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WSTEP

Piaty tom monografii pt. “Innowacje w Medycynie. Przeglad wybranych
technologii XXI w.” po$wi¢cony zostat odkryciom ze styku nauk klinicznych
z biotechnologia, inzynieriag materiatowa i genetyczna, biologia molekularna,
chemia, farmacja, lecz takze informatyka oraz zdrowiem publicznym.

Opracowanie zawiera 18 rozdziatéw poswieconym interdyscyplinarnym
odkryciom medyczym. Wsréd omawianych w ksigzce tematéw nie zabraklo
metod terapii nowej generacji (CAR-T, terapia biologiczna i genetyczna), za-
stosowania komérek macierzystych. Dodatkowo, cztery rozdzialy poswigcone
zostaly odkryciom, diagnostyce oraz calo$ciowym wplywem COVID-19 na
organizm cztowieka.

Monografia stanowi cenne kompendium dla wszystkich zainteresowa-
nych szeroko rozumianymi naukami medycznymi, w szczegélnosci oséb pla-
nujacych karier¢ naukowa.

Dzigkujemy wszystkim, ktérzy przyczynili si¢ do powstania monografii.

Zyczymy czytelnikom interesujacej lektury, majac jednoczesnie nadzieje,
iz wzbogaci ona wiedz¢ na temat zagadniefi w niej zaprezentowanych oraz
ze tre$¢ rozbudzi w nich che¢ tworzenia nowych pasjonujacych projektéw

naukowych.

Jakub Kufel

Piotr Lewandowski






DIAGNOSTYKA UDARU MOZGU -
PRZEGLAD AKTUALNIE STOSOWANYCH PROCEDUR
| WYBRANYCH METOD INNOWACYINYCH

Angelika Garbacik, Paulina Eizerman, Gabriela Szpila, Patrycja Pitat

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

Abstrakt:

Zgodnie z definicja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), udar mézgu jest to “nagle wy-
stapienie ogniskowych lub uogélnionych zaburzen czynnosci mézgu, ktére sa spowodowane
wylacznie przyczynami naczyniowymi, zwigzanymi z mézgowym przeplywem krwi, trwajace
dluzej niz 24h lub do zgonu, niespowodowane inng przyczyna niz naczyniowa”. Ze wzgledu na
patomechanizm wyréznia si¢ udar niedokrwienny, krwotoczny i zylny. Dane WHO sugeruja,
ze udary mézgu wciaz plasuja si¢ na drugim miejscu listy najczgstszych przyczyn zgonéw na
$wiecie. Najwazniejsza role w ich diagnostyce odgrywaja czas oraz precyzja. Wspomniane dwie
kwestie sa dopracowywane na przestrzeni lat, poniewaz udar mézgu to stan bezposredniego
zagrozenia zycia. Typowe postgpowanie diagnostyczne obejmuje wywiad lekarski, badanie fizy-
kalne, oceng podstawowych czynnosci zyciowych, badanie krwi, szczegétowe badanie neurolo-
giczne oraz badanie obrazowe. Najpopularniejszym badaniem neuroobrazowym jest tomografia
komputerowa glowy (TK), ktéra nie uwidacznia wszystkich udaréw lub uwidacznia je zbyt
pézno. Do innych standardowych metod naleza: rezonans magnetyczny (MRI), angiografia
CT i MRI (angio-CT/MRI), badania dopplerowskie oraz opcjonalnie angiografia subtrakcyjna.
W niniejszej monografii autorzy przedstawiajg krétki przeglad metod aktualnie stosowanych
w diagnostyce udaréw mézgu, a takze opis wybranych metod innowacyjnych z uwzglednieniem
biomarkeréw takich jak: miRNA, fragmenty pochodzace z tRNA (tRFs) oraz nanociala, jako
swoistych nadziei na szybsza i bardziej precyzyjna diagnostyke.

Stowa kluczowe: udar mézgu, diagnostyka, miRNA, tRF, nanociata

Abstract:

As defined by the World Health Organization (WHO), a stroke is “rapidly developed clinical
signs of focal (or global) disturbance of cerebral function, lasting more than 24 hours or leading
to death, with no apparent cause other than of vascular origin”. Due to the pathomechanism,
there is an ischemic stroke, hemorrhagic stroke and venous stroke. WHO data suggests that
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strokes still rank second in the list of the most common causes of death worldwide. Time and
precision play the most important role in the diagnosis of stroke. These two issues are developed
over the years as stroke is an imminent life-threatening condition. Typical diagnostic procedures
include anamnesis and physical examination, assessment of vital signs, blood tests, detailed
neurological examinations and medical imaging. The most popular neuroimaging examination
is computed tomography of the head (CT), which does not show all strokes or makes them
visible too late. Other standard methods of neuroimaging include: magnetic resonance imaging
(MRI), angiography CT and MRI (angio-CT/MRI), Doppler examinations and optionally sub-
traction angiography. In this monograph the authors present a brief overview of the methods
currently used in the diagnosis of strokes, as well as a description of selected innovative meth-
ods including biomarkers such as: miRNA, tRNA-derived fragments (tRFs) and nanobodies,
as specific hopes for faster and more precise diagnostics.

Keywords: stroke, diagnostics, miRNA, tRF, nanobodies

1. WSTEP

Udary mézgu (UM) uznawane s za najwazniejszy powdd trwalego ka-
lectwa, a takze druga najczgstsza przyczyne zgondw na $wiecie, odpowiadajac
za 11% wszystkich zgonéw [1, 2]. Polska jest krajem, w ktérym liczbe przy-
padkéw UM okresla si¢ na 75 000 rocznie. Schorzenie to czgsciej dotyka mez-
czyzn niz kobiety i szacuje sig, ze jest to odpowiednio 175 i 125 przypadkéw
na 100 000 mieszkaricow [1].

udar niedokrwienny udar krwotoczny

niedroznos¢ naczynia pekniecie naczynia

Rycina 1. Na rycinie przedstawiono mdzg z dokonanym udarem niedokrwiennym
i udarem krwotocznym [1]
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Zgodnie z definicjg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), udar mé-
zgu jest to “nagle wystapienie ogniskowych lub uogélnionych zaburzen czyn-
nosci mézgu, ktére sa spowodowane wylacznie przyczynami naczyniowymi,
zwigzanymi z mézgowym przeplywem krwi, trwajace dtuzej niz 24h lub do
zgonu, niespowodowane inng przyczyna niz naczyniowa” (ryc. 1) [3].

Udar nalezy odrdzni¢ od przemijajacego napadu niedokrwienia mézgu
(TTA). W przypadku TIA objawy ust¢puja samoistnie do 24 godzin, jednakze
ryzyko wystapienia udaru po takim incydencie, wzrasta z kazda doba. Udar
nalezy rozpozna¢, réwniez w przypadku, kiedy stan pacjenta poprawil si¢ po
wprowadzeniu leczenia trombolitycznego lub wykryto w badaniach diagno-
stycznych zmiany w obszarze mézgowia na to wskazujace lub nastapil zgon
w ciagu pierwszej doby pojawienia si¢ choroby [4, 5].

“Podzial udaréw mézgu ze wzgledu na patomechanizm i przyczyny ksztal-

tuje si¢ nastepujaco:

1. udar niedokrwienny (~80%) — najczesciej wskutek zamkniecia tetnicy i
ograniczenia doptywu krwi do mézgu; przyczyny — zmiany miazdzycowe
w duzych tetnicach domézgowych (tgtnice szyjne i krggowe) lub w duzych
i $rednich tetnicach mézgu; zmiany w malych tetnicach mézgowych (tzw.
udar zatokowy; najczeéciej w nastgpstwie nadci$nienia t¢tniczego i zmian
zwyrodnieniowych w malych tetnicach przeszywajacych); zatory pocho-
dzenia sercowego w przebiegu migotania przedsionkéw (najczgsciej), droz-
nego otworu owalnego, wad zastawkowych (w tym sztucznych zastawek w
lewej czeéci serca), zaburzert kurczliwosci, w tym tetniaka lewej komory;
zapalenia wsierdzia; uktadowe zapalenie naczyn
2. udar spowodowany krwawieniem wewnatrzczaszkowym
a. krwotok §rédmézgowy (-15%) — krwawienie z peknigtego naczynia
wewnatrzmdzgowego, w 2/3 przypadkéw zwigzany z nadci$nieniem
tetniczym, sprzyjajacym powstawaniu mikrotetniakéw; angiopatia
amyloidowa (zwykle u 0s6b w podesztym wicku); rzadziej malformacje
naczyniowe
b. krwotok podpajeczynéwkowy (-5%) — najczesciej wskutek peknigeia
tetniaka workowatego lub innych wad naczyniowych
3. udar zylny (<1%) — w nastepstwie zakrzepicy zyt mézgowych lub zatok
zylnych opony twardej; czgsto wiaze si¢ z ogniskami niedokrwiennymi w
obu pétkulach mézgu, bedacymi skutkiem biernego przekrwienia, szybko

ulegajacymi ukrwotocznieniu.” [5]
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Przyczynami udaréw mézgu moga by¢ czynniki od nas niezalezne
i czynniki, na ktére mamy wplyw i mozemy je modyfikowa¢ lub catkowicie
wyeliminowa¢. Do czynnikéw niezaleznych naleza: wiek, ple¢, rasa oraz uwa-

runkowania genetyczne (tabela 1.).

Tabela 1. Tabela przedstawiona przyczyny udaréw niemodyfikowalne, modyfikowal-
ne i modyfikowalne samodzielnie [1]

Niemodyfikowalne Modyfikowalne Modyfikowalne samodzielnie

Wiek Nadci$nienie tgtnicze Palenie tytoniu
Ple¢ Choroba wiericowa Nadmierne spozywanie
alkoholu
Rasa Migotanie przedsionkéw Dieta bogatottuszczowa
Hipercholesterolemia Otylos¢
Czynniki genetyczne Cukrzyca
Brak aktywnosci fizycznej

Zaburzenie krzepnigcia

Bardzo waznym aspektem jest rozpoznanie objawéw udaru mézgu, ktére
najczesciej wystepuja bez sygnaléw poprzedzajacych. Warto wspomnied, ze
udary niedokrwienne pojawiaja si¢ zazwyczaj w godzinach nocnych lub weze-
snoporannych, natomiast udary krwotoczne najcze¢sciej wystepuja w trakcie
wykonywania czynnosci dnia codziennego, po wysitku fizycznym oraz silnym
wzburzeniu emocjonalnym. Krwotok podpajeczynéwkowy pojawia si¢ nagle,
a towarzysza mussilny, nietypowy bdl glowy i krétkotrwata utrata przytomnosci.

Do najczgstszych objawéw klinicznych udaru naleza:

- dretwienie lub ostabienie mig$ni potowy twarzy z asymetria twarzy,

- oshabienie sily koriczyn,

- trudno$ci w wyslawianiu si¢ i rozumieniu mowy,

- zaburzenia réwnowagi lub zawroty glowy,

- zaburzenia ostro$ci wzroku po jednej lub obu stronach, zaburzenia
w polu widzenia, podwéjne widzenie,

- czesto bél glowy, nudnosci i wymioty oraz utrata $wiadomosci [1, 6, 7].

Ze wzgledu na wysoki wskaznik $miertelnosci, zachorowalnosci i kosz-
téw spoleczno-ekonomicznych dla pacjentéw, rodzin i calego spoleczeristwa,
UM stanowi jeden z gléwnych probleméw zdrowotnych na $wiecie [8].

Smiertelno$¢ wezesna po udarze mézgu wynosi okoto 15%. Wspéhezyn-

nik $miertelnosci rézni si¢ w zaleznosci od przyczyny udaru — w krwawieniu

12
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§rédczaszkowym jest trzykrotnie wyzszy niz w udarze niedokrwiennym.
W przypadku krwotokéw §rédmdézgowych ryzyko nawrotu krwawienia wyno-
si ok. 3-7% w ciagu pierwszego roku i ok. 19% w ciagu 5 lat, a przy udarze
niedokrwiennym ryzyko ponownego udaru to ok. 10-12% w pierwszym roku
i ok. 5-8% w kazdym nast¢gpnym roku po UM. Kolejny udar ma najczesciej
taka sama etiologi¢ jak poprzedni [5].

Na rycinach 2. i 3. widoczna jest zmiana danych statystycznych dotyczaca
10 gléwnych przyczyn liczby zgonéw oraz 10 gléwnych przyczyn zgondw
i niepetnosprawnosci w Polsce w latach 2009-2019 (uwzgledniono wskaznik

DALY) [10].

. Choroby zakazne, matczyne, neonatalne | Zywieniowe
. Choroby niezakazne

Urazy
2009 2019 Zmiana procentowa w latach 2009-2019
Choroba niedokrwienna serca o—o Choroba niedokrwienna serca 4.5%
Udar mézgu e—e Udar mézgu -1.6%
Rak tchawicy, oskrzeli i ptuc e—e Rak tchawicy, oskrzelii ptuc 11.1%
Rak jelita grubege i odbytnicy o._ - Choroba Alzheimera i inne demencje 47.8%
Choroba Alzheimera i inne demencje ‘ ‘° Rak jelita grubego | odbytnicy 19.3%

Zakazenia dolnych drég oddechowych 23.4%
Kardiomiopatie i zapalenie migénia sercowego 22.3%
Przewlekta obturacyjna choroba pluc 4.7%

Przewlekta obturacyjna choroba pluc e

~

Zakazenia dolnych drég oddechowych
Marskos¢ watrcby | inne przewlekle cheroby watroby o

S

Kardiomiopatie i zapalenie migsnia sercowego Choroba nadciénieniowa serca 25.3%
Samookaleczenia Marskosé watroby | inne przewlekie choroby watroby -7.4%
Choroba nadcisnieniowa serca Samookaleczenia -18.7%

Rycina 2. Na rycinie przedstawiono dane statystyczne dotyczace przyczyn zgonéw
w 2019 r. oraz zmiang procentowg w latach 2009-2019 w Polsce, we wszystkich gru-
pach wiekowych lacznie [10]

. Choroby zakazne, matczyne, neonatalne i zywieniowe
. Choroby niezakazne
Urazy

-30% -25% -20% -15% -10% -5% 0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%
| ! f I i

Il
1 Choroba niedokrwienna serca

2 Udar mézgu

Rak tchawicy, oskrzeli i ptuc
Bol dolrlwej czescl p\‘ecdw
Cuk‘rzyca

u:padk\

oo B W

Rak jelita grubego 1 odbytnicy
| | i

8 Urazy drogowe

Zaburzenia zwiazane ze spozyciem alkoholu 9

!
Niedostuch spowodowany wickiem i inne ubytki stuchu 10

Rycina 3. Na rycinie przedstawiono dane statystyczne dotyczace przyczyn zgonéw
i niepelnosprawnosci (wskazniki DALY) w 2019 r. oraz zmiang procentowa w latach
2009-2019 w Polsce, we wszystkich grupach wiekowych tacznie [10]
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2. POSTEPOWANIE PRZEDSZPITALNE
Z PACJENTEM UDAROWYM

Efektywno$¢ leczenia w przypadku wystapienia udaru mézgu zalezy
przede wszystkim od czasu podjecia dziatari, dlatego wazne jest jak najszybsze
przetransportowanie chorego do jednostki z oddzialem udarowym. Na tym
etapie staramy si¢ takze ustali¢, kiedy pojawily si¢ pierwsze objawy udaru. Je-
§li jest to niemozliwe za poczatek udaru przyjmujemy ostatni moment, kiedy
osoba byla widziana bez objawéw [11].

Kolejny krok postgpowania z pacjentem udarowym uzalezniony jest od
jego stanu. W przypadku zatrzymania krazenia od razu przystgpujemy do re-
suscytacji, a pacjenta nieprzytomnego, ale z zachowana prawidtows pracg serca,
ukladamy w pozycji bocznej bezpiecznej. Kolejnym krokiem jest niezwloczne
wezwanie pogotowia ratunkowego [1].

Do pierwszych dzialan zespolu ratowniczego naleza: ocena tgtna, odde-
chu i ci$nienia t¢tniczego, oznaczenie poziomu glukozy we krwi oraz udziele-
nie pierwszej pomocy medycznej, gdy jest ona potrzebna [7, 11, 12]. Chore-
mu zaklada si¢ réwniez wklucie do zyly obwodowej i powinno si¢ zmniejszy¢
nadci$nienie $rédczaszkowe np. unoszac glowe o 30 stopni [1]. Dla dalszego
postepowania wazne jest, aby ratownik medyczny zebral szczegtowy wywiad
z pacjentem lub cztonkiem rodziny. Istotng informacja jest ustalenie poczatku
wystapienia zaburzen oraz czy zaobserwowano objawy poprzedzajace pojawie-
nie si¢ ogniskowego deficytu neurologicznego np. bél glowy, drgawki. Na-
stgpnie zadawane sa pytania o obecno$¢ schorzert wspélistniejacych, przebyte
choroby i operacje. Ustalane sa réwniez przyjmowane przez pacjenta leki i ich
dawki. Ratownik moze takze zbada¢ stan ukladu nerwowego i nakresli¢ wstep-
ny deficyt neurologiczny 7, 11, 12].

Czas od chwili wystapienia pierwszych oznak udaru do dotarcia na izbe
przyjeé nie powinien przekroczy¢ 2-3 godzin [12], wigc po wykonaniu wyzej
wymienionych czynnosci ratownicy natychmiast powinni skontaktowa¢ z naj-
blizszym szpitalem posiadajacym oddzial udarowy w celu przygotowania nie-
zbednego sprzetu i badan dodatkowych [7, 11]. Kazde 15-minutowe skrécenie
czasu "od drzwi do igly" (od przybycia na oddziat ratunkowy do trombolizy)
zmniejsza 0 5% prawdopodobieristwo $miertelnosci wewnatrzszpitalnej [13].

14
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2.1. Skale oceny przedklinicznej

W celu ulatwienia rozpoznawania objawéw udaru mézgu, powstaly réz-
ne narzedzia, ktére pozwalajg oceniaé stan chorego zanim trafi on na oddziat
udarowy. Istnieje okoto 20 skal przedszpitalnych [14], a kilka najwazniejszych
zostalo przedstawione ponizej.

Przedszpitalna Skala Udarowa Cincinnati (CPSS) jest zaakceptowanym
narzedziem do przedszpitalnych badan przesiewowych w kierunku udaru mé-
zgu, a takze sprawdza w rozpoznawaniu LVO. W skali tej przyznawane sa
punkty od 1-3 za kazde z nastepujacych stwierdzen badania fizykalnego: opad-
nigcie twarzy, opadnigcie ramion i niewyrazna mowa [15].

FAST (Face Arm Speech Time) jest krétkim, wiarygodnym i fatwym
narzedziem, dlatego uznawana jest jako potencjalny instrument stosowany
w przedszpitalnej diagnostyce udaru mézgu [16]. Cechuje si¢ wysoka czulo-
$cig (85%), a takze odpowiednia swoistoscig (68%). Na jej podstawie przepro-
wadza si¢ wstgpna ocen¢ pojawienia si¢ objawéw ogniskowego uszkodzenia
mozgu [7]. Podobnie jak CPSS, FAST sklada si¢ z 3 cz¢sci (ostabienie migéni
twarzy, koficzyny gérnej oraz zaburzenia mowy), ale nie wymaga od pacjenta
powtarzania zdari jako miary mowy. Zamiast tego plynno$¢ jezykowa jest
oceniana przez ratownika medycznego podczas rozmowy z pacjentem [16].

RACE (Rapid Arterial Occlusion Evaluation) jest skrécona wersja NI-
HSS oraz moze by¢ przydatnym narzedziem przesiewowym do identyfikacji
pacjentéw z LAO [7]. Skala ta ocenia porazenie twarzy, niedowlad koriczyn
gérnych, niedowlad konczyn dolnych, zbaczanie glowy i galek ocznych oraz
afazje/agnozje z catkowitg punktacjg od 0 do 9 [17].

Skala Motoryczna Los Angeles (LAMS) zostala opracowana w celu wy-
krywania cigzkosci udaru mézgu na podstawie wyniku deficytu motorycznego.
LAMS jest oceniana na podstawie przydzielania wartosci punktowych kaz-
demu z elementéw badania fizykalnego wedlug przedszpitalnej skali udaru:
0 lub 1 dla asymetrii twarzy; 0, 1, lub 2 dla opadania koriczyn gérnych oraz
0, 1 1ub 2 dla sity chwytu [18]. LAMS taczy standardowe elementy skali NIHSS

tj. unoszenie ramion, opadanie twarzy i tradycyjna oceng pacjenta parame-
dycznego (sita chwytu) w celu okreslenia profilu ostabienia motorycznego spo-
wodowanego udarem [19].

Skala National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) jest narzedziem
oceniajacym deficyty neurologiczne najczesciej obserwowane w ostrym okre-
sie udaru. Przyznawane sa punkty za poziom przytomnosci, ruchomo$¢ galek

ocznych, pole widzenia, porazenie nerwu twarzowego, site mig$niowa koriczyn
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gérnych i dolnych, ataksj¢ koriczyn, czucie, mowg, dyzartrig i reakcje na bodz-
ce zewngtrzne [13, 20]. Dla wszystkich parametréw warto$¢ 0 oznacza norme,
zatem im wyzszy wynik, tym gorszy deficyt neurologiczny (najwyzszy mozliwy
wynik to 42). Obecnie NIHSS jest najczesciej stosowana skala w badaniach
zwiazanych z terapia trombolityczna [21].

3. UDAR -
DIAGNOSTYCZNE POSTEPOWANIE SZPITALNE

Udar mézgu jest stanem zagrozenia zycia, ktéry wymaga szybkiego rozpo-
znania i niezwlocznej reakeji. Skrécenie okresu od momentu zaobserwowania
pierwszych objawéw do rozpoczecia procedur medycznych znaczaco zwigksza
szanse na przezycie i odzyskanie sprawnosci przez chorego. Postgpowanie z
pacjentem udarowym rozpoczyna si¢ od badania przedmiotowego i podmio-
towego. Jezeli to mozliwe, nalezy uzyska¢ informacje o tym, kiedy zaobserwo-
wano pierwsze objawy, o stopniu sprawnosci chorego przed ich wystapieniem
oraz chorobach towarzyszacych, przyjmowanych lekach, w szczegélnosci anty-
koagulantach [5, 6].

Kolejnym etapem postgpowania jest ocena czynnosci zyciowych (oddech,
ci$nienie tetnicze, czynno$¢ serca i saturacja) oraz wykonanie podstawowych
badar krwi wraz z INR i APTT [5].

Nastepnie wykonywane jest badanie neurologiczne, podczas ktérego uzy-
wana jest skala NIHSS. Badanie i punktacja poszczegdlnych elementéw skali
pozwala na stwierdzenie objawéw $wiadczacych o wystapieniu naglego ogni-
skowego lub uogélnionego uszkodzenia mézgu [22].

Po wykonaniu podstawowych badan niezbedne jest rozszerzenie diagno-
styki o metody neuroobrazowania - gtéwnie tomografi¢ komputerowg (ang.
computed tomography, TK) i rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonan-
ce imaging, MRI) [5].

3.1. Tomografia komputerowa (TK)

Najwazniejszym, rutynowo wykonywanym badaniem u pacjentéw
z udarem jest TK bez kontrastu. Ta metoda obrazowania umozliwia rozpozna-
nie wezesnej fazy udaru moézgu, jak réwniez pozwala dokonaé réznicowania
ze wzgledu na etiologie¢ (udary krwotoczne i niedokrwienne), co ma bardzo
duze znaczenie podczas kwalifikacji pacjenta do leczenia trombolityczne-

go (przeciwwskazaniem dla takiej terapii jest obecnos¢ swiezego krwawienia
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$rédczaszkowego) (rycina 2.) [5, 6]. Zaletami TK sg krétki czas trwania bada-
nia i dostgpnos¢ aparatury [7, 24].

Rycina 4. Ognisko niedokrwienne lewej pétkuli mézgu w badaniu CT glowy (A) oraz
ognisko krwotoczne pétkuli mézgu prawej (B) [23]

Skala ASPECTS

Dopetnieniem badania wykonywanego za pomoca tomografu kompute-
rowego jest ocena rozleglosci zmian niedokrwiennych przy uzyciu dziesiecio-
punktowej skali ASPECTS (Alberta Stroke Program Early CT Score). Jest
ona stosowana w procesie kwalifikacji chorych do trombektomii mechanicznej,
a jej wynik ma réwniez charakter predykcyjny dla skutecznosci leczenia [7, 26,
27].

W celu dokonania oceny wedtug skali ASPECTS obszar unaczynienia
tetnicy srodkowej mézgu zostal podzielony na 10 regionéw (10 punkeéw) (ry-
cina 3., 4.):

- jadro ogoniaste (C, caudate)

- wyspe (I, insula)

- torebke wewnetrzng (IC, internal capsule)

- jadro soczewkowate (L, lentiform)

- sze$¢ obszaréw kory mézgowej (M1-MO6) [26].

Kazdy region zajety wezesnymi zmianami niedokrwiennymi powoduje

spadek oceny o 1 punkt. Pacjenci z oceng co najmniej 5 pkt. wykazuja dobre
efekty leczenia endowaskularnego [26].
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Basal ganglia level Corona radiata level

Rycina 5. Obszary mézgu oceniane w skali ASPECTS; A. Poziom jader podstawy;
B. Poziom nadjadrowy [28]

Rycina 6. Poziomy oceny skali ASPECTS; A — poziom jader podstawy; B — poziom
nadjadrowy [29]
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Angio-TK i Perfuzja-TK

Badanie angio-TK w odréznieniu od klasycznego TK wymaga uzycia
$rodka kontrastowego. Umozliwia wykrycie w niewielkim czasie zwe¢zenia
lub niedroznosci naczynia oraz uwidocznienie krazenia obocznego. Angio-TK
ulatwia dobranie odpowiedniego leczenia w zaleznosci od typu niedroznego
naczynia (wybdér miedzy trombektomia mechaniczna/trombolizg dotetnicza
a tromboliza dozylna) 7, 23, 25].

Duzg warto$¢ diagnostyczng wykazuje rowniez ocena perfuzji, czyli prze-
plywu srodka cieniujacego przez mézgowie w czasie. Metoda ta umozliwia
wyznaczenie penumbry - obszaru charakteryzujacego si¢ obnizong perfuzja
i wysokim ryzykiem wystapienia trwatego niedokrwienia. Takie informacje

pozwalajg na wezesniejsze wdrozenie leczenia [7, 24, 25].
3.2. Rezonans magnetyczny (MRI)

Rezonans magnetyczny (MRI) to badanie, ktére lepiej niz TK obrazuje
réznice miedzy tkanka prawidlowa a niedokrwiona, a takze wykazuje zdecy-
dowanie wyzsza rozdzielczo$¢ i umozliwia obrazowanie w kilku plaszczyznach
(czotowej, strzatkowej i poprzecznej) co wplywa na poprawe diagnostyki udaru
niedokrwiennego pnia mézgu (rycina 5.) [25]. Jest to gléwna metoda stosowa-
na do oceny tylnej jamy i podstawy czaszki.

Podczas badania MRI wazne jest wykonywanie oznaczeri wykazujacych
wysoka czuto$¢ w stosunku do zmian pochodzenia naczyniowego:

- FLAIR (inwersji i powrotu - fluid inversion recovery),
- SE, FSE i TSE (echa spinowego: spin echo, fast spin echo, turbo spin
echo) [25].

Towarzyszacy udarom mézgu efekt masy mozna uwidoczni¢ w sekwencji
FLAIR. Ze wzgledu na fakt, ze zjawisko to moze pojawia¢ si¢ wczesniej niz
zmiany wynikajace z niedokrwienia, jego wykrywanie stanowi wazny element

diagnostyki i utatwia szybkie rozpoznanie udaru [7, 23].
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Rycina 7. Ognisko niedokrwienia w rdzeniu przedtuzonym po stronie lewej w obrazie

MRI u pacjenta z zespolem Wallenberga (w badaniu CT nie wykazano zmian) [23]

Dyfuzja MRI (DWI)

Kolejng metoda pozwalajaca na szybka diagnostyke udaru, ktérej pod-
stawe stanowi MRI, jest badanie DWI (ang. diffusion-weighted imaging).
Technika DWT opiera si¢ na analizie ruchéw Browna (dyfuzji, chaotycznych
ruchéw czastek w plynie) [25]. Podczas udaru niedokrwiennego mézgu zabu-
rzone zostaje dzialanie kanaléw sodowo-potasowych, przez co w komérkach
gromadzg si¢ jony sodu. Wraz z tymi kationami do komérki wnikaja czastecz-
ki wody, czego wynikiem jest obrz¢k. Podczas badania DWI uwidocznione
zostaje pogorszenie proceséw dyfuzji w obrzeknietych komérkach [23].

Badanie dyfuzja-MRI w polaczeniu z obrazowaniem perfuzja-MRI
pozwala na wyznaczenie réznicy miedzy obszarem o zmniejszonym prze-
plywie krwi (obrazy perfuzji), a obszarem zaburzeri dyfuzji (obrazy dyfuzji) -
tzw. miss-match DWI/PWI, co ma wplyw na proces diagnostyczny, jak row-

niez ulatwia kwalifikacj¢ do leczenia trombolitycznego [7, 25].
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Angio-MRI i Perfuzja-MRI

Tak jak w przypadku badania TK, MRI réwniez mozna zmodyfikowaé
celem uzyskania obrazu naczyn (tzw. angio-MRI). Stuzy temu angiografia cza-
su przejécia TOF (ang. time of flight) i fazy kontrastu PC (ang. phase contrast)
[23].

Aby wykona¢ angiografi¢ TOF nie jest konieczne podanie $rodka kontra-
stowego - do oceny naczyn wykorzystywane jest wzmocnienie sygnatu prze-
plywajacej krwi, jednak, gdy jest on zbyt wolny, niemozliwe staje si¢ réznico-
wanie zwezenia i niedrozno$ci. W przypadku angiografii PC zalezno$¢ miedzy
predkoscia przeplywu a sita sygnatu jest mniejsza ze wzgledu na uzycie srodka
cieniujacego. Wadami angio-MRI jest czas trwania badania i wrazliwos$¢ wy-
konywanych obrazéw na ruch [7, 30].

Badanie perfuzja-MRI (PWI), kt6re réwniez wymaga uzycia $rodka cie-
niujacego, umozliwia obrazowanie przeplywu tkankowego krwi w mozgu.
W tym przypadku do przeprowadzenia badania wykorzysta¢é mozna trzy
techniki:

- DSC (ang. dynamic susceptability contrast imaging) - zmiany
sygnalu spowodowane s3 przemieszczaniem si¢ $rodka kontrastujacego
(paramagnetyku)

- metoda znakowania spinéw krwi tetniczej ASL (ang. arterial spin la-
beling) - oznaczanie cieczy (wody we krwi) pulsacyjna energia o czgstotliwosci
radiowe;j

- BOLD-MRI - zmiany sygnatu spowodowane sa réznicami w pozio-

mie utlenowania krwi [23, 25, 30].
3.3. Pozostale metody

Poza podstawowymi narzgdziami neuroobrazowania u pacjentéw udaro-
wych (TK i MRI) z pomoca przychodzi wiele innych, bardziej specyficznych
metod.

W przypadku zakrzepicy naczyri zylnych mézgu (CVT) obrazowanie
strukturalne mézgu odgrywa mniejsza role niz w udarze t¢tniczym, gdyz naj-
wazniejsze jest uwidocznienie niedroznosci naczynia. Najbardziej przydatne
do tego celu okazuja sic MR i TK z wenografig (obrazowanie naczyni z wyko-
rzystaniem $rodkéw kontrastowych) i angiografia klasyczna [7].

Poza standardowymi metodami stuzacymi wykryciu udaru krwotoczne-

go i krwawienia podpajeczynéwkowego, znaczenie diagnostyczne ma réwniez
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cyfrowa angiografia subtrakcyjna (ang. digital subtraction angiography, DSA),
dzigki ktdrej mozliwe jest uzyskanie szczegbtowego obrazu naczynd przy jed-
nocze$nie mniejszej dawce promieniowania i Srodka cieniujacego niz w kla-
sycznej angiografii. DSA jest takze wykorzystywana w przypadku wystapienia
udaru niedokrwiennego podczas wykonywania mechanicznej trombektomii
i trombolizy dotgtniczej [23, 31].

Kolejnym waznym uzupetnieniem dla rutynowo wykonywanych badan
TK i MRI jest przezczaszkowa ultrasonografia dopplerowska (ang. transcranial
Doppler, TCD). TCD umozliwia jednoczesna, dynamiczng oceng struktural-
na oraz funkcjonalng krazenia mézgowego. Jest to badanie szybkie, nieinwa-
zyjne, nie wymagajace podania $rodka kontrastujacego, dlatego stanowi czgsta
alternatywe dla innych metod diagnostycznych, a takze jest wykorzystywane

do monitorowania skutecznosci leczenia trombolitycznego [23, 25, 32].

