska opisywane w licznych doniesieniach, o
potwierdzonych histopatologicznie zmianach endometrialnych wystepujacych
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m. in. w ptucach, kosciach czy mézgu s najsilniejszym dowodem na stusznos¢

teorii tagodnych przerzutéw [47].
S. FENOTYPY I LOKALIZACJA ENDOMETRIOZY

Endometrioza jest heterogenna choroba, charakteryzujaca si¢ trzema
fenotypami: powierzchowne zmiany otrzewnowe (SUP), endometrioza jaj-
nikowa (OMA) i endometrioza gl¢boko naciekajaca (DIE) (Rycina 2). SUP,
to fenotyp endometriozy, w ktérej zmiany endometrialne wystepuja na po-
wierzchni otrzewnej, natomiast OMA to torbielowate zmiany powstajace
z ektopowej tkanki endometrium, ktdre rozwijaja si¢ i rosna w jajniku lub na
jego powierzchni. Najcigzszym fenotypem jest DIE, ktéry definiuje si¢ jako
zmiany naciekajace otrzewna na glebokos¢ ponad 5 mm lub jako zmiany, kté-
re naciekaja mig$nie wlasciwe narzadéw sasiadujacych z macicg [48, 49]. Guz-
ki endometrialne DIE naciekaja rézne narzady i struktury miednicy mniejszej
lub jamy brzusznej, takie jak wigzadla szerokie macicy (71-83%), otrzewna
zatoki Douglasa (58%), jelito grube (odbytnica i esica; 37%), przegroda od-
bytniczo-pochwowa (32%), przymacicze (10-14%), $ciana pochwy (12%),
moczowody (3-6%), pecherz moczowy (4%) i przepona (0,19%). Ogniska
najczedciej zlokalizowane sa po lewej stronie ciata [50]. Ponadto endometrioza
moze wystapi¢ poza jama macicy, np. na oplucnej, przeponie czy w okolicy
pepkowej [47, 51]. Warto zauwazy¢, ze guzki DIE s3 rzadko izolowane, za-
miast tego prezentujg si¢ jako wieloogniskowa dystrybucja, w przypadku kté-
rej DIE jest uwazana za ,wieloogniskowa chorobe brzucha i miednicy”, a nie
jako patologia pojedynczego narzadu [52]. Okazuje si¢ réwniez, ze obecnos¢
OMA jest wskaznikiem ci¢zszego DIE [53].
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Rycina 2. Rycina przedstawia lokalizacj¢ poszczegdlnych fenotypéw endometriozy
oraz adenomiozy (FAOM) [48]

6. KLASYFIKACJA

Endometrioze dzieli si¢ wedtug klasyfikacji American Society for Repro-
ductive Medicine (ASRM) na cztery stopnie (I, I, III i IV) w zaleznosci od
chirurgicznej oceny wielkosci, lokalizacji i cigzkosci zmian endometrialnych
oraz wystgpowanie zrostow [54], jednak klasyfikacja ta nie uwzglednia w swo-
im schemacie endometriozy gleboko naciekajacej. W zwiazku z tym zapropo-
nowano klasyfikacj¢ ENZIAN dla DIE jako uzupelnienie klasyfikacji ASRM
[55, 56]. Klasyfikacja ta w spos6b znacznie bardziej szczegbtowy pozwala opi-
sa¢ wielko$¢ i lokalizacje ognisk w poszczeg6lnych przedziatach anatomicznych
(Rycina 3). Wprowadzono jeszcze jeden wskaznik — endometriosis fertility in-
dex (EFI), ktéry jako uzupelnienie powyzszych klasyfikacji pozwala na lepsza
oceng stanu plodnosci w endometriozie. Obejmuje on nie tylko wyniki lapa-
roskopii, ale takze inne kwestie wplywajace na plodnos¢, takie jak dlugo$é¢ nie-
ptodnosci, wiek pacjentki oraz poprzednie ciaze [57]. Zgodnie z konsensusem,
keéry powstat podczas XII Swiatowego Kongresu Endometriozy, to whasnie
te trzy przytoczone narzedzia powinny by¢ obecnie stosowane do klasyfikacji
endometriozy [58].
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Rycina 3. Rycina przedstawia czgs¢ klasyfikacji ENZIAN pozwalajacej na doktadny
opis DIE [59]

7. ADENOMIOZA

Adenomioza to specyficzna i odrgbna jednostka chorobowa, ktéra rézni sig
od endometriozy, natomiast chorobe definiuje si¢ jako obecno$é¢ komérek zrgbu
i Sluzéwki endometrium w obrebie migsnia macicy. Posréd réznych feno-
typéw na podstawie obrazu rezonansu magnetycznego (MRI) wyréznia si¢
miedzy innymi rozlang adenomioz¢ oraz ogniskowa posta¢ adenomiozy [60].
Adenomioza moze wystapi¢ samodzielnie lub wspdétwystepowaé z endome-
trioza. Migdzy tymi dwoma chorobami istnieje silny zwiazek, ktdry rézni si¢
w zaleznosci od ich poszczegdlnych fenotypéw. Ot6z rozlana adenomioza,
ktéra jest powszechna nawet u mlodych kobiet [61], nie koreluje z obecno-
$cig endometriozy, natomiast ogniskowa posta¢ adenomiozy jest istotnie sta-
tystycznie czgéciej obserwowana u chorych na endometrioze, zwlaszcza na po-

sta¢ gleboko naciekajaca [62]. Mimo iz patogeneza zaréwno endometriozy, jak
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i adenomiozy nie jest jeszcze dobrze poznana, obie sa konsekwencja ektopo-
wej lokalizacji komérek endometrium. Zwiazek tych dwéch choréb mozna
wyjasni¢ kilkoma powszechnymi procesami dysregulacji molekularnej, ktére
zostaly zaobserwowane w tych dwéch patologiach. Naleza do nich: dysfunk-
¢ja uktadu odpornosciowego, przewlekly stan zapalny, neurogeneza, w ktérej
posredniczy neutrofilina, waskulogeneza, gdzie posredniczy czynnik wzrostu
srédblonka naczyniowego (VEGF), przemiana nablonkowo-mezenchymalna
komérek endometrium i szlaki stresu oksydacyjnego aktywowanych przez
czynnik transkrypcyjny NRF2 lub ADAM17 [63, 64].

8. OBJAWY 1 ICH PATOMECHANIZM

Klasyczne objawy endometriozy to béle podbrzusza zwiazane z cyklem
miesiaczkowym, bolesne miesiaczki, dyspareunia, a takze objawy jelitowe
zwigzane z wyprdéznianiem, zmeczenie, krwawienia i nieplodnos¢ [65, 66].
Warto jednak podkresli¢, ze wystepuja réwniez bezobjawowe przypadki. Ob-
jawy te ze wzgledu na swoja réznorodno$¢ wymagaja diagnostyki réznicowej
dotyczacej zaréwno innych mozliwych ginekologicznych przyczyn bélu, jak
i choréb przewodu pokarmowego, urologicznych, neurologicznych, uktadu
kostno-migs$niowego, a takze psychiatrycznych. Endometrioza ma zasadniczo
znaczacy negatywny wplyw na jako$¢ zycia pacjentéw [67], funkcje seksualne
[68] i relacje osobiste [69]. Ponadto choroba jest zwiagzana z depresja [70]
i zmeczeniem [71]. Z kolei adenomioza, niezaleznie od endometriozy, przy-
czynia si¢ do bélu [72], nieplodnosci [73] oraz krwawieri (w tym krwotokéw
miesigczkowych i macicznych) [74] i ma réwniez istotny negatywny wplyw na
jako$¢ zycia chorych.

8.1. PATOMECHANIZM BOLU W ENDOMETRIOZIE

Opisuje si¢ kilka mechanizméw przyczyniajacych si¢ do bélu u pacjentéw
z endometrioza. Jednym z nich jest fakt, ze po wystapieniu wstecznego prze-
plywu krwi miesigczkowej komérki endometrium zlokalizowane poza jama
macicy stymuluja naplyw komérek odpornosciowych takich jak makrofagi
i komoérki tuczne poprzez biatko strukturalnie podobne do haptoglobi-
ny, ktdre zostalo zidentyfikowane w plynie otrzewnowym kobiet z endo-
metrioza [75]. Bialko to wigzac si¢ z makrofagami, zmniejsza ich zdolno$¢
fagocytarng i jednoczesnie stymulujac je do produkeji mediatoréw zapal-
nych, takich jak cytokiny prozapalne (TNF-a, IL-1f, IL-6, IL-8), inne che-

mokiny oraz czynnik wzrostu nerwéw [76]. Zapalne mikrosrodowisko
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otrzewnej w przebiegu endometriozy jest szczegblnie bogate w prostaglan-
dyny, ktére powoduja odczuwanie bolesnego miesigczkowania poprzez
wzrost napiecia mieg$niéwki macicy prowadzac tym samym do jej wtérnego
niedokrwienia [77]. Makrofagi otrzewnowe pozyskane od kobiet z endo-
metrioza wykazuja wyzszy poziom aktywnosci cyklooksygenazy-2 (COX-2)
i uwalniaja znacznie wigksze iloéci prostaglandyn niz makrofagi pochodzace
od zdrowych kobiet [78]. Na tym poziomie czynnik martwicy nowotworéw
o (TNF-a) promuje wytwarzanie prostaglandyny F,, (PGF,,) i prostaglandy-
ny F, (PGE,) przez komérki endometrium [79]. Réwniez aktywacja COX-2
przez IL-1B zwigksza produkcje PGE,, ktéra aktywuje steroidogenne ostre bia-
ko regulatorowe i aromataze [80]. Zwickszajac syntez¢ PGE,, estrogen uzupel-
nia petle dodatniego sprzezenia zwrotnego, ktdra sprzyja zwigkszonej lokalnej
biodost¢pnosci estradiolu [81]. Ten szlak podkresla wzajemne oddzialywanie
zaleznosci estrogenowej i zapalenia w endometriozie (Rycina 4). Ponadto
istnieje silny zwiazek topograficzny miedzy lokalizacja ognisk endometriozy
a przebiegiem nerwdw oraz inwazja okolonerwows i wewnatrznaczyniowa, co
koreluje z intensywnoscia bélu [82, 83]. Co wazne, zapalny charakter plynu
otrzewnowego w endometriozie moze prowadzi¢ do pobudzenia nerwéw ob-
wodowych [84]. Powtarzajace si¢ uporczywe bodzce obwodowe przyczyniaja
si¢ do osrodkowej sensytyzacji i bolu mig§niowo-powicziowego [85, 86]. Efekt
sensytyzacji osrodkowego uktadu nerwowego moze wyjasniaé czgsto wspélist-
niejace zespoly charakteryzujace si¢ przewleklym bélem, takie jak zespét bo-
lesnego pecherza (Srédmiazszowe zapalenie pecherza), wulwodynia, b6l mie-
$niowo-powieziowy i zespdt jelita drazliwego [87]. Co wigcej, ta sensytyzacja
osrodkowa moze przyja¢ charakter autonomiczny i zachodzi¢ niezaleznie od
bodzca obwodowego [88]. Zwiazane jest to ze zmianami regionalnej objetosci
istoty szarej w o§rodkowym ukladzie nerwowym oraz ze zmienionym wzor-
cem neuroprzekaznikéw w mézgu [89, 90]. W zwiazku z tym objawy bélowe
nalezy niezwlocznie leczy¢, aby uniknaé wystapienia zmian w osrodkowym
ukladzie nerwowym.

androstendion
czyniniki wzrostu adhezja
arom:taia 17-fHSD PGF. proliferacja
El > E2 B ngr = WP onciogenezs mmmd BOL

PGE- NEUrogeneza
- rapalenie

Rycina 4. Rycina przedstawia patomechanizm powstawania bélu w endometriozie
[opracowanie wlasne]
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8.2. NIEPLODNOSC

Endometrioza jest wyraznie zwiazana z nieplodnoscia, jednak rozpozna-
nie endometriozy nie jest z nig réwnoznaczne. Choroba moze niekorzystnie
wplywad na ptodno$¢ poprzez rézne mechanizmy dziatajace na poziomie jamy
miednicy, jajnikéw i samej macicy [66]. Przewlekle zapalenie w endometriozie
moze uposledzaé ptodnos¢ na kilka sposobéw. Zwigkszone stezenie IL-1B, IL-
8,1L-10 i TNF-a w pecherzykach sasiadujacych z torbielami endometrialnymi
jajnika wiaze si¢ ze zmniejszona odpowiedzia jajnikéw na dziatanie hormonéw
[91]. Poziom IL-6 w plynie otrzewnowym u kobiet z endometriozg jest pod-
wyzszony, a cytokina ta moze hamowa¢ ruchliwo$¢ plemnikéw [92]. Ponad-
to mediatory zapalne plynu otrzewnowego moga réwniez przyczynia¢ si¢ do
uszkodzenia DNA plemnikéw [93]. Co wigcej, stres oksydacyjny, prostaglan-
dyny i cytokiny moga zakl6ca¢ interakcje oocyt-plemnik, uposledzaé rozwoj
zarodka i utrudnia¢ implantacje [94]. Okazuje si¢, ze u kobiet chorujacych na
endometriozg cze¢dciej wystepuje zespot luteinizacji niepeknietego pecherzyka
jajnikowego (LUF) niz u kobiet bez rozpoznanej endometriozy. W zespole
tym dochodzi do luteinizacji pecherzyka, co powoduje, ze nie p¢ka on i nie
uwalnia komérki jajowej. Wykazano, ze niesteroidowe leki przeciwzapalne,
ktore sa czgsto przepisywane na bolesne miesiaczkowanie, zwigkszaja ryzyko
zespotu LUF. Hamuja one cyklooksygenaze, powodujac niskie wytwarzanie
prostaglandyn w jajnikach oraz hamuja metaloproteinazy macierzy, prowa-
dzac do zaburzen pekniecia pecherzyka [95]. Endometrioza jest rozlegla choro-
ba powodujaca powstawanie zrostéw w obrebie miednicy, co moze skutkowaé
nieptodnoscia z powodu zaburzenia droznosci jajowodéw, utrudniajac tym sa-
mym przeplyw plemnikéw, a dodatkowo zaburza¢ stosunki anatomiczne przez
osadzenie jajnikéw w zrostach. Ponadto zrosty miednicy powoduja zmniejszo-
ng czgstotliwo$é wspotzycia seksualnego z powodu dyspareunii [94]. Dowody
sugeruja, ze sama obecnos¢ OMA nie wydaje si¢ powodowa¢ nieptodnosci [96,
971, jednak nieplodno$¢ u pacjentek z OMA moze by¢ jatrogenna i wynika¢
z przeprowadzonej operacji ze wzgledu na fake, iz leczenie chirurgicznego
OMA ma negatywny wplyw na rezerwe jajnikowa [98]. W przypadku adeno-
miozy dochodzi do nieplodnosci spowodowanej zaburzong implantacja zarod-
ka, wynikajaca z nieprawidtowej kurczliwosci macicy, nasilonego miejscowego

stanu zapalnego i nieprawidtowej czynnosci endometrium [99].
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9. DIAGNOSTYKA

Obecnie jedyna wiarygodna diagnoz¢ endometriozy mozna postawié
na podstawie przeprowadzonej laparoskopii diagnostycznej z rewizja jamy
brzusznej, podczas ktédrej pobiera si¢ podejrzane zmiany, a nastgpnie poddaje
si¢ je badaniu histopatologicznemu. To wlasnie wynik badania histopatolo-
gicznego pozwala na postawienie diagnozy [100]. Niemniej jednak potrzeba
potwierdzenia histopatologicznego pozostaje wciaz dyskusyjna, poniewaz ma-
kroskopowo rozpoznawane zmiany endometrialne nie zawsze sa poddawane
temu badaniu, a z kolei utajong i mikroskopijng endometrioz¢ mozna wykry¢
w pobranych wycinkach makroskopowo prawidlowej otrzewnej u kobiet z wi-
docznymi innymi ogniskami endometriozy lub tez bez nich [101]. Niestety,
laparoskopia jest inwazyjnym badaniem diagnostycznym obarczonym wie-
loma mozliwymi powikfaniami. Istnieje zatem potrzeba trafniejszej, bardziej
dostepnej i nieinwazyjnej metody diagnostycznej, ktéra pozwolitaby na weze-
$niejsze rozpoznanie i rozpoczecie leczenia, a takze na monitorowanie nawrotu

choroby bez potrzeby ponownego wykonania laparoskopii.
9.1. BADANIA OBRAZOWE

Wsrdd badani obrazowych w diagnostyce endometriozy najwicksze zna-
czenia ma USG przezpochwowe (TVUS) (Rycina 5) i MRI miednicy mniej-
szej (Rycina 6). Zaréwno TVUS, jaki i MRI nadajg si¢ nie tylko do diagno-
zowania dwéch fenotypéw endometriozy- OMA i DIE, ale takze do oceny
adenomiozy [102, 103]. Ponadto zmiany esicy, kretniczo-katnicze i urologicz-
ne mozna wykry¢ za pomoca dodatkowych technik radiologicznych, takich jak
ultrasonografia przezodbytnicza (TRUS) czy tomografia komputerowa (TK)
z doodbytniczym podaniem kontrastu [100]. Scyntygrafia moze by¢ stoso-
wana do badania czynnosci nerek w przypadkach podejrzenia endometriozy
moczowodu [104]. Spo$réd wyzej wymienionych technik to TVUS powinno
by¢ pierwszym rodzajem obrazowania w przypadku podejrzenia endometriozy
[105]. Warto jednak zauwazy¢, ze SUP nie mozna uwidoczni¢ za pomoca ob-
razowania, poniewaz rozmiar zmian jest z reguly ponizej progu wykrywalnosci
[106]. Podsumowujac, zadna z wymienionych metod nie pozwala doktadnie
zobrazowad wszystkich ognisk endometriozy, tak aby mogla w pelni zastapi¢
laparoskopi¢ diagnostyczna. Jednak w zaleznosci od lokalizacji zmiany, rézne
metody obrazowania wydaja si¢ by¢ przydatne do postawienia diagnozy w spo-
s6b maloinwazyjny.
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Rycina 5. Rycina przedstawia obrazy uzyskane za pomoca TVUS; a) DIE z zajeciem
$ciany pecherza moczowego (biale strzalki), b) po lewej stronie DIE z zajeciem wigza-
dfa krzyzowo-macicznego uwidocznione jako nieregularne hipoechogeniczne zgrubie-
nie wigzadla (biala strzatka) po prawej stronie prawidlowy obraz wigzadta krzyzowo-
-macicznego (USDRT) widocznego jako cienka hiperechogeniczna struktura otoczona
plynem otrzewnowym (biale strzalki), c) torbiel endometrialna jajnika, d-adenomioza
jako hipo- i hiperechogeniczne nieregularne obszary myometrium (biake strzatki) [48]

Rycina 6. Rycina przedstawia obrazy uzyskane za pomocg MRI; a) DIE w $cianie pe-
cherza moczowego (biale strzalki), b) DIE, ognisko endometriozy nacieka $ciang esicy,
a takze tylng $cian¢ macicy, prowadzac do zrostu miedzy okreznic a macicy (biale
strzatki), ¢) torbiele endometrialne jajnika, d) adenomioza [48]
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9.2. BADANIA GENETYCZNE

Wyniki badari blizniat nasuwaja hipoteze, ze geny maja wplyw na wy-
stapienie endometriozy [16]. Ponadto sugeruje si¢, ze moze istnie¢ jedno lub
wigcej loci o wysokiej penetracji dla endometriozy [107, 108]. Badania catego
genomu ujawnily 23 znaczace loci, ktdre s3 zwiazane z ryzykiem wystapie-
nia endometriozy [109]. Wydaje si¢, ze niektére loci maja silniejsza korela-
¢je¢ z przypadkami endometriozy w stadium III lub IV wedlug klasyfikacji
ASRM, co sugeruje, ze moga by¢ zaangazowane w rozwdj zaawansowanej po-
staci tej choroby [110]. Obecnie jednak rutynowo nie wykonuje si¢ badani
genetycznych.

9.3. CA-125

Popularnym biomarkerem w endometriozie jest CA-125. Nie ma on
jednak wartoéci diagnostycznej jako pojedyncze oznaczenie, poniewaz jego
podwyzszony poziom nie wystepuje jedynie w przebiegu endometriozy, ale
réwniez w wielu innych schorzeniach, przede wszystkim w raku jajnika [111].
Poza rakiem jajnika podwyzszone stezenie CA-125 obserwuje si¢ takze w przy-
padku raka piersi, migdzybloniaka optucnej, chfoniakéw nieziarniczych, raka
zotadka i mig$niakomigsaka gladkokomérkowego [112-114]. Ponadto poziom
CA-125 wzrasta rowniez podczas I trymestru ciazy, miesiaczki [115] oraz moze
towarzyszy¢ niektérym chorobom nienowotworowym: mig$niakom macicy,
zapaleniu narzadéw miednicy mniejszej (PID), marskosci watroby czy zasto-
inowej niewydolnosci krazenia [116]. W zwiazku z tym CA-125 pelni jedynie
pomocnicza role w diagnostyce endometriozy [117]. Czulo$¢ i swoistos¢ testu
rézni si¢ w zaleznosci od stopnia choroby, ktére sa lepsze w bardziej zaawan-
sowanych stadiach choroby (III i IV) niz we wczesnych (I i II). Nie zaleca
si¢ rutynowego stosowania CA-125 do wykluczenia endometriozy. Marker
ten pelni role w ocenie nawrotu choroby po leczeniu operacyjnym. Zwykle

zmniejsza si¢ po operacji i wzrasta, gdy choroba nawraca lub postgpuje [100].
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Rycina 7. Rycina przedstawia podwyzszona lub obnizona ekspresja poszczegélnych
miRNA w osoczu/surowicy krwi i prébkach tkanek u pacjentek z endometrioza [100].
W odniesieniu do miRNA-145 (gwiazdka) odnotowano kontrowersyjne wyniki:
w jednym z badari stwierdzono podwyzszong ekspresj¢ w osoczu/surowicy [133] oraz
w prébkach tkanek [132] natomiast w innym badaniu stwierdzono obnizona ekspresje
w osoczu/surowicy [134]

9.4. MicroRNA (miRNA) JAKO PRZYSZLY, NOWOCZESNY I NIEINWAZYJNY BIO-
MARKER ENDOMETRIOZY

Coraz czedciej uznaje sig, ze niekodujace czasteczki RNA odgrywaja klu-
czowa role w ekspresji genéw zaréwno w zdrowiu jak i w przebiegu wielu cho-
r6b. Wirdd tych niekodujacych RNA znajduja si¢ miRNA, keére s krétkimi
sekwencjami zlozonymi z 18-22 nukleotydéw. Wiaza si¢ one z komplemen-
tarnymi sekwencjami informacyjnego RNA (mRNA), blokujac ich translacje,
wplywajac na ich stabilno$¢ lub degradacje, bedac w ten sposéb modulato-
rami ekspresji gendéw. Zostaly odkryte po raz pierwszy u Caenorhabditis ele-
gans w 1993 r. [118, 119]. Od tego czasu zostaly docenione jako szeroko
rozpowszechniony molekularny mechanizm regulacji potranskrypcyjnej [120].
U ludzi opisano ponad 2600 rodzajéw dojrzatych miRNA [121]. MikroRNA
znajduja si¢ zaréwno wewnatrzkomérkowo, jak i w krazeniu. W rzeczywisto-
§ci stwierdzono je w wickszosci plynéw ustrojowych z nieoczekiwanie wysoka
stabilnoscia tych czasteczek [122]. Wykazano, ze profile ekspresji krazacych
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miRNA réznig si¢ istotnie miedzy osobami zdrowymi i chorymi [123]. La-
wrie i wspSlpracownicy jako pierwsi opisali krazace miRNA w surowicy jako
potengjalne nieinwazyjne markery diagnostyczne rozlanego chioniaka z du-
zych komoérek B [124]. Od tego czasu obserwowano zmiany w poziomach
ekspresji okreslonych miRNA w réznych stanach chorobowych, w tym w cho-
robach onkologicznych, zapalnych, sercowo-naczyniowych, metabolicznych
i ginekologicznych. Obecnie proponuje si¢ mikroRNA jako kliniczne narze-
dzia diagnostyczne do identyfikacji i monitorowania réznych nowotworéw,
z mozliwoscia nieinwazyjnej diagnostyki wielu innych zaburzen klinicznych
[125]. Rozregulowang ekspresjc miRNA badano réwniez w chorobach gine-
kologicznych, w tym w raku szyjki macicy, jajnika i endometrium [126] oraz
mig$niakéw macicy [127], czy zaburzeniach ciazy, takich jak stan przedrzu-
cawkowy i pordd przedwczesny [128,129] i oczywiscie w endometriozie [130].
MicroRNA majg swdj udzial w patogenezie endometriozy i rozwoju nieplod-
nosci, poniewaz odgrywaja role w procesie angiogenezy i zapaleniu oraz w nie-
prawidlowym réznicowaniu i inwazji komérek [131]. Stwierdzono, ze rézne
rodzaje miRNA sa podwyzszone lub obnizone u pacjentéw z endometrioza
w poréwnaniu ze zdrowg grupa kontrolng bez endometriozy [132-135] (Ryci-
na 7). Okazuje si¢ zatem, ze miRNA odgrywaja kluczowa role w patogenezie
endometriozy i moga by¢ obiecujacymi biomarkerami. Krazace miRNA jako
nieinwazyjne narzedzie diagnostyczne moze skréci¢ czas rozpoznania choroby,
ktéra obecnie $rednio rozpoznawana jest z opéznieniem 8-12 lat, tagodzac
tym samym cierpienie kobiet i zmniejszajac obciazenie systeméw opieki zdro-
wotnej [100]. Jednak pomimo licznych badan dotyczacych krazacych miRNA
w endometriozie, zaden pojedynczy miRNA ani zaden ich panel nie wydaje si¢
obecnie spetnia¢ kryteriéw biomarkera diagnostycznego. Rozbieznos¢ miedzy
réznymi badaniami podkresla koniecznos¢ przeprowadzenia wigkszego, do-
brze kontrolowanego, systematycznego badania walidacyjnego z jednolitym

podejsciem badawczym i obejmujacego zréznicowane populacje [136].
9.5. PROTEOMIKA I METABOLOMIKA

Sa to dziedziny nauki zajmujace si¢ odpowiednio badaniem biatek oraz
analiza jako$ciows i ilo$ciowa niskoczasteczkowych produktéw naturalnych
endogennych metabolitéw. W ciagu ostatnich kilkunastu lat kilku autoréw
zastosowalo technologie proteomiczne w badaniach biomarkeréw do diagno-
styki endometriozy [137]. W badaniach tych badano proteom eutopowego
endometrium [138-140], zmian otrzewnowych [138], plynu otrzewnowe-

go [141], moczu [142] oraz krew menstruacyjng [143] uzyskana od kobiet
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z endometrioza i bez endometriozy, opisujac zréznicowana ekspresj¢ réznych
czasteczek. Jako narzedzie diagnostyczne, markery znajdujace si¢ w surowicy
sa szczegblnie interesujace, poniewaz surowica jest fatwo dostgpnym plynem
ustrojowym wykorzystywanym do testéw przesiewowych. W tej kwestii Ma-
nousopoulou i wspdlautorzy poréwnali zintegrowany ilosciowy profil proteo-
miczny eutopowego endometrium i niezubozonej surowicy kobiet z chirur-
gicznym rozpoznaniem endometriozy i grupa kontrolna. Autorzy stwierdzili,
ze 1214 bialek wykazywalo zréznicowang ekspresj¢ w eutopowym endome-
trium i 404 bialek w surowicy obu badanych grup. Analiza bioinformatycz-
na przy udziale sztucznej inteligencji wykazala, ze czasteczki te byly gtéwnie
zwigzane z odpowiedzig immunologiczna, stanem zapalnym, adhezja i migra-
¢ja komdrek oraz krzepnigciem krwi. W eutopowym endometrium i surowicy
kobiet z endometrioza nastapita regulacja w gére lub w dét 21 biatek [144].
W przysztosci potrzeba jednak wigcej badan, aby potwierdzi¢ wyniki tego opra-
cowania i oceni¢, czy biatka o réznej ekspresji zidentyfikowane w tym badaniu
mozna wykorzysta¢ jako markery endometriozy. Bowiem, idealny test diagno-
styczny powinien mie¢ dobra czulo$¢, swoistos¢ oraz zadowalajace pozytywne
i negatywne wartosci predykeyjne. W praktyce klinicznej rézne postacie endo-
metriozy, zmienne nasilenie choroby oraz stosowanie terapii hormonalnych
moze znaczaco zmienié¢ ekspresje biatek. Mimo, iz czynniki te s3 powszechnie
kontrolowane w badaniach eksperymentalnych, moga znaczaco wplywaé na
kliniczne rozpoznanie endometriozy [145]. Coraz wigcej dowodéw wskazu-
je, ze réwniez metabolomika wykorzystujaca podobnie jak proteomika tatwo
dostepne prébki biologiczne staje si¢ skutecznym narzedziem do badania bio-
markeréw diagnostycznych oraz oceny postgpu réznych choréb [146-148].
Analize¢ metabolomiczng w przypadku endometriozy przeprowadzono we
krwi obwodowej, plynie otrzewnowym [149], plynie pecherzykowym [150]
i moczu [151]. W jednym z pierwszych badar dotyczacych metabolomiki
w endometriozie zidentyfikowano 12 metabolitéw jako biomarkery zwigzane
zendometrioza. Profil metabolomiczny endometrium eutopowego u pacjentek
z endometriozg charakteryzowat si¢ znacznym wzrostem stezenia hipoksanty-
ny, L-argininy, L-tyrozyny, leucyny, lizyny, inozyny, kwasu arachidonowego
omega-3, guanozyny, ksantyzyny, lizofosfatydyloetanoloaminy i asparaginy.
Z kolei stezenie kwasu moczowego uleglo zmniejszeniu [152]. Odkrycia te
dostarczaja potencjalnych biomarkeréw do maloinwazyjnego diagnozowania
endometriozy, szczegdlnie na wezesnych etapach rozwoju. Obecnie jednak na-
lezy w dalszym ciagu prowadzi¢ badania, ktére umozliwia wyjasnienie impli-
kacji tych poszczegdlnych metabolitéw w patofizjologii i pozwolg na analize
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metabolitéw we wszystkich stadiach endometriozy.
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Rycina 8. Rycina przedstawia interakcje pomiedzy genami, ktére dotychczas zostaly
zidentyfikowane (niebieskie) a nowymi genami (zielone) prawdopodobnie zwiazany-
mi z endometriozg opracowane przy udziale sztucznej inteligencji [154]

9.6. SZTUCZNA INTELIGENCJA — INNOWACYJNE NARZEDZIE POMOCNE
W DIAGNOSTYCE ENDOMETRIOZY

Okazuje sig, ze uzycie sztucznej inteligencji moze by¢ pomocne w wy-
jasnieniu wielu tajemnic zwiazanych zaréwno z etiologia, jak i patofizjologia
endometriozy poprzez automatyczng analiz¢ duzej ilosci badari i publikagji.
Uzycie niedawno wdrozonej sztucznej inteligencji wykorzystujacej technolo-
gic eksploracji tekstu (TM) [153] umozliwia mi¢dzy innymi automatyczna
analiz¢ wszystkich genéw, zwiazanych z dang choroba, o ktérych wspomnia-
no w dotychczas opublikowanych wynikach badani. Biorac pod uwage duza
liczbe gendw, ktére sa brane pod uwagg w etiologii endometriozy, wdrozenie
standardowej walidacji funkcjonalnej tych genéw przy uzyciu metod ekspery-
mentalnych nie byloby juz mozliwe bez technologii TM. Przegladajac wszyst-
kie artykuly opublikowane w literaturze, TM moze stworzy¢ doktadng liste
gendw. Algorytmy i procesy glebokiego uczenia si¢ TM stuza do wykonania
dwéch trudnych zadan: rozpoznawania wzmianek o genach i segregacji gendw.

Dzigki wykorzystaniu TM mozna uszeregowaé geny zgodnie z ich znaczeniem
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w przebiegu choroby, ustalajac tym samym stopien znaczenia poszczegdl-
nych genéw. Zastosowanie sztucznej inteligencji poprzez TM w polaczeniu z
technikami bioinformatycznymi moze pomdc nam zrozumieé sieci i $ciezki
gendw, ktdre juz sa powiazane z dana choroba oraz odnalezé¢ nowe. Jest to
bardzo interesujaca metoda, poniewaz pomaga ona naukowcom skupi¢ si¢ na
odpowiednich, juz odkrytych genach i tych nowych, ktére mogg by¢ zwigzane
z endometrioza przed przeprowadzeniem badan in vivo lub na mikromacierzy.
Jedno z badan opartych na tej wlasnie metodzie wskazalo 6 najwazniejszych
genéw zwiazanych z endometrioza: CDKNB2, MAPK1, WNT4, ILA, AKT1
i KRAS (Rycina 8) [154]. Co ciekawe wyniki te zgadzaja si¢ z wynikami uzyska-
nymi w badaniach z uzyciem mikromacierzy i analizy calego genomu. Badania
biomedyczne to dziedzina, w ktérej TM mozna stosowaé w celu uzyskania od-
powiednich informacji, tworzac baze¢ danych, ktéra moze poméc w zrozumie-
niu i analizie choréb zwigzanych z genami oraz interakeji migdzy czasteczkami
i biatkami, a tym samym pozwoli¢ wskaza¢ najbardziej przydatne biomarkery
wdiagnostyce endometriozy. Ponadto zastosowanie sztucznej inteligencji pozwa-
la nastworzenie modeli umozliwiajacych oceng skutecznosci konkretnych lekéw
u konkretnych pacjentéw. Umozliwia to spersonalizowanie terapii, ktéra wy-
korzystywataby ztozone algorytmy decyzyjne (eksploracja tekstu, sieci neuro-
nowe itp.) prowadzac do integracji genomiki, transkryptomiki, epigenomiki,
proteomiki, metabolomiki, mikrobiomu, ekspozycji oraz danych klinicznych
[155]. Podsumowujac, zastosowanie sztucznej inteligencji pozwoli w przyszto-
éci nie tylko na poznanie patofizjologii i etiologii endometriozy, ale i réwniez

na nieinwazyjng i wczesng diagnostyka oraz spersonalizowane leczenie.

10. NIEHORMONALNE LECZENIE ENDOMETRIOZY
JAKO INNOWACYJNA SCIEZKA TERAPEUTYCZNA

Leczenie endometriozy moze by¢ farmakologiczne lub chirurgiczne.
Chociaz operacja znacznie zmniejsza bdl zwiazany z endometrioza, poprawia
jako$¢ zycia i funkcje seksualne, moze by¢ technicznie wymagajaca i zwigzana z
ryzykiem powiktan trzewnych, naczyniowych i neurologicznych [156]. Wybér
terapii uzalezniony jest od kilku czynnikéw, takich jak wiek pacjentki, nasi-
lenie i charakterystyka bélu, preferencje i che¢ zajscia w ciazg oraz obecno$é
choréb wspélistniejacych [157]. Leczenie farmakologiczne obejmuje $rodki
hormonalne i nichormonalne. Dobrze znana terapia hormonalna obejmuje
zozone doustne srodki antykoncepcyjne, na ktére sktadaja si¢ doustne dwu-
sktadnikowe tabletki antykoncepcyjne (OC — oral contraceptives), systemy
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transdermalne i krazki dopochwowe oraz system domaciczny uwalniajacy le-
wonorgestrel, ktore stanowig leczenie pierwszego rzutu u chorych na endome-
triozg. W drugiej linii dostgpne sa tabletki zawierajace tylko progestageny w
formie doustnej lub jako podskérny implant (etonogestrel), analogi hormonu
uwalniajacego gonadotropiny (GnRH) oraz dienogest. Leki hormonalne cze-
sto stanowig leczenie pierwszego rzutu u kobiet z endometrioza, majac na celu
ztagodzenie objawéw bélowych, ale i réwniez zapobieganie nawrotom choroby
po leczeniu chirurgicznym [158]. Poniewaz leki te moga wplywa¢ na owulacje
w okresie pooperacyjnym ich stosowanie w leczeniu endometriozy szczegdlnie
u kobiet starajacych si¢ o ciaz¢ budzi kontrowersje. Kolejnym mankamentem
terapii hormonalnej jest dlugotrwale stosowanie i duza czestotliwo$é nawro-
tow po zaprzestaniu leczenia. W zwigzku z tym obecnie coraz cz¢sciej zwraca
si¢ uwagg na leki niechormonalne ze wzgledu na ich ochrong owulagji i mozli-
wo$¢ zwalczania zmian chorobowych lub tagodzenia objawdw. Bezpieczeristwo
i skuteczno$¢ wigkszosci lekéw nichormonalnych nie zostaly jeszcze dokladnie
ocenione w ramach duzych badan klinicznych, niemniej jednak badania na

modelach zwierzecych sa bardzo obiecujace.
10.1. ANTAGONISCI TNF-0.

TNEF-a jest czynnikiem wydzielanym przez aktywne makrofagi, o dzia-
faniu cytotoksycznym i prozapalnym. W kilku badaniach wykazano wyzsze
stezenie TNF-o w plynie otrzewnowym u kobiet z endometrioza niz u kobiet
bez endometriozy, a takze bezposrednia korelacj¢ miedzy poziomem TNF-a
a cigzkoscig choroby [159, 160]. W zwiazku z tym zasugerowano blokery

TNF-a jako obiecujaca nowatorska terapi¢ endometriozy.
10.1.1 ETANERCEPT

Etanercept to polaczenie rekombinowanego biatka receptorowego 2 ludz-
kiego TNF-o. (TNFR2/p75) z domena Fc ludzkiej IgG1. Jego efekt dziata-
nia polega na wigzaniu si¢ z TNF-a, hamujac tym samym jego wigzanie si¢
z receptorem, co sprawia, ze TNF-a staje si¢ biologicznie nieaktywny. Do
okreslenia skutecznosci etanerceptu wykorzystano model szczurzy z homolo-
giczna przeszczepiona tkanka endometrium. U szczuréw leczonych etanercep-
tem zaobserwowano zmniejszenie ogniska endometriozy o 31,8% objetosci ze
statystycznie istotng redukeja proliferacji w badaniach histologicznych [161].
Ponadto w zwiazku z tym, ze wykazano, iz podwyzszone st¢zenie TNF-a

w plynach otrzewnowych wiaze si¢ z nieplodnoscia wywolana endometrioza

235



N. WOZNIAK, M. WATROBA, A. MALCZYK, M. NICZE, M. SWIATKO

[162], przeprowadzono retrospektywne badanie kliniczno-kontrolne u 68 nie-
plodnych pacjentek, u ktérych rozpoznano torbiel endometrialng w badaniu
USG i potwierdzono w badaniu cytopatologicznym. 19 sposréd tych pacjen-
tek podano domig$niowo 50 mg etanerceptu w drugim dniu cyklu miesiacz-
kowego, a nastepnie leczono technika rozrodu wspomaganego. Co ciekawe
badanie to wykazalo statystycznie wyzszy wskaznik cigz u kobiet, ktérym po-
dano etanercept [163].

10.1.2. PENTOKSYFILINA

Pentoksyfilina to metyloksantyna o wlasciwosciach przeciwzapalnych,
dzialajaca jako inhibitor fosfodiesterazy, ktéra zostala zaproponowana do le-
czenia endometriozy. Dotychczas powszechnie stosowana jest w chorobach
naczyii mézgowych i naczyri obwodowych, a takze innych schorzeniach zwia-
zanych z zaburzonym mikrokrazeniem. W jednym z randomizowanych kon-
trolowanych badan klinicznych (RCT) z udziatem 88 nieplodnych pacjentek
z endometrioza w stadium III / IV otrzymujacych 800 mg pentoksyfiliny
dziennie z obserwacjgq trwajaca 12 miesigcy nie zaobserwowano istotnosci
statystycznej w ogdlnych wskaznikach i czgstosci nawrotéw objawéw. Te
negatywne wyniki moga by¢ zwiazane z wysokim stopniem zaawansowania
endometriozy, jak réwniez z maly liczebnoscia proby [164]. Jednak w in-
nym badaniu, w ktérym wzi¢lo udziat 60 nieptodnych kobiet z endometrioza
w stadium I lub IT udokumentowano satysfakcjonujace wyniki w grupie leczo-
nej pentoksyfiling, w ktérej 31% pacjentek zaszto w ciaze w ciagu 1-rocznego
okresu obserwacji w poréwnaniu z wskaznikiem ciaz réwnym 18,5% w grupie
placebo. Niestety, dane te nie osiagnely istotnosci statystycznej ze wzgledu
na ograniczong liczebno$¢ préby, a ponadto od 40% do 45% z nich mialo
dodatkowe czynniki powodujace nieplodnosé [165]. W zwiazku z tym prze-
prowadzono bardziej rygorystyczng prébe eliminujaca zaklcajace przyczyny
nieptodnosci, wykazujac dwukrotny wzrost wskaznika ciaz w grupie leczonej
pentoksyfiling w stosunku do grupy kontrolnej [166]. Ze wzgledu na prze-
ciwzapalne whasciwosci pentoksyfiliny zaprojektowano prospektywne RCT
w celu zbadania wplywu zastosowania doustnej pentoksyfiliny razem z zabie-
giem laparoskopowym na bél miednicy. Najistotniejsze zmniejszenie nasilenia
bélu udokumentowano w drugim i trzecim miesiacu od podawania 400 mg
pentoksyfiliny dwa razy dziennie [167]. Sposréd lekéw niehormonalnych to
wiasnie pentoksyfilina jest lekiem najbardziej obiecujacym, co potwierdzaja
cztery badania przeprowadzone nie na modelach zwierzgcych, a na pacjent-

kach, nie wykazujac negatywnego wplywu na plodnos¢ kobiet. W badaniach
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tych nie opisano réwniez zadnych dziatari niepozadanych, opisywanych w ba-
daniach dotyczacych stosowania tego leku w chorobach naczyi obwodowych.

10.1.3. N-PALMITOILOETANOLOAMINA (N-PEA)

N-PEA jest strukturalnym analogiem anandamidu o dzialaniu przeciwza-
palnym, immunosupresyjnym, przeciwbélowym, neuroprotekcyjnym i prze-
ciwutleniajacym. Hamuje aktywacj¢ komérek tucznych, blokujac tym samym
pobudzanie obwodowych wiéknien nerwéw nocyceptywnych przez komérki
tuczne. Ponadto wplywa na komérki mikrogleju zmniejszajac towarzyszacy
endometriozie bdl osrodkowy [168, 169]. W wickszoéci badari sprawdzano
skuteczno$¢ N-PEA w polaczeniu z polidatyna, ktéra jest naturalnym gluko-
zydem resweratrolu i polifenolowym zwiazkiem fitoaleksyny wystepujacym
w réznych roslinach, takich jak winogrona, jagody i orzeszki ziemne. Zwigzek
ten zmniejsza odpowiedZ zapalng poprzez hamowanie syntezy i uwalnianie
mediatoréw prozapalnych. W RCT z udzialem 61 pacjentek wykazano, ze
zastosowanie N-PEA i transpolidatyny jest skuteczny w leczeniu bélu mied-
nicy (b6l miednicy, bolesne miesigczkowanie i dyspareunia) zwigzanego z en-
dometrioza po laparoskopii [170]. W innym badaniu klinicznym skuteczno$¢
N-PEA z transpolidatyng oceniano u 47 kobiet z endometrioza (torbiel jajnika
<4 cm lub guzek przegrody odbytniczo-pochwowej <2 ¢cm w badaniach obra-
zowych) przed operacja. Podzielono je na grupe z endometrioza odbytniczo-
-pochwowa i grupe z endometrioza jajnikéw. W ciggu 3 miesiccy obserwagji
objawy takie jak: przewlekly bél miednicy, bolesne miesigczkowanie i dyspa-
reunia zostaly istotnie ztagodzone i istotnie zwiazane z uptywem czasu. Efeke
byl bardziej widoczny w przypadku bolesnego miesiaczkowania zwiazanego z
endometrioza jajnikéw i dyspareunii w endometriozie odbytniczo-pochwowej

[171].
10.2. LEKI ANTYANGIOGENNE

Wiele sposréd niehormonalnych lekéw to leki ukierunkowane na blo-
kowanie angiogenezy, ktéra jest podstawowym warunkiem rozwoju ognisk

endometrialnych.
10.2.1. ENDOSTATYNA

To proteolityczny fragment kolagenu XVIII, ktéry znaczaco hamowal
wzrost implantéw endometriozy u myszy, prawdopodobnie poprzez hamo-
wanie ekspresji VEGF [172, 173]. Badanie mikroskopowe prébek pobranych
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od myszy z przeszczepiong ludzka tkanka endometrialng i leczonych endosta-
tyng wykazalo zmniejszong objetos¢ tkanki endometriozy w grupie leczonej
endostatyng w poréwnaniu z grupa kontrolna, z spéjnymi wynikami barwie-
nia hematoksyling-eozyng i badaniami immunohistochemicznymi wykazujaca
zmniejszong ilo§¢ mikronaczyn i nizsza ekspresjc VEGF [172]. Ponadto kore-
ariskie badanie [40] wykazalo ujemna korelacj¢ migdzy stezeniem endostatyny
w surowicy a rozwojem endometriozy, w szczegblnoéci u pacjentek z endo-
metrioza we wczesnym stadium zaawansowania w poréwnaniu z kobietami
bez endometriozy, co w pewnym stopniu potwierdza zasadno$¢ prowadzenia
dalszych badan dotyczacych skutecznosci endostatyny nie tylko na modelach
zwierzecych [174].

10.2.2. RAPAMYCYNA (SIROLIMUS)

To naturalny antybiotyk makrolidowy, ktéry jest inhibitorem kinazy
mTOR (mechanistic target of rapamycin) co sprawia, ze kontroluje on cykl
komérkowy, wielkos¢ komorek, inicjacje translacji i transkrypcji. W zwiaz-
ku z tym rapamycyna wzbudzita zainteresowanie jako nowe podejscie tera-
peutyczne w wielu chorobach nowotworowych, jak réwniez w endometriozie.
Aktywno$¢ rapamycyny w redukgji wszczepionej endometriozy zostala prze-
testowana i potwierdzona na modelach mysich [175]. Ponadto do otwartego
badania II fazy, w ktérym oceniano dziatanie doustnego analogu rapamycyny
- ewerolimusu wlaczono 35 pacjentek z nawracajaca endometrioza, u kedrych
poprzednie leczenie farmakologiczne nie przyniosto rezultatéw. U wszystkich
pacjentek utrzymano stabilny stan choroby, a 21% z nich uzyskalo potwier-
dzong korzystna odpowiedz kliniczna po 20 tygodniach leczenia, co wskazuje

na obiecujaca perspektywe klinicznego stosowania rapamycyny [176].
10.3. INHIBITORY VEGF
10.3.1. KABERGOLINA

Jedng z ostatnich sugestii jest to, ze agonisci dopaminy, tacy jak kaber-
golina bedaca pochodna alkaloidéw sporyszu, maja potencjal w hamowaniu
neoangiogenezy ze wzgledu na ich wyrazng zdolnos$¢ zapobiegania wiazania
VEGFr z VEGF [177]. W dwdch niezaleznych badaniach z udziatem pacjen-
tek chorych na endometriozg podawano kabergoling i wykazano istotne sta-
tystycznie zmniejszenie si¢ torbieli endometrialnych w jednym z nich [178],
a w drugim spadek czestoéci nawrotdéw choroby [179]. Jednak ze wzgledu
na wystapienie dzialan niepozadanych, takich jak niedomykalno$¢ zastawek
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serca, czy zaburzenia metaboliczne, zastosowanie kliniczne kabergoliny zostato

w duzej mierze ograniczone.
10.3.2. CHINAGOLID

Chinagolid jest selektywnym agonista receptora dopaminy D2, ktéry nie
jest pochodna sporyszu. Potencjalne zastosowanie chinagolidu zostalo przete-
stowane na modelu mysim z ektopows ludzka tkanka endometrialng przesz-
czepiong do otrzewnej. Autorzy wykazali, ze chinagolid byt réwnie skuteczny
jak kabergolina w zmniejszaniu wielkosci ognisk endometriozy, jak i réwniez
w zmniejszaniu ekspresji VEGF i receptora VEGFR2 [180]. W zwiazku z tym,
ze chinagolid nie pochodzi ze sporyszu, nie powoduje dziatari niepozadanych
pochodnych sporyszu, takich jak niedomykalno$¢ zastawek serca. Ponadto ma
znacznie krétszy okres péttrwania niz kabergolina, co sprawia, ze moze on by¢
stosowany u kobiet, ktére chcg zajs¢ w ciaze wkrétce po zakoriczeniu terapii.
Obecnie trwa badanie kliniczne II fazy z udziatem 72 pacjentéw z OMA, DIE
i adenomioza, poréwnujace dziatanie chinagolidu w dawce 1080 pg i placebo,

ktére ma zakonczy¢ si¢ w maju 2021 r. [181].
10.4. SUBSTANCJE POCHODZENIA NATURALNEGO
10.4.1. RESWERATROL

To naturalny fitoestrogen wystepujacy w owocach rodlin, takich jak ciem-
ne winogrona, jagody i porzeczki, ktdry jest syntetyzowany po ekspozycji na
promieniowanie ultrafioletowe. Biorac pod uwagg jego znane dzialanie anty-
proliferacyjne, zaprojektowano rézne badania, aby przetestowaé jego wplyw
na endometrioze in vitro i na modelach zwierzecych. Badanie na modelu
mysim z endometriozag wywolang dootrzewnowym wstrzyknieciem ludzkiej
tkanki endometrium wykazalo 80% spadek objgtosci po stosowaniu 6 mg re-
sweratrolu przez 18 do 20 dni [182]. Réwniez w badaniu z implantami ekto-
powymi z przeszczepu homologicznego u myszy wykazano podobne wyniki
[183]. W zwiazku z tym, ze kolejne badania wykazywaly obiecujace wyniki
potencjalnego stosowania resweratrolu u kobiet z endometrioza powstalo pi-
lotazowe, otwarte badanie z udzialem 42 pacjentek, ktére wykazalo statystycz-
nie istotne zmniejszenie bélu miednicy leczonej resweratrolem w polaczeniu
z drospirenonem (DRSP)/etynyloestradiolem (EE) w poréwnaniu z taka sama
dawka leczenia jedynie DRSP/EE . Poza tym terapia skojarzona doprowadzi-
fa do calkowitego ustapienia bolesnego miesiaczkowania u 82% pacjentek.

Po 2 miesigcach leczenia endometrium ektopowe zostalo poddane biopsji
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laparoskopowej i w badaniu histologicznym wykazalo znacznie nizsza ekspre-
sj¢ aromatazy i aktywnosci COX-2, co potwierdza przeciwzapalne wlasciwo-
$ci resweratrolu [184]. Jednak rygorystyczne badanie RCT nie potwierdzito
korzysci plynacych z resweratrolu. Do tego badania rekrutowano 44 kobiety
z endometrioza i obserwowano je przez 42 dni, wskazujac na brak wyzszo-
§ci terapii taczonej resweratrolem z DRSP/EE w lagodzeniu bélu nad terapia
z uzyciem jedynie DRSP/EE. Pomimo negatywnego wyniku, nalezy wzia¢
pod uwage mozliwy blad zwiazany z malg liczebnoscig préb i krétkim czasem
trwania terapii. W badaniu tym zwrécono réwniez uwage na pewne dziala-
nia niepozadane, ktére wystapily u pacjentek przyjmujacych resweratrol - bdl
glowy, zmniejszenie libido, nudnosci, tkliwo$¢ piersi i uderzenia goraca [185].