4. INNOWACJE W DIAGNOSTYCE UDAROW MOZGU -
PRZEGLAD WYBRANYCH METOD

Dotychczas diagnostyka udaru mézgu opiera si¢ przede wszystkim na
neuroobrazowaniu - TK i MRI, a metody te bywaja niedostatecznie skuteczne
i wiaza si¢ ze stosunkowo wysokimi kosztami. Liczne badania naukowe do-
wodza, ze diagnostyke wezesnego stadium udaru oraz jego przebiegu mozna
usprawni¢ dzicki nowym biomarkerom [33] lub innowacyjnym odczynnikom

diagnostycznym [34].
4.1. miRNA

Dojrzate mikroRNA (miRNA) sa jednoniciowymi, matymi, niekodu-
jacymi czasteczkami RNA. Majg one ogromne znaczenie w regulacji post-
transkrypcyjnej ekspresji genéw [35, 36]. Wykazano zawily zwiazek pomie-
dzy miRNA a zjawiskami zwiazanymi z patogeneza udaru niedokrwiennego
takimi jak awaria energetyczna, ekscytotoksyczno$é, stres oksydacyjny, stan
zapalny, $mier¢ komérek czy przerwanie bariery krew-mézg (rycina 2.) [36].
W konsekwencji naukowcy zaczgli dopatrywaé si¢ mozliwosci zastosowania
miRNA jako biomarkera w nieinwazyjnej diagnostyce molekularnej udaru
niedokrwiennego, a takze w jego przewidywaniu, leczeniu czy ocenie rokowa-
nia pacjenta [33, 37].

Zrédtem miRNA wykorzystywanych w celach diagnostycznych moze by¢

krew pelna, osocze krwi, surowica krwi czy ptyn mézgowo rdzeniowy [33, 38].
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Jako markery dla udaru niedokrwiennego shuzy¢ moga réine miRNA, a ich
wzorce ekspresji moga ulega¢ zmianom na przestrzeni czasu (rycina 1.) [38].
Yang et al. wyréznit 3 potencjalnie przydatne diagnostycznie biomarkery
obecne w osoczu krwi: miR-107, miR-128b i miR-153. Wartosci AUC (ang.
area under the curve) dla wymienionych miRNA u pacjentéw z UM byly
istotnie podwyzszone w poréwnaniu do grupy kontrolnej - oséb zdrowych.
Warto podkresli¢, ze najwicksza czutos¢ i specyficznos¢ diagnostyczng wykazy-
wal miR-107. Co wigcej, badania udowodnily, ze wraz ze wzrostem poziomu
wymienionych miRNA, wzrasta réwniez stopien ciezkosci udaru [38, 39].
Badania Tiedt et al. wykazaly, ze zestaw trzech miRNA obecnych w oso-
czu krwi skladajacy si¢ z miR-125a-5p, miR-125b-5p i miR-143-3p jest god-
nym uwagi biomarkerem ostrego udaru niedokrwiennego mézgu. Uzywajac
danego zestawu celem odréznienia udaru niedokrwiennego od krwotocznego
mozna liczy¢ na czulo$¢ w wysokosci 85,6% i swoistos¢ 76,3%, a wyniki te
przewyzszaja mozliwosci tomografii komputerowej. Udowodniono, ze nie ist-
nieje zalezno$¢ miedzy poziomami ekspresji wymienionych miRNA a objeto-
$cig i patogeneza udaru niedokrwiennego. Nalezy tez podkresli¢, ze poziomy

wszystkich trzech mikroRNA zalezaly od liczby plytek krwi [36, 40].

Ischemic stroke cases in

Acute ischemic stroke cases - ;
differenttime scale

Upregulated Downregulated Upregulated

miR124, miRY, hsa-let-7a, 7b, 7, 7d, 71,
7g, 7i, 106b, 126, 1299, 130a,
-181a, -513a-5p, -550,

, 623, 627, 637, 638, ,
675, 920,933, 943, S , let-7e, miR145, hs

3p, , 4714-5p,
99a, miR363, miR-487b 6 22, miR-4476, miR-486-5p, miR-92a-3p Sp, 1185-1-3p

Rycina 8. Na rycinie przedstawiono wzrost lub spadek ekspresji poszczegélnych miR-
NA u pagjentdw z ostrym udarem niedokrwiennym i udarem niedokrwiennym w réz-
nej skali czasowej [33]

Z kolei Wang et al. zaobserwowal, ze poziomy miRNA-221-3p
i miRNA-382-5p w surowicy byly nizsze u pacjentéw z udarem niedokrwien-
nym niz w grupie kontrolnej obejmujacej ludzi zdrowych, co stawia takze
te mikroRNA w roli potencjalnych biomarkeréw. Wartosci AUC wyniosty
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odpowiednio 0,810 dla miRNA-221-3p i 0,748 dla miRNA-382-5p. Nie
wykazano zwigzku pomiedzy poziomami wymienionych miRNA a stopniem
ciezko$ci udaru [36, 41].

Niewatpliwie zmiany w poziomach ekspresji poszczegblnych miRNA
moga stanowié przyszto$¢ dla diagnostyki udaréw mézgu. Przytoczone przy-
klady innowacyjnych badari naukowych nad mikroRNA w roli potencjalnych
biomarkeréw udaru niedokrwiennego to zaledwie kropla w morzu tego typu
obiecujacych prac.
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Q Rycina 9. Na rycinie widoczny jest zwiagzek pomiedzy miRNA a gléwnymi
mechanizmami zwigzanymi z udarem niedokrwiennym; AMPAR - receptor kwasu
a-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropionowego ; APAF-1 - czynnik 1 akty-
wujacy proteazy apoptotyczne; AQP1 - akwaporyna 15 AQP4 - akwaporyna 4; Bcl-2
- B-cell lymphoma-2; Bcl-xL B-cell lymphoma-extra large; CAD - DNaza aktywowana
kaspaza; DISC - kompleks sygnalizacyjny indukujacy $mieré; FADD - zwiazane z Fas
biatko z domena $mierci; FasL - ligand Fas; FasR - receptor Fas; Glur-2 - receptor
glutaminianowy 2; GPx - peroksydaza glutationowa; GSH - glutation; ICAD - inhi-
bitor DNazy aktywowanej kaspaza; ICAM-1 - miedzykomérkowa molekuta adhezyj-
na-1; MCP-1 - biatko chemotaktyczne monocytéw 1; miRNA - mikroRNA; NM-
DAR - receptor kwasu N-metylo-D-asparaginowego; NOS - syntaza tlenku azotu;
Nox - NADPH oksydaza; Nrf-2 - czynnik jadrowy erytroidalny 2; PARP - polimeraza
poli(ADP-rybozy); PKC - kinaza biatkowa C; SDF-1 - czynnik pochodzenia stromal-
nego 1; SMAC - drugi mitochondrialny aktywator kaspaz; SOD - dysmutaza ponad-
tlenkowa; TNF - czynnik martwicy nowotwordw; TRAIL - zwigzany z czynnikiem
martwicy nowotwordéw ligand indukujacy apoptoze; TRAIL-R - receptor zwigzanego
z czynnikiem martwicy nowotwordw liganda indukujacego apoptoze; VCAM-1 - cza-
steczka adhezyjna komérek naczyniowych 1; XIAP - inhibitor apoptozy sprzezony
z chromosomem X, ZO-1 - biatko $cistego ztacza-1 [36]

4.2. Fragmenty pochodzace z tRNA (tRFs)

Najwazniejszq funkeja transportujacego RNA (tRNA) jest jego udziat
w biosyntezie bialek poprzez dostarczanie aminokwaséw do rybosomu, w
celu umozliwienia przettumaczenia informacji zawartej w matrycowym RNA
(mRNA) na odpowiedni faricuch polipeptydowy [42]. Ta opisana w wielkim
skrdcie rola transportujacego RNA jest najbardziej znana, ale nie jedyna, gdyz
tRNA i fragmenty z niego pochodzace (ang. tRNA-derived fragments, tRFs)
pelnia takze funkcje regulacyjne w procesach zwiazanych z ekspresja genéw i
kontrolg translacji [43, 44].

Badania Nguyen et al. ukazuja, ze obecne w osoczu male niekodujace
RNA (sncRNA) moga stanowi¢ wezesne biomarkery uzyteczne do rozréz-
niania ostrego udaru niedokrwiennego, udaru krwotocznego i schorzeri imi-
tujacych udar (ang. stroke mimics, SM). W tym celu najbardziej przydatne
okazaly si¢ wlasnie tRFs. Co wigcej, opisano model sktadajacy si¢ z trzech
tRF o zadowalajacym potencjale diagnostycznym do réznicowania udaru nie-
dokrwiennego od grupy kontrolnej, SM i krwotoku §rédmézgowego. Dalej
badacze postawili interesujaca hipoteze, ze tRFs mozna wykry¢ we krwi pel-
nej - bez niszczenia blon komérkowych i pecherzykowych, a zatem pomijajac

etapy takie jak liza, ultrawirowanie, izolacja RNA i PCR, co zdecydowanie
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przyspieszytoby diagnostyke oraz skrécitoby czas od wystapienia pierwszych
objawéw udaru do rozpoczecia leczenia. Niestety, za istotne ograniczenie da-
nych badari nalezy uzna¢ malg liczebnos¢ kohort [44], jednakze wciaz tRFs
w roli markeréw wydaje si¢ by¢ atrakcyjng propozycja.

4.3. Nanociala

Hassanzadeh-Ghassabeh et al. definiuje nanociala (ang. nanobodies, Nbs)
jako rekombinowane, specyficzne dla antygenu, jednodomenowe, zmienne
fragmenty przeciwcial wielbladowatych zawierajacych wylacznie fadcuch cigz-
ki [45].

Innowacyjnym pomystem Jank et al. jest che¢ wykorzystania obrazo-
wania molekularnego wspomaganego nanociatami do diagnostyki UM [34].
Wskazane zostaly nawet préby zastosowania Nbs w diagnostyce réznych scho-
rzefi np. oparte na nanocialach sondy obrazujace do PET-CT (ang. positron
emission tomography — computed tomography, pozytonowa tomografia
emisyjna — tomografia komputerowa) i SPECT (ang. single-photon emission
computed tomography, tomografia emisyjna pojedynczych fotonéw), ukie-
runkowane na VCAM-1 (ang. vascular cell adhesion molecule 1 - czasteczka
adhezyjna komérek naczyniowych 1) i dostarczajace waznych informacji na
temat blaszki miazdzycowej [34, 46] czy tez wyznakowane fluorochromem na-
nociata umozliwiajace wizualizacj¢ zewnatrzkomérkowych ztogéw amyloidu
i wewnatrzkomérkowych splatkéw neurofibrylarnych biatka tau w mézgu
0séb z otepieniem typu Alzheimera [34, 47]. Jak dotad proces zapalny towa-
rzyszacy udarowi mézgu nie zostal zobrazowany z wykorzystaniem Nbs [34],

ale sam pomyst na takie wykorzystanie nanocial jest interesujacy.
S. PODSUMOWANIE

W przypadku wystapienia udaru mézgu niezwykle istotne jest jak naj-
szybsze postawienie trafnej diagnozy, celem niezwlocznego wdrozenia odpo-
wiedniego post¢powania terapeutycznego - zgodnie z zasada “czas to mézg”.
Poza badaniami podstawowymi, istota diagnostyki UM s3 badania neuroobra-
zowe - TK i MRI oraz ich modyfikacje. Liczne badania naukowe dowodza, ze
proces diagnostyczny moze zosta¢ usprawniony dzicki nowym biomarkerom
- poszczegdlnym miRNA lub tRFs, a takze nowoczesnym odczynnikom ta-
kim jak nanociala. Wymienione innowacyjne metody maja na celu skrécenie

czasu potrzebnego do przeprowadzenia diagnostyki oraz zwigkszenie precyzji
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w réznicowaniu typéw udaréw. Niewatpliwie te pionierskie rozwiazania wy-

znaczaja nowy, obiecujacy kierunek w diagnostyce UM.
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Abstrakt:

Wedlug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia udar mézgu jest jedna z najczestszych przy-
czyn zgonéw i niepelnosprawnosci na calym $wiecie. Jako stan zagrozenia zycia wymaga on
szybkiego rozpoznania i niezwlocznej reakeji. Farmakoterapia wdrozona w pierwszych godzi-
nach od wystapienia incydentu zwicksza szanse na przezycie, jest réwniez podstaws dla procesu
odzyskiwania przez pacjenta sprawnosci i prewencji ponownego wystapienia udaru. Zlotym
standardem postgpowania farmakologicznego w przypadku chorego, u ktérego stwierdzono
udar niedokrwienny (ok. 80% wszystkich udaréw) jest tromboliza z udzialem tkankowego ak-
tywatora plazminogenu (tPA). Leczenie to jest jednak ograniczone przez waskie okno czasowe -
kluczowa role odgrywaja pierwsze godziny po wystapieniu udaru (do 4,5 h - pézniejsze dziatania
sa nieskuteczne). Aktualnie prowadzone sa badania majace na celu wydluzenie tego okna, po-
szukiwana jest réwniez alternatywa dla tPA - nowym trombolitykiem moga okaza¢ si¢ nanociata.
Najnowsze prace badawcze nad potencjalnymi metodami interwencji farmakologicznej w przy-
padku udaru koncentruja si¢ w szczegdlnosci na hamowaniu mechanizméw uszkadzania barie-
ry krew-mézg. Rozpatrywany jest miedzy innymi wplyw metaloproteinaz, reaktywnych form
tlenu oraz czynnika wzrostu $rédblonka naczyniowego VEGE. Obiecujace efekty przyniosty
réwniez dotychczasowe analizy neuroprotekeyjnych wiasciwosci indukowanej hipotermii oraz
wykorzystania nanoczasteczek jako systeméw dystrybucji lekéw. Ze wzgledu na stale wysoka
$miertelnos¢ i ryzyko cigzkich powiklan, poszukiwania nowoczesnych sposobéw leczenia udaru
sa waznym wyzwaniem dla medycyny XXI wieku. Celem ponizszego artykulu jest oméwienie
aktualnie stosowanych metod interwencji farmakologicznej u pacjenta udarowego. Ponadto,
stanowi on zestawienie najnowszych doniesien istotnych z punktu widzenia potencjalnej sciezki
rozwoju leczenia tego stanu.

Stowa kluczowe: udar mézgu, farmakoterapia, BBB, hipotermia, nanoczasteczki
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Abstract:
In accordance with the World Health Organization, brain stroke is considered one of the most
common causes of decease or disability worldwide. Due to the fact that it is a life-threatening
condition, a quick reaction combined with rapid diagnosis is necessary. Pharmacotherapy in-
creases the possibility of survival, furthermore it becomes the basis in regaining agility, provided
if initiated in the first hours of the occurrence of the incident. Thrombolysis induced by tissue
plasminogen activator (tPA) is commonly referred to as the golden measure of pharmacolog-
ical action in dealing with the victims of ischemic stroke (approximately 80% of cases). Such
treatment however is limited by a narrow time window - first hours after the occurrence of
stroke are the most significant (up to 4,5 h - actions conducted further than that are ineffective).
Studies are being conducted to extend this window, furthermore, alternatives to tPA are sought
- nanobodies might play such a role. Most recent scientific research over potential pharmaco-
logical intervention methods in dealing with stroke focus particularly on inhibiting harming
mechanisms of blood-brain barrier - the influence of metalloproteinases, reactive oxygen species
and vascular endothelial growth factor VEGF, among other methods, are considered as such.
The analyzes of the neuroprotective properties of induced hypothermia and the use of nanopar-
ticles conducted so far have been giving promising results as well. Active research on treating
stroke is considered an important field for medicine in the 21st Century, due to high mortality
and risk of severe complications of the disease. The purpose of this article is to review currently
applied pharmacological intervention methods conducted on stroke patients. Furthermore, lat-
est reports important for hypothetical avenues of curing stroke will be listed in the paper as well.

Keywords: stroke, pharmacotherapy, BBB, hypothermia, nanoparticles

1. WSTEP

Zgodnie z definicja gwiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), udar mé-
zgu jest to “nagle wystapienie ogniskowych lub uogdlnionych zaburzeni czyn-
nosci mézgu, ktére sa spowodowane wylacznie przyczynami naczyniowymi,
zwigzanymi z mézgowym przeplywem krwi, trwajace dtuzej niz 24h lub do
zgonu, niespowodowane inng przyczyng niz naczyniowa” [1]. Najbardziej po-
wszechny jest podziat udaréw ze wzgledu na patomechanizm. Zgodnie z nim,
wyréznia si¢ udar niedokrwienny (ang. ischemic stroke, IS) ktérego najczestsza
przyczyna jest zamknigcie tetnicy i ograniczenie doptywu krwi do mézgu, udar
krwotoczny spowodowany krwawieniem wewnatrzczaszkowym - krwotokiem
§rédmézgowym (ang. intracerebral hemorrhage, ICH) lub podpajeczynéwko-
wym (ang. subarachnoid hemorrhage, SAH), a takze udar zylny, ktéry bywa
nastgpstwem zakrzepicy zyl mézgowych (ang. cerebral venous thrombosis,
CVT) lub zatok zylnych opony twardej (ang. dural venous sinus thrombosis,
DVST) [2].

Dane WHO wskazuja, ze udary odpowiadajg za 11% wszystkich zgonéw,
zajmujac drugie miejsce na liscie najczgstszych przyczyn zgonéw na $wiecie

[3]. Pomimo, ze problem ten wydaje si¢ by¢ powszechny, w Polsce blisko
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65% chorych doswiadczajacych udaru mézgu zwleka z wezwaniem pomo-
cy medycznej [4,5], co jest zjawiskiem bardzo negatywnym. Dla przykladu
- istotnym ograniczeniem terapii fibrynolitycznej, uwazanej za najskuteczniej-
szg farmakologiczng metode leczenia udaru niedokrwiennego, jest czas, co
idealnie obrazuje stwierdzenie: “strata czasu, to strata mézgu” [6,7]. Niestety,
tkankowy aktywator plazminogenu moze by¢ zastosowany tylko w przeciagu
4,5 godzin od wystapienia pierwszych objawéw IS, czego konsekwencja jest fake,
ze zaledwie <10% pacjentéw otrzymuje leczenie trombolityczne na czas [6],
a sposrdd nich, korzysci osiaga tylko jeden na trzech pacjentéw leczonych alte-
plaza w ciagu 3h od wystapienia objawéw i jeden na szesciu leczonych w ciagu
4,5h [7]. Dane te ukazuja, jak istotne jest poszukiwanie metod umozliwiaja-
cych wydhuzenie czasowego okna terapeutycznego i odkrywanie nowatorskich
sposobdéw leczenia.

Pomimo trudnosci, na przestrzeni lat znacznej poprawie ulegla dostep-
no$¢ i jakos¢ leczenia udaréw w fazie ostrej i podostrej, dzigki czemu znacznie
wzrosta liczba oséb, ktérym udaje si¢ przezy¢ udar [8]. Ogromna rolg odegraly
tutaj oddzialy i pododdzialy udarowe integralnie i funkcjonalnie powiazanie
z oddziatami neurologii. Dzigki realizowanej na nich kompleksowej opiece me-
dycznej obejmujacej szybka diagnostyke, jak najszybsze wlaczenie swoistego le-
czenia, dostgp do terapii endowaskularnej i dekompresyjnej hemikraniektomii,
a takze wezesne rozpoczecie rehabilitacji, farmakologiczng prewencje wtérng
udaru oraz edukacj¢ pacjenta, mozliwe bylo zmniejszenie ryzyka zgonéw az
0 19% w poréwnaniu do rezultatéw leczenia uzyskiwanych na oddziatach in-
ternistycznych [5]. Warto wspomnie¢, ze na obszarach z ograniczonym doste-
pem do specjalistycznej opieki po udarze, jako$¢ opieki poprawia telemedycy-

na [9].

2. ZABEZPIECZENIE PODSTAWOWYCH FUNKC]JI
ZYCIOWYCH I POSTEPOWANIE WCZESNOSZPITALNE

W przypadku podejrzenia udaru mézgu nie powinno si¢ podawaé zad-
nych lekéw, nie zaleca si¢ réwniez leczenia nadcisnienia, gdyz ratownik nie jest
w stanie okresli¢ doktadnych wartosci ci$nienia tgtniczego, ktére réznia sig
w udarze krwotocznym, niedokrwiennym i niedokrwiennym kwalifikowanym
do leczenia trombolitycznego [10,12] oraz zastosowanie takiego leczenia mo-
globy wiaza¢ si¢ z ryzykiem naglego spadku cisnienia t¢tniczego [11]. Nale-
zy takze unikaé podawania ptynéw zawierajacych glukoze lub dekstroze [12].
Kontrowersje budzi réwniez wlaczanie osmoterapii i podawanie pacjentowi
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steroidéw. Jesli stan chorego tego wymaga, mozliwe jest wdrozenie postgpowa-
nia przedstawionego w tabeli 1. [10].

Tabela 1. W tabeli przedstawiono przykladowe leczenie w fazie przedszpitalnej pa-
¢jenta z podejrzeniem udaru mézgu [10]

Stwierdzenie hipoksemii (<92%) - podaz donosowa tlenu (3-6 1/min)

Stwierdzona hipoglikemia - niezwloczna podaz st¢zonej glukozy 7.v.

Podaz plynéw fizjologicznych - 0,9% NaCl, unika¢ stosowania ptynéw hipoto-
nicznych (nasilajg obrzek mézgu) oraz preparatéw glukozy

Srodki przeciwgoraczkowe, gdy temperatura wynosi > 37,5°C

Leczenie przeciwobrzekowe (tylko u chorych z objawami wzrostu ci$nienia
wewnatrzczaszkowego) - uniesienie glowy o 30°, infuzja 10% glicerolu lub 20%
mannitolu. Glikokortykosteroidy nie s3 zalecane.

Leczenie przeciwdrgawkowe: dorazne stosowanie standardowych lekéw szybko
dzialajacych (benzodiazepiny 7.2.)

Cisnienie tetnicze: nie obniza¢ ci$nienia tetniczego, jezeli jego wartosci sg nizsze
niz 220/120 mmHg (udar niedokrwienny) lub 180/110 mmHg (udar krwotocz-
ny); zalecane leki: labetalol, urapidyl z.v. lub captopril p.o.; przy hipotonii - krysta-
loidy (HAES), ewentualnie aminy presyjne

2.1.  Uklad sercowo-naczyniowy

U pacjentéw z udarem mézgu istotne jest utrzymanie ci$nienia tetnicze-
go na optymalnym poziomie i niedopuszczenie, aby byto zbyt niskie. W celu
zapewnienia efektywnego leczenia, powinno si¢ takze utrzymywaé odpowied-
nig pojemno$¢ minutowa, rzut i czgstotliwo$é rytmu serca pacjenta. Zaleca si¢
wiec stosowanie lekéw inotropowych m.in. dopaminy, dobutaminy i norad-
renaliny [13].

2.2.  Gospodarka weglowodanowa

Glukoza we krwi powinna by¢ mierzona u kazdego pacjenta z podejrze-
niem udaru moézgu, poniewaz objawy hipoglikemii moga imitowa¢ objawy
udaru [11], a podwyzszony poziom moze przyczynic si¢ do gorszego rokowa-
nia wérdd chorych. Czasem potrzebne jest podanie insuliny, jednak nie powin-
no si¢ obniza¢ glikemii ponizej 6,1 mmol/l [13].
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2.3.  Niewydolnos¢ oddechowa

W leczeniu ostrej fazy udaru mézgu wazne jest utrzymanie odpowied-
niego poziomu tlenu we krwi [13]. U pacjentéw z poziomem SaO, <95% su-

geruje si¢ podawanie O, miareczkowanego w celu utrzymania normoksji [11].
2.4. Temperatura ciala

Wysoka temperatura moze si¢ utrzymywa¢ do dwoch dni po wystapieniu
objaw6éw udaru i sprawia, ze rokowanie jest niekorzystne, gdyz wplywa na
wzrost ogniska zawalowego [13]. Powodem tego jest prawdopodobnie zwigk-
szone zapotrzebowanie metaboliczne, zwigkszone uwalnianie neuroprzekazni-

kéw i zwigkszona produkcja wolnych rodnikéw [14].
2.5. Gospodarka wodno-elektrolitowa

Nalezy utrzymywa¢ bilans plynéw na poziomie lekko ponizej zera i co-
dziennie go kontrolowaé. Roztwory NaCl i glukozy moga powodowaé nasile-

nie obrzeku mézgu, wigc nie zaleca si¢ podawania ich choremu [13].

3. UDAR NIEDOKRWIENNY A KRWOTOCZNY-
CISNIENIE TETNICZE

,Podwyzszone wartosci cisnienia, czyli ci$nienie skurczowe (SBP, systolic
blood pressure) > 140 mmHg i/lub ci$nienie rozkurczowe (DBP, diastolic
blood pressure) > 90 mmHg, w ciagu pierwszych 24 godzin, stwierdza si¢
u okolo 80% pacjentéw z udarem niedokrwiennymi oraz 75% z udarem
krwotocznym” [15].

3.1. Udar niedokrwienny

U wigkszo$¢ pacjentdw, w pierwszych dniach po wystapieniu objawéw
udaru, dochodzi do spadku ci$nienia t¢tniczego lub nawet do jego normaliza-
gji. Jednak nalezy pamigta¢, ze wysokie cisnienie niesie za sobg zte rokowanie i
powinno si¢ wdrozy¢ leczenie, gdy jego warto$¢ przekracza 180/100 mmHg u
chorych z rozpoznanym wczesniej nadci$nieniem tetniczym, a u 0séb z prawi-

dlowym ci$nieniem przed udarem mézgu warto$¢ ta nie powinna przekraczaé

160-180/90-100 mmHg [16].
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Jesli pacjent bedzie leczony trombolitycznie, nalezy obnizy¢ ci$nienie do

optymalnych wartosci przedstawionych w tabeli 2. [5].

Tabela 2. W tabeli ukazano postgpowanie majace na celu obnizenie ci$nienia tetni-

czego w udarze mézgu *Lek dostgpny w Polsce jedynie w ramach procedury importu
docelowego; BP (blood pressure) — ciénienie tgtnicze; DBP (diastolic blood pressure)
— rozkurczowe ciénienie tetnicze; rt-PA (recombinant tissue plasminogen activator)
— rekombinowany tkankowy aktywator plazminogenu; SBP (systolic blood pressure)

— skurczowe cinienie tetnicze [5]

Chorzy nickwalifikujacy si¢ do leczenia
trombolitycznego

Chorzy zakwalifikowani do leczenia trom-
bolitycznego przy BP > 185/110 mmHg

BP <220 mmHg i DBP < 120 mmHg - nie
leczy¢, z wyjatkiem wspétwystepowania:

- rozwarstwienia aorty

- $wiezego zawalu serca

- obrzeku pluc

- encefalopatii nadcisnieniowej

- ostrej niewydolnosci nerek

Przed leczeniem rt-PA:
- urapidyl 10-50 mg dozylnie w bolusie lub
- labetalol* 10-20 mg dozylnie przez 1-2
min lub
- nikardypina® 5 mg/h dozylnie we wlewie
ciaglym; mozna zwigksza¢ co 5-15 min o
2,5 mg/h (maksymalna dawka 15 mg/h) az
do uzyskania pozadanego efektu. Wéwczas
zmniejszy¢ do 3 mg/h

SBP > 220 mmHg i/lub DBP 121-140
mmHg - obnizy¢ warto$¢ poczatkowa o
15-25% (dalsza redukcja w kolejnych do-
bach); w razie nieskutecznosci jednego leku,
mozna dodatkowo zastosowaé inny:

- urapidyl 10-50 mg dozylnie w bolusie,
nastgpnie w razie potrzeby 5-40 mg/h we
wlewie ciaglym

- labetalol* 10-20 mg dozylnie przez 1-2
min, mozna powtarza¢ co 10 min do maksy-
malnej dawki 300 mg

- nikardypina* 5 mg/h dozylnie we wlewie
ciaglym; mozna zwigksza¢ co 5-15 min 0 2,5
mg/h (maks. dawka 15 mg/h) az do uzyska-
nia pozadanego efektu. Wéwczas zmniejszy¢

do 3 mg/h;

W czasie leczenia nalezy wykonywaé pomiar
ci$nienia tgtniczego u wszystkich pacjentéw
co 15 min przez 2 h, nastgpnie co 30 min
przez 6 h, pézniej co godzing przez 16 h:

- jesli SBP > 185 mmHg lub/i DBP > 110
mmHg (1 z ponizszych)

a) urapidyl 10-50 mg dozylnie w bolusie,
nastgpnie w razie potrzeby 5-40 mg/h

we wlewie ciaglym; b) labetalol* 10 mg
dozylnie przez 1-2 min, nast¢pnie w razie
potrzeby 10-20 mg dozylnie co 10-20 min
do maksymalnej dawki 300 mg lub wlew
ciagly dozylny 2-8 mg/min; ¢) nikardypina*
5 mg/h dozylnie we wlewie ciaglym; mozna
zwicksza¢ co 5 min o 2,5 mg/h do dawki
maksymalnej 15 mg/h

- jedli nie uda si¢ obnizy¢ ci$nienia tetnicze-
go ww. §rodkami i osiagna¢ DBP < 140
mmHg, nalezy rozwazy¢ podanie nitropru-
sydku sodu na poczatku w dawce 0,5 pg/
kg mc./min we wlewie ciaglym dozylnym,
nastepnie miareczkowaé do otrzymania
pozadanych wartosci ci$nienia tgtniczego

- DBP >140 mm Hg

- nitroprusydek sodu* 0,5 pg/kg me./min we
wlewie ciaglym dozylnym z ciaglym monito-
rowaniem cisnienia tetniczego

- nitrogliceryna 5 mg dozylnie, a nast¢pnie
2-8 mg/h dozylnie we wlewie ciaglym
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3.2.Udar krwotoczny

Cisnienie tetnicze jest zazwyczaj wyzsze w udarze krwotocznym niz w in-
nych rodzajach udaréw. W celu zmniejszenia krwawienia oraz zapobiegniccia
obrz¢kowi mézgu nalezy je obniza¢ [16].

* Pagjent z nadci$nieniem tgtniczym — przy wartosci ci$nienia skurczo-
wego powyzej 180 mmHg i/lub powyzej 105 mmHg ci$nienia rozkurczowe-
go, nalezy wprowadzi¢ leczenie w celu obnizenia tych wartoéci do 170/100
mmHg.

* DPacjent bez nadci$nienia t¢tniczego — jesli cisnienia skurczowe wynosi
ponad 160 mmHg i/lub ci$nienie rozkurczowe réwna si¢ 95 mmHg, nalezy
obnizy¢ te wartosci.

*  Gdy pagjent wezesniej byl leczony pod katem nadci$nienia tgtnicze-

go, w przypadku wystapienia udaru krwotocznego staramy si¢ je obnizy¢ do

150/90 mmHg [4].
3.3. Leczenie

W ostrej fazie udaru mézgu moze by¢ stosowana tylko ograniczona liczba
lekéw. Wynika to z faktu, ze niektore z nich charakteryzuja si¢ szybkim dzia-
faniem powodujacym gwaltowny spadek ci$nienia np. furosemid, nifedypina.
Agonisci receptoréw a,-adrenergicznych np. klonidyna i o -adrenergicznych
np. prazosyna moga wywota¢ hipotoni¢ ortostatyczna, w zwiazku z czym réw-
niez nie sa zalecane jako leki hipotensyjne. Uwage przyciagaja leki z grupy blo-
keréw receptora angiotensyny II np. kandesartan i losartan. Z badan wynika,
ze u 0s6b leczonych kandesartanem $miertelno$¢ wynosita 2,9%, a w grupie
placebo az 7,2% [15]. Obnizenie BP zmniejsza ryzyko ponownego wystapie-
nia udaru mézgu, a takze kolejnych powaznych zdarzen sercowo-naczynio-
wych [17].

4. WEASCIWE LECZENIE TROMBOLITYCZNE

Wytyczne American Heart Association/ American Stroke Association
22018 roku dotyczace wezesnego postgpowania z pacjentami z ostrym udarem
niedokrwiennym, klasyfikuja interwencje stosowane w praktyce klinicznej ze
wzgledu na ich przydatnosé i site [18]. Zalecenia klasy I opisywane sa jako te,
w ktérych interwencja ,,powinna by¢ stosowana”, klasy Ila - ,jest uzasadnio-

na”, a IIb - ,moze by¢ rozwazana”. Wszystkie te trzy klasy obejmuja sposoby
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leczenia, kt6rych korzysci przewazaja nad ryzykiem. Natomiast zalecenia klasy
I1I nie powinny by¢ stosowane, poniewaz w tym przypadku ryzyko przewyzsza
korzysci i dane metody moglyby w ogdle nie poméc pacjentowi lub wrecz
pogorszy¢ jego stan zdrowia. Dla kazdego zalecenia okreslono réwniez jako$¢
danych naukowych: klasa A - najbardziej wiarygodne dane (>1 badanie z ran-
domizacja, metaanaliza badari z randomizacja lub min. 1 badanie z randomiza-
cja, ktérego wynik znajduje potwierdzenie w miarodajnych analizach danych
rejestrowych); klasa B R (R - randomizowane) — mniej wiarygodne dane, ale
réwniez na podstawie badari z randomizacja; klasa B NR (NR - nierandomizo-
wane) - umiarkowanie wiarygodne dane na podstawie badan bez randomizacji;
klasa C LD (LD - ograniczone dane) - na podstawie badaii majacych pewne
braki lub uchybienia metodologiczne; klasa C EO (EO - opinia eksperta) — na

podstawie opinii ekspertéw, opartej na doswiadczeniu klinicznym [19,20].
4.1. Tkankowy aktywator plazminogenu (tPA, alteplaza)

Leczenie udaru niedokrwiennego to przede wszystkim leczenie trombo-
lityczne za pomoca tPA, ktére moze by¢ zastosowane dopiero po rozpoznaniu
udaru niedokrwiennego w TK (tomografii komputerowej) lub MR (rezonan-
sie magnetycznym) [13]. Wykazano, ze tromboliza poprzez tPA powoduje
poprawe neurologiczna i funkcjonalna u pacjentéw z udarem, jednakze rozpo-
czecie leczenia powyzej 4,5 godziny (tj. opdznione leczenie) wiaze si¢ z powaz-
nymi skutkami ubocznymi, a w szczegélnosci z transformacja krwotoczna [21]
(transformacja krwotoczna odnosi si¢ do spektrum krwotokéw mézgowych

zwiazanych z niedokrwieniem [22]).
Alteplaza podawana dozylnie (rt-PAIV)

Sila zalecenia I, jakos$¢ badan naukowych A:

Alteplazg podawana dozylnie (w dawce 0,9 mg/kg mc., maks. 90 mg
w ciggu 60 minut; leczenie nalezy rozpoczaé od podania 10% dawki w szybkim
wstrzyknigciu dozylnym [bolusie] w ciagu 1 minuty) [23] zaleca si¢ u pacjen-
tow, u keérych lek mozna podaé w ciagu 3 godzin od rozpoczgcia objawéw lub
domniemanego poczatku, kiedy widziano pacjenta jeszcze bez objawéw [18].
Kryteria klasyfikacji do trombolizy pozwalaja na jej przeprowadzenie u pacjen-
tow: powyzej 18. roku zycia [24], z cigzkimi objawami udaru, jak najszybciej
jest to mozliwe w oknie czasowym, z poczatkowym stezeniem glukozy >50 mg/
dl, w przypadku stwierdzenia wezesnych zmian niedokrwiennych o malej lub
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umiarkowanej wielkosci w TK bez srodka cieniujacego, przyjmujacych przed

wystapieniem udaru lek przeciwplytkowy w monoterapii [19].

Sila zalecenia I, jakos$¢ badan naukowych B-R:

Nalezy poda¢ alteplazg dozylnie u pacjentéw, u ktérych: objawy uda-
ru s3 tagodne, ale powoduja niesprawno$¢ (w ciagu 3h od poczatku udaru
niedokrwiennego), leczenie mozna rozpocza¢ w ciagu 3—4,5h od wystapienia
objawow, jesli pacjent spetnia pozostale kryteria, czyli: wiek <80 lat, nie stwier-
dzono cukrzycy, ani udaru z wynikiem <25 w skali NIHSS, pacjent nie przyj-
muje doustnych antykoagulantéw, region niedokrwienia nie zajmuje wicksze-

go obszaru unaczynienia tgtnicy mézgu Srodkowej niz %5 [19,20,24,25].

Sila zalecenia I, jakos$¢ badan naukowych B-NR:

Alteplaza dozylna jest zalecana u pacjentéw, u ktdrych: za pomoca lekéw
hipotensyjnych mozna obnizy¢ ci$nienie tetnicze (przed podaniem alteplazy
i.v. ci$nienie krwi pacjenta musi by¢ stabilne i obnizone [26]), przed udarem
prowadzona byla terapia przeciwplytkowa i badania wskazuja na wigksze ko-

rzysci z zastosowania alteplazy, niz ryzyka krwotoku §rédmézgowego [19,20].

Sila zalecenia I, jako$¢ badan naukowych C-LD:

Alteplazg 7.v. zaleca si¢ pacjentom ze schytkowa niewydolnoscig nerek,
wymagajaca hemodializy i prawidtowym aPTT (wskaznik krzepliwosci krwi)
[19,20].

Przeciwwskazania: sifa zalecenia I11

Dozylnej alteplazy nie zaleca si¢ u pacjentéw z udarem niedokrwiennym,
u ktérych: czas rozpoczecia objawdw nie jest znany lub wystapily one >3 lub
4,5 godzin wczeéniej, pacjent obudzit si¢ z objawami udaru, w badaniu TK
rozpoznano $wiezy krwotok wewnatrzczaszkowy, brak wystarczajacych danych
do zakwalifikowania pacjenta, zobrazowano w TK rozlegle obszary hipoden-
syjnosci i rokowanie jest niekorzystne, w ostatnich 3 miesigcach wystapit udar
niedokrwienny lub cigzki uraz glowy, stwierdzono zawal pourazowy rozwijaja-
cy si¢ w ostrej fazie w czasie hospitalizacji, dokonano zabiegu wewnatrzczasz-
kowego lub otworzono kanal kregowy w ostatnich 3 miesiacach, stwierdzono
nowotw6r ztoliwy przewodu pokarmowego lub krwawienie z przewodu po-
karmowego w ostatnich 21 dniach, stgzenie plytek wynosi <100 000/mm?,
podano lecznicza dawke heparyny drobnoczasteczkowej w ostatniej dobie,

bezposrednio podawano inhibitory trombiny lub czynnik Xa (z pewnymi
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wyjatkami) lub inhibitory receptoréw IIb/IIla glikoproteiny, zdiagnozowano
zakazne zapalenie wsierdzia lub rozwarstwienie tuku aorty lub §rédmézgowy
nowotwor wewnatrzczaszkowy [19,20].

Dzialania alteplazy i innych aktywatoréw plazminogenu, takich jak strep-
tokinaza i urokinaza, promuje tromboliz¢ poprzez hydroliz¢ wiazania peptydo-
wego arginina-walina w plazminogenie, tworzac aktywny enzym proteolitycz-
ny plazming. Dlatego tez alteplaza po podaniu dozylnym inicjuje miejscowa
fibrynolize. FDA (Agencja Zywnosci i Lekéw) zatwierdzita stosowanie dozyl-
nej alteplazy w 1996 r. na podstawie wynikéw badan dot. udaru mézgu prze-
prowadzonych przez NINDS (National Institute of Neurological Disorders
and Stroke) [27].

Podanie rt-PAIV zalecane jest w przypadku $wiezego udaru niedokrwien-
nego mozgu. Lek powinno si¢ zastosowal jak najszybciej, mieszczac sig
w oknie czasowym 4,5 godzin. Rt-PAIV stosuje si¢ w dawce 0,9 mg/kg mc.,
przy czym 10% dawki podaje si¢ w bolusie przez 1-2 minuty, a pozostala
czg$¢ - we wlewie dozylnym, przez godzing. Pomimo wytycznych, w prakeyce
okolo 1/3 pacjentéw leczonych na oddzialach z personelem doswiadczonym

w leczeniu trombolitycznym otrzymuje lek poza $cistymi kryteriami [13,28].
Dotetnicze leczenie trombolityczne (rt-PAIA)

Dotetnicze leczenie trombolityczne (rt-PAIA) stosuje si¢ w niedroznosci
duzych tetnic wewnatrzezaszkowych (tetnica $rodkowa i tetnica podstawna
mozgu) oraz niedroznosci tgtnic szyjnej i kregowej. Rt-PAIA podaje si¢ do
6 godzin od wystapienia choroby, w dawce 22 mg lub 0,3 mg/kg mc., gdy
istnieja przeciwwskazania do trombolizy dozylnej oraz wtedy, gdy naczynie

nie udrozni si¢ po rt-PAIV lub dojdzie do szybkiego nawrotu udaru [13,29].
4.2.  Kwas acetylosalicylowy (ASA)

ASA nalezy wprowadzi¢ 24-48 h od rozpoczecia udaru niedokrwienne-
go (u chorych, u ktérych podjeto leczenie trombolityczne — zwykle 24 h po
podaniu alteplazy). Przed wprowadzeniem ASA nalezy wykluczy¢ krwawie-
nie wewnatrzczaszkowe. Pacjentowi podaje si¢ poczatkowo 150-300 mg/d,
nastgpnie 75-150 mg/d. U chorych po niewielkim udarze niedokrwiennym
lub przemijajacym ataku niedokrwiennym z duzym ryzykiem udaru, w pro-
filaktyce wczesnego nawrotu mozna wprowadzi¢ krétkotrwate podwdjne
leczenie przeciwplytkowe ASA i klopidogrelem (rozpoczete 24 h po udarze
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i kontynuowane przez 21 dni). Nie mozna jednak zapomnie¢ o tym, ze ASA

zwicksza ryzyko krwawienia wewngtrzczaszkowego [23,30].
4.3.  Heparyna niefrakcjonowana (HFN)

HFN podawana jest w dawce leczniczej u wigkszoéci chorych unierucho-
mionych w udarze niedokrwiennym oraz w zylnym. Poczatkowo podaje si¢
heparyng niefrakcjonowang lub drobnoczasteczkowa w dawkach leczniczych,
a nastgpnie kontynuuje si¢ leczenie antagonistami witaminy K (acenokuma-
rolem lub warfaryna) przez 3—12 miesi¢cy. Przeciwwskazaniem dla tej metody
jest obecno$¢ rozleglego zawatu niedokrwiennego (np. obejmujacego >50%
obszaru unaczynienia tetnicy Srodkowej moézgu), niecopanowane nadcisnie-
nie tetnicze, zaawansowane zaburzenia mikrokrazenia mézgowego, czy udar
w przebiegu bakteryjnego zapalenia wsierdzia. U pacjentéw z ostrym krwo-
tokiem $rédmézgowym, ktérzy otrzymywali wezesniej heparyne niefrakcjo-
nowanga, mozna poda¢ siarczan protaminy w celu odwrécenia jej dzialania.
Dawkowanie preparatu to 1 mg na 100 U heparyny (max. 50 mg). Siarczan
protaminy mozna stosowa¢ w podobnych dawkach réwniez u pacjentéw
otrzymujacych heparyne drobnoczasteczkowa, jednakze odwrécenie jej dzia-
fania moze by¢ niekompletne [23,24].

4.4.  Postepowanie w udarze krwotocznym

Leczenie pacjenta z krwotokiem §rédmézgowym zalezy od trzech gléw-
nych czynnikéw.

W pierwszym przypadku, jesli pacjent zazywa leki przeciwzakrzepowe
(doustne antykoagulanty) oraz zdiagnozowano u niego zaburzenia krzepnigcia,
nalezy ustali¢, jakiego rodzaju preparaty byly przez niego przyjmowane i po-
da¢ takie substancje czynne, ktére nie wejda z nimi w interakgje. Jezeli chory
cierpi na niedobér czynnika krzepniecia lub nieprawidtowa funkcje trombo-
cytéw, nalezy wdrozy¢ terapig substytucyjna. Gdy pacjent otrzymuje przewle-
kle doustne leki przeciwkrzepliwe, tj. acenokumarol lub warfaryna, nalezy je
odstawi¢ i wprowadzi¢ substancje, ktére odwrécg ich efekt. Wezesniej w tym
celu stosowano $wiezo mrozone osocze (ang. fresh frozen plasma, FFP) w daw-
ce 10-15 ml/kg masy ciala, ktére podwyzszato o 15-20% stezenie czynnikéw
krzepniecia (FFP podawano z witaming K zmniejszajaca ryzyko opéznionych
krwawieni po lekach przeciwkrzepliwych), aktualnie stosuje si¢ czynniki zespo-
tu protrombiny (PCC). Ich przewagy jest szybsze dzialanie, mniejsza objetos¢

43



PAULINA EIZERMAN, ANGELIKA GARBACIK, GABRIELA SZPILA, PATRYCJA PILAT

i wicksze bezpieczeristwo, ale taka terapia jest kosztowniejsza. PCC zwykle
stosuje si¢ w dawkach 1200-2400 j.m., a przy duzych krwawieniach — nawet
4800—6000 j.m. Doustne leki przeciwkrzepliwe, ktére nie sa antagonistami
witaminy K (dabigatran, rywaroksaban, apiksaban), rzadko wywoluja krwa-
wienia §rodczaszkowe. W razie ich wystapienia nalezy zastosowaé zespdt czyn-
nikéw krzepnigcia przeciw inhibitorowi czynnika VIII, preparaty PCC lub
rekombinowany czynnik VIla [24,31,32].

W drugim przypadku - gdy pacjent ma wysokie wartosci cisnienia skur-
czowego, obnizenie go do prawidlowej wysokosci jest wazniejsze, niz rodzaj
zastosowanego preparatu. Jest to bardzo wazny aspekt postgpowania, ponie-
waz wysokie ci$nienie skurczowe wiaze si¢ z wigkszym ryzykiem powickszenia
ogniska krwotocznego, pogorszenia stanu neurologicznego i moze prowadzi¢
do $mierci. “W praktyce w polskich warunkach stosuje si¢ kaptopryl (12,5
mg podjezykowo, mozna powtérzy¢ po 5-10 minutach), furosemid (20 mg
i.v., mozna powt6rzy¢ po 5-10 minutach) lub urapidyl (kilkuminutowy bolus
25-50 mg i.v., nastgpnie pompa w przeptywie 4-30 mg/godzing). Nie nale-
zy stosowa¢ nitrogliceryny z uwagi na ryzyko rozszerzenia tetnic mézgowych
i wtérnego powigkszenia ogniska krwotocznego.” [24,33]

W trzecim przypadku, gdy krwotok $rédmézgowy jest wtérny do mal-
formacji naczyniowej (np. tetniaka) i stwierdzono wskazania do interwencji
neurochirurgicznej, nalezy rozpoczal operacj¢ inwazyjng w celu ratowania
zycia. Kraniektomia odbarczajaca z lub bez jednoczesnej ewakuacji krwiaka
powoduje, ze $miertelno$¢ u pacjenta z krwotokiem nadnamiotowym spada,
jezeli stwierdzi sie: krwiaka ze znacznym przesunieciem linii sSrodkowej, $piacz-
ke, podwyzszone cisnienie $rodczaszkowe, ktére nie odpowiada na leczenie
farmakologiczne. Leczenie alteplaza nie jest w tym przypadku zalecane, ponie-
waz bezpieczeristwo i skutecznos¢ terapii nie zostaly uznane, pomimo niskiego
ryzyka szkodliwosci [24].

4.5.  Okno terapeutyczne

Europejskie zalecenia leczenia ostrego udaru mézgu, rekomendujg stoso-
wanie rt-PAIV do 4,5 godziny od wystapienia objawéw, po spelnieniu wszyst-
kich kryteriéw wlaczenia i wylaczenia. Nalezy zaznaczy¢, ze badania ECASS
(European Cooperative Acute Stroke Study) i ECASS 1II nie wykazaly staty-
stycznie istotnej przewagi rt-PA, gdy leczenie zastosowano w ciagu 6 godzin.

Jednakze analiza zbiorcza poszczeg6lnych danych z badan rt-PA potwierdzita,
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ze w 3-godzinnym oknie czasowym, wczesniejsze rozpoczecie leczenia daje lep-
sze wyniki [34].

Ze wzgledu na do$¢ waskie okno terapeutyczne i liczne kryteria wyklu-
czenia re-PAIV metoda ta, w codziennej prakeyce, stosowana jest u okoto 10%
chorych na udar niedokrwienny mézgu i odbywa si¢ na oddziatach udarowych.
Powiktaniem tego leczenia moze by¢ wtdrny krwotok srédczaszkowy. Nalezy
zaznaczy¢, ze obecnie nie ma leku, ktéry zatrzymalby dzialania niepozadane
po zastosowaniu alteplazy. Wsrdd efektéw ubocznych mozna wyréznié reakcje
anafilaktyczne, w tym réwniez obrz¢k naczynioruchowy (bezposrednia akey-
wacja szlaku dopelniacza to powoduje) [35,36].

4.6.  Koszty leczenia

Analizujac bezposrednie leczenie udaréw mézgu realizowane w ramach
finansowania przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ): A48 — komplekso-
we leczenie udaréw moézgu >7 dni w oddziale udarowym, A49 — udar mo-
zgu — leczenie >3 dni, A50 — udar mézgu — leczenie, A51 — udar mézgu —
leczenie trombolityczne >7 dni w oddziale udarowym (tabela 1.). “W okresie
2013-2018 mozna zaobserwowa¢ spadek liczby pacjentéw leczonych z powo-
du udaru niedokrwiennego mézgu o 6,6%. Trend spadkowy wystepuje prawie

» <

we wszystkich wojewddztwach.” “W skali calego kraju tromboliz¢ wykonano
w 13,3% wszystkich hospitalizacji.” Rzeczywisty koszt leczenia udaru (calych
hospitalizacji) w ujeciu w 2018 r. wynosit 630,4 mln, czyli ok. 1,5% wydat-

kéw NFZ zostalo przeznaczonych na leczenie szpitalne [35].

Tabela 3. Tabela przedstawia liczb¢ pacjentéw (w tys.), w przypadku ktérych zrealizo-
wano ww. $wiadczenia w okresie 2013-2018 w podziale na poszczegdlne wojewddz-

twa. Dane NFZ [35]

Dolno$laskie 5,52 5,11
Kujawsko-Pomorskie 3,98 3,95
Lubelskie 4,48 3,95
Lubuskie 2,35 2,25
Y.46dzkie 5,85 5,13
Matopolskie 5,71 5,67
Mazowieckie 9,64 9,04
Opolskie 2,20 1,87
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Podkarpackie 3,94 3,72
Podlaskie 2,23 1,99
Pomorskie 4,40 4,36

Slgskie 10,04 9,35
Swictokrzyskie 2,87 2,69
Warmirnisko-Mazurskie 2,86 2,71
Wielkopolskie 6,72 6,07
Zachodniopomorskie 2,98 2,95
POLSKA 75,70 70,71

S. FARMAKOLOGICZNE METODY LECZENIA UDARU -

WYBRANE INNOWACJE

Podstawa dla aktualnych standardéw farmakologicznego postgpowania
z pacjentem udarowym jest leczenie trombolityczne (tromboliza z udziatem
tkankowego aktywatora plazminogenu, czyli tPA) [37], jednak metoda ta
wiaze si¢ z ryzykiem wystapienia powiklan krwotocznych [38], a mozliwo-
§ci jej zastosowania s3 ograniczone m.in. przez waskie okno czasowe [38,39].
W przypadku zakrzepicy zyt mézgowych (cerebral venous thrombosis, CVT)
rutynowo podawana jest heparyna drobnoczasteczkowa [40,41], z kolei pod-
czas udaru krwotocznego postgpowanie skupia si¢ na regulowaniu ci$nienia
[13], jednak te dzialania réwniez obarczone sg licznymi restrykcjami. Ze
wzgledu na skalg problemu (wg. WHO udar jest jedng z gléwnych przyczyn
niepelnosprawnosci i zgonéw na $wiecie [42]) badania nad nowymi metodami
farmakoterapii udaru, tak jak i préby wydluzenia okresu od wystapienia incy-
dentu do wdrozenia leczenia stanowia wyzwanie dla wspotczesnej medycyny.

5.1. Wydluzenie okna czasowego dla tPA - inhibitory metaloproteinaz,
kwas askorbinowy oraz czynnik wzrostu srédblonka naczyniowego

Tromboliza z udzialem tPA jest podstawowa metoda postgpowania
w stanie ostrym udaru, jednak jej ograniczenia czasowe i powiklania [38]
(opéznione podanie tPA wiaze si¢ z 10- krotnie zwickszonym ryzykiem wysta-
pienia komplikacji krwotocznych [43]) sa wykluczeniem dla czeéci przypad-
kéw. W zwiazku z tym, podejmowane sg liczne préby zminimalizowania efek-

tow ubocznych i wydhuzenia waskiego okna czasowego dla tPA i tym samym
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zwickszenia limitu czasu na rozpoznanie, transport do szpitala i diagnostyke
pacjenta.

Powiklania krwotoczne, czyli krwawienia do niedokrwionego obszaru
moézgu widoczne na rycinie 1., powstaja w wyniku uszkodzenia bariery krew-
-mézg (Blood-Brain Barrier, BBB) na drodze réznych mechanizméw m.in. po-

przez zwigkszenie reperfuzji, nadekspresj¢ metaloproteinaz MMP-2, MMP-3,
MMP-9 i wplyw na sygnalizacje PDGFRa, receptora LRP, NF-xB, HMGB-1,
VEGF, PDGF-CC, NMDAR, APC, ROS, i RNS [44,45,46,47] (rycina 2.).

()

Rycina 1. Na rycinie przedstawiono radiograficzna klasyfikacj¢ przemiany krwotocz-
nej - fioletowa strzatka wskazuje krwotok na kazdym z rysunkéw [48]

Znajomo$¢ przyczyn uszkadzania BBB pozwala na dokladniejsze ich zba-
danie i potencjalne wykorzystanie w prewencji powiktari krwotocznych przy
farmakoterapii tPA.

Jedna z mozliwosci jest zahamowanie indukowanej przez tPA nadreak-
tywnosci MMP [49]. Badania Lapchak et al. na krélikach nowozelandzkich
bialych wykazaly spadek czestosci wystepowania powiklan krwotocznych po
podaniu tPA, przy jednoczesnej administracji BB-94 (Batimastat, inhibitor
MMP o szerokim spektrum) [50]. Z kolei wyniki eksperymentu Sumii et al.
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dowiodly, ze u szczuréw z indukowanym niedokrwieniem zatorowym podaz
tPA w kombinacji z BB-94 spowodowala znaczne zmniejszenie ogniska krwo-
tocznego w stosunku do zwierzat, ktérym aplikowane bylo wylacznie tPA [51].
Obiecujace efekty zaobserwowano réwniez podczas podania minocykliny -
tetracykliny hamujacej gtéwnie MMP-9. W tym przypadku udalo si¢ zredu-
kowa¢ skal¢ powiktai krwotocznych po opéznionej administracji tPA (po 6
h) przy jednoczesnym podaniu tego leku [52]. Wyniki badan na zwierzgtach
stanowig podstawe dla dalszych dociekan w kierunku wydtuzania okna cza-

sowego przez zastosowanie inhibitoréw MMP i mozliwego rozwiazania tego

problemu.
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Rycina 2. Na rycinie przedstawiono mechanizmy uczestniczace w neurotoksyczno-
$ci i uszkadzaniu bariery krew-moézg przez (PA. ¢-PA oddzialuje na neutrofile, ko-
morki §rédblonka, astrocyty, mikroglej oraz neurony wywolujac uszkodzenia BBB
i powodujac neurotoksyczno$é. t-PA przecina BBB poprzez szlaki niezaleine, a takie
zalezne od LRP-1. LRP-1, NF-xB, MMPs, VEGF, HMGB1 oraz PDGF-CC sta-
nowig kluczowe czynniki w uszkodzeniach BBB indukowanych przez t-PA. LRP-1
oraz NMDAR biorg udzial w neurotoksycznosci indukowanej przez t-PA, posrednicza
w naplywie wapnia i aktywacji ERK 1/2. Wolne rodniki uczestnicza w uszkadzaniu
BBB, jak i neurotoksycznosci, prawdopodobnie poprzez nadregulacje MMP. LRP-
1 - biatko zwiazane z receptorem lipoproteinowym o niskiej gestosci 1; MMP-9/3
- metalopeptydaza matrycowa 9/3; NMDAR - receptor N-metylo-D-asparaginianu;
PDGF-CC - plytkowy czynnik wzrostu CC; NF-kB - wzmacniacz facucha lekkiego
czynnika jadrowego kappa aktywowanych komérek B [47]
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Ze wzgledu na wzrastajaca podczas udaru niedokrwiennego liczbe szko-
dliwych wolnych rodnikéw, uwaga naukowcéw zostata skierowana na substan-
¢je o whasciwosciach antyoksydacyjnych - kwas askorbinowy [49]. Jako prze-
ciwutleniacz, moze ona potencjalnie wymiata¢ ROS (reactive oxygen species)
w moézgu, jak réwniez chroni¢ przed dziataniem stresu oksydacyjnego - czyn-
nika regulujacego w gér¢ MMP-9 [53]. Allahtavakoli et al. zademonstrowat
na modelu zwierzecym (szczurzym) neuroprotekeyjny i ograniczajacy rozmiar
ogniska niedokrwienia wplyw kwasu askorbinowego, zaobserwowal réwniez
obiecujaca zalezno$¢ miedzy zastosowaniem tej substancji a zredukowaniem
ubocznych skutkéw przekroczenia okna czasowego dla tPA [53]. Opdznione
podawanie tPA prowadzi do hiperperfuzji, a nastgpnie nagromadzenia ROS
i wystapienia stresu oksydacyjnego. Te czynniki indukuja wzrost stezenia
MMP (w szczegblnosci MMP-9), co skutkuje uszkodzeniem BBB i dalszymi
powiktaniami krwotocznymi [53]. Administracja kwasu askorbinowego razem
z tPA moze zahamowa¢ niepozadany wzrost poziomu MMP wywolany przez
ROS (rycina 3.) i wplyna¢ na wydhuzenie okna czasowego dla tej metody, co
stanowi interesujacy kierunek badan nad farmakoterapia udaru w przysztosci.

3.50

3.00 A

2.50 -+
2.00
1.50
1.00
0.50 -~
0.00

Control r-tPA r-tPA+AA

Rat-MMP9 conncention

Rycina 3. Na rycinie przedstawiono wykres dotyczacy wplywu kwasu askorbinowego,
r-tPA oraz terapii kombinowanej na poziom MMP-9. Stezenie MMP-9 wyrazono
jako $rednia + S.E.M. * p <0,05 w odniesieniu do grupy kontrolnej oraz **p<0,01
w odniesieniu do grupy r-tPA. Dla kazdej grupy n=10. AA, kwas askorbinowy, r-tPA,
rekombinowany tkankowy aktywator plazminogenu [53]
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Interesujacym kierunkiem badan jest réwniez dzialanie VEGF jako czyn-
nika o potencjalnym wplywie na patomechanizm HT (powiklania krwotoczne,
Hemorrhagic Transformation) [47]. VEGF wplywa na angiogenezg¢ w p6i-
nych etapach udaru mézgu, z kolei jego nadprodukeja w fazie wezesnej moze
przyczyniac si¢ do uszkodzenia BBB, jednak mechanizm tego dziatania nie jest
jasny i wymaga dalszych badani. Sugeruje si¢ (badania Li et al.), ze niedokrwio-
ne podczas udaru neurony wplywaja na aktywacje astrocytéw i nadprodukeje
VEGEF, co nastgpnie moze przyczyniaé si¢ do zwickszenia przepuszczalnosei
BBB [54]. Wyniki badan Li et al. wykazaly réwniez, ze obnizenie ekspresji
VEGF w astrocytach spowodowane transfekcja tych komérek przez siRNA
wplynelo na redukeje uszkodzeri BBB [54]. Ze wzgledu na role jaka odgry-
wa zaburzenie dzialania i struktury BBB, w procesie powstawania powiktari
krwotocznych podczas udaru niedokrwiennego i opéznionego podania tPA,

nadekspresja VEGF moze okazad si¢ waznym celem terapeutycznym [47].
5.2. Neuroprotekcyjna rola hipotermii podczas udaru mézgu

Terapeutyczng hipotermia nazywamy celowe obnizenie fizjologicznej
temperatury ludzkiego ciata [55]. W zaleznosci od stanu wychtodzenia organi-
zmu wyrézniamy jej rézne stopnie:

e lagodng 32 - 35°C,

e umiarkowana 28 - 32°C,

* gleboka 20 - 28°C,

*  bardzo gl¢boka <20°C [55]

Pierwsze wzmianki na ten temat pojawily si¢ okolo pigciu tysiccy lat
temu, w starozytnym egipskim traktacie o medycynie i chirurgii - byl to tak
zwany Papirus Edwina Smitha [56]. Przez kolejne tysiaclecia wielokrotnie
wracano do teorii zimna jako $rodka terapeutycznego w wielu réznych stanach.
Obecnie uwaga naukowcdéw jest skoncentrowana na neuroprotekeyjnych wha-
$ciwosciach hipotermii. Hipotermia odgrywa istotna rol¢ w leczeniu niektd-
rych ostrych standéw, takich jak noworodkowa encefalopatia niedotlenienio-
wo-niedokrwienna czy zatrzymanie akgji serca [55], a jej wplyw na inne stany
patologiczne, w szczegdlnosci niedokrwienie mézgu, pozostaje interesujacym
obiektem badari. Pomimo obiecujacych wynikéw eksperymentéw i prac ba-
dawczych, rozwéj tej techniki neuroprotekeyjnej jest spowalniany przez liczne
komplikacje, jakie wiaza si¢ z jej zastosowaniem - przede wszystkim drzenia,
immunosupresja, zapalenie pluc czy dolegliwosci sercowo-naczyniowe [57].

Poczatkowo podczas terapii zimnem wprowadzano pacjentéw w stan glebokiej
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hipotermii, jednak wyniki badai wskazywaly, ze tak znaczne obnizenie tempe-
ratury wiaze si¢ z powiklaniami przekraczajacymi potencjalne korzysci, dlatego

obecnie stosuje si¢ hipotermi¢ od fagodnej do umiarkowanej [55]. Wychla-
dzanie organizmu przy uzyciu metod fizycznych jest obarczone licznymi trud-
no$ciami takimi jak: dlugi czas trwania (w przypadku udaru ,,czas to mézg”),
zaangazowanie personelu czy potencjalnie ci¢zkie powiklania (np. zapalenie

ptuc), w zwiazku z tym, szczeg6lna nadzieja dla stosowania tej techniki jest jej

indukcja farmakologiczna.

Procesy metabolizmu mézgowego sa cisle powiazane ze zuzyciem tle-
nu. W trakcie udaru niedokrwiennego krew nie dociera do zajetego obszaru
moézgu, przez co nie jest do niego dostarczana dostateczna ilo$¢ tlenu, glukozy
i ATP, co prowadzi do uszkodzenia tkanki [56].

Temperatura jest jednym z czynnikéw okreslajacych szybko$¢ przemian
metabolicznych w organizmie, a jej obnizenie powoduje ich spowolnienie (ry-
cina 4.). W przypadku mézgu tempo metabolizmu spada o okoto 6 - 7% na
kazde obnizenie temperatury ciala o 1°C. Kontrolowana hipotermia zmniejsza

wigc zapotrzebowanie na tlen [56].
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Rycina 4. Na rycinie przedstawiono wypelnione kola polaczone liniami ciaglymi,
ktére reprezentuja $redni przepltyw krwi w mézgu czterech zwierzat, o temperaturze
odpowiednio: 35, 30 i 26 stopni Celsjusza. Otwarte kofa polaczone przerywanymi
liniami przedstawiaja $rednie zuzycie tlenu przez wymienione zwierzgta. Pionowe linie
reprezentuja blad standardowy kazdej $redniej [56]
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Badania nad zagadnieniem hipotermii wykazaly, ze jej neuroprotekeyj-
ne whasciwo$ci moga wynikaé z redukowania wytwarzania reaktywnych form
tlenu i hamowania aktywnosci oksydazy NADPH - enzymu odgrywajacego
istotng role w uszkadzaniu mézgu [58]. Han et al. w swoim badaniu na szczu-
rach Sprague Dawley wykazal korzystny wplyw hipotermii zaréwno w trak-
cie niedokrwienia, jak i reperfuzji. U zwierzat z indukowanym udarem nie-
dokrwiennym, u ktérych obnizono temperature organizmu poprzez podanie
chloropromazyny i prometazyny (fenotiazyny) z dihydrokapsaicyng (DHC)
zaobserwowano mniejsze obszary uszkodzenia mézgu i ubytkéw neurologicz-
nych oraz obnizong ekspresj¢ NOX i produkcje¢ RFT niz w grupie bez hipo-
termii [58]. Wyniki eksperymentu wskazuja na potencjalnie istotng role, jaka
odgrywa farmakologiczna hipotermia w zapobieganiu powiklaniom poudaro-

wym, lecz temat ten wymaga dalszych badan.
5.3.  Nanoczasteczki

Szybki rozwdj technologiczny, jaki obserwujemy w dzisiejszych czasach,
skutkuje pojawianiem si¢ wielu innowacji, ktére rewolucjonizuja dotychczaso-
we metody prowadzenia badan, diagnostyki i leczenia pacjentéw.

Odkryciem, ktére znaczaco wplynelo na $wiat medycyny, sa nanocza-
steczki, czyli niewielkich rozmiaréw drobiny takie jak przeciwciata czy nosniki
lekéw (np. polimery, lipidy, substancje nieorganiczne) [59,60].