Dlatego bezpieczeristwo stosowania resweratrolu wymaga dalszych badar.
10.4.2. GALUSAN EPIGALLOKATECHINY (EGCG)

Jest to organiczny zwiazek chemiczny z grupy flawonoidéw, polifenol
pochodzenia rolinnego, pochodna katechiny. Wystepuje w znacznej ilosci
w zielonej herbacie, gdzie stanowi nawet 1/3 suchej masy. Jest silnym przeci-
wutleniaczem, 100 razy silniejszym niz witamina C i 25 razy silniejszym niz
witamina E. Wykazano, ze zielona herbata bogata w EGCG jest skuteczna
w hamowaniu ekspresji VEGF na podstawie eksperymentalnego modelu endo-
metriozy u myszy, w ktérym zaobserwowano znaczne zahamowaniem wzrostu
wszczepionej tkanki endometrialnej. Ponadto EGCG nie wykazywal wplywu
na rozwoj naczyii w pecherzykach jajnikowych [186, 187]. Okazuje si¢ jednak,
ze staba biodostgpnos¢ EGCG w zielonej herbacie stanowi duze ograniczenie.
W zwiazku z tym powstal nowy prolek, oktaoctan EGCG, zsyntetyzowany
w celu zwigkszenia jego stgzenia w surowicy i uzyskania wigkszej stabilnosci.
Zwigzek ten skutecznie hamuje wzrost przeszczepionej tkanki endometrial-
nej w modelu mysim, co budzi ogromne nadzieje dotyczace jego stosowania

w praktyce klinicznej [188].
11. PODSUMOWANIE

Pomimo uplywu wielu lat od sformulowania pierwszej definicji endome-
triozy choroba ta jest w dalszym ciagu diagnozowana z ogromnym opéznie-
niem, bedac tym samym jedna z gtéwnych przyczyn nieplodnosci u kobiet.
W zwiazku z tym w ostatnich latach nastapit dynamiczny rozwéj metod ma-
jacych na celu szybsze i mniej inwazyjne sposoby diagnozowania tej choroby.
Obecnie szczegdlnie duze nadzieje wiaze si¢ z réznego rodzaju biomarkerami,
ktére w sposéb nieinwazyjny pozwola na szybkie rozpoznanie endometriozy
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w jej wezesnym stadium rozwoju, a tym samym szybsze wdrozenie odpowied-
niej terapii, co zdecydowanie zmniejszy odsetek kobiet, u ktérych zaawansowa-
na endometrioza przyczynia si¢ do nieptodno$ci. Endometrioza jest przewle-
kka i nieuleczalng choroba, jednak dokfadniejsze poznanie etiopatogenezy tego
schorzenia pozwolito na rozwéj farmakoterapii ukierunkowanej na konkretne
patomechanizmy prowadzace do jej rozwoju. Wsréd nowych kierunkéw tera-
pii podkresla si¢ duze znaczenie lekéw nichormonalnych, ktére hamowalyby
rozwoj reakgji zapalnej oraz proces angiogenezy. Leki te wydaja si¢ by¢ zna-
komita alternatywa dla dotychczas stosowanych lekéw hormonalnych, ktére
oprécz wielu dzialan niepozadanych czesto bywaja nieskuteczne, a ponadto ich
stosowanie uniemozliwia zajscie w ciaze. Dlatego tez leki niehormonalne wy-
daja si¢ by¢ innowacyjnym kierunkiem w terapii, jednak potrzeba jeszcze wielu
badan klinicznych, ktére w wickszym stopniu niz dotychczasowe ocenig ich
bezpieczenistwo oraz skutecznosé. To whasnie dzigki rozwojowi wspélczesnej
technologii, w przysztoéci, dzigki zastosowaniu sztucznej inteligencji mozliwe
bedzie stosowanie zaréwno spersonalizowanej diagnostyki, jak i spersonalizo-
wanego leczenia endometriozy.
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Abstrakt: Ze wzgledu na coraz wicksze mozliwosci transportu Zywnosci i rozwoju nowych tech-
nologii wytwarzania jej, kazdy kraj $rednio i wysoko rozwiniety posiada dostgp do produktéw
z calego $wiata. Wraz z rozprzestrzenianiem si¢ nowych produktdw, zwicksza si¢ réwniez odse-
tek 0s6b borykajacych sie z alergiami pokarmowymi, ktére nie sa leczone, jedynie eliminuje sie
dany produkt alergizujacy z diety. Jednym z najczestszych alergenéw pokarmowych sa orzechy
— szacuje sig, ze w Stanach Zjednoczonych wspomniana alergia pokarmowa dotyka jedno na
siedemdziesiat dzieci, a u wigkszosci z nich objawy alergii pokarmowej nie wygasaja wraz z do-
rastaniem, przez co problem ten utrzymuje si¢ przez cale zycie. Do tej pory jedynym sposobem,
aby unikna¢ ostrej reakgji alergicznej czy zagrazajacemu zyciu wstrzasu anafilaktycznego, byto
zupelne unikanie orzechéw w diecie. W styczniu zesztego roku, Amerykariska Agencja Zywno-
$ci i Lekéw (FDA) zatwierdzita pierwszy lek doustny na alergie na orzechy - Palforzia. Terapia
przeznaczona jest dla pacjentéw w wicku od 4 do 17 lat, natomiast moze by¢ kontynuowana,
jesli nie beda si¢ pojawia¢ skutki uboczne. Palforzia to lek zawierajacy biatko z nasion Arachis
hypogaea L. (orzecha ziemnego) i jego dawkowanie zalezy od reakcji na pierwszy etap leczenia.
Cala terapia ma na celu zmniejszenie ostrych objawéw alergicznych w przypadku spozycia orze-
chéw przez pacjenta, a docelowo ma prowadzi¢ do wygasania objawdw alergii pokarmowej.

Stowa kluczowe: alergia, pokarmowa, orzechy, terapia, doustna

Abstract: On account of better and better possibilities of food transport and development
of new technologies of food production, every averaged and high developed country has access
to products from all over the world. Along with the spread of new products, the percentage
of people dealing with food allergies rises, which are not treated, only the allergic factor is being
removed from the diet. One of the most common food allergens are peanuts - it is estimated
that one out of seven children in the United States is facing this allergy and amongst most
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of them, allergy symptoms don’t die out as they grow up, which is why the problem remains
for their whole lives. Until now, the only way to avoid acute allergy reaction or life-threatening
anaphylactic shock was to completely avoid peanuts in diet. On January last year the U.S. Food
and Drug Administration (FDA) approved the first oral drug for peanut allergy - Palforzia.
The therapy is destined to patients at the age between 4 and 17, although it can be continued
if no side effects appear. Palforzia is a drug which contains proteins from seeds of Arachis hy-
pogaea L. (goober pea) and its dosage depends on the reaction to the initial stage of treatment.
The whole therapy aims to lower acute allergy reactions in the event of peanut intake by the
patient and its target is to lead to suppress food allergy symptoms.

Keywords: food, allergy, peanuts, oral, therapy

1. WSTEP

Alergia pokarmowa, czyli immunologiczna nadwrazliwo$¢ na skladniki
pokarmowe, dotyka 5% populagji ludzi dorostych na $wiecie oraz 8% dzie-
ci, w tym alergia na orzechy stanowi blisko 2%. Odsetek ten wcigz miarowo
wzrasta, przez co stalo si¢ to problemem miedzynarodowym mimo, iz powody
coraz mniejszej tolerancji orzechéw nie sg do konica zrozumiane [1,2].

Dotychczas, jedynymi zaleceniami dla 0séb borykajacych si¢ z tym pro-
blemem bylo catkowite unikanie orzechéw i produktéw mogacych zawieraé
orzechy w diecie oraz stosowanie lekéw wyltacznie w przypadku wystapienia
kontaktu z alergenem lub w przypadku pojawienia si¢ reakgji alergicznej. Taki
sposdb postgpowania nie tylko obniza jako$¢ zycia, poprzez konieczno$¢ ciagle-
go kontrolowania zawartosci spozywanych produktéw oraz posiadanie zastrzy-
kéw z epinefryny, ale rowniez zaklada jedynie reakcje dorazna. W przypadku
nieprawidlowych lub zbyt péznych dziatai, moze doprowadzi¢ to do stanu
zagrozenia zycia [3]. Kluczowe dla poprawy efektu leczenia jest znalezienie
sposobu, aby kontakt z nawet niewielka iloscia orzechéw nie powodowal ostrej
reakgji alergicznej, ani tym bardziej nie wywolywal wstrzasu anafilaktyczne-
go. Jedyna metoda, ktdra zostata dotychczas opracowana, jest podawanie mi-
krodawek biatka pochodzacego z orzechéw tak, aby nie wywolaé u pacjenta
ostrej reakgji alergicznej, jedynie zwigksza¢ ekspozycje na alergen pokarmowy
i w ten sposéb, doprowadzi¢ do nabycia tolerancji. Dzigki stopniowemu przy-
zwyczajaniu organizmu do obecnosci §ladowych ilosci czynnika alergizujacego,
doprowadzimy do zmniejszenia ostrych reakcji immunologicznych wynika-
jacych ze spozycia pokarmu zawierajacego alergen [4]. Na tym mechanizmie
opiera si¢ terapia lekiem Palforzia, ktéry jest pierwszym lekiem stosowanym
w przypadku alergii na orzechy i ktérego efekty zostaly potwierdzone dzigki
badaniu klinicznemu PALISADE (z jezyka angielskiego: Peanur Allergy Oral
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Immunotherapy Study of AR101 for Desensitization), prowadzonemu w 2018
roku [5]. Palforzia to pierwszy tego typu lek skierowany dla pacjentow z alergia
pokarmowa, ale nalezy pamictaé, ze stosowanie go nie ma w pelni odczuli¢
pacjenta, jedynie zmniejszy¢ ewentualne skutki spozycia orzechéw. W trakcie
terapii nadal nalezy stosowa¢ diet¢ eliminacyjng oraz posiadaé przy sobie za-

strzyki na wypadek wystapienia wstrzasu anafilaktycznego [6].

2. ALERGIA -
IMMUNOLOGICZNA NADWRAZLIWOSC NA ORZECHY

Najczestszymi alergenami pokarmowymi w okresie dzieciristwa sa aler-
geny biatka mleka krowiego i jaja kurzego, nastgpnie dolaczajg si¢ alergeny
orzechéw, ryb, skorupiakéw [7]. Immunologiczna nadwrazliwo$¢ na orzechy
to choroba, w ktérej spozycie alergenu w postaci czasteczki biatkowej lub
kompleksu glikoproteinowego wywoluje kaskade reakeji immunologicznych.
Wsréd reakeji immunologicznych wydzielono reakeji IgE-zalezne (typ 1 wg
Gella-Coombsa) oraz IgE-niezalezne reakcje (typy 2-4 wg Gella-Coombsa).
Dawniej uwazano, ze alergie pokarmowe stanowia wylacznie reakeje typu 1,
natomiast obecnie uwaza si¢, ze stanowia one typ mieszany [8]. W mechani-
zmie alergii pokarmowej u pacjentéw z dolegliwo$ciami z przewodu pokarmo-
wego bierze si¢ pod uwagg nie tylko mechanizmy immunologiczne, ale takie
tak zwane zwigkszenie przepuszczalnosci bariery jelitowej i zaburzenia skia-
du flory jelitowej okreslanego mianem mikrobiomu. Szacuje sig, ze korzystny
wplyw antygenéw bakteryjnych wlasnego mikrobiomu wplywa na przeciw-
dziatanie chorobom zaréwno Th1-, jak i Th2-zaleznym, tj. atopii i chorobom

autoimmunologicznym [9].
2.1. OBJAWY

Do najczestszych objawéw reakeji alergicznej na orzechy naleza: obrzek
gardla, wymioty, bdl brzucha, niestrawno$¢, biegunka, plytki i niemiarowy
oddech, dusznosci, blado$¢, wysypka, zawroty glowy oraz wstrzas anafilak-
tyczny, bedacy stanem zagrozenia zycia. Oprécz wspomnianych manifestacji
bezposredniego spozycia orzechéw przez osobe z nadwrazliwoscia pokarmowa
na orzechy, w wyniku stalego spozycia dochodzi do rozwijania si¢ choréb prze-
wleklych ukfadu pokarmowego, takich jak zapalenie jelita cienkiego i okrez-
nicy (indukowane biatkiem pokarmowym), gastroenteropatia. Swiadomos¢
skutkéw nieprzestrzegania diety lub omytkowego spozycia orzechéw powinna

mie¢ nie tylko osoba uczulona, ale réwniez osoby w najblizszym otoczeniu
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tak, aby jak najbardziej skroci¢ czas reakcji w przypadku wystapienia obja-
wow. Symptomy reakcji alergicznej sg jednak na tyle zréznicowane i moze ich
wystepowad bardzo wiele na raz, jak réwniez za kazdym razem reakcja na ten
sam alergen moze by¢ inna i mniej lub bardziej intensywna, dlatego nie zawsze

diagnoza alergii pokarmowej jest tatwa [10].
2.2. DIAGNOSTYKA

Oprécz monitorowania swojej diety oraz obserwowania objawéw,
w przypadku podejrzenia alergii pokarmowej powinno si¢ przeprowadzi¢
specjalistyczna diagnostyke alergologiczng. Diagnostyka immunologicznych
nadwrazliwo$ci pokarmowych opiera si¢ przede wszystkim na szczegélowo
zebranym wywiadzie i dokladnym badaniu klinicznym pacjenta. Badaniami
pomocniczymi w IgE-zaleznych reakcjach jest badanie sIgE — w puli skdrnej
(punktowe testy skérne z alergenami powietrznopochodnymi oraz pokarmo-
wymi, [SPT, Skin Prick Test]) lub krazacych we krwi obwodowej (oznaczanie
pojedynczych alergenéw lub paneli alergologicznych np. Phadiatop). Nowocze-
sne badania molekularne tak zwanych komponent alergenowych sa przydatna
metoda w okreslaniu szczegélowego profilu uczulenia pacjenta. W reakcjach
anafilaktycznych pomagaja testy aktywacji komoérek, na przyklad BAT (Basofil
Activation Test). Popularnymi sposobami diagnozujacymi alergie pokarmowe
sa réwniez: panel pokarmowy, czyli immunoenzymatyczne, ilosciowe ozna-
czenie w surowicy krwi pacjenta in vitro przeciwcial klasy IgE specyficznych
w stosunku do dwudziestu jeden alergenéw pokarmowych oraz doustna préba
zywieniowa. Podczas doustnej préby zywieniowej w kontrolowanych warun-
kach w gabinecie lekarskim podawane sa substancje potencjalnie uczulajace
w mikrodawkach, a samo postawienie diagnozy polega na obserwacji objawdow

nastepujacych po spozyciu [11,12].
2.3. ZNACZENIE SPOLECZNE

Wiele szkét w Stanach Zjednoczonych deklaruje bycie “wolnymi od orze-
chéw’, co oznacza, ze na terenie szkoly niedostgpne sa produkty z zawartoscia
orzechéw. Powodem takich zmian jest stwierdzenie u coraz wigkszej liczby
dzieci alergii na orzechy, a co za tym idzie — coraz wigksze jest ryzyko zagraza-
jacej zyciu reakcji w przypadku spozycia. W ostatnich latach wzrést nie tylko
odsetek pacjentéw borykajacych si¢ z tym problemem, ale wzrosta réwniez
$wiadomos$¢ spoteczeristwa na temat alergii pokarmowych oraz nadwrazliwo-

$ci pokarmowych, co spowodowane jest zwickszajaca si¢ iloscia zglaszanych
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objawéw wspomnianych dolegliwosci. W 2017 roku w Stanach Zjednoczo-
nych liczba dzieci, u ktérych wystgpuje alergia na orzechy wzrosta o 21%
w stosunku do 2010 roku, réwniez aktualnie coraz wigkszy odsetek dzieci cier-
pi na alergic pokarmowa. Alergia na orzechy jest réwniez najczestsza przyczyna
zgonéw z powodu nadwrazliwosci pokarmowych, przez co stala si¢ proble-

mem globalnym wymagajacym wprowadzenia terapii [1,13].

3. PALFORZIA - PIERWSZA DOUSTNA IMMUNOTERAPIA
ALERGII NA ORZECHY

Biorac pod uwagg, ze jedynie 20% dzieci wyrasta z alergii na orzechy
[13], potrzeba stworzenia terapii majacej na celu zwickszenie tej liczby byla
nagla. Terapia lekiem Palforzia jest immunoterapia doustna, ktérej przebieg
ma na celu wyksztalcenie odpornosci na male dawki orzechéw, a czasem na-
wet pozwala na zupelne odczulenie. Lek ten zostal zatwierdzony przez FDA
i mozliwo$¢ przyjmowania terapii maja jedynie pacjenci na terenie Stanéw

Zjednoczonych.
3.1. PALISADE - BADANIE KLINICZNE LEKU

Palisade to najwigksze, przeprowadzone badanie kliniczne leku Palforzia
na $wiecie. Bylo wykonane w postaci randomizowanego kontrolowanego ba-
dania klinicznego z podwdjnie slepa préba. Bralo w nim udzial 551 pacjentéw
[5], w tym 496 w wicku od 4 do 17 lat, u ke6rych w przeszlosci stwierdzono
wystapienie ostrej reakeji alergicznej po spozyciu orzechéw [14]. Jednym ze
sponsoréw badania zostat koncern Aimmune Therapeutics, ktéry aktualnie jest
producentem i posiada patent na lek Palforzia [15].

Kryteria wlaczenia pacjentéw do badania klinicznego:

- nadwrazliwo$¢ na obecnos¢ orzechéw w ilosci mniejszej niz 100 mg;
- brak przewleklych oraz zapalnych stanéw uktadu pokarmowego kaz-
dego pochodzenia;

- brak choréb ukladu oddechowego;
- brak anafilaksji w ciagu ostatnich 60 dni.

Badanie kliniczne zostalo przeprowadzone w krajach na calym $wiecie,
66 osrodkéw wzigto w nim udzial, mi¢dzy innymi ze Stanéw Zjednoczonych,
Kanady, Danii, Niemiec, Irlandii, Wloch, Holandii, Hiszpanii, Szwecji oraz
Wielkiej Brytanii [16].
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Pierwszym etapem bylo stopniowe budowanie stopniowej tolerancji - po-
czatkowo z 0,5 mg do 3 mg, nast¢pnie zwickszenie dawki nastgpowato co dwa
tygodnie od 3 do 300 mg - czyli dawki docelowej - ktéra podawano przez
kolejne 24 tygodnie (Ryc. 1.).

Ryc. 1. Dawkowanie leku Palforzia w trakcie terapii stosowanej w badaniu klinicznym [17]

T Initial Dose Updosing Maintenance Dosing: 300 mg
Escalation (Bi-weekly visits) | (Monthly visits)

300 mg
&
m
3
=]

3mg
»
Time

Po zakonczeniu terapii uczestnicy zostali poddani doustnej probie zywie-
niowej. Wyniki tej proby wykazaly, ze wéréd grupy otrzymujacej lek az 67%
0s6b tolerowato dawke 600 mg biatka orzechéw z brakiem widocznych reakeji
alergicznych, natomiast wsréd oséb przyjmujacych placebo tylko 4%. Réw-
niez ponad 50% pacjentéw, ktdrzy ukoriczyli terapie, bylo w stanie przyjaé
nawet 1000 mg orzechéw, co przed rozpoczeciem leczenia wywotaloby ostra
reakeje alergiczna. Efektami ubocznymi, na ktére skarzyli si¢ pacjenci przyj-
mujacy lek, byly gléwnie dolegliwosci trawienne (86%), ale réwniez trudnosci
z oddychaniem (81%) oraz reakcje skdérne (67%) [18].

3.2. UDZIAL W TERAPII

Lek dostgpny jest wylacznie dla pacjentéw w Stanach Zjednoczonych.
W celu udzialu w terapii nalezy zarejestrowal si¢ przez formularz dostgpny
na stronie internetowej przeznaczonej dla pacjentéw lub poprosi¢ o pomoc
lekarza. Do kryteriéw kwalifikacji naleza migdzy innymi: stwierdzona alergia
na orzechy przez alergologa, odpowiedni wiek (4 — 17 lat), stosowanie diety
eliminujacej orzechy z diety w trakcie przyjmowania leku, brak historii cho-

r6b uktadu pokarmowego o charakterze eozynofilowym oraz brak anafilaksji
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w ciagu ostatnich 60 dni. Oprécz tego, nalezy réwniez przystapi¢ do programu
REMS (Risk Evaluation and Mitigation Strategy, czyli “ocena ryzyka i strate-
gia ograniczania ryzyka” w bezposrednim tlumaczeniu) nadzorowanego przez
FDA ktéremu podlega zaréwno pacjent, jak i jednostka prowadzaca terapie
(19].

Ryc. 2. Najwazniejsze aspekty terapii doustnej alergii pokarmowej [20]
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Podczas pierwszej wizyty wstepnej pacjent poddawany jest probie, pod-
czas ktérej otrzymuje coraz wicksze dawki (od 0,5mg do 3mg) w sytuacji kon-
trolowanej przez lekarza. Stanowi to przygotowanie do etapu drugiego - zwick-
szania ilosci podawanego leku az do uzyskania dawki docelowej. Nastepnie
przez co najmniej 24 tygodnie przyjmuje lek w dawce 300mg. Nie nalezy
pomija¢ zadnej z dawek przygotowujacych do dawki docelowe;j. Palforzia jest
lekiem jednoskfadnikowym, zawiera odttuszczone orzechy ziemne w proszku,
znajdujace si¢ w kapsutkach lub saszetkach. W zaleznosci od dawki, Palforzia
zawiera nastgpujace skladniki: celuloze mikrokrystaliczng, czg$ciowo prezelo-
wang skrobi¢ kukurydziang (tylko w dawkach 0,5mg, 1mg, 10mg oraz 20mg
w formie kapsulek), stearynian magnezu oraz koloidalny dwutlenek krzemu.
Lek powinien by¢ spozywany w formie dodatku do positku o charakterze zyw-
nosci pétstalej (np. jogurtu, musu owocowego) i musi by¢ dobrze wymiesza-
ny. Nie nalezy przyjmowa¢ leku wziewnie ani bezposrednio w kapsutkach. Po
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przygotowaniu leku w jedzeniu przez pacjenta zaleca si¢ doktadne umycie rak,
aby nie doszlo do przypadkowego kontaktu w czasie innym niz przyjmowanie
leku. Po spozyciu positku niewskazany jest wysilek fizyczny przez co najmniej
dwie godziny. Jesli wystapia silne objawy reakeji alergicznej, wskazane jest
zaprzestanie przyjmowania leku az do ustania objawdw, jest to réwniez jeden
z powoddw, ktéry moze pozwoli¢ na zmian¢ dawki utrzymujacej na mniejsza
[6,21]. Mozliwa jest réwniez konieczno$¢ zupelnego zaprzestania przyjmowa-
nia leku Palforzia, jesli u pacjenta pojawi si¢ eozynofilowe zapalenie przely-
ku, nastapi zaostrzenie si¢ objawdw astmy lub jesli terapia nie jest stosowana
zgodnie z zaleceniami. Terapia nie zostala przebadana u dzieci ponizej 4 roku
zycia, kobiet w ciazy i karmiacych piersia, dlatego u takich oséb nie powinna

by¢ stosowana.
3.3. MECHANIZM DZIALANIA LEKU

Na etapie komérkowym zmiany pojawiajg si¢ podczas przyjmowania
pierwszych dawek leku — pojawia si¢ odpowiedZ humoralna ukladu immuno-
logicznego pacjenta w wyniku ktérej namnazajg si¢ specyficzne dla alergenu
przeciwciala klasy IgE, ktérych poziom w dalszych etapach immunoterapii
doustnej alergii na orzechy zmniejsza si¢. Jednocze$nie poziom przeciwciat klas
IgA oraz IgG4 zwigksza si¢ stopniowo przez caly czas trwania terapii. Pozytyw-
ny efekt immunoterapii mozna potwierdzi¢ réwniez przeprowadzajac punk-
towe testy skérne, jesli wraz z dalszymi etapami terapii zmniejsza¢ si¢ bedzie
towarzyszacy testowi rumieri powstajacy w wyniku kontaktu alergenu pokar-
mowego ze skérg pacjenta. Odpowiedz komérkowa ukladu odpornosciowego
organizmu podczas immunoterapii lekiem Palforzia polega na zmniejszaniu
si¢ liczby komérek T pomocniczych oraz zwigkszaniu si¢ poziomu interleuki-
ny 10 inicjujacej produkcje komérek T regulatorowych, w efekcie czego ich

poziom réwniez wzrasta [22].
3.4. ASPEKT EKONOMICZNY TERAPII

Alergie pokarmowe stanowia duze wyzwanie dla sekcji zdrowia publicz-
nego, poniewaz obejmujg nie tylko aspekt medyczny przez koniecznos¢ lecze-
nia, ale rowniez stanowia problem spoleczny, dietetyczny oraz ekonomiczny
[23]. Biorac pod uwagg, ze sposréd wszystkich alergii pokarmowych wyste-
pujacych u dzieci, alergia na orzechy stanowi az 25% 1i jest najczgstsza alergia
pokarmowg mozna tylko szacowa, ile dzieci tak boryka si¢ z tym problemem
na codzien i jak kosztowne zaréwno dla rodzicéw, jak i dla systemu ochrony
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zdrowia jest leczenie [24]. Niestety, jedynie okoto 20% wyrasta z alergii pokar-
mowej, u pozostalych problem utrzymuje si¢ réwniez po okresie dorastania, co
oznacza coraz wickszy odsetek ludzi dorostych zmierzajacych si¢ z tym proble-
mem [25]. Generuje to zaréwno koszty lekarstw i zastrzykédw przyjmowanych
w sytuacji przypadkowego kontaktu z alergenem, jak i koszty kontrolnych wi-
zyt lekarskich i konsultacji dietetycznych.

W 2012 roku przeprowadzono w Stanach Zjednoczonych ankiete wéréd
rodzicéw 1643 dzieci majacych alergic pokarmowa (w tym 28,7% stanowi-
ty dzieci z alergia na orzechy) z ktérej uzyskano informacje, ze rocznie koszt
leczenia skutkéw alergii pokarmowych to $rednio 4184 dolaréw rocznie na
dziecko [26]. Koszty te sa zwiazane zaréwno z wizytami kontrolnymi, jak
i naglymi przyjeciami na oddzialy ratunkowe z powodu zagrazajacymi zyciu
pacjentéw atakami anafilaksji, ktére wystepuja co najmniej raz w ciagu zycia
u az 40% pacjentéw [27].

Trudno jest okresli¢, ile wynosza straty zwigzane z towarzyszacymi wyste-
powaniu alergii pokarmowej czynnikami, takimi jak potrzeba wigkszej opieki
nad dzieckiem przez rodzicoéw, przez co cz¢sto musza zmieniaé pracg lub na-
wet catkowicie z niej rezygnowaé, jak potrzeba kupowania produktéw spo-
zywczych niezanieczyszczonych orzechami podczas produkcji, jak koniecznos¢
ustalenia diety eliminacyjnej. Przeprowadzone w latach 2011-2012 badanie
pozwolito na oszacowanie kwoty na wymienione wyzej 4184 dolary, jednak
jest to kwota usredniona, u wielu rodzin jest ona duzo wyzsza i z mysla o tych
rodzinach powstala terapia lekiem Palforzia.

Sama terapia jest rowniez kosztowna — lek (w etapie dawki utrzymujacej)
kosztuje 890 dolaréw miesi¢cznie [28], do ktdrego nalezy doliczy¢ koszt wizyt
kontrolnych, ktérych cena waha si¢ w zaleznosci od miejsca, w ktérym pacjent
jest prowadzony. Roczny koszt doustnej immunoterapii alergii na orzechy wy-
nosi miedzy 1235 a 5235 dolaréw [29]. Z drugiej strony, koszty tej terapii
okazuja si¢ duzo nizsze, jedli efektem konicowym bedzie odczulenie na orzechy
- bedzie to oznacza¢ brak koniecznosci noszenia ze soba zastrzykéw adrenaliny,
duzo rzadsze wizyty kontrolne u alergologa oraz co najwazniejsze, praktycznie
catkowity brak prawdopodobieristwa koniecznosci naglej reakeji dzigki braku
anafilaksji w razie przypadkowego kontaktu z alergenem pokarmowym. Te-
rapia trwa ponad 6 miesi¢cy, jednak w Stanach Zjednoczonych cz¢s¢ ubez-
pieczycieli refunduje w 100% koszty leczenia. Najwazniejszym dtugofalowym
efektem docelowym wprowadzenia terapii jest zmniejszenie odsetku ludzi do-

rostych z alergia na orzechy [30].
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4. PODSUMOWANIE

Palforzia nie jest lekiem majacym na celu zupelne wyleczenie alergii po-
karmowej, jedynie stosowanie go ma na celu zmniejszy¢ prawdopodobiedstwo
wystapienia anafilaksji lub, w najlepszym przebiegu terapii, odczuli¢ pacjenta
na male dawki orzechéw. Jako pierwsza na $wiecie doustna terapia immuno-
logiczna alergii pokarmowej, moze stanowi¢ podwaliny dla kolejnych terapii
obejmujacych inne alergeny pokarmowe, dzigki czemu zmniejsza¢ si¢ bedzie
odsetek ludzi, ktérych dotykaja nieprzyjemne skutki przypadkowego spozycia
substancji uczulajacej. Terapia réwniez daje wielu osobom nadzieje na polep-
szenie jakosci zycia. Swiadomos¢ braku zagrozenia zycia moze znaczaco wply-
na¢ na zdrowie psychiczne, jak rowniez bedzie zmniejsza¢ wydatki zwiazane z
terapig i poprawi status ekonomiczny pacjenta, ktéry w przypadku wielu oséb
potrafi stanowi¢ o godnych warunkach bytowych i mozliwosci wyboru lep-
szego ubezpieczenia zdrowotnego. Bez watpienia wiele 0sb, ktére koncza lub
zakoniczyly juz pelng terapig lekiem Palforzia sg w stanie zy¢ i spozywaé rézne
produkty z wigkszym spokojem.

Nastgpnym etapem rozwoju immunoterapii alergii na orzechy stano-
wi¢ powinno wprowadzenie mozliwosci jej stosowania réwniez poza Stanami
Zjednoczonymi. Perspektywy zaczynaja si¢ juz pojawiaé, jednak proces ten jest
dtugotrwaly i mozliwe, ze na efekty bedzie trzeba zaczeka¢ jeszcze jakis czas.
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Abstrakt: Problemy z plodnoscia dotykaja okolo 15% $wiatowej populacji. Jednym z kluczo-
wych czynnikéw wplywajacych na meska i kobieca ptodno$¢ jest dieta i dostarczane przez nig
substancje odzywcze. Wykazano liczne zwiazki pomigdzy dostarczaniem wraz z dietg danych
substancji odzywezych a plodnoscia. Poza szeroko znanymi skladnikami diety, takimi jak kwas
foliowy czy witamina D wplywajacymi pozytywnie oraz kwasami tuszczowymi trans wply-
wajacymi negatywnie na plodnos¢ odkryto i opisano liczne inne zaleznosci dietetyczne. Nie
bez znaczenia sg réwniez powigzania ptodnosci z wskaznikiem BMI - skrajne warto$ci BMI
zazwyczaj koreluja z nizsza plodnoscia i wyzsza iloscia poronieri. Utrzymywanie zdrowej wagi
jest réwniez wazne dla jakosci meskiego nasienia i poziomu hormonéw. W niniejszej pracy au-
torzy dokonujg przegladu literaturowego w zakresie wplywu diety oraz masy ciala na plodnos¢,
skupiajac si¢ na wplywie poszczeg6lnych skladnikéw odzywezych — zaréwno makroelementéw
jak i mikroelementdw.

Stowa kluczowe: plodnos¢, nieptodnosé, dieta, odzywianie

Abstract: Problems with infertility concern around 15% of world’s population. One of the key
factors influencing both male and female fertility is diet and substances provided by it. There are
many proven connections between the nutrition with certain substances in someone’s diet and
their fertility. Besides most commonly known influences on fertility, like foil acid’s and vitamin
D positive impact and negative effects of trans fatty acids, many other dictary dependencies
were found. The correlation between the fertility levels and the BMI index is also not without
its meaning. Extreme BMI values usually relate to decreased fertility and increased number
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of miscarriages. Maintaining a healthy weight is also important for important for male sperm
quality and hormone levels. In this thesis authors carry out a literature review of the impact that
diet and body weight have on fertility, focusing on the influence of particular nutrients — both
macronutrients and micronutrients.

Keywords: fertility, infertility, diet, nutrition

1. WSTEP

Nieplodnos¢ jest to niemozno$¢ zajécia w ciaz¢ pomimo regularne-
go wspdlzycia plciowego (3—4 razy w tygodniu), utrzymywanego powyzej
12 miesigcy, bez stosowania metod antykoncepcyjnych [1]. Nieptodno$¢ moze
powodowac stres, styl zycia, wiek, stosowanie uzywek oraz sposéb odzywiania
[2]. W roku 2017 problemy z plodnoscia szacowano u 15-25% par z krajéw
zachodnich. Weciaz réwniez rosnie liczba wykorzystywania technik wspomaga-
nego rozrodu (ART).W tym rozdziale skupimy si¢ na wplywie diety na ptod-
no$¢ zaréwno kobieca, jak i meska. Pomimo $wiadomosci o wplywie diety
na plodno$¢, wciaz nie istnieja oficjalne zalecenia w celu poprawy zdrowia

reprodukcyjnego par starajacych si¢ o ciaze [1].
2. WPEYW DIETY I MASY CIAEA NA PLODNOSC U KOBIET

2.1. WSTEP

Stosowana dieta ma znaczacy wplyw na plodno$¢. Badania wskazuja ze
nieprawidlosci diety moga odpowiada¢ za prawi¢ polowe przypadkéw nie-
plodnosci u kobiet. Innym niezwykle waznym czynnikiem jest wystgpowanie
nadwagi i otylosci - kobiety z nadwaga (tj. BMI >25.0; <29,9) lub otyloscia
(tj. BMI>30,0) przed poczeciem sa bardziej narazone na powiklania cia-
zy, nadciénienie, cukrzyce cigzarnych czy stany przedrzucawkowe [3]. Oty-
fe kobiety wykazujg trzykrotnie wicksze tempo zaburzen miesigczkowania
w poréwnaniu do kobiet o prawidlowej masie ciala [4]. Natomiast niedowaga
(BMI <18,5) przed poczeciem moze skutkowaé zwigkszonym ryzykiem poro-
du przedwczesnego.

Skrajne wartosci BMI mogg réwniez powodowaé zaburzenia owulacji,
obnizenie jakosci oocytéw oraz zmiany w obrebie endometrium.

Przy wykorzystaniu ART jak np. zaplodnienie in vitro (IVF) kobiety
z nadwaga i otyloscia wykazuja nizszy wskaznik ciaz oraz wyzszy wskaznik
poronieri w stosunku do kobiet z prawidlowym BMI [3].
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2.2. WPLYW POSZCZEGOLNYCH SKEADNIKOW ODZYWCZYCH NA ZDOLNO-

SCI REPRODUKCYJNE
2.2.1. BIALKA ROSLINNE I ZWIERZECE

W prospektywnym badaniu kohortowym NHS II polegajacym na wy-
petnieniu formularza podstawowego przez ponad 116000 pielegniarek oraz
co 2 lata aktualizacji tych informacji, gdzie zglaszaly ciaze lub nieudang prébe
poczecia. Do badania zakwalifikowane byly kobiety zamezne, z dostepnymi
informacjami zywieniowymi oraz bez historii nieptodnosci. Wykazano, ze
spozycie dodatkowej porcji migsa przy zachowaniu odpowiedniej kaloryczno-
$ci powodowalo 32% wzrost ryzyka nieplodnosci owulacyjnej. Odnotowano
takze negatywny wplyw spozycia czerwonego migsa na prawdopodobieristwo
ciazy. Natomiast wicksze spozywanie ryb powodowalo wyzsze prawdopodo-
bieistwo powstania blastocyst. Duze znaczenie ma réwniez miejsce pocho-
dzenia zjadanych ryb — te pochodzace ze $rodowisk bardziej skazonych moga
mie¢ negatywne skutki dla plodnosci i przewyzsza¢ zdrowotne korzysci z ich
spozycia [5].

Soja jako Zrédlo fitoestrogenéw budzita kontrowersje ze wzgledu na szko-
dliwy wplyw na reprodukcje u owiec. Natomiast w przypadku badan na lu-
dziach nie wykazano takiej zaleznosci. Produkty te zostaly uznane jako korzyst-
ne w przypadku par, ktére byly poddawane leczeniu nieptodnosci. W badaniu
kohortowym w USA, kobiety po IVF, ktdre spozywaly soje, badz suplementy
fitoestrogenu wykazywaly zdecydowanie wicksze prawdopodobienistwo zywe-
go porodu w stosunku do kobiet niespozywajacych soi. (prawdopodobieristwo
wyzsze 0 77% w przypadku kobiet z najwyzszym spozyciem tych produktéw)
[1].

2.2.2. NABIAL

W przypadku badari dotyczacych nabialu wyniki sa sprzeczne. W bada-
niu zdrowia pielegniarek IT (NHS II) opisanego powyzej wykazano, ze tygo-
dniowe spozycie jednego niskotluszczowego produktu lub wigcej zwigkszato
ryzyko nieplodnosci owulacyjnej w stosunku do kobiet spozywajacych mniej
niz 1 porcj¢ tych produktéw. W przypadku produktéw wysokottuszczowych
zalezno$¢, ta byta odwrotna. Codzienne spozycie pelnotlustego mleka zmniej-
szalo ryzyko nieptodnosci owulacyjnej nawet o 50% [1,6].

W badaniu kliniczno-kontrolnym kobiety, ktére spozywaly trzy lub
wiecej szklanek mleka dziennie, mialy o 70% mniejsze ryzyko bezplodnosci

w poréwnaniu z kobietami, ktére nie spozywaly mleka [7]. Natomiast
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w badaniu przeprowadzonym przez M.C. Afeiche u kobiet leczonych ze wzgle-
du na nieplodnos¢ z wykorzystaniem ART spozywanie produktéw mlecznych
mialo korzystny wplyw na wskaznik zywych urodzeni u kobiet w wieku 35 lat
oraz powyzej tego wieku. Nie wykazano natomiast rézni¢ migdzy pelnottusty-
mi oraz niskotluszczowymi produktami mlecznymi [8]. Podsumowujac, trud-
no jest jednoznacznie ustali¢ wpltyw nabialu na plodno$¢. Z duzym prawdopo-
dobieristem mozna powiedzie¢, ze produkty te nie wplywaja ani pozytywnie,
ani negatywnie na zdrowie reprodukeyjne.

2.2.3. KWASY TLUSZCZOWE (FA)

W badaniach in vitro wykazano, ze FA s3 bardzo waznymi substratami
we wezesnych procesach reprodukcyjnych — m.in. wplywaja na dojrzewanie
oocytéw i zagniezdzanie zarodkéw. Dodatkowo wiclonienasycone kwasy
ttuszczowe (PUFA) korzystnie wplywaja na jako$¢ oocytéw oraz na implanta-
¢j¢, natomiast trans FA mogg zwigksza¢ oporno$¢ na insuling. W przypadku
planowania cigzy korzystnie jest ograniczenie spozycia tuszczéw trans oraz

zwickszenie spozycia PUFA oraz kwaséw omega-3 [1].
2.3. WPLYW WITAMIN I PRZECIWUTLENIACZY
2.3.1 PRZECIWUTLENIACZE

Do tej pory nie wykazano znaczacego wplywu na plodno$¢ przy suple-
mentacji przeciwutleniaczami w celu zwigkszenia liczby ciaz lub urodzen zy-
wych, aczkolwiek wigkszo$¢ badani na ten temat jest niskiej jakosci, dlatego

kwestia ta wymaga jeszcze badani wysokiej jakosci na duzej grupie kobiet [1,9].
2.3.2 WITAMINA D

Wplyw witaminy D jest od wielu lat bardzo kontrowersyjnym czynnikiem.
W randomizowanym badaniu klinicznym ,Research and Clinical Cen-
ter for Infertility” nie zostalo udowodnione, ze leczenie niedoboru
witaminy D w surowicy zwigksza wyniki cyklu w ciazy chemicznej lub klinicz-
nej [10].!

We wtérnej analizie EAGeR Trial braly udziat kobiety z jednym lub dwo-
ma wezesniejszymi poronieniami oraz bez historii nieplodnosci. Wyniki badan

wykazaly, ze witamina D nie byla zwiazana z czasem do zajécia w ciaze ani

' Cigza chemiczna — okreslana na podstawie poziomu -hCG w surowicy >50 IU; 14 dni po
transferze zarodka; Ciaza kliniczna — okreslana na podstawie obserwacji worka cigzowego
w badaniu USH dopochwowym; 7-14 dni o dodatnim wyniku -hCG.
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z zaptodnieniem u kobiet z potwierdzong ptodnoscia. Sugeruja one réwniez,
ze witamina ta nie jest zwigzana z rezerwa jajnikow ani zdolnoscig do plodno-
$ci [11]. W badaniach Sebiha, Ozkan i wsp. sugeruje sig, iz wskazniki ciaz po
IVF byly czterokrotnie wyisze u kobiet z poziomem witaminy D w najwyz-
szym tercylu (tj. > 30ng /ml) w stosunku do kobiet z jej niedoborem [12].

Niedobér witaminy D moze mie¢ szkodliwy wplyw na plodno$¢, aczkol-
wiek przy prawidlowym jej poziomie dalsza suplementacja nie przynosi wigk-
szych korzysci.

2.3.3 WITAMINY Z GRUPY B

Kobietom, ktére probowaly zajs¢ w cigze nieskutecznie przez 6-36 mie-
sigcy podano suplement diety zawierajacy 400 pg kwasu foliowego (witami-
na B9) przez 3 miesigce. W grupie kobiet przyjmujacych suplement zajscie
w ciazg odnotowano u 26% badanych, z kolei w grupie, ktérej podano placebo
odsetek ten wynidst jedynie 10% [13].

W badaniu NHS-II wykazano, ze kobiety przyjmujace suplementy mul-
tiwitaminowe minimum 3 razy w tygodniu maja zmniejszone ryzyko nieptod-
nosci owulacyjnej [14].

Kwas foliowy, witaminy B6 i B12 s3 zwiazane ze zwickszonym stezeniem
progesteronu w fazie lutealnej oraz z poprawa regularnoséci cyklu miesigczko-
wego i normalizacja jego dtugosci [15].

W grupie kobiet poddawanych leczeniu nieplodnosci w USA wykazano,
ze suplementacja witaminy B9 powyzej 800 pg/dobe przed ART byla zwiaza-
na z wyzszym prawdopodobieistwem urodzenia zywego dziecka, co mozliwie
wynika z wyzszego wskaznika zaplodnien i z wyzszych wskaznikéw zagniez-

dzenia [106].
2.4. WPLYW ALKOHOLU, KOFEINY ORAZ PAPIEROSOW

Palenie papieroséw powoduje szybsze zmniejszenie si¢ rezerw jajniko-
wych, opdznione poczecie, wigksze ryzyko poronienia samoistnego oraz nizszy
wskaznik sukceséw w ART. Skladniki dymu papierosowego moga wplywacé
na mikro§rodowisko pecherzykowe oraz zmienia¢ stgzenia hormonéw w fazie
lutealnej. Zwiazki zawarte w dymie moga réwniez zaburza¢ dojrzewanie en-
dometrium i implantacje [15]. W badaniach Centrum Medycznego PIVET
w Australii Zachodniej przy stosowaniu IVF alkohol nie wplywal na parame-
try ptodnosci [2]. Natomiast alkohol moze wplywa¢ na dojrzewanie komérki

jajowej, owulacje, rozwdj blastocyst i implantacje oraz powodowaé wahania
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hormonalne: wzrost estrogenéw, spadek FSH, a takze hamowa¢ folikulogene-
z¢ oraz owulacje.

Nalezy pamigtaé o tym, ze alkohol fatwo przenika przez tozysko i moze
powodowa¢ nieodwracalne uszkodzenie fozyska i narzadéw rozwijajacego si¢
zarodka oraz plodu. Dlatego przy planowaniu ciazy nalezy uwaza¢ i unikaé
jego spozycia.

Wysokie spozycie kofeiny moze réwniez wydluzy¢ czas potrzebny do zaj-
$cia w cigze oraz zwigksza¢ ryzyko poronienia [15].

Tabela 1. Produkty spozywcze wplywajace na plodnos¢ kobiet [opracowanie wlasne]

PRODUKT an
SPOZYWCZY WPLYW NA PLODNOSC
RYBY Wyizsze prawdopodobieristwo powstania blastocyst -
nalezy uwaza¢ na pochodzenie ryb
SOJA Moze zwigksza¢ wskaznik zywych urodzed po IVF
NABIAL Prawdopodobnie bez wickszego wplywu
KWASY TEUSZCZOWE PUFA korzystnie ?ivpl'yvxjaja‘ m.in na 1m.plant.aq§,
tluszcze trans zwigkszaja opornos¢ na insuling
PRZECIWUTLENIACZE Bez wickszego wplywu
WITAMINA D Niedobér moze obniza¢ ptodnos¢
WITAMINY Z GRUPY B Mogg korzystnie wplywa¢ na plodnos¢
KOFEINA Wysokie spozycie mo.z)e.wydh.lz.yc czas potrzebny
do zaj$cia w ciaze

2.5. WPLYW DIETY SRODZIEMNOMORSKIE]J

Dieta ta polega na duzym spozyciu olejéw roslinnych, warzyw, ryb i roslin
straczkowych oraz malym spozyciu przekasek i produktéw przetworzonych.

Taki sposéb odzywiania wplywa na odpowiedni poziom witaminy B6
w plynie pecherzykowym i krwi. W badaniu tym réwniez wykazano, ze pary
przestrzegajace diety §rédziemnomorskiej mialy o 40% zwickszona szansg na
sukces w poczeciu przy IVF [17].

Przestrzeganie tej diety powoduje zmniejszenie ryzyka wystapienia cho-
1r6b sercowo-naczyniowych i neurodegeneracyjnych, zachorowalnosci na raka
oraz cukrzycy. Wyniki przestrzegania tej diety u kobiet <35 roku zycia byly

pozytywnie zwigzane z ciaza kliniczng oraz wskaznikiem zywych urodzen[2].
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2.6. CHOROBY ZWIAZANE Z ODZYWIANIEM
WPLYWAJACE NA PLODNOSC

2.6.1 INSULINOOPORNOSC (10)

Insulinooporno$¢ oraz hiperinsulinemia sa objawami zespolu metabo-
licznego (MS) oraz zespolu policystycznych jajnikéw (PCOS), ktére znacz-
nie wplywaja na plodnos¢. Wzrost poziomu krazacej insuliny oraz 10 moga
niekorzystnie zmienia¢ rodowisko biochemiczne jajnikéw, powodujac wzrost
syntezy androgenéw oraz wzrost metabolizmu komérek z ostonki. Skutkuje to
dyslipidemia oraz centralnym rozmieszczeniem thuszczu, co moze powodowaé

hiperandrogenizm [2].
2.6.2 ZESPOL POLICYSTYCZNYCH JAJNIKOW (PCOS)

Zesp6t policystycznych jajnikéw jest to zaburzenie endokrynologiczne
uktadu rozrodczego dotykajace ok. 5-20% kobiet w wieku rozrodczym na
$wiecie. U okolto 75% kobiet cierpiacych na nieplodno$¢ zwiazang z brakiem
jajeczkowania spowodowana jest ona wiasnie przez ten zespét. Gléwna cecha
PCOS s3 cykle bezowulacyjne oraz nadprodukeja androgenéw przez jajniki.
Kryteria diagnostyczne obejmuja: brak jajeczkowania, hiperandrogenizm oraz
morfologia policystyczna jajnika w USG. Aktywnos¢ insuliny i androgenéw
zmniejsza stgzenia globuliny wiazacej hormony plciowe (SHBG). Skutkuje
to zwigkszonym poziomem wolnych androgenéw, co pogarsza insulinoopor-
no$é. Sprzyja to petli sprzgzenia zwrotnego ktérej nasilenie narasta z czasem.
Insulina stymuluje tez produkcje¢ androgenéw w jajnikach. Dieta o nizszej za-
wartoéci weglowodanéw powoduje mniejszy wychwyt cukréw, inhibicje ko-
morek beta trzustki i w efekcie spadek ilosci wydzielanej insuliny, ktdrej zbyt
duza ilo$¢ jest jedna z przyczyn wystapienia tego zespotu. Odpowiednia terapia
jest réwniez niezbedna do wywolania owulacji oraz przywrécenia plodnosci,
natomiast nalezy pamictaé, ze zmiany nawykéw zywieniowych moga takze

przynies¢ wiele korzysci [2].
3. NIEPLODNOSC MESKA

Nieptodnos¢ meska jest jedyna przyczyna nieplodnosci w 20-30% przy-
padkéw. Ocena plodnosci mezezyzn zwykle obejmuje badanie lekarskie i po-
réwnanie z warto$ciami referencyjnymi nastgpujacych parametréw nasienia

(tabela 2).W przypadku par z problemami z plodnoscia w 90% wystepuje
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tam niska liczba lub jakos¢ plemnikéw [18]. Odpowiedni poziom wskaznika
BMI wplywa korzystnie na jako$¢ nasienia oraz stezenie meskich hormonéw

rozrodczych.

Tabela 2. Wartosci referencyjne dla parametréw nasienia wg WHO [18]

PARAMETR NASIENIA WARTOSCI REFERENCYJNE
OBJETOSC 1.5ml (1.4-1.7)
CALKOWITA LICZBA PLEMNIKOW 39mln (33-46)
ZAGESZCZENIE PLEMNIKOW 15 mln/ml (12-16)
ZYWOTNOSC 58% zywych (55-63)
PROGRESYWNE PLEMNIKI 32% (31-34)

RUCHLIWOSC (PROGRESYWNE/
40% (38-42)

NIEPROGRESYWNE)
MORFOLOGICZNIE PRAWIDLOWE 4% (3-4)
pH >7,2

3.1. WPLYW POSZCZEGOLNYCH SKEADNIKOW DIETY
3.1.1 BIALKA ZWIERZECE

Cuzgstsze spozycie ryb pozytywnie wplywa na catkowitg liczbg oraz mor-
fologi¢ plemnikéw, a spozycie przetworzonego migsa ma negatywny wplyw
na ich morfologi¢. Dieta §rédziemnomorska moze zwigksza¢ catkowitg liczbe

plemnikéw [18].
3.1.2. NABIAL

Produkty mleczne pelnotuste oraz sery zostaly negatywnie powiazane
z parametrami jako$ci nasienia. Niskotluszczowy nabiat i mleko odttuszczone

mialy zwiazek z lepszymi klasycznymi wskaznikami nasienia [19].
3.1.3. CUKRY

Wykazano, ze zwickszone spozycie napojéw stodzonych cukrem
u mezczyzn wigzalo si¢ z nizsza ruchliwoscia plemnikéw. Zwigksza to insuli-
noopornos$¢ u nastolatkéw, ktdra nasila stres oksydacyjny, a on moze wply-
waé negatywnie na ruchliwo$¢ plemnikéw. W badaniach na zwierzgtach wy-

kazano réwniez, ze samce myszy karmione roztworami glukozy i fruktozy,
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o stezeniach odpowiadajacych napojom stodzonym, mialy o 25% mniej po-

tomstwa niz myszy w grupie kontrolnej [20].
3.1.4. TLUSZCZE

Wielonienasycone kwasy tluszczowe s skladnikami strukcuralnymi
blon komérkowych plemnikéw i przyczyniaja si¢ do utrzymania ich plyn-
nosdci i przepuszczalnosci. W badaniu MR Safarinejad suplementacja diety
w FA omega-3 przez 32 tygodnie pozytywnie wplywala na parametry nasie-
nia - spowodowata wzrost catkowitej liczby i st¢zenia plemnikéw, poprawe ich
ruchliwosci [21]. Wysokie spozycie wielonienasyconych kwaséw tuszczowych
n-3 réwniez korzystnie wplywa na morfologi¢ plemnikéw i objetos¢ nasienia
[18]. Wyzsze catkowite spozycie thuszczéw bylo negatywnie skorelowane z cal-
kowitg iloscig oraz st¢zeniem plemnikéw [22].

W badaniu FERTINUTS grupa mezczyzn jedzaca dziennie 60g mieszan-
ki orzechéw (30g orzechéw wioskich, 15g migdaléw i 15g orzechéw lasko-
wych) przez 14 tygodni wykazata znaczng poprawe ruchliwosci plemnikéw.

Wigkszo$¢ badan dotyczacych cholesterolu jest przedstawiona na mode-
lach zwierzecych, poniewaz liczba badan u ludzi jest ograniczona. Konieczne
jest przeprowadzenia badart w tym zakresie na duzej liczbie mezczyzn, aby le-

piej pozna¢ mechanizm wplywu hipercholesterolemii na meska ptodnos¢ [23].
3.2. WPLYW WYBRANYCH MIKROELEMENTOW I WITAMIN
3.2.1. PRZECIWUTLENIACZE

Jedna z gléwnych przyczyn nieplodnosci jest stres oksydacyjny wywolany
przez reaktywne formy tlenu (RFT). W badaniu Sereny Benedetti i wsp. catko-
wita pojemno$¢ oksydacyjna (TAC- Total antioxidantcapacity), karotenoidy
oraz poziom witaminy E by} nizszy u mezczyzn nieplodnych w stosunku do
mezczyzn plodnych — ich wyzsze stezenie korzystnie wplywaja na parametry
nasienia. Proponujac terapi¢ przeciwutleniajaca powinny$my wzia¢ pod uwa-
ge nastgpujace elementy: witaminy A, C, E oraz cynk, selen i karnityne [24].
Natomiast poziomy TAC w przypadku plodnych i nieplodnych mezczyzn nie
wykazywaly zbytnich réznic w przypadku badania Dr Simone Giulini [25].
W wielu badaniach wykazano réwniez, ze odpowiednie spozycie lub suple-
mentacja antyoksydantéw moze zapobiega¢ lub przynosi¢ efekty w leczeniu
nieptodnosci [18]. Przez réznice w badaniach wplyw TAC na ptodnos¢ meska

jest kontrowersyjny.
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3.2.2. CYNK

Jego poziom jest silnie skorelowany z liczbg plemnikéw. Mezczyzni z nor-
mospermig maja wyzszy poziom cynku niz me¢zczyzni np. z oligospermia czy
teratospermia. Nalezy pamictaé, ze cynk w zbyt duzych stezeniach moze by¢
toksyczny [26].

3.2.3. ZELAZO

Nadmiar zelaza wplywa negatywnie na spermatogeneze, a niedobér ja
uposledza. Bardzo istotne jest zachowanie homeostazy zelaza, poniewaz orga-

nizm nie posiada mechanizmu eliminagji jego nadmiaru [26].
3.2.3. SELEN

W przypadku selenu zrédla przedstawiaja go jako potencjalny czynnik
ochronny przed oksydacyjnym uszkodzeniem DNA plemnikéw. Jest niezbed-
ny do prawidlowego rozwoju jader, spermatogenezy i ruchliwosci plemnikéw.
Jego niedobdér moze powodowaé uposledzenie ruchliwosci, pekania srodkowej
czeéei plemnika i zwigkszonych nieprawidlowosci morfologicznych [27]. Po-
dawanie selenu wraz z N-acetylocysteing powodowalo poprawienie si¢ para-
metréw nasienia. Podejrzewa sig, ze suplementacja samym selenem nie wyka-

zuje takich wlasciwosci [28].
3.2.4. WITAMINA D

Tak jak w przypadku plodnosci kobiet nie wykazano korzysci z suple-
mentacji witaminy D, u mezezyzn nie wykazano wplywu na jako$¢ nasienia.

3.3. WPLYW ALKOHOLU, TYTONIU I KOFEINY

Wysokie spozycie kofeiny moze u mezczyzn powodowaé wzrost poziomu
testosteronu, co z kolei moze zaburza¢ uktad hormonalny oraz mie¢ szkodliwy
wplyw na produkeje plemnikéw [19]. Aczkolwiek w wielu badaniach nie wy-
kazano wplywu kofeiny na jakos¢ nasienia [18].

Alkohol niekorzystnie wplywa na objgtos¢ i morfologie nasienia. Zwiazek
ten jest silniej widoczny u 0séb naduzywajacych alkoholu. U 0séb spozywa-
jacych go okazjonalnie nie powinien by¢ szkodliwy dla parametréw nasienia
[19]. ,Negatywny wplyw alkoholu na jako$¢ nasienia narastal wraz ze wzro-
stem ilo$ci spozywanego alkoholu”. Przewlekle spozywanie alkoholu zwigksza

poziom fragmentacji DNA [18].
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Tabela 3. Produkty spozywcze wplywajace na plodnos¢ meiczyzn [opracowanie
wlasne]

PRODUKT SPOZYWCZY WPLYW NA PEODNOSC
MIKROELEMENTY Nieplodni quczyzm. maja nizsze poziomy selenu
i cynku
PRZECIWUTLENIACZE Wplyw na plodnos¢ jest kontrowersyjny
WITAMINA D Bez wickszego wplywu
RYBY Pozytywny wplyw na liczbe i morfologi¢ plemnikéw -
nalezy uwaza¢ na pochodzenie ryb
NABIAL Niskotluszczowy powila‘zanvy z lepszymi
z parametrami nasienia
CUKRY Negatywny wplyw na ruchliwo$¢ plemnikéw
Omega-3 FA oraz spozywanie orzechéw - pozytywny
TLUSZCZE wplyw na parametry nasienia; liczba badari u ludzi
ograniczona
Sprzeczne wyniki - zaréwno negatywny wplyw wysokiego
KOFEINA spozycia na produkcj¢ plemnikéw jak
i brak wplywu na jako$¢ nasienia

4. PODSUMOWANIE

Wplyw diety na plodno$¢ zostal potwierdzony wieloma badaniami. Nie-
ktére parametry np. ttuszcze czy cukry w przypadku mezezyzn czy nabial
i przeciwutleniacze u kobiet wymagaja dalszych badan, poniewaz dotychcza-
sowe badania sa niskiej jakosci badzZ jest ich bardzo malo. Dieta §rédziemno-
morska jest uznawana za najlepsza diet¢ na poprawe plodnosci, w dodatku
jest to bardzo zdrowa dieta pozwalajaca na zmniejszenie ryzyka wielu choréb
cywilizacyjnych. Przy planowaniu cigzy nalezy poglebi¢ swoja wiedze w kwe-
stii Zywienia, poniewaz odpowiedni styl odzywiania moze znaczaco poprawié
plodnos¢. W przypadku ryb, owocdw i warzyw nalezy zwrdci¢ uwage, ze moga
zawiera¢ sporo zanieczyszczen, ktére beda negatywnie oddzialywaé na para-
metry nasienia oraz kobieca plodno$¢, co moze przewyzszaé ich zdrowotne
whasciwosci.

Bardzo wazne jest spozywanie tych produktéw ze sprawdzonych zré-
del, w celu uniknigcia negatywnych skutkéw spowodowanych ich

zanieczyszczeniami.
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Warto réwniez zadba¢ o zachowanie swojego BMI w normie, poniewaz
odchylenia w ktérakolwick strong niosg ze sobg zwigkszone ryzyko niepowo-
dzelt w zaplodnieniu oraz powiklan ciagzowych u kobiet. U mezczyzn odpo-
wiedni poziom BMI wplywa pozytywnie na jako$¢ nasienia oraz st¢zenie me-

skich hormonéw plciowych.
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Abstrakt: Przyjscie na $wiat dziecka jest zwiazane przystosowaniem narzadéw do zycia poza-
macicznego, a wezesny okres adaptacyjny charakteryzuje si¢ duza niestabilnoscia krazeniowo-
oddechowa. U niektdrych dzieci z ciaz wysokiego ryzyka oraz weze$niakéw obserwuje si¢ zabu-
rzenia okresu adaptacyjnego, a w szczeg6lnosci zaburzenia oddychania, wrodzone zakazenia oraz
zesp6t ogélnoustrojowej reakcji zapalnej, ktdre moga skutkowaé postepujacym niedotlenieniem
tkanek i ostrym uszkodzeniem narzadéw.

Od dekad poszukuje si¢ biochemicznych markeréw, laboratoryjnych wykladnikéw, wykorzy-
stywanych w rutynowej prakeyce, w celu szybkiego zidentyfikowania i zdefiniowania zaburzer
narzadowych. Biomarkery definiowane s3 jako czynniki molekularne, genetyczne lub bioche-
miczne, stuzace do precyzyjnej, stosunkowo latwej i wezesnej diagnostyki choréb, w tym takze
uszkodzenia poszczegdlnych narzadéw. Idealny biomarker powinien by¢ wysoce specyficzny
i czuly w identyfikacji pacjentéw z grupy ryzyka, co pozwolitoby na wczesng identyfikacje zagro-
zonej populagji, umozliwiajac strategie prewencyjne lub terapeutyczne, by zminimalizowa¢ od-
legle skutki i nastepstwa choroby. W publikacji oméwiono istotne, pod wzgledem klinicznym,
nowe markery biochemiczne, wykorzystywane we wspélczesnej neonatologii w celach optyma-
lizagji terapii i postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego.

Stowa kluczowe: noworodek; biochemiczne markery; niedotlenienie okoloporodowe; stres ok-
sydacyjny; infekcja.

Abstract: Postnatal adaptation to the extrauterine environment is the reason why being born
may be referred to as an acute condition - especially when the high cardiorespiratory instabil-
ity of an early adaptation period would be taken into consideration. Adaptation period disor-
ders are commonly observed in infants born from high-risk pregnancies or prematurely - in
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particular respiratory insufficiency, congenital infection and systemic inflammatory response
syndrome. Acute respiratory failure and progressive hypoxic-ischemic organ injury can sig-
nificantly affect the subsequent psychosomatic development of children. Biochemical markers,
which could be used in routine practice to quickly identify and assess organ failure, have been
sought for decades. Recently, there has been a growing interest in the use of new biomarkers
for the early diagnosis of organs and systemic complications in newborns, especially those born
prematurely. The use of such a solution would allow for an early implementation of appropriate
therapeutic procedures - and therefore to minimise the long-term effects of the disease. In the
above manuscript, we have presented new and clinically relevant biochemical markers used in
modern neonatology to optimise diagnostic and therapeutic procedures.

Keywords: newborn; neonate; biochemical markers; perinatal asphyxia; oxidative stress; neo-
natal infection.

1. WSTEP

Wiodacym zadaniem medycyny perinatalnej jest postgpowanie profilak-
tyczne i terapeutyczne, by odpowiednio wczesnie wykry¢ zaburzenia dobrosta-
nu plodu. Celem tych dzialan jest m. in. wykrycie anomalii rozwojowych czy
zaburzeri hemodynamicznych u plodu juz na etapie wezesnej ciazy, poprzez
wprowadzenie nowoczesnych metod diagnostycznych.

Przyjscie na $wiat dziecka zwiazane jest z adaptacja wszystkich narzadéw
do zycia pozamacicznego. W pierwszych chwilach zycia stopniowo rozprezaja
si¢ pecherzyki plucne, pozbywajac si¢ zalegajacego plynu, a oddechy dziec-
ka stabilizuja si¢. Poczatkowo obserwowany wzrost akeji serca noworodka,
zwigzany ze zwigkszong praca serca, obniza przeplyw przez naczynia plucne,
zwickszajac tym samym rzut serca i wspomagajac krazenie systemowe. Weze-
sny okres adaptacyjny charakteryzuje si¢ duza niestabilnoscig krazeniowo-od-
dechowa dzieci, szczegdlnie tych przedwezesnie urodzonych.

Wsréd najczestszych wezesnych zaburzen okresu adaptacyjnego u nowo-
rodkéw wymienia si¢ niedotlenienie okotoporodowe, zaburzenia oddychania
oraz infekcje wewnatrzmaciczne. Obecnie, coraz czgéciej poszukuje si¢ metod
diagnostycznych, ktére w jednoznaczny sposéb wskazujg na subkliniczne po-
staci dysfunkcji narzadéw.

Markerami nazywamy czynniki molekularne, genetyczne lub bioche-
miczne, stuzace do precyzyjnej, stosunkowo tatwej i wezesnej diagnostyki cho-
r6b, w tym takze uszkodzenia poszczegélnych narzadéw. Idealny biomarker
powinien by¢ wysoce czuly i specyficzny w identyfikacji pacjentéw z grupy
ryzyka. Wykorzystanie biochemicznych wykladnikéw uszkodzenia narzadéw,
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a szczeg6lnie w postaci subklinicznej, pozwala na stosunkowo wezesne wdro-

zenie postgpowania prewencyjnego i dedykowanego dziatania terapeutycznego.
2. STRES OKSYDACYJNY U NOWORODKOW

Stres oksydacyjny to zaburzenie homeostazy organizmu wywotane wzro-
stem produkeji reaktywnych form tlenu i azotu (tzw. wolnych rodnikéw). Juz
w 1988 r. Saugstad zasugerowal istnienie ,wolnorodnikowej choroby w neo-
natologii” [1]. Wedtug doniesieri naukowych, tkanki noworodkéw sa bardziej
podatne na uszkodzenia oksydacyjne. U przedwczesnie urodzonych dzieci ry-
zyko to wzrasta z uwagi na niedojrzalo$¢ systemu obrony antyoksydacyjnej
i stosowanie inwazyjnych procedur medycznych, zwiazanych z powiktaniami
wezesniactwa.

U niektérych dzieci z cigz wysokiego ryzyka oraz u wezes$niakéw, w wy-
niku niewydolnosci mechanizméw kompensacyjnych, w trakcie ciazy lub
porodu, wystepuje nagle zaburzenie krazenia fozyskowego, a uposledzenie
przeptywu krwi i substancji odzywczych prowadzi do nasilenia metabolizmu
beztlenowego i postgpujacej kwasicy, skutkujac niedotlenieniem narzaddéw.

Ze wzgledu na specyfike krazenia ptodowo-tozyskowego, wewnatrzma-
cicznie ptdd rozwija si¢ w Srodowisku wzglednej hipoksji. Jednakze w trakcie
ciazy, w sytuacji postepujacego niedotlenienia okotoporodowego, uruchamia-
ne s3 mechanizmy kompensacyjne, poczatkowo zapewniajace dobrostan ptodu
poprzez dostateczne utlenowanie krwi i narzadéw. Wsréd tych mechanizméw
wymienia si¢ wzrost aktywnosci ukladu wspétczulnego i zwigkszenie stezert
amin katecholowych oraz aktywacj¢ ukladu renina—angiotensyna—aldosteron,
a takze wzrost sekrecji wazopresyny i endoteliny 1. W konsekwencji, obserwu-
je si¢ wzrost catkowitego oporu obwodowych naczyn i centralizacje krazenia,
a takze dalsze ograniczenie perfuzji narzadowej. Ponadto, postepujace niedo-
tlenienie narzadéw znamiennie nasila uogélnione procesy zapalne. Dodatko-
wo, obserwuje si¢ dysfunkcje srédblonka naczyn i postepujaca wazokonstryk-
¢je¢, a opisane zaburzenia hemodynamiczne doprowadzaja do zjawiska deficytu
tlenowego w narzadach [2, 3].

Hipoperfuzja i niedostateczne utlenowanie tkanek, obecne juz
w okresie zycia plodowego, moze dodatkowo uposledza¢ prace wielu narzadéw
i w konsekwencji skutkowaé niewydolnoscia wielonarzadowa po urodzeniu,
w tym martwiczym zapaleniem jelit i ostrym uszkodzeniem nerek, tym samym

obnizajac szans¢ przezycia dziecka.
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Dodatkowo, do kilkunastu godzin po incydencie ostrego niedotlenie-
nia, zmiany narzadowe nasilaja si¢ podczas fazy reperfuzji, najpewniej wsku-
tek dziatania reaktywnych form tlenu. Zaobserwowano réwniez znamienny
wzrost ekspresji cytokin prozapalnych i rozwdj lokalnego procesu zapalnego,
spowodowany nasilong synteza wolnych rodnikéw [4, 5].

Badania jednoznacznie wskazuja, ze wentylacja noworodka z zastoso-
waniem wysokich stezen tlenu w mieszaninie oddechowej, istotnie zmniejsza
szanse przezycia, przyczyniajac si¢ do zwigkszenia ryzyka powiklad u skrajnie
niedojrzalych wezesniakéw.

Przedstawiony patomechanizm obecnie uznany jest za wiodaca przyczyne
rozwoju schorzent wolnorodnikowych w tej populacji, m.in. retinopatii weze-
$niaczej, zaburzen osrodkowego ukladu nerwowego, a takze martwiczego za-

palenia jelit i uszkodzenia pluc.

3. MARKERY ENCEFALOPATII
NIEDOKRWIENNO-NIEDOTLENIENIOWE]

Do najcigzszych powiklan niedotlenienia okotoporodowego nalezy ence-
falopatia niedokrwienno-niedotlenieniowa (Hypoxic-Ischemic Encephalopathy,
HIE), manifestujaca si¢ szerokim spektrum klinicznym mézgowego poraze-
nia dziecigcego, przejsciowymi lub trwalymi zaburzeniami neurologicznymi,
a takze zaburzeniami funkcji motorycznych i poznawczych oraz epizodami
padaczki [5-7].

W dostepnej literaturze, wielu autoréw skupito si¢ na identyfikacji weze-
snych, biochemicznych markeréw uszkodzenia osrodkowego ukladu nerwo-
wego po wystapieniu incydentu cigzkiej zamartwicy okoloporodowej. Badawi
i wsp. sugeruja wprowadzenie uproszczonych kryteriéw rozpoznania HIE, co
umozliwitoby lepsza ocen¢ ryzyka wystapienia niedotlenienia okotoporodo-
wego u noworodkéw i wezesne wdrozenie postgpowania neuroprotekeyjnego
[8]. Doniesienia innych autoréw wskazuja na wykorzystanie laboratoryjnych
markeréw jako wezesnych wykladnikéw uszkodzenia narzadéw po incydencie
niedotlenienia [9-11].

Autorzy donosza, ze oznaczenie stezenia kwasu mlekowego w krwi pe-
powinowej bylo dobrym wyznacznikiem niedotlenienia okoloporodowego
u noworodkéw, a takze ujemnie korelowalo z oceng stanu ogélnego noworod-
kéw wedlug skali Apgar i wartoscig pH krwi pepowinowej [9, 10]. Badania
Simalti i wsp. wykazaly zalezno$¢ pomiedzy stezeniem mleczanéw a stopniem
nasilenia HIE po incydencie niedotlenienia [10].
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Inni badacze stwierdzili, ze najwyzsza warto$¢ predykeyjna w prognozo-
waniu stopnia encefalopatii niedokrwienno-niedotlenieniowej i $miertelnosci
w ciagu 2 lat po urodzeniu miato oznaczanie st¢zenia interleukiny 18 (IL-1P)
oraz interleukiny 6 (IL-6) [11].

Kolejnym parametrem, ktéry poddano ocenie w krwi pepowinowej
w przypadkach niedotlenienia okoloporodowego bylo stezenie aktywiny A.
Marker ten nalezy do grupy aktywin, ktére sa glikoproteinowymi dimerami
z rodziny transformujacych czynnikéw wzrostu 8, uczestniczacymi w regulagji
wzrostu i réznicowania komérek [12]. Uwaza sie, ze aktywiny chronig komér-
ki przed neurotoksynami lub uszkodzeniem prowadzacym do apoptozy, a licz-
ne obserwacje sugeruja, ze moga mie¢ réwniez korzystny udziat w regeneracji
neuronéw [13].

W dostgpnych badaniach naukowych, Florio i wsp. wykazali wyzsze ste-
zenie aktywiny A w plynie mézgowo-rdzeniowym u niedotlenionych nowo-
rodkéw w poréwnaniu z dzie¢mi zdrowymi, za$ znamiennie wyzsze st¢zenia
u tych, ktére rozwingly cigzka posta¢ HIE po urodzeniu. Powyzsze doniesie-
nia sugeruja, ze hipoksja moze nasila¢ ekspresje¢ aktywiny A, co bylo zgodne
z doniesieniami innych autoréw [14-17].

4. MARKERY USZKODZENIA PrUC

Adaptacyjne zaburzenia oddychania u noworodkéw, w tym zespét zabu-
rzet oddychania (Respiratory Distress Syndrome, RDS) oraz przemijajace ta-
chypnoe noworodka (7ransient Tachypnea of the Newborn, TTN) moga by¢
réwniez przyktadami choréb wolnorodnikowych, a odpowiedz zapalna tkanki
plucnej wywolana jest najczeéciej uszkodzeniem komérek podczas naglego
i nadmiernego doplywu tlenu do pluc. Nadprodukcja wolnych rodnikéw
tlenowych i wyczerpanie mechanizméw antyoksydacyjnych u noworodkéw
w trakcie tlenoterapii prowadzi do uszkodzenia pneumocytéw II rzedu
i w konsekwencji hamuje dalsza produkcje surfaktantu, nasilajac objawy nie-
wydolnosci oddechowej i toczacy si¢ proces zapalny [18].

W badaniach nad wczesnymi biomarkerami uszkodzenia pluc przedsta-
wiono kliniczng uzyteczno$¢ oznaczenia stgzenia podfrakeji 4 biatka ludzkie-
go z komorek nablonkowych najadrza (Human Epididymis Protein 4, HE4).
Ta glikoproteina, kodowana przez gen WFDC2 na chromosomie 20, uwazana
jest za czuly marker nowotworowy i wykorzystywana jest gléwnie w diagnosty-
ce raka jajnika, ale takze innych jednostek chorobowych, tj. zwléknienia nerek

i przewleklej chorobie nerek, a takze mukowiscydozie czy raka pluc [19-22].
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W badaniach Surmiaka i wsp. ocenie poddano stezenie HE4 u noworodkéw
z przejsciowymi zaburzeniami oddychania i zauwazono znamiennie wyzsze
stezenie tego biatka w krwi pepowinowej oraz krwi zylnej u noworodkéw
z TTN w poréwnaniu z dzie¢mi zdrowymi. Uzyskane wyniki moga prowadzi¢
do wniosku, ze st¢zenie HE4 mozna uzna¢ za istotny biomarker wezesnej dia-
gnostyki dysfunkcji uktadu oddechowego [23].

Istnieje coraz wigcej dowoddéw naukowych o wplywie stresu oksydacyj-
nego na rozwdj dysplazji oskrzelowo-ptucnej (Bronchopulmonary Dysplasia,
BPD), szczegélnie u skrajnie niedojrzalych wezesniakéw. Doniesienia nauko-
we wskazuja, ze dlugotrwala ekspozycja na wysokie stezenia tlenu, stosowane
w mieszaninie oddechowej podczas leczenia noworodka przedwczesnie uro-
dzonego, oraz wynikajacy z niej wzrost produkeji reaktywnych form tlenu
znamiennie zaburza rozwdj ptuc i moze prowadzi¢ do nieodwracalnych zmian
morfologicznych w tkance plucnej [24, 25].

Poszukujac laboratoryjnych wykladnikéw uszkodzenia ptuc w BPD, Am-
balavanan i wsp. zaobserwowali wyzsze st¢zenia niektérych cytokin u nowo-
rodkéw z dysplazja oskrzelowo-plucna. W powyzszym badaniu zauwazono
znamienng korelacje pomiedzy $miertelnoscia noworodkéw z BPD a pod-
wyzszonymi stezeniami interleukiny 8 (IL-8), IL-1f, IL-6 oraz interferonu-y
(IFN-y) [26].

Innym markerem stresu oksydacyjnego, ktéry oceniano u wczesnia-
kéw z BPD byt glutation wystepujacy w formie zredukowanej (GSH)
i utlenionej (GSSG). Stwierdzono, ze wezesna ekspozycja na duze ilosci tlenu
u wezesniakéw, znamiennie zwigksza stosunek GSSG do GSH, ktéry obser-
wuje si¢ przez kilka pierwszych dni zycia, a takze koreluje z pézniejszym roz-

wojem dysplazji oskrzelowo-plucnej [27].
5. MARKERY USZKODZENIA NEREK

Dlugotrwala lub cigzka zamartwica plodu moze mie¢ szkodliwy wplyw
réwniez na nerki, ktére w tym okresie charakteryzuje szczeg6lna wrazliwo$¢ na
niedokrwienie i niedotlenienie zaréwno kory, jak i cewek nerkowych.

Ostre uszkodzenie nerek (Acute Kidney Injury, AKI), do niedawna okre-
$lane ostra niewydolno$cia, to nagla utrata czynnosci nerek z réznorodna mani-
festacja kliniczna, od nieznacznej dysfunkeji nefronéw do bezmoczu i skrajnej
postaci niewydolnosci nerek. Pomimo, ze ostre uszkodzenie nerek jest niebez-
piecznym powikfaniem okresu noworodkowego, to czgstos¢ jego wystepowa-

nia w oddzialach intensywnej terapii noworodka jest wciaz niedoszacowana.
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W patogenezie AKI istotna role odgrywaja zaburzenia autoregulacyjnych
mechanizméw przeptywu krwi przez nerki, a w konsekwencji zmniejszenie ob-
jetosci oddawanego moczu. W przypadku hipoksji, segment S3 cewki proksy-
malnej, z zewnetrznej czgéci rdzenia nerki, wydaje si¢ by¢ najbardziej wrazliwy
na uszkodzenie niedokrwienno-niedotlenieniowe, gdyz w sytuacji deprywacji
tlenu ma ograniczone mozliwosci przestawienia swojego metabolizmu na szlak
beztlenowy [28, 29].

W populacji dorostych i dzieci, rozpoznanie AKI gléwnie opiera si¢ na
monitorowaniu st¢zenia kreatyniny wraz z oceng diurezy. Jednakze, metoda
ta w przypadku noworodkéw jest niedoskonala, gdyz st¢zenie tego markera
w pierwszych dniach zycia, ze wzgledu na transfer przeztozyskowy, odzwiercie-
dla stezenie u matek. Ponadto, stezenie kreatyniny zalezy od wielu zmiennych,
takich jak masa ciala oraz wiek plodowy, natomiast nie odzwierciedla niewiel-
kich zmian przesaczenia kigbuszkowego [29, 30].

W chwili obecnej, najbardziej obiecujacym wskaznikiem oceny funkgji
nerek jest lipokalina zwiazana z zelatynaza neutrofili (syderokalina, Neutro-
phil-gelatinase Associated Lipocalin, NGAL). NGAL jest 25 kD biatkiem, zto-
zonym ze 178 aminokwaséw, przylaczonym kowalencyjnie do zelatynazy ludz-
kich neutrofili i jest jednym z najszerzej aktualnie badanych markeréw ostrego
uszkodzenia nerek u pacjentéw dorostych [31, 32]. W ostatnich doniesieniach
naukowych, ocenie poddano warto$¢ stgzenia tego obiecujacego markera réw-
niez u noworodkéw [33, 34].

W badaniach Baumert i wsp. stwierdzono istotng réznice w stezeniu
NGAL zaréwno w krwi pepowinowej, jak i w krwi zylnej po 24 godzinach
zycia, pomiedzy niedotlenionymi noworodkami z AKI a dzie¢mi bez rozpo-
znanego uszkodzenia nerek [34]. Autorzy sugeruja, ze podwyzszenie st¢zenia
NGAL w surowicy po 24 godzinach moze odgrywaé kluczowa role w diagno-
styce niestabilnosci hemodynamicznej nerek i postuzy¢ jako wazny predyktor
AKI. Podobne wnioski wysuneli Raggal i wsp. [35].

Rozpoznanie AKI ma szczegdlne znaczenie wiréd noworodkéw z zespo-
fem hipoplazji lewego serca (Hypoplastic Left Heart Syndrome, HLHS), po-
niewaz wczesne wykrycie ostrego uszkodzenia nerek i odpowiednio szybkie
wdrozenie postgpowania nefroprotekcyjnego zwicksza szanse na przezycie
dziecka po zabiegu kardiochirurgicznym. Wedtug badari autoréw, wzrost ste-
zenia NGAL, obserwowany juz w krwi pepowinowej, u noworodkéw z HLHS
moze wskazywad na uszkodzenie kanalikéw nerkowych w wyniku niedotlenie-

nia okotoporodowego, bez wspélistniejacych zmian stezenia kreatyniny [36].
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6. MARKERY MARTWICZEGO ZAPALENIA JELIT

Martwicze zapalenie jelit (Necrotizing Enterocolitis, NEC) jest najpowaz-
niejszym, bezposrednio zagrazajacym zyciu stanem u noworodkéw, dotycza-
cym ukladu pokarmowego i najczgstszym wskazaniem do pilnej operacji chi-
rurgicznej, gléwnie u niedojrzalych wezesniakéw. Poczatkowo stwierdza si¢
niespecyficzne objawy ze strony przewodu pokarmowego, tj. wzdgcie brzucha,
nietolerancj¢ karmienia, wymioty, a takze krwista biegunke. Pomimo stalego
rozwoju metod diagnostycznych, rozpoznanie NEC jest nadal bardzo utrud-
nione [37, 38].

Badania naukowe dostarczajg informacji o mozliwosci zastosowania
cytoplazmatycznych biatek wiazacych kwasy tuszczowe (Farty Acid Binding
Proteins, FABPs) we wczesnej diagnostyce uszkodzenia narzadéw. Jak dotad,
poznano 9 rodzajéw tych bialek, a ich nazwy pochodza od tkanek, z ktérych
po raz pierwszy zostaly wyizolowane. W diagnostyce choréb jelit poszukiwane
sa mozliwosci wykorzystania wyizolowanego z ich tkanek I-FABP. Ostatnie
badania wykazaly, ze stosunek I-FABP do kreatyniny w moczu byt niepro-
porcjonalnie podwyzszony u noworodkéw, u ktérych wystapit NEC. Dlatego
I-FABP jest uwazany za specyficzny biomarker uszkodzenia blony sluzowej
jelit i moze by¢ potencjalnie stosowany w badaniu przesiewowym w kierunku

NEC u noworodkéw [39, 40].

7. MARKERY INFEKC]JI
7.1. PARAMETRY KRWI PEPOWINOWE]

Znalezienie odpowiedniego markera, oznaczalnego juz w krwi pepowi-
nowej, datoby mozliwo$¢ oceny koniecznosci zastosowania antybiotykoterapii
w przypadku noworodkéw z obcigzonym wywiadem infekcyjnym u ich matek.

W niedawnym badaniu Mithal i wsp. wykazali istotny statystycznie
wzrost trzech markeréw ostrej fazy: biatka C-reaktywnego (C-Reactive Pro-
tein, CRP), surowiczego amyloidu A (Serum Amyloid A, SAA) i haptoglobiny
w krwi pepowinowej noworodkdéw z rozpoznana wezesna sepsa [41]. Uzyskane
wyniki wskazuja, ze analiza markeréw zapalnych w krwi pgpowinowej wydaje
si¢ by¢ pomocna w trakcie decyzji o zastosowaniu antybiotykoterapii. Dostep-
ne zrodta podaja, ze prokalcytonina (PCT) oznaczana w krwi pepowinowej
moze mie¢ najwickszy potencjal w przewidywaniu sepsy o wczesnym poczat-
ku (szacowana czulos¢ 75-88% i swoistos¢ 69-99%) [42]. Dla pordéwnania,

badania nad st¢zeniem biatka C-reaktywnego w krwi pepowinowej wykazaly
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czuto$¢ w granicach 25-74% oraz swoisto$¢ 22-97% we wezesnym rozpozna-
niu infekgji [42].

Jak wskazuja Otsubo i wsp., u badanych wczesniakéw czesto$é wyste-
powania powiklari, takich jak RDS i przetrwaly przewdd tgtniczy (Patent
Ductus Arteriosus, PDA) znamiennie korelowalo ze stezeniem analizowanych
parametréw biochemicznych - IL-8, bialka chemotaktycznego monocytéw 1
(Monocyte Chemoattractant Protein 1, MCP-1) i biatko zapalne makrofagéw
(Macrophage Inflammatory Protein 1a, MIP-10). Ponadto, wezesniaki z RDS
i PDA mialy istotnie wyzsze stezenia N-koficowego fragmentu propeptydu na-
triuretycznego B (N-Terminal Pro-B-Type Natriuretic Peptide, NT-proBNP)
w krwi pepowinowej w poréwnaniu z weze$niakami bez tych powiklari [43].
Matoba i wsp. wykazali zwickszone stezenie MCP-1, MIP-1a oraz MIP-18
w krwi pepowinowej wezesniakéw w poréwnaniu z noworodkami urodzo-
nymi o czasie [44]. W eksperymencie z uzyciem plodéw owiec przedweze-
$nie urodzonych, zapalenie blon plodowych indukowane lipopolisacharydem
zwickszato ekspresje MCP-1 i MCP-2, co sugeruje, ze chemokiny te odgrywa-
ja kluczowa role w zespole reakgji zapalnej ptodu [45].

Podsumowujac, chemokiny IL-8, MCP-1 i MIP-1a sa zwiazane z zapa-
leniem wewnatrzmacicznym, porodem przedwczesnym i powiklaniami nowo-
rodkowymi, co sugeruje ich role jako czynnikéw wyzwalajacych te zdarzenia
okotoporodowe. Co wigcej, biomarkery NT-pro BNP, NRBC i $2-MG moga
stuzy¢ jako wskazniki pomocnicze we wezesnym wykrywaniu powiklan w na-

stepstwie wewnatrzmacicznego zakazenia.
7.2. MARKERY U NOWORODKA

W literaturze pojawia si¢ szereg badari dotyczacych markeréw najbardziej

czulych i specyficznych w rozpoznaniu infekcji u noworodkéw.
7.2.1. INTERLEUKINA 6 (IL-6)

IL-6 stanowi jedna z najwazniejszych i wielokierunkowo dzialajacych cy-
tokin. Jest wydzielana gléwnie przez monocyty i makrofagi pod wplywem
innych cytokin prozapalnych, w tym IL-1. Badania st¢zen IL-6 i IL-10, jak
réwniez analiza ich wzajemnej korelacji, moga by¢ wykorzystywane w celu wy-
krycia wezesnej sepsy u noworodkéw. W badaniach Tzialla i wsp. parametry te
byly istotnie podwyzszone u noworodkdéw z rozpoznana sepsa w poréwnaniu
z grupg kontrolna. Autorzy podkreslaja, ze stezenie IL-6 bylo najbardziej czu-
tym laboratoryjnym wykfadnikiem sepsy (czuto$¢ 93.75%), natomiast wartos¢
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IL-6/IL-10 - najbardziej specyficznym (swoistos¢ 100%) [48]. Uzyskane przez
autoréw wyniki sugeruja wigksza przydatnos¢ oznaczenia st¢zenia interleukin,
w pordéwnaniu z oznaczeniem biatka C-reaktywnego, powszechnie wykorzy-
stywanym w praktyce neonatologiczne;j.

Istotnym aspektem wykorzystywania wspomnianych cytokin w rutyno-
wej diagnostyce jest wysoki koszt oznaczenia laboratoryjnego, a takze ich krét-
ki okres péttrwania.

W dostepnej literaturze, autorzy zauwazyli znamienny wzrost st¢zenia cy-
tokin pro- i przeciwzapalnych (IL-6, IL-8, IL-10, interferonu i czynnika mar-
twicy nowotworéw a) do 24 godzin przed wystapieniem klinicznych objawéw
sepsy [46-47].

7.2.2. NEUTROFIL CD64

CD64 jest powierzchniowym receptorem neutrofili, ktérego ekspresja
istotnie wzrasta w odpowiedzi na infekcje. Badacze wykazali najwyzsze st¢zenie
tego markera we krwi u pacjentéw z zakazeniem juz pomiedzy 1 a 6 godzing
od zadziatania czynnika infekcyjnego. Dostepne zrédta wykazaly przydatnosé
neutrofili CD64 jako biomarkera zaréwno wczesnej, jak i péznej sepsy w po-
pulacji noworodkéw. Z czuloscia wynoszaca 77% i swoistoécia 74%, marker
ten charakteryzuje si¢ wysoka warto$cia diagnostyczna, co zostalo przedstawio-
ne w wieloosrodkowej metaanalizie [49].

W badaniu Yang i wsp. przeprowadzonym na kohorcie 60 noworodkéw
z klinicznymi objawami infekeji i réwnie licznej grupie kontrolnej, wykorzy-
stano jednoczasowe oznaczenie st¢zenie neutrofili CD64 i prokalcytoniny,
rozpoznajac seps¢ z 90,9% czuloscia [50].

Mimo wykazanej w badaniach wysokiej wartosci diagnostycznej wspo-
mnianego biomarkera, krétki okres jego péttrwania wiaze si¢ ze znacznymi

ograniczeniami jego wykorzystania W procesie diagnostyczno—terapeutycznym.
7.2.3. PRESEPSYNA (SCD14)

Presepsyna jest rozpuszczalng czastka CD14, glikoproteiny powierzch-
niowej monocytéw i makrofagéw, uwalniang do krazenia po zadzialaniu czyn-
nika infekcyjnego. W badaniach, u dorostych pacjentéw oddzialéw inten-
sywnej terapii, wykazano kliniczng przydatnos$¢ tego markera w diagnostyce
sepsy lub uogdlnionej reakgji zapalnej. Autorzy zwrdcili uwage na mozliwosé
wykorzystania presepsyny do oceny stopnia ci¢zkos$¢ choroby i szacunkowego
rokowania [51].
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W niedawnym badaniu Kwiatkowskiej-Gruca i wsp,. istotny statystycz-
nie wzrost presepsyny zauwazono u noworodkéw z wczesniej stwierdzona
sepsa, wzgledem préby kontrolnej, ktéra stanowity noworodki z czynnikami
ryzyka infekeji [52]. Dodatkowo zauwazono pozytywng korelacje pomiedzy
stezeniami presepsyny a biatka C-reaktywnego.

W dostgpnych badaniach Karihara i wsp. podkreslajg role szybkiej meto-
dy o wysokiej czulosci oznaczenia stezenia presepsyny w klinicznej diagnostyce
sepsy [53]. Zdaniem Mussap i wsp. rutynowy pomiar st¢zenia sCD14 moze
stanowi¢ przefom w poszukiwaniu odpowiedniego markera rozpoznawania,
klasyfikacji cigzkosci przebiegu i wynikéw leczenia uogdlnionego zakazenia
u noworodkdw [54].

W niedawno przeprowadzonym badaniu, w ktérym ocenie poddano
32 wezesniaki z klinicznymi objawami wezesnej sepsy, stwierdzono, ze st¢zenia
presepsyny byly znaczaco wyzsze w grupie badanej w poréwnaniu ze zdrowy-
mi noworodkami. Najwyzsza warto$¢ predykeyjna przypisano oznaczeniu wy-
konanemu w 24 godzinie (czulo$¢ 93%; swoistos¢ 100%). Ponadto, autorzy
wykazali istotne zmniejszenie stezenia sCD14 w trakcie antybiotykoterapi, co
daje mozliwo$¢ na wykorzystanie tego biomarkera réwniez w celu monitoro-

wania skutecznosci leczenia [55-57].
8. PODSUMOWANIE

Odpowiednio wezesne rozpoznanie subklinicznej dysfunkcji narzadéw,
pozwala na wdrozenie postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego zanim
dojdzie do nieodwracalnego uszkodzenia. Dotychczas, w diagnostyce neonato-
logicznej stosowano markery, uznane za ztoty standard w badaniach populagji
os6b dorostych, jednakze, nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na specyfike tego
okresu.

Uzasadnione wydaje si¢ by¢ prowadzenie dalszych, wieloosrodkowych ba-
dad nad wyznaczeniem kierunku poszukiwan nowych, wysoce czulych i swo-
istych narzadowo biomarkeréw, ktére pozwola na stosunkowo wezesne wdro-

zenie postgpowania prewencyjnego i dedykowanego dziatania terapeutycznego.
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Abstrakt: Inzynieria biologicznych substytutéw skéry oraz postgp biotechnologiczny pozwo-
lity na rozwdj zywych opatrunkéw. Proces ten obejmowat indywidualne przeszczepy komérek
skéry, budowanie biopolimerowych rusztowar, po pofaczenie obu tych metod w celu opraco-
wania zywych substytutéw skéry. Zywe opatrunki stanowia idealna alternatywe do autoprzesz-
czepéw umozliwiajac pobudzenie komoérek skéry do proliferacji, a tym samym regeneracji
tkanki. Metoda ta znalazta szczegdlne zastosowanie w rekonstrukgji blizn po rozleglych opa-
rzeniach obejmujacych duza powierzchnig ciala, jednakze moga by¢ coraz czgéciej stosowana
w leczeniu glebokich i rozleglych ran. W tym rozdziale oméwiono postep technik inzynierii
tkankowej umozliwiajacej opracowanie i ulepszenie zywych substytutéw skéry. Przedstawiono
przeglad obecnie dostgpnych opatrunkéw dopuszezonych do stosowania w skali przemystowej
jak i opisano perspektywy stworzenia unaczynionych odpowiednikéw skory z warstwa imitujaca
warstwe podskérna, ktére bede mogly przyczynial si¢ do kierunkowego procesu regeneracji
uszkodzonej tkanki.

Stowa kluczowe: substytuty skéry, inzynieria tkankowa, medycyna regeneracyjna, leczenie ran,

Abstract: The engineering of biological skin substitutes and the advances in biotechnology
have allowed the development of living dressings. The process ranged from individual skin cell
transplants to building biopolymer scaffolds to combining both to develop viable skin substi-
tutes. Live dressings are an ideal alternative to autografts, enabling skin cells to be stimulated
to proliferate, and thus tissue regeneration. This method has found particular application in
the reconstruction of scars after extensive burns covering a large area of the body, however, it
can be increasingly used in the treatment of deep and extensive wounds. This chapter discusses
the advances in tissue engineering techniques for the development and improvement of living
skin substitutes. A review of currently available dressings approved for industrial use is present-
ed, as well as the prospects of creating vascularized skin equivalents with a layer imitating the
subcutaneous layer, which will be able to contribute to the directional process of regeneration
of damaged tissue.

Keywords: skin substitutes, tissue engineering, regenerative medicine, wound healing
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1. WSTEP

Skéra uznawana jest anatomicznie za najwigkszy organ ludzkiego ciala.
Do jej zasadniczych zadan zalicza sig: tworzenie bariery ochronnej, izolacji
organizmu przed szkodliwymi czynnikami i urazami. Strukeuralnie skéra zbu-
dowana jest z trzech zréznicowanych warstw: naskérka, skéry whasciwej oraz
tkanki podskérnej [1]. Naskérek stanowi zewnetrzng warstwe skdry, zbudo-
wany jest z wielu warstw komérek epitelialnych nazywanych keratynocytami.
Proliferacja keratynocytéw ma miejsce w najglebiej polozonej, warstwie pod-
stawnej naskérka. Co za tym idzie odnawianie i réznicowanie wyspecjalizowa-
nych keratynocytéw zachodzi dzigki proliferacji subpopulacji komérek ma-
cierzystych, polozonych w warstwie podstawnej naskérka. Pozostate warstwy
komorek, ktére sg $cisle wyspecjalizowane i zréznicowane, nie posiadaja juz
zdolnosci do dalszych podziatéw [2].

Skéra ma bardzo duze zdolno$ci samoregeneracyjne jednakze moze do-
znaé wielu uszkodzen, takich jak glebokie rany czy oparzenia w przypadku
ktorych reakcje samoodnawiania nie sa skuteczne. Dodatkowo rozlegle urazy
skéry moga wiazaé si¢ z powstawaniem probleméw klinicznych koriczacych sie
powaznymi chorobami [1].

Przez dugi czas przeszczepy skory stanowily srodek do pokrywania ran,
jak si¢ jednak z czasem okazalo si¢ nie mozliwym opatrywanie masywnych ran
samymi przeszczepami [1].

Bioinzynieryjne substytuty skéry pojawily si¢ jako nowe, zaawansowa-
ne terapie, ktére maja na celu zminimalizowanie probleméw zwiazanych z
przeszczepami skéry [1]. Najwicksza zaleta rekonstrukeji skéry uzywajac ho-
dowlanych autologicznych przeszczepéw jest pozyskiwanie w wyniku hodowli
komorek, duzych platéw naskérka po pobraniu niewielkich ilosci bioptatéw
skéry. Po czym trwale pokrywanie za ich pomoca ubytkéw skéry, bez zagro-
zenia odrzucenia przeszczepu [2, 3]. Komérki naskérka hodowane in vitro,
ktére sg aktywnie dzielacymi si¢ autologicznie komérkami, zachowuja wysoki
potengjat proliferacyjny po aplikacji klinicznej, co w konsekwengji skutkuje
powstaniem w pelni funkcjonalnego i zréznicowanego naskérka [2]. Celem
badari wielu zespoléw bylo opracowanie produktu inzynierii tkankowej, beda-
cy polaczeniem polimeréw z zywymi komérkami hodowanymi iz vitro, dzigki
ktéremu mozna uzyska¢ funkcjonalny ekwiwalent skéry nazywany substytu-
tem skory [4].

Inzynieria tkankowa jest ciagle rozwijajaca si¢ dziedzing nauki, pré-

bujaca zapewnia¢ rozwigzania kliniczne dla pacjentéw, ktérzy wymagaja
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wymiany pewnych tkanek. Aktualnie duza liczba tkanek zostala juz odtworzona
w warunkach laboratoryjnych, tworzac nawet cale narzady. Jednakze pierw-
szym organem, ktéry przeszedt od badan przedklinicznych do zastosowania
klinicznego, byla whasnie skéra [5].

Pomimo wszystkich osiagnie¢ w tej dziedzinie badar, nie stworzono jesz-
cze idealnego substytut skéry metodami 77 vitro [1, 6]. Substytuty skéry maja
na celu zapewnienie bariery, ktéra stuzylaby jako ochrona przed mikroorgani-
zmami, zmniejszala bol i co najwazniejsze przyspieszata gojenia si¢ ran. W tym
ostatnim najbardziej pomocne okazaloby si¢ stworzenie pelnowartosciowego
substytutu skdry unaczynionej. Z tego powodu konieczne jest poszukiwanie
nowych metod i mozliwosci w kontekscie tworzenia zywych substytutéw skéry.

W niniejszym rozdziale zostal przedstawiony przeglad rodzajéw zywych
opatrunkéw, ich mozliwoséci zastosowania w leczeniu rozleglych ran jak réw-

niez potencjalne mozliwosci udoskonalania juz istniejacych substytutéw skory.

2. HISTORIA LECZENIA RAN Z ZASTOSOWANIEM
INZYNIERII TKANKOWE]

Poczatki chirurgii rekonstrukeyjnej szacuje si¢ na wiek XX, kiedy to pio-
nierzy tacy jak: Sir Harold Gillies oraz Sir Archibald McIndoe opracowywa-
li techniki rekonstrukeji ran powstalych u zotnierzy w czasie walki podczas
pierwszej i drugiej wojny $wiatowej [7]. W latach 50-tych allogenne przeszcze-
py skéry o $redniej grubosci, utworzone z naskérka i cienkiej warstwy skéry
whasciwej, staly si¢ rutynowym postgpowaniem w leczeniu oparzeni, majace na
celu zapewnienie czasowego opatrunku jak réwniez stanowienie mechanicz-
nego zabezpieczenia dla rozleglych siatkowych autogennych przeszczepéw [8].

Niestety przeszczepione obszary stawaly sie tkanka bliznowatg z proble-
mami funkcjonalnymi takimi jak przykurcz i sztywno$¢. Ponadto mogly wy-
stegpowac specyficzne dolegliwosci zwiazane z lokalizacja przeszczepionej skéry
takie jak: odwinigcie powieki, niedrozno$¢ nosa, brak moznosci utrzymania
zamknietych ust, fabedzia szyja oraz wiele innych. Dodatkowo wystepowaly
mniej funkcjonalne, a bardziej estetyczne problemy: rumien, nieprawidlowa
pigmentacja przeszczepionego regionu czy deformacje strukturalne [7, 9].

Pod koniec lat 70-tych Green po raz pierwszy opisal seryjna subkulture
keratynocytéw. Kliniczng implikacja tego odkrycia bylo wykorzystanie ho-
dowanych komérek w postaci arkuszy nablonkowych. Z kolei Gallico jako
pierwszy przedstawil wyhodowane, autogenne nablonki w kontekscie lecze-
nia oparzen trzeciego stopnia. W kolejnych latach udoskonalano metody
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hodowli fibroblastéww macierzy kolagenowej co nijako dalo poczatek nadziejom
w opracowywaniu zywych substytutéw skéry [4, 10].

Na Konferencji Panelowej Narodowej Fundacji Naukowej Bioinzynierii
w Waszyngtonie w 1987 roku, zdefiniowano skére utworzong przy pomocy
inzynierii tkankowej jako: ,zastosowanie zasad, metod inzynierii i nauk bio-
logicznych w celu odkrycia biologicznego substytutu dla odtworzenia, utrzy-
mania lub polepszenia funkgji” [4, 11]. Aktualnie nie ma $cistego rozréznienia
pomigdzy opatrunkiem na ranie, a substytutem skéry. Przyjmuje sie, ze sztucz-
ne materialy lub materialy z polimeréw syntetycznych potaczone z komponen-
tami biologicznymi, sa nazywane opatrunkami na rang, z kolei materiaty beda-
ce polaczeniem macierzy biatkowej z tworzywami sztucznymi jak i potaczenia
macierzy biatkowej z komérkami okreslane sa jako substytuty skéry [11].

3. KRYTERIA KLINICZNE I PRAWNE STAWIANE
BIOINZYNIERYJNYM SUBSTYTUTOM SKORY

W zwiazku z postgpem w zakresie inzynierii tkankowej oraz rozwojem
procesu leczniczego, wykorzystujacego przeszczepy skory i komoérek lub uzycie
innych produktéw inzynierii tkankowej, zostaly narzucone przepisy regulujace
krajowe i europejskie prawo. W tym wypadku rozwiazania prawne mi¢dzyna-
rodowe maja charakter ogdlny, jednakze pierwszeristwo ma ustawodawstwo
danego kraju, w tym przypadku polska Ustawa z 2005 roku o pobieraniu,
przechowywaniu i przeszczepianiu komérek, tkanek i narzadéw [12].

Oprécz wymogéw prawnych, funkcjonalne substytuty zywej skéry musza
spetniaé szereg kryteriéw w celu umozliwienia ich zastosowania w praktyce

klinicznej, do ktérych miedzy innymi naleza:

-Kryterium ochronne i zapobiegawcze utracie wody oraz tolerancja na
niedotlenienie

Liczne badania wykazuja, ze postepy w resuscytacji pacjentdw z rozle-
glymi ranami na przyktad w wyniku oparzen, znaczaco zwigkszyly ich prze-
zywalno$¢. Jednakze okazuje si¢, ze gléwna przyczyna $miertelnosci stajq sig
zakazenia rany, ktére moga prowadzi¢ do posocznicy i ogélnoustrojowych
zapalert wielonarzadowych [13]. Dlatego tak wazne jest aby substytuty skéry
byly sterylne i zdolne do ochrony rany przed czynnikami zakaznymi takimi jak
bakterie, grzyby czy wirusy [14]. Waznym aspektem jest takze unikanie utra-
ty i gromadzenia si¢ wody, poniewaz urata wody moze spowodowaé $mieré

pacjenta w zwiazku z odwodnieniem, z kolei gromadzenie si¢ plynu bedzie
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sprzyja¢ powstawaniu infekeji [15]. Uszkodzona tkanka poczatkowo wykazuje
znaczne niedotlenienie, dlatego substytut skéry musi tolerowa¢ niskie stezenie

tlenu co ma szczegdlne znaczenie w opatrunkach z uzyciem zywych komérek

[1].

-Kryterium biologiczne i niska antygenowos¢ substytutu skéry

Substytuty skéry musza mie¢ reologie poréwnywalng ze skéra naturalna.
Biokompatybilnos¢ i biodegradowalnos¢ oraz kompatybilno$¢ immunologicz-
na jest kluczowa przy funkcjonowaniu substytutéw skéry. Material tworzacy
zywy opatrunek powinien jak najlepiej zastgpowad tracona tkanke skérng i
zapewni¢ odpowiednie $rodowisko do tworzenia nowej i funkcjonalnej tkan-
ki skérnej. Z tego tez powodu komérki wechodzace w sklad substytutu skéry
powinny mie¢ zdolnos¢ do proliferacji i réznicowania si¢ w podobny sposéb
jak ma to miejsce w Srodowisku naturalnym [1, 14]. Stabilno$¢ biomaterialéw
mozna zwigkszy¢ przez odpowiednie usieciowanie co korzystnie wplywa na
penetracje fibroblastéw w glab materialu, tym samym przyspieszajac proces
gojenia si¢ ran. Biodegradacja srodkéw sieciujacych powinna przebiega¢ w taki
sposob aby nie wywolywala zadnej masowej reakcja na cialo obce [14, 16].
Ponadto substytut skéry powinien by¢ zlozony z materialu immunokompaty-

bilnego w celu unikniecia proceséw immunologicznych [14].

-Kryterium zdolnosci do adhezji i dopasowania si¢ do nieregularnych
powierzchni oraz wytrzymalosci na sily $cinajace i naprezenie mechaniczne

W przypadku substytutéw skéry opartych na komérkach szczegélnie waz-
ne jest odpowiednie przyleganie opatrunku do skéry, poniewaz proces adhezji
ma duze znaczenie w przypadku réznicowania si¢ komérek. Dodatkowo sto-
sujac tymczasowe substytuty skéry, wazne jest aby nie nastreczaly trudnosci
w ich usunieciu, poniewaz stanowia pierwsza ostone rany. Gdy odpowied-
nik skéry ma by¢ trwalym substytutem musi $cisle przytwierdzi¢ si¢ do rany.
W niektérych wypadkach rana moze znajdowad si¢ na nieregularnej po-
wierzchni na przykfad na palcach czy lokciach wtedy od opatrunku wymaga
si¢ elastycznosci oraz niewielkiej delikatnosci, aby byly tatwe do opanowania,
przystosowania si¢ i nie tworzyly blizn. Substytuty skéry powinny wytrzymy-
wac sily §cinajace i naprezenia mechaniczne, kedre sa przykladane przez chirur-

ga podczas umieszczania zamiennika [1, 17].

-Kryterium latwosci przygotowania i przechowywania stosunkowo
niewielkim kosztem
Kazda terapia, ktéra moze uratowac zycie pacjenta powinna by¢ dostgpna

dla wszystkich, dlatego jej koszt powinien by¢ jak najnizszy. Prosty sposéb
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przygotowania substytutéw skéry powinien obnizy¢ koszty produkeji tym sa-
mym pozwoli¢ na produkcj¢ na duza skale, aby zagwarantowa¢ szeroka dostep-
no$¢. Zywe opatrunki powinny cechowaé sie tatwoscia jak réwniez niskimi
kosztami ich przechowywania [1, 4, 11].

4. KONCEPCJE INZYNIERII TKANKOWE]
W REGENERAC]JI SKORY

Gléwnym zalozeniem inzynierii tkankowej sa strategie umozliwiajace
regeneracje tkanek i narzadéw [18]. W kontekscie regeneracji skéry mozna
wyr6zni¢ dwa podejécia:

-in vitro- skéra pacjenta odbudowywana jest w laboratorium wykorzystu-
jac endogenne lub allogenne linie komérkowe hodowane na tréjwymiarowych

matrycach lub bioreaktorach, ktére nast¢pnie zostaja wszczepiane pacjentowi

[19];

-in vivo- w tym wypadku tréjwymiarowa matryca jest wprowadzana do
fozyska rany, majac w swoich wlasciwosciach na celu przyciagnigcie komérek
oraz czynnikéw wzrostu wspomagajacych regeneracje skéry [20]. Ta koncep-
¢ja inzynierii tkankowej nabiera szczegdlnego znaczenia w momencie gdy sa-
moregeneracja skory jest utrudniona na przyklad w przypadku przewlektych
owrzodzen, cigzkich oparzeniach czy urazach w wyniku ktdrych doszto do

uszkodzenia skory whasciwej [21].

5. KLASYFIKACJA BIOINZYNIERYJNYCH SUBSTYTUTOW
SKORY

Substytuty skéry stanowig heterologiczna grupe materiatéw, wykorzysty-
wane do zamkniecia rany, ktére czasowo lub na stale maja przeja¢ funkeje
skéry [22]. Oprécz podstawowego podziatu substytutéw skory ze wzgledu
na pierwotne oblozenie skfadnikiem komérkowym in vitro lub in vive. Ist-
nieje wiele innych mozliwosci klasyfikacji substytutéw skéry, kedre mozna
przestawi¢ nastgpujaco [23]: ze wzgledu na budowe anatomiczng wyrdznia
si¢ substytuty: naskérkowe (epidermalne), skéry whasciwej (dermalne) oraz
epidermalno-dermalne (kompozytowe). Rodzaj uzytego materiatu stanowi
podstawe do podzialu substytutéw ze wzgledu na: biologiczne do ktérych
zalicza si¢ przeszczepy autologiczne, allogeniczne, ksenogeniczne oraz syn-

tetyczne, bedace biodegradowalne lub nie biodegradowalne. Pod wzgledem

312



PERSEPKTYWY LECZENIA ROZLEGLYCH RAN ...

inkorporacjiwrangmoznawyrézni¢trwalesubstytuty, pot-trwalelub tymczasowe.
Z kolei sktad substytutu skéry w odniesieniu do komponenty komérkowej
dzieli je na: komérkowe i bezkomérkowe (Rycina 1) [24].

Niemniej jednak najpopularniejszym sposobem podziatu wciaz pozostaje

anatomiczny podzial substytutéw skéry.