Jednym z zastosowari nanoczasteczek jest system dostarczania lekéw (drug
delivery system, DDS), ktéry ma na celu usprawnienie dystrybucji substancji
terapeutycznych w organizmie. Nie powinien on natomiast samodzielnie wy-
wolywaé odpowiedzi biologicznej, obniza¢ skutecznosci substancji leczniczej
czy by¢ toksyczny [59]. Przykladami nanonos$nikéw sa substancje lipidowe
(liposomalne i nie-liposomalne), polimery (micele, dendrymery, nanozele),
zwiazki nieorganiczne, alotropy wegla i pecherzyki blony komérkowej (rycina
5.) [59].

Nanoczasteczkowe DDS stanowig obiecujacy alternatywe dla obecnych
systeméw  dystrybucji. Wplywaja na poprawe farmakokinetyki i farmako-
dynamiki, chronig przed przedwczesna dezaktywacja i usuwaniem lekéw,
zapewniaja lepsza ich dystrybucje w organizmie i zapobiegaja interakcjom.
W konsekwencji wigksza ilo$¢ przyjetej substancji trafia do miejsca docelowe-
go dzialania, przez co podawana pacjentom dawka moze zosta¢ zredukowana,
a wraz z redukcja dawki maleje toksycznos¢ [59,61]. Ze wzgledu na wyzej

wskazane cechy, nanono$niki ze spora doza prawdopodobieristwa przyczynia
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si¢ do rozwigzania problemu ograniczania penetracji lekéw neuroprotekceyj-
nych przez BBB, zagadnienia kluczowego z punktu widzenia farmakoterapii
udaru moézgu. Wyniki badari prowadzonych przez Yemisci et al. przy uzyciu
chitozanu, wykazaly obiecujace efekty zastosowania nanonosnikéw jako sys-
temu wspomagajacego przekraczanie BBB podczas leczenia udaru na przykla-
dzie myszy [62]. Wprowadzenie nanoczasteczek jako DDS w farmakoterapii
pacjentéw udarowych pozwolitoby na usprawnienie leczenia, zminimalizo-
wanie powiklan i zwigkszenie szansy na przezycie pacjenta, jednak na chwile

obecng wskazana technika jest stabo poznana i wymaga doktadniejszych badan.
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oo,
e
shoeets a
_f?% a'mg, - ~
%oiovv )
Extracellular Liposome Nanogel ™
vesicle o‘?,OOQ ) \
[N
ooy e i>|:>=3 /
T e
% e {J LY
®¢0 v & &
Micelle "\ el e
R
O (z éé (‘é -
Metallic Fullerene Carbon
nanoparticle nanotube

Rycina 5. Na rycinie przedstawiono przyktady nanoczasteczkowych DDS mogacych
znalez¢ zastosowanie w potencjalnej terapii udaru [59]

Poza DDS nanoczasteczki jako tzw. nanociata, moga znalez¢ zastosowa-
nie jako bezpieczniejsza i skuteczniejsza alternatywa dla obecnie stosowanych
metod trombolizy lub ich cenne uzupelnienie [60].

Nanociala sa definiowane jako rekombinowane, specyficzne wzgledem
antygenu, jednodomenowe, zawierajace jedynie faficuch cigzki zmienne frag-
menty przeciwcial wielbtadowatych [63]. Wyniki badan Momi et al. wykaza-
ly, ze nanociala ALX-0081 (kaplacyzumab), skierowane przeciwko domenie
Al czynnika von Willebranda (VWF) sa skuteczna terapig udaru u $winek
morskich [64,65]. Kaplacyzumab zapobiegt tworzeniu si¢ skrzepow i wywotal
reperfuzje, przyczyniajac si¢ tym samym do zmniejszenia uszkodzenia mézgu,
nie zwickszajac ryzyka krwotoku §rédmézgowego [64]. Dzialanie leku przy-

niosto wigc skutki podobne do leczenia tPA, lecz ze zdecydowanie mniejszymi
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efektami ubocznymi. Nalezy jednak pamigtaé, ze takie wyniki udalo si¢ uzy-
ska¢ na modelu zwierzecym, nie ludzkim, konieczne wigc sg dalsze badania w

tym kierunku.
6. PODSUMOWANIE

W obliczu powyzszego studium, nie ulega watpliwosci, iz udar mézgu

jako stan bezposredniego zagrozenia zycia wymaga szybkiej reakcji medyczne;j.

1

Dotrzymanie nalezytej starannosci i odpowiedniego postgpowania z pacjen

tem udarowym na kazdym etapie opieki ma znaczacy wplyw na rokowania.

1

Jak zauwazono, najliczniej wystepujace rodzaje udaréw (udary niedokrwien
ne), nie wykluczaja rzadszych przypadkéw (udary zylne i krwotoczne), dlatego
bardzo wazne jest zindywidualizowane podejscie do kazdego pacjenta celem
doboru whasciwego leczenia. Autorzy pracy zwracaja szczegdlng uwage na isto-
t¢ wykorzystania trombolizy z udzialem tPA w farmakoterapii wskazanych
przypadkéw, ponadto wskazuja, ze stanowi ona migdzynarodowy standard
w leczeniu udaru. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze istotg leczenia jest dostosowanie
metody do konkretnego rodzaju udaru.

Obecnie stosowane metody farmakoterapii pacjentéw udarowych obo-
strzone s licznymi ograniczeniami m.in. waskim oknem czasowym oraz ry-
zykiem wystgpowania powikfa. Ze wzgledu na skalg zjawiska jakim jest udar
mozgu (stanowi jedna z gléwnych przyczyn zgonéw i niepetnosprawnosci na
$wiecie) poszukiwanie nowej drogi postgpowania stanowi wyzwanie dla wspét-
czesnej medycyny

W przypadku udaru niedokrwiennego obiecujace efekty przynosza bada-
nia nad zahamowaniem proceséw uszkadzania BBB (wplyw metaloproteinaz,
ROS, VEGEF). To odkrycie moze wplyna¢ na wydluzenie okna czasowego
dla tPA i zredukowanie ryzyka powiklaii krwotocznych. Nie bez znaczenia
dla przysztosci leczenia udaru pozostaje réwniez neuroprotekcyjne dziatanie
indukowanej hipotermii. Ponadto, autorzy zwracaja uwage na wykorzystanie
nanoczasteczek jako alternatywy dla aktualnych systeméw dystrybugji lekéw
czy tez mozliwe zastosowanie nanocial w rozwoju techniki trombolizy. Nie
ulega watpliwosci, iz wspomniane metody oraz $rodki stanowi¢ bedg poczatek

nowego nurtu w leczeniu udaru.
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Abstrakt:

Udar jest stanem chorobowym, w ktérym slaby przeplyw krwi do mézgu powoduje $mier¢
komorek. Istniejg trzy gldwne rodzaje udaru: niedokrwienny - spowodowany brakiem przeply-
wu krwi, krwotoczny - spowodowany krwawieniem i zylny. Niezwykle wazne jest rozréznie-
nie tych patomechanizméw, poniewaz od postawionej diagnozy zalezy sposéb leczenia. Udary
niedokrwienne stanowia 80% udaréw, a metoda uzupelniajaca ich leczenie farmakologiczne
(m.in. tromboliz¢ dozylna) jest terapia wewnatrznaczyniowa i zwiazane z nia techniki reka-
nalizacji. Terapia wewnatrznaczyniowa stosowana w leczeniu ostrego udaru niedokrwiennego
spowodowanego niedroznoscig duzych naczyi rozwijata sig szybko na przestrzeni lat, w zwiazku
z dostepnoscia urzadzeri do trombektomii nowszej generacji i postgpem w technologii cewni-
kéw. Poczatkowo neurointerwencjonalisci dokonywali mechanicznego rozerwania skrzepliny
przez jej wielokrotne sondowanie za pomoca mikro-prowadnika, mikrocewnika lub wnykéw.
Udoskonalanie metody rekanalizacji przyczynilo si¢ do powstania nowej generacji urzadzen do
trombektomii - stent retrieveréw. To odkrycie przyniosto zmiang paradygmatu w wewnatrzna-
czyniowym leczeniu ostrego udaru niedokrwiennego. Metoda ta wykazala wyzsze wskazniki re-
kanalizacji i krétszy czas leczenia niz dotychczas stosowane. Niedawno rowniez staly si¢ dostep-
ne cewniki aspiracyjne duzego kalibru, dzicki ktérym mozna bezposrednio odessaé skrzepling za
pomocy strzykawki lub pompy aspiracyjnej. Wykorzystywane w leczeniu niefarmakologicznym
udaréw sa tez techniki tj. drenaz komorowy lub ledZwiowy, czy kraniektomia. Dostepne te-
rapie tylko w niewielkim stopniu wspomagaja neurogenezg i powrét do zdrowia. Niedaleka
przyszlodcia leczenia udaru s3 ewoluujace terapie oparte na komérkach macierzystych, ktére
wykazuja duzy potencjal ze wzgledu na mozliwe dziatanie neuroregeneracyjne. Gléwnym celem
tej innowacyjnej metody jest zastepowanie utraconych neuronéw lub ochrona przetrwatych.
Ten sposéb terapii nadal znajduje si¢ w fazie badan, jednak przemawiaja za nim korzysci takie
jak bezpieczenistwo i skuteczno$¢ leczenia pacjentéw po udarze mézgu.

Stowa kluczowe: udar mézgu, trombektomia, leczenie, niefarmakologiczne metody
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Abstract:

A stroke is a medical condition in which poor blood flow to the brain causes cell death. There
are three main types of stroke: ischemic, due to lack of blood flow, and hemorrhagic, due to
bleeding and venous. It is very important to distinguish between these patomechanisms, be-
cause the treatment depends on the diagnosis. Ischemic strokes account for 80% of all strokes
and a method complementary to their pharmacological treatment (intravenous thrombolysis)
is endovascular therapy and related to this recanalization techniques. Endovascular therapy for
management of acute ischemic stroke from a large vessel occlusion, has evolved rapidly over the
years due to availability of newer generation thrombectomy devices and advancements in the
catheter technology. Initali, neurointerventionalists began attempting mechanical thrombus
disruption by repeated probing of the thrombus by a micro guidewire, microcatheter or snares.
Improving the method of recanalization, a generation of mechanical devices for thrombecto-
my - stent retriever. This discovery brought a paradigm shift in the endovascular management
of acute ischemic stroke. That method showed a higher recanalization rates and a shorter time
to treatment than previously used. More recently, large caliber aspiration catheters have been
made available and are used to aspirate the thrombus directly using a syringe or aspiration
pump. Techniques such as ventricular or lumbar drainage and craniectomy are also used in the
nonpharmacological treatment of stroke. However, available treatments offer little in the way of
enhancing neurogenesis and recovery. The near future are evolving stem cell-based therapies for
stroke, which are promising because of their potential to provide neurorestorative benefits. The
main aim of this innovative method is to replace lost neurons or protect surviving. Although
this method of therapy is still under research, benefits such as safety and efficacy in treating
stroke patients support it.

Keywords: stroke, trombectomy, treatment, non-pharmacological methods

1. WSTEP

Udar mézgu (UM), wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO),
jest to “nagle wystapienie ogniskowych lub uogélnionych zaburzeni czynnosci
mozgu, ktdre sa spowodowane wylacznie przyczynami naczyniowymi, zwiaza-
nymi z mézgowym przepltywem krwi, trwajace dhuzej niz 24 h lub do zgonu,
niespowodowane inng przyczyna niz naczyniowa” [1].

Wyréznia si¢ udar niedokrwienny, udar spowodowany krwawieniem we-
whnatrzczaszkowym oraz zylny [2]. Przyczyna wystapienia udaru niedokrwien-
nego jest zamknigcie tetnicy mézgowej (przez m.in. zakrzep, zator albo szybki
spadek cisnienia w naczyniach mézgowych), a udaru krwotocznego - krwa-
wienie wewnatrzczaszkowe, ktére moze by¢ spowodowane krwotokiem $réd-
moézgowym lub podpajeczynéwkowym [2, 3]. Natomiast udar zylny spowo-
dowany jest przez zakrzepicg zyt mézgowych lub zatok zylnych opony twardej
i stanowi mniej niz 1% wszystkich udaréw [2].

Ponad dwanascie lat temu pojawily si¢ pierwsze informacje o mozliwosci
zastosowania trombektomii mechanicznej, polegajacej na usuwaniu skrzeplin

z tgtnic mézgowych za pomocy specjalnych przyrzadéw pod stala kontrola
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lampy rentgenowskiej w udarze niedokrwiennym mézgu [4]. Trombektomia
jest stosunkowo nowa procedura, dlatego tez brak jest specjalistycznego zaple-
cza (oddzialy, doswiadczony personel), ktére jest niezbedne do wdrozenia tej
metody i mozliwosci leczenia chorych w sposéb bezpieczny, a zarazem skutecz-
ny [5]. Technike t¢ nalezy zastosowaé u 0séb, ktére otrzymaly trombolityki do
4,5 h od poczatku wystapienia objawdw, a zabieg wewngtrznaczyniowy roz-
poczat si¢ przed uplywem 6 h. Trombektomia mechaniczna moze by¢ takze
skuteczna nawet do 24 h od wystapienia udaru u pacjentéw, ktérzy wykazuja
znaczacy deficyt neurologiczny zwigzany z malym ogniskiem niedokrwienia,
charakteryzujacym si¢ obnizeniem dyfuzji na obrazach MR DWT lub redukcja
miejscowego przeplywu krwi w badaniu perfuzyjnym TK, nie otrzymali leku
trombolitycznego z powodu przeciwwskazan, potrzebujg udroznienia tetnicy
w tylnym czgéci unaczynienia mézgu [2].

System MERCI (ang. Mechanical Embolus Removal in Cerebral Ische-
mia) zapoczatkowal er¢ trombektomii mechanicznej. Dowiedziono, ze sto-
sowanie terapii wewnatrznaczyniowej wiaze si¢ z okoto 50% prawdopodo-
bieristwem odtworzenia prawidtowego krazenia mézgowego. Stent mézgowy
Solitaire zostal po raz pierwszy uzyty w 2008 roku, a w 2012 roku zostaly
opublikowane wyniki badan, ktére ocenialy skutecznos¢ stentéw TREVO
i SWIFT. Udowodniono, ze korzystanie z nich, zamiast z systemu MERCI,
czgéciej powoduje ponowne wytworzenie si¢ kanaléw przeplywu i szybsze po-
wracanie do samodzielnosci u 0s6b po udarze mézgu. W 2015 roku dokonano
poréwnania stosowania metod farmakologicznych z mechanicznymi, w ked-
rym wykazano, ze trombektomia mechaniczna jest skuteczniejsza od tradycyj-
nego podawania lekéw [6].

Efektywno$¢ trombektomii maleje wraz z uplywem czasu - 1-godzin-
ne opéznienie reperfuzji wiaze si¢ z wigkszym stopniem niepelnosprawnosci
i mniejsza niezaleznoscia funkcjonalna, dlatego nalezy wdrozy¢ ja tak szybko,
jak tylko jest to mozliwe [7, 4]. Terapia wewnatrznaczyniowa jest obecnie
oferowana jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw, ktdrzy nie kwalifikuja
si¢ do trombolizy dozylnej [8].

Uwage w leczeniu niefarmakologicznym udaru krwotocznego przy-
kuwaja drenaz komorowy lub ledZzwiowy (mniej inwazyjny), kraniektomia
odbarczajaca, hemikraniektomia, aspiracja wspomagana endoskopowo, czy
tez wentrykulostomia. Zastosowanie tych metod jest jednak uzaleznione od
miejsca wylewu krwi oraz stanu chorego. Sekcja Choréb Naczyniowych Pol-

skiego Towarzystwa Neurologicznego opublikowata randomizowane badania,
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ktére zwracaja uwage na efektywnos¢ hemikraniektomii u pacjentéw po 60.
roku zycia i po wykonaniu zabiegu powyzej 48 h od wystapienia objawéw
udaru [9].

Wspomniane powyzej metody leczenie niefarmakologicznego udaru moé-

zgu zostang przedstawione w dalszej czgéci pracy.

2. AKTUALNE POSTEPOWANIE
W ZAKRESIE NIEFARMAKOLOGICZNYCH METOD LECZENIA
UDAROW MOZGU

Obowiazujace standardy postgpowania dotyczace niefarmakologicznych
metod leczenia udaru mézgu sa Scisle zalezne od patomechanizmu UM.

2.1. Udar niedokrwienny

Swoista, niefarmakologiczna, wewnatrznaczyniowa metoda leczenia uda-
ru niedokrwiennego jest trombektomia mechaniczna, polegajaca na usunigciu
skrzepliny z t¢tnic mézgowych za pomoca specjalnych urzadzen, pod kon-
trolg angiografu [2, 11]. Dzi¢ki badaniom z zastosowaniem systeméw aspira-
cyjnych i trombektoméw drugiej generacji, czyli stent-retrieveréw wiadomo
nie tylko, ze trombektomia jest najskuteczniejsza metoda leczenia pacjentéw,
u ke6rych udar byt konsekwencja niedroznosci duzej tetnicy domézgowej, lecz
takze, ze stent-retrivery i systemy aspiracyjne sa poréwnywalnie skuteczne
[9, 10]. Trombektomia przynosi najwiecej korzysci osobom, u keérych doszto
do zamknigcia proksymalnego odcinka tetnicy $rodkowej mézgu, a leczenie
trombolityczne wdrozono do 4,5h od poczatku objawéw oraz przed uplywem
6h rozpoczgto zabieg endowaskularny [2]. Udowodniono bowiem wyzszo$é
terapii polegajacej na podaniu alteplazy oraz zastosowaniu trombektomii nad
leczeniem chorego jedynie t-PA (ang. tissue plasminogen activator, czyli tkan-
kowy aktywator plazminogenu) - terapia faczona zwigksza szanse na uzyskanie
rekanalizacji niedroznego naczynia i zmniejsza cigzko$¢ niepelnosprawnosci
po udarze [9, 11-13]. Warto wspomnie¢, ze efektywnos¢ trombektomii maleje
wraz z uplywem czasu (spadek o 6% na kazdg godzing opdznienia), zatem le-
czenie wewnatrznaczyniowe nalezy wdrozy¢ tak szybko, jak tylko jest to moz-
liwe - zgodnie z zasada “czas to mézg” [7].

Aby pacjent zostal zakwalifikowany do trombektomii mechanicznej

z uzyciem stent-retrivera, musi spetnia¢ wszystkie ponizsze kryteria:
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1. wynik w zmodyfikowanej skali Rankin przed udarem wynoszacy od 0
do1

2. przyczyna udaru jest niedrozno$¢ tetnicy szyjnej wewnetrznej lub
pierwszego segmentu (M1) tetnicy srodkowej mézgu

3. wiek 218 lat

4. wynik NIHSS =6

5. ASPECTS (Alberta Stroke Program Early Computed Tomography
Score) =6

6. leczenie mozna rozpoczaé w ciagu 6 godzin od wystapienia objawdéw [14].

Oprécz wymienionych wyzej podstawowych rekomendagji istnieje szereg
dodatkowych zaleceni, uwzgledniajacych bardziej specyficzne przypadki. Ist-
nieja bowiem sytuacje, w ke6rych pacjent moze odnie$¢ korzy$¢ z przeprowa-
dzenia trombektomii nawet do 24h od wystapienia udaru [2, 14, 15].

W celu wykonania trombektomii mechanicznej z zastosowaniem stent-re-
triveréw, po naktuciu tetnicy udowej, do naczynia docelowego wprowadzany
jest duzy cewnik prowadzacy, a w nim cewnik posredni, w ktdrym z kolei znaj-
duje si¢ mikro-cewnik, prowadzony do skrzepliny po mikro-prowadniku. Na-
stepnie mikro-prowadnik zostaje usuniety, dzigki czemu mozna wprowadzi¢
stent-retriver az do skrzepliny, w obrebie ktérej dochodzi do jego rozpreze-
nia. Po pomyslnym roztozeniu urzadzenia wykonuje si¢ kontrolny angiogram.
W dalszej kolejnosci stent-retriver jest cofany przy jednoczesnym odsysaniu
[4, 15]. Nalezy zaznaczy¢, ze opisany powyzej przyklad jest jedng z wielu moz-
liwych technik przeprowadzenia tego typu zabiegu. Przykltadowa modyfikacja
opisanej metody jest zastosowanie cewnika balonikowego (ang. balloon-guide
catheter, BGC), ktéry umozliwia zatrzymanie przeptywu do przodu i dzigki
temu zmniejsza ryzyko embolizacji fragmentéw skrzepliny dystalnie lub do
innych obszaréw naczyniowych. Stosujac BGC, nie ma potrzeby zakladania
cewnika posredniego [15].

Rekanalizacja nie zawsze moze by¢ dokonana z uzyciem stent-retrive-
réw. Jest ona nieskuteczna, gdy okluzje zlokalizowane sa w koricowym odcin-
ku tetnicy szyjnej wewngtrznej oraz w rozwidleniu i trifurkacji t. srodkowej
moézgu, a takze gdy skrzeplina jest szczegdlnie twarda [4]. W wymienionych
sytuacjach stosowana jest technika alternatywna, ale réwnie skuteczna [9, 10],
czyli bezposrednia aspiracja skrzepliny (ang. a direct aspiration first pass tech-
nique, ADAPT) ukazana na rycinie 1. [4]. Metoda ta bywa takze stosowana
w pierwszej kolejnosci, a w przypadku jej niepowodzenia, uzywane sa dodatko-
we urzadzenia takie jak stent-retrivery [16]. W przebiegu zabiegu cewnik pro-

wadzacy wprowadza si¢ najdalej jak jest to mozliwe i bezpieczne do t. szyjnej
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wewngtrznej, a w przypadku okluzji w krazeniu tylnym - do t. krggowej. Przez

cewnik prowadzacy umieszczany jest cewnik reprefuzyjny (aspiracyjny) o $red-
nicy zblizonej do §wiatta naczynia, ktdry z kolei jest doprowadzany do skrzepli-
ny przez dowolny mikro-cewnik i mikro-prowadnik. Nast¢pnie mikro-cewnik
i mikro-prowadnik sa usuwane, aby méc rozpoczaé aspiracjg za pomoca pom-
py aspiracyjnej lub strzykawki. Na prawidlowe uchwycenie skrzepliny wska-
zuje brak przeplywu wstecznego. W dalszej kolejnosci cewnik reperfuzyjny

jest wyjmowany ze stalym podci$nieniem, co zapobiega utracie skrzepliny

(4, 15-17].

ADAPT Technique

0.016 inch Fathom
microwire

Velocity
microcatheter 0.025

5 Max penumbra !
reperfusion catheter WU / 6F Neuron 088
\ y

Rycina 1. Na rycinie przedstawiono technik¢ ADAPT podczas usuwania skrzepliny
z tetnicy §rodkowej mézgu [17]
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2.2. Udar krwotoczny

Udary krwotoczne mézgu stanowia okoto 9-27% wszystkich przypadkéw
udaréw na $wiecie [18], charakteryzuja si¢ wysoka $miertelnoscia w pierwszych
30 dniach od wystapienia [19]. Ich patomechanizm opiera si¢ na uszkodzeniu
naczynia i wynaczynieniu krwi. W podziale przyczynowym wyréznia sie:

- krwotok §rédmézgowy (ok. 15%) - w wyniku pekniecia naczynia we-
wnatrzmézgowego. Czynniki ryzyka: nadcisnienie tetnicze sprzyjajace powsta-
waniu mikrotetniakéw, angiopatia amyloidowa (szczegélnie u 0séb starszych),
malformacje naczyniowe (guzopodobne zmiany powstale na skutek zaburze-
nia rozwoju naczym)

- krwotok podpajeczynéwkowy (ok. 5%) — najczesciej w wyniku pek-
nigcia t¢tniaka workowatego lub innych wad naczyniowych [2].

Post¢gpowanie ogélne

Ze wzgledu na duze podobieristwo objawéw udaru krwotocznego i nie-
dokrwiennego, wazne jest ich réznicowanie. W tym celu wykonuje si¢ badanie
TK (tomografia komputerowa) glowy bez kontrastu, ktérego wynik mozna
uzyskaé juz w pierwszych minutach od pojawienia si¢ krwawienia [20]. Po
wiasciwym rozpoznaniu krwotoku, szczegélnie wazne jest utrzymywanie od-
powiedniego cisnienia t¢tniczego (obnizanie), pozyskanie informacji na temat
przyjmowanych przez pacjenta lekéw, ocena zaburzeri krzepnigcia i przyczy-
ny naglego stanu (np. malformacja naczyniowa). Od tych elementéw zalezy
dalsza terapia i kwalifikacja do interwencji neurochirurgicznej [20]. Leczenie
przed- i wezesnoszpitalne udaréw krwotocznych oraz niedokrwiennych jest
podobne. Kluczowym elementem postgpowania w przypadku krwotoku jest
farmakologiczne obnizanie wysokiego ci$nienia [19], z kolei metodami nie-
farmakologicznymi sa przede wszystkim: drenaz komorowy i ledZzwiowy, kra-
niektomia, chirurgiczna ewakuacja krwiaka i aspiracyjne usuwanie ogniska
krwotocznego [9].

Podwyzszone cisnienie wewnatrzczaszkowe w przypadku udaru krwo-
tocznego stanowi istotny problem i wymaga stalej kontroli, a gdy wzro$nie
zbyt wysoko - konieczna jest szybka reakcja. Gléwnymi przyczynami jego
podwyzszania s zjawisko efektu masy, obrz¢k otaczajacy ognisko krwotoczne
utrudniajacy odplyw plynu mézgowo-rdzeniowego oraz wodoglowie zwiazane
z obecnoscia krwi w ukladzie komorowym. W takim przypadku, gdy istnieja

przestanki dla ktérejkolwiek z powyzszych sytuacji, zalecane jest wprowadzenie
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leczenia polegajacego zazwyczaj na drenazu dokomorowym lub ewakuagji
krwiaka i dekompresyjnej kraniektomii [19, 21].

Wodoglowie stanowi istotny problem, ktéry moze mie¢ miejsce przy
wystapieniu krwawienia $rédmézgowego. Wyrdzniamy typ komunikujacy
(krwotok $rédmiazszowy lub do komér mézgu) i niekomunikujacy (krwotok
do mézdzku). Ocena typu wodoglowia, jak réwniez stanu ogélnego pacjenta
sa waznymi elementami kwalifikacji pacjenta do dalszego leczenia. Podstawo-
w3, dopuszczong w obu przypadkach technika jest drenaz komorowy. Mniej
inwazyjny drenaz ledZzwiowy mozna zastosowaé, gdy mamy do czynienia z wo-
doglowiem komunikujacym, korzysci terapeutyczne wykazuje réwniez réwno-
czesne wykorzystanie obu metod [9].

Swoiste postgpowanie niefarmakologiczne jest zalezne od lokalizacji
i przyczyny krwawienia. Wyrézniamy krwotoki nadnamiotowe, podnamioto-
we oraz spowodowane obecnoscig tetniakéw i malformacji naczyniowych [9].
W przypadku krwotoku podpajeczynéwkowego nalezy zaopatrzy¢ peknigte
naczynie. Krwotok w rejonie mézdzku wymaga ewakuacji, ktérej z kolei nie
zaleca si¢, gdy umiejscowienie obejmuje pétkule mézgu [2]. Polozenie krwoto-
ku ma réwniez znaczenie prognostyczne dla efektéw zabiegu - umiejscowienie
powierzchowne (1 cm lub mniej od powierzchni mézgu) wplywa pozytywnie
na rokowania [19]. Nalezy pamictaé, ze nie kazdy przypadek udaru krwo-
tocznego mozna leczy¢ operacyjnie, w zwigzku z tym metoda ta nie jest sta-
tym elementem postgpowania [19]. Whasciwosci predykeyjne dla interwencji
chirurgicznych posiadajg réwniez inne czynniki. Wyniki metaanalizy przepro-
wadzonej przez Gregson et al. sugeruja, ze potencjalnie najwigksze korzysci
z przeprowadzenia zabiegu neurochirurgicznego wykazuja pacjenci o wyzszym
poziomie $wiadomosci (9-12 w skali Glasgow), u ktérych zabieg wykonano
w ciggu 8 godzin od wystapienia objawéw [22], jednak temat ten wymaga
dalszych badan.

Nadnamiotowy krwotok wewnatrzmézgowy niezwigzany z mal-
formacja naczyniowa

W przypadku nadnamiotowego krwotoku wewnatrzmézgowego nie-
zwigzanego z malformacja naczyniowa brak jest dostatecznych dowodéw dla
zastosowania chirurgicznej ewakuacji krwotoku jako rutynowego postgpowa-
nia. Badania STICH (International Surgical Trial in Intracerebral Hemorrha-
ge) nie wykazaly przewagi tej metody nad leczeniem zachowawczym, jednak
w niektérych przypadkach zaobserwowano pozytywne skutki tego rodzaju
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terapii [23,24] (ognisko polozone powierzchownie, 9-12 pkt w skali Glasgow),
co stanowi przestanke dla prowadzenia dalszych badan. Wg rekomendacji
American Heart Association/American Stroke Association z 2015 roku ewaku-
acja krwiaka nadnamiotowego u pogarszajacych si¢ pacjentéw zostala uznana
za §rodek ratujacy zycie [25].

Krwotok podnamiotowy niezwiazany z malformacja naczyniowa

Krwotok podnamiotowy (mézdzkowy) niezwiazany z malformacja na-
czyniowa moze napieraé na pied mdzgu, przyczyniajac si¢ do wystgpowania
zaburzen $wiadomosci, natomiast ucisk na wodociag oraz Il i IV komor¢ mé-
zgu utrudnia odplyw plynu mézgowo-rdzeniowego i wywoluje wodoglowie
ostre [9,26]. Wskazaniem do leczenia za pomoca drenazu komorowego lub
chirurgicznej ewakuacji sa objawy neurologiczne i krwiaki o $rednicy >3-4 cm
[23], jednak istnieja réwniez pewne ograniczenia. Ewakuacja krwiaka moze
by¢ obarczona ryzykiem uszkodzenia pnia mézgu, dlatego krwotok w tym re-
gionie jest zwykle leczony zachowawczo. Wykonywanie wylacznie drenazu ko-
morowego nie jest zalecane ze wzgledu na niedostateczng kontrole na ci§nienia

wewnatrzczaszkowego [20].
Krwawienie do ukladu komorowego

Krwawienie do ukladu komorowego jest uznawane za negatywny czyn-
nik prognostyczny u pacjentéw z udarem. Wystepuje u ok. 45% pacjentéw
z samoistnym krwotokiem §rédmézgowym, zwykle zlokalizowane jest gleboko
w zwojach podstawy lub wzgdrzu. W celu przeprowadzenia drenazu krwi i ply-
nu mézgowo-rdzeniowego z komoér stosuje si¢ cewnik komorowy [25], jednak
przeprowadzone metaanalizy i badanie Staykov et al. wskazuja, ze uzupelnie-
nie tej techniki o drenaz ledZzwiowy przynosi pozytywne skutki i pozytywnie
wplywa na prognozy efektow leczenia [27].

Krwotok podnamiotowy niezwigzany z malformacja naczyniowa

Krwawienie $r6dmézgowe z malformacji tgtniczo-zylnej wiaze sig
z ok. 18% ryzykiem ponownego krwotoku rok po incydencie (poczatkowo jest
mniejsze, ro$nie z czasem), dlatego leczenie operacyjne jest zazwyczaj odroczo-
ne do momentu stabilizacji pacjenta, czyli kilka tygodni do kilku miesi¢cy od

wystapienia udaru krwotocznego. Postgpowanie opiera si¢ w tym przypadku
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na embolizacji, dziataniach neurochirurgicznych, radioterapii stereotaktycznej,
zabiegu z uzyciem noza gamma lub polaczenia réznych technik [19].

Krwawienie spowodowane peknigciem tetniaka wewnatrzczaszkowego
prowadzi do krwotoku podpajeczynéwkowego lub wynaczynienia krwi do
moézgu. Wedlug aktualnych standardéw w tym przypadku stosuje si¢ we-
wnatrznaczyniowa embolizacj¢ tetniaka, ktdra wplywa na zmniejszenie ryzyka
zgonu i wystgpowania pdzniejszych powiklan, przeprowadzane jest réwniez
tzw. ,,klipsowanie t¢tniaka”, ktdre odgrywa szczegdlnie wazna role, gdy tetniak
jest umiejscowiony w przedniej cz¢sci krazenia mézgowego lub przy trudnym
dostepie [19].