Rycina 1. Na rycinie schematycznie przedstawiono podzial bioinzynieryjnych substy-
tutéw skéry wedhug:

(a)  Acellular
i.  Alloderm® ii. Biobrane® iii. Integra® DRT

(b) Epidermal Autologous
i. Cell Spray

(¢) Dermal Autologous (d) Dermal Allogenic
i. Hyalograft 3D i.TransCyte

(e) Xenogenic Dermal (f) Epidermal/ Dermal (Composite) (g) Epidermal/ Dermal (Composite)
i. Permacol Autologous Allograft
i. Tissue tech autograft system i. Apligraf

e

Mg g 3003 e

e ot

e et et e

(a) bezkomérkowe: i. Alloderm™ ii.Biobrane™ iii.Integra™ (b) epidermalne autolo-
giczne: i. CellSpray™ ii.Epicel™ iii.Laserskin™ (c) dermalne autologiczne: i.Hyalo-
graft 3D (d) dermalne allogeniczne: i.TransCyte™ ii.Dermagraft™ (e) dermalne
ksenogeniczne: i.Permacol (f) Epidermalno-dermalne autologiczne: i. Tissue tech au-
tograft system (g) Epidermalno-dermalne allogeniczne: i.Apligraft™ [25]

5.1. EPIDERMALNO-DERMALNE SUBSTYTUTY SKORY

Kompozytowe substytuty skéry z histologicznego punktu widzenia maja
jak najbardziej imitowa¢ skére, zaréwno warstwe skéry whasciwej jak i naskérka.
Podobieristwo jest zapewnione nie tylko na poziomie strukturalnym ale takze
funkcjonalnym [26]. Konstrukty te zbudowane s z rusztowania tkankowego
charakterystycznego dla skéry whasciwej oraz z allogenicznych komérek takich
jak fibroblasty i keratynocyty [23, 24]. Tkankowe rusztowania tworzone s3
metodami inzynierii tkankowej, ktora faczy naturalne lub sztuczne polimery
z zywymi komérkami [27]. Rusztowania tkankowe oprécz nasladowania bio-

logicznych funkcji macierzy pozakomérkowej, utrzymywania odpowiedniej

313



ANNA KOWAL, KAROLINA KRUK, MAGDALENA KROLIKOWSKA

tréjwymiarowej przestrzeni, ma takze zadanie pobudzenia wzrostu, adhezji i
réznicowania si¢ komdrek [28, 29]. Preparaty, w ktorych zostaly uzyte allogen-
ne komérki stanowia raczej tymczasowe zywe opatrunki na rang, dostarczajac
czynnikéw wzrostu czy cytokin tym samym wspomagajac tworzenie si¢ tkanki
ziarninowej. Niestety wada tego typu substytutéw jest nietrwatos¢, ze wzgledu
na to, ze biorca bardzo szybko wymienia komérki allogenne na wlasne [30].
Podejrzewa sig, ze zrodtem tego zjawiska moze by¢ inna ekspresja HLA przez
fibroblasty w poréwnaniu do keratynocytéw z czego wynika, ze allogenne fi-
broblasty sa mniej podatne na odrzucenie przez biorce. Dowodem na to jest
brak mozliwosci wyidukowania przez fibroblasty odpowiedzi immunologicz-
nej zaleznej od HLA klasy II [31]. Niemniej jednak do uzyskania opatrunku
trwale zasklepiajacego ran¢ uzywa si¢ jedynie autologicznych keratynocytéw
[23]. Obecnie oprécz substytutéw skéry pochodzenia biologicznego na przy-
ktad $wieza lub mrozona skéra pochodzaca ze zwlok, na rynku dostgpnych jest

wiele réznych kompozytowych substytutéw skéry, niektére z nich to:
5.1.1 APLIGRAFT™

Apligraf™ (Organogenesis Inc., Canton, USA) jest to dwuwarstwowy
zywy ekwiwalent skéry, ktdry zostal zarejestrowany przez amerykaniska Agen-
cje Zywnosci i Lekéw (FDA) w 1998 roku. Warstwa odpowiadajaca skérze
wiasciwej zbudowana jest z kolagenu zwierzecego typu I, zawierajaca zywe
ludzkie skérne fibroblasty. Warstwa pokrywajaca konstrukt zbudowana jest
z hodowlanych komérek, z noworodkowych napletkéw [32]. Apligrafc™ hi-
stologicznie przypomina ludzka skére, wydziela liczne cytokiny i interleukiny
stad po skaleczeniu w laboratorium posiada zdolno$¢ do samoregeneracji. Brak
komérek $rédblonka powoduje brak ostrego odrzucenia, jednakze Apligraf™
stosowany jest gléwnie jako tymczasowy bioaktywny opatrunek ze wzgledu
na obecnos¢ allogenicznych komérek [33]. Opatrunek wymaga nalozenia na
wezesniej opracowane tozysko rany czyli po usunigciu zdewitalizowanych tka-
nek w celu utrzymania odpowiedniej hemostazy (Rycina 2) [34]. Gléwnym
zaleceniem do stosowania tego preparatu sg owrzodzenia ale réwniez znalazt

zastosowanie w leczeniu oparzen [35].
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Rycina 2.

Na rycinie przedstawiono: a. Apligraft™ w postaci krazka na membranie poliwegla-
nowej b. Rana na kostce przy$rodkowej przed nalozeniem opatrunku c. Rana po na-

fozeniu Apligraft™ [34]
5.1.2. ORCELL™

OrCell™ (Ortec International, Inc., New York, NY, USA) to ekwiwalent
skéry zbudowany z wyhodowanych laboratoryjnie allogennych fibroblastéw
i keratynocytéw, ktdre zostaly wysiane na dwuwarstwowej macierzy wolowej,
pokrytej nieporowata i nierozpuszczalng warstwa pepsynowanego zelu kola-
genowego. Preparat ma przygotowac tozysko rany do dalszych przeszczepéw
za sprawg wydzielania szeregu cytokin i czynnikéw wzrostu, ktére wplywaja
korzystnie na migracj¢ komérek i gojenie si¢ rany [36]. Ten rodzaj hodowli
komérkowej stosowany jest gtéwnie w leczeniu pecherzowego oddzielania si¢
naskérka, syndaktylii czy w przykurczach zgieciowych palcow [4].

5.1.3. POLIACTIVE™

Jest to dwuwarstwowy produkt sktadajacy si¢ z autologicznych hodowla-
nych keratynocytéw i fibroblastéw umieszczonych na matrycy, ktéra zbudo-
wana jest z polaczenia migkkiego PEO (tlenek polietylenu) i twardego PBT
(politereftalan butylenu) [37]. Mimo wigkszych korzysci plynacych z wyko-
rzystania autologicznych komérek, ograniczona zostaje dostgpnos$¢ jego uzycia

i nie mozliwe staje si¢ natychmiastowe uzycie preparatu. W sktad substytutu
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wchodza nie ulegajace biodegradacji skladniki stad nie ma on zastosowania
jako trwaly zamiennik skéry [23].

5.1.4. TISSUE TECH AUTOGRAF SYSTEM

Tissue Tech Autograf System sklada si¢ z dwéch odrebnych materiatéw:
Hyalograft 3D (substytut skéry wlasciwej) i Laserskin (substytut naskérka).
Sumarycznie ma charakter membrany zbudowanej z kwasu hialuronowego,
wzbogaconego o autologiczne fibroblasty lub keratynocyty. Substytuty skéry
tego typu znajdujg gléwnie zastosowanie w leczeniu owrzodzen stopy cukrzy-
cowej [38]. Mimo tego, ze mozna z fatwoscig tym preparatem zamkna¢ prze-
rwang ciaglo$¢ tkanki, to jednak wciaz nie jest nazywany zywym odpowiedni-
kiem skéry, a to za sprawg dwuskladnikowej budowy warstwy odpowiadajacej

skérze wasciwej i naskérka [39].
5.2. EPIDERMALNE SUBSTYTUTY SKORY

Od czasu gdy stalo si¢ mozliwe hodowanie ludzkich keratynocytéw
przeszczepy naskérkéw stworzonych w laboratorium okazaly si¢ dawaé dobre
rezultaty w leczeniu migdzy innymi rozleglych oparzen [24]. Kluczowym kro-
kiem w projektowaniu i produkcji substytutéw skory stala si¢ izolacja keraty-
nocytéw i dobér odpowiedniej techniki ich hodowli [40]. Zaleta hodowanych
autologicznych keratynocytéw jest trwale zabezpieczenie rany, dlugotrwala
skuteczno$¢ i zdolnos¢ do szybkiego wzrostu komérek. Gléwna przeszkoda
w zastosowaniu autoprzeszczepow jest bardzo dlugi okres oczekiwania pacjen-
téw na przygotowanie hodowli komérek do przeszezepu, ponadto tego typu
zywe opatrunki sa bardzo podatne na infekcje bakteryjne oraz uszkodzenia me-
chaniczne [24]. Duzo lepiej sprawdzaja si¢ alloprzeszczepy keratynocytow ze
wzgledu na brak koniecznosci czasowego zabezpieczenia rany w oczekiwaniu
na przeszczep. Mimo tego, ze hodowlane alloprzeszczepy komérkowe nie sta-
nowia trwalego przeszczepu, stymuluja gojenie si¢ rany od brzegéw i przetrwa-
tych przydatkéw skérnych w szczegélnosei, gdy obecna jest skéra whasciwa
[10, 24]. Wyhodowane keratynocyty moga by¢ dostarczane do tozyska rany na
kilka sposobéw: w postaci aerozolu, w pozywce hodowlanej czy w kleju fibry-
nowym [41, 42]. Poza tym keratynocyty mozna dostarczy¢ w postaci arkuszy
na opracowanej laboratoryjnie blonie podstawnej, ktéra bedzie mie¢ kluczowe
znaczenie w zwiazaniu si¢ nablonka do tkanki lezacej ponizej [43]. Do epider-

malnych substytutéw stosowanych komercyjnie mozna zaliczy¢:
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5.2.1 EPICEL™, EPIDEX™, EPIBASE

Preparaty wytwarzane sa przy uzyciu keratynocytéw pochodzacych od
pacjenta, ktére hodowane w laboratorium w ciagu 15 dni tworzg arkusze
hodowanych autoprzeszczepéw nablonkowych (CEA). Epicel™ (Genzyme
Biosurgery Cambridge, MA, USA) i EPIBASE (Laboratoires Genevrier, Nice,
Francja) wytwarzane sa dzigki biopsji skéry pacjenta [44]. Z kolei EpiDex™
(Modex Therapeutiques, Lausanne, Szwajcaria) jest naskérkowym ekwiwalen-
tem skérnym pochodzacym z wewngtrznej ostonki korzenia wlosa w obrebie
mieszka wlosowego [45]. Mimo wielu wad takich jak dtugi czas hodowli, wy-
soki koszt czy krétki czas przydatnosci, produkt ten stanowi najefektywniejszy
$rodek ratujacy zycie podczas rozleglego oparzenia (Rycina 3) [46, 47].

Rycina 3.

a -

Na rycinie przedstawiono: a. Opracowana operacyjnie rana glgbokiego oparzenia II
stopnia grzbietu 29-letniego pacjenta b. Nalozone arkusze opatrunkéw CEA na rang
c. Rana po usunigciu opatrunkéw 8 dni po operacji d. Catkowite wyleczenie rany

16 dni po zabiegu [47]
5.2.2 MYSKIN™, VIVODERM™

W obu przypadkach keratynocyty hodowane s na specjalnych membra-
nach, ktére nastgpnie zostaja mechanicznie usunigte lub pozostaja w tozysku
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rany w zalezno$ci od ich budowy. W przypadku MySkin™ membrana wy-
konana jest z syntetycznego materiatu: silikonu lub poliuretanu [48]. Pro-
dukt wskazany jest do leczenia neuropatycznych, uciskowych i cukrzycowych
owrzodzen jak i powierzchniowych oparzen [49].

VivoDerm™ posiada w swoim skladzie oprécz autologicznych keratyno-
cytéw, membrane¢ mikroperforowang laserowo zbudowana z kwasu hialurono-
wego, ktéra ma pozwala¢ na migracj¢ keratynocytéw z membrany do tozyska
rany [50]. Kwas hialuronowy jest naturalnie syntetyzowany w ludzkim or-
ganizmie przy czym w tym preparacie promuje migracjg, proliferacje fibro-
blastéw i keratynocytéw jak réwniez angiogeneze [50]. Produkt wykazuje si¢
niewielkim wskaznikiem infekeji oraz dobra biokompatybilnoscia. Najczesciej
stosowany jest w leczeniu oparzen i ran przewleklych takich jak owrzodzenia
zylakowe [4, 52].

5.2.3. BIOSEED-S™

Bioseed-S™ (Bio Tissue Technologies GmbH, Freiburg, Niemcy) skla-
da si¢ z keratynocytéw zawieszonych w kleju fibrynowym (Tissucol Duo S
Immuno, Baxter). Klej fibrynowy ma poprawi¢ przyczepienie si¢ komérek do
Yozyska rany, poprawi¢ homeostazg¢ w tym opanowaé krwawienie i wspoméc
gojenie si¢ rany [53]. Preparat stosowany jest gtéwnie w leczeniu przewlektych

owrzodzen zyt koficzyn dolnych opornych na leczenie [54].
5.2.4. CELLSPRAY™

CellSpray™ (Clinical Cell Culture, Perth, Australia) wykorzystuje ho-
dowlane lub niehodowane keratynocyty autologiczne. Ta technologia opiera
si¢ na pobieraniu keratynocytéw w najbardziej aktywnym stanie proliferacyj-
nym, po ktérym nastgpuje rozpylenie zebranych komérek na fozysko rany, to
pozwala na dalsza proliferacj¢ keratynocytéw az do zamkniecia ubytkéw [55,
56]. Metoda opiera si¢ na skréceniu czasu hodowli komérek przez wprowadze-
nie aktywowanych proliferujacych keratynocytéw [57]. Dzigki temu mozna
w wygodniejszy sposob dostarczy¢ keratynocyty do tozyska rany we wezesnych
stadiach zranienia. Ograniczeniem jest jedynie grubos¢ rany, siggajaca do ské-
ry wlasciwej, wymagajaca pewnego rusztowania do stworzenia funkcjonalnej,

pelnej odbudowy [58]. CellSpray™ znalazt zastosowanie w leczeniu przewle-

klych wrzodéw.

5.3. DERMALNE SUBSTYTUTY SKORY
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Odpowiednie przygotowanie fozyska rany, miedzy innymi przez stworze-
nie powierzchni dla przeszczepu keratynocytéw jest kluczowe w pomyslnym
pobraniu wyhodowanych autologicznych keratynocytéw [59]. Wickszos¢ wy-
korzystywanych w praktyce klinicznej substytutéw skéry whasciwej jest bezko-
moérkowa oparta na materiatach allogenicznych, ksenogenicznych lub synte-
tycznych [60]. Obecnie wyrdznia si¢ szeroka game konstruktéw tkankowych

wytworzonych za pomoca inzynierii tkankowej:
5.3.1. ALLODERM™, KARODERM™, SUREDERM™, GRAFT JACKET™

Wszystkie wymienione wyzej preparaty reprezentuja ludzka bezkomérko-
wa macierz skérng .

Alloderm™ (LifeCell Corp., Brandburg, NJ, USA) jest to liofilizowana
bezkomérkowa macierz z zachowang blong podstawng spreparowana bezpo-
$rednio ze $wiezej skéry pobranej ze zwlok. Pobrany fragment skéry prepa-
ruje si¢ w solance o wysokim stezeniu, dzigki temu zostaje usunigty naskd-
rek, nastgpnie preparat moczy si¢ w roztworach powodujacych oddzielenie si¢
struktur komérkowych, pozostawiajac nie dziatajaca immunologiczne skérng
macierz z kompleksem blony podstawnej i glikozydami [4, 61]. Cecha cha-
rakterystyczna tego substytutu jest stosunkowo fatwe wprowadzenie do rany
bez odrzucenia przez biorcg i nie wywolywanie odpowiedzi immunologiczne;j.
Dostarcza matrycy z naturalng porowato$cia skérna, pozwala na stosowanie
cieniszych autoprzeszczepéw. Jednakze stanowi material o slabej zdolnosci
do waskularyzacji dlatego stosowany jest gléwnie w przypadku przeszczepéw,
ktére jej nie wymagaja na bardzo zaawansowanym stopniu, na przyklad: re-
konstrukcja przepuklin brzucha, mastektomia podskérna, korekcja nosa czy
rekonstrukcja stawu skroniowo- zuchwowego [62-65]. Niemniej jednak ten
substytut nadal jest stosowany w leczeniu ostrych urazéw termicznych. Pro-
blem jaki jest napotykany w jego stosowaniu to gtéwnie kwestie etyczne.

Graft Jacket™ (Wright Medical Technology Inc., Arlington, TN, USA)
to produkt o bardzo podobnych wiasciwosciach o grubosci 0,4-0,8 mm ze
specjalng siateczka dla utatwienia aplikacji [66]. Stosowany jest gtéwnie w le-
czeniu powierzchownych i glebokich ran, a takze w naprawie $ciegien [67, 68].

Reszta produktéw zbudowana jest w taki sam sposéb. Preparaty tego
typu zostaja liofilizowane z mozliwoécia przechowywania do dwoéch lat. Ich
uzycie wymaga dziesigciu minut nawodnienia, aby mogly zosta¢ wbudowane

w lozysko rany i zapewnia¢ pdzniejsze podloze do przeszczepu skérnego [69].
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5.3.2. PERMACOL SURGICAL IMPLANT, MATRIDERM™, OASIS
WOUND MATRIX

Produkty te przypominaja Alloderm™, poniewaz sa to bezkomérkowe
produkty skérne, jednakze te sa pochodzenia zwierzgcego. Zmniejsza to ryzy-
ko zwiazane z przenoszeniem choréb wirusowych takich jak HIV czy HepB.
Szeroka dostgpnos¢ surowcéw powoduje, ze sa one tatwiej dostgpne i tarisze
w produkgji [23].

Permacol Surgical Implant (Tissue Science Laboratories pk., Aldershot,
UK) zbudowany jest z pozbawionej komérek §winiskiej warstwy skory whasci-
wej zawierajacej wiékna kolagenowe i elastynowe. Material ten usieciowany
jest diizocjanianem za pomocg opatentowanej technologii. Jego zastosowanie
w rekonstrukgji skory jest ograniczone ze wzgledu na powolna biointegracje
i waskularyzacje, dlatego wykorzystywany jest gtéwnie do rekonstrukeji prze-
pukliny $ciany brzucha [70-72].

Matriderm™ (Dr Suwelach Skin and Health Care AG, Billerback,
Niemcy) jest produktem pochodzenia bydlgcego. Sklada si¢ z nienaruszo-
nej, liofilizowanej i nieusieciowanej struktury natywnej macierzy kolage-

nowej o grubosci 1 mm, pokrytej hydrolizatem a-elastyny. Dotychczas ten

substytutskéry wykazatsi¢ obiecujacymiwynikamiwzabiegach leczenia oparzen

o pelnej grubosci (Rycina 4) [73-75].

Rycina 4.
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Na rycinie przedstawiono: (A) i (B) Ubytki glebokich warstw skéry u pacjenta po
oparzeniu pradem elektrycznym (C) i (D) Rezultaty leczenia w 8 dobie po zastoso-
waniu kombinacji przeszczepu skéry posredniej grubosci (STSG) i Matriderm™ bez
koniecznosci dodatkowych przeszczepéw [75]

Kolejnym produktem o zwierzgcym pochodzeniu jest OASIS Wound
Matrix (Cook Biotech, Inc., West Lafayette, IN, USA). Substytut ten rézni
si¢ nieco od dwéch poprzednich, poniewaz jest to warstwa podsluzéwkowa
jelita cienkiego $wini, ktéra zawiera naturalng tréjwymiarowa macierz pozako-
moérkowa. W jego sklad gléwnie wchodza kolagen typu I, 111, IV ora czynniki
wzrostu takie jak TGF-f, FGF-2. Macierz stuzy jako magazyn cytokin i cza-
steczek podtrzymujacych komérki, co zapewnia podloze do wzrostu tkanko-
wego. Dowiedziono, ze struktura i sklad chemiczny sluzéwki jelita cienkiego
zapewnia przemodelowanie tkanki facznej. Preparat dostgpny jest w postaci
liofilizowanej jak i uwodnionej. Charakteryzuje si¢ dtugim okresem przecho-
wywania [23]. Pozytywne wyniki zastosowania tego substytutu skéry otrzyma-
no w przypadku leczenia owrzodzeri koriczyn dolnych, w ktérych uzyskano
szybszy czas gojenia i mniejsza liczb¢ nawrotéw [76]. Wykazano réwniez, ze
macierz OASIS wspomaga réznicowanie naskérka i tworzenie blony podstaw-

nej w warunkach in vitro [77].
5.3.3. EZ DERM™

EZ Derm™ (Brennen Medical Inc., MN, USA) jest preparatem zbu-
dowanym ze $winskiego kolagenu polaczonego wiazaniami krzyzowymi
z aldehydem. Dzi¢ki temu moze shuzy¢ jako bezkomérkowa macierz skérna.
Produkt nie wrasta do rany i musi zosta¢ usuniety [78]. Dostepny jest jako
opatrunek bioreaktywny perforowany lub nie perforowany, polaczony w pro-
dukeji z Iniang gaza, ktéra si¢ odrzuca w chwili nakladania [23]. Jedyna wada
tego produktu jest brak doniesieri w lepszej skutecznosci, szybkosci kolonizacji
przez bakterie, czasu gojenia czy nawet fagodzenia bélu w poréwnaniu z nie-

przylegajacym opatrunkiem z wazeliny na oparzenia czgsciowej grubosci [79].
5.3.4. INTEGRA™, TERUDERMIS™, PELNAC STANDARD TYPE

Integra Dermal Regeneration Template (Ethicon Inc., Sommerville, NJ,
USA) zbudowana jest z bydlecego kolagenu i siarczanu 6-chondroidyny, po-
zyskiwanego z rekinéw stanowiacy odpowiednik skéry whasciwej, polaczony
z warstwa silikonowg jako jednowarstwowa proteza naskérka [80]. Gléwna za-

leta tej macierzy jest jej porowato$¢ uzyskiwana w czasie zamrazania i suszenia.
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Rycina 5.

Na rycinie przedstawiono: a-b Stopieri i zaawansowanie urazu wraz z utrata czeéci tka-
nek c-d Rana po przeszczepie skéry z zastosowaniem Integry™ e-f Progresja w leczeniu
rany po przeszczepie skory posredniej grubosci [84]

Rozmiar poréw jest kontrolowany w czasie tworzenia krysztaléw lodu w obre-
bie macierzy w czasie mrozenia [23]. Sktadnik skérnej biokonstrukgji zostaje
wypelniony komérkami gospodarza, w tym fibroblastami, ktére przyczyniaja
si¢ do powstawania neodermis, podczas gdy rusztowanie materialu ulega de-
gradacji, skladnik pseudonaskérkowy chroni rang. Kiedy do macierzy wni-
ka unaczynienie widoczne przez naskérek, zostaje ona zastapiona cienkimi
przeszczepami skéry posredniej grubosci [81, 82]. Juz w roku 1981 materiat
ten zostal doglebnie przebadany klinicznie i od tamtego czasu stat si¢ ,zto-
tym standardem” w leczeniu obrazen o pelnej grubosci skéry (Rycina 5) [83,
84]. Gléwnymi zaletami tego produktu jest dtugi okres przydatnosci, niska
immunogenno$¢ i niskie ryzyko przenoszenia choréb [85]. Ponadto zmniej-
sza on przerastajace bliznowacenie i przykurczanie. Zmniejsza takze grubos¢

péiniejszych przeszczepéw skéry [86]. Do wad nalezy staranne przygotowanie
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operacyjne rany, niemoznos¢ zastosowac tego produktu na zakazong rang, dtu-
gi czas unaczynienia, a takze drugi zabieg chirurgiczny zamykajacy rang. Ist-
nieja préby wprowadzenia jednoetapowego zabiegu chirurgicznego co jeszcze
bardziej polepszytoby jako$¢ stosowania tego substytut skéry [59].

Terudermis™ (Olympus Terumo Biomaterials Corp., Tokyo, Japonia)
uzyskiwany jest z denaturowanego dehydrotermalnie kolagenu bydlecego,
ktéry zostaje uformowany w gabke. Warstwa kolagenu jest polaczona z si-
likonowa membrang, ktéra kontroluje zanieczyszczenia bakteriami. Material
ten przeznaczony jest do leczenia glebokich oparzen, w ktérych wystepuje eks-
pozycja kosci, migéni i $ciggien [87]. Dodatkowo stosowany jest w korektach
deformacji pourazowej jak i chirurgii otologicznej [88].

Pelnac Standard Type (Medical Materials Center, Kyoto, Japonia), zna-
ny réwniez jako PELNAC™, posiada dodatkowo nieadhezyjng gazg siliko-
nowa co ma wzmocni¢ wytrzymalo§¢ materiatu na rozciaganie. Preparat ten
moze by¢ przechowywany nawet trzy lata po wyprodukowaniu. Wskazany jest
w leczeniu oparzen trzeciego stopnia, uszkodzeniach skéry po wycigciu guzéw
lub leczenia ubytkéw po pobraniu (Rycina 6). W praktyce klinicznej prepa-
raty te dawaly doskonale dtugoterminowe wyniki w leczeniu ubytkéw skory
o pelnej grubosci, glebokich oparzen oraz w celu wyeliminowania przerosto-
wych blizn [89]. Okazalo si¢ réwniez, ze jest fatwy, bezpieczny i przydatny
w rekonstrukeji koficzyn dolnych po martwiczych zmianach skérnych i mar-
twiczym zapaleniu mig$ni wywolanym przez Streptococcus aureus i Pseudomo-
nas aeruginosa [90].

Rycina 6.

4)After romoval of 6)Soon after a split-
application of PELNAC™ silicone film thickness skin graft
(Just before skin graft) Good granulation was (10/1,000 inches)
observed.

1)After debridement of 2)Soon after application 3)17 days after
wound of PELNAC™
The extensor tendon was

7)4 months after skin graft
Shrinkage of grafted
skin did not occur
and it showed good
appearance and colour.

exposed.

Na rycinie przedstawiono: 1) Rana po jej oczyszczeniu 2) Rana po zaaplikowaniu opa-
trunku PELNAC™ 3) Rana 17 dni po zaaplikowaniu opatrunku PELNAC™ 4) Rana
po zdjeciu gazy silikonowej 5) Wyglad rany po przeszczepie skéry sredniej grubosci
6) Rezultat uzyskany 4 miesiace po przeszczepie [Zrédho: heeps://www.gunze.co.jp/e/
medical/products/pdf/pelnac_catalog.pdf]
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5.3.5. BIOBRANE™, TRANSCYTE™

Oba preparaty sa tymczasowymi opatrunkami zbudowanymi z pseudo
naskérkowej pétprzepuszczalnej foli silikonowej, polaczonej z nylonowsa tka-
ning z dodatkiem $winskiego kolagenu [91]. TransCyte™ jest wzbogacony
allogenicznymi fibroblastami. Materialy te sa wskazane do stosowania w lecze-
niu ran po oparzeniach czesciowej grubosci i miejsc po pobraniach [92]. Te
bioinzynieryjne konstrukty dostarczajg biatek macierzy, czynnikéw wzrostu
i cytokin niezbednych do poprawy gojenia ran. W stosunku do klasycznych
opatrunkéw lagodza bdl oraz skracajg czas leczenia. Wada opatrunkéw jest
to, ze material nie ulega rozkladowi przez jego syntetyczny charakter, dlatego
nalezy go usuna¢ po 7-14 dniach od zastosowania, stad jest przeznaczony do

tymczasowego przykrycia rany do czasu trwalego zamknigcia fozyska zranienia

[93].
5.3.6. DERMAGRAFT™

Dermagraft™ (Advanced BioHealing, La Jolla, CA, USA) zbudowany
z bioresorbowalnej siatki poliglaktynowej wzbogaconej allogenicznymi no-
worodkowymi fibroblastami. Komérki te sg wysiewane na absorbujaca sie¢ w
sterylnych woreczkach [4]. Rusztowanie ulega degradacji w ciagu 20-30 dni,
podczas gdy fibroblasty wytwarzaja czynniki wzrostu i sktadniki macierzy po-
zakomérkowej. Komorki i biatka pokrywaja siatke tworzac dookota tkanke
faczna [68]. Macierz ztozona z fibroblastéw i kolagenu pokryta folig silikono-
w3 moze by¢ stosowana jako oddzielana jednostka lecznicza lub jako podloze
dla siatkowatych autoprzeszczepéw lub hodowanych komérek nablonkowych.
Materiat ten jest wykorzystywany w leczeniu przewleklych owrzodzen stopy
cukrzycowej i w owrzodzeniach zylnych. Ulatwia wrastanie wiéknisto-naczy-
niowe i ponowng epitelizacje [94]. Preparat ten w polaczeniu z przeszczepami
skéry moze by¢ uzywany do leczenia oparzeri. Wada zastosowania tego typu
rozwigzania jest koniecznos$¢ wielokrotnej aplikacji, wysoki koszt oraz niebez-

pieczenistwa wynikajace z obecnosci allogennych komérek w konstrukeje [68].
5.3.7. HYALOMATRIX PA™, HYALOGRAFT 3D

Oba produkty oparte na sa na pochodnych kwasu hialuronowego, ktéry
jest jednym z gléwnych skladnikéw polisacharydowych macierzy zewnatrz-
komérkowej skéry, ktéry sprzyja migracji i proliferacji fibroblastéw skéry
i keratynocytéw [50].
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Hyalomatrix PA™ (Fidia Advanced Biopolymers, Abano Terme, Wiho-
chy), zbudowany z kwasu hialuronowego poddanego estryfikacji alkoholem
benzylowym. Posiada tymczasowa warstwe silikonu, ktéra dziata jak naskérek,
podczas gdy skladnik skérny wnika rang co stanowi przygotowanie do pézniej-
szego przeszczepu skory.

Hyalograft 3D nie posiada warstwy imitujacej naskdrek, jednakze jego
dzialanie wzmacniane jest przez hodowane autologiczne fibroblasty, ktére
dostarczaja do miejsca zranienia czynniki wzrostu i cytokiny. Uwaza sie, ze
material ten poprawia organizacj¢ nablonka 7z vitro oraz dojrzewanie potaczeni
skérno-naskdérkowych w organotypowych biokonstrukcjach skéry [95, 96].

W praktyce klinicznej zazwyczaj uzywa si¢ polaczenia Hyalograft 3D
z Laserskin. Powstaly w ten sposéb produkt na bazie kwasu hialuronowego
posiadajacy autologiczne keratynocyty i fibroblasty, co dawato dobre rezultaty
w leczeniu cigzkich owrzodzen i twardziny skéry [97]. Hyalograft 3D w przy-
padku leczenia glebokich oparzeri poprawit przyjmowanie keratynocytéw,
a takze zmniejszyt wskazniki przerostu i przykurczu rany [98]. Hyalomatrix
PA™ zostal zastosowany z powodzeniem w klinicznym leczeniu gl¢bokich
oparzeri czgéciowej grubosci. Materiat ten stuzyl takze jako tymczasowy opa-
trunek stymulujacy regeneracj¢ rany po dermabrazji [99, 100].

Gléwna zaleta obu preparatéw jest to, ze nie zawieraja zadnych skfadni-

kéw pochodzenia zaréwno zwierzgcego jak i ludzkiego.

6. KIERUNKI I PERSPEKTYWY UDOSKONALANIA
LECZENIA RAN W PRZYSZLOSCI

Dotychczasowe leczenie ran za pomoca dostgpnych produktéw inzynierii
tkankowej w tym substytutéw skéry, konstruktéw naskérkowych i skérnych
mimo posiadania wielu wad, zajmuja specyficzng nisz¢ w kompleksowym
podejsciu do leczenia rozlegltych ran pelnej grubosci, poprawiaja wskazniki
przezywalno$ci pacjentéw jak i ich jako$¢ zycia po urazie [101]. Produkty
skonstruowane z zywych komérek stoja przed wieloma wyzwaniami, do kt6-
rych mozna zaliczy¢ zmniejszenie kosztdéw i zoptymalizowanie oraz czytelne
zdefiniowanie procedur hodowlanych, wydtuzenie czasu przechowywania tym
samym czasu trwalo$ci, zwigkszenie wytrzymalosci biomateriatéw oparte na
zywych komérkach [102]. Powyzsze wyzwania oraz $rednia atrakcyjno$¢ bio-
materiatéw komédrkowych, kedre tylko czgdciowo sg skuteczne w porédwnaniu
ze standardowym leczeniem powoduja utrudnienie szerokiego dotarcia do

prakeyki klinicznej.
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Powaznym ograniczeniem wymagajacym dalszego udoskonalenia jest
fake, iz substytuty skéry z catego wachlarza funkdji fizjologicznych skéry weiaz
odgrywaja jedynie role bariery ochronnej. Wyzwaniem staje si¢ stworzenie
substytutu z mozliwosciag odczuwania dotyku i temperatury, prawidlowe;j ter-
moregulacji przy pomocy gruczotéw potowych, ochrona przed promieniowa-
niem ultrafioletowym czy funkcje syntetyzujace skéry [101, 103]. Do odtwo-
rzenia pefnej funkcjonalnosci prébuje si¢ polaczy¢ wiele wyspecjalizowanych
komorek skéry [104]. Wyzwaniem takze staje si¢ podjecie proby przywrdcenia
przydatkéw skéry takich jak mieszki wlosowe, gruczoly potowe czy lojowe
[105]. Waznym aspektem pozostaje takze komunikacja miedzy komérkami
i macierza pozakomérkowa, ktéra zintegrowalaby proces gojenia si¢ ran w tym
celu poszukuje si¢ czasteczek sygnatowych, ktére posredniczylyby w kontakto-
waniu si¢ elementéw tworzacych substytut skéry [106].

Cenng wiedza staje si¢ doglebne poznanie wszystkich mechanizméw bio-
racych udzial w procesie gojenia ran. Calosciowe zrozumienie mechanizmu
terapeutycznego otworzy nowe mozliwosci. Przykladem moze by¢ mozliwosé
wprowadzania w tozysko rany genetycznie zmodyfikowanych komérek, kto-
re charakteryzowac si¢ beda nadprodukcja okreslonego czynnika kluczowego
w procesie regeneracji [102].

W dzisiejszych czasach powazng wada stosowania bioinzynieryjnych pro-
duktéw jest powstawanie blizn po ich zastosowaniu. Przez wdrazanie coraz to
nowszych technologii, obecne trendy chirurgii daza za wszelkg cen¢ do zmi-
nimalizowania bliznowacenia ran po operacji w celu pelnej regeneracji skéry
[107].

Zupelnie innym podejsciem w radzeniu sobie ze zmniejszeniem blizno-
wacenia rany po urazie bylo przyjrzenie si¢ procesowi gojenia ran u plodu.
Weglad w ten proces jak réwniez zrozumienie, ze obnizona odpowiedz zapalna,
zminimalizowanie tworzenia si¢ skrzepéw fibrynowych oraz zmniejszenie de-
granulacji pytek krwi jest czesciowo przypisywane gojeniu si¢ bez blizn umozli-
wilo rozpoczecie opracowania $rodkéw terapeutycznych ukierunkowanych na
gojenie ran bez bliznowacenia [103, 108].

Dobrym sposobem dzigki ktéremu mozna z powodzeniem osiagnaé za-
réwno prawdziwg regeneracj¢ skoéry, jak i unikniccie blizn, jest zastosowanie
embrionalnych lub dorostych komérek macierzystych. Te drugie znalazly juz
swoje zastosowanie w praktyce klinicznej oraz stale ukazuja si¢ nowe doniesie-
nia o mozliwosciach ich zastosowania. Aktualnie stosuje si¢ pluripotencjalne
komérki macierzyste pochodzace z zewngtrznej otoczki korzenia mieszka who-

sowego do odbudowy nabtonka [109].
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Oprécz wyzwan jakie czekaja badaczy w kwestii zywych komponentéw
skéry dazy si¢ do wyprodukowania idealnego materiatu zastgpczego dla skéry,
wykorzystujac nowe technologie inzynieryjne na przyklad elektroprzedzenie.
Zastosowanie fadunku elektrycznego pozwala na uzyskanie nano- i mikrowls-
kien [103, 110]. Substytuty zbudowane z takich widkien lepiej imituja struk-
tur¢ macierzy pozakomoérkowej ludzkiej skéry [111].

Spore nadzieje wiaze si¢ takze z zastosowaniem techniki ,solid freeform
fabrication”, ktéra polega na sterowanym komputerowo tworzeniu tréjwymia-
rowego rusztowania, przez odkladanie kolejnych warstw w wyniku drukowa-
nia lub zastosowania sprayu [110].

Prébuje si¢ takze miesza¢ ze sobg rézne substancje, kierujac si¢ mozli-
woscia wplywania na ich wlasciwosci na przyklad stopniem biodegradacji czy
porowatosci [112]. Istotnym problem, z ktérym wciaz zmagaja si¢ badacze
jest dobér odpowiednich wigzai chemicznych migdzy zastosowanymi mate-
riatami, tak aby zwigkszaly stabilno$¢ i odpornos¢ macierzy, a jednoczesnie
nie mialy negatywnego wplywu na proces gojenia si¢ ran. Przyktadem moze
by¢ obecno$¢ wiazan krzyzowych, ktdre zwigkszaja antygenowo$¢, jak réwniez

zmniejszaja przezywalno$¢ i proliferacje fibroblastéw [110].
7. WNIOSKI

Mimo ogromnego zréznicowania mozna $miato stwierdzi¢, ze obecnie
nie istnieje idealny produkt inzynierii tkankowej w postaci substytutu ské-
ry. Dostgpne zamienniki skéry sa bardzo zréznicowane pod wzgledem skfadu
i whasciwosci, jednakze ich wspdélnym celem jest osiagniccie najwickszego po-
dobienistwa do skéry pacjenta. Aktualnie substytuty skéry zapewniajg czasowa
ochrong tozyska rany lub zapewniaja trwale zamknigcie rany, niemniej jednak,
nie zapewniaja pelnej regeneracji skéry. Funkcjonalny substytut skéry powi-
nien chroni¢ skére przed utrata wody, infekcja, zapewni¢ biodegradowalne
rusztowanie wspomagajace syntez¢ nowej tkanki skérnej, umozliwi¢ namnaza-
nie si¢ komérek oraz by¢ odpornym na rozciaganie i rozrywanie. Szybki postep
inzynierii tkankowej zmierza do ulepszania substytutéw skdry, ktére nie tylko
dzialalyby ochronnie ale takze w pelni regenerowaly skére pacjenta zachowu-
jac jej pelna funkcjonalno$¢é. W tej dziedzinie nadzieje pokfada si¢ w wyko-
rzystaniu komérek macierzystych, ktére moga doprowadzi¢ do przywrécenia
pigmentacji skéry, wyksztalcenia przydatkéw skérnych, splotu naczyniowego
oraz tkanki podskérnej. Mozliwo$ci wprowadzania genetycznie zmodyfikowa-

nych komérek do tozyska rany da ogromne mozliwosci w regulacji zamykania
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Yozyska rany jak i zminimalizowaniu bliznowacenia, bedacymi aktualnie gléw-

nym celem w terapiach leczenia rozleglych ran.
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Abstrakt: Skéra odgrywa kluczowsa role w utrzymaniu homeostazy fizjologicznej organizmu
ludzkiego. Pelni funkcje miedzy innymi w izolacji §rodowiska wewngtrznego od zewngtrznego,
chroni przed mikoorganizmami infekcyjnymi czy stanowi biomechaniczna ochrong organizmu.
Zaangazowana jest w termoregulacje ustroju i rownowage w gospodarce wodno-elektrolito-
wej. Poza wyzej wymienionymi skéra spelnia wiele innych funkeji, szczegélnie skéra whasciwa.
Przerwanie anatomicznej ciaglosci tkanek definiowane sa jako jedna z najczestszych zmian na,
ktérg cierpia ludzie. Dlatego leczenie ran odgrywa tak istotng role we wspéiczesnej medycynie.
W niniejszym rozdziale opisano innowacyjne leczenie ran nanotechnologiami, do ktérych moz-
na zaliczy¢ migdzy innymi biomaterialy wytwarzane metoda elektroprz¢dzenia, obcigzonych
lekami, ktdre podtrzymuja uwalnianie lekéw tym samym zwigkszajg skutecznos¢ terapeutyczna
lekéw w procesie regeneracji skéry. Dodatkowo oméwiono zastosowanie nanowldkien w urza-
dzeniach stuzacych do gojenia ran, szwach czy opatrunkach. Przedstawiono takze innowacyjne
alternatywy dostarczania nanolekéw w zakresie gojenia ran i regeneracji uszkodzonej skory.

Stowa kluczowe: leczenie ran, regeneracja skéry, system dostarczania nanolekéw

Abstract: The skin plays a key role in maintaining the physiological homeostasis of the human
body. It performs functions, inter alia, in isolating the internal environment from the external,
protects against infectious microorganisms or provides biomechanical protection of the body.
Itis involved in the thermoregulation of the system and the balance in the water and electrolyte
balance. In addition to the above-mentioned, the skin performs many other functions, especial-
ly the dermis. Disruption of the anatomical continuity of tissues is defined as one of the most
common changes that people suffer from. That is why wound healing plays such an important
role in modern medicine. This chapter describes the innovative treatment of wounds with na-
notechnologies, including biomaterials produced by electrospinning, loaded with drugs that
support the release of drugs, thus increasing the therapeutic effectiveness of drugs in the skin
regeneration process. Additionally, the use of nanofibers in wound healing devices, sutures and
dressings was discussed. Innovative drug delivery alternatives for wound healing and damaged
skin regeneration were also presented.

Keywords: wound treatment, skin regeneration, nanodrug delivery system
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1. WSTEP

Skéra stanowi najwigkszy organ w ludzkim organizmie, jednoczesnie jest
najbardziej narazona na dzialanie $rodowiska zewngtrznego czego skutkiem
moga by¢ urazy lub zranienia. Rany definiuje si¢ jako pekniecie lub uszko-
dzenie skéry wywotane urazem lub stanem medycznym. Czgsto dochodzi do
uszkodzenia jej budowy anatomicznej, a tym samym utraty funkgji fizjologicz-
nej [1].

Rany mozna podzieli¢ na dwie kategorie: pierwsza grupe stanowia rany
wynikajace z uszkodzenia mechanicznego lub narazenie na czynnik szkodliwy
taki jak napromieniowanie, ekstremalne cieplo, porazenie pradem czy $rodki
chemiczne. Rany te cechujg si¢ szybkim gojeniem pod warunkiem wdrozenia
odpowiedniego leczenia. Do drugiej kategorii zalicza si¢ rany przewlekle, ktére
sa powiklaniem choréb przewleklych takich jak cukrzyca czy wrzody. Rany
z tej kategorii goja si¢ dtugo, a ponad to wystepuje ryzyko nawrotéw [2].

Proces leczenia ran jest podyktowany rozlegloscia i ich glebokoscia. Rany
oparzeniowe i urazowe moga by¢ powierzchniowe, niepetnej lub pelnej grubo-
§ci siegajace nawet poza tkanke podskérna. Z kolei rany przewlekte to gléwnie
rany o pelnej grubosci [3, 4].

Powierzchniowe rany okreslane jako ubytek naskérka i warstwy brodaw-
kowej skéry whasciwej goja si¢ dzigki naskérkowaniu inaczej réznicowaniu,
polegajacym na proliferacji i migracji keratynocytéw z obwodu rany do jej
srodka. W czasie tego procesu kluczowym staje si¢ zastosowanie opatrunkéw
zapobiegajacym infekcjom i wspomagajacym proces gojenia si¢ [5]. Leczenie
ran z cz¢$ciowymi ubytkami tkanki podskérnej wymagaja substytutéw ské-
ry whasciwej do pobudzenia migracji keratynocytéw w miejsce uszkodzenia
[6, 7]. Rany pelnej grubosci obejmujace podskérng tkanke thuszczowa lub na-
wet glebsze tkanki stanowia ogromne wyzwanie w procesie leczenia. Urazy
tego typu oprocz zastosowania autoprzeszczepéw lub zywych substytutéw ské-
ry wymaga odpowiedniego dostarczania lekéw do rany [8-10].

Dzigki innowacyjnemu rozwojowi nanotechnologii, wynaleziono metody
dostarczania lekéw w obreb zranienia inaczej nano-DDs (nano-drug delivery
system). Cechujg si¢ one brakiem toksycznosci i doskonata kompatybilnoscia
ze skéra. Niektére nano leki posiadaja zdolnos¢ wchodzenia do przestrzeni
cytoplazmatycznych czy nawet aktywacji mechanizméw transportowych
w celu lepszej retencji leku [11]. Dolaczenie czasteczek bioreaktywnych do
nano lekéw chroni je przed szybka degradacja przez proteazy obecne w ranie

co zwigksza ich skuteczno$¢ terapeutyczng [12]. Diugotrwale uwalnianie leku

342



NANOTECHNOLOGIA W PROCESIE LECZENIA RAN

przedtuza utrzymanie skutecznego stezenia w obrebie rany to zmniejsza obni-
zenie czgstotliwoéci podawania leku, zmniejsza koszty leczenia i poprawia jego
skuteczno$é.

Niniejszy rozdzial ma na celu przedstawienie aktualnej wiedzy na temat
niektérych innowacyjnych rozwiazan zaproponowanych w dziedzinie na-
notechnologii w procesie leczenia ran, okreslenie ich ograniczeri ale przede
wszystkim wskazanie mozliwosci ich zastosowania jako no$nikéw lekéw u ho-
spitalizowanych pacjentéw w celowanej terapii leczenia przewlektych i trud-

nych ran.
2. ETAPY LECZENIA RAN

Uszkodzenia skéry wywolane miedzy innymi przez mechaniczne ura-
zy, zrace $rodki chemiczne czy prad elektryczny zaliczane sa do ran ostrych,
ktére zazwyczaj ulegaja samoistnemu wyleczeniu w fizjologicznym procesie
gojenia si¢ ran. Do algorytmu postgpowania w przypadku takich ran zalicza
sig: przemywanie rany sola fizjologiczna w celu utrzymania wilgotnego $rodo-
wiska, zastosowanie prostego opatrunku dostosowanego do charakteru rany
oraz monitorowanie stanu rany w celu zapobiezeniu zakazenia bakteryjnemu
[13]. Z kolei przewlekle rany takie jak owrzodzenia czy odlezyny pozostajace
niejednokrotnie w stanie zapalnym wymagaja czasu i spelnienia odpowiednich
kryteriéw w celu petnego wyleczenia [14]. Gléwne strategie leczenia tego typu
ran obejmuja: opracowanie i oczyszczenie zranienia, wypelnienie ubytku na
przyklad przez zastosowanie autoprzeszczepu, ostatecznie zastosowanie odpo-

wiednich lekéw przyspieszajacych i wspomagajacych proces gojenia si¢ [8].
2.1. ETAP OCZYSZCZANIA

Oczyszczanie rany ma na celu usuniecie martwiczej tkanki, ktéra prze-
dtuza faz¢ zapalng i utrudnia obkurczenie rany, a tym samym odbudowe na-
blonka [15]. Oczyszczanie rany zostalo uznane za zloty standard szybkiego
usuwania tkanki martwiczej i zapobiegania infekcji rany [16]. Oczyszczanie
moze odbywa¢ si¢ réznymi metodami miedzy innymi: chirurgicznymi, au-
tolitycznymi, mechanicznymi, metodami enzymatycznymi lub biologicznymi
z uzyciem larw [17]. Zastosowanie metody powinno by¢ odpowiednio dobra-
ne do charakterystyki zranienia oraz stanu pacjenta tak aby unikna¢ powsta-

wania wtérnego urazu oraz zminimalizowa¢ bél towarzyszacy zabiegowi [18].
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2.2. ETAP WYPELNIENIA LOZYSKA RANY

Kolejnym krokiem leczenia ran jest zastosowanie autoprzeszczepdéw lub
alloprzeszczepéw. Najpowszechniejsza metoda jest pobieranie od dawcéw lub
od samego pacjenta przeszczepu skéry o pelnej lub posredniej grubosci skéry
[19]. Mozliwe jest takze wykorzystanie syntetycznego substytutu skéry. Au-
toprzeszczepy cechuja sig $wietng przyczepnoscia, fagodza bél i charakteryzuja
si¢ mniejsza mozliwosciag wystapienia odrzutu. Jednakze tego typu przeszczepy
zwigzane sa z ograniczonym miejscem ich pobrania, bliznowaceniem miejsc
pobrania przeszczepu jak i powstawaniem niepozadanych przykurczéw [20].
Przeszczepy allogeniczne tymczasowo zapobiegaja odwodnieniu, zakazeniu
rany jak réwniez wspomagaja gojenie. Istnieje jednak wicksze prawdopodo-
bieristwo przeniesienia choroby jak i odrzucenia immunologicznego w poréw-
naniu z przeszczepem autologicznym [21]. Rozwdj inzynierii tkankowej daje

coraz to nowsze mozliwosci w procesie leczenia ran.
2.3. ETAP STOSOWANIA LEKOW

Leki stosowane miejscowo na ran¢ maja wspomagac gojenie si¢ oraz za-
pobiega¢ powstawaniu infekeji. Miejscowo dziatajace leki skladajq si¢ z czyn-
nikéw wzrostu i $rodkéw przeciwbakteryjnych. Czynnikami wzrostu nazywa
si¢ biologicznie aktywne polipeptydy regulujace wzrost, réznicowanie i mi-
gracje komérek w procesie gojenia si¢ [22]. Srodki przeciwbakteryjne oprécz
stosowania miejscowo, na ogét podawane s3 takze ogélnoustrojowo. Dobdr

srodkéw uzalezniony jest od analizy mikrobiologicznej [8].

3. NANO-DDS CZYLI DZIAXANIE SYSTEMU DOSTARCZANIA
NANOLEKOW

Nano leki majg ogromy potencjat w zwigkszaniu skutecznosci i szybkosci
gojenia si¢ ran, za sprawa ich zdolnosci do zapobiegania szybkiej degradacji
leku i podtrzymywaniu uwalniania si¢ substancji czynnych. Do gléwnych
systemdéw dostarczania nanolekéw mozna zaliczy¢é: liposomy, nanoczasteczki
polimerowe, nanoczasteczki lipidowe i nieorganiczne, nanowtdékna w tym na-

nowtdkna elektroprzedzone czy nanohydrozele (Rycina 1) [23].
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Rycina 1.
Liposomes ﬁ
<= [ Nano-DDSs
Inorganic nanoparticles \’Q @

Polymeric nanoparticles

Nanoscaffolds

Na rycinie przedstawiono gtéwne systemy dostarczania nanolekéw [8]

3.1. LIPOSOMY

Liposomy to kuliste pgcherzyki zbudowane z rdzenia wodnego otoczo-
nego jedng lub wigksza iloscia dwuwarstwy fosfolipidowej [24]. Hydrofilo-
we substancje rozpuszczone sa w rdzeniu natomiast hydrofobowe substancje
zwiazane s3 z dwuwarstwa lipidows za sprawg jej wlasciwosci amfifilowych
[25]. Liposomy zbudowane z wody, fosfolipidéw i cholesterolu, charakteryzu-
ja si¢ nietoksycznoscia, biodegradowalnoscia i biokompatybilnoscia ze skora
[26]. Dzigki swojej budowie i wlasciwosciach liposomy zapewniaja ochrong
leku w postaci kapsutkowania, jednoczesnie podtrzymywania jego uwalnia-
nia. Dodatkowo liposomy pokrywajac ran¢ tworza wilgotne $rodowisko na
jej powierzchni, co wspomaga proces gojenia si¢ [27]. Substancja aktywna
z liposomu moze by¢ uwalniana na kilka sposobéw na przyklad przez wla-
czenie liposomy do blony komérkowej miejsca docelowego, czy na zasadzie
fagocytozy czyli wchlonigcia do wnetrza komérki [28].

Badania wykazaly, ze zastosowanie liposoméw z hydrozelowym rdzeniem
zbudowanym z fibroiny jedwabiu, ktéry skutecznie otaczat bFGF (podstawo-
wy czynnik wzrostu fibroblastéw) w taki sposéb, ze poprawial stabilnos¢ bFGF
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w lozysku rany, powodowal utrzymanie wysokiej aktywnosci proliferacyjnej
komérek. Dodatkowo liposomy z rdzeniem hydrozelowym skutecznie indu-
kowaly angiogeneze co przyspieszato proces gojenia si¢ rany [29].

Ciekawym rozwiazaniem dajacym dobre rezultaty na $winiskich modelach
zwierzecych okazalo si¢ zastosowanie blony zelatynowej zawierajacej liposomy
obciazone kwasem uznynowym. Blona skutecznie ograniczyla powstawanie
wtérnych zakazeri, powodowala powstawanie bardziej rozroskej tkanki ziarni-
nowej z wigkszg iloscig kolagenu co moze stanowi¢ potencjal do zwigkszenia

szybkosci gojenia ran jak i stanowi¢ préby naprawy blizn [30].
3.1.1. LIPOSOMY NOWE] GENERAC]I

Do liposoméw nowej generacji mozna zaliczy¢ odksztalcalne liposomy,
ktére w swoim skladzie oprécz fosfolipidéw moga posiadaé surfaktanty lub
czasteczki syntetyczne, zwickszajace elastycznos¢ i trwalos¢ liposoméw [31].
Nowe nosniki facza zalety tradycyjnych liposoméw jak i wykazuja wiecej za-
let w stosowaniu miejscowym. Obecnos¢ dodatkowych substancji umozliwia
przenikanie liposoméw przez warstwe rogowa naskérka tym samym dotarcie
do warstwy zywych komérek [32]. Najnowsze podejscie obejmuje zastosowa-
nie liposoméw obciazonych lekiem, otoczonych powloka, ktéra sprawia, ze
mozliwe jest przedtuzenie czasu uwalniania leku, charakteryzuje si¢ niska tok-
sycznoscia i stanowi ochrong przed degradacja leku. Dodatkowo przylacze-
nie okreslonego ligandu czy przeciwciata do powloki liposomu zwigksza jego
ukierunkowanie i specyficznos¢ w stosunku do okreslonych struktur (Rycina
2) [33].

Innowacyjnym podejéciem naukowcéw jest che¢ wzmocnienia dzia-
lania terapeutycznego egzogennego czynnika wzrostu, na ktory skladaja sie:
naskérkowy czynnik wzrostu, insulinooporny czynnik wzrostu oraz plytkowy
czynnik wzrostu. Substancje te sprzegnicte zostaly z protaming o niskiej ma-
sie czasteczkowej za pomocg ich N-koncédw. Nastepnie czasteczki te zostaly
skompleksowane z kwasem hialuronowym, a ostatecznie wlaczone do katio-
nowych odksztalcalnych liposoméw. Doswiadczenie prowadzone na myszach
pokazalo, ze kationowe liposomy znacznie przyspieszyly szybkos$¢ zamykania
rany. Dowiedziono, ze liposomy odksztalcalne wspétpracowaly z kompleksem
czynnikéw wzrostu, wywierajac synergistyczne dzialanie na szybkie i dlugo-
trwale przyspieszenie gojenia si¢ ran przewleklych [34]. Zastosowanie tej me-
tody pozwolito na stosunkowo duze odkladanie si¢ leku w skérze, zaréwno
w bardziej powierzchownych jak i glebszych jej partiach co znaczaco uspraw-

nito i przyspieszylo proces gojenia si¢ ran.
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Do wad liposoméw zalicza si¢: mozliwos¢ wycieku leku z liposoméw,

niska odtwarzalno$¢ i mata stabilno$¢ [35].

Rycina 2.

Lipid
bilayer

Na rycinie przedstawiono schematyczny rysunek liposomu z polimerowa otoczka [33]

3.2. NANOCZASTECZKI POLIMEROWE

Nanoczasteczki polimerowe nazywane s3 biokompatybilnymi systema-
mi koloidalnymi [36]. Za ich pomoca mozna dostarczy¢ w miejsce zranienia
srodki przeciwdrobnoustrojowe, czynniki wzrostu oraz ich geny [37]. Obec-
nie wigkszo$¢ nanoczasteczek polimerowych wytwarza si¢ z PLGA (poli kwasu
mleko-ko-glikolowego), alginianu, zelatyny, chitozanu i wielu innych kombi-
nacji polimeréw [38]. Przykfadem moze by¢ opracowana nanoczasteczka poli-
merowa PLGA obciazona peptydem przeciwdrobnoustrojowym LL37, bedaca
biodegradowalnym systemem transportu lekéw, ktéry przyspiesza proces go-

jenia si¢ ran. System ten okazal si¢ dziala¢ antybakteryjnie na Escherichia coli,
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indukowal migracj¢ komérek nie znoszac przy tym zdolnosci proliferacyjnych
keratynocytéw. Ta nanoczasteczka w badaniach laboratoryjnych wykazywa-
fa zaawansowane zdolnosci do indukcji tworzenia tkanki ziarninowej z gruba
warstwg kolagenu, pojawieniem si¢ ponownie skladu nablonkowego skéry,
a co wiccej polepszeniem procesu neowaskularyzacji. Dodatkowo taki system
transportu lekéw modulowal odpowiedz zapalna, zwickszajac poziom IL-6
i VEGF (czynnika wzrostu $rodblonka naczyniowego) [39].

Okazalo si¢, ze stworzenie hybrydowego preparatu lipidowo-polimero-
wego przedtuza uwalnianie leku zawartego w nanoczasteczce do 24 godzin,
przy korzystnym przenikaniu przez skére i zmniejszonej czestotliwosci aplika-
gji [40].

Wydajno$¢ nanoczasteczek przewyzsza takze oczekiwania w stosunku do
terapii genowej zwiazanej z regeneracja skéry. W celu przezwycigzenia nie-
powodzent zwigzanych z niedostateczng ekspresja czynnikéw angiogennych
i niska zZywotnoscia komoérek po przeszczepie, opracowano biodegradowal-
ne nanoczasteczki dostarczajace gen hVEGF do ludzkich mezenchymalnych
komérek macierzystych. Ta metoda wyraznie zwigkszyla produkcje hVEGF,
poprawita zywotno$¢ komérek. Dodatkowo wysianie tak genetycznie zmo-
dyfikowanych komérek skéry wzmozylo powstawanie naczyi krwionosnych

w przeszczepionej tkance [41].
3.3. NIEORGANICZNE NANOCZASTECZKI

Ten typ nanoczasteczek zbudowany jest z materialéw nieorganicznych
w tym nanometrialéw metalicznych, nanoczasteczek na bazie wegla czy na-
noczasteczek ceramicznych. Nanoczasteczki nieorganiczne wykazuja podobne
dzialanie w leczeniu ran jak i silne dzialanie antybakteryjne. Dlatego najko-
rzystniejsze sa takie polaczenia materiatéw, z ktdérych zbudowane s nano-
czasteczki, ktére beda promowa¢ synergistyczne dzialanie antybakteryjne jak
i korzystny wplyw leku [42].

Nanoczasteczki srebra w badaniach laboratoryjnych wykazywaly oprécz
dzialania antybakteryjnego, korzystne dziatanie w gojeniu si¢ ran zaréwno
oparzeniowych jak i przewleklych. Zaleznie od dawki zwigkszata si¢ szybkos¢
gojenia i zmniejszato zapalenie podejrzewajac udziat w tym procesie: TGE-f,
VEGEF, IL-6, ktére indukowane byly przez nanoczasteczki wprowadzone do
Yozyska rany [43].

Innymi nanoczasteczkami nieorganicznymi sa czasteczki zbudowane
z ZnO, uzyskane metodg wspélstracenia. Ten rodzaj nanoczasteczek jest

wydajnym materialem nieorganicznym o wiasciwosciach antybakteryjnych,
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dzialajacym miedzy innymi na Pseudomonas aeruginosa i aspergillus. Potwier-
dzono, ze na modelach zwierzecych nanoczasteczki ZnO, przyspieszaly goje-
nie si¢ ran [44].

Trombina to enzym osoczowy krwi grupy proteaz serynowych jak i lek
stosowany do utrzymania miejscowej homeostazy i gojenia ran. W celu zwigk-
szenia stabilnosci leku zastosowano nanoczasteczki maghemitu (Fe,O,), do
ktérych przylaczono trombing. Stwierdzono, ze zastosowanie tego typu roz-
wigzania zmniejszylo liczbg komérek stanu zapalnego w miejscu zranienia. Bli-
zna z kolei byta zbudowana z mniejszej iloéci tanki ziarninowej, a skéra w tym
miejscu charakteryzowala si¢ wigksza tolerancja na rozcigganie w stosunku do
modelu kontrolnego [45].

Badania w dziedzinie nanoczasteczek nieorganicznych ciagle postepuja,
naukowcy prébuja mieszaé rézne materialy ze soba w celu uzyskania lepszej
skutecznosci. W ten sposéb powstal hydrozel w ko-kapsutkach z kwasem
azjatykowym w polaczeniu z nanoczasteczkami zbudowanymi z tlenku cynku
i tlenku miedzi. Tak przygotowany preparat zostal uzyty na oparzenia dru-
giego stopnia. Badania fizykochemiczne wykazaly, ze hydrozel charakteryzo-
wal sie duza zdolnoscia wchtaniania wody, doskonala wytrzymaloscia na roz-
ciaganie jak i dzialaniem antybakteryjnym. Zastosowanie preparatu in vitro
wykazywalo lepsza epitelizacje rany, w tym ulozenie wiékien kolagenowych
i angiogeneze [40].

3.4. NANOCZASTECZKI LIPIDOWE

Odpowiedzig na ograniczenia liposoméw staly si¢ stale nanoczasteczki
lipidowe (SLN) oraz nanostrukturalne nosniki lipidéw (NLC). Generalnie
nanoczasteczki lipidéw byly przygotowywane z fizjologicznych lipidéw lub
czasteczek lipidéw z tym, ze w procesie przygotowania nie braly udziatu ja-
kiekolwiek potencjalnie toksyczne rozpuszczalniki organiczne [47]. Metod
przygotowania nanoczastek lipidowych jest wiele, do najbardziej popularnych
naleza: homogenizacja pod zwigkszonym ci$nieniem, homogenizacja za po-
mocy ultradzwickéw, metoda mikroemulsyjna, emulsyfikacja i odparowanie
rozpuszczalnika, a takze metoda kontraktora membranowego [48]. Stabilnos¢
fizyczna, ochrona substancji czynnej, biokompatybilnos¢, nietoksycznosé
przyczyniaja si¢ do kontrolowanego uwalniania leku i wszechstronnosci jego
podawania [49, 50]. Potencjal tych nanoczasteczek zostal juz komercjalnie
wykorzystany ze wzgledu na to, ze dostgpny jest na rynku produke na ich bazie
zawierajacy Q10: NanoRepair Q10™ [51].
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W leczeniu ran SLN i NLC takze znalazly swoje zastosowanie, przykla-
dem moga by¢ nanoczasteczki lipidowe zsyntetyzowane metoda emulgowania
za pomocy ultradzwickéw, ktdre zwieraly rh-EGF (czynnik wzrostu naskérka
ludzkiego). Preparaty te okazaly si¢ mie¢ duza zdolno$¢ promowania prolife-
racji komérek w poréwnaniu z wolnym rh-EGF, znacznie usprawnily proces
gojenia si¢ rany pod wzgledem odbudowy naskérka czy zmniejszenia lokalne-
go procesu zapalnego [52].

Innym rozwiazaniem miato by¢ wyprodukowanie SLN obciazonych:
inhibiotem elastazy, biatkiem serping A1 oraz peptydem antybakteryjnm LL37
w celu uzyskania synergistycznego dzialania lekéw z mozliwo$ciami nanocza-
steczek lipidowych. Preparat sprzyjat proliferacji keratynocytéw i fibroblastow
w celu zamkniecia rany z réwnoczesnym dzialaniem antybakteryjnym w szcze-
gblnosci przeciwko Escherichia coli i Staphylococcus aureus [53].

W innym badaniu na oparzenia drugiego stopnia zastosowano ruszto-
wanie zbudowane z chitozanu-HA, do ktérego wprowadzono nanoczasteczki
lipidowe obciazone andrografolidem. Dzigki zastosowaniu rusztowania o od-
powiedniej porowatosci i zdolnosci do pecznienia, lek mégt by¢ uwalniany
pod stalg kontrola az przez 72 godziny. Preparat tego typu przyczynit si¢ do
zmniejszenia powstawania blizn po cigzkich oparzeniach oraz poprawil jakos¢
gojenia si¢ rany co tlumaczy si¢ synergistycznym dziataniem przeciwzapalnym

i przeciwutleniajacym chitozanu, kwau hialuronowego i nanoczasteczek [54].
3.5. NANOHYDROZELE

Nanohydrozele to struktury tréjwymiarowe polimerowej sieci, ktére na
przyktad moga by¢ pochodzenia roslinnego w postaci nanowtdknistej celulozy.
Uwazane sg za jeden z lepszych preparatéw stosowanych w leczeniu ran. Cha-
rakteryzuja si¢ porowata struktura, ktéra umozliwia im efektywne wchlanianie
plynéw, zapobiegajac odwodnieniu rany tym samym tworzac korzystnie wil-
gotne §rodowisko w procesie gojenia ran [55, 56]. Ogromng zaleta nanohy-
rozeli jest brak adhezji co pozwala na stalg penetracje tlenu do tozyska rany.
Ponadto nanohydrozel jest w stanie hermetyzowaé wiele lekéw wykazujac sie
przy tym doskonala kompatybilnoscig i skuteczno$cia w procesie regeneracji
skéry [57, 58].

W celu potwierdzenia doskonalej charakterystyki dzialania nanohydrozeli
mozna przytoczy¢ badanie prowadzone z zastosowaniem nanohydrozelu zbu-
dowanego z cholesterolu i gumy gellan, zawierajacy bajkaling. Zastosowano
tak skonstruowany preparat na modelu zwierzgcym z zapaleniem skéry wywo-

fane estrem forbolu. Nanohydrozel zawierajacy bajkaling wykazat optymalne
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dzialanie w zakresie odbudowy skéry i zahamowania produkgji specyficznych
markeréw stanu zapalnego [59].

Innym nanohydrozelem o szerokim spektrum dziatania okazat si¢ by¢
nanohydrozel skonstruowany z nanokrystaliczej celulozy i kwasu akrylowe-
go, cechujacy sig: szybkim przyleganiem do fibroblastéw, utrzymywaniem ich
aktywnosci i odpowiedniej morfologii, ograniczeniem migracji komérek tym
samym promowaniem ich proliferacji, a co wigcej wplywaniem na ekspresje az
dziewieciu genéw zwiazanych z gojeniem si¢ ran. Stad uznano ten hydrozel za
kluczowy w regeneracji skéry [60]. Dowodem na doskonaly biokompatybil-
no$¢ nanohydrozelu i stymulacj¢ komérek skéry do proliferacji byly badania
prowadzone na poparzonych myszach, u ktérych poréwnywano zastosowa-
nie nanohydrozelu z fizjologicznym gojeniem si¢ rany w ciagu czternastu dni
(Rycina 3). Do$wiadczenie wykazalo, ze zastosowanie nanohydrozeli zdecy-
dowanie przyspiesza gojenie si¢ glebokiej rany czesciowej grubosci, powstalej

w wyniku oparzenia jak réwniez zapobiega tworzeniu si¢ blizn [61].

Rycina 3.

Day0 Day4 Day8 Day10 Day12 Day14
: -‘-u‘,“"’"v TR ——L e |

1kl

Control

Gauze

D-Hydrogel Hydrogel

Na rycinie przedstawiono proces gojenia si¢ rany powstalej w wyniku oparzenia
u myszy w ciagu 14 dni w przypadku nieleczenia rany, zastosowania gazy wazelinowej,
hydrozelu oraz hydrozelu z dodatkiem glicyny [61]
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3.5.1. PRZECIWBAKTERYJNY HYDROZEL REAGUJACY
NA PROMIENIOWANIE UV

Tradycyjne zastosowanie nanohydrozeli obcigzonych antybiotykami,
skutkuje biernym przenikaniem tych substancji do tozyska rany co przy dlu-
gotrwalym zastosowaniu moze skutkowa¢ nabyciem odpornosci przez bakterie.
Odpowiedzia na ten problem okazalo si¢ wytworzenie przeciwbakteryjnego
hydrozelu reagujacego na promieniowanie UV. Stworzenie takiego produktu
wymagalo najpierw zsyntetyzowania poliproleku skladajacego si¢ z antybio-
tyku gentamycyny sprzegnigtej z azydkiem-akylanem za pomocy etylowegla-
nu N-sukcynoimidylu stanowigcego tacznik nitrobenzylowy rozszczepiany
promieniami UV. W nastgpnej kolejnosci tak otrzymany poliprolek zostat
usieciowany przez PEGDA (akrylanem-PEG-akrylanem) z wytworzeniem hy-
drozelu. Ze wzgledu na to, ze facznik antybiotyku z azydkiem akrylanu jest
rozszczepialny pod wplywem UV o okreslonej dtugosci fali 365 nm, uwolnie-
nie antybiotyku podlega $cistej kontroli [62, 63].

Powyiszy przyktad hydrozelu znalazt zastosowanie w inteligentnym, ela-
stycznym opatrunku ze zintegrowang elektronika (Rycina 4), ktéra ma zdol-
nos$¢ do monitorowania temperatury rany w czasie rzeczywistym. Kazdy wzrost
temperatury powyzej ustawionej progowej wartosci utrzymujacy si¢ okreslony
czas diagnozowat zakazenie rany, tym samym wlaczal zintegrowane diody UV,
w celu uwolnienia antybiotyku z hydrozelu [63].

3.6. STRUKTURY NANOWLOKNISTE

Nanowlékna sa wytwarzane z naturalnych i syntetycznych ciaglych
taficuchéw polimerowych, ktére moga nastgpnie dziataé jako arkusze lub
rusztowania 3D stosowane w inzynierii tkankowej [64, 65]. Struktury te sa
zaprojektowane tak, aby nasladowa¢ macierz pozakomérkows, zapewnia¢ ko-
rzystne warunki do przylegania komérek i zwicksza¢ interakcje miedzy lekiem
a komoérka, zastgpujac sztuczne analogi skérne [65, 66].

Ze wzgledu na wysoki stosunek powierzchni do objetosci, nanowtdkna
zwickszaja transfer réznych $rodkéw terapeutycznych, w tym $rodkéw prze-
ciwdrobnoustrojowych, czynnikéw wzrostu, a nawet kwaséw nukleinowych
[67]. Poza wzmocnionym przyleganiem do komérek i proliferacja, ktére za-
pewniaja nanowtékna, wyniki RT-qPCR ujawnily, ze ekspresja genéw TGEF-
-B1, kolagenu i EGF in vitro byta imponujaco podwyzszona w komérkach

traktowanych nanowléknami [68].
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W badaniu nad opatrunkiem nanowléknistym stworzonym z fibroiny
jedwabiu i zelatyny obcigzony astragalozydem IV wykazano, ze odznacza sig
on doskonala biozgodnoscia, znacznie poprawiajac adhezje i proliferacje ko-
morek in vitro, przyspieszajac gojenie si¢ ran i hamujac tworzenie si¢ blizn.
Wyniki pokazaly réwniez, ze opatrunek z nanowlékien miat pozytywny wplyw
na angiogenezg, produkcje i organizacj¢ kolagenu [69].

Rycina 4.
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Na rycinie przedstawiono schemat budowy inteligentnego opatrunku zintegrowanego
z czujnikiem do monitorowania temperatury i czterema diodami LED UV emituja-
cymi $wiatlo UV (365 nm), ktére w razie potrzeby wyzwalaja uwalnianie antybiotyku
z reagujacego na promieniowanie UV hydrozelu antybakteryjnego [63]

W niektérych przypadkach struktury nanowltékniste byly jednoczesnie
integrowane z innymi nanopreparatami, aby uzyska¢ synergiczny efekt regene-
racji skéry. Przyktadem moze by¢ stworzenie rusztowania z hydroksyetylocelu-
lozy i srebra w celu nadania mu whasciwosci antybakteryjnych [80].
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3.6.1. NANOWELOKNA ELEKTROPRZEDZONE

Elektroprzedzenie jest najpowszechniej stosowang technika wytwarzania
nanowldkien. Ladunek elektryczny jest traktowany jako sita napedowa do for-

mowania widkien z roztworu polimeru w celu wytworzenia ciaglych wiékien

Polymer
Solution

Spinneret

nanometrycznych (Rycina 5) [71, 72].

l
High Voltage
Power
Supply

Rycina 5.

Collecting
Bath

Na rycinie przedstawiono schemat techniki wytwarzania nanowldkien elektroprzedzo-
nych [72]

Elektroprzedzenie z powodzeniem tworzy przedze i wiazki nanowldkien,
ktore mozna stosowal jako szwy chirurgiczne [73-75]. Szwy powstale ta
metoda wykazujg wytrzymalo$¢ na rozcigganie oraz wytrzymalos$é wezla po-
réwnywalne z powszechnymi szwami chirurgicznymi [75]. Sprzyjaja réwniez
wzrostowi komérek i wykazujg minimalng toksyczno$é oraz lepsza kompaty-
bilnos¢ histologiczna [77]. Szwy obciazone okreslona substancja umozliwiaja
jej uwalnianie w kontrolowany i przedtuzony sposéb na przyktad substancje
znieczulajace lub przeciwbakteryjne takie jak antybiotyki czy srebro [78].

Nanowl6kna elektroprzedzone sa wykorzystywane réwniez do opra-
cowywania opatrunkéw, gdzie kluczowa rol¢ odgrywa odpowiedni rozstaw
poréw, a co za tym idzie przypadkowo$¢ orientacji widkien. Oprécz trady-
cyjnych funkgji opatrunki z nanowldkien majg ogranicza¢ infekcje, stany za-
palne i wspomaga¢ gojenie si¢ ran poprzez tworzenie pozytywnego dla tego
procesu $rodowiska [79]. Aby zapobiega¢ infekcjom ran oraz je leczy¢, do

nanowldkien elektroprzedzonych wlaczono srodki przeciwdrobnoustrojowe,
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ktére moga uwalnia¢ si¢ podczas infekeji dzigki odpowiednio reagujacym sys-
temom [80, 81]. Przykladem skutecznosci nanowldkien elektroprzedzonych
z wykorzystaniem dolaczonego srodka przeciwbakteryjnego jest doswiadcze-
nie prowadzone na szczurach z wykorzystaniem kwasu fuscydowego bedace-
go antybiotykiem bakteriostatycznym (FA-UFs). Badanie wykazato zdecydo-
wanie wysoka skuteczno$¢ nanowldkien obcigzonych kwasem fuscydowym
w promowaniu gojenia si¢ rany, zmniejszeniu infekcji jak réwniez polepszenia
unaczynienia miejsca zranienia i tworzenia mieszkéw wlosowych (Rycina 6)
[82].

Rycina 6.
Untreated
Control Plain UFs FA-UFs
Day 0
Day 2
Day 7
Day 14

Na rycinie przedstawiono proces gojenia si¢ rany u szczura w ciagu 14 dni, przy braku
stosowania leczenia, przy zastosowaniu nanowldkien elektroprzedzonych (UFs) oraz
z zastosowaniem nanowldkien elektroprzedzonych obciazonych kwasem fuscydowym

(FA-UFs) [81, 82]

Innym zastosowaniem elektroprzedzonych nanowldkien sg rusztowania

3D, ktére sprzyjaja infiltracji komérkowej i moga stanowi¢ ulepszona
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syntetyczng matryce do naprawy rozleglych ran lub regeneracji skéry [83, 84].

Przyszloscia dla nanowlékien oprécz dofaczania do nich biologicznych
i chemicznych substancji usprawniajacych proces gojenia si¢, sa elektronicz-
ne czujniki, ktérych zadaniem bedzie wykrywanie rozwijajacej si¢ infekcji,
monitorowanie gojenia i uwalnianianie srodkéw terapeutycznych w czasie rze-

czywistym [85].
4. PODSUMOWANIE

Leczenie przewleklych i glebokich ran mimo ciaglego rozwoju technologii
i inzynierii tkankowej wciaz stanowi powazny problem, poniewaz obecne
terapie nie daja tak dobrych wynikéw klinicznych jak oczekiwano. Rozwdj
nanotechnologii daje nadzieje na zwickszenie skutecznosci i skrécenie czasu
gojenia ran. Nanoczasteczki sg w stanie dziata¢ miejscowo, w kontrolowany
sposob uwalnia¢ substancje czynna, chroni¢ lek przed degradacja, poprawiaja
retencje skéry aby zwigkszy¢ moc terapeutyczng zaréwno biologicznych jak
i syntetycznych molekut. Co wigcej, rézne kombinacje nanonosnikéw, shuza
jako synergicznie dziatajace platformy dostarczajace, ktére sa w stanie naslad-
owac fizjologiczne srodowisko procesu gojenia ran. Mimo swoich ograniczen
jakimi na ten moment sg techniczne problemy w ich produkgji, tym samym
przynoszenie wymiernych korzysci terapeutycznych dla pacjentéw, stanowia

obiecujace rozwiazanie w dziedzinie poprawy jakosci leczenia ran.
REFERENCJE

1. Whitney JD. Overview: acute and chronic wounds. Nurs Clin North Am.
2005;40(2):191-v. doi:10.1016/j.cnur.2004.09.002

2. Upton D, Solowiej K, Hender C, Woodyatt KY. Stress and pain associa-
ted with dressing change in patients with chronic wounds. J Wound Care.
2012;21(2):. doi:10.12968/jowc.2012.21.2.53

3. Krasner D, Kennedy KL, Rolstad BS, Roma AW. The ABCs of wound care
dressings. Ostomy Wound Manage. 1993;39(8):.

4. Bolton L, van Rijswijk L. Wound dressings: meeting clinical and biological
needs. Dermatol Nurs. 1991;3(3):146-161.

5. Percival NJ. Classification of wounds and their management. Surgery
(Oxford) 2002;20(5):114—117. doi.org/10.1383/surg.20.5.114.14626.

356



NANOTECHNOLOGIA W PROCESIE LECZENIA RAN

6. Kim TG, Park TG. Biomimicking extracellular matrix: cell adhesive RGD
peptide modified electrospun poly(D,L-lactic-co-glycolic acid) nanofiber
mesh. Tissue Eng. 2006;12(2):221-233. doi:10.1089/ten.2006.12.221

7. Biazar E, Keshel SH. The healing effect of stem cells loaded in nanofibrous
scaffolds on full thickness skin defects. J Biomed Nanotechnol. 2013;9(9):1471-
1482. doi:10.1 166/jbn.2013.1639

8. Wang W, LuK]J, Yu CH, Huang QL, Du YZ. Nano-drug delivery systems in
wound treatment and skin regeneration. J Nanobiotechnology. 2019;17(1):82.
Published 2019 Jul 10. d0i:10.1186/s12951-019-0514-y

9. Boyce ST, Kagan R]J, Greenhalgh DG, et al. Cultured skin substitu-
tes reduce requirements for harvesting of skin autograft for closure of exci-
sed, full-thickness burns. J Trauma. 2006;60(4):821-829. doi:10.1097/01.
ta.0000196802.91829.cc

10. Kim SS, Song CK, Shon SK, et al. Effects of human amniotic membrane
grafts combined with marrow mesenchymal stem cells on healing of full-thick-
ness skin defects in rabbits. Cell Tissue Res. 2009;336(1):59-66. doi:10.1007/
s00441-009-0766-1

11. Sandhiya S, Dkhar SA, Surendiran A. Emerging trends of nano-
medicine--an overview. Fundam Clin Pharmacol. 2009;23(3):263-269.
doi:10.111 1/j. 1472-8206.2009.00692.x

12. Losi P, Briganti E, Magera A, et al. Tissue response to poly(ether)ure-
thane-polydimethylsiloxane-fibrin composite scaffolds for controlled delivery
of pro-angiogenic growth factors. Biomaterials. 2010;31(20):5336-5344. do-
i:10.1016/j.biomaterials.2010.03.033

13. Sopata M, Jawieri A, Mrozikiewicz-Rakowska B, et al. Wytyczne postepo-
wania miejscowego w ranach niezakazonych, zagrozonych infekcjg oraz zaka-
zonych — przeglad dostepnych substancji przeciwdrobnoustrojowych stosowa-

nych w leczeniu ran. Zalecenia Polskiego Towarzystwa Leczenia Ran. Leczenie

Ran. 2020;17(1):1-21. doi:10.5114/1r.2020.96820.

14. Naskar A, Kim KS. Recent Advances in Nanomaterial-Based Wound-He-
aling Therapeutics. Pharmaceutics. 2020;12(6):499. Published 2020 May 30.
doi:10.3390/pharmaceutics12060499

357



ANNA KOWAL, KAROLINA KRUK, MAGDALENA KROLIKOWSKA

15. Nusbaum AG, Gil J, Rippy MK, et al. Effective method to remove wound
bacteria: comparison of various debridement modalities in an in vivo porcine

model. / Surg Res. 2012;176(2):701-707. doi:10.1016/j.jss.2011.11.1040

16. Bradley M, Cullum N, Sheldon T. The debridement of chronic wounds:
a systematic review. Health Technol Assess. 1999;3(17 Pt 1):iii-78.

17. Kirshen C, Woo K, Ayello EA, Sibbald RG. Debridement: a vital compo-
nent of wound bed preparation. Adv Skin Wound Care. 2006;19(9):506-519.
d0i:10.1097/00129334-200611000-00011

18. Steenvoorde P, Jacobi CE, Van Doorn L, Oskam ]. Maggot debridement
therapy of infected ulcers: patient and wound factors influencing outcome -
astudy on 101 patients with 117 wounds. Ann R Coll Surg Engl. 2007;89(6):596-
602. doi:10.1308/003588407X205404

19. Dreitke MB, Jayasuriya AA, Jayasuriya AC. Current wound healing proce-
dures and potential care. Mater Sci Eng C Mater Biol Appl. 2015;48:651-662.
doi:10.1016/j.msec.2014.12.068

20. Ahmadi-Aghkand F, Gholizadeh-Ghaleh Aziz S, Panahi Y, et al. Recent
prospective of nanofiber scaffolds fabrication approaches for skin regenera-
tion. Artif Cells Nanomed Biotechnol. 2016;44(7):1635-1641. doi:10.3109/2
1691401.2015.1111232

21. MacMillan-Crow LA, Crow JP, Kerby JD, Beckman ]S, Thompson JA. Ni-
tration and inactivation of manganese superoxide dismutase in chronic rejec-
tion of human renal allografts. Proc Natl Acad Sci U S A. 1996;93(21):11853-
11858. doi:10.1073/pnas.93.21.11853

22. Park JW, Hwang SR, Yoon IS. Advanced Growth Factor Delivery Systems
in Wound Management and Skin Regeneration. Molecules. 2017;22(8):1259.
Published 2017 Jul 27. do0i:10.3390/molecules22081259

23. Gainza G, Villullas S, Pedraz JL, Hernandez RM, Igartua M. Advances
in drug delivery systems (DDSs) to release growth factors for wound healing
and skin regeneration. Nanomedicine. 2015;11(6):1551-1573. doi:10.1016/j.
nano.2015.03.002

24. Kim, JS. Liposomal drug delivery system. Journal of Pharmaceutical Inve-
stigation 46, 387-392 (2016). doi.org/10.1007/s40005-016-0260-1

358



NANOTECHNOLOGIA W PROCESIE LECZENIA RAN

25. Cevc G. Rational design of new product candidates: the next generation of
highly deformable bilayer vesicles for noninvasive, targeted therapy. / Control
Release. 2012;160(2):135-146. doi:10.1016/j.jconrel.2012.01.005

26. Mitragotri S, Burke PA, Langer R. Overcoming the challenges in admini-
stering biopharmaceuticals: formulation and delivery strategies. Nat Rev Drug

Discov. 2014;13(9):655-672. doi:10.1038/nrd4363

27. Manca ML, Matricardi P, Cencetti C, et al. Combination of argan oil and
phospholipids for the development of an effective liposome-like formulation
able to improve skin hydration and allantoin dermal delivery. Int J Pharm.
2016;505(1-2):204-211. doi:10.1016/j.ijpharm.2016.04.008

28. Goik, U., Zalqska—ZyH{a, I., & Pietrzycka, A. (2015). Liposomy jako no-
$niki substancji aktywnych przenoszonych w glab skéry. Engineering of Bioma-
terials = Ingynieria Biomateriatow, 18(130), 27-39.

29. Xu HL, Chen PP, ZhuGe DL, et al. Liposomes with Silk Fibroin Hy-
drogel Core to Stabilize bFGF and Promote the Wound Healing of Mice
with Deep Second-Degree Scald. Adv Healthc Mater. 2017;6(19):10.1002/
adhm.201700344. doi:10.1002/adhm.201700344

30. Nunes PS, Rabelo AS, Souza JC, et al. Gelatin-based membrane containing

usnic acid-loaded liposome improves dermal burn healing in a porcine mo-

del. Int ] Pharm.2016;513(1-2):473-482. doi:10.1016/j.ijpharm.2016.09.040

31. Arora, N., Agarwal, S. and Murthy, R.S. 2012. LATEST TECHNOLO-
GY ADVANCES IN COSMACEUTICALS. International Journal of Phar-
maceutical Sciences and Drug Research. 4, 3 (Jul. 2012), 168-182.

32. Ceve G. Rational design of new product candidates: the next generation of
highly deformable bilayer vesicles for noninvasive, targeted therapy. / Control
Release. 2012;160(2):135-146. doi:10.1016/j.jconrel.2012.01.005

33. Smelcerovic A, Knezevic-Jugovic Z, Petronijevic Z. Microbial polysaccha-
rides and their derivatives as current and prospective pharmaceuticals. Curr
Pharm Des. 2008;14(29):3168-3195. doi:10.2174/138161208786404254

34. Choi JU, Lee SW, Pangeni R, Byun Y, Yoon IS, Park JW. Preparation
and in vivo evaluation of cationic elastic liposomes comprising highly skin-
-permeable growth factors combined with hyaluronic acid for enhanced dia-
betic wound-healing therapy. Acta Biomater. 2017;57:197-215. doi:10.1016/j.
actbio.2017.04.034

359



ANNA KOWAL, KAROLINA KRUK, MAGDALENA KROLIKOWSKA

35. Gubernator J, Chwastek G, Koryciriska M, et al. The encapsulation of ida-
rubicin within liposomes using the novel EDTA ion gradient method ensures
improved drug retention in vitro and in vivo. / Control Release. 2010;146(1):68-
75. doi:10.1016/j.jconrel.2010.05.021

36. Huang S, Fu X. Naturally derived materials-based cell and drug delive-
ry systems in skin regeneration. J Control Release. 2010;142(2):149-159. do-
i:10.1016/j.jconrel.2009.10.018

37. Chu Y, Yu D, Wang P, Xu ], Li D, Ding M. Nanotechnology promotes
the full-thickness diabetic wound healing effect of recombinant human epider-
mal growth factor in diabetic rats. Wound Repair Regen. 2010;18(5):499-505.
doi:10.1111/j.1524-475X.2010.00612.x

38. Gainza G, Aguirre JJ, Pedraz JL, Herndndez RM, Igartua M. rhEGF-
-loaded PLGA-Alginate microspheres enhance the healing of full-thickness
excisional wounds in diabetised Wistar rats. Eur | Pharm Sci. 2013;50(3-
4):243-252. doi:10.1016/j.¢jps.2013.07.003

39. Chereddy KK, Her CH, Comune M, et al. PLGA nanoparticles loaded
with host defense peptide LL37 promote wound healing. / Control Release.
2014;194:138-147. doi:10.1016/j.jconrel.2014.08.016

40. Dave V, Kushwaha K, Yadav RB, Agrawal U. Hybrid nanoparticles for the
topical delivery of norfloxacin for the effective treatment of bacterial infection
produced after burn. / Microencapsul. 2017;34(4):351-365. doi:10.1080/026
52048.2017.1337249

41. Yang F, Cho SW, Son SM, et al. Genetic engineering of human stem cells
for enhanced angiogenesis using biodegradable polymeric nanoparticles. Proc

Natl Acad Sci US A.2010;107(8):3317-3322. doi:10.1073/pnas.0905432106
42. Motazzal Jahromi MA, Sahandi Zangabad P, Moosavi Basri SM, et al. Na-

nomedicine and advanced technologies for burns: Preventing infection and fa-
cilitating wound healing. Adv Drug Deliv Rev. 2018;123:33-64. doi:10.1016/j.
addr.2017.08.001

43. Tian ], Wong KK, Ho CM, et al. Topical delivery of silver nanoparticles
promotes wound healing. ChemMedChem. 2007;2(1):129-136. doi:10.1002/
cmdc.200600171

360



NANOTECHNOLOGIA W PROCESIE LECZENIA RAN

44. Ali SS, Morsy R, El-Zawawy NA, Fareed MF, Bedaiwy MY. Synthesized

zinc peroxide nanoparticles (ZnO -NPs): a novel antimicrobial, anti-elastase,

anti-keratinase, and anti-inflammatory approach toward polymicrobial burn
wounds. /nt | Nanomedicine. 2017;12:6059-6073. Published 2017 Aug 21.
doi:10.2147/IJN.S141201

45. Ziv-Polat O, Topaz M, Brosh T, Margel S. Enhancement of incisional
wound healing by thrombin conjugated iron oxide nanoparticles. Biomaterials.
2010;31(4):741-747. doi:10.1016/j.biomaterials.2009.09.093

46. AV T, Dinda AK, Koul V. Evaluation of nano hydrogel composite based
on gelatin/HA/CS suffused with Asiatic acid/ZnO and CuO nanoparticles
for second degree burns. Mater Sci Eng C Mater Biol Appl. 2018;89:378-3806.
doi:10.1016/j.msec.2018.03.034

47. Almeida AJ, Souto E. Solid lipid nanoparticles as a drug delivery system
for peptides and proteins. Adv Drug Deliv Rev. 2007;59(6):478-490. do-
i:10.1016/j.addr.2007.04.007

48. Miiller R.H., Mehnert W., Lucks J.S., et al.: 1. Solid lipid nanoparticles
(SLN) — an alternative colloidal carrier system for controlled drug delivery.

Eur. J. Pharm. Biopharm. 1995, 41, 62-69.

49. Silva A.C., et al.: 2. Preparation, characterization and biocompatibility
studies on risperidone-loaded solid lipid nanoparticles (SLN): High pressu-
re homogeniza-tion versus ultrasound. Colloids and Surfaces B: Biointrfaces
2011 (Article In Press)

50. Almeida A.]., Souto E.: 3. Solid lipid nanoparticles as drug delivery system
for peptides and proteins. Adv. Drug Deliv. Rev. 2007, 59, 478-490.

51. Souto EB, Miiller RH. SLN and NLC for topical delivery of ketoconazole.
J Microencapsul. 2005;22(5):501-510. doi:10.1080/02652040500162436

52. Gainza G, Pastor M, Aguirre J]J, et al. A novel strategy for the treatment
of chronic wounds based on the topical administration of thEGF-loaded lipid
nanoparticles: In vitro bioactivity and in vivo effectiveness in healing-impaired

db/db mice. J Control Release. 2014;185:51-61.

53. Fumakia M, Ho EA. Nanoparticles Encapsulated with LL37 and Ser-
pin Al Promotes Wound Healing and Synergistically Enhances Anti-
bacterial Activity. Mol Pharm. 2016;13(7):2318-2331. doi:10.1021/acs.
molpharmaceut.6b00099.

361



ANNA KOWAL, KAROLINA KRUK, MAGDALENA KROLIKOWSKA

54. Sanad RA, Abdel-Bar HM. Chitosan-hyaluronic acid composite sponge
scaffold enriched with Andrographolide-loaded lipid nanoparticles for en-
hanced wound healing. Carbohydr Polym. 2017;173:441-450. doi:10.1016/j.
carbpol.2017.05.098

55. Bhattacharya M, Malinen MM, Lauren P, et al. Nanofibrillar cellulo-
se hydrogel promotes three-dimensional liver cell culture. / Control Release.
2012;164(3):291-298. doi:10.1016/j.jconrel.2012.06.039

56. Pachuau L. Recent developments in novel drug delivery systems for wound
healing. Expert Opin Drug Deliv. 2015;12(12):1895-1909. doi:10.1517/1742
5247.2015.1070143

57. Anumolu SS, Menjoge AR, Deshmukh M, et al. Doxycycline hydrogels
with reversible disulfide crosslinks for dermal wound healing of mustard injuries.
Biomaterials. 2011;32(4):1204-1217. doi:10.1016/j.biomaterials.2010.08.117

58. Hajimiri M, Shahverdi S, Esfandiari MA, et al. Preparation of hydrogel
embedded polymer-growth factor conjugated nanoparticles as a diabetic wo-
und dressing. Drug Dev Ind Pharm. 2016;42(5):707-719. doi:10.3109/0363
9045.2015.1075030

59. Manconi M, Manca ML, Caddeo C, et al. Preparation of gellan-chole-
sterol nanohydrogels embedding baicalin and evaluation of their wound
healing activity. Eur J Pharm Biopharm. 2018;127:244-249. doi:10.1016/].
¢jpb.2018.02.015

60. Xi Loh EY, Fauzi MB, Ng MH, et al. Cellular and Molecular Interaction of
Human Dermal Fibroblasts with Bacterial Nanocellulose Composite Hydro-
gel for Tissue Regeneration. ACS Appl Mater Interfaces. 2018;10(46):39532-
39543, doi:10.1021/acsami.8b16645

61. Okur ME, Karantas ID, Senyigit Z, Usti’mdag Okur N, Siafaka PI. Re-
cent trends on wound management: New therapeutic choices based on
polymeric carriers. Asian | Pharm Sci. 2020;15(6):661-684. doi:10.1016/j.
2jps.2019.11.008

62. Kloxin AM, Kasko AM, Salinas CN, Anseth KS. Photodegradable hy-
drogels for dynamic tuning of physical and chemical properties. Science.

2009;324(5923):59-63. doi:10.1126/science.1169494

362



NANOTECHNOLOGIA W PROCESIE LECZENIA RAN

63. Wound Dressing for Real-Time Monitoring and On-Demand Treatment
of Infected Wounds. Adv Sci (Weinh). 2020;7(6):1902673. Published 2020
Jan 10. doi:10.1002/advs.201902673

64. Hromadka, Michael, et al. "Nanofiber applications for burn care." Journal
of burn care & research 29.5 (2008): 695-703.

65. Jayarama Reddy, Venugopal, et al. "Nanofibrous structured biomimetic
strategies for skin tissue regeneration." Wound Repair and regeneration 21.1
(2013): 1-16.

66. Tocco, Ilaria, et al. "Nanotechnology-based therapies for skin wound rege-
neration." Journal of Nanomaterials 2012 (2012).

67. Hu, Xiuli et al. “Electrospinning of polymeric nanofibers for drug delivery
applications.” Journal of controlled release : official journal of the Controlled
Release Society vol. 185 (2014): 12-21.

68. Adeli-Sardou, Mahboobeh, et al. "Controlled release of lawsone from
polycaprolactone/gelatin electrospun nano fibers for skin tissue regeneration.”
International journal of biological macromolecules 124 (2019): 478-491.

69. Shan, Ying-Hui, et al. "Silk fibroin/gelatin electrospun nanofibrous dres-
sing functionalized with astragaloside IV induces healing and anti-scar effects
on burn wound." International journal of pharmaceutics 479.2 (2015): 291-301.

70. Zulkifli, Farah Hanani, et al. "A facile synthesis method of hydroxyethyl
cellulose-silver nanoparticle scaffolds for skin tissue engineering applications."
Materials Science and Engineering: C79 (2017): 151-160.

71. Yang, Ye, et al. "Promotion of skin regeneration in diabetic rats by electro-
spun core-sheath fibers loaded with basic fibroblast growth factor." Biomate-
rials 32.18 (2011): 4243-4254.

72. Chen H, Peng Y, Wu S, Tan LP. Electrospun 3D Fibrous Scaffolds
for Chronic Wound Repair. Materials. 2016; 9(4):272. doi.org/10.3390/
ma9040272

73. Abbasipour, Mina, and Ramin Khajavi. "Nanofiber bundles and yarns
production by electrospinning: a review." Advances in Polymer Technology 32.3
(2013).

74. Smit, Eugene, Ulrich Bittner, and Ronald D. Sanderson. "Continuous
yarns from electrospun fibers." Polymer 46.8 (2005): 2419-2423.

363



ANNA KOWAL, KAROLINA KRUK, MAGDALENA KROLIKOWSKA

75. Shuakat, Muhammad Nadeem, and Tong Lin. "Recent developments in
electrospinning of nanofiber yarns." Journal of nanoscience and nanotechnology
14.2 (2014): 1389-1408.

76. Hu, Wen, and Zheng-Ming Huang. "Biocompatibility of braided poly
(L-lactic acid) nanofiber wires applied as tissue sutures." Polymer International

59.1 (2010): 92-99.

77. Hu, Wen, Zheng-Ming Huang, and Xiang-Yang Liu. "Development
of braided drug-loaded nanofiber sutures." Nanotechnology 21.31 (2010):
315104.

78. Chen S, Ge L, Mueller A et al. Twisting electrospun nanofiber fine strips
into functional sutures for sustained co-delivery of gentamicin and silver. Na-

nomedicine doi :10.1016 /j.nano.2017.01.016 (2017) (Epub a head of print).

79. Boateng, Joshua S., et al. "Wound healing dressings and drug delivery
systems: a review." Journal of pharmaceutical sciences 97.8 (2008): 2892-2923.

80. Chen, Dave Wei-Chih, and Shih-Jung Liu. "Nanofibers used for delivery
of antimicrobial agents." Nanomedicine 10.12 (2015): 1959-1971.

81. Abrigo, Martina, Sally L. McArthur, and Peter Kingshott. "Electrospun
nanofibers as dressings for chronic wound care: advances, challenges, and fu-
ture prospects.” Macromolecular bioscience 14.6 (2014): 772-792.

82. J.R. Dias, P.L. Granja, P.]J. Bértolo, Advances in electrospun skin substi-
tutes, Progress in Materials Science, 2016; 84: 314-334. doi.org/10.1016/j.
pmatsci.2016.09.006

83. Said SS, El-Halfawy OM, El-Gowelli HM, Aloufy AK, Boraei NA, El-
-Khordagui LK. Bioburden-responsive antimicrobial PLGA ultrafine fibers
for wound healing. Eur | Pharm Biopharm. 2012;80(1):85-94. doi:10.1016/j.
¢jpb.2011.08.007

84. Leong, Wen Shing, et al. "Electrospun 3D multi-scale fibrous scaffold
for enhanced human dermal fibroblast infiltration." International Journal of
Bioprinting 2.1 (2016).

85. Feiner R, Engel L, Fleischer S et al. Engineered hybrid cardiac patches
with multifunctional electronics for online monitoring and regulation of
tissue function. Nat. Mater. 15, 679 — 685 (2016).

364



SYSTEMY TRANSDERMALNE
JAKO NOWOCZESNE NARZEDZIE
PODAZY LEKOW

Tomasz Furgot'?’, Tola Kotkiewicz?, Julia Wnuk?,
Marcin Borzecki2, Michalina Masternak?

1. Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Zaktadzie Histologii
i Patologii Kpmérki w Zabrzu, Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu,
Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

2. Studenckie Koto Naukowe im. Zbigniewa Religi
przy Katedrze Biofizyki w Zabrzu, Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu,
Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Na przestrzeni lat medycyna bardzo szybko si¢ rozwingta. Umozliwiajg to nowe
technologie, ktére przyczyniaja si¢ do poprawy stanu stuzby zdrowia w Polsce jak i na $wiecie
oraz daja pole do bardziej efektywnego leczenia chorych. Z pomoca przychodzi nowoczesne
rozwigzanie, jak wykorzystanie systeméw transdermalnych. Systemy transdermalne stosowane
sa do produkeji opatrunkéw nowej generacji, ktérych wprowadzanie jako zamiennikéw dla
dotychczas stosowanych lekéw moze stanowi¢ wazny element w skréceniu czasu rekonwale-
scencji. Celem tego rozdzialu bylo opisanie systeméw transdermalnych, wykorzystywanych jako
nowatorski sposéb podawania leku.

Slowa kluczowe: Biomaterial, opatrunek, system transdermalny, hydrozel, polimer

Abstract: Over the years medicine has gone forward very fast. It is possible due to new technol-
ogies, which make for the improvement of the health service in Poland and worldwide — better
effectiveness of treatment. Advanced technology comes forward, transdermal patches. Trans-
dermal patches are used in the manufacture of new generation dressings, which implemented as

substitutes for medicaments applied thus far, can make up the bulk of shortening recuperation

time. The goal of this chapter was to describe the transdermal patches, used as an innovative

way of drug administration.

Keywords: Biomaterial, dressing, transdermal patch, hydrogel, polymer
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1. WPROWADZENIE

Jednymi z gléwnych zadari personelu medycznego, w tym lekarzy, jest
usmierzanie bélu pacjentéw oraz dziatanie wplywajace na jak najszybszy pro-
ces rekonwalescencji. Chorzy, korzystajac z opieki zdrowotnej, oczekuja, ze
kontakt z wykwalifikowana kadra moze zapewni¢ im poprawe ich jakosci zycia,
poméc w walce z chorobg i przyspieszy¢ powrdt do zdrowia. Standardowa
procedura leczenia pacjentéw jest podawanie odpowiednich lekéw, ktére maja
wspomoéc organizm chorego. Lek jest systemem terapeutycznym, ktéry sklada
si¢ z substancji aktywnej oraz z substancji pomocniczych. Najbardziej popu-
larnymi sposobami podawania leku to podawanie doustne, wziewne, transder-

malne,czy tez poprzez blony sluzowe [1]. Jakie sa losy leku po jego podaniu?

Rycina 1. Losy leku po podaniu do organizmu [1]

J

Faza : :
zadzialanie systemu terapeutycznego

farmaceutyczna R 3 ;
uwolnienie substanc)i aktywne)

Faza wchlanianie

farmakokinetyczna

[ biotransformacja ]

=
[ magazynowanie ]<::>| dystrybucja I':>[ wydalanie ]

———————————————— miejsce dzialania |- - - —-—-—-—— =~
- receptor -
Faza P

farmakodynamiczna
skuteczno$é i Q:[ efekt farmakologiczny ]‘::> dzialanie
dziatanie T toksyczne

Substancja aktywna musi zosta¢ uwolniona, wchlonigta i musi trafi¢ do

miejsca docelowego, w efekcie dochodzi do interakeji substancji aktywnej
z odpowiednim receptorem na chorej tkance. To jaki lek zastosujemy zalezy
od kilku aspektéw, migdzy innymi od tego jakie ma by¢ miejsce dzialania
leku, jak lek ma si¢ przedosta¢ do tkanki docelowej — uszkodzonej, zranionej.
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Istotng role odgrywa réwniez to, jak bedziemy dawkowac lek, a takze z jaka
czgstotliwoéé bedziemy dany lek podawaé. Wazne jest to jakie wlasciwosci ma
dany lek, jak bedzie reagowal ze srodowiskiem wewnetrznym organizmu.

W ciagu ostatnich lat zauwazono zahamowanie w obszarze tworzenia no-
wych substancji aktywnych. Gléwnych elementéw systeméw terapeutycznych
powstaje duzo mniej, mimo ze rosna wydatki na tworzenie nowych lekéw.
Dzi¢ki rozwojowi informatyki i bioinzynierii wigzano duze nadzieje z opraco-
waniem nowej drogi produkgji zwiazanej z programowaniem. Wydajno$¢ ma-
szyn jest zbyt niska, za stabo sa poznane mechanizmy dzialania lekéw, a algo-
rytmy ,programéw lekotwérezych” nie sa w stanie odzwierciedli¢ dostatecznie
dobrze tego, jak leki zachowuja si¢ w ciele cztowieka. Pomystéw na tworzenie
nowych substancji brakuje. Ponadto proces udowodnienia prozdrowotnego
dzialania potencjalnej substancji aktywnej wymaga duzego nakladu pracy
i kosztéw, co zniech¢ca do podejmowania préb szukania nowych gléwnych
elementéw sktadowych lekéw. W takiej sytuacji optymalnym dzialaniem
moze by¢ wykorzystanie juz istniejacych i zatwierdzonych do uzytku substan-
¢ji aktywnych, lecz podawanych w nowatorski sposéb, albo przynajmniej taki,
ktéry nie byt do tej pory bardzo popularny [1].

Od lat 80. XX wieku na popularnosci zyskuja systemy transdermalne
jako nowoczesna metoda podawania lekéw i stanowig alternatywe dla lekéw
doustnych[2]. Systemy transdermalne pozwalaja ominaé¢ trudnosci zwiazane
z doustnym podawaniem lekéw, takie jak:

»  efekt pierwszego przejscia — leki wehlaniane w zotadku i jelitach kra-
zeniem wrotnym trafiaja do watroby, gdzie znaczna cz¢$¢ lekow ulega
przemianom biochemicznym, tracac whasciwosci leku,

e  problemy trawienne na tle enzymatycznym,

*  hydroliza i degradacja lekéw w srodowisku kwasnym,

*  podraznienie przewodu pokarmowego [1,3].

Ponadto przyjmujac lek doustnie nalezy pamigta¢ o regularnym jego po-
dawaniu, co dla pacjentéw moze by¢ malo komfortowe, szczegélnie, gdy lek
musi by¢ podawany czesto, np. co 2-3 godziny, wtedy w ciagu nocy pacjent
musi si¢ rozbudzi¢ i zazy¢ lek. W przypadku korzystania z systemu transder-
malnego, chory nie musi pamicta¢ o przyjmowaniu lekéw, bo opatrunek robi
to za niego. W przypadku choréb ukladu pokarmowego, uniemozliwiajacych
wiasciwe wchianianie leku, czy tez w przypadku biegunek czy wymiotéw, po-
dawanie doustne nie przyniesie choremu pozadanego efektu leczniczego.

Systemy transdermalne sa réwniez alternatywa dla dozylnego podawa-

nia leku. Podanie dozylne leku wiaze si¢ z ryzykiem szybkiego przekroczenia
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stezenia granicznego danej substancji. Lek w systemie transdermalnym jest
podawany wolniej niz w przypadku podawania leku dozylnie, zatem istnie-
je mniejsze ryzyko przekroczenia stezenia granicznego substancji lecznicze;.
Dzigki systemom transdermalnym mozliwe jest réwniez utrzymanie stalego

stezenia danego leku w osoczu.
2. CZYM SA SYSTEMY TRANSDERMALNE?

System transdermalny to nic innego jak konstrukcja stuzaca do podawania
lekéw przezskérnie. Badania nad wlasciwosciami skéry jako naturalnej bariery
oraz lepsze poznanie substangji i elementéw systeméw przezskérnych — miedzy
innymi ich wlasciwosci fizycznych, chemicznych, pozwolily na szybki rozwdj
w tej dziedzinie. Naturalnym aspektem musiato by¢ poznanie tego w jaki spo-
s6b beda reagowad ze sobg system transdermalny i skéra i w jaki sposéb mozna
wplyna¢ na jak najwydajniejsze podawanie lekéw [2]. Systemy transdermalne
sa gléwnie wykorzystywane do zwalczania stanéw zapalnych gleboko w skérze
lub na jej powierzchni, badz tez do podawania srodkéw znieczulajacych. Poza
tym ten nowatorski sposéb podawania lekéw jest wykorzystywany jako pomoc
w rzucaniu palenia, osteoporozie, chorobie lokomocyjnej, zaburzeniach zwia-

zanych z pracg serca np. choroba niedokrwienna serca [3,4].