2.3. Zakrzepica zyt mézgu

Zakrzepica zyl mézgu (ang. cerebral venous thrombosis, CVT) jest rzad-
ko wystepujaca postacia udaru - okoto 0,5 - 1% wszystkich przypadkéw [28].
Pomimo rozwoju technik diagnostycznych choroba ta ze wzgledu na rézno-
rodno$¢ czynnikéw ryzyka, objawéw i przyczyn nadal pozostaje wyzwaniem
dla wspélczesnej medycyny [29]. Podstawa leczenia stanéw ostrych w CVT
jest przede wszystkim terapia farmakologiczna. Postgpowanie niefarmakolo-
giczne w przypadku CVT opiera si¢ przede wszystkim na naktuciach ledz-
wiowych, drenazu plynu mézgowo-rdzeniowego, hemikraniektomii i trom-
bektomii mechanicznej. W zakresie terapii CVT sa to zagadnienia, ktérych
potencjalne korzysci i negatywne skutki sa nadal badane, dlatego obecnie tego
rodzaju techniki stosuje si¢ tylko przy okreslonych wskazaniach, w ktérych
leczenie przeciwkrzepliwe nie byto wystarczajaco skuteczne [9].

Upust plynu mézgowo-rdzeniowego poprzez naklucie ledZzwiowe nalezy
rozwazy¢ w przypadku nadcisnienia $rédczaszkowego przed rozpoczeciem le-
czenia heparyna [9, 28]. Uwaza sig, ze takie postgpowanie ma korzystny wplyw
na poprawe zaburzonej funkgcji wzroku, jednak wymaga ono czasowego za-
przestania przyjmowania antykoagulantéw 28, 29].

U pacjentéw w fazie ostrej CVT zagrozonych wklinowaniem podnamio-
towym hemikraniektomia dekompresyjna moze uratowaé zycie [30].

Prace badawcze nad zastosowaniem drenazu plynu mézgowo-rdzeniowe-
go i naklucia ledzwiowego jako systemu obnizania ci$nienia $rédczaszkowego,
hemikraniektomii jako rodzaju chirurgicznej dekompresji, a takze mechanicz-
nej trombektomii sugeruja duzy potencjat tych metod jako niefarmakologicz-
nej terapii CVT, jednak nadal czedciej stosowane sg metody farmakologiczne
[9, 28, 29].
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3. POSTEPY I INNOWACJE

3.1. Drenaz komorowy, kraniektomia dekompresyjna, kraniektomia

z bezposrednia wizualizacja

Mechaniczna trombektomia stata si¢ standardem postgpowania w przy-
padku ostrego udaru niedokrwiennego z zamknigciem proksymalnym duzych
naczyni. Innowacje w leczeniu niefarmakologicznym to przede wszystkim me-
tody skupiajace si¢ na dwéch gléwnych kierunkach - nowatorskich technikach
wewnatrznaczyniowych oraz terapiach wspomagajacych i optymalizujacych
rewaskularyzacje, a takze ochrong pétkul mézgowych [15, 31].

Drenaz komorowy zewngetrzny (External Ventricular Drain, EVD), czyli
wentrykulostomia zewngtrzna, jest zabiegiem neurochirurgicznym stosowa-
nym w celu monitorowania i leczenia podwyzszonego ci$nienia §rédczaszkowe-
go po urazowym uszkodzeniu mézgu, wodoglowia pierwotnego lub wtérnego
do krwotoku podpajeczynéwkowego, krwotoku §rédmiazszowego, krwotoku
srédkomorowego, nowotwordéw ztosliwych i wycieku plynu mézgowo-rdze-
niowego (PMR). Wskazaniem do drenazu komorowego jest objetos¢ PMR
jednorazowo przekraczajaca 100 ml. Urzadzenie odprowadza z ukladu komo-
rowego PMR w sposdb ciagly, dzigki czemu zmniejsza ciasnot¢ wewnatrzczasz-
kowa. Mniej inwazyjny jest drenaz ledZzwiowy. Mimo ze wszczepienie EVD
uwazane jest za procedure niskiego ryzyka, moze nies¢ ze soba powiklania,
takie jak krwotok, niedroznos¢ uktadu drenujacego oraz najczestsze infekcje
zwiazane z EVD. Dlatego tez nowoczesne badania skupiajg si¢ na redukeji
mozliwych skutkéw ubocznych oraz poprawie skutecznosci i bezpieczefistwa
podczas leczenia pacjenta [32, 33].

Inna metoda leczenia stosowana przy udarze krwotocznym i niedokrwien-
nym jest kranicktomia dekompresyjna (Decompressive Craniectomy, DC),
ktéra polega na usunigciu duzego plata kostnego i otwarciu lezacej ponizej
opony twardej w celu opanowania obrz¢ku mézgu i podwyzszonego ci$nienia
wewnatrzczaszkowego. Aktualne wyniki z wieloosrodkowych badan klinicz-
nych dowodza, ze stosowane DC jako terapii ostatniego rzutu u pacjentéw
z cigzkim, utrwalonym i opornym na leczenie pourazowym nadci$nieniem
wewnatrzczaszkowym prowadzi do znacznego zmniejszenia $miertelnosci, ale
zwicksza ryzyko niepelnosprawnosci w poréwnaniu z leczeniem farmakolo-
gicznym. Innowacyjne badania koncentrujg si¢ na identyfikacji cech klinicz-
nych i widocznych w badaniach neuroobrazowych, aby zidentyfikowa¢ tych
pacjentéw, ktdrzy przezyliby zabieg z akceptowalna jakoscia zycia, osiagna¢ jak
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najlepszy czas dla DC, wdrozy¢ najbardziej odpowiednie techniki operacyjne
oraz sprawdzi¢ czy niektére terapie synergistyczne stosowane z DC mogg po-
prawi¢ wyniki pacjentéw [34, 35].

W leczeniu udaréw krwotocznych korzystna wydaje si¢ chirurgiczna ewa-
kuacja krwiaka - kraniotomia z bezposrednia wizualizacja. Jednym z malo-
inwazyjnych podej$¢ jest chirurgia stereotaktyczna, ktéra wykorzystuje obra-
zowanie do stworzenia tréjwymiarowej mapy dojscia do uszkodzonej czgéci
moézgu. Metoda ta jest potaczona z §rédskrzepowym wstrzyknieciem $rodkéw
trombolitycznych. W badaniach wstepnych wykazano jej bezpieczenistwo oraz
skuteczno$¢ zmniejszania zakrzepéw i obrzgkéw okolonaczyniowych. Atrak-
cyjnos¢ leczenia polega na zminimalizowaniu wtérnych uszkodzen neurolo-
gicznych w wyniku manipulacji chirurgicznych. Bezposrednia wizualizacja
krwiaka pozwala réwniez na identyfikacje i leczenie w czasie rzeczywistym

pierwotnego zrédla krwawienia [36, 37].
3.2. Komérki macierzyste

Dostepne terapie oferuja niewiele w zakresie zwigkszania neurogenezy
i powrotu do zdrowia. Innowacyjne metody oparte na komérkach macierzy-
stych uzupelniaja te braki. Efeke terapeutyczny, jaki osiagaja komoérki macie-
rzyste, zalezy w duzym stopniu od rodzaju komérek macierzystych i drogi ich
podawania [38].

Zgromadzone podczas badai na modelach zwierzecych dowody wskazuja,
ze uszkodzone funkcje mézgu mozna naprawi¢ poprzez przeszczepienie plodo-
wej komérki lub tkanki neuronalnej [39]. Podstawa tej terapii byto wykazanie,
ze wyizolowane komérki progenitorowe (Neural Progenitor Cell, NPC), po-
chodzace z plytki neuronalnej embrionéw myszy, po przeszczepie do mézgu
doroslych myszy, zréznicowaly si¢ do komérek neuronalnych. Odkrycie to
przyczynito si¢ do prowadzenia dalszych prac w kierunku zastosowania przesz-
czepéw NPC w leczeniu choréb neurodegeneracyjnych - w tym udaru moé-
zgu [40, 41]. W trakcie innych badari wykazano, ze poza tworzeniem nowych
neurondw, efekty terapeutyczne przeszczepéw ludzkich komérek progenito-
rowych (human NPC, hNPC) byly réwniez zwigzane z wydzielaniem czynni-
kéw angiogennych i neurotroficznych. Po sukcesie osiagni¢tym na modelach
niedokrwiennych szczuréw, rozpoczgto badania kliniczne z udziatem odpornej
linii hANPC u ludzi, gdzie przeszczepienie domézgowe do 20 milionéw komé-
rek bylo tolerowane bez dzialari niepozadanych. Warto zaznaczy¢, ze opisana
transplantacja poprawita dodatkowo funkcjonalny powrét neurologiczny [38].
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Komérki macierzyste szpiku kostnego przynosza korzysci terapeutyczne
poprzez thumienie stanu zapalnego. Podlegaja one wplywowi dynamicznego
srodowiska zapalnego i reaguja na nie. Moga wspiera¢ lub hamowa¢ prolifera-
cje, przezycie czy tez réznicowanie w zaleznosci od przyczyny, typéw komérek
zaangazowanych w proces i przewleklosci odpowiedzi [38, 42].

Do innego rodzaju komérek macierzystych pochodzacych ze szpiku
kostnego, przydatnych w terapii pacjentéw udarowych, naleza multipoten-
cjalne doroste komérki progenitorowe (Multipotent Adult Progenitor Cells,
MAPCs). In vitro wykazano, ze moga one da¢ poczatek komérkom z feno-
typami mezo-, endo- i ektodermalnymi. Ich bezposrednie wstrzyknigcie do
obszaréw okotomartwiczych mézgu szczura po niedokrwiennym uszkodzeniu
mozgu spowodowalo przywrécenie ruchu koriczyn, a dozylne iniekcje skutko-
waly poprawa funkcji motorycznych i neurologicznych [38, 43].

Na uwagg zastuguja takze mezenchymalne komérki macierzyste (Mesen-
chymal Stem Cell, MSC), ktére wykazuja zdolnos¢ do wydzielania czynni-
kéw zmniejszajacych poziom inhibitoréw wzrostu aksonéw oraz promujacych
wzrost i neurogenezg. W badaniach stwierdzono, ze MCS moga wywolywac
jedynie efekt przejsciowy, jednakze istnieje szansa, ze rézne pochodne MSC
mogg okaza¢ si¢ bardziej skuteczne [38, 44]. Ludzka krew pgpowinowa (hu-
man Umbilical Cord Blood, hUCB) zawiera MSC, dzi¢ki ktorym wykazuje
silne wlasciwosci immunomodulujace. U szczuréw z indukowanym udarem
niedokrwiennym dozylne podanie hUCB spowodowalo migracjc MSC do
miejsca uszkodzenia, przyczyniajac si¢ do zmniejszenia objetosci zmiany. Na
podstawie powyzszych obserwacji mozna stwierdzi¢, ze hUCB prawdopodob-
nie po$redniczy w efektach terapeutycznych, dzigki zawieranym czynnikom
troficznym i cytokinom [38, 44, 45]. Niedawne badania wykazaly, ze hUCB
moze stanowi¢ przyszle, budzace mniej etycznych kontrowersji, zrédto komé-

rek macierzystych do naprawy i regeneracji tkanek [46].
4. PODSUMOWANIE

Skuteczno$¢ leczenia pacjentéw po udarze, zalezna jest od czasu w jakim
zostanie ono wdrozone. Podstawa doboru sposobu ratowania stanu funkcjo-
nalnego pacjenta jest prawidlowa diagnoza i szybki transport do osrodka spe-
gjalistycznego. Ztotym standardem stosowanym obecnie jest tromboliza dozyl-
na, ktéra w polaczeniu z rekanalizacja naczyii metodami chirurgicznymi, daje
zadawalajace efekty w przywrdceniu zdrowia pacjenta cz¢sciowo lub catkowi-

cie. Nowoczesne techniki, jakie sa obecnie testowane, opieraja si¢ gtéwnie na
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udoskonalaniu znanych nam i wykorzystywanych w praktyce metod. Specja-
lisci skupiajq si¢ na niwelowaniu ich wad podczas operacji, jak i pézniejszych
powiktani. Innowacyjne badania zwracaja réwniez uwage na potencjat dotad
niewykorzystany, jakim s3 komérki macierzyste. Pomimo tego jak dlugo jest
nam juz znana problematyka udaréw mézgu, nie zmniejsza sig¢ czgstos¢ ich wy-
stgpowania. Tendencja wzrostowa ryzyka epizodéw zwiazanych z ta chorobg
wymusza wrecz szukanie jak najkorzystniejszego leczenia dostgpnego przede
wszystkim szybko i skutecznie.
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Abstrakt:

Apoplexia cerebri stanowi gtéwna przyczyne niesprawnosci wsrdd oséb dorostych. Powrét do
zdrowia po wystapieniu udaru jest czesto powolny i niepelny, dlatego wazne jest jak najszyb-
sze wprowadzenie rehabilitacji, ktéra poprawia wyniki leczenia i zmniejsza ryzyko wtérnych
powiklai tj. zapalenie pluc, zakrzepica zylna, zatorowos¢ plucna, przykurcze. Rehabilitacja
powinna by¢ prowadzona przez specjalistyczny zespdt (lekarze, fizjoterapeuci, neuropsycholo-
dzy, logopedzi, terapeuci zajeciowi, pielegniarki). Istotne znaczenie ma réwniez kontynuacja
¢wiczeti z pacjentem po wyjsciu ze szpitala. W tym celu powstaje wiele nowych urzadzen, keo-
re sprawia, ze nawet osoba w podeszlym wieku, bedzie mogla samodzielnie wykona¢ zaleco-
ne dzialania. Pacjenci po udarze czgsto zmagaja si¢ z problemem niedowladu lub porazenia
koriczyn zaréwno gérnych, jak i dolnych. W tym przypadku, aby poméc choremu, moga by¢
stosowane sSEMG-BFB, urzadzenia do przezskérnej stymulacji elektrycznej (TENS), terapia
w lustrze, jak i nowe technologie m.in. inteligentne opaski, wykorzystanie wirtualnej rzeczy-
wistosci, aplikacje mobilne czy tez innowacyjne roboty. Nalezy takze wspomnie¢ o rozwijaja-
cym sie farmakologicznym podejsciu do rehabilitacji, ktére skupia si¢ na neuroplastycznosci.
Celem niniejszej pracy jest przedstawienie obowiazujacych metod wykorzystywanych w rehabi-
litacji poudarowej, jak i ukazanie innowacyjnych urzadzen i technik, ktdre ulatwia pacjentowi
samodzielne ¢wiczenie w domu.

Stowa kluczowe: rehabilitacja poudarowa, sSEMG-BFB, czas, roboty, druk 3D

Abstract:

Apoplexia cerebri is the main cause of disability among adults. Recovery after a stroke is often
slow and incomplete, so it is important to implement rehabilitation as soon as possible, which
improves treatment results and reduces the risk of secondary complications such as pneumo-
nia, venous thrombosis, pulmonary embolism and contractures. The rehabilitation should be
carried out by a specialist team (doctors, physiotherapists, neuropsychologists, speech therapists,
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occupational therapists, nurses). It is also important to continue exercising with the patient
after leaving the hospital. For this purpose, many new devices are being developed, which will
make it possible for even the elderly person to perform the recommended actions on their
own. Patients after a stroke often struggle with paresis or paralysis of both upper and lower
limbs. In this case, sSEMG-BFB, transcutaneous electrical stimulation (TENS) devices, mirror
therapy as well as new technologies such as smart wristbands, virtual reality, mobile applica-
tions or innovative robots can be used to help the patient. There the developing pharmaco-
logical approach to rehabilitation that focuses on neuroplasticity should also be mentioned.
The aim of this study is to present the current methods used in the postural rehabilitation, as
well as some innovative devices and techniques that will facilitate the patient's independent
exercising at home.

Keywords: post-stroke rehabilitation, sSEMG-BFB, time, robots, 3D printing

1. WSTEP

Dane Migdzynarodowej Organizacji Zdrowia (ang. WHO — World He-
alth Organization) z 2016 roku wskazuja udar mézgu jako trzecia najczgstsza
przyczyng niepetnosprawnosci na $wiecie [1]. Wéréd mieszkadcow Europy
rozpoznaje si¢ ok. 1,1 miliona udaréw rocznie, z czego 440 000 to przypadki
$miertelne [2]. Z przewlekla niepelnosprawnoscia w wyniku udaru zmaga si¢
ponad 50% oséb [3]. W ostatnich latach w wigkszosci krajéw Unii Euro-
pejskiej zaobserwowano spadek umieralnosci z powodu udaru, lecz wzrosta
bezwzgledna liczba chorych w skali roku oraz wskaznik DALYs (ang. disability
adjusted life-years — lata zycia skorygowane niepelnosprawnoscia, utracone z
powodu zlego stanu zdrowia) dla udaréw niedokrwiennych i krwotocznych.
Podobne tendencje prognozowane sa réwniez na lata 2017 — 2047 (rycina 1)
[2,4].

Szacuje si¢, ze w latach 2017 - 2047 liczba Europejczykéw z przebytym
udarem wzro$nie o 27%, czego gléwna przyczyna bedzie starzenie si¢ spole-
czenistwa (udar jest czgéciej wykrywany u 0séb = 70 lat), a jednoczesnie wskaz-
niki przezywalnosci beda znacznie wyzsze [2].

Ze wzgledu na rosnacg liczbg 0s6b wymagajacych rehabilitacji po udarze
poszukiwanie innowacyjnych metod terapii stanowi wazny cel dla badan z
sektora zdrowia publicznego w XXI wieku [1].

Postgpowanie z pacjentem udarowym skupia si¢ przede wszystkim na
czynnos$ciach zapewniajacych przezycie, tj.: mozliwie najszybszym transporcie
do szpitala, diagnostyce obrazowej i wdrozeniu ograniczonego przez waskie
okno czasowe postgpowania farmakologicznego/mechanicznego [5]. Przepro-
wadzenie odpowiednich procedur w fazie wezesnej udaru pozwala zabezpieczy¢

funkcje zyciowe pacjenta, jednak dla wickszosci os6b jest to dopiero poczatek
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dugiej drogi do odzyskania sprawnosci i zmagan z licznymi komplikacjami
zdrowotnymi. Wezesne powikfania udaru mézgu to miedzy innymi: obrzeki
mozgu, skurcze naczyi mézgowych, zwigkszone ci$nienie wewnatrzczaszko-
we, zaburzenia neurologiczne, napady padaczkowe, infekcje, zakrzepy, zatory,
zmiany w ukladzie sercowo-naczyniowym (zaburzenia pracy serca, niewydol-
no$¢ krazenia) [6,7]. W pézniejszej fazie chorzy borykaja si¢ z dtugotrwalymi
skutkami incydentu mézgowego zaréwno na plaszczyznie fizycznej (przykur-
cze i zaniki mig$niowe, niedowlady, utrata automatyzméw ruchowych, uszko-
dzenie o$rodka mowy, problemy z przelykaniem), psychicznej (zaburzenia
$wiadomosci, emocji, osobowosci, apatia, depresja, otgpienie, napady leku),

jak i spotecznej (wykluczenie, utrata statusu spotecznego, izolacja) [4,8].

A Incidence Prevalence

e
25
¢

3% 2% -1% o +1'% +21% +3%

Rycina 1. Prognozowana $rednia roczna zmiana procentowa w surowych wskaznikach
zapadalnosci (incidence), chorobowosci (prevalence), zgonéw (deaths) i lat zycia sko-
rygowanych o niepetnosprawnos¢ (DALYs) w latach 2018-2047 [2]
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Wymienione wyzej dolegliwosci w sposéb znaczacy wplywaja na zycie
codziennie pacjenta, ktore zostaje podporzadkowane chorobie. Na tym etapie
bardzo wazna rol¢ odgrywa sprawna koordynacja dziatari terapeutycznych oraz
rehabilitacja, ktérej gléwnym celem jest odzyskanie cz¢$ciowej lub catkowitej
niezalezno$ci przez osob¢ dotknigta udarem, poprawa jakosci zycia i powrét
do funkcjonowania w spoleczenistwie [5].

W przypadku uszkodzent mézgu waznym czynnikiem majacym wplyw na
rokowania pacjenta jest czas - “czas to mézg”. Szybka reakcja w fazie wezesnej
udaru pozwala zatrzymaé postepujace uszkadzanie tkanki nerwowej - gtéw-
ng przyczyng pézniejszych powiklan. Szacuje si¢, ze podczas kazdej minuty
trwania udaru niedokrwiennego duzych naczyn ludzki organizm traci okoto
1,9 miliona neuronéw, z kolei kazda godzina opéznienia w leczeniu powoduje
zanik takiej liczby neuronéw jak podczas ok. 3,6 roku przecigtnego starzenia
si¢ [9]. Ze wzgledu na znaczne tempo rozwoju uszkodzen, kazde opéznienie
pogarsza rokowania pacjenta i wplywa negatywnie na odzyskiwanie przez nie-
g0 sprawnosci.

Odpowiednie zaopatrzenie chorego w stanie naglym odgrywa kluczo-
wa role i stanowi podstawe dla jego przezycia oraz rekonwalescencji, jednak
réwnie waznym aspektem postgpowania jest rozpoczecie rehabilitacji w jak
najszybszym terminie - jezeli to mozliwe - natychmiast po ustabilizowaniu
stanu chorego [5]. Nalezy jednak pamietaé, ze przedwcezesne wprowadzenie
¢wiczeh moze zwigkszy¢ poziom stresu komérkowego i produkeje cytokin pro-
zapalnych, ktére wplywaja na nasilenie uszkadzania tkanek niedokrwiennych.
Wyniki badan Li et al. wskazuja, ze szczury, u ktérych rozpoczgto ¢wiczenia
3 dni po uzyskaniu reperfuzji, charakteryzuja si¢ lepsza odpowiedzia na wpro-
wadzenie terapii [10].

Rehabilitacja po udarze powinna mie¢ charakter interdyscyplinarny -
obejmowac sferg fizyczna, psychiczna, jak réwniez prewencje wtérng. W tym
celu konieczne jest zaangazowanie i wsp6ipraca specjalistéw z réznych dzie-
dzin, szczegblnie psychoterapeutéw, lekarzy, fizjoterapeutéw, pracownikéw
spolecznych oraz samego chorego i jego rodziny [5,11]. Koordynacja procesu
rehabilitacji na tak wielu plaszczyznach stanowi znaczne wyzwanie i wiaze si¢

z wieloma komplikacjami, ktére wplywaja na efektywnos¢ terapii.

86



OPIEKA NAD PACJENTEM POUDAROWYM ...

2. REHABILITACJA NIEFARMAKOLOGICZNA PO UDARZE
MOZGU

2.1. Miejsce odbywania si¢ rehabilitacji, techniki, specjalisci

Udar moézgu (UM) jest gléwna przyczyna niepelnosprawnosci, ktéra
skutkuje nie tylko trwalymi deficytami neurologicznymi, ale takze glebokim
uposledzeniem sprawnosci fizycznej, przez co zwigksza si¢ ryzyko zdarzen ser-
cowo-naczyniowych [12]. Neurorehabilitacja to metoda ponownego uczenia
si¢ wezesdniej wyuczonego zadania w inny sposéb - poprzez strategie kompen-
sacyjne, albo poprzez adaptacyjna rekrutacje alternatywnych $ciezek [13].

Rehabilitacja moze odbywaé si¢ w réznych miejscach - w szpita-
lu, przychodni, spolecznosci lokalnej oraz w domach poszczegélnych oséb
[14]. Podstawowym elementem jest wykwalifikowany personel (tab. 1) [15].
We wnioskach z przegladu systematycznego literatury z 2018 roku, interwen-
gje telerehabilitacyjne okazaly si¢ rownie skuteczne w leczeniu zaburzelt moto-
rycznych, korowych i stanéw emocjonalnych jak konwencjonalna terapia [16].

Zlotym standardem w rehabilitacji ruchowej po udarze stanowig techniki
oparte na treningu, obejmujace zaréwno terapi¢ fizyczna, jak i zajeciowa [17].
Optymalny czas rozpoczecia rehabilitacji pozostaje nieokreslony ze wzgledu na
osobnicze réznice w udarach (rodzaj, umiejscowienie uszkodzenia, stan zdro-
wia pacjenta, polimorfizm genetyczny, czynniki $rodowiskowe itd.). Istniejg
jednak dowody na to, ze w przypadku niektérych deficytéw rozpoczecie kura-
¢ji w ciagu pierwszych 2 tygodni od udaru jest korzystne, natomiast wdrozenie
jej w ciagu pierwszych 24 godzin moze by¢ szkodliwe. Dlatego zaleca si¢ pod-
jecie leczenia wtérnego w pierwszych dniach [7,18,19]. Rodzaje podejmowa-
nych dzialari poprawy zdrowia i sprawnosci funkcjonalnej to m.in.:

e (wiczenie réwnowagi - wzmocnienie lub przywrécenie réwnowagi
i poprawa symetrycznego rozkladu ci¢zaru ciata

* (wiczenie chodzenia - utrzymanie lub przywrécenie autonomicznych
i dobrowolnych ruchéw ciata, wykonywane czgsto na biezni

* trening sifowy — trening oporowy utrzymuje lub zwigcksza sile migsni,
wazna jest powtarzalno$¢, systematyczno$¢ oraz skupianie si¢ na poszczegdl-
nych partiach ciala

* trening krazeniowo-oddechowy — poprawa wydolnosci pacjenta

*  prakeyka mentalna lub wyobrazenia mentalne — pacjent nie wykonuje

ruchu, ale przypomina sobie jak powinien wyglada¢
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*  wspolpraca z psychoterapeutami — wplywa na motywacje i nastréj pa-
cjenta, wlatwia przejscie przez cigzki okres rehabilitacji [13,20,21].

W przegladzie systematycznym Hendrickx’a z 2020 r. i w metaanalizie
Saunders z 2020r. wykazano, ze wprowadzenie edukacji zdrowotnej podnio-
sto poziom sprawnosci fizycznej oraz ze same ww. zajecia i treningi znaczaco

obnizyly stopieni niepelnosprawnosci [22].

Tabela 1. Tabela przedstawia rekomendacje zorganizowanej opieki udarowej [15]

Kazdy pacjent z udarem moézgu powinien by¢
hospitalizowany na oddziale udarowym zapewniajacym | Wysoka Silny
kompleksowa opieke i rehabilitacje zajeciows

Pagjenci po udarze po wypisaniu ze szpita[a powinni

mie¢ dostep d? rehablllFa(?Jl $rodowiskowej, prowadzo- Wysoka Silny
nej przez zespdt wyspecjalizowany

w opiece udarowej

Pacjenci z umiarkowanym i lekkim udarem powinni

by¢ objeci programem wezesnego wypisania ze wspar- Srednia Slaby

ciem $rodowiskowym jako uzupelnieniem konwencjo-
nalnej rehabilitacji szpitalnej

Zespdl wezesnego wsparcia Srodowiskowego powi-
nien by¢ wyspecjalizowany w opiece udarowej, mie¢
wielospecjalistyczny charakter, a w jego sklad powinni | Niska Silny
wchodzi¢ co najmniej: pielegniarka, fizjoterapeuta,
logopeda i terapeuta

2.2. Refundacje NFZ, powiktania po udarze i ich leczenie

Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) refunduje rehabilitacje wczesna,
obejmujacg okres od 9 do 16 tygodni w ciagu roku od zachorowania. Jezeli
w tym czasie pacjent nie odzyska sprawnosci lub potrzebna jest dalsza reha-
bilitacja, w ciagu kolejnych lat moze on skorzysta¢ z bezplatnych zabiegéw
trwajacych 3-6 tygodni w roku. Fundusze NFZ pokrywaja oplaty za 80 dni
zabiegéw udzielanych przez fizjoterapeut¢ w domu chorego [22].

Jednym z priorytetéw rehabilitacji po udarze mézgu jest zmniejszenie czyn-

nikéw ryzyka udaru (np. poprzez leczenie i kontrolg choréb wspétistniejacych,
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takich jak nadci$nienie tetnicze). Kolejnym waznym celem jest zapobieganie
i leczenie wtérnych powiktan towarzyszacych udarom [23].

U pacjentéw czgsto pojawia si¢ bol osrodkowy lub nocyceptywny (szcze-
gblnie w barku). Pomoc fizjoterapeutéw polega w tym wypadku na unieru-
chomieniu, wykonaniu masazu lub ruchéw biernych. Z powodu zmniejszonej
mobilnosci rosnie réwniez ryzyko rozwoju odlezyn, w tym przypadku zaleca
si¢ odpowiednie odzywianie, pielegnacja przeciwodlezynowa i obracanie si¢ na
Yozku [23,24].

Ruchomo$¢ chorego moze by¢ w znacznym stopniu ograniczona przez
spastyczno$¢. Pomocne mogg si¢ okazal rdézne interwencje terapeutyczne:
bierne rozciaganie, szynowanie oraz terapia postawy i ruchu. Zabieg neurochi-
rurgiczny w leczeniu spastycznosci jest metoda terapeutyczng podejmowana
w ostatecznosci - w razie nieskutecznosci leczenia zachowawczego i zagraza-
jacego wglobienia. Zmniejszona ruchomos¢ pacjenta po udarze naraza go na
rozwoj zakrzepicy zyl glebokich i zatorowosci plucnej. Aby zapobiec tym po-
wiklaniom stosuje si¢ heparyng drobnoczasteczkows i poriczochy uciskowe
[7,20,23,24].

Nietrzymanie moczu i stolca jest czesta dolegliwoscia po udarze i wiaze
si¢ ze stabymi wynikami czynnosciowymi. W tym przypadku stosuje si¢ cew-
nik zalozony na stale, co pomaga utrzymac réwnowage gospodarki wodnej,
zapobiega zatrzymaniu moczu i uszkodzeniom skéry. Nietrzymanie stolca jest
mniej powszechne ze wzgledu na wprowadzenie odpowiedniej profilakeyki
(23,25].

Powiklaniami po udarze, ktére réwniez wymagaja leczenia sa m.in.
zwickszone ci$nienie wewnatrzczaszkowe i obrzek mézgu, rozwijajace si¢ juz
po uplywie jednej doby (szczyt przypada na 4.-5. dzierl). Pomoc dorazna dla
takiego pacjenta opiera si¢ na prawidlowym ulozeniu w spoczynku i w trakcie
wykonywanych ruchéw. Dodatkowo zapobiega si¢ hipoksemii i wychtodze-
niu/ przegrzaniu organizmu. Dopuszczalne jest zastosowanie hiperwentylacji,
przy prawidlowej perfuzji naczyn, ktéra obniza ci$nienie wewnatrzczaszkowe
0 25-30% [7,26].

Jednym z powiklan krwotoku podpajeczynéwkowego, wystepujacym
u ok. 70% pacjentéw po paru tygodniach, jest skurcz naczyni mézgowych
w miejscu innym niz tym, w ktérym doszto do peknigcia tetniaka, a powika-
niem tego zdarzenia moze by¢ kolejny udar mézgu. Leczeniem zapobiegaw-
czym jest utrzymywanie normowolemii, normotermii prawidlowego utleno-
wania krwi [7,27].
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Udar niedokrwienny jest czgsto czynnikiem epileptogennym - stanowi
do 9% przyczyn przypadkéw padaczki (same choroby naczyniowo-mézgowe
do 11%). Napady padaczkowe sa zwykle ogniskowe lub ogniskowe przecho-
dzace w obustronne toniczno-kloniczne (u ~5% chorych). Wystepuja one naj-
czeéciej w pierwszej dobie po udarze i moga one nawracaé. W tym przypadku
stosuje si¢ leczenie farmakologiczne oraz zapewnia si¢ opicke wykwalifikowa-
nego personelu medycznego [7,28].

Osoby po UM maja zwickszong czesto$¢ wystgpowania zaburzei neu-
ropsychiatrycznych, takich jak uogélnione zaburzenia lgkowe, stany psycho-
tyczne, apatia, zaburzenia obsesyjne i depresja. Tzw. depresja poudarowa
(Post-Stroke Depression, PSD) wystepuje u 20-65% pacjentéw. Ma ona ne-
gatywny wplyw na rehabilitacje, wyniki funkcjonalne, wznowienie aktywnosci
spolecznej i jakos¢ zycia. Leczymy ja za pomoca Srodkéw przeciwdepresyjnych
oraz psychoterapii prowadzonej najczeéciej przez psychiatre [29,30].

2.3. Nowsze metody rehabilitacji

Interesujaca metoda potwierdzajaca skuteczno$é w poprawie wydajnosci
motorycznej jest potaczenie indukowanych elektrycznie bodZcéw czuciowych
poprzez przezskérng elektryczng stymulacje nerwéw (Transcutaneous Electri-
cal Nerve Stimulation, TENS) z treningiem zwiazanym z zadaniami (Tinnitus
Retraning Therapy, TRT). Liczne badania wykazaly, ze obszary reprezentacji
kory mézgowej sa stale modyfikowane przez bodice sensoryczne i do$wiad-
czenia motoryczne, ktore odgrywaja gtéwna role w pézniejszej reorganizacji
fizjologicznej zachodzacej w sasiednich nienaruszonych tkankach mézgu po
jego urazach. Badania wykazaly, ze aferentne bodZce wywolane przez TENS
docieraja zaréwno do kory czuciowej, jak i motorycznej. Dwadziescia sesji
programéw domowych moze poprawi¢ funkcje motoryczng koriczyn dolnych
u pacjentéw po udarze sprzed co najmniej roku [31].

Kolejna, krétkoterminowa metoda jest 6-tygodniowa interwencja sSEMG-
-BFB (Surface Electromyography - Biofeedback), ktéra skutecznie poprawia
funkcje motoryczna niesprawnego po udarze obszaru ciata. Elektromiografia
powierzchniowa (sSEMG) moze by¢ stosowana jako parametr biofeedbacku
(BFB) w celu dostarczenia pacjentom informacji zwrotnej w czasie rzeczywi-
stym o aktywnosci poszczegdlnych migsni, aby poméc w wykonywaniu réz-
nych zadan podczas fizjoterapii. Wyniki stosowania sSEMG-BFB sg bardzo
obiecujace w leczeniu chorych po udarze [32,33].
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Terapia lustrzana jest stosowana w celu poprawy funkeji motorycznych
po udarze. Polega ona na umieszczeniu lustra w plaszczyznie srodkowej pa-
cjenta i odbijaniu w ten sposéb ruchéw strony zdrowej. W tej konfiguragji
poruszanie kofczyng sprawna tworzy iluzj¢ normalnych mechanizméw kon-
czyny niedowladnej. Jedna z zalet tej metody jest fatwa aplikacja i mozliwos¢
przeprowadzenia jej w domu. Koncepcja terapii lustrzanej zostata uzasadniona
neurofizjologicznie - od dawna istnieja dowody na to, ze obserwacja ruchéw
i wykonywanie obserwowanych czynnoéci ma podobne obszary korowo-mo-
toryczne. Lustrzane odbicie ruchu prowadzi do dodatkowej aktywacji pétkuli
przeciwleglej do postrzeganej koriczyny. Zludzenie lustrzane moze zwigkszy¢
pobudliwo$¢ korowo-mig$niowa koriczyny niedowtadnej [34].

Migdzynarodowe wytyczne dotyczace opieki nad pacjentami po udarze
zalecaja rutynowg oceng i leczenie probleméw psychologicznych i emocjonal-
nych po udarze. Wprowadzenie pracownika opieki nad rodzina po udarze po-

prawifo stan psychiczny pacjentéw i ich opiekunéw [35,30].
3. INNOWACJE W REHABILITACJI

W ciagu ostatnich kilkudziesi¢ciu lat opracowano wiele metod rehabilita-
¢ji poudarowej, jednak nadal kluczowym punktem jest usprawnienie systemu
kierowania i wdrazania tego procesu u chorych. Dobre wyniki rehabilitacji
uzaleznione sa od motywacji pacjenta i jego wspdlpracy z zespolem oraz jak
najszybszego rozpoczecia éwiczeni nad poprawa sprawnosci [37].

Najczgstszym zaburzeniem po udarze mézgu jest uposledzenie funkgji
sensomotorycznych po jednej stronie ciala - przeciwnej do uszkodzonej pétku-
li. Okoto 60% oséb, ktére przezyly udar cierpi z powodu uposledzenia funkgji
sensomotorycznych reki i niestety tylko niewielka liczba pacjentéw wraca do
pelnej sprawnosci, dlatego powstaja coraz nowsze techniki, ktére pomoga roz-

wigzaé ten problem [38].
3.1. Farmakoterapia w opiece nad pacjentem poudarowym

W trakcie rehabilitacji poudarowej pacjenci przyjmuja szereg lekéw
w ramach profilaktyki wtérnej, zwalczania powiklai (np. spastycznosé, bél,
odlezyny, nietrzymanie moczu i stolca, zakrzepica zyt glebokich, zator tetnicy
ptucnej, depresja) czy leczenia choréb wspélistniejacych (np. nadcisnienie tet-
nicze) [15,23]. Niezmiernie wazne jest takze niestosowanie lekéw, ktére maja

udowodniony negatywny wplyw na procesy zwiazane z regeneracja mozgu
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[15]. Naleza do nich m.in. benzodiazepiny i $rodki antycholinergiczne [15,39],
a takze barbiturany oraz neuroleptyki [15,40,41].

Innowacyjne podejscie do rehabilitacji pacjenta po udarze mézgu obej-
muje farmakologiczne wspomaganie proceséw stojacych za neuroplastyczno-
$cig [42]. Nalezy zaznaczy¢, iz skuteczno$¢ stosowanych w tym celu lekéw
jest wcigz dyskutowana [15], a ponadto, poniewaz wickszo$¢ badari zaklada,
ze farmakoterapia stanowi zaledwie dodatek do standardowej rehabilitacji,
problematyczna wydaje si¢ by¢ realna ocena efektywnosci leczenia. Ponizej
przedstawiono wybrane przyklady substancji wykazujacych potencjalne korzy-
§ci terapeutyczne.

Brane pod uwagg sa amfetaminy - gtéwnie dekstroamfetamina (ze wzgle-
du na jej silniejszy wplyw na OUN, wzgledem dzialania obwodowego), ale
takze racemat amfetaminy, czyli d,l-amfetamina, a nawet metamfetamina
[41,43,44]. Ich dziatanie polega na blokowaniu wychwytu zwrotnego dopami-
ny, noradrenaliny i serotoniny oraz zwigkszaniu wydzielania danych substangji
z neuronéw presynaptycznych [41]. W wyniku badai wykazano co prawda
potengjalnie pozytywny wplyw amfetamin na funkcje motoryczne i jezykowe,
jednakze nie istnieja ku temu jednoznaczne dowody [43].

Nastepnym proponowanym lekiem jest stanowiaca podstawe terapii cho-
roby Parkinsona lewodopa [41,45-47], ktéra w mézgu ulega metabolizmowi
do dopaminy i noradrenaliny [41,45]. Zwykle podawana jest razem z obwodo-
wym inhibitorem dekarboksylazy, celem zwigkszenia jej stezenia w synapsach
OUN [45,46]. Wykazano, ze L-dopa powoduje poprawe funkcji motorycz-
nych, niezaleznie od wyjsciowego stopnia sprawnosci chorego [46]. Zauwazo-
no takze jej pozytywny wplyw na zdolnosci jezykowe u pacjentéw z afazja [48].

Kolejng rozwazang grupa lekéw sa antydepresanty. Sugeruje si¢ bo-
wiem, ze selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI),

a w szczegblnosci fluoksetyna, poza pozytywnym wplywem na nastrdj pa-
cjentéw, zwickszaja neuroregeneracje [49], a takze stymuluja neurogeneze
w hipokampie, zmniejszaja produkcje cytokin prozapalnych i zwigksza-
ja wytwarzanie czynnikéw neurotroficznych (np. VEGF - czynnik wzrostu
srédblonka naczyniowego) [50], dzigki czemu pelnig one istotna rol¢ w przy-
wracaniu funkcji motorycznych i powrocie do samodzielnego wykonywania

czynnosci codziennych [49,51].
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3.2. Smart band & drobne roboty

Niedowtad nadgarstka u pacjentéw po udarze wystepuje réwnie czgsto
jak inne schorzenia. Niedawno zaczely si¢ badania nad zastosowaniem popu-
larnych opasek typu smart band wspétpracujacych z robotami, w celu uspraw-
nienia i poprawy jakosci rehabilitacji u chorych. Fizykoterapia wspomagana
inteligentnymi urzadzeniami moze zapewni¢ doktadne i regularne ¢wiczenia
bez pominigcia zadnego kroku, nawet w przypadku nieobecnosci terapeuty.
Te zrobotyzowane urzadzenia o dwéch DOF potrafia uczy¢ si¢ np. ruchéw
nadgarstka od fizjoterapeuty poprzez wspomniang elektroniczng opaske smart
band [52].

Ciekawym pomystem jest wydrukowanie r¢ki robota za pomoca drukarki
3D (ryc.2) i sterowanie nia za pomoca algorytmu ML (ang. Machine Learning)
[53]. Wiele 0séb ze wzgledéw finansowych nie moze pozwoli¢ sobie na po-
moc urzadzen zrobotyzowanych w treningu reki, a ich wydrukowanie znacznie
zmniejsza koszty i sprawia, ze sa bardziej przystepne dla pacjentéw [54]. Ru-
chy reki zostaly przeksztalcone w seri¢ polecen, ktére zostaly wykorzystane do
napedzania silnikéw zamontowanych wewnatrz reki robota. Nasladowanie ge-
stéw pacjenta w czasie rzeczywistym dalo uzytkownikom informacj¢ zwrotng
o aktywnosci migéni i pomoglo im wzmocni¢ ich wzorce ruchowe [53].

Dzi¢ki drukowi 3D moga powstaé réwniez ortezy, ktére sa oplacalnym
rozwiazaniem do uzytku domowego, ograniczaja réwniez liczbg os6b, potrzeb-
na do procesu rehabilitacji. Do ich zalet nalezy m.in. fatwo$¢ montazu, zwigk-
szona liczba godzin spedzonych na rehabilitacji, a takze niezalezno$¢ pacjen-
tow. Ortezy ulatwiajq wykonywanie czynnosci codziennych i s3 dostosowane
do indywidualnych potrzeb pacjenta. Pomagaja réwniez w uniknieciu dalsze-
go rozwoju przykurczu [54].

Duzy stopiei porazenia nerwéw reki u niektérych pacjentéw powodu-
je, ze korzystanie z rozwigzan oferowanych przez robotyke jest niemozliwe.
W tym przypadku interesujacym rozwigzaniem moze okaza¢ si¢ rehabilitacja
z wykorzystaniem rekawicy TipStim. Autorzy pracy proponuja wykorzystanie
metody elektrostymulacji opuszek palcéw z zaproponowanymi nowymi elek-
trodami u pacjentéw z niedowladem koriczyny gérnej w celu poprawy czucia
powierzchownego i glebokiego, a takze sprawnosci reki [55].
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Rycina 2. Na rycinie przedstawiono wyniki rozpoznawania gestéw w czasie rzeczywi-
stym i odwzorowanie ich przez robota [53]

3.3. Wirtualna rzeczywisto$¢

Wirtualna rzeczywisto$¢ i interaktywne gry wideo z konsolami [59] sta-
nowig nowe, alternatywne metody leczenia w rehabilitacji udaru mézgu [56].
Podejmowane sg takze préby udoskonalania aktualnych metod - np. VRRT
(ang. Virtual Reality Reflection Therapy) jest technicznie ulepszona wersja
koncepdji terapii w lustrze [57]. Natomiast VR (ang. Virtual Reality) jest ge-
nerowang komputerowo interaktywng symulacja, ktéra imituje rzeczywistosé
i zapewnia uzytkownikom sztuczne $rodowisko wraz z informacjami senso-
rycznymi podobnymi do tych, ktére wystepuja w §wiecie rzeczywistym [60].

Systemy terapeutyczne CBVE (custom-built virtual environment) czy
CVGC (commercial video gaming console) np. Xbox Kinect zapewniaja kilka
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cech, takich jak powtarzalno$¢, intensywnos¢, rosnaca trudno$¢ czy motywa-
cja, ktére sa pomocne w przyspieszeniu regeneracji deficytéw motorycznych
UL (upper limb) po udarze [58,60]. Pacjenci zacheceni forma ¢wiczen, chet-
niej je powtarzaja i spedzaja w ten spos6b wigcej czasu na rehabilitacji. Systemy
sa fatwe w uzyciu, atrakcyjne dla pacjentéw, niedrogie i fatwo dostepne. Kilka
gier zostalo zaadoptowanych przez klinicystéw, chociaz nie byly one docelo-
wo projektowane w celach rehabilitacyjnych [58,60]. Wirtualna rzeczywistos¢
moze by¢ interesujacym uzupelnieniem dla standardowej terapii [59]. Wyko-
rzystanie VR wykazalo zalezne od praktyki wzmocnienie uszkodzonego ramie-
nia poprzez ulatwienie reorganizacji korowej. Proces ten moze by¢ ulatwiony
przez zapewnienie wielozmystowego (wzrokowego, shuchowego i dotykowego)
sprz¢zenia zwrotnego w niektérych systemach VR [60].

Wyrézni¢ mozemy RehabMaster, ktéry sklada si¢ z czterech elementéw:
modulu zarzadzania uzytkownikiem (zawierajacy np. skrécong dokumentacje
medyczna, histori¢ sesji RehabMaster pacjenta i notatki terapeuty dotycza-
ce sesji), modutu oceny, ktéry sledzi postepy rehabilitacji pacjenta, programu
treningu rehabilitacyjnego, ktory prosi pacjentéw o nasladowanie niektérych
z 40 réznych ruchéw wykonywanych przez awatara oraz gier rehabilitacyjnych,
ktére zapewniaja wciagajaca forme ¢éwiczen rehabilitacyjnych z wykorzysta-
niem gier [61].

Pomimo obiecujacych efektéw konieczne s3 jednak dalsze badania kli-
niczne z dtuzszym okresem obserwacji i z wigksza grupa badawcza, w celu
okreslenia optymalnego czasu trwania i intensywnosci wspomagania rehabili-

tacji ta metodg [62].
3.4. Aplikacje mobilne

W XXI wieku znaczacy odsetek spoleczeristwa korzysta w zyciu codzien-
nym z urzadzenn mobilnych i komputeréw. Wykorzystanie tego zjawiska do
celéw diagnostycznych i terapeutycznych (np. za pomoca aplikacji mobilnych)
pozwoli na dotarcie do wigkszej liczby 0séb, co moze mieé¢ korzystny wplyw na
wezesne rozpoznanie udaru mézgu jak i monitorowanie efektéw rehabilitacji

Platformy MEDUSA (Medical Distributed Utilization of Services
& Applications), czy tez CPMA (Clinical Performance Monitoring Applica-
tion) s3 jednymi z osiagnig¢, ktére pozwalaja na monitorowanie danych pacjen-
téw po udarze i wszelkich srodkéw, jakie nalezaloby wprowadzi¢ w celu zwigk-
szenia skutecznosci rehabilitacji. Seo et al., zaproponowali réwniez technike

walidagji skutecznosci aplikacji mobilnej w okreslaniu zagrozeri naczyniowych
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u pacjentéw z udarem mézgu. Badanie wykazalo, ze dyslipidemie, nadcisnie-
nie t¢tnicze i cukrzyca byly podstawa przewidywania udaru mézgu u chorych
[63]. Wprowadza si¢ takze specjalnie aplikacje do badania wad stuchu zwiaza-
nych z udarem, a takze takie, ktére pozwalaja rehabilitowaé mowe, ilustrujac
ruchy jezyka i warg (SmallTalk) [64]. Wiele os6b nie jest Swiadoma jakie sa
pierwsze objawy udaru, dlatego powstajg aplikacje, ktére prosza o wykonanie
trzech prostych zadan: u§miechniecie si¢, powtdrzenie prostej fazy i nastgpnie
podniesienie reki do gory. Jest to ulatwieniem do postawienia szybkiej diagno-
zy i wlasciwego postgpowania w przypadku wykrycia choroby [65].

Powstawanie technik opierajacych si¢ na tworzeniu chmury z danymi
pacjentéw poudarowych takze pomoze wspéiczesnemu systemowi na szybkie
i dokfadne monitorowanie pacjenta z kazdego miejsca, bez koniecznosci wizyt
domowych. Jest to dobre rozwiazanie, poniewaz kazdy cztonek zespotu spe-
cjalistycznego miatby dostep do tego typu danych i méglby juz na poziomie
internetowym obserwowaé postepy oraz zlecaé kolejne kroki rehabilitacyjne
[63,65]. Opracowanie aplikacji mobilnej, ktéra uzmystowi chorym jak wazne
jest zachowanie dobrego stylu zycia [66], moze mie¢ istotny wplyw na pre-
wencje udaru mézgu, bedacego jedng z gléwnych przyczyn zgonéw i niepel-
nosprawnosci na §wiecie [4].

Rozwijajaca si¢ telerehabilitacja pozwoli pacjentowi na wykonywanie
¢wiczet w domu, bez koniecznosci transportu do odleglych placéwek. Dzigki
temu zmniejsza si¢ koszty oraz obcigzenie zwiazane z podrézami, a takze nie

bedzie wymagany specjalistyczny sprzet [67].
3.5. Zrobotyzowane egzoszkielety

Wspdlng cecha robotéw do treningu chodu jest mozliwos¢ wspomagania
cigzaru ciala i ruchu pacjentéw. Badania wykazaly, ze zmniejszajg one zuzycie
energii i obcigzenie ukladu krazeniowo-oddechowego. Urzadzenia te mozna
sklasyfikowa¢ w zaleznosci od ruchu, jaki wykonuja w ciele pacjenta [68]. Wy-
rézni¢ mozemy m.in. Lokomat [68], egzoszkielet HAL [69] czy tez ReWalk
ReStore™ [70]. Egzoszkielety umozliwiaja chodzenie nawet po twardej, plaskiej
powierzchni, a egzoszkieletowy robot kostkowy wspomaga réwniez wchodze-
nie i schodzenie ze schodéw [70, 71]. Moga one zmniejszy¢ powikltania po
udarze i tym samym obnizy¢ $miertelno$¢ [72]. U 0séb z niedowtadem potlo-
wiczym po udarze mézgu, ReStore™ dziata w celu modyfikacji wzorca chodu
uzytkownika, zapewniajac sity wspomagajace zgiccie podeszwowe i grzbietowe
stawu skokowego réwnolegle do migsni niedowladnych [70].
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4. PODSUMOWANIE

Rehabilitacja pacjenta poudarowego jest procesem trudnym i dtugotrwa-
tym. Wazne jest szybkie rozpoczecie éwiczen z chorym, aby zmniejszy¢ wyste-
powanie powiklan po udarze. Jesli jest to mozliwe warto wdrozy¢ ten proces juz
w szpitalu. Poza aktualnie obowiazujacymi metodami rehabilitacji przysztos¢
stanowig nowo-powstajace techniki. Uwage przykuwa wykorzystanie wirtual-
nej rzeczywistosci do celéw ¢wiczeniowych lub stale rozwijajaca si¢ robotyka.
Ortezy czy tez drobne roboty moga by¢ wytwarzane przy uzyciu druku 3D,
co w znaczny sposob zmniejsza koszty produkgji i sprawia, ze narzedzia te sa
fatwiej dostgpne dla pacjenta. Innowacja jest réwniez wprowadzenie nowych
lekéw, ktére sa przysztosciowym rozwiazaniem wspomagajacym powrdt do
sprawnosci pacjentéw poudarowych. Dazy si¢ do tego, aby proces rehabilitacji
byl szybciej dostgpny dla pacjenta i bardziej komfortowy. Obserwujac postep
techniki juz niedtugo pojawig si¢ interesujace narzedzia, ktdre wspomoga spe-
cjalistdbw w pracy z pacjentem udarowym.
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Abstrakt:

Zespdt wieloobjawowego bélu miejscowego (CRPS) cechuje si¢ przewleklym bélem, rozwija-
jacym si¢ najczgéciej po zadzialaniu bodzca uszkadzajacego. Towarzysza mu zmiany troficzne,
zaburzenia ukrwienia, zaburzenia czynnosci gruczoléw potowych, obrzek i zmiany przydatkéw
skéry, a takie zaburzenia czynnosci oraz czucia ulozenia koriczyny. Objawy i przebieg choroby
nie jest specyficzny i charakterystyczny. Dlatego istotne jest, aby lekarze zdawali sobie sprawe
z istnienia takiej jednostki chorobowej oraz znali zasady jej terapii. Niniejszy rozdzial zawiera
opis patofizjologii i przebiegu naturalnego choroby, czynnikéw ryzyka, kryteria rozpoznania
oraz zalecanej terapii zespolu wieloobjawowego bolu miejscowego.

Stowa kluczowe: CRPS, bdl, terapia

Abstract:

Complex regional pain syndrome (CRPS) is characterized by chronic pain, most often develo-
ping after the work of a damaging factor. It is accompanied by trophic changes, blood circula-
tion disorders, abnormal function of the sweat glands, swelling and changes of skin appendages,
as well as abnormal function and sensory disturbances of a limb. The symptoms and the course
of the disease are not particular and distinctive. Therefore, it is important for doctors to be
aware of the existence of the disease and to know the principles of its treatment. This chapter
describes the pathophysiology and the natural course of the disease, risk factors, criteria for
diagnosis and recommended therapy for the CRPS.

Keywords: CRPS, pain, therapy
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1. WPROWADZENIE

Zesp6t wieloobjawowego bélu miejscowego (complex regional pain syn-
drome - CRPS) jest to stan, ktdéry cechuje si¢ wystgpowaniem przewleklego
bélu neuropatycznego [1] o silnym natezeniu oraz towarzyszacymi mu za-
burzeniami autonomicznymi, motorycznymi, troficznymi oraz zaburzeniami
czucia [2].

Utworzenie akronimu CRPS zajelo okolo 100 lat. Po raz pierwszy,
w 1864 roku, pacjentéw, ktérych objawy odpowiadaly temu co obecnie na-
zywane jest zespolem wieloobjawowego bélu miejscowego typu 11 (kauzalgia)
opisat Silas Weir Mitchell. Nastgpnie w 1901 roku pochodzacy z Hamburga
w Niemczech Paul Sudeck opisat przypadek “ostrego odruchowego zaniku ko-
$ci po zapaleniu i urazach koficzyn wraz z wyst¢pujacymi z nimi objawami
klinicznymi” [3]. Opis ten odpowiada CRPS typu I, czyli bez uszkodzenia
nerwéw. Kolejnym wielkim krokiem w tworzeniu nazwy i historii CRPS byto
utworzenie wyrazenia “odruchowej dystrofii wspétczulnej” przez Jamesa A.
Evansa w 1936 roku. Natomiast pelna nazwa zespotu wieloobjawowego bélu
miejscowego zostala wprowadzona w 1995 roku na konferencji w Orlando,
w celu uniknigcia roszezert dotyczacych patofizjologii [4].

Bél do$wiadczany przez chorych nie jest proporcjonalny do stopnia
uszkodzenia oraz utrzymuje si¢ znacznie dluzej niz normalnie spodziewany
czas gojenia si¢ danej tkanki. Towarzysza mu zmiana koloru i temperatury
skéry, obrzgk oraz utrata masy kostnej w koriczynie objetej choroba. Uwaza
si¢, ze CRPS jest wynikiem urazu o$rodkowego i obwodowego ukladu ner-
wowego, z prawdopodobnym udzialem genetycznym, zapalnym i psycho-
logicznym. Ryzyko wystapienia CRPS wydaje si¢ by¢ wicksze u pacjentéw
z powiklanymi zfamaniami, choroba reumatologiczng lub intensywnym bé-
lem (> 5 w 11-punktowej skali numerycznej) 1 tydzieri po urazie [3]. Dane
epidemiologiczne z dwéch gléwnych badan wskazuja na czgsto$é wystgpowa-
nia CRPS miedzy 5,5 a 26,2 przypadkéw na 100 000 oséb rocznie [3]. Rézni-
ce te moga wynikac z zastosowania réznych kryteriéw diagnostycznych.

Wyréznia si¢ trzy typy CRPS:

e typ 1 (CRPS I) — bez klinicznych cech uszkodzenia duzego nerwu
obwodowego (jak uposledzenie przewodnictwa nerwowego); inne nazwy:
algodystrofia, zespét lub dystrofia Sudecka, odruchowa dystrofia wspétczulna,
algoneurodystrofia, zespSt bark—reka (gdy dotyczy koriczyny gérnej), zespdt
biodro—stopa (gdy dotyczy koriczyny dolnej), ten typ cechuje si¢ nastgpujacy-

mi objawami klinicznymi tj. obrzek, zaburzenia naczyniowe skéry, zaburzenia
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potliwosci, allodynia lub przeczulica, ktére sa nieproporcjonalne do podstawo-
wego uszkodzenia;

o typ 2 (CRPSII) — zarezerwowany dla zespotéw bélowych w przebiegu
uszkodzenia nerwdéw (kauzalgii), wystepuje znacznie rzadziej niz typ 1 [5, 6];

® CRPS-NOS (not otherwise specified): czesciowo spetnia kryteria
CRPS; nie zostal lepiej wyjasniony przez zaden inny warunek [7].

Klinicznie oba podtypy sa nie do odréznienia i postgpuja raczej miej-
scowo niz zgodnie z przebiegiem dermatoméw lub zgodnie z przebiegiem
nerwéw obwodowych. Zajmuja zazwyczaj dystalne czeéci koriczyny, chociaz
rozprzestrzenianie si¢ poza poczatkowo dotknigty obszar zwykle przechodzi na
koriczyne proksymalng lub przeciwlegla [8]. CRPS mozna podzieli¢ réwniez
na typ ,cieply” i ,zimny”. Podczas pierwszej prezentacji objawéw okoto 70%
pacjentéw zglasza podtyp gléwnie zimny, z czego reszta, czyli okoto 30% pod-
typ gléwnie cieply [8]. Proces rozwoju i przemiany czgsto zachodzi poprzez
zmiang z cieptego CRPS z dominujaca faza zapalng na zimny CRPS, w ktérym
dominuja cechy lub objawy autonomiczne. Zaangazowanych jest kilka mecha-
nizméw obwodowych i centralnych, ktére moga rézni¢ si¢ u poszczegdlnych

o0s6b w czasie trwania i rozwoju tego schorzenia.
2. EPIDEMIOLOGIA

Chociaz pierwsze wzmianki o CRPS pojawily si¢ juz wiele lat temu,
to jego epidemiologia nadal nie jest dobrze poznana. Nadal brakuje przeko-
nujacych danych epidemiologicznych na temat tego zaburzenia. Niewiele
jest dostepnych danych publikowanych przed 2000 rokiem [9]. Praca Allena
i wsp. byta punktem wyjscia do zrozumienia réznorodnosci obrazu kliniczne-
go CRPS [9].

Pierwsze oparte na populacji badanie przeprowadzili Sandroni i wsp.
w 2003 roku [10]. Badanie to stalo si¢ podstawa do okreslenia czgstosci wyste-
powania CRPS oraz do rozpoznawania czynnikéw ryzyka, ktére predysponuja
do wystapienia tego schorzenia. Badanie to bylo niestety nieco ograniczone.
W ciagu 10 lat trwania badania, stosujac kryteria IASP i Harden, naukowcy
przebadali mniej niz 100 pacjentéw z malej spotecznosci w USA i skupili si¢
przede wszystkim na opisie pacjentéw z CRPS I [6]. W badanej populagji
hrabstwa Olmstead w stanie Minnesota okazalo si¢, ze ogdlna czgstos¢ wyste-
powania CRPS I wynosi 5,46 na 100 000 os6b, czyli 0,55%, a zapadalno$¢ na
CRPS typu II wynosit 0,82 na 100000 osobolat, co daje taczny wspétczynnik
zapadalnosci dla obu typéw CRPS I'i II wynoszacy 6,28 na 100000 osobolat.
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Jednak pézniejsze badanie populacyjne przeprowadzone przez de Mos i wsp.
pokazalo, ze faczny wspétezynnik zapadalnosci na CRPS jest okoto czterokrot-
nie wickszy i wynosi 26,2 na 100 000 osobolat [11]. Jest to wartos¢ podobna
do zapadalnosci na neuralgic nerwu tréjdzielnego i wicksza niz zapadalno$¢ na
stwardnienie rozsiane.

Schorzenie to wystgpowalo czterokrotnie cz¢dciej u kobiet niz u mezezyzn,
przy czym $redni wiek zachorowan wynosil 46 lat. Wedtug przeprowadzonych
obserwacji koriczyny gérne byly czeéciej zajete chorobg (okoto 70%) [6] niz
koriczyny dolne w stosunku 3:2 [11]. CRPS I wystepuje duzo czgsciej niz
CRPS II (odpowiednio 88% i 12%) [12].

W 2016 r. Elsharydah i in. opublikowali najwicksze, jakie do tej pory
przeprowadzono badanie populacyjne CRPS. Grupa przeprowadzila retro-
spektywna analiz¢ ogdlnokrajowej bazy danych pacjentéw szpitalnych z lat
2007-2011. Ustalenia, ktére poczyniono byly zgodne z wezesniejszymi przed-
stawionymi danymi w literaturze [13].

U 0s6b ponizej 18 roku zycia, czyli w populacji pediatrycznej czesciej wy-
stgpuje CRPS typu 1 oraz zdecydowanie cz¢sciej predysponuja do tego dziew-
czeta. Sredni wick w chwili rozpoznania to okoto 12 lat. Koriczyna dolna jest
czgéciej objeta stanem chorobowym niz koficzyna gérna. Niektére doniesienia
wskazuja na czgstsza sklonno$¢ do wystapienia CRPS w stopie [14]. Brakuje
natomiast dokladnych danych dotyczacych epidemiologii i czgstosci wystepo-
wania CRPS typu 2 u dzieci. Istnieja nieliczne dane wskazujace na wystgpowa-

nie tego schorzenia u dzieci powyzej 3 roku zycia [14].
3. PATOFIZJOLOGIA

Uwaza si¢, ze jednoliniowy mechanizm odpowiedzialny za powstanie
CRPS nie jest mozliwy. Zaproponowano dwa gléwne mechanizmy: stan za-
palny w odpowiedzi na uraz [15], w szczegblnoéci z neurogennym skfadni-
kiem zapalnym, oraz dysfunkcja wspétczulnego ukladu nerwowego [16, 17].
W wielu przypadkach CRPS nastgpuje po stosunkowo niewielkim urazie, zwy-
kle skreceniu, zwichnieciu lub urazie tkanek migkkich. W niektorych przypad-
kach nie stwierdzono wcze$niejszej zadnej kontuzji [14]. Wskazuje si¢ row-
niez na rozregulowanie bélu zaréwno we wspétczulnym, jak i osrodkowym
uktadzie nerwowym, z prawdopodobnym wplywem genetycznym, zapalnym
i psychologicznym. Konczyny pacjentéw, ktdrzy cierpia na CRPS posiadaja
mniejszg reprezentacj¢ w korze somatosensorycznej niz w koriczynach zdro-

wych [12]. Zjawisko to moze prowadzi¢ do nasilenia objawéw ze strony OUN
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w czasie trwania choroby. Moga wystapi¢ takie objawy jak: dysfunkcja ru-
chowa, uposledzone rozpoznawanie, zmniejszony jest takze zakres ruchomo-
$ci koriczyny. Wystepowaé moze dystonia palcéw rak i nég oraz nadgarstkéw
u niektérych pacjentéw [12].

Dysregulacja autonomiczna moze by¢ kolejnym waznym aspektem pa-
tofizjologicznym w symptomatologii CRPS. Przykladem tego moga by¢ zmia-
ny w krazeniu katecholamin w ukladzie krazenia, ktére objawiaja si¢ zmiana
progresji z koficzyn cieplych do zimnych. Podczas ostrej fazy, badania wykaza-
ty spadek krazacej norepinefryny, ktéry potencjalnie prowadzi do rozszerzenia
naczyni, obrzgku i wzrostu temperatury koriczyn [11]. Zmiany te z czasem
prowadza do zwickszonej wrazliwosci obwodowej na katecholaminy. Nastep-
nie prowadzi to do nadmiernego skurczu naczyri krwiono$nych i nadmiernej
potliwosci, ktérej rozwdj prowadzi do powstania objawéw takich jak zimne,

wilgotne konczyny obserwowane w fazie przewleklej CRPS [11, 12].
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Rycina 1. Model ilustrujacy wzajemne oddziatywanie réznych mechanizméw patofi-
zjologicznych ztozonego zespotu bélu regionalnego 2]

Istnieja dowody na to, ze pewne stany psychologiczne i zwiazane ze zdro-
wiem psychicznym moga predysponowa¢ do bycia bardziej podatnym na roz-
woj tej choroby. Przykladem tego sa pacjenci z zespotem stresu pourazowe-
go (PTSD). Obserwuje si¢ u nich zwickszona czgsto$¢ wystgpowania CRPS
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w poréwnaniu z grupg kontrolng [18]. Wiadomo réwniez, ze stres moze wply-
wacé na postep choroby. Pacjenci z wyzszym poziomem leku, kt6rzy dostrzega-
ja mozliwo$¢ bycia niepelnosprawnymi, a takze ci, ktérzy maja strach zwigzany
z bélem sa narazeni na gorszy przebieg CRPS. Jest to prawdopodobnie spowo-
dowane zwickszonym uwalnianiem katecholamin pod wplywem leku, ktére to
uwalnianie prowadzi do zwigkszonego uwrazliwienia nocyceptywnego, a takze
do wystgpowania objawéw adrenergicznych [12]. Wzajemne oddzialywanie
na siebie réznych mechanizméw patofizjologicznych wystepujacych w przebie-
gu CRPS zostalo przedstawione na rycinie 1.

4. CZYNNIKI RYZYKA

Czynniki ryzyka CRPS sg niezwykle zréznicowane i obejmuja: meno-
pauzg, osoby z migreng, osteoporoza, astma i terapig inhibitorami konwerta-
zy angiotensyny (ACE) w wywiadzie oraz osoby z podwyzszonym ci$nieniem
$rédkostnym. Ponadto rokowanie w CRPS jest gorsze u 0séb palacych w po-
réwnaniu z osobami niepalacymi [11]. Stwierdzono réwniez, ze niespokojna
osobowos¢ oraz pacjenci ze znacznym wspdlistniejacym obcigzeniem psycho-
logicznym i wyst¢pujacym u nich katastroficznym mysleniem sa obciazeni
zwigkszonym ryzykiem rozwoju CRPS [19].