Tabela 1. Przyklady stosowanych w USA lekéw w systemach transdermalnych, [3]

LEK NAZWA PRODUKTU UZYCIE KLINICZNE
Klonidyna Catapres-TTS Wysokie ci$nienie krwi
Estradiol Estraderm Menopauza
Fentanyl Duragesic Przewlekly bl
Nikotyna Nicoderm Zaprzestanie palenia tytoniu
Testosteron Testoderm Niski poziom testosteronu
Estradiol/noretyndron Combipatch Menopauza
Lidokaina Lidoderm Srodek przeciwbdlowy
Norelgestromin Ortho Evra Antykoncepcja
Oksybutynina Oxytrol Pecherz nadreaktywny
Metylofenidat Daytrana ADHD
Rotygotyna Neupro Choroba Parkinsona
Rywastygmina Exelon Demencja

368



SYSTEMY TRANSDERMALNE JAKO NOWOCZESNE NARZEDZIE PODAZY LEKOW

3. HISTORIA SYSTEMOW TRANSDERMALNYCH

Pierwsze systemy transdermalne w formie masci, balsaméw czy nawet
plastréw z substancjami pochodzenia roslinnego czy zwierzecego zostaly uzy-
wane przez starozytnych Egipcjan czy Babilonczykéw [5]. Galenowi zawdzie-
czamy stworzenie kremu chlodzacego, ktérego sklad przypomina ten, kedry
jest zawarty w obecnie produkowanych kremach chlodzacych. W Starozyt-
nych Chinach ok 2000 lat p.n.e stworzone zostaly pierwsze plastry, ktére byly
niejako poprzednikami dzisiaj uzywanych systeméw transdermalnych. Plastry
te zawieraly mieszaning lekéw otrzymanych z rolin. Ta mieszanina byta roz-
proszona w podstawie wykonanej z gumy, osadzonej na tkaninie lub papierze
[6]. Nikotyna, obecnie stosowana w systemach transdermalnych, byta poda-
wana w plastrze juz za czaséw Paracelsusa [7]. Kolejnym wynalazkiem poprze-
dzajacym obecne systemy transdermalne byta uzywana pod koniec XV wieku
szara mas¢ rteciowa, stosowana do leczenia kily [8].

W 1877 roku powstala praca naukowa, ktéra informowata o tym, ze ludz-
ka skéra jest catkowicie nieprzepuszczalna dla wszystkich substangji [4,9]. Na
podstawie tych badari, w 1883 roku w Niemczech, powstal spis 11 przepiséw
stosowanych do tworzenia plastréw.

W 1904 roku, niemiecki naukowiec Schwenkenbecher wysnul wniosek,
ze skora jest wzglednie przepuszczalna dla substancji rozpuszczalnych w thusz-
czach, ale nie dla wody i elektrolitéw [10]. Wplyw na poczynania niemiec-
kiego naukowca mogly mie¢ liczne zatrucia, do ktérych doszto na poczatku
XX wieku. We Francji farbowano ubrania przy pomocy nitrobenzenu, ktdry
przy kontakcie ubrania ze skéra zostal wehloniety przez organizm. Inng ofiara
zatrucia byl pewien mezczyzna, ktéry zmart po przypadkowym rozlaniu feno-
lu na sporg powierzchnie jego ciata[11,12]. Te wydarzenia przyczynily si¢ do
stwierdzenia przez naukowcdw, ze skéra moze by¢ przepuszczalna dla réznych
zwiazkéw, w tym dla réznego rodzaju lekéw, czy tez potencjalnie toksycznych
substangji.

Pézniej zaczgto prowadzi¢ dalsze badania dotyczace przezskérnego po-
dawania lekéw. Badano miedzy innymi sposéb wchlaniania hormonéw do
uktadu krazenia, miedzy innymi testosteronu, testowano na zwierzetach [13].

Pierwszy raport na temat dzialania systeméw transdermalnych, w warun-
kach klinicznych, przeprowadzil Zondek [14,15]. Opisal lecznicze dziatanie
chloroksylenolu na zakazenia drég moczowo-plciowych stosujac 30% masé
lanolinowa. Badania poprzedzajace utworzenie polimeréw, dzialajacych na za-
sadzie adhezji ze skéra, ktére regulowalyby transfer lekéw przez skére, zostaly
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przeprowadzone przez Wurstera i Kramera [16]. Kramer stworzyl zbiér komé-
rek zawierajacy okreslong ilos¢ estrow salicylanéw. Taki zestaw zostal podawa-
ny na przedrami¢ badanych, po czym po pewnym czasie sprawdzano stezenie
salicylanéw w moczu badanych. W ten sposéb sprawdzano sposéb wchlania
substancji przez skérg. Zmodyfikowano stopieri nawodnienia powierzchni
skéry stykajacej sie ze zlepkiem komérek, a takze zmieniano powierzchni¢ wy-
dzielnicza komérek w celu sprawdzenia, jak zmiana tych parametréw wplywa
na wchianianie salicylanéw przez skére. Okolo dekade po badaniach Kramera,
Zaffaroni stworzyl wynalazek zawierajacy membrang, ktéra wydzielata dawke
leku w okreslonym czasie [17].

Pierwszy system transdermalny dopuszczony do sprzedazy powstat
w USA w 1979 r., zawieral skopolaming, lek rozkurczowy. Nastgpnie
w 1984 r. the US Food and Drug Administration (FDA) zalegalizowat uzywa-
nie plastréw nikotynowych. Dekade pézniej systemy dziatajace przeciwbélo-
wo zostaly zaakceptowane przez FDA i mogly trafi¢ do obrotu.

4. RODZAJE I PRZYKEADY SYSTEMOW TRANSDERMALNYCH

Rycina 2. Prosty system transdermalny — jak widaé zawiera warstwe zabezpieczajaca,
zbiornik na lek oraz warstwe przywierajaca do skdry, [18]

Warstwa tylna

Membrana s \
= / > N\ -Warstwa przylegania

Warstwa podstawvna ————_§

Zbiomik leku

Warstwa tylna
rs

. ) 4 Matryca
Warstwa przylegania s T i | T
«— Warstwa podstawna

Na rynek zostaly dopuszczone rézne rodzaje systeméw transdermalnych.
Zaleznie od potrzeb mozna stworzy¢ rézne opatrunki, a takze do pewnego
stopnia modyfikowa¢ cechy tych ukladéw leczniczych. Dlatego istnicje wiele
typow i rodzajéw systeméw transdermalnych. W ciagu ostatnich 30 lat po-
step w badaniach nad dzialaniem i budowa skéry umozliwil rozwéj w dzie-
dzinie tworzenia systeméw transdermalnych. Poznano budowe naskérka i to
w jaki sposdb leki oddzialuja ze skéra [19]. Dzigki badaniu Pottsa i Guya
mozliwe jest sprawdzenie prawdopodobieristwa przyjecia leku przez skére

w komputerze juz na etapie projektowania nowego systemu [20].
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Z czego zatem sklada si¢ system transdermalny? Wyrézniamy dwa pod-

stawowe elementy jakimi sa: lek oraz matryca na jakiej ten lek jest podawany.

Kryteria doboru leku:

Hydrofobowos¢ i jonizacja to podstawowe kryteria, poniewaz lek musi
pokona¢ barier¢ skéry. Innymi cechami leku branymi pod uwage sa miedzy
innymi temperatura topnienia (najczesciej do 250°C), wspélczynnik podziatu
(o warto$ci migdzy 1-5), wchtanialno$é, wielko$¢ i waga molekularna (do 500
Da). Zatem lek musi by¢ zdolny do pokonania bariery w postaci skéry, by¢
aktywny po podaniu do miejsca docelowego i wykaza¢ odpowiedni efeke kli-
niczny [4, 21-23].

Kryteria doboru matrycy:

Najczgstszymi materiatami do konstrukeji matrycy sa polimery. Rodzaj
polimeru bedzie wplywal na to jaka struktur¢ przyjmie matryca, kontrolowat
tempo uwalniania leku. Powinien wspoélgra¢ ze skérg — nie powodowac jej
urazéw [24,25]. Przykladami obecnie wykorzystywanych polimeréw do two-
rzenia biomaterialéw sa:

*  Hydroksypropylometyloceluloza - jest rozpuszczalny w wodzie i pod

jej wplywem nabrzmiewa. Lek dobrze si¢ w nim rozpuszcza. Umoz-
liwia szybkie uwalnianie leku [26].
*  Poli(tlenek etylenu) — moze postuzy¢ do tworzenia zeléw [27].

*  Kopolimer etylenu z octanem winylu —

Tabela 2. Kombinacje polimerowych matryc oraz lekéw tworzacych réine rodza-
je systeméw transdermalnych, [3]; HPMC - hypromeloza, MC - metyloceluloza,
PVP - poliwinylopirolidon, CP - Carbopol

POLIMER LEK TYP SYSTEMU
HPMC Propranolol Matrycowy
HPMC/PVP/CP Glibenklamid/Atenolol Matrycowy
HPMC/MC/PVP Celecoxib Matrycowy
HPMC Nicorandil Zbiornikowy
Akryl Meloxicam Podstawowy
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4.1. RODZAJE SYSTEMOW TRANSDERMALNYCH

Rycina 3. Rodzaje systeméw transdermalych, [3]

= | aminat

mon Zbiomik leku
Warst wa kontrolujaca tempo wydzielania ek
Warstwa przyvlegania
Wiscictka vwalniajaca

®

Bp podstawowy
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Na powyiszej rycinie wida¢ schematyczne przyktady budowy systeméw

transdermalnych. Wyrdzniamy:

* Typ podstawowy. Jest wykorzystywany do produkcji systeméw
transdermalnych, dzigki wykorzystaniu polimerowego zbiornika
leku. Systemy transdermalne typu podstawowego, to systemy z jed-
na warstwa polimerdw, oparta na nieprzepuszczalnej dla leku war-
stwie laminowanej. Przykladem jest Daytrana©, system zawierajacy
metylofenidat[29].

e Typ matrycowy. Sklada si¢ z warstwy laminowanej, nieprzepusz-
czalnej dla leku oraz zbiornika leku opartego na polimerze przylega-
jacego do skéry. Lek zostaje uwolniony z zbiornika po rozpuszcze-
niu warstwy przylegajacej. Lek jest uwalniany stopniowo, nawet do
7 dni. Najczgsciej systemy te sa wykorzystywane do podawania $rod-
kéw przeciwbdlowych oraz do terapii hormonalnej. Systemy tran-
sdermalne typu matrycowego moga powstawaé na bazie systeméw
transdermalnych typu podstawowego. Na przyklad do jednowar-
stwowych systeméw typu podstawowego mozemy dolaczy¢ system
parowy, ktéry ma pojedyncza warstwe adhezyjna uwalniajacy pare
lub dym. Wykorzystywane jest to na przyklad w systemie nicoderm
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CQO, stosowanego podczas zaprzestania palenia nikotyny[30,31].
Innym przyktadem jest Climara© - system transdermalny zawiera-
jacy 100 mikrograméw estradiolu, uwalnianego stopniowo w ciagu
jednego dnia[33].

*  Typ zbiornikowy. Sklada si¢ z nieprzepuszczalnej dla leku warstwy
laminowanej, pod ktéra znajduje si¢ zbiornik leku. Zbiornik leku
zbudowany jest z polimeru, na przyklad wykorzystuje si¢ kopolimer
etylenu z octanem winylu. Od typu matrycowego, typ zbiornikowy
rézni si¢ tym, ze posiada dodatkowa warstwe kontrolujaca wydzie-
lanie leku. Lek jest zanurzony w wodnym rozpuszczalniku badz tez
hydrofilowym polimerze. Wykorzystywane jest tutaj zjawisko dys-
persji. Lek, przechodzac ze zbiornika do warstwy kontrolujacej, jest
rozpraszany oraz uwalniany w postaci matych kropel, w ten sposéb
warstwa kontrolujaca wplywa na sterowane uwalniane leku. Nastep-
nie tak jak w typie matrycowym, warstwa przylegajaca musi ulec roz-
puszczeniu, aby lek mégt trafi¢ do organizmu chorego. Uklad moze
by¢ sieciowany polimerami w celu zachowania wickszej réwnowa-
gi termodynamicznej[32]. Przykladami systeméw transdermalnych
typu zbiornikowego sa:

o Transderm-Nitro©, system zawierajacy nitrogliceryne,
stopniowo uwalniang w ciagu jednego dnia;

o Transderm-Scop©,  system  zawierajacy  skopolamine,
stopniowo uwalniang w ciagu trzech dni;

o Catapres©, system zawierajacy klonidyng, stopniowo

uwalniang w ciagu siedmiu dni.

4.2. CIEKAWE PRZYKEADY SYSTEMOW TRANSDERMALNYCH
Systemy zwiazane z krzepnieciem krwi

Pierwszy system zawiera PLA [poly(L-lactide-co-D/L-lactide)] wytworzo-
ny metoda elektroprzedzenia, ktéry moze zosta¢ uzupetniony czynnikami he-
mostatycznymi takimi jak adrenalina lub kwas traneksamowy. Ten wynalazek
jest cienki i elastyczny. Ma szczegblne wykorzystanie podczas regeneracji blony
$luzowej, uszkodzonej na przyklad podczas operacji. Uszkodzenia blony §lu-
zowej moga réwniez powstawaé na tle zabiegéw otolaryngologicznych. Chodzi
o sytuacje, w ktorych rana jest mata, a system ten umozliwia dopasowanie do

niewielkich rozmiaréw rany i zapewnia odpowiednia elastyczno$¢ opatrunku.
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Co ciekawe, system ten spowodowal szybka i kontrolowana czasowo reakcje
hemostatyczna, co znacznie poprawito proces gojenia [34].

Drugi system opiera si¢ na zalozeniu, ze system ten bedzie powodowal
szybkie krzepnigcie krwi, chroniac organizm przed znacznymi stratami krwi.
Jednoczesnie system ten musi da¢ si¢ fatwo usunaé, aby nie doprowadzi¢ do
oderwania skrzepliny oraz ponownego krzepnigcia krwi. Rozwigzaniem ma
by¢ superhydrofobowy system zawierajacy unieruchomione weglowe nano-
widkna, ktéry spowoduje szybki wzrost widknika. Dzigki szybkiemu krzepnie-
ciu krwi i hydrofobowej naturze znacznie zmniejszaja utrat¢ krwi oraz zmniej-
szajg ryzyko infekcji bakteryjnej. Ponadto kontakt nanowlékna ze skrzepling
jest minimalny, wigc maleje ryzyko oderwania skrzepliny[35].

Mikroigly

Moga bezbolesnie przerywaé bariere skéry, co w efekcie skutkuje wigk-
sz penetracja leku. Niski koszt tworzenia, wysoka wydajno$¢ terapeutyczna
oraz wzgledne bezpiecznie uzytkowanie mikroigiel sprawia, ze moga by¢ cie-
kawym rozwiazaniem. Moga powstawa¢ metoda druku 3D. Ponadto sa wy-
korzystywane do leczenia nowotworéw, cukrzycy, otylosci czy nawet choroby

Alzheimera [36, 37].

Tabela 3. Typy wykorzystywanych igiel, [37]

TYP MATERIAL
Jednorazowe mikroigly Karboksymetyloceluloza
Mikroigly wrazliwe na zmiang ksztalcu Kwas alginowy
Mikroigly wrazliwe na temperature Winylopirolidon
Mikroigly wrazliwe na glukoze Kwas hialuronowy
Mikroigly wrazliwe na pH Kwas hialuronowy
Rozpuszczalne w wodzie mikroigly Dekstryny

5. PODSUMOWANIE

Obecnie testuje si¢ wiele réznych polimerdw i substancji aktywnych do

budowy systeméw transdermalnych. Musza zostaé przeprowadzone kolejne
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badania w celu wprowadzania na rynek kolejnych opatrunkéw, ktére sprawdza
si¢ w codziennym uzytkowaniu. W niedalekiej przysztosci mozemy by¢ $wiad-
kami rewolucji w metodach leczenia, gojenia si¢ ran i powrotu do zdrowia.
Dzigki wykorzystaniu systeméw transdermalnych powroty do zdrowia beda

mniej bolesne i szybsze.
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Abstrakt: Latwy, nieinwazyjny sposob uzyskiwania oraz niezwykle whasciwosci osocza bogato
plytkowego (PRP) sprawily, ze nabiera ono duzego znaczenia w wielu dziedzinach medycy-
ny. Coraz czgéciej odnajdujemy jego zastosowania w stomatologii, chirurgii, czy tez ortopedii
np. przy regeneracji tkanki kostnej. Jednak najszersze wykorzystanie osocza bogatoplytkowego
mozemy zaobserwowaé w dermatologii i medycynie estetycznej. Jest to obiecujaca metoda w le-
czeniu powszechnych chordb skéry tj. tradzik, owrzodzenia czy lysienie androgenowe. Zastoso-
wanie PRP jest bardzo skuteczne w poprawie ogdlnego wygladu skéry poprzez np. wypelnianie
zmarszezek, usuwanie trudno gojacych sig blizn czy przyspieszaniu procesu gojenia ran. Lacze-
nie osocza bogatoplytkowego z innymi znanymi metodami leczenia, np. z laserem frakcyjnym
zwigksza ich efektywno$é. Zabiegi te zdecydowanie wplywaja na poprawe wygladu fizycznego
i komfortu zycia a w konsekwendji, takie zdrowia psychicznego. Jednym z najnowszych od-
kry¢ jest zastosowanie osocza bogatoplytkowego w walce z koronawirusem SARS-CoV-2. Ce-
lem tego rozdzialu jest przeglad najnowszych metod wykorzystujacych osocze bogatoplytkowe
w kilku wybranych dziedzinach medycyny tj. dermatologia, medycyna estetyczna, ortopedia,
chirurgia szczgkowa i stomatologia. Przeanalizowano dostepna literatura w serwisach PubMed,
Google Scholar i Scopus, ktéra obejmuje tematyke, rozdziatu.

Stowa kluczowe: osocze bogatoplytkowe, dermatologia, medycyna estetyczna, regeneracja

Abstract: The easy, non-invasive method of obtaining and the remarkable properties of plate-
let-rich plasma (PRP) resulted in gaining significance in many fields of medicine. More and
more often we find applications in dentistry, surgery, and orthopedics, e.g., in the regeneration
of bone tissue. However, the vast majority of applications can be found in dermatology and
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aesthetic medicine. PRP has shown promising effects in acne, sore or androgenic alopecia treat-
ment. It is a promising method in the treatment of common skin diseases such as acne, ulcers,
and androgenetic alopecia. The use of PRP is very effective in improving the overall appearance
of the skin by, for example, filling wrinkles, removing hard-to-heal scars, or accelerating the
wound healing process. The approach combining PRP with the fractional laser increases its
effectiveness. Consequently, the overall appearance, comfort of life, and mental health improve.
One of the latest discoveries is the use of platelet-rich plasma in people infected with SARS-
CoV-2 coronavirus. This chapter describes the state-of-the-art methods using PRP in dermatol-
ogy, aesthetic medicine, orthopedics, maxillofacial surgery, and dentistry To achieve that, we
analyzed literature available at popular medical bases: PubMed, Scorpus, and Google Scholar.

Keywords: platelet rich plasma, dermatology, aesthetic medicine, regeneration

1. WSTEP

Osocze bogatoplytkowe (PRP) to autologiczny preparat krwiopochodny,
ktéry zawiera skoncentrowane plytki krwi wraz z czynnikami wzrostu [1]. Po
raz pierwszy PRP zostalo uzyte w 1987 roku podczas zabiegu kardiochirur-
gicznego. Od tamtej pory nastapil duzy postep w jego produkeji oraz wyko-
rzystaniu [2]. Kliniczne zastosowanie osocza bogatoplytkowego (PRP) polega
na zwigkszeniu st¢zenia czynnikéw wzrostu, ktore sa uwalniane z ziarnistosci
a znajdujacych si¢ w preparacie zawierajacym skoncentrowane plytki krwi [3].
Plytki krwi czyli trombocyty powstaja na drodze fragmentacji z megakario-
cytéw. Sa komérkami krwi w ksztalcie plaskiego dysku — nie maja jadra ko-
moérkowego [4], ale zawierajg podstawowe organella, np. mitochondria czy
rybosomy. Dzi¢ki temu posiadaja zdolnos¢ do syntezy bialek [5]. Trombocyty
zawierajg ziarnisto$ci, w ktdrych znajduja si¢ liczne substancje m.in. czynniki
wzrostu, dzigki ktérym osocze bogatoplytkowe posiada swoje niezwykle wha-
$ciwosci [6]. Ponad fizjologiczna zawarto$¢ plytek krwi i czynnikéw wzrostu
w osoczu bogatoplytkowym, zapewnia im ich duze zdolnosci regeneracyjne,
poniewaz magazynowane w plytkach krwi ziarnistosci a, po kontakcie z od-
stoni¢tym $rédblonkiem lub uszkodzonymi tkankami ulegaja uwolnieniu [7].
Do substancji gromadzonych w ziarnisto$ciach naleza m.in. czynniki wzrostu
. TGF-1, PDGF, IGF-1, VEGF, EGF, FGF [8], ktére sa odpowiedzialne
m.in. za stymulacj¢ proliferacji komérek czy regulacje wydzielania skfadni-
kéw macierzy zewnatrzkomérkowej. Majg takze wplyw na ekspresje genéw
i pobudzanie angiogenezy (tabela 1) [9]. Coraz wigcej dziedzin medycyny
skutecznie wykorzystuje dzialanie osocza bogatoplytkowego. Dziedzing me-
dycyny, ktdra jest najbardziej wyrazistym przykladem pozytywnego wptuwu

PRP jest dermatologia. Do tej pory znalazto zastosowanie m.in. w trychologii,
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rewitalizacji i odmfadzaniu skéry, niwelowaniu blizn bedacych potradziko-
wych czy usuwaniu rozstgpéw [10]. Ponadto stosowane s3 schematy terapeu-
tyczne wykorzystujace PRP w polaczeniu z laseroterapia, mikroiglowaniem,
wypelniaczami skérnymi i autologicznym przeszczepem thuszczu. Efeke takich
terapii nie jest prosta suma jego skfadowych, poniewaz ich potaczenie pozwa-
la uzyska¢ swojego rodzaju synergizm. Zapewnia to uzyskanie optymalnych
wynikéw estetycznych [11]. PRP jest z powodzeniem stosowane ponadto
w takich dziedzinach medycyny jak ortopedia, chirurgia szczgkowa i stomato-
logia, medycyna estetyczna. Celem niniejszego rozdziatu jest charakterystyka
PRP i jego zastosowania w wybranych dziedzinach medycyny ze szczegdlnym

uwzglednieniem dermatologii.

Tabela 1. Czynniki wzrostu i ich funkcje [4].

Czynnik wzrostu Funkeje

Transformujacy czynnik wzrostu-B, (TGF-B,, Promuje tworzenie macierzy
transforming growth factor-f) pozakomérkowej
Reguluje metabolizm osteoblastéw

Czynnik wzrostu fibroblastéw (FGF, fibro- Promuje wzrost i réznicowanie
blast growth factor) chondrocytéw i osteoblastéw
Plytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF, Stymuluje replikacje komédrek
platelet-derived growth factor) mezenchymalnych i osteoblastéw
Czynnik chemotaktyczny dla
fibroblastéw
Promuje synteze kolagenu
Czynnik proangiogenny
Nablonkowy czynnik wzrostu (EGF, epider- Czynnik chemotaktyczny dla
mal growth factor) komorek $rédblonka

Reguluje aktywnos¢ kolagenozy

Promuje réznicowanie i replikacje

komorek nablonkowych
Naczyniowo-$rédblonkowy czynnik wzrostu Czynnik proangiogenny
(VEGEF, vascular-endothelial growth factor)
Insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (IGF-1, Czynnik chemotaktyczny dla
insulin-like growth factor 1) fibroblastéw
Promuje réznicowanie i replikacje
osteoblastéw
Czynnik plytkowy 4 (PF-4, platelet factor 4) Czynnik chemotaktyczny dla
fibroblastéw
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Ludzki ptytkopochodny czynnik wzrostu Promuje replikacje keratynocytow

$rédblonka (PDGF, human platelet-derived i fibroblastéow

endothelial growth factor)

Czynnik wzrostu hepatocytéw (HGF, hepato- Czynnik proangiogenny

cyte growth factor) Czynnik mitogenny dla komérek
$rédblonka

2. METODOLOGIA

Niniejszy rozdzial zostal opracowany na postawie publikacji naukowych
dostgpnych w medycznych bazach naukowych PubMed, GoogleScholar
i Scopus. Artkuly, ktére postuzyly do opracowania tego rozdzialu dotycza
tematyki osocza bogatoplytkowego, dermatologii, ortopedii, stomatologii,
chirurgii plastycznej, chirurgii szczekowej, a takze najnowszych doniesien od-
noszacych si¢ do wykorzystywania osocza bogatoplytkowego w leczeniu CO-
VID-19. Wszystkie artykuly stanowigce materiat zrédlowy zostaly opubliko-
wane po 01.01.2000r (wylaczajac prace, ktére dotycza historii).

3. METODA UZYSKIWANIA OSOCZA BOGATOPLYTKOWEGO

Istnieje wiele réznych metod dotyczacych klasyfikacji i metod pozyski-
wania PRP [12]. Wedlug Dohan Ehrenfest i wsp., koncentraty plytek krwi
mozna podzieli¢ na cztery kategorie, w zaleznosci od zawartosci leukocytéw
i fibryny. Mianowicie: czyste osocze bogatoplytkowe (P-PRP), osocze leukocy-
towe i bogatoplytkowe (L-PRP) czysta fibryna bogatoptytkowa (P-PRF) oraz
fibryna leukocytarna i bogatoplytkowa (L-PRF). Wickszos¢ opisanych metod
przygotowania PRP obejmuje podobne procedury, takie jak pobranie krwi
z wykorzystaniem antykoagulantu i natychmiastowe wirowanie [13].

Tradycyjna procedura uzyskiwania PRP polega na naktuciu zyly obwo-
dowej, w celu uzyskania od 10 do 22 ml pelnej krwi, ktéra jest polaczona ze
srodkiem przeciwkrzepliwym. Pobrang krew nalezy odwirowaé w celu rozdzie-
lenia pelnej krwi na trzy warstwy: krwinki czerwone (Red blood cell, RBC),
osocze ubogie w plytki krwi (Platelet-poor plasma, PPP) i warstwe PRP [14,
15]. Kolejne wirowania izolujg i zbieraja warstwe PRP, jednoczesnie odrzuca-
jac RBC i PPP. Do zaggszczonego osadu PRP, przed podaniem go pacjentowi,
mozna doda¢ czynnik aktywujacy np. trombing czy chlorek wapnia, w celu
pobudzenia degranulacji plytek krwi i egzocytozy czynnikéw wzrostu. Petna
aktywacja czynnikéw krwi zachodzi w ciagu godziny (Rycina.l). Aktywacja
plytek krwi czasami nie jest konieczna, poniewaz bardziej lepki preparat lepiej
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si¢ sprawdza np. w procesach gojenia ran. Do tej pory nie zostalo zbadane, jak
dtugo aktywne czynniki wzrostu pozostaja zywotne. Przechowuje si¢ je w od-
powiedniej temperaturze i zapewnia si¢ $rodowisko o odpowiednim pH. Ak-
tualne wytyczne Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (U.S. Food and
Drug Administration, FDA) wskazuja, ze ptytki krwi nie nadaja si¢ do uzytku,
jezeli od ich pobrania i wyizolowania min¢lo wigcej niz 5 dni ze wzgledu na
rosnace ryzyko skazenia materialu [10].

Rycina.1 Schemat przedstawia przygotowanie osocza bogatoplytkowego [16].

Blood Harvest  Centrifugation Separation

4. OGOLNE ZASTOSOWANIE OSOCZA BOGATOPLYTKOWEGO

Z uwagi na fake, ze leczenie osoczem bogatoplytkowym jest metoda
z wykorzystaniem materialu biologicznego pochodzacego od samego pacjenta,
uwazana jest za bezpieczna i malo inwazyjna. Wynika to z ograniczenia ryzyka
wystapienia reakcji alergicznej i transmisji choréb zakaznych. Do zalet PRP na-
lezy takze zmniejszanie ryzyka powiklan po operacjach i zabiegach. Plytki krwi
sa skladnikami krwi odgrywajacymi bardzo wazna rol¢ w procesach gojenia
si¢ ran oraz regeneracji po urazach [17-19]. Osocze bogatoplytkowe ma zasto-
sowanie w leczeniu wielu schorzeni i urazéw w takich dziedzinach medycyny,
jak: ortopedia, dermatologia, kosmetologia, stomatologia, urologia, okulistyka,
otolaryngologia, medycyna sportowa, a takze weterynaria. PRP wykorzystuje
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takze w chirurgii ogélnej, chirurgii szczekowo-twarzowej, chirurgii naczynio-
wej, ginekologii (przy zabiegach histerektomii czy cesarskiego cigcia), kardio-
chirurgii i torakochirurgii, chirurgii glowy i szyi, chirurgii plastycznej czy neu-
rochirurgii. W stomatologii i chirurgii stomatologicznej PRP jest stosowane
w zabiegach takich jak np. w rekonstrukcja ubytkéw kosci (m.in. zuchwy)
czy ekstrakcji zgbéw. W medycynie sportowej osoczem bogatoplytkowym le-
czy si¢ urazy $ciegien w przypadku tendinopatii migsni, wigzadet i fakotek,
a w dermatologii przewlekle owrzodzenia czy rany oparzeniowe [12 - 20].

4.1. ZASTOSOWANIE OSOCZA BOGATOPLYTKOWEGO W DERMATOLOGII

W medycynie estetycznej, dermatologii i kosmetologii wykorzystuje si¢
osocze bogatoplytkowe do regeneracji skéry i leczenia niektérych schorzen
i defektéw za pomoca urzadzenia DermaPen lub metoda mezoterapii igto-
wej typu nappage. Zabieg DermaPenem polega na licznych mikro wkiuciach
w skore za pomocy specjalnych kartridzy zawierajacych okreslong do uzyska-
nia efektu zabiegu licznych drobnych igietek. Jeden kartridz moze zawiera¢
od 9 do 42 igiel i pracowa¢ na réinej glebokosci wklucia w skére. Mikro
naktucia powoduja niewielkie ranki, w ktérych plytki krwi inicjuja proces
zapalny. Efektem takiego zabiegu na skérze jest uszkodzenie widkien kolage-
nowych i zmuszenie komérek fibroblastéw do procesu regeneracji i odbudowy
powstalych uszkodzen. Wkdkna staja si¢ w ten sposéb mocniejsze i grubsze,
polepszajac strukturg i kondycje skéry. Mezoterapia iglowa polega na wprowa-
dzeniu preparatu za pomocg cienkiej igly i strzykawki lub specjalnego pistoletu
preparatu bezposrednio w skdre. Wkluwaja sie i aplikujac preparat w postaci
drobnego pecherzyka. Takie zabiegi stosujemy w leczeniu blizn potradziko-
wych, lysieniu plackowatym i androgenowym, przebarwieniach na skérze wy-
wolanych promieniami UV, leczeniem tradziku w aktywnym stanie zapalnym,
delikatnej skéry z teleangiektazjami czy ogélnego odmlodzenia skéry (wam-
pirzy lifting). Pod wplywem dzialania czynnikéw wzrostu nastgpuja wzrost
i przebudowa widkien kolagenowych i elastynowych poprzez zwigkszenie ak-
tywnosci fibroblastéw, a w efekcie likwidacja zmarszczek, zmniejszenie rumie-
nia, poprawa kondycji i grubosci cienkiej skéry [21]. W trakcie leczenia prepa-
ratami bogatymi w czynniki wzrostu nalezy unika¢ ekspozycji skory na $wiatlo
stoneczne. Nie jest do korica jasne, jaki wplyw moze mie¢ promieniowanie
ultrafioletowe (UV, wultravioler) na ekspresj¢ i funkcje TGF-b w skérze. Pro-
mieniowanie UV zaburza transdukcje¢ sygnatlu mediowanego przez TGF-b do
jadra komérki, co moze si¢ przyczynia¢ do rozwoju raka skéry [22]. Nie zale-

ca si¢ podawania PRP pacjentom z zaburzeniami krzepniecia krwi i wspotist-
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niejaca trombocytopenia lub hipofibrynogenemia, kobietom karmigcym lub
w ciazy, chorym na nowotwory lub pacjentom leczacym infekgje.

Rycina 2. Zdjecia przedstawiajace efekt po podaniu osocza bogatoplytkowego -
system Prolo 30 [23].

TRADZIK

ZMARSZCZKI

WHOSY

4.2, ZASTOSOWANIE OSOCZA BOGATOPLYTKOWEGO
W CHIRURGII PLASTYCZNE] I CHIRURGII TWARZOWO-SZCZEKOWE]

Korzystne wykorzystanie osocza wykorzystano w chirurgii plastycz-
nej przy przeszczepianiu skory, leczeniu owrzodzeni i stopy cukrzycowej.
W wigkszosci przypadkéw cykliczne podawanie PRP (co ok. 2 tygodnie) do-
prowadzilo do szybszej epitelializacji i zamknigcia rany w poréwnaniu z kla-
sycznym leczeniem chirurgicznym [24]. Dziedzing, w ktérej PRP stosuje si¢

na stosunkowo szeroka skalg jest chirurgia twarzowo-szczgkowa. Stosuje si¢ je
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m.in. w celu uzyskania szybszego wszczepu po rekonstrukeji kosci szezeki [25],
zmniejszenia obrzgku po ekstrakeji zgba, po zabiegach wszczepiania implantéw
kostnych oraz po operacyjnym leczeniu defektéw przyzebia [26].

4.3. ZASTOSOWANIE OSOCZA BOGATOPLYTKOWEGO W ORTOPEDII

Terapia osoczem bogatoplytkowym znajduje zastosowanie réwniez
w dziedzinie ortopedii jako metoda malo inwazyjna i bezpieczna. Czynniki
wzrostu aktywowane w plytkach krwi pobudzaja metabolizm, stymuluja repli-
kacj¢ komérki tworza mikronaczynia. Najczgéciej stosuje si¢ osocze w leczeniu
wspomagajacym zwyrodnienia stawdw, a takze przy kontuzjach stawdw i Scig-
gien szczegdlnie wigzadla krzyzowego i uszkodzenia $ciggna Achillesa. Bardzo
dobre efekty obserwuje si¢ przy regeneracji ztaman kosci i przy braku zrostéw
kosci. Osocze bogatoplytkowe jest rekomendowane przy schorzeniach takich
jak tokie¢ golfisty i tenisisty, ostrogi pi¢towe, kolanach skoczka i biegacza,
poniewaz wymagaja powrotu do szybkiej sprawnosci. Osocze skutecznie za-
stepuje terapi¢ lekami, fizykoterapi¢ albo nawet operacjg. Zabieg z uzyciem
osocza bogatoplytkowego polega na jego wstrzyknieciu w formie zastrzyku
w odpowiednie miejsce. Iniekcja moze by¢ dokonywana pod kontrolag USG.
W zmienione chorobowo tkanki aplikuje si¢ tylko kilka mililitréw osocza.
Miejsce wklucia zostaje na kilka dni unieruchomione. Przez ten czas i kolejne

kilka dni pacjent powinien przyjmowac¢ leki przeciwzakrzepowe, ktére zaleci
lekarz [2, 27-29].

4.4. INNOWACYJNE ZASTOSOWANIE OSOCZA BOGATOPLYTKOWEGO
W WALCE Z COVID-19

Leczenie osoczem ozdrowieicdw stosuje si¢ w terapii przeciwwirusowe;.
Przeciwciala znajdujace si¢ w osoczu ozdrowienica podaje si¢ chorym, ktérych
organizm nie jest w stanie sam wytworzy¢ odpowiedniej ilosci przeciwciat
lub wytwarza je zbyt wolno do zwalczenia choroby. W chwili obecnej trwa
ponad 20 duzych badari klinicznych, ktérych zadaniem jest wykazanie jak
skuteczna jest terapia COVID-19 przy uzyciu osocza ozdrowiencéw, jakim
grupom pacjentéw powinna by¢ oferowana i w ktérym stadium zakazenia
SARS-CoV-2 wdrazana. Terapia z uzyciem osocza ozdrowieficéw nie jest no-
woscia, byta wykorzystywana réwniez wezesniej, np. podczas epidemii SARS
w 2002-2003r, epidemii tzw. $winskiej i ptasiej grypy czy epidemii Eboli.
Ciezko jest zatem jednoznacznie stwierdzi¢ czy ta metoda leczenia SARS-
-CoV-2 jest skuteczna, poniewaz badania dostgpne do tej pory posiadajg ni-
ska jako$¢ zidentyfikowanych dowodéw naukowych. Mimo to, wielu lekarzy
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potwierdza, ze w niektérych przypadkach, zwhaszcza jesli osocze zawiera duzo
przeciwcial anty-SARS-CoV-2 oraz zostanie ono podane w odpowiednim cza-
sie, moze przyczyni¢ si¢ do przyspieszenia proceséw obronnych organizmu
chorych, co pozwoli na skuteczniejsza walke z COVID-19. Pobrane osocze
jest poddawane specjalnym procedurom, podzielone na dawki po 100-250
ml i zamrazane. Ilo§¢ osocza przetaczanego chorym na COVID-19 zalezy od
zawartosci przeciwcial anty-SARS-CoV-2. Zwykle jest to od 200 do 400 ml,
co oznacza, ze osocze pobrane od jednej osoby moze poméc nawet trzem cho-
rym. Podawane osocze musi by¢ zgodne z grupa krwi biorcy. Dotychczas nie
opisano niepozadanych skutkéw leczenia za pomocg osocza bogatoplytkowe-
go, poza zwiazanymi z sama iniekcja. Wydaje sig, Ze najwazniejszym zadaniem
srodowiska naukowego na najblizsze lata w zwiazku z PRP jest opracowanie
miedzynarodowych wytycznych dotyczacych standaryzacji metod produkgji
i sposobdéw jego podawania [30].

3.5. WYKORZYSTANIE PRP W STOMATOLOGII

Autologiczny PRP jest szeroko stosowany w kilku gateziach stomatologii
ze wzgledu na jego zdolno$¢ do uwalniania czynnikéw wzrostu, ktére sprzyjaja
mnozeniu i réznicowaniu komdrek macierzystych [31]. Dzigki obiecujacym
wynikom, ktére wskazuja na skuteczno$¢ zabiegéw z wykorzystaniem PRP
oraz obnizeniu kosztéw niektdrych zabiegéw, PRP zyskuje popularnos¢ w sto-
matologii regeneracyjnej, leczeniu przyzebia, regeneracyjnej endodoncji oraz
chirurgii jamy ustnej [31-32]. Giéwnym celem wykorzystania PRP w chirurgii
jamy ustnej jest szybsza regeneracja tkanek podczas procesu gojenia. PRP jest
to autologiczny i stosunkowo fatwy do przygotowania w klinice dentystycznej
preparat [33]. Wiele badani wykazalo, ze PRP moze znacznie zmniejszy¢ bl
pooperacyjny i dyskomfort po zabiegach stomatologicznych oraz mozna tym
sposobem unikna¢ rozwojowi wielu powiklari tj. zakazen bakteryjnych. Alissa
i in. ocenili wptyw PRP na gojenie si¢ z¢bodoltéw poekstrakeyjnych. Ustalenia
ich badan sugerowaly, ze bdl pooperacyjny zostal znacznie zmniejszony w po-
réwnaniu z grupa kontrolna [34]. W badaniu pacjentéw, ktérzy przeszli trze-
cig ekstrakeje zgba trzonowego, Ogundipe i in. wykazali, ze leczenie PRP do-
prowadzito do zmniejszenia bdlu, a takze obrzgku co przelozylo si¢ na poprawe
ruchomosci szczgki po zabiegu [35, 36]. Prataap i in. wykazal, ze autologicz-
nie PRP jest biokompatybilnym materiatem, ktéry przyspiesza proces gojenia
tkanki migkkiej, zmniejsza bdl i zmniejsza czgstos¢ wystgpowania zapalenia
kosci w gniezdzie po ekstrakgji [37]. Trwaja badania dotyczace zastosowania

PRP w implantologii. Wykorzystanie PRP wiaze si¢ takze ze zwigkszeniem
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aktywnosci metabolicznej kosci i ich efektywniejsza regeneracja, uwidoczniona
w scyntygrafii. Song i in. uzyli autologicznego PRP, w celu zbadania wplywu
na unerwienie kosci w miejscu wstawienia implantu. Wykazali, ze PRP po-
woduje znaczny wplyw na $rednice mielinowych wiékien nerwowych i moze
poméc w poprawie ich regeneracji, co ma istotny wplyw na proces gojenia.
Pomimo, iz powyzsze badania przeprowadzone zostaly jedynie na modelach
zwierzecych, to ich wyniki sa bardzo obiecujace i dajg nadziej¢ na uzyskanie

podobnych rezultatéw u ludzi [38 - 39].
5. WNIOSKI

Dzieki swoim wihasciwosciom PRP, znalazto zastosowanie w wielu dzie-
dzinach medycyny. Latwos¢ pobrania osocza bogatoplytkowego, a takze niski
koszt jego pozyskania sprawiaja, ze jego wykorzystanie staje si¢ coraz bardziej
powszechne. Zawarte w nim czynniki wzrostu stymuluja procesy regeneracyj-
ne. Z tego powodu bardzo chetnie w swojej pracy siggaja po nie ortopedzi, der-
matolodzy, chirurdzy plastyczni, chirurdzy szczgkowi, a takze stomatolodzy.
Wiodacym zastosowaniem PRP w medycynie s zabiegi rewitalizujace i od-
miladzajace skére w dermatologii i w medycynie estetycznej. Obiecujace zdaja
si¢ doniesienia dotyczace zastosowania PRP w terapii pacjentéw z COVID-19.
Potrzebne s3 nowe badania, ktére mialyby na celu dalsze poglebienie wiedzy
medycznej na temat PRP. Przyczynitby si¢ one do zwigkszenia czgstosci jego
wykorzystania, a takze opracowania doktadnych schematéw terapeutycznych.
Wydaje si¢, ze caly potencjal osocza bogatoplytkowego nie zostal jeszcze do

kofica poznany.
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Abstrakt: Wirtualna rzeczywistos¢ (VR) to aktualnie jedna z najprezniej rozwijajacych sie tech-
nologii. Szacuje si¢ iz do 2026 r. globalny rynek rozwiazan wirtualnej rzeczywisto$ci w obszarze
medycznym osiagnie 7 mld USD. VR umozliwia uzytkownikowi aktywna interakcje w czasie
rzeczywistym z wygenerowanymi komputerowo tréjwymiarowymi obiektami. Wykorzystanie
gogli oraz rozbudowanych symulatoréw o wysokiej immersyjnosci daje sposobnos¢ zdobycia
wiedzy i umiejetnosci wykorzystywanych nastgpnie w praktyce klinicznej przez studentéw oraz
pracownikéw ochrony zdrowia. Celem niniejszej pracy jest ukazanie potencjalu wirtualnej rze-
czywistosci w obszarze edukacji medycznej, przedstawienie istniejacych rozwiazari technologicz-
nych i ich aktualnych zastosowan oraz badan omawiajacych skuteczno$¢ nauki z wykorzysta-
niem technologii immersyjnych. Doniesienia naukowe wskazuja potrzebe dalszego rozwijania
tego obszaru edukacji medycznej oraz ciagle badanie jej skutecznosci, co wydaje si¢ konieczne
w przypadku zapotrzebowania na zdalne doskonalenie wiedzy i przeprowadzania procedur
medycznych.

Stowa kluczowe: wirtualna rzeczywisto$¢, edukacja medyczna, symulatory V, proces uczenia.

Abstract: Virtual reality (VR) is currently one of the most rapidly developing technologies.
It is estimated that by 2026 the global market for virtual reality solutions in the medical field
will reach USD 7 billion. VR allows the user to actively interact in real time with comput-
er-generated three-dimensional objects. The use of goggles and advanced simulators with high
immersion gives the opportunity to acquire knowledge and skills that are then used in clinical
practice by students and health care professionals. The aim of this paper is to show the potential
of virtual reality in the field of medical education, to present existing technological solutions
and their current applications, as well as studies discussing the effectiveness of learning with the
use of immersive technologies. Scientific reports indicate the need for further development of
this area of medical education and continuous testing of its effectiveness, which seems necessary
in the case of the demand for remote improvement of knowledge and performance of medical
procedures.

Keywords: virtual reality, medical education, VR simulators, learning process.
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1. WSTEP

Tempo zmian w sektorze ochrony zdrowia jest ogromne. Wyzwania stojace
przed studentami kierunkéw medycznych oraz nauczycielami akademickimi
w znaczny sposob zmieniajg si¢, co sprawia, ze niezbedne jest poszukiwanie
nowych metod nabywania kompetencji i przyswajania wiedzy. Zindywiduali-
zowany charakter opieki, poszerzajacy si¢ wachlarz dostgpnych metod leczenia,
narastajacy problem choréb cywilizacyjnych, starzejace si¢ spolteczeristwo oraz
od niedawna - potrzeba ograniczenia kontaktu bezposredniego to tylko nie-
ktére z przykladéw. Kompetencje pracownikéw sektora ochrony zdrowia maja
bezposredni wplyw na bezpieczeristwo pacjenta oraz patrzac szerzej, zdrowie

i zycie konkretnych spolecznosci.

Majac to na uwadze, niezb¢dne stalo si¢ opracowanie nowoczesnych roz-
wigzan edukacyjnych, ukierunkowanych na wydajna nauke, przy zachowaniu
optymalnego poziomu motywacji wérdéd studentéw. Z pomoca przychodzi
wirtualna rzeczywisto$¢, obecnie jedna z najprezniej rozwijajacych si¢ techno-
logii. Szacuje si¢, iz do 2027 r. globalny rynek rozwiazan wirtualnej rzeczywi-

stosci w obszarze medycznym osiagnie ponad 8 mld USD [1].

2. TECHNOLOGIA WIRTUALNYCH SRODOWISK
I JE] ZASTOSOWANIE W MEDYCYNIE

Wyrazenie wirtualne srodowisko (virtual environment, VE) opisuje spek-
trum do$wiadczeni, od w pelni immersyjnych oraz sterowanych symulacji cy-
frowych w wirtualnej rzeczywistosci (virtual reality, VR), przez nalozone na re-
alne obiekty projekcje holograficzne w mieszanej rzeczywistosci (mixed reality,
MR), do subtelnych adnotacji w polu widzenia uzytkownika w przypadku roz-
szerzonej rzeczywistosci AR (Tabela 1.). Okresla hologramy wykorzystujace

interferencjg, modele 3D oraz adnotacje 2D dolaczone do obrazu cyfrowego

nadawanego w czasie rzeczywistym.

Tabela 1. Spektrum wirtualnych srodowisk (VE), [opracowanie whasne], [2].

X . Rozszerzona
Wirtualna Mieszana st0dd
.y, . rzeczywisto$é
rzeczywisto$¢ (VR) rzeczywisto$¢ (MR) (AR)
Interaktywne wirtualne Interaktywne wirtualne . .
. . Wirtualne obiekty
obiekty obiekty
Wirtualne tlo Rzeczywiste to Rzeczywiste to
Nieprzezroczys , . Przeiroczys
P o ysty Przezroczysty wyswietlacz L. ysty
wyswietlacz wyswietlacz
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Przeno$ne wyswietlacze umieszczane na glowie uzytkownika w urzadze-
niach — helmach typu head-mounted display (HMD) pozwalaja na odbiera-
nie stereoskopowych tresci 3D generowanych przez komputer (ilustracja 1.).
Obrazy 3D s prezentowane na dwéch odizolowanych wyswietlaczach, od-
powiednio dla lewego i prawego oka, co pozwala na odczuwanie efektu glebi.
Uzytkownik wchodzi w interakeje z wirtualnym $rodowiskiem réwniez dzigki
glo$nikom, zapewniajacym wrazenia akustyczne. Pelna kontrola nad srodowi-
skiem pozwala na spotegowanie lub ograniczenie bodZzcéw w kreowanej rze-

czywistosei [2].

[lustracja 1. Urzadzenie typu HMD — Oculus Quest 2 [3].

Platformy takie jak Oculus, Sony i HTC w celu zapewnienia duzej im-
mersji wykorzystuja wyswietlacze o wysokiej rozdzielczosci, ktére obejmuja
wigkszo$¢ pola widzenia uzytkownika. Ten rodzaj technologii zostal wykorzy-
stany w terapii leczenia bélu, terapii ekspozycyjnej leczacej lek i fobie, postepo-
waniu rehabilitacyjnym po przebytym udarze mézgu, planowaniu chirurgicz-
nym oraz w edukacji medycznej [4 - 6].

Aplikacje wykorzystujace technologic AR w minimalnym stopniu inge-
ruja w pole widzenia uzytkownika. Dostarczaja funkcjonalnych informacji
w odpowiedzi na przewidywane potrzeby odbiorcy, ktére moga by¢ wyswie-
tlane na dyskretnym urzadzeniu HMD lub urzadzeniu mobilnym, przy uzyciu
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kamery i podgladu w czasie rzeczywistym otaczajacego $rodowiska. Projekcje
cyfrowych obiektéw na pdlprzezroczysty wyswietlacz nie przystaniaja ani nie
posrednicza w kontakcie z rzeczywistym Srodowiskiem. Ponadto pozwalaja
uzytkownikowi zachowa¢ pelng $wiadomo$¢ otoczenia oraz poprawne interak-
cje z osobami niekorzystajacymi z aplikacji. W medycznych projektach dane
kontekstowe sg prezentowane obok fizycznego otoczenia. Jedna z najbardziej
znanych platform zajmujacych si¢ zastosowaniem AR w medycynie jest Go-
ogle Glass. Z jej pomoca w 2013 roku odbyta si¢ pierwsza nadawana online
operacja, nagrywana z perspektywy pola widzenia gléwnego operatora [7]. Od
2013 roku Google Glass byly uzywane przez lekarzy w Boston’s Beth Israel
Deaconness Medical Center w celu poprawy komunikacji lekarz-pacjent oraz
usprawnienia prowadzenia dokumentacji. Personel medyczny moégl utrzymy-
waé kontakt wzrokowy z pacjentem podczas wizyty, jednoczesnie otrzymujac
informacje o parametrach zyciowych, istotnych elementach historii choroby
oraz receptach z elektronicznej karty zdrowia pacjenta [8]. W 2019 roku ze-
spdt Katedry i Kliniki Ortopedii i Traumatologii Narzadu Ruchu Warszaw-
skiego Uniwersytetu Medycznego przeprowadzit pierwsza w Polsce i jedna
z pierwszych w Europie operacj¢ wszczepienia implantu endoprotezy stawu
biodrowego ,,custom-made” przy zastosowaniu okularéw i oprogramowania
Microsoft HoloLens. W dowolnym momencie zabiegu chirurg mégt wlaczy¢
wirtualne modele stworzone na podstawie badari obrazowych i poréwnac je ze
stanem rzeczywistym. Mozliwe bylo takze modyfikowanie obrazu w dowol-
ny sposéb (poprzez wylaczanie poszczegélnych jego elementéw, rotowanie go
i zmienianie jego rozmiaru). Obraz byt sterowany poprzez wykonywanie pro-
stych gestéw, co pozwolito utrzyma¢ plynnosci zabiegu i unikna¢ desterylizacji
[9]. Wciaz opracowuje si¢ nowe aplikacje zwigzane z kompleksowym plano-
waniem chirurgicznym, edukacja, terapia behawioralna, poprawa komunikacji

z pacjentem, podejmowaniem decyzji pod presja czasu [2, 8, 10-13].
3. VR/AR W EDUKAC]JI

Zgodnie z taksonomig sfer uczenia si¢ Blooma, istniejg trzy gtéwne do-
meny uczenia si¢ - poznawcza (wiedza, rozumienie), afektywna (emocje, uczu-
cia) i psychomotoryczna (kinestetyczna). W sferze afektywnej, cele nauczania
skupiaja si¢ na zainteresowaniach, uczuciach, emocjach, percepcji, postawach,
tonach, aspiracjach oraz stopniu akceptacji lub odrzucenia tresci nauczania.
Emocje odgrywaja kluczowa role w procesie uczenia, poniewaz odpowiadaja

za motywacje, zainteresowanie i koncentracje. Juz dawno udowodniono, iz
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efektywne uczenie ma miejsce najczesciej podczas emocjonujacego doswiad-
czenia a stan emocjonalny ma znaczny wplyw na sposéb przetwarzania na-
bywanej wiedzy i umiejetnosci. Dowiedziono, ze edukatorzy sa w stanie ko-
rzystnie oddzialywaé na proces nauki poprzez rozpoznawanie i reagowanie na
stany emocjonalne swoich uczniéw. Istotnym wskaznikiem motywacji jest
cickawo$¢, stanowigca sile napedows przyswajania wiedzy. Wsréd pozytyw-
nych indykatoréw emocjonalnych mozna wymieni¢ réwniez zaangazowanie,
satysfakcje, niski poziom stresu, nudy oraz ztosci [14].

Opublikowane wyniki badari identyfikuja wazne cechy technologii VR/
AR i ich wplywu na proces uczenia si¢ w obszarze edukacji. Wsréd istotnych
whasciwosci technicznych mozna wymieni¢ interaktywno$¢, przejrzystos¢ in-
terfejséw, spdjnos¢ animacji, ruch wewnatrz wirtualnego $wiata, symulowane
srodowisko wirtualne oraz widok pierwszoosobowy (first-person view, FPV).

Zdefiniowano korzystne efekty wplywu zastosowania rozwigzan VR/AR
na proces uczenia si¢. Sg to: poprawa wynikéw w nauce, przezywanie doswiad-
czeni blizszych realnym odczuciom, wysoka motywacja wewngtrzna ucznia,
wzrost zainteresowania nauka w poréwnaniu do tradycyjnych metod uczenia
si¢ oraz zwigkszenie stopnia nabywania umiej¢tnosci. W obszarze edukacji
medycznej za najistotniejszy pozytywny skutek implementacji VR uwaza si¢
wlasnie nabywanie i doskonalenie umiejetnosei [15].

Skuteczno$¢ nauki przy pomocy VR i immersji, jaka oferuje jest widocz-
na w praktyce. Jest waznym narzedziem edukacyjnym w wielu dziedzinach gj.:
lotnictwo, przemyst naftowy, zegludze i wojsku. Symulacje immersyjne oparte
na technologii VR zostaly uznane za gléwny czynnik obnizajacy liczbe kata-
strof lotniczych spowodowanych bledami ludzkimi od lat 70. XX wieku [16].