5. ROZPOZNANIE I OBRAZOWANIE

Nie ma ostatecznego testu potwierdzajacego CRPS, a postawienie stusz-
nej diagnozy nadal pozostaje sprawa trudna. W 1994 r. pojawit si¢ pierwszy
zestaw kryteriéw diagnostycznych CRPS z IASP (International Association
for the Study of Pain) [6]. Wkrétce jednak problemy z postawieniem dia-
gnozy i rozpoznaniem CRPS staly si¢ powazne. Kryteria diagnostyczne mialy
niska specyficzno$¢ i cz¢sto prowadzily do blednej diagnozy [6]. W 2003 roku
opracowano nowy zestaw kryteriéw diagnostycznych, znanych jako “kryteria
budapeszteriskie”, ktére sg obecnie standardem w diagnostyce CRPS [6].

,Kryteria budapeszteriskie” wykazaly lepsza specyficznos¢ dzieki modyfi-
kagji regut decyzyjnych (dwie z czterech z kategorii znakdéw i cztery z czterech
z kategorii objawéw), czuto$¢ zostata poprawiona do 0,70, a swoisto$¢ do 0,94
[20]. Dokladny opis kryteriéw, ktére muszg by¢ spetnione, aby méc rozpoznad
CRPS zostal przedstawiony na rycinie 2. [21].
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Table 1 Diagnostic criteria for CRPS (Budapest criteria)’’ (A—D must apply) '

A) The patient has continuing pain which is disproportionate to any inciting event
B) The patient has at least one sign in two or more of the categories

C) The patient reports at least one symptom in three or more of the categories
D) No other diagnosis can better explain the signs and symptoms

O
O
O
O

Category Sign (you can see or feela  Symptom (the
problem) patient reports a
problem)
1 ‘Sensory’ Allodynia (to light touch m] Hyperesthesia

and/or temperature sensation
and/or deep somatic pressure

does also qualify
as a symptom

and/or hyperalgesia (to
pinprick)

Temperature asymmetry
and/or skin colour changes

2 ‘Vasomotor’ If you notice temperature

asymmetry: must be >1°C

and/or skin colour asymmetry O O
3 ‘Sudomotor/oedema’ Oedema and/or sweating [} m]
changes and/or sweating
asymmetry
4 ‘Motor/trophic’ Decreased range of motion m] O

and/or motor dysfunction
(weakness, tremor, dystonia)
and/or trophic changes
(hair/nail/skin)

" A third diagnostic subtype called CRPS-NOS {not otherwise specified) can be considered for patients who have
abnormalities in fewer than three Budapest symptom categories, or two sign categories, including those who had more
documented signs and symptoms in the past, if current ‘signs and symptoms’ are still felt to be best explained by CRPS.

Rycina 2. Kryteria budapesztariskie [21]

W celu ilodciowej oceny objawéw CRPS w 2010 r. Harden i wsp. opra-
cowali punktacje cigzkosci CRPS (CSS) [22]. Obejmuje ona 17 réznych obja-
woéw wystepujacych przy CRPS. Za obecnos¢ kazdego z nich mozna dostac je-
den punkt. Wykazano, ze wyzsze wyniki, ktére uzyskano podczas badania ww.
kryteriami pozytywnie korelowaly ze zwigkszonym bélem w chorej koriczynie
i objawialy si¢ ograniczeniem ich funkcjonowania. Punkracja ta réwniez nadal
pozwala na $ledzenie odpowiedzi na leczenie pacjentéw z CRPS. Kryteria te
zostaly przedstawione na rycinie 3. [22].

Rozpoznanie CRPS i jego diagnoza powinna opiera¢ si¢ na doktadnym
przesledzeniu historii choroby, badaniu przedmiotowym i podmiotowym pa-
¢jenta. Niezbedne jest takze dokladne badanie neurologiczne [14]. Wazne jest,
aby wykluczy¢ inne mozliwe przyczyny przewleklego bolu, takie jak zaburze-
nia ortopedyczne, neurologiczne i reumatologiczne. W przypadku watpliwo-
éci co do rozpoznania, nalezy zleci¢ i przeanalizowa¢ badania laboratoryjne,
obrazowanie (w tym zdjecia rentgenowskie, rezonans magnetyczny, tomo-
grafic komputerowa [TK] i skan kosci). Na podstawie RTG we wezesnych
stadiach mozna wykaza¢ osteopeni¢ lub nieregularnie rozmieszczone ogni-

ska osteoporozy (nazywane w tym przypadku dystrofia Sudecka), najbardziej
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zaznaczonew okolicach stawdw, o charakterze pasmowym lub nieregularnym [5].
W scyntygrafii kosci mozna zaobserwowaé asymetri¢ reakcji naczyniorucho-
wych i zaburzenia przepltywu krwi. Dodatkowo mozna wykona¢ elektromio-
grafic (EMG) chorej koriczyny.

Zadne z tych zmian nie sa swoiste, a rola badan diagnostycznych w CRPS

polega gltéwnie na wykluczeniu innych rozpoznan.

Symptoms that were self-reported

Allodynia

Temperature asymmetry
Skin colour asymmetry
Sweating asymmetry
Trophic changes

Motor changes

Decreased range of motion
Asymmetric oedema

Symptoms observed at the time of examination

Hyperpathia to pinprick

Allodynia

Temperature asymmetry to palpation
Skin colour asymmetry

Sweating asymmetry

Asymmetric oedema

Trophic changes

Motor changes

Decreased active range of motion

Rycina 3. Objawy uwzglednione w CRPS Severity Score, 2010 [12]

6. OBJAWY KLINICZNE

CRPS objawia si¢ w réznoraki sposob, jednak dokladne badanie moze
ujawni¢ charakterystyczna triad¢ obejmujaca zaburzenia autonomiczne, czu-
ciowe i motoryczne. Objawy te réznia si¢ w zaleznosci od pacjenta, a ich ewo-
lucja w czasie jest bardzo czgsto spotykana.

Jezeli u pacjenta obserwuje si¢ uporczywy bél w konczynie, ktéry trwa
znacznie dluzej niz oczekiwany czas gojenia si¢ tkanek po ostrym urazie, zabie-

gu chirurgicznym, skreceniu lub ztamaniu, powinno nasunaé si¢ podejrzenie

114



ZESPOE WIELOOBJAWOWEGO BOLU MIEJSCOWEGO (CRPS) ...

wystapienia CRPS. W ponad 90% przypadkéw dominujacym objawem jest
silny bl w okolicach okreslanych jako miejsca “rekawiczek” i “skarpetek” [23].

Najczeéciej CRPS dotyczy reki, rzadziej kolana, stopy i stawéw skoko-
wych, niekiedy calej konczyny (zespét bark—reka lub biodro—stopa), spora-
dycznie twarzy lub tulowia. Zmiany zwykle sa niesymetryczne. Jezeli wyste-
puja obustronnie, to zmiany w drugiej kofczynie rozwijaja si¢ pdzniej. Moga
wystapi¢ do 4 miesigcy po urazie. Dolegliwosci nasilajg si¢ z czasem, mimo
ustgpowania zmian pourazowych.

Objawy mozna podzieli¢ na kilka grup, ze wzgledu na miejsce wystepo-
wania i rodzaj zajmowanego narzadu:

® Bol: silny, przewlekly, piekacy, poza obszarem urazu (nie dotyczy
miesni i stawéw). Okolo 75% pacjentéw zglasza spontaniczny bél. Czesto jest
opisywany jako palenie, ciagnigcie lub ktucie. BSl wystepuje czesciej w struk-
turach glebokich (mig$nie i kosci - 68%) niz w skdrze (32%). Bl samoistny
czgsto utrzymuje si¢ ze zmienng intensywnoscia (77%). Rzadziej zglaszane sa
réwniez ataki bélu strzelajacego. BSl moze nasila¢ ortostaza, niepokdj, wysitek
fizyczny lub zmiany temperatury. W wielu przypadkach bél jest bardziej wy-
razny w nocy [24].

e Nadwrazliwo$¢ na bodzce mechaniczne i cieplne (np. mycie ciepla
wodg) oraz bélowe. Dodatkowo wystapi¢ moze: przeczulica, allodynia (odczu-
wanie bélu po zadziataniu stabych bodZcéw niewywolujacych bélu w warun-
kach prawidlowych) i hiperpatia (wystgpowanie bélu po zadziataniu lekkich,
zwlaszcza powtarzajacych si¢ bodzcow) [24].

® Zmiany troficzne i ruchowe — objawiaja si¢ jako: ostabienie migsni, nie-
zdolno$¢ do wykonywania ruchéw, drzenia, skurcze migsni, przykurcze, sztyw-
no$¢ palcéw i nadgarstka lub stawu skokowego; szczegélnie pacjenci z CRPS
typu II (okoto 30%) wykazuja mioklonie lub dystonie [25]; zanik skéry (skdra
cienka i blyszczaca), zanik faldéw skérnych, opuszek palcédw, wloséw (whosy
grube), paznokci (pogrubiale, barwy bialej lub brunatnej, pobruzdowane).

® Zmiany naczyniowe i zaburzenia czynnosci gruczotéw potowych —
w poréwnaniu z koriczyna przeciwlegly wystepuje blado$¢ lub zaczerwienienie
i ocieplenie lub ozigbienie skéry, obrzek (u >80% chorych; poczatkowo ciasto-
waty, potem twardy), zwigkszona potliwo$¢.

° Osteoporoza miejscowa — wtérna, prawie zawsze bezobjawowa, moze
by¢ przyczyna ztamar niskoenergetycznych [5].

Na rycinie 4. zostaly przedstawione typowe objawy wystepujace w CRPS.
Bardzo wyraznym i spektakularnym objawem w CRPS jest obecno$¢ obrze-

ku dystalnego (ryc. 4a), ktéry wystepuje w 80% wszystkich przypadkéw [24].
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Ortostaza lub wysilek fizyczny, a takze zbyt intensywna fizjoterapia moga pro-
wadzi¢ do dramatycznego wzrostu obrzeku. Czgsto$¢ zmian temperatury skéry
w dotknietej chorobg czesci ciata wynosi 80% [24, 26]. Poczatkowo dotknigta
koriczyna jest w wigkszosci ciepta. U okoto 40% pacjentéw temperatura skory
obniza si¢ w przebiegu choroby [26]. Wyst¢gpowaé moze rowniez uposledzona
ruchomo$¢ koriczyny przy prébie zaci$nigcia np. pigsci. Dodatkowo wystepuje
bardzo czgsto obrzek (ryc. 4b). Oprécz zaburzen troficznych ze strony skéry,
dotkniete zmianami sa réwniez czgsto paznokcie i wlosy, ktérych wzrost we
wezesnych postaciach choroby moze ulec przyspieszeniu. Widoczne jest to na
ryc. 4c w przypadku CRPS 1. W stanach przewleklych moze wystapi¢ zanik
skéry i mig$ni oraz przykurcze silnie ograniczajace ruch (ryc. 4d) [24, 25, 27].

Rycina 4. Objawy kliniczne wystepujace w CRPS [25]

Przebieg naturalny CRPS mozna podzieli¢ na okresy. Podzial ten nazy-
wany jest okresami wg Steinbrockera, jednak nie wystepuja one u wszystkich
chorych. Okres 1 (ostry), zwykle 1-3 miesiac i trwa do 12 miesiaca. Jego cha-
rakterystycznymi objawami sa bdl, przeczulica, zmiany ocieplenia, zaburzenia
potliwosci, a w wigkszosci przypadkéw choroba koriczy si¢ na tym okresie.
Okres 2 (dystroficzny), moze trwaé od jednego do dwéch lat, jego objawami
sa bol, zmiany troficzne skdry, wloséw, paznokei, ozigbienie skéry. Natomiast
okres 3 (atroficzny lub przewlekly), trwa kilka lat i wystepuja w nim: zanik

skéry, przykurcze, zmiany kostne, uposledzenie czynnosci koriczyny [5].
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Przebieg i obecno$¢ CRPS nie wiaze si¢ tylko z objawami typowymi dla
tego schorzenia. Choroba ta wiaze si¢ si¢ z ogélnoustrojowymi problemami
medycznymi. Zostalo to opisane przez Schwartzmana [8, 34]. Do powiktan
tych naleza: deficyty neuropsychologiczne (dotyczace funkcji wykonawczych,
pamicci), objawy konstytucyjne (letarg, ostabienie, zaburzenia w przebiegu
i cyklu snu), zajecie ukladu krazenia (omdlenia neurokardiogenne, atypowy
bél w klatce piersiowej, dystonia migéni $ciany klatki piersiowej prowadza-
ca do dusznosci), endokrynopatie (uposledzona o$ podwzgérze-przysadka-
nadnercza z niskim st¢zeniem kortyzolu w surowicy, niedoczynnos¢ tarczy-
cy), zaburzenia urologiczne (zwigkszona czgsto$¢ oddawania moczu i parcie
na mocz, nietrzymanie moczu) oraz zaburzenia motoryki zotadkowo-jelitowej
(nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcia, niestrawnos¢) [8].

W ostatnim czasie zaczgto rozpatrywaé CRPS jako chorobe osrodkowego
uktadu nerwowego. Nie tylko ztozone wzorce dysfunkcji autonomicznych, ale
takze objawy motoryczne i czuciowe implikuja zmiany w OUN.

C. Maihofner, F. Seifert i K. Markovic opublikowali na famach Europe-
an Journal of Neurology w 2010 artykut pt.: Complex regional pain syndro-
mes: new pathophysiological concepts and therapies”, ktéry pokazuje znaczny
udziat OUN w patofizjologii CRPS [25]. Zbadano rozszerzenie reprezentacji
korowej dloni w pierwotnej korze somatosensorycznej, poréwnujac strone
zdrowg i strong dotknigta CRPS. Wykazano, ze obszar dloni chorej w obre-
bie przeciwleglej kory S1 ulegt drastycznemu zmniejszeniu (ryc. 5a). Stopied
reorganizacji byl dodatnio skorelowany ze stopniem mechanicznej przeczulicy
bolowej i natgzeniem bélu w CRPS. W drugim badaniu naukowcy wykaza-
li, ze zmiany korowe s3 odwracalne pod warunkiem wystarczajacego leczenia
(ryc. 5b). Zmiany w OUN moga wyjasnia¢ zfozone objawy sensoryczne (np.
utrata czucia objawiajaca si¢ jako “rekawiczki”, uczucie ,,obcej dloni”, uposle-
dzona zdolnos¢ percepcji uczenia si¢). Brak reorganizacji moze by¢ waznym
czynnikiem chroniacym przed bélem.

W badaniu z uzyciem fMRI (rycina 6.) wykazano, ze korowe przetwa-
rzanie bodzcéw mechanicznych po stronie hiperalgetycznej CRPS rézni si¢
zasadniczo od aktywacji podczas identycznej stymulacji po stronie zdrowej.
Szczegblnie wykazano zwigkszong aktywacje w obszarach mézgu zwiazanych
z przetwarzaniem bélu afektywno-motywacyjnego, tj. gtéwnie w korze zakretu
obreczy i korze czotowej (ryc. 5). Wyniki te pokazuja, ze istnieje coraz wigcej
dowodéw na to, ze zmiany w OUN odgrywaja wazng role w rozwoju CRPS
[25].
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Acute CRPS

Rycina 5. Korowa reorganizacja w CRPS. W tym przypadku dotyczy to lewej reki.
(a) Wydtuzenie korowe reki (odleglo$¢ migdzy palcem pierwszym i piatym, D1 i D5)
w stanie ostrym zmniejszylo si¢ z 1,42 cm po stronie zdrowej do 0,8 cm po stro-
nie dotknigtej choroba. Zmiany somatotropowe korelowaly z bolesnoscia choroby.
(b) Normalizacja 1 rok po skutecznej terapii [25].

Rycina 6. Aktywacja mézgu (fMRI) podczas niebolesnej stymulacji mechaniczne;j
strony zdrowej (a) i strony dotknigtej zespolem bélu regionalnego z hiperalgetycz-
nym zespotem bSlowym (b). Wyzsza aktywacja wtdrnej kory somatosensorycznej (S2),
$rodkowej kory czotowej i tylnej czeéci przedniej kory zakretu obreczy podczas mecha-
nicznej przeczulicy bélowej (b) [25, 28].
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7. ROZNICOWANIE

Zespdt wieloobjawowego bélu miejscowego (complex regional pain syn-
drome - CRPS) mozna, a nawet powinno si¢ réznicowa z nastgpujacymi
schorzeniami: staw rzekomy po ztamaniu, zespét ciasnoty przedziatéw powie-
ziowych, zapalenie stawu, powiezi, kaletki maziowej, zapalenie tkanki thusz-
czowej, zapalenie kosci i szpiku kostnego, choroba zwyrodnieniowa stawéw,
neuropatia obwodowa, ucisk nerwu (obwodowego, korzeni nerwu rdzeniowe-
go), neuralgia popétpascowa, borelioza, b6l poudarowy, ucisk rdzenia krego-
wego, nowotwory ztosliwe, fibromialgia, pourazowy skurcz naczyn, zakrzepi-
ca, zapalenie naczyn, niewydolno$¢ tetnicza, zakrzepowo-zarostowe zapalenie
naczyn, obrzek limfatyczny, erytromelalgia (bolesny rumieri koficzyn), objaw

Raynauda, akrocyjanoza [5].
8. LECZENIE

Dotychczas nie odkryto jednego skutecznego sposobu leczenia, ani nie
opracowano zadnej niezawodnej terapii, ktéra bylaby efektywna w walce
z CRPS. Wazne jest jak najwczesniejsze rozpoczecie leczenia, poniewaz moze

ono zahamowa¢ rozwéj CRPS oraz jego przejécie w faze przewlekls [21].
8.1. Farmakoterapia

W celu tagodzenia bélu specjalisci proponuja rozpoczecie terapii od sto-
sowania paracetamolu i innych lekéw z grupy NLPZ. Wigkszos¢ pacjentow
zglasza niewielkie ztagodzenie bolu [2]. Leki te dzialaja poprzez hamowanie
cyklooksygenazy-1 i -2, co prowadzi do zmniejszenia wydzielania prostaglan-
dyn, ktére nasilajg mechanizm zapalny. Moze to prowadzi¢ do zahamowania
ogdlnego procesu przeciwzapalnego i zmniejszenia nasilenia bélu [14].

Stosowanie kortyzonu jest szczegélnie pozadane w poczatkowej fazie, ktd-
rej czgsto towarzyszy nadmierny obrzgk i hipertermia. Podstawowy schemat
dawkowania przedstawia si¢ nast¢pujaco: metyloprednizolon 100 mg/ dzien,
ktéry zmniejsza si¢ o 25 mg co 4 dni [25].

Silnie cierpiacym pacjentom z CRPS przepisywane sa opioidy, jako najsil-
niejsze i najskuteczniejsze $rodki przeciwbdélowe. Niedawno ustalono skutecz-
no$¢ opioidowych lekéw przeciwbdlowych w leczeniu bélu neuropatycznego
pochodzenia nienowotworowego. Wsréd dostgpnych srodkéw opioidowych

metadon ma wyjatkowe wilasciwosci. Jest silnym, dtugo dziatajacym agonista
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receptora opioidowego z wewnetrznym efektem antagonistycznym wobec
NMDA [29].

U pacjentéw z bélem neuropatycznym stosuje si¢ $rodki znieczulajace
miejscowo, np. dozylng lidokaing lub doustna meksyletyne [29, 30].

Nowy $rodek przeciwzapalny, polideoksyrybonukleotyd jest komplek-
sem kwasu dezoksyrybonukleinowego o malej masie czasteczkowej, ktdry dzia-
fa jako selektywny agonista wobec receptora adenozyny A2A [11]. Prowadzi
to do zmniejszenia wydzielania cytokin zapalnych. Aktywacja tego receptora
indukuje proliferacje i migracje komérek $rédblonka w celu promowania re-
generagji tkanki. Stosowanie tego leku objawialo si¢ szybkim zlagodzeniem
bélu [11], co wskazuje na jego potencjal w podawaniu go pacjentom z silnym
bélem.

Kalcytonina cieszy si¢ duzym zainteresowaniem w leczeniu CRPS ze
wzgledu na jej whasciwoséci przeciwbdlowe poprzez uwalnianie {3-endorfiny
[30], jak réwniez jej hamowanie resorpcji kosci [7].

Innymi powszechnie stosowanymi lekami w leczeniu bélu zwiazanego
z nieprawidlowym metabolizmem kosci w stanach takich jak osteoporoza,
choroba Pageta i choroba przerzutowa sa bisfosfoniany [12]. Sugerowano na-
wet w ostatnich latach, aby stosowa¢ leki z tej grupy w leczeniu CRPS, chociaz
nie wykazano zwigkszonej aktywnosci osteoklastycznej w CRPS 1 [7].

Oceniano réwniez skuteczno$¢ baklofenu podawanego dokanalowo
w leczeniu dystonii u pacjentéw z CRPS [6]. U szeéciu z siedmiu pacjentéw
wstrzyknigcia 50 i 75 pg baklofenu w bolusie spowodowaly catkowite lub
czg$ciowe ustapienie ogniskowej dystonii. W drugiej fazie badania wykazano
dtugoterminowy skuteczno$¢ pompy podskérnej do ciaglego dokanalowego
podawania baklofenu. Wskazuje to na mozliwo$¢ stosowania baklofenu w le-
czeniu dystonii u pacjentéw cierpiacych na CRPS [25].

Naukowcy zastanawiaja si¢ nad profilaktyczng suplementacja witaminy
C w duzych dawkach, aby zmniejszy¢ czesto$é wystgpowania CRPS 1 po ura-
zach konczyn i zabiegach chirurgicznych. Mechanizm, za pomoca ktérego wi-
tamina C tagodzi progresje choroby, moze zachodzi¢ poprzez redukeje stresu
oksydacyjnego poprzez wolne rodniki [11, 12].

Stosowa¢ mozna réwniez duloksetyng, amitryptyling, gabapentyne lub
pregabaling [7] — w przypadku bélu neuropatycznego oraz leki przeciwdepre-
syjne (tréjpierscieniowe, inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i norad-
renaliny) [12] — zwlaszcza, gdy wystepujacy bél jest przewlekly i wystepuje
z objawami depresyjnymi u pacjenta. Badania wskazuja na to, ze osoby
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z problemami psychologicznymi trudniej poddaja si¢ i odpowiadaja na zasto-

sowang terapi¢ przeciwbdlows [3].
8.2. Leczenie neurologiczne

Jezeli farmakoterapia nie przyniosta poprawy stanu pacjenta, bardzo waz-
ne jest przejécie do proby stymulacji rdzenia kregowego (SCS). Wykazano,
ze dwie trzecie pacjentéw leczonych implantami stalymi SCS mialo popra-
we funkeji i uzyskano normalizacje w wykonywaniu codziennych czynnosci.
W zwiazku z tym rozwaza si¢ stosowanie SCS w terapii leczenia pacjentéw
z CRPS [17].

Innym proponowanym sposobem jest wykonanie blokady wspétczulnej.
Polega ona na wstrzyknigciu znieczulenia miejscowego wzdluz ledzwiowego
faficucha wspétczulnego do koriczyn dolnych lub zwoju gwiazdzistego do kon-
czyn gérnych pod kontrola fluoroskopii [31]. Za pozytywne objawy ze strony
organizmu pacjenta na blokade¢ uwaza si¢ wzrost temperatury w zajgtej choro-
ba koriczynie, zmniejszenie bélu oraz wystgpowanie allodynii [17].

W przypadku tagodzenia i leczenia wystgpowania bélu moze by¢ sku-
teczna stymulacja VN (vagal nerve). Stwierdzono, ze nieinwazyjna stymulacja
skutecznie zmniejsza ostry b6l. Zahamowanie odczuwania bélu somatycznego
obserwowano réwniez przy nieelektrycznej aktywacji VN w badaniach klinicz-
nych. Poniewaz nadaktywna impulsacja wspoltczulna jest zwiazana z bélem,
mozna sprobowaé odmienié t¢ sytuacj¢ zmniejszajac impulsacje wspéiczulng
i jednoczesnie zwickszajac impulsacje przywspétczulng. Wraz z dzialaniem
przeciwzapalnym, modulacja autonomiczna, poprzez stymulacj¢ nerwu bled-
nego moze poméc w radzeniu sobie z bélem poprzez supresj¢ neuronéw bélo-

wych, jak obserwowano w modelach zwierzecych [17].
8.3. Fizjoterapia

Fizjoterapia jest jednym z najwazniejszych czynnikéw wplywajacych na
przebieg i proces leczenia CRPS [32]. Uwaza sig, ze unieruchomienie pacjen-
ta jest waznym czynnikiem, ktéry predysponuje do zapoczatkowania rozwoju
CRPS. Po postawieniu odpowiedniej diagnozy pacjent powinien jak najszyb-
ciej rozpoczaé intensywny proces fizjoterapii i terapii zajeciowej. Celem ta-
kiego dziatania jest uzyskanie jak najlepszych efektéw i osiagniccie sprawno-
$ci w konczynie. Najwazniejsze jest indywidualne podejscie do pacjenta oraz

stworzenie unikalnego planu leczenia poprzez polaczenie réznych technik
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fizjoterapii, rehabilitacji dzigki wspétpracy z wykwalifikowanymi rehabilitan-
tami, technik relaksacyjnych, biofeedbacku i terapii poznawczo-behawioralnej.
Wszystkie te skfadowe uwazane sg jako niezbedne czynniki do uzyskania pelnej

sprawnosci.
8.4. Komora hiperbaryczna

Prébuje si¢ rowniez stosowaé terapi¢ w komorze hiperbarycznej jako spo-
s6b na walke z przewleklym bélem i stanem zapalnym w przebiegu CRPS.
Przeprowadzono badanie, gdzie ulga w bélu po wizycie w komorze nastapita
szybko, a pod koniec pierwszego dnia nastapita wyrazna poprawa wynikéw
VAS. Ponadto wykazano, ze HBOT skutecznie zmniejsza obrzeki i poprawia
zakres ruchu. Nalezy jednak zauwazy¢, ze uogdlnienie tych wynikéw nalezy
traktowac z ostroznoscia, poniewaz leczenie tego pacjenta rozpoczeto w ciagu
péttora miesiaca od poczatkowego urazu [33].

8.5. Amputacja

Brak jednej, konkretnej metody leczenia moze prowadzi¢ do utrwalenia
wyniszczajacego bélu, powstania przykurczéw i pojawienia si¢ infekeji zagra-
zajacych zyciu. Po wyczerpaniu mniej inwazyjnych terapii, w niektdérych przy-
padkach amputacja kofczyny jest uwazana za ostateczno$¢é. W porédwnaniu
z osobami bez amputacji pacjenci po takim zabiegu wykazujq lepsze wyniki
w zakresie opanowania i leczeniu bélu, mniejsza niepelnosprawnos¢ oraz lep-
sza jako$¢ zycia i mniejsza czgstotliwoscia wystgpowania depresji w przebiegu
rekonwalescencji [11].

9. ROKOWANIE

Ogoélna kondycja pacjenta, rokowanie i przebieg choroby zalezy od szyb-
kosci rozpoznania i postawienia odpowiedniej diagnozy. Niepodjecie leczenia
oznacza dla chorego cierpiacego na CRPS stopniowa utratg sprawnosci w obje-
tej schorzeniem konczynie, pogorszenie jakosci zycia, a takze mozliwos¢ wysta-
pienia zaburzen psychiatrycznych wynikajacych z przeciagajacej si¢ diagnozy,
przewlektego bélu oraz braku zastosowania odpowiedniej terapii. Bardzo istot-
na jest szybka diagnoza i wdrozenie leczenia oraz rehabilitacji. Takie dzialania
wymagaja posiadania wiedzy na temat CRPS przez lekarzy pierwszego kontak-

tu oraz specjalistéw, aby mogli jak najszybciej poméc pacjentowi.
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10. PODSUMOWANIE

Zespdt wieloobjawowego bélu miejscowego (complex regional pain syn-
drome - CRPS) jest jednym z ciekawszych, a zarazem najmniej poznanych
schorzent dotyczacych bélu przewleklego. Skladajg si¢ na niego: ciagly bél,
zaburzenia czuciowe, zaburzenia zwiazane z gruczotami potowymi, przydat-
kami skéry, naczynioruchowe i ruchowe w zajetej koriczynie. Ztozona patofi-
zjologia wciaz jest wyzwaniem dla badaczy i klinicystéw przy opracowywa-
niu wytycznych oraz metod leczenia tego cigzkiego schorzenia. Opracowanie
i udoskonalenie systemu klasyfikacji pomoze ukierunkowa¢ i ustali¢ dokladna
diagnoze kliniczng oraz drogg leczenia. W ostatnich latach odkrycie i pozna-
nie réznych mechanizméw patofizjologicznych doprowadzito do znacznych
postepéw w zrozumieniu procesu chorobowego, ktéry wystepuje w CRPS.
W walce z tym schorzeniem stosuje si¢ kilka metod tj.: leczenie przy zasto-
sowaniu $rodkéw farmakologicznych, blokadg nerwu wspélczulnego, sympa-
tektomig, stymulacj¢ rdzenia kregowego i stymulacje nerwu blednego, ale po-
trzebne sa dalsze badania, aby uzyskac jak najlepsze efekty w terapii. Pacjenci
cierpiacy na to schorzenie wymagaja indywidualnego planu leczenia, szybkiej
reakeji lekarzy oraz dolozenia odpowiedniej rehabilitacji. Mozna ten zespét
okresli¢ jako schorzenie, ktére wymaga multidyscyplinarnego podejscia leka-

rzy oraz jak najszybszego rozpoznania.
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AUTOIMMUNOLOGICZNE ZAPALENIE MOZGU
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Abstrakt

Uklad odpornoéciowy w wyniku kontaktu z immunogenem uruchamia kaskade reakeji prowa-
dzacych do unieszkodliwienia nieznanego antygenu. W niektdrych sytuacjach mechanizm ten
moze by¢ jednak podiozem rozwoju choroby autoimmunologicznej, w ktérej autoantygeny sa
traktowane jak obce biatka. Do jednej z takich choréb nalezy autoimmunologiczne zapalenie
mozgu skierowane przeciwko receptorom NMDA (N-metylo-D-asparaginianowym) znajdu-
jacym si¢ na powierzchni neuronéw. Poczatkowo chorobie towarzyszy wiele niespecyficznych
objawéw takich jak goraczka, bél glowy, zmeczenie, z czasem moga pojawié si¢ symptomy
charakteryzujace inne schorzenia utrudniajace postawienie trafnej diagnozy Celem niniejszego
przegladu bylo scharakteryzowanie psychiatrycznych objawéw tego schorzenia oraz opisanie
skutecznych terapii. Ze wzgledu na rzadko$¢ tej choroby i brak badan klinicznych w tym tema-
cie zdecydowali$my si¢ na przeglad kazuistyki. Kazuséw szukalismy w bazach Embase, PubMed
oraz Scopus, pod uwagg bralimy jedynie prace opublikowane w recenzowanych czasopismach
napisane w jezyku polskim lub angielskim, migdzy 2016 a 2021 rokiem. Niniejsza prace zreali-
zowali$my zgodnie z deklaracja PRISMA. Do przegladu waczylismy 230 artykuléw. Analizujac
opisane przypadki wyodrebniliémy najczeéciej opisywane czynniki etiologiczne, objawy psychia-
tryczne oraz stosowane metody leczenia. Wigkszo$¢ pacjentéw stanowily osoby do 30 roku zycia.
Objawy psychiatryczne podzielilismy na 3 grupy: objawy psychotyczne, objawy maniakalne
oraz delirium z czego najcze¢sciej wystgpowaly objawy psychotyczne. Objawy ustgpowaly po
gléwnie zastosowaniu drugiej linii immunosupresji

Stowa kluczowe: autoimmunologiczna zapalenie mézgu, NMDA, NMDAR, anty-NMDAR
Abstract
The immune system because of contact with an immunogen triggers a cascade of reactions,

which leads to the inactivation of an unknown antigen. In some situations, this mechanism
may provoke the development of an autoimmune disease in which autoantigens are treated as
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foreign proteins. One such disease is autoimmune encephalitis directed against NMDA recep-
tors. This disease and related psychiatric symptoms were the subject of our systematic review.
Presenting symptoms are nonspecific including fever, headache or fatigue. over time, over time
symptoms can mimic other conditions which makes prolong the diagnosis. The purpose of this
review was to characterize the psychiatric symptoms of this condition and describe effective
therapies. Due to the rarity of the NMDA encephalitis and the lack of clinical trials on this
topic, we decided to include case studies. We searched through online medical data bases such
as: Embase, PubMed and Scopus consistent with PRISMA protocol, we only includeded pa-
pers published in peer-reviewed journals written in Polish or English between 2016 and 2021.
The database search resulted in 230 articles which met the inclusion criteria. Analyzing the
included cases, we distinguished the most frequently described etiological factors, psychiatric
symptoms and the treatment methods used in the studies. Most of the patients were under
30 years of age. We divided psychiatric symptoms into 3 groups: psychotic symptoms, manic
symptoms, and delirium, the most common of which were psychotic symptoms. Most of the
symptoms subsided after second-line immunosuppression.