Liczne badania potwierdzaja efektywnos¢ zastosowania VR w obsza-
rze edukacji medycznej. Studenci medycyny wykazuja istotnie wyzszy przy-
rost wiedzy podczas korzystania ze $rodowiska immersyjnego w VR niz in-
nych klasycznych metod nauki opartej o multimedia (screen based learning)
[17]. VR skutecznie wdrozono w program szkoleli przysztych chirurgéw
co spowodowalo zmniejszenie liczby urazéw oraz bledéw, skrécenie cza-
su operacji w rzeczywistym $rodowisku i poprawe ogélnej wydajnosci. Do-
wiedziono, ze VR moze zosta¢ wlaczona w ksztalcenie klinicystéw podczas
nauki zlozonych procedur medycznych (np.: przy przezzylnym usunicciu
elektrody), szkolenia z zakresu resuscytacji krazeniowo-oddechowej, jak réw-
niez znaczaco usprawni¢ podejmowanie decyzji w sytuacjach stresowych,
krytyczne myslenie oraz rozwina¢ umiejetnosci komunikacyjne [12, 13,
18-23]. Wsrdd zalet treningu w VR wymieniono takze pozytywny efeke
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psychologiczny na studentéw, poprawe pracy zespolowej i wzrost pewno-
§ci siebie studentéw korzystajacych z VR w poréwnaniu z innymi grupami
[24-26]. Edukacja medyczna z wykorzystaniem VR odpowiada na potrzebe
zwickszenia bezpieczenistwa personelu i pacjentéw oraz ujednolicenia i stan-
daryzacji poziomu ksztatcenia w réznych grupach akademickich [22, 27, 28].

3.1. WIRTUALNI PACJENCI

Wspélczesnie edukacja medyczna w znacznym stopniu sklada si¢ na-
uczania opartego na konkretnym przypadku (case-based learning), problemie
(problem-based learning) lub zadaniu (task-based learning). Naleza do nich
narracje scenariuszowe, symulacje i inne ustrukturyzowane polecenia. Posréd
narracji opartych na scenariuszu w edukacji medycznej wyrdzniaja si¢ wirtu-
alni pacjenci (virtual patiens, VPs). Sg to interaktywne symulacje komputero-
we rzeczywistych sytuacji klinicznych dla celéw szkolenia, edukagji lub oceny
w zakresie opieki zdrowotnej i medycznej. W przeciwienistwie do prawdziwych
pacjentéw, zapewniaja konsekwentna powtarzalno$¢ zaprogramowanych roz-
galezionych narracji, brak ograniczeri czasu i miejsca treningu oraz nieograni-
czong liczb¢ niepowodzeni. Studenci moga w bezpieczny sposéb éwiczy¢ umie-
jetno$¢ podejmowania decyzji na podstawie posiadanej wiedzy oraz bada¢ ich
wplyw na VP podczas symulacji. Jest to réwniez szansa na poznanie rzadkich
i trudnych do diagnozowania choréb z ktérymi moga spotkaé si¢ w przy-
sztosci w prakeyce klinicznej. Zalety platform VPs spowodowaly, ze staly si¢
one waznym narz¢dziem nowoczesnej edukacji medycznej, a wérdd licznych
instytucji akademickich istnieje trend intensywnego rozwoju tych aplikacji
i ich implementacji w programy nauczania. Wraz z pojawieniem si¢ urzadzen
wykorzystujacych technologic VR/AR symulacje medyczne dynamicznie roz-
wijaja si¢ na platformach wykorzystujacych wirtualne $rodowiska, podnoszac
efekty ksztalcenia.

Praktyczne wykorzystanie tych rozwiazan i wdrozenie w programy na-
uczania uczelni medycznych moga réznic si¢ w zaleznosci od potrzeb i oczeki-

wan instytucji oraz wykorzystywanej platformy VR [14].
3.1.1. OXFORD MEDICAL SIMULATION

Oxford Medical Simulation (OMS) to innowacyjna platforma eduka-
cyjna wykorzystujaca technologiec VR do szkolenia medycznego. Przy uzy-
ciu urzadzen typu HMD - Oculus Quest 2 i recznych kontroleréw studenci

moga ¢wiczy¢ interaktywne scenariusze kliniczne, a nastgpnie otrzymywaé
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spersonalizowane oceny efektywnosci podjgtego przez nich postgpowania oraz
zindywidualizowane wskazéwki (Ilustracja 2.). Ewaluacja treningu zaklada
Sciste standardy postgpowania klinicznego w konkretnych jednostkach choro-
bowych. Kazdy scenariusz moze by¢ powtarzany dowolng liczbe razy w celu
poprawy czasu i efektywnosci. Nacisk kladziony jest na oceng stanu pacjenta,
podejmowanie decyzji pod presja, interakcje w zespole (w tym w roli lidera) i
interakcje z pacjentem. Srodowisko, pacjent oraz pozostali cztonkowie zespotu
sa w pelni interaktywni. W zaleznosci od postgpowania studenta, sztuczna
inteligencja na biezaco generuje zachowanie pacjenta, objawy, dynamiczne
parametry stanu zdrowia (m.in.: gazometria, ci$nienie tetnicze krwi, saturacja,

badania obrazowe) oraz reakgje reszty zespolu terapeutycznego.

Iustracja 2. OMS w praketyce

a) Studentka z zalozonym urzadzeniem typu HMD. b) Przeprowadzanie badania kar-
diologicznego VP (widok uzytkownika). ¢) Wyswietlanie doswiadczenia VR na wielu
ekranach w celu nauki grupowej. d) Reakeje Zrenic na $wiatto u VP (widok uzytkow-

nika). [29].
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OMS pozwala studentom medycyny, pielegniarstwa oraz innych kierun-
kéw medycznych a nauke poprzez prakeyke, w bezpiecznym otoczeniu oraz
bez ryzyka ze strony realnego pacjenta. Platforma umozliwia edukatorom fa-
twy nadzér nad zaangazowaniem, postgpami i efektywnoscia studentéw. Na-
uczyciele akademiccy mogg z tatwoscia zidentyfikowaé potrzeby edukacyjne
studentéw, wplywaé na kluczowe elementy programu nauczania, podnoszac
motywacj¢ i wydajno$¢ studentéw. OMS odgrywa istotng role w przypadku
koniecznosci ksztalcenia na odleglo$¢ oraz potrzeby ewaluacji efektéw nauki
(ilustracja 3.).

Iustracja 3. Platforma OMS zapewnia natychmiastowa, obiektywng i spersonalizowa-
na ewaluacje postgpowania urzytkownika [29].

Z platformy OMS korzystaja juz liczne uczelnie medyczne, takie jak
Hull York Medical School, Edinburg Medical School, Middlesex University
London, Johns Hopkins University, University of Oxford, University of Nor-
thampton [16, 29].

3.2. ANATOMIA

Anatomia jest podstawowg dziedzing wiedzy medycznej, a proces jej ucze-
nia skupia si¢ na metodach wizualnych [30].
Podstawowym elementem kursu anatomii uczelni medycznych sa warsz-

taty praktyczne na materiale prosektoryjnym, istnieja jednak ograniczenia
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finansowe, etyczne i kadrowe podczas ich przeprowadzania. Wraz ze wzrostem
ilodci tresci z zakresu nauk o zdrowiu wymaganych od studentéw medycyny,
zmniejsza si¢ ilo$¢ czasu przeznaczonego na anatomig, dlatego konieczne sa
metody pozwalajace na bardziej efektywne i skuteczne jej nauczanie.

Ponadto studenci korzystajacy z tradycyjnych metod ksztalcenia, w tym
atlaséw anatomicznych maja trudnosci z przeniesieniem obrazéw 2D do prze-
strzennych obiektéw w trzech wymiarach [31]. Dlatego rozbudowany zestaw
mozliwosci aplikacji VR oraz AR zostal wykorzystany w programach naucza-
nia w zakresie anatomii jako metody uzupelniajace. Nowoczesne strategie edu-
kacyjne wdrazajace VE skupiaja si¢ na efektywnosci nauki i wysokiej jakosci
ksztalcenia.

Technologia VR/AR pozwala na przestrzenna projekcje obiektéw i ma-
nipulacje strukturami w 3D na dowolnych poziomach immersji. Skutkuje to
lepszym zapamigtaniem lokalizacji narzadéw, ograniczeri przestrzeni anato-
micznych oraz funkgji struktur [32]. Dowiedziono, ze éwiczenia z wykorzysta-
niem VR moga mie¢ korzystny wplyw na zrozumienie relacji przestrzennych
miedzy organami. Badania wsréd studentéw medycyny w Arabii Saudyjskiej
pokazaly, ze VR jest efektywnym narzedziem edukacyjnym, wplywajacym na
pamie¢ krétko- i dlugotrwala. Jest atrakcyjng metoda zwickszajaca zaangazo-
wanie edukatordéw i uczacych si¢ w proces przyswajania wiedzy. Badani zwré-
cili uwagg na zalety wizualizacji i interakgji z obiektami 3D, wyrédzniajace VR
sposréd innych metod nauki anatomii [33]. Stwierdzono, ze w poréwnaniu
z tradycyjnymi lub cyfrowymi metodami 2D, VR moze potencjalnie poprawi¢

efektywno$¢ nauczania anatomii [34].
3.2.1. HOLOANATOMY

Pierwszym szeroko dostgpnym urzadzeniem, wykorzystujacym rozwiaza-
nia MR zostato Microsoft HoloLens, wyprodukowane przez firm¢ Microsoft
w 2015 roku. Termin MR odnosi si¢ do wyswietlaczy typu HMD, ktére na-
ktadaja wirtualne obiekty na srodowisko uzytkownika. Zazwyczaj wykorzystu-
ja one projektory holograficzne, umieszczajace generowany obiekt bezposred-
nio na siatkéwce oka uzytkownika, modyfikujac wyglad $wiata rzeczywistego.

Dydaktycy z Case Western Reserve University dostrzegli potencjat MR
w nauczaniu anatomii. W 2018 r do programu przedmiotu, oprécz dotychcza-
sowych metod dofaczono réwnolegly pakiet oprogramowania HoloAnatomy.
Pozwala on na nauk¢ anatomii przez dokladng wizualizacj¢ struktur oraz syste-
moéw anatomicznych, w tym tych trudnych do wypreparowania (m.in budowy

teczOéwki, unaczynienia zotadka) oraz immersyjng interakcje. Wprowadzony
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program poddano licznym badaniom, dowodzacym iz skutecznos¢ MR jest
réwnowazna tradycyjnym metodom a studenci korzystajacy z MR osiagaja ten
sam poziom wiedzy w krétszym czasie niz studenci uzywajacy tradycyjnych
rozwiazan [35, 36].

Program nauczania z wykorzystaniem HoloAnatomy sprawdza si¢
w przypadku koniecznosci rezygnacji z formy stacjonarnej zaje¢ po oglosze-
niu pandemii w 2020. Oprogramowanie umozliwia przeprowadzenie zajg¢ na
odleglo$¢ z zachowaniem wysokiego poziomu ksztalcenia przy zapewnieniu
pozytywnych do$wiadczen edukacyjnych studentom (Ilustracja 4.)[37].

Ilustracja 4.

Profesor anatomii Susanne Wish-Baratz (po lewej) prowadzi kurs ze swojego domo-
wego biura w Cleveland w stanie Ohio, podczas gdy student w innej lokalizacji oglada
ten sam model anatomiczny za posrednictwem swojego urzadzenia Microsoft Holo-
Lens, za pomoca aplikacji The HoloAnatomy. Oprogramowanie i urzadzenia, dostar-
czone do 185 studentéw pierwszego roku medycyny w marcu 2020 r., pozwolily im
uczestniczy¢ w pierwszym w historii, catkowicie zdalnym kursie anatomii [38].

Program HoloAnatomy jest obecnie wdrazany na innych kampusach
uniwersyteckich w Stanach Zjednoczonych i na calym $wiecie (m.in.: Univer-
sity of Oxford). Wymagania minimalne do korzystania z takich aplikagji to
urzadzenie oraz Wi-Fi. Podobnie jak w przypadku wigkszosci technologii, ze-
stawy HMD staja si¢ coraz tarisze. Po wyeliminowaniu probleméw takich jak
koszty oraz dostgpno$¢ sprzetu i technologii, rozwiazania MR majg potencjat
ustandaryzowa¢ edukacj¢ medyczng [39].
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3.3. KARDIOLOGIA

Anatomia serca, fizjologia cyklu skurczu oraz wady jego funkcjonowania
s istotnym elementem medycznej edukacji. Akademiccy edukatorzy do jej
wytlumaczenia uzywajg symulacji komputerowej juz od lat 70. [40]. Wraz
z rozwojem technologii do tego celu zaczgto wykorzystywaé réwniez rozwia-
zana VR, MR oraz AR, poprzez integracje odpowiednich aplikacji w progra-
my nauczania uczelni medycznych. Wykazano, ze VR jest skutecznym narze-

dziem do nauczania anatomii funkcjonalnej serca, podnoszac wydajno$¢ nauki

0 24,6% [41].

3.3.1. STANFORD VIRTUAL HEART

Ilustracja 5. Stanford Virtual Heart Project zapewnia zbiér 24 immersyjnych projekcji
wad wrodzonych [43].

Stanford Virtual Heart Project wraz z Lighthaus Inc. wykorzystuje do
celéw edukacyjnych zestaw VR. Projekt ma na celu rozwiazanie kilku proble-
moéw. Pierwszym z nich jest pomoc pacjentom i ich rodzinom w zrozumieniu
anatomii serca dziecka, ktéra obecnie prezentowana jest przy pomocy rysun-
kéw i plastikowych modeli, co dla 0s6b bez wyksztatcenia medycznego, jest ba-
riera w zrozumieniu istoty choroby ich dziecka. Poszerzenie wiedzy powinno
poméc rodzicom lepiej uczestniczyé w kompleksowej opiece medycznej nad
ich dzieckiem. Kolejnym zastosowaniem aplikacji jest pomoc studentom me-
dycyny oraz stazystom, ktérzy dzigki VR moga wizualizowaé prawidtowe i nie-

prawidlowe budowy organéw oraz zrozumie¢, w jaki sposéb wady wrodzone
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wplywaja na uktad krazenia. Korzystajac z w pelni immersyjnego rozwiazania
studenci moga oglada¢, manipulowacd i ,wchodzi¢” w modele, zapewniajac
sobie pelniejsze zrozumienie anatomii i fizjologii, jak réwniez poprawg zrozu-
mienia i wzrost szybkosci uczenia si¢ ztozonych wad serca i ich nastgpstw he-
modynamicznych (Ilustracja 5.). Biblioteka programu pozwala na wizualizacj¢
okolo 24 typowych zmian wrodzonych [42].

3.4. SYMULATORY CHIRURGICZNE -
LAPAROSKOPIA, OPERACJE KREGOSLUPA, MEDYCYNA ROBOTYCZNA

Optymalizacja szkolenia chirurgicznego wymaga poszukiwa nowych
rozwiazan w zakresie symulatoréw medycznych, ktére uzupelnia podstawowe
szkolenie w tym zakresie. Trening w VR poprawia umiej¢tnosci techniczne
uzytkownikéw, skraca czas operacji i zwigksza precyzje operatora. Jako za-
lety symulacji zalicza si¢ réwniez bezpieczne, kontrolowane $rodowisko do
opanowania podstawowych umiejetnosci, obiektywna automatyczna oce-
n¢ wynikéw, oraz mozliwo$¢ nieograniczonej liczby powtérzert scenariuszy.
W celu wzrostu bezpieczeristwa pacjentéw i zmniejszenia bledéw technicznych
(szczegdlnie podczas poczatkéw szkolenia specjalizacyjnego) opracowano licz-
ne przedkliniczne treningi z wykorzystaniem VR, m. in. w zakresie zabieg
w laparoskopowych w obrebie jamy brzusznej, chirurgii kregostupa oraz ope-
racji z wykorzystaniem robotéw medycznych [44-47].

3.5. WPLYW VR NA ROZWOJ EMPATII JE] UZYTKOWNIKOW

W ksztalceniu przysztych medykdw, a w szczegdlnosci lekarzy, pielegnia-
rek i ratownikéw medycznych, istotny jest rozwdj empatii. Codzienna praca
zwigzana z pomaganiem innym przynosi nowe wyzwania. Kazdego dnia przed-
stawiciele zawodéw medycznych staja przed koniecznoscig spersonalizowania
podejscia do kazdego pacjenta. Empatia ma $cisly zwiazek z wartosciami ukie-
runkowanymi na czynienie dobra na rzecz drugiego cztowieka, czgsto samot-
nego w swoich zmaganiach z choroba.

W opinii wielu badaczy media cyfrowe moga wplywaé na wykorzysty-
wanie empatii w warunkach klinicznych. Wraz z rosnacym zainteresowaniem
rozwigzaniami VR, wykorzystano te, technologi¢ réwniez w celu wzbudza-
nia empatii. Niska §wiadomos¢ spoteczna dotyczaca bélu przewleklego oraz
stygmatyzacja pacjentéw leczacych si¢ $rodkami opioidowymi sktonita bada-

czy do stworzenia gry VR ,As If”. Wykazano, ze pozwala ona na zwigkszenie
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empatii uzytkownikéw gry w stosunku do oséb dotknigtych bélem przewle-
klym, przyjecie perspektywy pacjentéw i wzbudzenie adekwatnych emocji
[49].

University of New England (UNE) wykorzystuje VR do ksztattowa-
nia empatii studentéw kierunkéw medycznych. Aplikacja ,Alfred” stawia
uzytkownika w perspektywie pierwszoosobowej, zapewniajac doswiadczenia
zwigzane ze starzeniem sig. ,Alfred” pozwala wcieli¢ si¢ w posta¢ chorego ze
zwyrodnieniem plamki zéktej lub tracacego stuch (Ilustracja 6.). Program na-
uczania umozliwia réwniez na weielenie si¢ w role pacjenta cierpiacego na cho-
rob¢ Alzheimera oraz odczucie na wlasnej skérze jego emocji i objawdw jego
choroby. Udowodniono, ze studenci wykazuja wigksze zrozumienie i empati¢
w stosunku do starszych oséb, po do§wiadczeniu symulagji ich choréb. Bada-
nia wskazuja, ze zwigkszona empatia prowadzi do lepszej opieki nad pacjentem,
oraz poprawy wynikéw leczenia. UNE byl pierwszg instytucja, ktéra otrzyma-
fa licencje¢ na ten nowatorski produkt. Wykorzystano technologie Oculus Rift

oraz urzadzenie do $ledzenia ruchéw rak Leap Motion. [50].

Iustracja 6. University of New England poprzez aplikacje ,,Alfred” umozliwia do-
$wiadczenie zwyrodnienia plamki zdltej [51].
A )

s
f)

4. OGRANICZENIA I WYZWANIA TECHNOLOGII VR

Pomimo swoich zalet, VR nie jest rozwigzaniem wszystkich probleméw
edukacji medycznej. Jest narzedziem, ktére pozwoli udoskonali¢ konkretne
aspekty akademickich programéw nauczania i tak powinien by¢ traktowany.
[stnieja zagadnienia medycyny, ktérych fizycznie nie da si¢ zaimplementowaé
lub zasymulowa¢. Takim przykladem moze by¢ badanie palpacyjne. Nie ma

potrzeby stosowaé zlozonych symulacji komputerowych w momencie, gdy

405



A. WIEKIERA-KOZINSKA, J. CIESLA, A. RASINSKA, N. TREDOTA

najkorzystniejszym rozwiazaniem jest fizyczny model. To samo tyczy si¢ cew-
nikowania, zakladania wenflonéw, kolonoskopii. Kolejnym przyktadem nie-
dostatkéw technologii VR sa niedoskonale interakcje z symulowanymi pacjen-
tami. Cz¢sto NPC (non-player character) w aplikacjach sa kontrolowani przez
sztuczng inteligencje(Al). Pomimo szybkiego rozwoju Al, komputery dalej nie
potrafia odwzorowa¢ niektdrych sytuacji emocjonalnych takich jak przekazy-
wanie ztych wiesci. Ztozone konstrukeje jezykowe wraz z mowa ciata (wyraz
twarzy, gestykulacja, postawa) wciaz sa lepiej prezentowane przez realnych pa-
¢jentéw. Dodatkowo VR ogranicza widoczno$¢ uzytkownika, prowadzac do
zredukowania ilosci kontaktéw twarza w twarz z nauczycielem akademickim
i chorym. Prowadzi to do braku mozliwosci bezposredniej interwencji na-
uczyciela w proces nauki procedur oraz redukcje praktycznego doswiadczenia
w komunikacji z pacjentem.

Wyzwaniami stojacymi przed konstruktorami doswiadczeri VR jest fake,
ze technologia ta jest jeszcze stosunkowo moda i niewiele jest doswiadczonych
tworcédw aplikacji. Tworzenie atrakcyjnej zawartosci, ktdra przyciagnie uwage
i zwigkszy motywacj¢ studentéw wymaga réwniez licznych ewaluacji. Istot-
ne jest, aby, zeby proces powstawania aplikacji byt oparty na wielu iteracjach
z feedbackiem od uzytkownikéw (user-centered design), gdyz wiele rozwiazan,
ktére stang si¢ standardem, musi dopiero powstaé [44].

Aplikacja musi zawiera¢ szereg réznych scenariuszy do nauki wykonywa-
nia tej samej czynnosci w celu zachowania ciekawosci uzytkownikéw. Pod-
trzymywanie uwagi uzytkownika to wyzwanie, ktére zwicksza cen¢ koricowa
aplikacji. Konieczne jest zainwestowanie w zasoby ludzkie, czasem na wiele
miesigcy, co generuje koszty. Ostatecznie jest to jednak warte uwagi, gdyz
wirtualna przestrzed wykreowana przez twércéw powinna by¢ wiarygodna
i dostatecznie interaktywna. Dodatkowo, poziom powinien by¢ jak najwyzszy.

Oprécz kwestii techn. VR musi stawi¢ czota wyzwaniom, ktére stawiane
sa przed kazda nowatorska technologia. Koszty wprowadzenia, mata dostep-
no$¢ sprzgtu, brak wiary senioréw w efektywnos$¢ takiej formy nauki to jedynie
niektére z probleméw z jakimi mierza si¢ konstruujacy aplikacje VR

Obecnie wiele czotowych firm udostgpnia swoje zasoby (w tym sprzet)
edukatorom-innowatorom, w celu sprawienia, ze beda si¢ oni lepiej czué
w uzytkowaniu VR oraz zeby strach przed uzyciem technologii stawal si¢ coraz
mniejsza przeszkoda w jej upowszechnianiu. Wazna kwestia jest zrozumienie,
ze VR nie powinien zastgpowad nauczyciela eksperta. Jest to tylko technolo-
gia, ktéra daje nowe mozliwosci. Niektére cele edukacyjne lepiej osiaga si¢

za pomoca fizycznych pomocy naukowych, w niekt6rych lepiej sprawdzi si¢
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symulacja. To do edukatoréw nalezy decyzja, jakich narzedzi powinni uzy¢.
Z takim podejsciem lekarze, uczelnie i system ochrony zdrowia moga zwick-
szy¢ zastosowanie symulacji, zmniejszajac koszty i odciazajac kadre réwnocze-

$nie zapewniajac wysokiej jakosci trening [52].
5. PODSUMOWANIE

Przedstawiona w niniejszej pracy problematyka nie wyczerpuje w calosci
zagadnienia dotyczacego edukacji medycznej w VR, natomiast mozemy wy-
raznie zobaczy¢ potencjal zastosowania tej technologii. Wykorzystanie gogli
oraz rozbudowanych symulatoréw o wysokiej immersyjnosci daje sposobnosé¢
zdobycia wiedzy i umiejetnosci praktycznych.

Problemy obecnej medycyny: zindywidualizowany charakter opieki, po-
szerzajacy si¢ wachlarz dostgpnych metod leczenia, narastajacy problem cho-
16b cywilizacyjnych, starzejace si¢ spoleczenistwo oraz potrzeba ograniczenia
kontaktu bezposredniego coraz czgéciej znajdujg rozwiazanie w technologiach
immersyjnych. Pelna kontrola nad $rodowiskiem pozwala na spotggowanie
lub ograniczenie bodzcédw w kreowanej rzeczywistosci.

Emocje odgrywaja kluczowa rol¢ w procesie uczenia, poniewaz odpo-
wiadaja za motywacje, zainteresowanie i koncentracje. Od dawna badania
donosily, iz efektywne uczenie ma miejsce najczgéciej podczas emocjonuja-
cego doswiadczenia a stan emocjonalny ma znaczny wplyw na sposob prze-
twarzania nabywanej wiedzy i umiej¢tnosci. Dowiedziono korzystny wplyw
¢wiczert z wykorzystaniem VR na zrozumienie relacji przestrzennych miedzy
organami. Badania wéréd studentéw medycyny pokazaly, ze VR jest efektyw-
nym narzedziem edukacyjnym, wplywajacym na pamig¢ krétko- i dlugotrwata.
Z powodu tego, ze technologia ta jest jeszcze stosunkowo mioda, niewiele jest
doswiadczonych twércoéw aplikacji. Tworzenie atrakcyjnej zawartosci, ktéra
przyciagnie uwagg i zwickszy motywacje studentéw wymaga réwniez licznych
ewaluacji. Wiele rozwigzan, ktore stang si¢ standardem, musi dopiero powstaé.
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Abstrakt: Medycyna lotnicza to jedna z najmlodszych, lecz zarazem bardzo dynamicznie roz-
wijajaca si¢ galaz medycyny. Che¢ przekroczenia barier stawianych przez organizm ludzki oraz
idea swobodnego funkcjonowania czlowieka w przestrzeni powietrznej staly si¢ w ostatnich
latach bodzcem do nowych poszukiwari w zakresie pokonywania fizycznych granic organizmu.
Prowadzone badania koncentrujg si¢ nie tylko na samej — kluczowej - fazie lotu, ale tez na czasie
poprzedzajacym i nastgpujacym po tej fazie. Kardiologia, neurologia, psychiatria, stomatologia,
okulistyka, medycyna ratunkowa czy obszar choréb symulatorowych to przyklady takich dzie-
dzin medycyny, w aspekcie ktérych dokonat si¢ najwickszy postep. Efekty i udogodnienia, jakie
juz przyniosta i w przysztosci dostarczy ludzkosci medycyna lotnicza, koncentruja si¢ nie tylko
na osobach zwiazanych zawodowo z lotnictwem, ale takze na pasazerach. Dotycza one zaréwno
przeciwdzialania negatywnym, zaistnialym juz aspektom przebywania czlowieka w przestwo-
rzach, jak i zapobiegania ich wystapieniu.

Stowa kluczowe: medycyna lotnicza, wytrzymalo$¢ organizmu, bariery, choroby symulatorowe

Abstract: Aviation medicine is one of the youngest, but very high-powered branches of medi-
cine at the same time. In last years, the willing of exceeding the obstacles made by the human
organism and the idea of human’s effortless functioning in aerospace have become an impulse
to new search in the sphere of overcoming physical thresholds of organisms. The research con-
ducted nowadays are concentrated not only on the crucial phase of flight, but also on the time
before and after the flight. Cardiology, neurology, psychiatry, stomatology, ophthalmology,
emergency medicine or the sphere of simulator illnesses are the examples of such branches
of medicine, where the biggest progress can be observed. The effects and facilities given to
humanity thanks to the progress of aviation medicine involve not only the people associated
with aviation, but also the passengers. They concern both countering negative aspects of human
staying in aerospace and preventing them.

Keywords: aviation medicine, strength of organism, barriers, simulator illnesses
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1. WPROWADZENIE

Medycyna lotnicza jest jedna z najmiodszych wyodrebnionych specjaliza-
¢ji w obrebie medycyny, przez kilka lat wchodzita w sktad bardziej rozleglej ga-
Yezi - medycyny transportu. W Polsce pierwszym osrodkiem popularyzujacym
i rozwijajacym zagadnienia zwiazane z lotniczymi aspektami nauk medycznych
jest dziatajacy juz od 1928r. Wojskowy Instytut Medycyny Lotniczej w War-
szawie. Pozytywne ukoriczenie badan lotniczo — lekarskich, sprawdzajacych
zdolnosci nie tylko fizyczne, ale i psychiczne kandydata, jest niezbedne, aby
zostaé czlonkiem personelu lotniczego oraz pokladowego. Kwestia ta jest re-
gulowana prawnie przez ustawe Prawo lotnicze z 2002r. z pdzniejszymi zmia-
nami. Intensywny rozwdj tej nauki polega zaréwno na poprawie bezpieczen-
stwa przed i podczas pobytu w przestrzeni powietrznej, ale takze zapewnieniu
wickszego komfortu wszystkich oséb przebywajacych nad ziemia. Nowosci
w medycynie lotniczej zbiegaja si¢ w czasie wraz z odkrywaniem i wdrazaniem
nowych rozwiagzan w pokrewnych dziedzinach medycznych, jak kardiologia
czy psychiatria — nastgpnie cze$¢ z nich adaptowana jest do specyfiki lotni-
czej. Celem niniejszej pracy jest przekrojowe zaprezentowanie nowoczesnych
trendéw w medycynie lotniczej, powiazanych z osiagnigciami w kardiologii,
neurologii, psychiatrii, stomatologii, okulistyce, medycynie ratunkowej oraz

w obszarze choréb symulatorowych.

2. PRZEGLAD WSPOLCZESNYCH BADAN I TRENDOW
W MEDYCYNIE LOTNICZE)

Poszczegdlne nowoczesne rozwigzania w medycynie lotniczej pogrupowaé

mozna wedlug galezi medycyny, na ktére oddzialuja i z kedrych si¢ wywodza.
2.1. KARDIOLOGIA

Choroby sercowo — naczyniowe (ang. cardiovascular diseases — CVD)
stanowia wyjatkowo istotna, duza grupe zaburzen, wobec ktérych medycyna
lotnicza nieustannie poszukuje nowych rozwiazan. Podczas lotu, obecny w sa-
molocie panel presuryzacji umozliwia utrzymanie w jego wnetrzu odpowied-
niej wartosci ci$nienia — tak, aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia w organizmie
ludzkim hipobarii czy hipoksji [1]. Wykrycie choréb ukladu krazenia staje si¢
coraz wigkszym priorytetem w badaniach zaldég lotniczych, zwlaszcza wojsko-
wych, ktdre sa narazone na najwyzszy poziom stresu podczas pracy.
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2.1.1. NAJCZESTSZE CHOROBY

Do najpopularniejszych zaburzen ukladu sercowo-naczyniowego, wy-
krywanych wsréd pilotéw wojskowych, a zazwyczaj niedyskwalifikujacych ich
w wykonywaniu swojego zawodu przy umiarkowanym stopniu choroby, na-
leza: tagodna niedomykalno$¢ zastawek, spoczynkowe bradykardie (40-50
uderzen / min) czy tez niepelny blok prawej odnogi peczka Hisa [1]. Jezeli
wymienione przypadki medyczne pozwalaja organizmom odpowiednio zare-
agowad na obecny w tej profesji stres, to wtedy — w przeciwieristwie do daw-
nych wytycznych, przy zastosowaniu wiasciwej, niezaburzajacej zdolnosci do

szybkiej reakcji farmakoterapii — cztonkowie zalogi utrzymaja swoja zdolnosé

do lotu [1].
2.1.2. METODY LECZENIA ZABURZEN

Warto zaznaczy¢, ze wraz z og6lnym rozwojem kardiologii oraz kardio-
chirurgii, dobér odpowiedniej metody do leczenia CVD moze zadecydowad
o powtérnym przyznaniu cztonkowi zatogi kokpitowej licencji. Rozwéj wspo-
mnianych dziedzin umozliwia juz leczenie z zastosowaniem nowoczesnych
metod — np. zestawienie przezskérnej interwencji wiericowej (PCI) ze sten-
towaniem oraz pelnej rewaskularyzacji z pomostowaniem tetnic wiericowych
(CABG) [1]. Przyktadowo, rozpatrujac spektrum chirurgicznej interwencji
w przypadkach ubytkéw przegrody migdzykomorowej, wspétczesnie pozwala
si¢ cztonkowi zatogi powréci¢ do swoich obowiazkéw, jednak z zastrzezeniem,
ze powraca on do takiego typu lotéw, ktéry cechuje np. obecnos¢ dwéch pilo-
téw w kokpicie i wykonywanie zarazem zadai niemajacych krytycznego zna-
czenia dla lotu [2]. Jednak takie przypadki, jak chirurgiczna lub przezskérna
wymiana zastawki plucnej, koricza si¢ zaprzestaniem lub znacznym ogranicze-
niem lotniczej aktywnosci z powodu czgstych nawrotéw niedomykalnosci tej

zastawki [2].
2.1.3 PRZYSZEOSC KARDIOLOGII LOTNICZEJ

Podsumowujac problem kardiologii lotniczej, warto zwréci¢ uwage na
opini¢ dr Kima Rajappana, kt6ry wskazuje na potrzebe wynalezienia przysto-
wiowej ,krysztalowej kuli”, ktéra w przypadku wykrycia nieprawidtowosci
u zdrowego dotychczas pilota pozwolitaby na przewidywanie przyszlosci
i ustalenie faktycznej potrzeby i najlepszego dla niego sposobu leczenia. Ocena
ryzyka, ze wzgledu na sytuacje i specyfike zawodowa pracy pilota jest kluczowa

i odpowiedzialna. Wskazuje tez, ze na famach magazynu Heart powstata seria
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artykuléw, w ktdrej eksperci szerzej podejmuja ten temat, poszukujac zarazem

najwlasciwszych rozwiazan [3].
2.2. NEUROLOGIA

Kolejng wazna dziedzing medycyny, ktdrg interesuje si¢ i rozwija medy-
cyna lotnicza, jest neurologia. Na wstepie warto zaznaczy¢, ze kazdy przypadek
podejrzenia schorzenia o podlozu neurologicznym u cztonka zalogi poklado-
wej jest rozpatrywany indywidualnie, wedlug stopnia nasilenia i perspektyw
choroby, a nast¢pnie wedlug specyfiki pracy chorego. Istnieje kilka choréb
— np. potwierdzona epilepsja — ktére dyskwalifikujg chorego z pracy w powie-
trzu, jednak w ciggu ostatnich lat przy leczeniu wielu z nich udalo si¢ osiagnaé
sukces, aby chory mégt cho¢ w ograniczony sposéb wréci¢ do swoich obo-

wiazkéw [4].
2.2.1. SPOSOBY POSTEPOWANIA Z WYKRYTA CHOROBA

W Wielkiej Brytanii, z inicjatywy Urzedu Lotnictwa Cywilnego, powsta-
fa seria schematdéw, ktére w przystepny sposob wyjasniaja chorym z powodéw
neurologicznych pilotom dostgpne metody leczenia i mozliwo$ci powrotu do
pracy. Z powodu specyfiki pracy w powietrzu, najtrudniej jest powréci¢ do
pracy tym pilotom, ktérzy cierpia na przypadlosci objawiajace si¢ m.in. senno-
$cia, zaburzaniem funkcji motorycznych czy poznawczych. W przypadku nie-
pewnosci lekarza — orzecznika co do tego, czy — mimo wskazaii medycznych
znajdujacych si¢ w przyjetej normie — pilot jest w stanie wykonywaé swoje
obowiazki, moze on wystapi¢ o tzw. medyczne badania w locie [4].

Do choréb, ktére w dzisiejszych czasach, np. w Wielkiej Brytanii, nie
muszg oznaczaé dla pilota dyskwalifikacji, naleza m.in.: miastenia — jesli zabu-
rzenie nie dotyczy pracy oczu czy choroba Parkinsona — jesli pilot pozostaje
caly czas pod kontrola lekarzy i regularnie przyjmuje odpowiednie leki. Warto
wspomnied, ze regularnie opracowywane w tym kraju procedury pozwolily na
stworzenie specjalnej polityki wobec pilotéw cierpiacych na przej$ciowa am-
nezje globalna. Przepisy zawieraja procedury zwiazane z nawrotem choroby czy
z bledna diagnoza, a takie umozliwiaja otrzymanie powtérnej, ograniczonej
certyfikacji rok po wystapieniu epizodu [4].

2.2.2. ZESPOL. NADPOBUDLIWOSCI PSYCHORUCHOWE]J Z DEFICYTEM
UWAGI LUB Z BRAKIEM KONCENTRAC]JI UWAGI

Rozwazajac mnogos¢ choréb neurologicznych, nalezy takze wspomnieé

o przypadkach zaburzen hiperkinetycznych wéréd pilotéw, ktére w klasyfikacji
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choréb DSM-1V - utworzonej przez Amerykariskie Towarzystwo Psychiatrycz-
ne, a wykorzystywanej takze w lotnictwie - znane s pod nazwa zespolu nad-
pobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi lub z brakiem koncentracji
uwagi (ang. attention-deficit hyperactivity disorder — ADHD). Te zaburzenia
moga znaczaco przeszkodzi¢ pilotowi w karierze, a nawet ja catkowicie prze-
kresli¢, zaleznie od perspektyw rozwoju zaburzenia - Federalna Administracja
Lotnictwa USA (ang. Federal Aviation Administration - FAA) przygotowala
specjalne protokoly. Nieuwaga lub znaczna impulsywno$¢ moze utrudnié pa-
nowanie nad statkiem powietrznym — ma zatem wplyw na bezpieczeristwo
lotu [5].

W 2017r. w Stanach Zjednoczonych przeprowadzono badanie, ktére
analizowalo katastrofy lotnicze z lat 2000 — 2015, ktdrych przyczyna mogly
by¢ zaburzenia, takie jak ADHD czy zesp6t deficytu uwagi (ang. attention-
-deficit disorder — ADD). Lacznie, w podanych latach wykryto 9 przypadkéw
takich katastrof — spowodowanych zaréwno ADHD, jak i ADD u pilota — co
stanowito 0,18% wszystkich katastrof w tamtym czasie [5].

2.3. PSYCHIATRIA

Zdecydowany wzrost zainteresowania tq dziedzing nastapit po odkry-
ciu przez $ledczych przyczyn katastrofy lotu Germanwings 9525 z 24 marca
2015r., kiedy to drugi pilot — Andreas Lubitz celowo rozbil maszyne w Al-
pach. Sledztwo wykazalo, iz leczyt si¢ on od dhuzszego czasu na depresje, nie
przedtozyt przewoznikowi zwolnienia lekarskiego, ktére obejmowalo tez dzierd
katastrofy, a takze nie zglosil si¢ do szpitala psychiatrycznego na leczenie. Wy-
kazano, ze w czasie bezposrednio poprzedzajacym katastrofe konsultowal si¢
z kilkudziesigcioma lekarzami — okulistami, neurologami, lekarzami rodzin-
nymi, ktérzy mimo postawienia diagnoz — np. psychozy, hipochondrii — nie
zglosili sprawy do linii Germanwings. Zaczgto zwracaé coraz wicksza uwa-
ge na kwesti¢ zachowania poufnosci przez lekarza, kedra lezy w sprzecznosci
z potencjalnym bezpieczeristwem lotu [6].

Przykladowo, w Stanach Zjednoczonych to ustawa HIPAA reguluje te
kwestie zapisami, iz lekarz powinien mie¢ istotne przestanki i dowody, ze pa-
¢jent moze stanowi¢ powazne zagrozenie dla bezpieczeristwa publicznego. Na-
tomiast takie kraje, jak Nowa Zelandia czy Kanada, nakladaja na wszystkich
lekarzy obowiazek informowania wilasciwych organéw ds. lotnictwa w przy-
padku jakiegokolwiek podejrzenia. Natomiast dla wielu lekarzy niemieckich

zachowanie prywatnosci byto wazniejsze.
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Kolejnym istotnym aspektem jest sam proces badania psychiatrycznego
oraz psychologicznego pilotéw, a takze kandydatéw na to stanowisko. W lot-
nictwie cywilnym bardzo duzo w tej sferze zalezy od przepiséw wewnetrznych
danej linii lotniczej, w przeciwienstwie do lotnictwa wojskowego, gdzie prawo
reguluje konieczno$¢ wykonywania badai wstgpnych, okresowych i okolicz-
nosciowych. Wykrycie podczas badania psychologicznego czy — uzupetniajaco
- psychiatrycznego u pilota wojskowego jakiegokolwiek zaburzenia, skutkuje
odpowiednio cz¢$ciowym lub catkowitym cofnigciem jego licencji. Natomiast
obowiazkowo - wedlug prawa piloci cywilni poddawani sa badaniom psychia-
trycznym lub — dodatkowo - psychologicznym tylko na podstawie zaistnienia
odpowiednich przestanek, jak zaistniala sytuacja podczas lotu czy przesztos¢

pilota.
2.3.1. SAMOBOJSTWA WSROD PILOTOW

W 2017r. postanowiono przeprowadzi¢ badanie, ktérego celem bylo
poznanie skali ewentualnych wzrostéw zachowan samobdjczych — efektu na-
$ladownictwa wsréd pilotéw po bardzo duzym naglosnieniu sprawy Lubitza
przez media [7]. Nie wykryto zwigkszonych wzrostéw liczby samobdjstw, ale
zwrécono uwagg na formutowanie odpowiednich informacji przez srodki ma-
sowego przekazu. Z podobnego przeprowadzonego badania, obejmujacego
analiza lata 2010 — 2017, wynika m.in. to, ze 6 z 9 pilotéw, ktérzy popelnili
samobéjstwo z wykorzystaniem samolotu, podzielito si¢ swoimi myslami sa-
mobdjczymi z innymi [6]. Pigcioro zrobito to w przeciagu kilku dni od wspo-
mnianej rozmowy. Takze piecioro z nich czekalo na opuszczenie kokpitu przez
drugiego pilota, dlatego ze wzgledéw bezpieczeristwa zaznacza si¢ obecnie, ze
warto, aby w kokpicie potencjalnie znajdowalo si¢ zawsze 2 pilotéw [8].

Poréwnujac najczgstsze przyczyny samobdjstw oraz zabdjstw — samo-
béjstw z uzyciem statkéw powietrznych na przestrzeni wszystkich lat, okazuje
sig, ze jednak czgstymi przyczynami takiego zachowania pilotéw byly: proble-
my z finansami, prawem, konflikty zawodowe, problemy w zwiazku i choroby
psychiczne [6]. W przypadku rozwazania samych samobéjstw okazalo sig, ze

kolejnym czynnikiem byly narkotyki lub alkohol [8].
2.3.2. CHOROBA AFEKTYWNA DWUBIEGUNOWA

Niebezpieczenstwo zachowar samobdjczych rosnie tez przy wykryciu
u pilota choroby afektywnej dwubiegunowej [9]. Po przeprowadzonych
w Stanach Zjednoczonych badaniach ustalono, ze choroba ta przyczynila si¢
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zaledwie do 2 z 8648 katastrof i wypadkéw lotniczych, cho¢ eksperci wska-
zujg, ze liczba ta moze by¢ wigksza, gdyz choroba moze nie by¢ oficjalnie po-
twierdzona u wigkszej liczby pilotéw. W przypadku Stanéw Zjednoczonych
nalezy podkresli¢ liczne braki w dokumentacji medycznej pilotéw, ktdre po
katastrofie utrudniaja m.in. wykrycie przyczyn, z powodu ktérych mozna we
krwi zmarlych pilotéw znalezé nietypowe substancje chemiczne. Przyklado-
wo, wyodrebnienie z krwi fluoksetyny nie pozwoli badaczom bez dotarcia do
wspomnianej historii medycznej pilota stwierdzi¢, czy prébowat on leczy¢ cho-
robe afektywna dwubiegunowa, czy moze inne schorzenie neurologiczne [9].
Tylko w 1 na 61 przypadkéw katastrof lotniczych, w ktérych potwierdzono
zazywanie przez pilota antydepresantéw, potwierdzono stosowanie fluoksety-

ny z powodu choroby afektywnej dwubiegunowej [10].
2.3.3 ALTERNATYWY

Warto takze wspomnie¢, ze w ostatnich latach coraz wigcej przewoznikéw
inwestuje w tzw. sieci wsparcia réwieéniczego, korzystajqc z duiego poczucia
wspolnoty wiréd pilotéw. Sg oni bardziej skfonni do opowiedzenia o swoich
watpliwosciach, problemach innemu pilotowi niz lekarzowi. Piloci, ktdrzy chea
aktywnie dziata¢ w tej formie udzielania innym pomocy, przechodza specjali-
styczne kursy i szkolenia, aby profesjonalnie méc rozpoznaé stany psychiczne

u kolegéw, ktérzy zwréca si¢ do nich z problemami czy watpliwosciami [6].
2.4. STOMATOLOGIA

Kolejng specjalizacja medyczna, ktéra interesuje si¢ medycyna lotnicza,
jest stomatologia. Zly stan zdrowia jamy ustnej czy z¢béw przy nizszym cisnie-
niu i duzej wysokosci moze przerodzi¢ si¢ w powazne zagrozenie bezpieczen-
stwa lotu. Warto zauwazy¢, ze czegsto$¢ wystgpowania préchnicy, z powodu
zmniejszonego pokrycia z¢béw $lina, wzrasta przy mikrograwitacji, ktéra wy-
stepuje w fazie opadania samolotu w kabinie [11].

2.4.1. BARODONTALGIA

Jedng z najczestszych niekorzystnych przypadlosci, objawiajacych sie
w zgbach, jest barodontalgia, zwana tez aerodontalgia. Jest to bdl tych z¢b6w,
ktére wezesniej nie okazywaly zadnych symptoméw, spowodowany zmianami
ci$nienia atmosferycznego w srodowisku zewnetrznym, ze wzgledu na powsta-
fe miniaturowe pustki w z¢bach objetych leczeniem kanalowym czy w zgbach

wypelnionych, cho¢ wéréd przyczyn mozna znalez¢ tez inne nieprawidlowosci.
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W celu wyleczenia tej dolegliwosci, nalezy usuna¢ uszkodzone uzupetnienie
i zastapi¢ je nowym [12].

W 2007r. przeprowadzono na pilotach Izraelskich Sit Powietrznych ba-
danie, z kedrego wynikalo, ze przynajmniej 27 z 331 objetych badaniem oséb
do$wiadczyto objawéw barodontalgii [13]. Nastepnie te osoby zostaly podda-
ne dokladnej analizie pod wzgledem kartoteki stomatologicznej — okazalo sie,
ze najwigcej przypadkéw pochodzito z zywej i / lub objetej stanem zapalnym
miazgi. Zadna z przebadanych oséb nie przyznala, ze zakoriczyla swoja misje
wezesniej z powodéw stomatologicznych.

Na przestrzeni lat stwierdzono, ze umieszczenie jako podstawy warstwy
ZOE (ang. zinc oxide eugenol) zahamuje rozwéj barodontalgii, gdy przyczyna
bylo odwracalne zapalenie miazgi. Zasugerowano, ze w przypadku lotnikéw
warto stosowaé¢ metode endodontyczna, gdyz ze wzgledu na czeste zmiany
ci$nienia lepiej unika¢ bezposredniego przykrywania uszkodzonej miazgi [12,

13].
2.4.2. BAROTRAUMA

Podczas lotu, z powodu duzej réznicy ci$nienia moze tez dojs¢ do ba-
rotraumy — urazu ci$nieniowego — ktérego skutki moga odczué¢ m.in. zgby.
Barotrauma jest spowodowana réznica cisnien pomiedzy przestrzenia gazowa
wewnatrz ciala a otaczajacym ja plynem [12]. Przypadlos¢ moze si¢ ujawniaé
w trakcie lotu na duzej wysokosci, gdyz wtedy dochodzi do obnizania si¢ ci-
$nienia atmosferycznego. Co wigcej, nizsze cisnienie moze spowodowaé, iz
zmniejszona bedzie retencja protezy catkowite;.

Zmiany ci$nienia w mikrotubulach warstwy cementowej korony moga
spowodowaé zmniejszenie jej retencji. Warstwy cementu zwykly stabnaé
wskutek mikroprzeciekéw [14]. Takze spadek poziomu tlenu, ze wzgledu na
czgste latanie na znacznych wysokosciach, moze mie¢ negatywny wplyw na

z¢by, jame ustng czy dzigsta.
2.4.3. KSEROSTOMIA

U pilotéw czgsto diagnozowana jest kserostomia — sucho$¢ w jamie ustnej,
ktéra zwigksza ryzyko choréb przyzebia [12]. Wykryto, ze na t¢ przypadtosé
narazeni sg czeéciej lotnicy nerwowi, zmeczeni wykonywanym zawodem czy

niedbajacy o higieng jamy ustnej.
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2.5. OKULISTYKA

Okulistyka jest niezwykle istotnym obszarem medycyny, ktéry jest nie-
ustannie rozwijany i adaptowany przez medycyng lotnicza. Oczy 0séb powia-
zanych zawodowo z branzg lotnicza powinny by¢ w doskonalej formie, tak,
aby ewentualne niedomaganie nie zawazylo na bezpieczeristwie lotu, zwlaszcza
ze juz takie aspekty pobytu w powietrzu, jak: ol$nienia, wibracje, niedobér
tlenu na znacznych wysokosciach, duze nat¢zenia oswietlenia czy sily przyspie-
szajace obnizaja zdolnosci wzrokowe - cho¢by ruchliwo$¢ oczu i reakcje Zrenic
[15,16].

Przebyte operacje takich elementéw oka, jak: soczewka, siatkéwka czy ro-
géwka wymagaja intensywnej kontroli lekarskiej podczas okresu stuzby czlon-
kéw personelu lotniczego, uwaga podczas badania zwracana jest tez na obec-

no$¢ soczewek korekcyjnych, wewnatrzgatkowych oraz kontaktowych [16].
2.5.1. ZASTOSOWANIA OKULISTYKI W MEDYCYNIE RATUNKOWE]

Elementem oka, ktéry umozliwial od lat przeprowadzanie medycznych
badari naukowych jest spojowka oka — mikrokrazenie przezspojéwkowe umoz-
liwia monitorowanie natlenienia t¢tnic [16]. Badanie natlenienia krwi staje si¢
wazniejsze w przypadku pilotéw $miglowcdw, jako ze te maszyny nie posiadaja
systemu presuryzacji — w przeciwienistwie do samolotéw pasazerskich.

Rozwdj urzadzen kontrolujacych wspomniany aspekt fizjologii cztowieka
zaczal nastgpowaé w drugiej potowie XX wieku wraz z rozpowszechnieniem
eksploatagji helikopteréw do przewozu medycznego pacjentéw [16]. Przepro-
wadzone juz w 1986r. badanie pokazalo, jak bardzo wykorzystanie przezspo-
jowkowego monitora tlenu moze wspomaga¢ oceng natlenowania krwi pacjen-

ta, a zagadnienie to rozwijane jest dalej [16, 17].
2.5.2. CHIRURGIA OCZU W MEDYCYNIE WOJSK LOTNICZYCH

Waznym aspektem okulistycznym, ktdéry rozwijany jest w ostatnich la-
tach jest chirurgia oka. Zagadnienie kluczowe dla wszystkich pilotéw przyj-
muje kluczowe wrecz znaczenie dla pilotéw wojskowych, przed ktérymi sta-
wiane wymagania sa jeszcze wigksze. Nad istota tego zagadnienia pochylaja
si¢ m.in. lekarze zajmujacy si¢ pilotami pracujacymi w Sitach Powietrznych
Stanéw Zjednoczonych. Najczgéciej wykonywana operacjg na tych wspomnia-
nych pilotach jest rozwijana wciaz metoda keratektomii fotorefrakeyjnej —
laserowej korekcji wzroku [18]. Wraz z kolejng udoskonalang metodg lase-
rowej korekty wzroku - LASIK (ang. Laser-Assisted in situ Keratomileusis)

423



ANNA KOZUB, WOJCIECH DOBCZYNSKI, WOJCIECH JAWORSKI

stanowig podstawowe metody stosowane przy leczeniu tych pacjentéw, z prze-
wagg drugiego wspomnianego sposobu leczenia [18].

Opisano takze przypadek 28-letniego oficera — lotnika marynarki wojen-
nej, ktéry, bedac 7 lat po zabiegu LASIK, skoczyt na wysokosci 13000 stop
z samolotu z predkoscia przekraczajaca 350 wezkéw. Przeprowadzone nastep-
nego dnia badanie okulistyczne nie wykazalo uszkodzeri nablonka ani ubyt-
kéw plata LASIK [19].

Dalej, w 2020r. opisano pierwszy na $wiecie przypadek 42-letniego pilota
mysliwca Greckich Sit Powietrznych, ktéry doznat urazu penetrujacego pra-
we oko, uzywajac bez stosowania ochrony oczu obrotowej szczotki drucianej
[20]. Podobne typy urazéw konczyly si¢ do tej pory utratg sprawnosci widze-
nia, natomiast w tym przypadku po 6 tygodniach rekonwalescencji pilot byt
w stanie powr6cié do pracy, dzigki zastosowaniu i polaczeniu m.in. takich
nowoczesnych zabiegéw medycznych, jak: witrektomia i fakoemulsyfikacja
oka (do usunigcia powstalej za¢émy pourazowej) czy fotokoagulacja siatkéwki
(stwierdzono tez miejscowe pekniecie siatkéwki) [20]. Rycina 1 przedstawia

gatke oczna wspomnianego pacjenta w chwili przyjecia do szpitala.

Rycina 1. Galka oczna pilota w chwili przyjecia do szpitala [20]

2.5.3. PROBLEM DALTONIZMU WSROD ZALOG LOTNICZYCH

Warto wspomnie¢ takze o odmiennym od przedstawionych obszarze za-
interesowan w badaniach okulistycznych powiazanych z lotnictwem. W latach
2016 — 2017 we Francji przeprowadzano badanie poréwnujace skutecznosé
8 réznych testéw wykrywajacych dyschromatopsje, czyli daltonizm, pod ka-
tem przesiewowych badani pilotéw, aby udoskonali¢ metody sprawdzania
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zdolnosci widzenia barwnego przez lotnikéw [21]. Podczas badania sprawdza-
no swoisto$¢ i czulo$¢ testu, a takze znaczenie testu dla oceny pilota. Otrzy-
mane wyniki jednoznacznie wskazuja m.in. na to, ze przyjete rozwiazania
wymagaja w przysztosci korekty — poszczegdlne testy klasyfikowaly pewien
procent badanych jako osoby zdolne do latania mimo poswiadczonej choroby.
Naukowcy wskazali na test CAD jako na ten, ktéry méglby w przyszlosci za-
stapi¢ testy obecnie uzywane wsréd badania cztonkéw zalogi kokpitowej, jest
on bardziej selektywny niz wspélczesnie wykorzystywane testy [21].

Natomiast pomigdzy marcem 2019r. i styczniem 2020r. w Rzymie na
cztonkach personelu lotniczo-nawigacyjnego przeprowadzono badanie doty-
czace poréwnania stusznosci wykorzystania do badan testu wykorzystujace-
go anomaloskop oraz testu CAD [22]. Udowodniono, ze jednak test CAD
jest bardziej czuly oraz doktadny w ocenie stopnia zaawansowania choroby,
a takze pomaga zapobiega¢ nadmiernym wykluczeniom aspirujacego personelu
z cze$ci zadan [22].

Wykrycie zaburzenia prawidlowego widzenia barw u kandydata na pilota
moze istotnie utrudni¢ mu zdobycie licencji. Zwlaszcza w sytuacjach silnego
stresu, ktdre sa czesto napotykane przez pilotéw w ich pracy, wspomniane
zaburzenie moze by¢ przyczyna podjecia niewlasciwej decyzji. Dla bezpieczen-
stwa awiacji niezbedne jest prawidlowe rozpoznanie $wiatel na plycie lotniska
czy whasciwa interpretacja informacji dostarczanych przez poszczegélne kon-
trolki wewnatrz maszyny - takze pod silng presja czasu i w niekorzystnych

warunkach atmosferycznych.
2.5.4. TECHNOLOGIA ROZPOZNAWANIA TECZOWKI

Nalezy jeszcze na koniec zaakcentowaé obszar technologii rozpoznawania
teczéwki, ktéry nie dotyczy wprawdzie bezposrednio medycyny lotniczej, lecz
oddzialuje na sfer¢ awiacji bardzo silnie. Technologia ta w dzisiejszych czasach
wykorzystywana jest na coraz wickszej liczbie lotnisk, usprawniajac i zwick-
szajac niezawodno$¢ kontroli bezpieczeristwa wéréd pasazeréw. Komercyjne
skanowanie teczéwek zaczelo by¢ stosowane od 1995r., bedac uzywane naj-
pierw na lotniskach takich jak: Schiphol w Holandii, Heathrow w Anglii czy
portach lotniczych Kanady, Zjednoczonych Emiratéw Arabskich czy Stanéw
Zjednoczonych [23].
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2.6. MEDYCYNA RATUNKOWA ORAZ TELEMEDYCYNA

Wraz ze wzrostem zainteresowania podrézami lotniczymi przez pasazerdw,
a co za tym idzie liczby samolotéw, wzrastala tez liczba sytuacji oraz incyden-
téw wymagajacych pilnej medycznej interwencji. Juz na poczatku biezacego
stulecia zwracano uwagg na to, iz standardowe wyposazenie medyczne samo-
lotu: apteczka pierwszej pomocy, zestaw ratunkowy i niekiedy automatyczny
defibrylator zewngtrzny nie zawsze wystarczg [24]. Statystycznie, jeden zgon
pasazera nast¢puje na 3-5 mln latajacych podréznych, najczesciej z powodéw

kardiologicznych i udaru [25].
2.6.1. TELEMEDYCYNA

Przeprowadzano rézne eksperymenty zwiazane z telemedycyna, ktére
obejmowaly urzadzenia do EKG, pomiaru tetna, ci$nienia krwi, nasycenia
krwi tlenem czy korzystania z technologii wideo w czasie rzeczywistym [24].
Celem tych eksperymentéw bylo wykazanie, ze powyzsze techniki moga by¢
dla zdrowia pacjenta kluczowe, a zarazem by¢ oplacalne dla linii lotniczej.
Warto jednak zauwazy¢, ze linie lotnicze nie oszczedzaly zaréwno w przesztosci,
jak i obecnie na szkoleniach z pierwszej pomocy. Ma to zwigzek z tym, iz kosz-
ty zmiany trasy samolotu, ladowania na alternatywnym lotnisku, odszkodo-
wania dla pozostatych pasazeréw czy koniecznos¢ ewentualnej zmiany zalogi
(w przypadku przekroczenia czasu pracy pilota) sa zdecydowanie wigksze [25].

Juz w 1994r. British Airways praktykowalo 24-godzinne dyzury lekarza,
z ktérym kapitan — w razie naglej potrzeby — mégl si¢ skonsultowaé przez po-
faczenie radiowe o wysokiej czgstotliwosci, co jednak mialo pewne ogranicze-
nia — polaczenie nie zawsze bylo mozliwe, dlatego tez w przypadku nowszych
maszyn zacz¢to wprowadzaé tacznos¢ satelitarng [26].

Od lat istniejg takze specjalne firmy, ktdre oferuja liniom lotniczym pora-
dy medyczne online — np. MedAire z siedziba w Arizonie, ktdry oferuje system

MedLink [25].

2.6.2. MEDYCYNA RATUNKOWA A ROZWIAZANIA PRZYJETE
PRZEZ LINIE LOTNICZE

Linie lotnicze wyksztalcily kilka mechanizméw, ktére pozwalajg zmini-
malizowa¢ ryzyko sytuacji, w ktérych maszyna bedzie musiata nagle przerwaé
zaplanowany lot z powodéw medycznych.

Pierwszym takim mechanizmem jest wstgpna kwalifikacja chorych pa-

sazerow w aspekcie podrdzy lotniczej. Tacy pasazerowie na etapie rezerwacji
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biletu musza przedstawi¢ wigcej informacji na temat swojej choroby, ktére
nastgpnie zostana ocenione przez personel medyczny danego przewoznika.
Bardzo czesto linie zgadzaja si¢ na przewéz takich pasazeréw, zapewniajac
jednoczesnie dodatkowe medyczne wyposazenie w maszynie — np. zapewniaja
tlen. Przykladowo, w przypadku pasazeréw w koncowym stadium choroby
$miertelnej, linie Cathay Pacific przewioza takie osoby, pod warunkiem, ze
podpisza zobowiazanie, iz w przypadku $mierci samolot nie bedzie musial awa-
ryjnie ladowa¢ [25].

Kolejna praktyka, ktéra stata si¢ w terazniejszoéci standardem, jest doktad-
ne przeszkolenie personelu poktadowego z prawidtowego udzielania pierwszej
pomocy, prowadzenia resuscytacji krazeniowo — oddechowej czy uzywania de-
fibrylatora. Takie ¢wiczenia sa czgsto powtarzane, aby w przypadku pojawienia
si¢ zagrozenia zycia u ktéregos z pasazeréw, zachowa¢ si¢ w petni prawidlowo
i profesjonalnie. W przeszlosci niektére linie lotnicze praktykowaly wrecz
przeszkolenie swojego personelu z umiejetnosci pielegniarskich [25].

W 2005r. jeden z analitykéw lotniczych postulowat, aby przy wlaczaniu
do floty najwickszych maszyn, ktére przewoza setki pasazeréw — np. Airbus
A380 - zatrudniad specjalnych lekarzy, ktdrzy pracowaliby w samolocie [27].

2.6.3. ROLA LEKARZA A OGRANICZENIA NA POKLADZIE SAMOLOTU

Nie mozna nie wspomnie¢ jeszcze o wazkiej roli obecnych podczas lotu
lekarzy — pasazeréw. Okazuje si¢, ze whasciwa ocena sytuacji przez takiego leka-
rza i jego diagnoza o koniecznosci zaprzestania dalszego lotu przyspiesza przy-
jecie pacjenta do szpitala az 0 49% [28]. Wida¢ wicc, jak istotna jest prawi-
dfowa diagnoza medyczna. Sytuacja, w ktdrej na poktadzie znajduje si¢ lekarz,
wystepuje przy 85% lotéw dtugodystansowych [29].

Podejmujac interwencje lekarska na wysokosci ponad 30 tysigcy stop na-
lezy pamigtad, ze jest ona utrudniona z kilku do$¢ prozaicznych powoddw:
nizsze ci$nienie powoduje u kazdego z pasazeréw pewien stopien hipoksji, nie-
naturalne o$wietlenie w kabinie pasazerskiej utrudnia oceng koloru skéry, sty-
szalne glo$ne odglosy pracy silnikéw i ruchu powietrza utrudniajg prawidtowe
badanie stetoskopowe, a waskie przejécia w kabinie pasazerskiej wymuszaja
koniecznos¢ przeniesienia chorego pasazera w inne miejsce [25].

Warto tez zauwazy¢, ze linie lotnicze majg obowiazek zapewnienia jak
najlepszej opieki chorym, dlatego mimo pojawienia si¢ i checi pomocy przez
wolontariusza, moga prosi¢ go o potwierdzenie swoich umieje¢tnosci — np.
przez okazanie wizytéwki, a takze kontaktujg si¢ ze swoim wsparciem medycz-

nym online [25].
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2.7. CHOROBY SYMULATOROWE

Chorobami symulatorowymi nazywamy dolegliwosci, ktére pojawiaja si¢
po pracy pilota w symulatorze, zaréwno z wykorzystaniem infohelmu (ang.
head-mounted display), jak i systemu projekcyjnego (ang. spatially immersive
display) — sa skutkiem iluzji ruchu [30]. Do popularnych objawéw naleza np.:
zawroty glowy, oszolomienie, nudnosci, zmegczenie oczu, blados§¢ skéry, sen-
no$¢, wymioty czy zimne poty, czyli przypominajg objawy choroby lokomocyj-
nej czy morskiej [30]. Bardzo rzadko pojawiaja si¢ halucynacje. Przypadlosci te
zaburzaja dokonywane pomiary, zmniejszaja efektywnos¢ sesji symulatorowej
czy zwigkszaja odsetek pilotow, ktdrzy nie ukoncza misji na tym sprzecie [31].
U pilotéw, ktdrzy zakoriczyli swoja sesj¢ na symulatorze, obserwuje si¢ czgsto
bezposrednio po badaniu zaburzenia utrzymania réwnowagi. Ataksja czy pew-
ne zaburzenia percepcji moga utrzymywac si¢ jeszcze przez kilkanascie godzin

po sesji symulatorowej [31].
2.7.1. CZYNNIKI ZWIEKSZAJACE RYZYKO ZACHOROWANIA

W Polsce przeprowadzono takze eksperyment, w ktérym przebadano
facznie 48 pilotéw wojskowych i cywilnych pod katem wystapienia objawéw
choréb symulatorowych. Wyodrebniono 4 czynniki, ktére maja duzy wplyw
na odczuwanie powyzszych symptoméw — wiek pilota, rodzaj statku powietrz-
nego, typ misji (odmienny dla pilota wojskowego i cywilnego) oraz podatnos¢
na chorobg¢ lokomocyjna. Grupa, ktéra okazala si¢ szczegélnie narazona na
pojawienie sie charakterystycznych objawéw choréb symulatorowych, okazali
si¢ piloci wojskowi, latajacy na maszynach bojowych.

Istnieje tez grupa czynnikdéw, kedre powoduja zwigkszenie podatnosci pi-
lota na wystapienie wspomnianych objawéw — np. zmeczenie, przezigbienie
czy przyjmowanie lekéw [30]. Warto zauwazy¢, ze jedng z rekomendacji na
przyszto$¢ jest rozpowszechnienie wiedzy o zjawiskach, jakimi sa choroby sy-
mulatorowe, gdyz 37 z 48 przebadanych nie wiedziato o nich [30]. Wystapie-
nie choroby symulatorowej u pilota moze istotnie wplyna¢ na bezpieczedistwo
pézniejszego lotu, dlatego nalezy zapoznawac pilotéw zaréwno z faktem istnie-
nia takiej przypadlosci, jak i czynnikéw zwigkszajacych ryzyko zachorowania.
Posiadajac wiedzg o wystgpowaniu tej niedogodnosci u poszczegélnych lotni-
kéw, linie lotnicze mogg tak rozplanowywa¢ pracownikom sesje symulatorowe,
aby da¢ im péZniej odpowiednig ilo§¢ czasu przerwy przed lotem prawdziwym
statkiem powietrznym — niebezpieczeristwo pogorszenia sprawnosci fizycznej

organizmu pilota bedzie mniejsze.
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3. PODSUMOWANIE

Analiza poszczeg6lnych plaszczyzn rozwoju medycyny lotniczej na wy-
branych przyktadach wskazuje wyrainie, iz jest to nauka, ktéra dynamicz-
nie si¢ rozwija i poszukuje wciaz nowych rozwiazari. Szczegélnie istotng role
w rozwoju medycyny lotniczej odgrywaja te innowacje, ktdre skupiaja si¢ na
poprawie bezpieczeristwa wszystkich os6b znajdujacych si¢ w powietrzu, zni-
welowaniu wplywu stanéw naglych na zycie cztowieka, a nastgpnie na zwick-
szeniu komfortu samej podrézy lotniczej. Szczegbtowe, regularne przeszkolenia
zatég lotniczych z zakresu pierwszej pomocy pozwalaja w znacznym stopniu
na wlasciwe postgpowanie z chorym pasazerem i unikniecie jego zgonu.

W ostatnich latach zwicksza si¢ powszechna §wiadomos¢ dotyczaca tra-
gicznych skutkéw zaburzen w sferze psychicznej cztonkéw zatogi kokpitowej,
ktére nieleczone i niewykryte moga prowadzi¢ do katastrofy. Rozwdj tech-
nologii umozliwil szersze wykorzystanie telemedycyny podczas lotu, co jest
takze oplacalne ekonomicznie dla linii lotniczych. Co wigcej, pojawiaja si¢
trendy, aby diagnozy coraz mniejszej puli choréb determinowaly zakoriczenie
lotniczej kariery. Z caly pewnoscig mozna stwierdzié, iz w kolejnych dekadach
bedzie mozna obserwowaé rozwdj zaréwno medycyny lotniczej, jak i medycy-

ny kosmicznej.
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NOWE UREGULOWANIA PRAWNE
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Abstrakt: Celem rozdzialu jest zarysowanie problematyki normowanej regulacjami prawnymi
dotyczacymi odpowiedzialnosci karnej za bledy lekarskie podczas pandemii wywolanej wirusem
COVID-19. Problem przedstawiony zostal w oparciu o analizg przepiséw: art. 37a Kodeksu
karnego zmienionego nowelizacja ustawy z dnia 19.06.2020 r. o doplatach do oprocentowa-
nia kredytéw bankowych udzielanych przedsigbiorcom dotknigtym skutkami COVID-19 oraz
uproszczonym postgpowaniu o zatwierdzenie ukladu w zwiazku z wystapieniem COVID-19
(Dz. U. z 2020 r. poz. 1086 ze zm.), a takze art. 24 ustawy z dnia 28.10.2020 r. o zmianie
niektérych ustaw w zwiazku z przeciwdziataniem sytuacjom kryzysowym zwigzanym z wysta-
pieniem COVID-19 (Dz. U. z 2020 r. poz. 2112), ktéry wprowadzit klauzul¢ dobrego Sama-
rytanina. Rozdzial przedstawia aspekty prawne, ktére stanowia swoista innowacje medyczna,
gdyz skierowane sa do oséb wykonujacych zawody medyczne i nakreslajg nowe zasady odpo-
wiedzialnosci karnej za bledy medyczne. Wstgpna analiza wspomnianych przepiséw pozwala na
wysnucie takich wnioskéw jak: koniecznos¢ objecia rezimem prawnym podmiotéw srodowiska
medycznego, wylacznos¢ zastosowania przepisu przewidujacego klauzule dobrego Samarytanina
w okolicznoéciach zwalczania COVID-19 oraz potrzeba nowych regulacji w sytuacji pandemii.
Whioski s poparte ankieta pogladowa, ktdra zostata przeprowadzona wsréd oséb, keérych regu-
lacje dotycza. Przedstawione zagadnienia sa wstepem do dalszych badar zwigzanych z odpowie-
dzialnoscia karna za bledy medyczne w czasie pandemii wywolanej COVID-19.

Stowa kluczowe: blad medyczny, pandemia, klauzula dobrego Samarytanina, odpowiedzial-
no$¢ karna, lekarz

Abstract: The aim of the chapter is to present the issues regulated by legal regulations concern-
ing the adequacy of penalties for medical malpractice during the COVID-19 pandemic. The
problem presented on the basis of an analysis of the provisions of Art. 37a of the Criminal Code
amended by the amendment to the Act of 19/06/2020 on interest rate subsidies for bank loans
granted to entrepreneurs affected by COVID-19 and the Art. 24 of the Act of October 28, 2020
on certain acts on counteracting crisis situations related to the occurrence of COVID-19, which
introduced the Good Samaritan clause. The chapter presents the legal aspects that constitute
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a specific medical innovation. Driven by the need to present the essence of the introduced
changes, which mainly affect the medical environment at a particularly important social mo-
ment. An attempt to highlight the consequences of the introduced legal amendments in practice.
A preliminary analysis of the aforementioned provisions allows to draw conclusions such as: the
necessity to include entities in the medical community under the legal regime, the exclusivity of
the application of the provision providing for the Good Samaritan clause in the circumstances
of combating COVID-19 and the need for new regulations in the pandemic time. The con-
clusions are supported by an overview survey conducted among people who are affected by the
regulations. The cited subject and an attempt to present it is an introduction to the search for
research with criminal liability for medical errors during the COVID-19 pandemic.

Keywords: medical malpractice, clause of the good Samaritan, pandemic, criminal liability,
doctor

1. WSTEP

Pandemia wywolana wirusem COVID-19 sprawila, iz zmienily si¢ wa-
runki funkcjonowania spoleczenistwa w codziennym zyciu. Jedna z grup za-
wodowych, ktéra najdotkliwiej odczuwa negatywne skutki w zaistniatych
okolicznosciach jest personel medyczny, w tym lekarze. Sytuacja pandemiczna
doprowadzita do przepelnienia szpitali, braku dostatecznej liczby pracowni-
kéw ochrony zdrowia, ktérzy czesto zmuszeni sa do pracy w wickszym niz
standardowo wymiarze godzin. Pracownicy sa narazeni na zmeczenie oraz stres.
Wszystkie te okolicznosci wplywaja na zwigkszenie prawdopodobienstwa po-
pelnienia bledu medycznego. Nowy stan zagrozenia stal si¢ czynnikiem pobu-
dzajacym ustawodawce do wprowadzenia nowych regulacji prawnych w réz-
nych sferach zycia spoltecznego, w tym obejmujacych swoim zakresem osoby
wykonujace zawody medyczne. W dzialaniach ustawodawcy przejawia si¢ swo-
ista innowacyjno$¢, ktérej celem bylo podazanie za otaczajaca rzeczywistoscia.

Wspoétzaleznos¢ pomigdzy innowacja, a regulacja prawna scharakteryzo-
wali I. Lipowicz oraz M. Szmigiero, ktérzy stwierdzili, iz ,Podstawowe zna-
czenie ma typowe dla innowacji napigcie miedzy swoboda procesu twérczego,
koniecznoscia eksperymentu i przekraczania uznanych granic, w forme, ktéra
jest cecha prawa, w tym prawa publicznego, usztywniajaca zaréwno tres¢, jak
i tryb postgpowania w okreslonej sprawie” [1].Surowe wymogi prawne, ktére
pozornie wstrzymuja rozwdj mysli twérczej, stanowia ceche innowacji wyzna-
czajac pozytywny kierunek legislacyjny zgodny z zasadami ochrony godnosci
cztowieka oraz dziataniami na korzy$¢ dobra wspdlnego [2]. Majac na uwadze
dobro w postaci zdrowia i zycia pacjentow, jak réwniez ochrone pracy perso-
nelu medycznego rozdzial poswigcony zostal nowym uregulowaniom praw-

nym dotyczacym odpowiedzialno$ci karnej za bledy medyczne.
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Pierwsza czg$¢ opracowania stanowi oméwienie zagadnienn ogdlnych,
ktérych celem jest okreslenie istoty innowacji, a w szczegdlnosci sprzgzenia
innowacji medycznych z nowymi uregulowaniami prawnymi, ktére posiadaja
cechy innowacyjnosci. W kolejnej cze¢sci przyblizono pojecie bledu medycz-
nego oraz wskazano jego rodzaje. Przedstawiono réwniez specyfike powsta-
tych bledéw medycznych podczas pandemii wywolanej wirusem COVID-19.
Nastepnie w pracy poruszono problem nowelizacji art. 37a Kodeksu karnego
(dalej: k.k.) wprowadzonego ustawa z dnia 19 czerwca 2020 r. o doptatach do
oprocentowania kredytéw bankowych udzielanych przedsi¢biorcom dotknie-
tych skutkami COVID-19 oraz uproszczonym postgpowaniu o zatwierdzenie
uktadu w zwiazku z wystapieniem COVID-19 (Dz. U. z 2020 r. poz. 1086 ze
zm.), ktdra to zmiana ma takze znaczenie dla 0s6b wykonujacych zawody me-
dyczne w przypadku popetnienia czynu zabronionego przez te osoby. W pracy
omoéwiono art. 24 ustawy z dnia 28 pazdziernika 2020 r. o zmianie niekté-
rych ustaw w zwiazku z przeciwdziataniem sytuacjom kryzysowym zwigzanym
z wystapieniem COVID-19 (Dz. U. 2020 poz. 2112), ktéry wprowadza nowa
regulacje w postaci klauzuli dobrego Samarytanina. Prace uzupelnia przedsta-
wiona na koncu analiza przeprowadzonej w srodowisku medycznym ankie-
ty pogladowej w zakresie znajomosci i oceny nowych uregulowan prawnych

wprowadzonych podczas pandemii.
2. POJECIE | RODZAJE INNOWAC]I

Termin ,innowacja” pochodzi od fac. stowa innovatio, ktére oznacza ,,0d-
nowienie”. Okreslenie to w jezyku polskim moze oznaczaé czynno$é w postaci
wprowadzenia nowego rozwigzania, jak réwniez rezultat czynnosci, czyli nowe
rozwiazanie [3]. Za autora teorii innowacji uwaza si¢ austriackiego ekonomiste
Josepha Aloisa Schumpetera, ktéry okresla jg jako istotg¢ nowych kombinacji,
na ktére sktadaja si¢: stworzenie nowego produktu lub wprowadzenie popra-
wek w juz istniejacym produkcie, wykorzystanie nowej metody w procesie
produkeyjnym, sprzedaz produktéw na nowych rynkach zbytu, pozyskanie
surowcoéw z innych zrédel, zastosowanie zmian w strukturze organizacyjnej
[4]. Innowacja to dzialanie, ktérego rezultatem sa zmiany w dotychczasowym
stanie rzeczy, posiadajace tworczy charakter. Jej celem jest tworzenie nowej
wartosci, ktéra moze wystgpowaé na réznych obszarach dziatania. Zmiany sta-
nowiace innowacje moga wystgpowaé w obrebie dziatalnosci organizacyjnej,
marketingowej, a takze produktéw oraz proceséw [5]. Innowacje organiza-

cyjne polegaja na wprowadzaniu nowych sposobéw organizacji w strukturze
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wewnetrznej. Marketingowe dotycza zmian wygladu zewnetrznego produktu,
ceny i promocji. Innowacje zwiazane z produktem wiazg si¢ z wytworzeniem
nowego produktu badz udoskonaleniem istniejacego, natomiast procesowe
zmierzaja do zmiany metod wytwarzania [6].

Szczegblng role w obszarze omawianego zagadnienia pelnia innowacje
medyczne, ktérych zrédlem s3 osiggnigcia inzynierii biomedycznej, przemyshu
farmaceutycznego, czy tez techniki informacyjno-komunikacyjne. Istotne zna-
czenie w zakresie innowacji medycznych stanowia technologie diagnostyczne,
badawcze, rehabilitacyjne, prewencyjne, lecznicze, dotyczace lekéw, srodkéw
materialnych oraz procedur [7]. Charakter innowacji moga tez wykazywaé
nowe regulacje prawne, ktére dotycza bezposrednio, badz posrednio zagadnien
medycznych oraz ktére wplywaja na $rodowisko medyczne. Uregulowania
prawne nieustannie podlegaja zmianom majacym na celu uchwycenie dyna-
micznie zmieniajacej si¢ rzeczywistosci. W niniejszym tekscie ogranicze si¢ do
regulacji prawnych zwiazanych z bledami medycznymi.

Szczegblna sytuacja wynikajaca z trwajacej od marca 2020 roku pande-
mii wywolanej wirusem COVID-19 spowodowala, iz wprowadzone zostaly
w zycie przez ustawodawcg nowe rozwigzania prawne. Okolicznosci, w kto-
rych znalazlo si¢ cale spoleczenistwo bezsprzecznie dotykaja réwniez personel
medyczny. Jest on narazony na wzmozony stres, prace pod wigksza presja
czasu, jak réwniez zmeczenie spowodowane w gléwnej mierze deficytem pra-
cownikéw medycznych. Problem ten obcigza m.in. grupe zawodows jaka sa
lekarze, na ktérych w szczeg6lnosci ciazy odpowiedzialnos¢ za zycie i zdrowie
pacjentdw.

Lekarz to zawdd zaufania publicznego. Do cech tego zawodu nalezy
m.in. konieczno$¢ zapewnienia prawidlowego i zgodnego z interesem pu-
blicznym wykonywanie zawodu, ze wzgledu na znaczenie, jakie dana dzie-
dzina aktywnosci zawodowej ma w spoleczeristwie. Nadto wymagana jest
od przedstawicieli wykonujacych tego rodzaju zawdd staranno$¢ i dbatos¢
o interesy 0s6b korzystajacych z ich ustug, troska o ich osobiste potrzeby, jak
réwniez zapewnienie ochrony gwarantowanych przez Konstytucje praw pod-
miotowych jednostek [8]. Zawdd lekarza ma doniosty pozycje prawna. Laczy
w sobie realizacje interesu spolecznego oraz interesu prywatnego w zakresie
ochrony zdrowia. Od o0s6b go wykonujacych wymaga si¢ posiadania odpo-
wiednio wysokich kwalifikacji, umiej¢tnosci prakeycznych, wiedzy i doswiad-
czenia. Uprawnienie do wykonywania zawodu lekarza przystuguje osobie
o nienagannej postawie etycznej stosujacej si¢ do zasad okreslonych w Ko-

deksie Etyki Lekarskiej [9]. Za skutki bledu w sztuce lekarskiej lekarz ponosi
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odpowiedzialno$¢ karna, cywilna i zawodowa. Najczestsza przyczyna pociagnie-
cia do odpowiedzialnosci karnej jest popetnienie przestgpstwa przeciwko zyciu
i zdrowiu [10]. Postegpowania karne w sprawach o bledy medyczne sa trudne
i skomplikowane. Aspekty medyczne stanowia wiedz¢ specjalistyczna, ktérej
nie posiadaja organy Scigania oraz sad. Dlatego tez w celu dokonania oceny
zaistnialego stanu faktycznego wspomniane podmioty musza odwota¢ si¢ do
opinii specjalisty (bieglego), ktéry zbada czy dzialanie medyczne lekarza byto
zgodne z aktualnym stanem wiedzy [11].

3. BLAD MEDYCZNY

Nie ma definicji legalnej bledu medycznego, co moze utrudniaé precyzyj-
ne ustalenie znaczenia tego terminu. Prébe zdefiniowania istoty bledu medycz-
nego podjeta M. Sadowska, ktdrej zdaniem: ,bledem mozna okresli¢ dziatanie
(zaniechanie) osoby wykonujacej zawéd medyczny pozostajace w sprzeczno-
$ci z obowiazujaca wiedza i praktyka medyczng oraz nalezyta starannoscia
w zwiazku z udzielaniem $wiadczert zdrowotnych” [12]. Nastepstwem bledu
medycznego moze by¢ szkoda, wyrzadzona pacjentowi w zwiazku z udziela-
niem mu $wiadczeri zdrowotnych. Pojecie bledu medycznego jest zdecydowa-
nie szersze anizeli blad lekarski, gdyz jak wynika z jego definicji dopusci¢ si¢
go moze kazda osoba wykonujaca zawdd medyczny, np. ratownik medyczny,
fizjoterapeuta, pielegniarka lub polozna. Mozna wyrézni¢ takie bledy medycz-
ne jak np.: diagnostyczny, terapeutyczny, techniczny, opiniodawczy, organiza-
cyjny, a takze blad rokowania, czy tez blad decyzyjny oraz blad wykonawczy.

Blad diagnostyczny wystepuje w przypadkach niewykonania czynnosci
koniecznych do rozpoznania choroby badZ nieprawidlowej interpretacji wy-
nikéw badari. Blad terapeutyczny polega na nieprawidlowej metodzie przy-
jetej w leczeniu pacjenta, np. nieprawidlowa terapia farmakologiczna badz
nieskierowanie pacjenta na hospitalizacj¢. Blad rokowania zwiazany jest
z wieloma uchybieniami i wystepuje w polaczeniu z blgdami diagnostycznymi
i terapeutycznymi, zwiazany jest z indywidualnymi potrzebami pacjenta. Blad
techniczny to wadliwe przeprowadzenie procedury medycznej. Wystepuje
przy skomplikowanych czynnosciach medycznych zwiazanych z uzyciem spe-
cjalistycznych urzadzen. Z kolei blad opiniodawczy wiaze si¢ z wydawaniem
opinii, ktére dotycza stanu zdrowia pacjenta oraz konsultacji, gdy informacje
o stanie zdrowia pacjenta nie odpowiadajg stanowi faktycznemu. Blad orga-
nizacyjny za$ jest wynikiem niedopelnienia badz nienalezytego dopelnienia

obowiazkéw administracyjnych oraz formalnoprawnych, np. zbyt mata liczba
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zatrudnionych lekarzy na okreslonym oddziale [13]. Blad rokowania zwany
réwniez bledem prognozy odnosi si¢ do stanu zdrowia pacjenta, moze oddzia-
tywaé na stan psychiczny chorego, a takze na sposéb leczenia. Blad ten moze
by¢ wynikiem zaréwno podjctego, jak i niepodjetego leczenia. Blad decyzyjny
jest zwiazany z postawieniem przez lekarza nieprawidlowej diagnozy oraz wy-
boru strategii terapeutycznej. Z bledem wykonawczym mamy do czynienia,
gdy dochodzi do niewlasciwego wykonania prawidlowej diagnoz. W przewa-
zajacym stopniu wspomniany blad odnosi si¢ do podania nieprawidtowych
lekéw [14].

Od o0s6b wykonujacych zawéd medyczny wymaga si¢ sumiennego i rze-
telnego wykonywania pracy w zgodzie ze zdobyta wiedza i praktyka. Nadto
od oséb tych oczekuje si¢ starannosci przy wykonywaniu obowiazkéw wo-
bec pacjenta. Przy wykonywaniu zawodu lekarza istotnym jest przestrzeganie
norm prawnych oraz zasad etyki. Z art. 4 ustawy o zawodzie lekarza i lekarza
dentysty z dnia 5 grudnia 1996 r. (j. Dz. U. z 2021 poz. 790) wprost wynika,
iz normy te stworzono, by zapobiega¢ bledom wynikajacym z lekkomyslno-
$ci, niedbalstwa oraz nieuwagi, a nie tym powstalym w wyniku catkowitego
braku lub niedostatecznej wiedzy medycznej. Od os6b wykonujacych zawody
medyczne oczekuje si¢ bowiem nalezytej starannosci, czyli wyzszego stopnia
starannosci niz w zyciu codziennym z uwagi na przedmiot ich dzialania, ja-
kim jest ochrona zdrowia i zycia cztowieka. W orzecznictwie spotka¢ mozna
tzw. wzorzec postgpowania lekarza. Jest on budowany wedlug obiektywnych
kryteriéw takiego poziomu fachowosci, ponizej ktérego postgpowanie kon-
kretnego lekarza nalezy oceni¢ negatywnie. Wlasciwy poziom fachowosci
wyznaczaja: specjalizacja, stopieri naukowy, posiadane doswiadczenie ogdlne
i przy wykonywaniu okreslonych zabiegéw medycznych, zakres poglebiania
wiedzy medycznej oraz poznawanie nowych metod leczenia. O zawinieniu
lekarza moze decydowa¢ nie tylko brak wystarczajacej wiedzy i umiejetnosci
praktycznych, ale takze niezreczno$¢ i nieuwaga przy przeprowadzaniu zabie-
gu, ktdre oceniajac obiektywnie nie powinny wystapi¢ [15]. Warto wyrdznié
dwa rodzaje niedochowania nalezytej starannosci: uchybienia obiektywne oraz
subiektywne. Pierwsze z nich charakteryzuje si¢ brakiem starannosci w dzia-
faniach osoby przeprowadzajacej dana czynnos¢ przy nieprzestrzeganiu norm
i regul pozwalajacych wykona¢ bezpiecznie dana czynnos¢. Sa to wszystkie
niezgodne z przepisami prawa lub zasadami etyki zawodowej zachowania wy-
rzadzajace szkode, ktdrych unikaé powinien kazdy zyjacy w spoleczenstwie
cztowiek. Natomiast subiektywne uchybienia wynikaja z niedostatecznego

zaangazowania, braku dbalosci, starannosci, koncentracji lub niedbalstwa czy
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po$piechu w wykonywaniu czynnosci zawodowych. Istota bledu medycznego
jest zatem zaniedbanie ze strony personelu medycznego bedace przeciwieri-
stwem obowiazujacej praktyki i wiedzy medycznej oraz dziatan wykonywa-
nych z nalezyta starannoscia [16].

Przeprowadzenie zabiegéw medycznych w szczegdlnej sytuacji wywota-
nej wirusem COVID-19 moze doprowadzi¢ do powstania niekorzystnych dla
zdrowia lub Zycia nastgpstw wynikajacych z bledéw medycznych. Pomimo
licznych procedur i przepiséw majacych na celu poprawe jakosci systemu opie-
ki zdrowotnej system nie jest gotowy na konfrontacje z naglymi zdarzeniami
o tak duzym zasiggu. Wickszos¢ szpitali boryka si¢ z brakiem funduszy, $rod-
kéw ochrony, sprzetu czy personelu medycznego, ktére w aktualnej sytuacji
znacznie si¢ nasility. Jednym z nowych rozwiazan jest wprowadzenie szpitali
jednoimiennych, w ktérych leczeni sa wylacznie pacjenci zakazeni wirusem
COVID-19, innym jest tworzenie oddziatéw zakaznych w szpitalach, kedre
nie sa do tego systemowo i organizacyjnie przygotowane. Decyzje te moga
skutkowa¢ zwigkszeniem si¢ liczby bledéw medycznych. Brak srodkéw ochro-
ny osobistej, jak réwniez ograniczenie mozliwosci skorzystania ze swiadczen
zdrowotnych pacjentéw cierpiacych na inne choroby réwniez moze si¢ przy-
czyni¢ do przyrostu liczby bledéw medycznych. Wplyw na wzrost liczby ble-
déw medycznych majg bowiem rézne czynniki, np. takie jak: dostgpnos¢ do
zasobéw niezbednych do prawidlowego leczenia, sposoby udzielania swiadczen

oraz zagadnienia kolejnosci w dostepie do zasobdw, ktdre sa ograniczone [17].

4. NOWE REGULACJE
4.1. ART. 37A KODEKSU KARNEGO

Negatywne skutki zdarzert medycznych bedacych wynikiem podejmowa-
nych przez personel medyczny decyzji podlegaja ocenie karnoprawnej. Naj-
czgéciej popetnianymi przestgpstwami, ktorych sprawcami moga by¢ lekarze
w zwigzku z wykonywaniem zawodu sa: nieumy$lne spowodowanie $mier-
ci (155 k.k.), nieumyslne spowodowanie cigzkiego uszczerbku na zdrowiu
(art.156 § 2 k.k.), narazenie na niebezpieczenistwo utraty zycia czy cigzkie-
go uszczerbku na zdrowiu (art. 160 § 1 i 2 k.k.), nieumyslne sporzadzanie
falszywej opinii przez bieglego lub eksperta w postgpowaniu karnym lub cy-
wilnym (art. 233 § 4a kk.). Z tego rodzaju przestgpstwami Scisle zwiazana
jest regulacja art. 37a k.k, gdyz za powyisze przestgpstwa przewidziana zosta-
fa kara pozbawienia wolnosci nieprzekraczajaca 8 lat [18]. Pierwotnie prze-

pis ten zostal wprowadzony do Kodeksu karnego ustawg z 20 lutego 2015 r.
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o zmianie ustawy — Kodeks karny oraz niektérych innych ustaw (Dz. U. 2015

poz. 396) i stanowil: ,jezeli ustawa przewiduje zagrozenie karg pozbawienia

wolnosci nieprzekraczajaca 8 lat mozna zamiast tej kary orzec grzywne, albo

kare ograniczenia wolnosci, o ktérej mowa w art. 34 § la pke. 1, 2 lub 4”.
Niestety nie do korca precyzyjnie okredlal, czy przewiduje zastosowanie na

podstawie tego przepisu wylacznie sankcji prostej (jednorodzajowej, w postaci

kary pozbawienia wolnosci nieprzekraczajacej 8 lat), czy réwniez sankgji ztozo-
nej. Czegsciej prezentowane bylo stanowisko przychylajace si¢ do interpretacji

zakladajacej stosowanie jedynie sankcji prostej [19]. Mozna bylo spotkac si¢

réwniez ze stanowiskiem odmiennym, stosownie do ktérego zakres powyzsze-
go przepisu byt szerszy i obejmowat wszystkie typy czynéw zabronionych pod

grozba kary pozbawienia wolnosci nieprzekraczajacy 8 lat [20]. Po nowelizagji

art. 37a k.k. z paragrafu pierwszego wynika, ze ,jezeli przestepstwo jest zagro-
zone tylko kara pozbawienia wolnosci nieprzekraczajaca 8 lat, a wymierzona za
nie kara pozbawienia wolnosci nie bylaby surowsza od roku, sad moze zamiast
tej kary orzec kare ograniczenia wolnosci nie nizsza od 3 miesigcy albo grzywne
nie nizsza od 100 stawek dziennych, jezeli réwnoczesnie orzeka srodek kar-
ny, $rodek kompensacyjny lub przepadek”. Natomiast paragraf drugi stanowi,
ze ,,§ 1 nie stosuje si¢ do sprawcéw, ktérzy popelniaja przestgpstwo dzialajac

w zorganizowanej grupie albo zwigzku majacych na celu popelnienie przestep-
stwa lub przestgpstwa skarbowego oraz sprawcéw przestepstw o charakterze

terrorystycznym’.

Obowiazujacy przepis znalazt si¢ w nieznacznie zmienionej formie juz
wezesniej w rzadowym projekcie ustawy z dnia 14 maja 2019 r. o zmia-
nie ustawy — Kodeks karny oraz niektérych innych ustaw (Druk sejmowy
Nr 3451) [21], ktéry zostal uchwalony w dniu 13 czerwca 2019 r. w ustawie
o zmianie ustawy — Kodeks karny oraz niekt6rych innych ustaw. Przepis ten nie
wszed! jednak w zycie, poniewaz w wyniku skierowania przez Prezydenta RP
whniosku o zbadanie zgodno$ci wspomnianej ustawy z dnia 13 czerwca 2019 r.
z przepisami Konstytucji RP do Trybunatu Konstytucyjnego, Trybunal orzekt,
iz jest ona w calosci niezgodna z art. 7 w zw. z art. 112 oraz art. 119 ust. 1
Konstytugji RP [22].

Znowelizowany przepis art. 37a k.k. w sposéb zasadniczy zaweza zakres
stosowania mozliwo$ci wymiaru kar wolnosciowych zamiast kary pozbawienia
wolnosci. Orzeczenie sankcji wolnosciowych zostalo bowiem uzaleznione od
ustawowego zagrozenia wylacznie kara pozbawienia wolnosci do 8 lat. Prze-
pis ten moze mie¢ zastosowanie wylacznie do takich ustawowych zagrozen

za przestgpstwo, w ktérych przewidziano tylko kare pozbawienia wolnosci.
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Przestanka zastosowania powyzszego przepisu jest rowniez prognoza wymie-
rzenia kary pozbawienia wolnosci nie surowszej od roku. Wymagane jest wigc
hipotetyczne ustalenie, jaka kar¢ pozbawienia wolnosci koniecznym bytoby
wymierzy¢ sprawcy przestgpstwa, oceniajac fikcyjnie zalozony wymiar kary
zgodnie z dyrektywami wymiaru kary. Nalezaloby uzna¢, iz wlasnie taka kare
sad potraktowalby za kar¢ sprawiedliwa, ktéra odpowiada stopniowi winy
i cigzarowi czynu. Dlatego tez sad méglby orzec zamiast kary pozbawienia
wolnosci karg nie izolacyjna [23]. Jednoczesnie ustawodawca w przepisie tym
podnidst dolne granice kar wolno$ciowych, a ich zastosowanie uzalezniono
od réwnoczesnego orzeczenia Srodka karnego, srodka kompensacyjnego lub
przepadku [24]. Sad wymierzajac kar¢ wolnosciowa moze orzec srodek karny

w postaci czasowego zakazu wykonywania zawodu lekarza.
4.2. KLAUZULA DOBREGO SAMARYTANINA

Epidemia COVID-19 wymusita na ustawodawcy szukanie rozwiazan
zmniejszajacych negatywne skutki w zakresie odpowiedzialnosci oséb zatrud-
nionych w ochronie zdrowia. Grupg szczegélnie odczuwajacy trudne warunki
pracy jest personel medyczny, poniewaz w trakcie panujacej pandemii poja-
wilo si¢ zwickszone ryzyko spowodowania bledu medycznego. Podczas walki
z wirusem powstala wiec potrzeba wylaczenia odpowiedzialnosci karnej oséb
wykonujacych zawody medyczne za okreslone czyny zabronione, jesli dziatania
lecznicze s podejmowane w celu zwalczania epidemii. Uwzgledniajac oczeki-
wania $rodowiska medycznego w dniu 22 pazdziernika 2020 r. Sejm uchwalit
ustawe o zmianie niektérych ustaw w zwiazku z przeciwdzialaniem sytuacjom
kryzysowym zwigzanym z wystapieniem COVID-19 (Dz.U. poz. 2112). Zo-
stala wprowadzona w niej klauzula dobrego Samarytanina, ktéra przewiduje
art. 24 o tresci: ,Nie popelnia przestgpstwa, o ktérym mowa w art. 155, 156
§ 2, art. 157 § 3 lub art. 160 § 3 ustawy z dnia 6 czerwca 1997 r. — Kodeks
karny (t.j. Dz.U. 2 2020 r. poz.1444 i 1517), ten kto w okresie ogloszenia sta-
nu zagrozenia epidemicznego albo stanu epidemii, udzielajac $wiadczen zdro-
wotnych na podstawie ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodach lekarza
i lekarza dentysty (t.j. Dz.U. z 2020 r. poz. 514, 567, 1291, 1493), ustawy
z dnia 20 lipca 1950 r. o zawodzie felczera (t.j. Dz.U. 2 2018 r. poz. 2150 oraz
22020 r. poz. 1291), ustawy z dnia 15 lipca 2011 r. o zawodach pielegniarki
i potoinej (t.j. Dz.U. z 2020 r. poz. 562, 567, 941 i 1493), ustawy z dnia
8 wrzesnia 2006 r. o Paristwowym Ratownictwie Medycznym (t.j. Dz.U.
2 2020 r. poz. 882 i 2112) albo ustawy z dnia 5 grudnia 2008 r. o zapobiega-

niu oraz zwalczaniu zakazen i chordéb zakaznych u ludzi (t.j. Dz.U. 2020 r. poz.
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1845) w ramach zapobiegania, rozpoznawania lub leczenia COVID-19 i dzia-
tajac w szczegdlnych okoliczno$ciach, dopuscit si¢ czynu zabronionego, chyba,
ze spowodowany skutek byl wynikiem razacego niezachowania ostroznosci
wymaganej w danych okolicznosciach”. Powyzszy przepis odnosi si¢ tylko do
os6b, ktére udzielaja $wiadczeri zdrowotnych na podstawie wymienionych
w nim ustaw. Istotnym jest, iz wylaczenie odpowiedzialnosci karnej dotyczy
tylko nastgpujacych przestgpstw: nieumyslne spowodowanie $mierci (art. 155
k.k.), nieumy$lne spowodowanie ci¢zkiego uszczerbku na zdrowiu (art.156
§ 2 kk.), nieumyslne spowodowanie $redniego lub lekkiego uszczerbku na
zdrowiu (art. 157 § 3 k.k.), nieumy$lne narazenie cztowieka na niebezpieczen-
stwo (art. 160 § 3 k. k.). Zaznaczy¢ nalezy, ze odpowiedzialnos¢ zostanie wy-
faczona jedynie, gdy: ,$wiadczenia sa udzielane w ramach rozpoznawania lub
leczenia COVID-19” oraz ,dziatania w szczegdlnych okolicznosciach” (prze-
stanka ta nie zostata dookreslona przez ustawodawce). W przypadku, gdy sku-
tek bedacy nastgpstwem bledu byt wynikiem razacego niezachowania ostroz-
nosci wymaganej w danych okolicznoéciach, wéwczas brak jest podstaw do
wylaczenia odpowiedzialnosci [25]. W regulacji tej wprowadzono, wigc nie-
ostre i uznaniowe kryteria. Dotyczy to sformulowania ,razace niezachowanie
ostrozno$ci wymaganej w danych okolicznosciach”. W nauce prawa karnego
przewaza poglad, iz naruszenie zasad ostrozno$ci musi by¢ oparte na wzorcu
obiektywnym. Chodzi tutaj gléwnie o oceng, jak w danej sytuacji zachowalby
si¢ rozsadny czlowiek, ktdrego zachowanie mozna nazwaé jako ostrozne oraz
odnies¢ je do okreslonego stanu faktycznego. W przypadku, gdy sprawca jest
lekarz, nalezy bra¢ pod uwagg cechy indywidualne sprawcy, tj. brak sprzetu,
czasu, przemeczenie, brak kompetenciji, a takze umiejetnosci [26].
Podkreslenia wymaga fake, iz wprowadzona regulacja nie wylacza $cigania
lekarzy za bledy medyczne, ktére wypelniaja znamiona przestgpstw. Wobec
tego prokurator zobowiazany bedzie do wszczgcia i prowadzenia postgpowania
przygotowawczego celem zbadania okolicznosci sprawy w przypadku ztozenia
przez pacjenta zawiadomienia o popelnieniu przestgpstwa. Prokurator bedzie
musial przestucha¢ swiadkéw, lekarzy, zgromadzi¢ dokumentacje medyczna,
powota¢ bieglych. Nastepnie prokurator lub sad ustala, czy doszlo do popel-
nienia czynu zabronionego. W razie potwierdzenia koniecznym bedzie zbada-
nie czy popelniony on zostat w szczegdlnych okolicznosciach, a takze czy jego

skutek nie byt wynikiem razacego niezachowania wymaganej ostroznosci [27].
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5. ANKIETA POGLADOWA

W celach pogladowych zostata przeprowadzona ankieta internetowa pn.
»Wiedza lekarzy w zakresie zmian zawartych w przepisach dotyczacych odpo-

wiedzialnosci karnej za bledy lekarskie”, ktorej celem byla weryfikacja stop-
nia znajomosci nowych przepisow prawa wérdd lekarzy. Ankieta skladala si¢
z 8 pytan jednokrotnego wyboru, ktére dotyczyly zar6wno kwestii zwiazanych
z art. 37a k.k., jak réwniez regulacji zawierajacej klauzule dobrego Samaryta-
nina. Wsréd ankietowanych znalezli si¢ zaréwno lekarze czynni zawodowo,
jak réwniez studenci ostatniego roku kierunku lekarskiego. W badaniu wzigto
udziat facznie 64 respondentéw. Wyniki ankiety prezentujg si¢ nastgpujaco:

*  Cuzy slyszal/a Pan/Pani o wprowadzeniu zmian w przepisach dotycza-
cych odpowiedzialnosci karnej za bledy lekarskie w okresie pandemii wywota-
nej wirusem COVID-19? - az 71% o0séb odpowiedzialo twierdzaco.

*  Cgzy slyszal/a Pan/Pani o okresleniu minimalnej wysokosci kar wymie-
rzanych zamiast pozbawienia wolnosci i obligatoryjnego wymierzania $rodka
karnego, srodka kompensacyjnego, przepadku? (art. 37a Kodeksu karnego) -
58,1% o0s6b wypowiedzialo si¢ przeczaco.

e  Czy slyszal/a Pan/Pani o ograniczeniu swobody sadéw w zakresie
mozliwo$ci wymierzania kary ograniczenia wolnosci lub grzywny zamiast kary
pozbawienia wolnosci (art. 37a Kodeksu karnego)? - spotkalo si¢ z twierdzaca
odpowiedzig u 51,6% lekarzy.

Co ciekawe oba pytania dotyczyly tego samego przepisu, tj. 37a k.k.

* Jak ocenia Pan/Pani powyzsze zmiany? — 54,8% oséb wyrazily

dezaprobate.

Kolejny zestaw pytari dotyczyl regulacji zawierajacej klauzule dobrego
Samarytanina.

*  Czy slyszal/a Pan/Pani o wprowadzeniu klauzuli dobrego Samaryta-
nina (wylaczenie odpowiedzialnoséci karnej lekarzy z tytulu popetnienia nie-
umyslnych bledéw medycznych)? - znajomo$¢ tego przepisu zadeklarowato
51,6% ankietowanych.

* Jak ocenia Pan/Pani powyzsze zmiany? - w przeciwieistwie do po-
wyzszej zmiany art. 37a k.k., az 39,3% os6b ocenito pozytywnie wprowadzong

zmiang.

Z powyzszych wynikéw mozna wysnu¢ wnioski, iz lekarze to grupa zawo-

dowa, ktéra jest w wigkszosci zaznajomiona z przepisami, ktére bezposrednio
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ich dotycza. Wartym uwagi jest takze fakt, ze zmiany art. 37a k.k. sa negatyw-
nie oceniane, w odréznieniu od regulacji wprowadzajacej klauzule dobrego

Samarytanina, ktdra oceniana jest pozytywnie.
6. PODSUMOWANIE

Innowacje maja znaczacy wplyw na rozwéj dobra wspélnego. Prowadza
do poprawy jakosci zycia, a takze wplywaja na zaspokajanie potrzeb spotecz-
nych. W zakresie innowacyjnosci zasadnicza role odgrywaja nowe regulacje
prawne, ktore nadaja forme, a takze wyznaczaja granice w obrebie, ktdrych
mozna dziata¢. Sama nowelizacj¢ art. 37a k.k. mozna traktowa¢ jako innowa-
¢je, poniewaz zmienila diametralnie pierwotne brzmienie przepisu. Wprowa-
dzila swoiste novum w zakresie odpowiedzialnosci karnej, wywolujac tym sa-
mym kontrowersje. Wartym uwagi jest takze fakt, iz wprowadzenie tej zmiany
mialo miejsce w jednej z ustaw zwiazanej $cisle ze stanem epidemii wywolanej
wirusem COVID-19. Podkresli¢ nalezy, iz trudne warunki z jakimi spotkato
si¢ srodowisko medyczne wymagaly wprowadzenia odpowiednich uregulowan
prawnych, ktére pozwolityby na stosowna ochrong pracownikéw medycznych,
w zakresie ich szeroko pojetej odpowiedzialnosci. Niewatpliwie pogorszenie
warunkéw pracy, jak: braki kadrowe, wzmozony stres, zwigkszone $rodki
ostroznos$ci, w tym stroje ochronne, ktére ograniczaja zakres ruchéw, wydtu-
zony czas pracy, a takze zmeczenie moga doprowadzi¢ do popetnienia przez te
osoby czynéw zabronionych. Skutkiem ich moze by¢ nieumyslna $mier¢ lub
spowodowanie ci¢zkiego uszczerbku na zdrowiu. Z tego powodu nieodzow-
nym stala si¢ préba wprowadzenia regulacji zawierajacej klauzule dobrego
Samarytanina, ktérej zamierzeniem bylo wylaczenie odpowiedzialnosci kar-
nej personelu medycznego za skutki bledéw medycznych. Na chwile obecna
trudno stwierdzié, czy powyzsze regulacje zdadza egzamin, a takze czy spelnia
oczekiwania 0séb, ktérych bezposrednio dotycza. Mozna domniemywad, iz
praktyka oceni czy wspomniane rozwiazania si¢ sprawdzily. Linia orzecznicza
wskaze kierunek interpretacji niniejszych przepiséw prawa. Warto dodad, iz
epidemia wywolana wirusem COVID-19 jest zdarzeniem wyjatkowym, czego

konsekwencja jest brak ostatecznie sprecyzowanych regul post¢powania.
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Oddajemy dzisiaj Wam - Drodzy Czytelnicy nowy tom, zbior innowaci
medycznych opisanych przez studentéw medycyny, czasem wspartych przez
przyjaciot studiujeych wiedze techniczng. Za chwile stang sie lekarzami.
Wszyscy na nich czekamy. Wiadomo - jest specjalistow od leczenia ciagle za
mato. Ale tez ciggle za mato jest lekarzy, kiorzy zdaja sobie sprawe z sity i za-
grozen wynikajgeych z rozwoju technologii. Na pewno autorzy tego i nastep-
nych przygotowywanych tomow stanowig juz teraz wzor nowoczesnego leka-
rza, ktory bez trudu porozumiewa sie z inzynierem i nie zmarnuje zadnej okazji
padnoszenia jakosci Iéczenia, przez umiejetne wprowadzanie rozwigzan tech-
nicznych, farmaceutycznych czy biologicznych. Dla dobra pacjenta. Czyli dla
kazdego|z nas.

Wtym tomie znajdziemy rozdziaty od A (czyli Al = sztucznej inteligencii),
B (jak biofizyka czy bioinzynieria) przez C (jak CoVid) i D (wtasciwe 3D - dru-
karki) do N (jak nanotechnologia). Jest reprezentowana kardiologia, diabetolo-
gia, neurologia, ginekologia i psychologia. Bedzie i o mozgu i trzustee i o
sztuczne] skorze. O prawie i ryzyku. Ale przede wszystkim o radosci tworzenia
narzedzi i materiatow wspotczesnej medycyny.
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