Keywords: NMDA encephalitis, NMDA, NMDAR, anti-NMDA

1. WSTEP

Zapalenie mézgu (AE, ang. autoimmune encephalitis) jest Ztozona choroba
charakteryzujaca si¢ wieloma czynnikami etiologicznymi, do kt6rych naleza m.
in. niektdre wirusy, bakterie, nowotwory [1]. Dla symplifikacji analizy tego
schorzenia jego przyczyny podzielono na pierwotne (bezposrednie infekowa-
nie mézgu) i wtdrne (wynikajace z wadliwej reakcji ukladu odpornosciowe-
go na infekcje w innym miejscu ciata) [2]. Poza podzialem systematycznym
znajduja si¢ zapalenia o nieznanej etiologii, ktére stanowia najwicksza liczbe
stawianych diagnoz [1,3], bedacych motywatorem do rozwijania kierunkéw
badari naukowych.

W 1968 roku opisano jeden z pierwszych przypadkéw autoimmunolo-
gicznego zapalenia mézgu, ktérego podlozem byl zespét paraneoplastyczny
powiazanym z drobnokomérkowym rakiem pluc [4]. Pézniejsze badania udo-
wodnily wystgpowanie istotnych réznic miedzy klasycznym zespolem para-
neoplastycznym a wspomniang choroba autoimmunologiczna [5].

Czynnikiem inicjujacym autoimmunologiczne zapalenie mézgu sa immu-
noglobuliny skierowane przeciwko antygenom znajdujacym si¢ w neuronach,
komérkach glejowych lub przeciwko biatkom w synapsie nerwowej [6]. Ozna-
czenie immunizujacych bialek neuronalnych umozliwito uznanie autoimmu-
nologicznego zapalenia mézgu za odrebne schorzenie i rozpoczecie stosowania
adekwatnych terapii [5, 7, 8]. Wsrdéd rozpoznawanych antygenéw znalazly sig
miedzy innymi receptory N-metylo-D-asparaginianowym (NMDA), recepto-
ry kwasu 0-amino3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropionowego (AMPAR),
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receptory beta kwasu - aminomastowego (GABA) oraz kanaly potasowe bram-
kowane napi¢ciem (VGKC, ang. voltage-gated potassium).

W niniejszym przegladzie skoncentrujemy si¢ na autoimmunologicznym
zapaleniu mézgu skierowanemu przeciwko receptorom NMDA, opisanym po
raz pierwszy w 2007 przez Dalmau[10]. Choroba o tej etiologii jest najcze¢sciej
spotykanym AE, chociaz czestotliwos¢ jej diagnozowania szacuje si¢ na jedynie
1,5:1000000 mieszkaricéw rocznie. Do 3 miesigcy od zapoczatkowania rozwo-
ju choroby u pacjentéw wystepuja: zmiany behawioralne, zaburzenia §wiado-
moséci, utrata pamieci, ale takze dysfunkcje jezykowe, dyskinezje oraz napady
padaczkowe [11]. Schorzenie dotyka kazdej grupy wickowej, o czym $wiad-
czy przypadek 2 miesi¢cznego chorego niemowlecia oraz 85-letniego pacjenta.
Przy wezesnym rozpoznaniu 75% pacjentéw prognozuje si¢ poprawe [6], jed-

nak u 25% moga wystapi¢ trwale i ci¢zkie zmiany neuropsychiczne [12].
2. METODYKA

Przeglad systematyczny zostal zrealizowany z uzyciem protokotu PRI-
SMA [13], zgodnie z ktérym dokonaliémy: wyszukiwania publikacji, oceny
i poréwnywania wynikéw badan.

Przed sformulowaniem pytania badawczego przeprowadzilismy wyszuki-
wanie wstgpne, ktére pozwolito nam oszacowa¢ ilo§¢ dostepnych badan oraz
pozyciji literaturowych, a takze zweryfikowa¢ braki w powstalych przegladach,
ktére mogliby$my uzupetni¢. Problem badawczy doprecyzowalismy za pomo-
ca modelu PICOS [14]. W celu utrzymania powtarzalnosci i spdjnosci przy
ocenie kazdej publikacji korzystalismy z “Cochrane Consumers and Commu-
nication Review Group’s data extraction template"[15].

Nasza praca polegata na wyodrebnieniu pacjentéw ze wszystkich grup
wiekowych, u ktérych za pomoca badania osocza lub ptynu mézgowo-rdzenio-
wego stwierdzono wystgpowanie przeciwciat anty-NMDA wywolujacych au-
toimmunologiczne zapalenie mézgu (niezaleznie od jego etiologii), manifestu-
jace si¢ objawami psychiatrycznymi. Pod uwagg wziglismy studia przypadkéw
opublikowane migdzy 2016 a 2021 rokiem, napisane w jezyku polskim lub
angielskim. Wyniki opracowaliémy w programie Mendeley. Weryfikacji do-
konali$my niezaleznie od siebie, jednak wszystkie niezgodnosci byly omawiane.

Stworzyli$my list¢ baz elektronicznych, kedre zostaly pézniej wykorzysta-
ne w badaniu wstgpnym, znalazly si¢ na niej: Embase, PubMed oraz Scopus.
W wybranych wyszukiwarkach uzyto tych samych strategii wyszukiwania, ko-
rzystajac ze stéw kluczowych: anti-NMDA OR NMDA OR NMDAR OR
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anti-N-methyl- D-aspartate OR N-methyl-D-aspartate AND encephalitis

AND case report.

3. WYNIKI

W wyniku zastosowania opisanej strategii wyszukiwania uzyskalismy
facznie 2276 wynikéw, w tym w poszczegblnych bazach znaleziono: 726 —
Embase, 859 - PubMed, 691 - Scopus. Po wykluczeniu duplikatéw pozostato
1241 publikacji. Wyodr¢bnione artykuly poddalismy dalszej weryfikacji, przez

co odrzuciliémy badania:

e w ktdrych nie zostala potwierdzona obecnos¢ przeciwciat antyNMDA

lub pagjenci nie wykazywali objawéw psychiatrycznych

e ktére nie byly kazusami
e do ktérych nie uzyskalismy dostepu

Ostatecznie wyselekcjonowalismy 230 artykutéw.

Records identified through
database searching
(n=2276)

] [ Identification ]

Records after duplicates removed
(n=1241)

Screening

Records screened

{

(n=1241)

|

Full-text articles assessed
for eligibility

)

Eligibility

Records excluded
(n=784)

(n=457)

— |

Studies included in
qualitative synthesis
(n=233)

Included

Ryc. 1. Systematyczna strategia wyszukiwania i doboru publikacji zgodnie z deklaracja

PRISMA

130

Full-text articles excluded,

(n=224)




AUTOIMMUNOLOGICZNE ZAPALENTE MOZGU ...

2016
27.2%

2017
25,3%

Wykresl. Ilo$¢ badan spetniajacych kryteria wyszukiwania w poszczegélnych latach.

3.1. Czynniki etiologiczne

W publikacjach opisano facznie 317 przypadkéw, sposréd keérych 78,7%
stanowily kobiety, w tym 28,4% nalezalo do grupy wiekowej 0-18 lat. Liczba
pacjentéw plci meskiej wynosita 21,3%, z czego 28,1% byta niepelnoletnia
(<18 roku zycia). W charakterystyce 17 chorych nie uwzgledniono plci ani
wieku. Najczestsza przyczyna zachorowan pacjentek jest potworniak jajnika,
potwierdzony u 45,3 % kuracjuszek [16-95], co stanowi oraz 87% przypad-
kéw AE skorelowanych z chorobg nowotworowa [16-110].

Do przyczyn choroby u obydwu plci naleza:

e nowotwory — 38,8% przypadkéw - rak trzustki, rak watrobokomor-
kowy (2 przypadki), drobnokomérkowy rak pluc, rak nerki, mig$niak macicy,
nasieniak, potworniak $rédpiersia, rak endometrium, glejak, chloniak rozlany
z duzych komérek B, torbielakogruczolak surowiczy, rak jelita grubego, rak
brodawkowaty tarczycy, oponiak kregostupa;

e stosowanie kannabinoidéw[75];

o wirusy - Human herpesvirus HHV-1 i HHV-2/HSV (7 przypadkéw)
[111-116], Human herpesvirus HHV-4/EBV (2 przypadki) [117, 118], Rotavi-
rus gastroenteritis [119], Sars-Cov 2 [120];
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o Bakterie - Cryptococcus(2 przypadki) [121,122], 7. gondii [123], Lep-
tospira [124], Treponema pallidum ssp. Pallidum [125];

e pasozyty - A. Cantonensis [120]

e Choroba Gravesa — Basedova [127]

e autoimmunologiczne zapalenie jelit [128]

e reakcja autoimmunologiczna po przeszczepie watroby [129]

e reakcja poszczepienna [130].
3.2. Objawy psychiatryczne

Ze wzgledu na nieprecyzyjne nazewnictwo objawéw ujednolicilismy je

zgodnie z kryteriami DSM-5, co zostalo przedstawione w tabeli ponizej.

Objawy maniakalne Objawy psychotyczne Delirium

- Niestabilno$¢ nastroju |- Urojenia - Deficyty pamieci

- Agresywnos¢ - Halucynacje - Zaburzenia kognitywne
- Irytacja - Katatonia - Betkotliwa mowa

- Euforia - Chaotyczna mowa - Zaburzenia $wiadomosci
- Pobudzenie seksualne (spowolnione reakcje)

Tabela 1. Grupy objawdéw psychotycznych.

Jednoczesne wystgpowanie minimum dwéch symptoméw uznano za
podstawe do zastapienia ich nazwa grupy, do ktérej przynaleza.

Nie zaobserwowali$my statystycznie istotnej réznicy w czestotliwosci wy-
stegpowania objawéw w zaleznosci od pici, dlatego analiza ta zostala pominigta.
Opisane przypadki przydzieliliimy do grup wiekowych:

* 0-10[18,57,59,68,77,80,117, 116, 119, 120, 123, 131-142, 162]

o 11-20[18, 22, 24, 26, 27, 29, 30, 34, 35, 40, 42, 44, 45, 54, 56, 58,
59, 64, 71,78, 83, 85, 90, 94, 102, 105, 111, 118, 124, 129, 137, 143-177

e 21-30[178-207]

e 31-40 [32, 39, 41, 53, 60, 62, 66, 68, 69, 71,81, 94, 68, 121, 125,
150, 207, 208-229]

*  41-50 [23, 49, 51, 56, 68, 98, 100, 105, 211, 230-237]

*  51-60 [23, 66, 96, 97, 103, 106, 110, 113, 115, 122 126, 203,
239-242]

*  >060 [62, 68, 243-248]
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*  co umozliwito nam przedstawienie czgsto$ci wystgpowania objawéw

psychiatrycznych AE w zaleznosci od wicku badanych (Wykres 2).

Grupa wiekowa Iloé¢ przypadkéw

0-10 38
11-20 79
21-30 99
31-40 48
41-50 18
51-60 16

60 13

Tabela 2. Ilo§¢ przypadkéw autoimmunologicznego zapalenia mézgu skierowanego przeciw-
ko receptorom NMDA skorelowanego z objawami psychiatrycznymi w wybranych grupach
wiekowych.

Wykres 2. Czgsto$¢ wystgpowania objawdw psychiatrycznych we wskazanych grupach
wiekowych (procent przypadkéw w odniesieniu do liczby pacjentéw w danej grupie
wickowej).

3.3. Leczenie

W opracowaniu skoncentrowaliSmy si¢ na leczeniu celowanym
w AE, pomijajac wykorzystanie medykamentéw jedynie fagodzacych objawy.
W statystyce nie uwzglednili§my takze terapii skierowanej przeciwko choro-
bom inicjujacym autoimmunologiczne zapalenie mézgu, to jest chemioterapii,
zastosowania acykloviru czy resekeji zmian nowotworowych. Warto jednak

podkresli¢, iz dzialania te sa niezbedne dla skutecznego leczenia zapalenia, co
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potwierdzajg przypadki braku poprawy stanu pacjentek po zastosowaniu im-
munosupresji bez usunigcia nowotworu.

Zgodnie z obserwacjami poczynionymi przez Shin (2018) w leczeniu
AE stosuje si¢ immunoterapig¢ pierwszej i drugiej linii oraz terapig alternatywna
i leczenie podtrzymujace terapi¢ steroidowa. Do pierwszej grupy lekéw nale-
z3: kortykosteroidy (CS, ang. corticosteroids), dozylne wlewy immunoglobulin
(IVIG, ang. intravenous immunoglobulin) oraz plazmafereza (PLEX, ang. pla-
sma exchange). Immunoterapia drugiej linii polega na zastosowaniu lekéw ta-
kich jak: rituximab, cyklofosfamid. Tocilizumab, bortezomib oraz mate dawki
inteleukiny 2 i modulacja Treg sa skladowymi terapii alternatywnej, a azatrio-
pryna i mykofenolan mofetylu - leczenia podtrzymujacego terapie steroidowa
[249].

Zgodnie z przedstawiong klasyfikacja, leki stosowane w terapii AE przy-
dzielilismy do czterech grup. Korzystajac z wezesniej wyodrebnionych grup
wiekowych, zobrazowali§my zalezno$¢ preferowanych form terapii od wieku

pacjentow (Wykres 3).

B Pierwsza linia

I W
A
=

11-20

31- 40

41-50

struktura wiekowa obajwow

5i- 60

0% 25% 50% 75% 100%
Wykres 3. Leki stosowane w leczeniu AE skierowanego przeciwko NMDAR. (I — immu-

noterapia pierwszej linii, II — immunoterapia II linii, A — terapia alternatywna, P — leczenie

wspomagajace dziatanie steroidow)

4. DYSKUSJA
W niniejszym przegladzie przedstawilismy korelacje miedzy objawami

psychiatrycznymi a autoimmunologicznym zapaleniem mézgu skierowanym

przeciwko receptorom NMDA. To zagadnienie, chociaz opisane juz w 2007
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roku, nadal jest obiektem zainteresowania badaczy. Dane przedstawione na
Wykresie 1. sugeruja zmniejszenie zaciekawienia tym kierunkiem badan, jed-
nak nie powinny by¢ one podstawa do wyciagania takich wnioskéw. Uzy-
skane informacje wynikaja z odrzucenia wigkszej ilosci prac opublikowanych
w latach 2018-2021 niz w latach 2016-2017, ze wzgledu na brak dostepu lub
jezyk, w ktérym zredagowano prace. Takie informacje moga z kolei sugero-
waé wzrost zainteresowania chorobg na poziomie krajowym, skutkujacy wy-
dawaniem opracowan w ojczystym jezyku. Efektem zaobserwowanej tendengji
moze by¢ takze publikowanie jedynie prac dotyczacych przypadkéw wyrdznia-
jacych si¢ nieopisanymi wcze$niej objawami, przyczyna choroby, stosowanym
leczeniem itp. Potwierdzenie tej obserwacji wymaga jednak dokladnej analizy.

W wigkszo$ci analizowanych badari podano przyczyng wystapienia AE.
Warto jednak zaznaczy¢, iz wigkszo$¢ opisanych chordb stanowi jedynie
potencjalny czynnik inicjujacy reakcje autoimmunologiczna. W centrum
zainteresowania naukowcéw znajduje si¢ wyjasnienie patomechanizmu au-
toimmunologicznego zapalenia mézgu zwiazanego z potworniakiem jajnika,
ze wzgledu na czgsto$¢ jego wystgpowania. Prébe wyjasnienia tej zaleznosci
podjeta Chefdeville dowodzac wystepowania réznic w budowie potworniaka
u chorych na autoimmunologiczne zapalenie mézgu. W poréwnaniu z grupa
kontrolng tkanka nerwowa guza, wykazujaca ekspresj¢ podjednostki recepto-
ra NMDA - GluN1, wydawala si¢ czgiciej glejowa, a w 3 na 24 przypadki
miala cechy histopatologiczne guza neurogleju. Ponadto potworniaki jajnika
zwigzane z AE wyréznialy si¢ wyrazng infiltracja tkanki nerwowej przez ko-
morki odpornosciowe, takie jak limfocyty T i B oraz komérki dendrytyczne
— zorganizowane w trzeciorzgdowych strukturach limfoidalnych zawierajacych
zhogi przeciwcial (IgA, IgG) [250]. Podatnos¢ na AE moze by¢ takze zwiazana
z czasteczkami ukladu zgodnosci tkankowej obecnymi na zmianie nowotwo-
rowej lub wrodzonymi deficytami odpornosci nieswoistej prowadzacymi do
penetracji bariery krew-mézg i rozwoju zapalenia [251].

Istnieja takze teorie zakladajace istotne znaczenie mimikry molekularnej
w wywolywaniu zapalenia przez wirusy [252] czy kannabinoidy[151].

Autoimmunologicznemu zapaleniu mézgu towarzysza niespecyficzne ob-
jawy, co stwarza trudno$¢ diagnostyczng. W przypadku symptoméw psychia-
trycznych chorzy kierowani sa do psychiatréw, gdzie czgsto stosowana jest te-
rapia $rodkami antypsychotycznymi. Zwykle pacjenci wykazuja nietolerancje

wobec tych lekéw, czemu towarzysza wyrazne pozapiramidowe skutki uboczne -

135



MARIA NOWAK, MICHAL CIOLEK

szczegdlnie w przypadku lekéw o wigkszym powinowactwie antagonistycznym
do receptora D2[253]. Taki schemat dzialania powoduje wydtuzenie czasu
rozpoznania, zwigkszajac ryzyko wystapienia nieodwracalnych zmian.

W wyniku analizy 317 przypadkéw odnotowalismy cechy wyrézniajace
objawy psychiatryczne zwiazane z AE. Symptomy te zazwyczaj pojawiajg si¢
nagle, bardzo szybko przybierajac ci¢zka posta¢, a ich réwnie szybkie ztagodze-
nie nastgpuje po zastosowaniu immunosupresji. Nie towarzysza im réwniez
psychiatryczne objawy prodromalne.

Ponad potowe chorujacych stanowia osoby do 30 roku zycia (Tabela 2).

Analizujac wykres 2 mozna zauwazy¢, iz w kazdej grupie wiekowej domi-
nuja objawy psychotyczne, co potwierdza stuszno$¢ teorii glutaminowej [254].
Czgéciej pojawiaja si¢ one u 0séb do 40 roku zycia, a wiec podobnie do schi-
zofrenii [255].

Ograniczeniem analizy bylo wspomniane wyzej nieprecyzyjne okreslanie
symptoméw przez badaczy. Zastosowanie ujenolicenia objawéw pozwolito
nam stworzy¢ statystyki, jednak uzyskanie wynikéw w pelni charakteryzuja-
cych opisane przypadki wymagaloby wystosowania prosby do autoréw publi-
kacji o doprecyzowanie objawéw.

W wigkszosci badari zastosowano leczenie zgodne z klasyfikacja opisang
przez Shin. We wszystkich grupach wiekowych najczgdciej stosowano immu-
noterapi¢ pierwszej linii. W kazdej z nich zastosowano takze drugi etap immu-
noterapii. Leczenie alternatywne bylo najrzadziej stosowana metoda. Z kolei
leczenie podtrzymujace dzialanie steroidéw wykorzystywano najczesciej u pa-
cjentéw w wieku 31-40 lat, rezygnujac z ich zastosowania u chorych powyzej

65 roku zycia.
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Abstrakt:

W ostatnich latach mozna zaobserwowa¢ wzrost zainteresowania oraz rosnaca liczbe publikacji
dotyczacych zaburzen mikrobioty jelit w kontekscie zdrowia psychicznego oraz préb jej przesz-
czepu. Metoda ta polega na wprowadzeniu bakterii jelitowych wyizolowanych z katu zdrowego
dawcy do przewodu pokarmowego (na przyklad na drodze kolonoskopii) osoby podejmujacej
terapi¢. Podejmuje si¢ migdzy innymi préby zastosowania tej terapii w tagodzeniu objawéw ze
spektrum autyzmu. Przeszczepy mikroflory jelitowej w kontekscie tych zaburzen sg o tyle istot-
ne, jako ze same zaburzenia czgsto warunkuja malo zréznicowane odzywianie mogace by¢ przy-
czyna do zaburzer w skladzie mikroflory, a te moga oddzialywa¢ negatywnie na samopoczucie
i zachowanie pacjenta w dodatnim sprz¢zeniu zwrotnym. Proponowane mechanizmy thumacza-
ce wplyw mikrobioty na zachowanie obejmuja model osi mdzgowo-jelitowej. Dotychczas prze-
prowadzone badania i metaanalizy sugeruja duzy potencjal przeszczepéw katu jako elementu
leczenia 0s6b ze spektrum autyzmu.

Stowa kluczowe: autyzm, mikrobiota, przeszczep katu

Abstract:

In recent years, there has been an increase in interest and a growing number of publications on
disorders of the intestinal microbiota in the context of mental health and its transplantation
attempts. This method involves introducing intestinal bacteria isolated from the faeces of a heal-
thy donor into the gastrointestinal tract (for example by colonoscopy) of the person undertaking
the therapy. Among other things, there are attempts to use this therapy to alleviate symptoms
from the autism spectrum. Intestinal microflora transplants in the context of these disorders
are important as the disorders themselves often determine poorly diversified nutrition, which
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may cause disturbances in the composition of the microflora, and these may have a negative
impact on the patient's well-being and behavior in positive feedback. The proposed mecha-
nisms to explain the influence of microbiota on behavior include a model of the gut-brain axis.
The research and meta-analysis carried out so far suggest a great potential for fecal transplanta-
tion as part of the treatment of people on the autism spectrum.

Keywords: autism, mikrobiota, fecal microbiota transplant

1.  WSTEP

Na mikrobiote jelit sklada si¢ okoto kilogram masy bakteryjnej oraz
grzybiczej, a udzial gendéw bakteryjnych przewyzsza udziat genéw ludzkich
w stosunku 150:1 [1]. Nasza wiedza dotyczaca wplywu skladu gatunkowego
mikrobioty na zdrowie i funkcjonowanie pacjentéw ulegla znacznemu posze-
rzeniu w ciagu ostatnich lat [2]. Na mikrobiote jelit normalnie skfadaja si¢
bakterie z czterech gléwnych typdw: Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria
i Proteobacteria, a zaburzenia w ich proporcjach moga warunkowa¢ objawy
chorobowe [3]. Poznana dotychczasowo rola mikrobioty jelit w funkcjono-
waniu organizmu obejmuje migdzy innymi procesy trawienia i wchianiania
pokarmu, metabolizmu oraz ksztaltowaniu odpornosci organizmu cztowieka.
Wplyw mikrobioty na funkcjonowanie organizmu uwidacznia si¢ szczegélnie
w przypadku jej nieprawidlowosci wywolanych zakazeniami, przyjmowany
lekami lub stylem Zycia. Do zaburzenia mikrobioty, nazywanego dysbioza
przyczyniaja si¢ migdzy innymi takie czynniki jak alkoholizm, przyjmowanie
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, silny i dtugotrwaly stres czy zywie-
nie niadekwatne do zapotrzebowania organizmu. Stan dysbiozy jest tradycyj-
nie kojarzony z objawami takimi jak wzdecia, biegunki i zaparcia, jednakze
w ostatnich latach sugeruje si¢ o wiele szerszy wplyw mikrobioty na funkcjo-
nowanie organizmu, obejmujacy réwniez aspekty takie jak odporno$¢, otytose,
zachowanie, czy samopoczucie [3,4]. Zaburzenia ze spektrum autyzmu obej-
mujg szereg cech behawioralnych charakterystycznych dla oséb nimi objetych,
takich jak zaburzenie przywiazania, zubozone relacje z réwiesnikami, znaczaco
obnizona wokalizacja, nietypowa eksploracja przedmiotéw oraz zachowania
powtarzalne [5]. Istotnymi z punktu widzenia tej pracy sa zaburzenia odzy-
wiania oraz dolegliwosci gastrologiczne, dotykajace w ciagu zycia nawet 46.5%
0s6b z spektrum autyzmu [6]. Zaburzeniom ze spektrum autyzmu towarzyszy
czgsto wysoka selektywnos$¢ w doborze pokarméw, monotonno$é oraz silne

skfonnosci lub awersj¢ do przyjmowania positkéw o okreslonej konsystencji
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[7,8]. Do najczestszych dolegliwosci zotadkowo-jelitowych naleza zaparcia,
biegunki oraz refluks zotadkowo-przetykowy [9].

2. PRZESZCZEPY KALU

Przeszczepy katu (ang. FMT, Fecal Microbiota Transplantation) sa naj-
starsza znang historycznie metoda przeszczepu mikrobioty jelit, a najstarsze
zarejestrowane przypadki zastosowania jej pochodza z Chin, z IV wieku [10].
Procedura zyskala zainteresowanie w oczach wspélczesnej medycyny dopiero
w 1958 roku gdy zastosowano ja w leczeniu rzekomobloniastego zapalenia
jelit [11]. Ze wzgledu na fake, ze FTM jest stosunkowo nowa, i do tej pory
malo popularna procedura, nie istnieja jeszcze jednoznacznie sformalizowane
standardy jej stosowania, jednakze wsréd istniejacych prac, wystepuja podo-
bieristwa dotyczace selekcji dawcdw, preparacji materiatu oraz podania go pa-
¢jentowi [12]. Selekcja obejmuje wykluczenie sposréd ich grona spoza zakresu
wiekowego 18-70 lat 0s6b otylych, przyjmujacych narkotyki, lub posiadajace
histori¢ antybiotykoterapii, chorujacych na cukrzyce, wirusowe zapalenie wa-
troby typu A, B i C, kilg, dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego, beda-
cych nosicielami pasozytéw, cierpigcych na chroniczne zmeczenie i inne dole-
gliwosci ktére jak w przypadku pasozytéw moglyby ulec transmisji lub w inny
sposob zaszkodzi¢ biorcy [12, 2]. Do niedawna selekcja pozytywna, promo-
wala jako dawcéw osoby spokrewnione z biorca, jednakze niedawne badania
sugeruja brak istotnego zwiazku pomiedzy stopniem spokrewnienia, a efek-
tywnoscia procedury. Istotna natomiast wydaje si¢ by¢ zgodnos¢ plei dawcy
i biorcy, jako ze nowe badania sugeruja réznic¢ w mikrobiotach w zaleznosci
od niej [12]. Preparacja materialu obejmuje pobranie okoto 50g stolca i roz-
proszenie go przy pomocy sterylnego blendera w 250-300 ml cieczy (typowo
wodzie, mleku, buforze lub roztworze soli fizjologicznej nieposiadajacym bak-
teriostatycznych whasciwosci) celem utworzenia zawiesiny. Mozliwe jest takze
wykorzystane uprzednio przygotowanych, zamrozonych i przechowywanych
w temperaturze -80°C prébek kalu. Moze okazaé si¢ to szczegdlnie istotne
w stosowaniu procedury, gdy $wieze prébki od odpowiedniego dawcy sa trud-
no dostgpne. Zawiesina po odstawieniu na 5 minut jest oczyszczana przy po-
mocy strzykawki z filtrem. Filtrat moze by¢ uzyty natychmiast po wytworzeniu
lub przechowywany w odpowiednich warunkach do 30 dni. Przygotowanie
pacjenta do przyjecia przeszczepu moze obejmowaé weze$niejsza antybiotyko-
terapi¢ majacg na celu uprzednie wyjalowienie przewodu pokarmowego i lep-

sze przyjecie transferu mikrobioty. Administracja zawiesiny moze si¢ odbywaé
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na kilka réznych sposobéw, jednakze sugeruje si¢, ze najlepszym sposobem jest
podanie jej koloskopowo, poniewaz ogranicza to ryzyko szybkiego wydalenia
podanego materiatu jak moze mie¢ to miejsce w przypadku lewatywy. Do
innych sposob6éw aplikacji przeszczepu nalezy podanie doustne lub nosowo-
-zotadkowe, jednak w drugim przypadku istnieja doniesienia o komplikacjach
zwiazanych z obecnoscia licznych szczepéw bakeerii chorobotwérczych w dro-

gach oddechowych i gérnych odcinkach uktadu pokarmowego [12].

3. ROLA MIKROBIOTY W KSZTAETOWANIU
ZABURZEN ZE SPEKTRUM AUTYZMU

Istnieje kilka proponowanych teorii tumaczacych zwiazek mikrobioty je-
litowej z zaburzeniami ze spektrum autyzmu, jednak nasz obecny stan wiedzy
kaze sadzi¢, ze nie posiadamy pelnych informacji o mozliwych mechanizmach
tej relacji, nawet jesli obserwowane s zaleznosci z niej wynikajace [14]. Wplyw
mikrobioty na zachowanie tumaczy si¢ obecnie za pomoca modelu osi jelito-
wo- mézgowej (ang. MGB-axis, microbiota-gut-brain axis) majacej stanowic

uktad wzajemnych oddzialywan mig¢dzy oboma ukladami [15].
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Rycina 1. Proponowane mechanizmy wzajemnych oddzialywan na osi mézg-jelita
obejmuja SCFA oraz inne metabolity bakteryjne.. The Gut Microbiota and Dysbiosis
in Autism Spectrum Disorders[106]
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SCFA (ang. Short chain fatty acids, krétkotaricuchowe kwasy ttuszezo-
we) s3 brane pod uwage jako kluczowe w mechanizmie oddziatywan jelita-
-mézg. SCFA to niskoczasteczkowe kwasy karboksylowe, posiadajace silne
whasciwosci hydrofilowe powstajace migdzy innymi w wyniku metabolizmu
przeprowadzanego przez organizmy wchodzace w sklad mikrobioty. Naleza do
nich miedzy innymi kwasy mastowy, propionowy oraz octowy. Ich obecno$¢
w ukladzie pokarmowych wynika z aktywnosci mikrobioty, a ich zwigkszo-
ne powstawanie w jelitach w przypadku diety bogatej w blonnik wiazane jest
z zmniejszonym ryzykiem zachorowania na raka jelita grubego, obnizonymi
szansami na rozwiniecie otylosci i insulinoopornosci [17, 18]. U o0sdb ze spek-
trum autyzmu w poréwnaniu z osobami neurotypowymi, czgiciej obserwuje
si¢ zwigkszone lub zmniejszone poziomy kwasu mastowego. Cho¢ bezposredni
wplyw na butanianéw na patofizjologi¢ 0séb autystycznych nie zostal zbadany,
to znany jest wplyw ich zwigkszonego st¢zenia na wywolywanie stresu oksy-
dacyjnego, ktory obserwuje si¢ wéréd wielu pacjentéw ze spektrum [19]. Na
podstawie badan na modelach zwierzecych sugerowany jest réwniez wplyw
SCFA na integralno$¢ bariery krew-mozg oraz przenikalno$¢ metabolitéw bak-
teryjnych do ukladu krazenia. Jest to istotna zalezno$¢, w innym modelu du-
maczacym mechanizm oddziatywart MGB, uwzgledniajacego role czynnikéw
stanu zapalnego [22]. Tryptofan(kwas2-amino-3-indolopropanowy) jest egzo-
gennym aminokwasem aromatycznym bedacym jednoczesnie prekursorem se-
rotoniny (5-hydroksytryptaminy) pelniacej istotne funkcje w OUN (gléwnie
w jelitowym ukladzie nerwowym, gdzie serotonina odpowiada za zwigkszenie
perystaltyki jelit) [22]. Dotychczasowe badania wskazuja deficyt serotoniny
jako jeden z istotnych czynnikéw wywolujacych depresje oraz bezsennosci.
Z tego powodu leki, z grupy selektywnych inhibitoréw zwrotnego wychwytu
serotoniny znalazly zastosowanie w leczeniu depresji [22]. Szacuje sig, ze az
95% z calej puli serotoniny syntetyzowane jest w jelitach [22]. W badanych
na myszach wykazano silng korelacj¢ pomi¢dzy obecnoscia bakterii Firmicutes,
a poziomem serotoniny w jelicie grubym [22]. Rola mikrobioty w utrzyma-
niu odpowiednich pozioméw serotoniny rozpatrywana jest przede wszystkim
w kontekscie gatunkéw bakterii odpowiedzialnych za degradacje tryptofanu,
zmniejszajacych tym samym jej dostgpno$é na potrzeby syntezy serotoniny
[14]. U oséb ze spektrum autyzmu obserwuje si¢ podwyzszone poziomy se-
rotoniny, co wigzane jest u nich z zaburzeniami cyklu snu oraz wzmozony-
mi zachowaniami agresywnymi [23]. Nowe badania sugeruja réwniez wplyw
wzmocnionej odpowiedzi immunologicznej u dzieci ze spektrum na ksztal-

towanie mikrobioty jelit. Znany jest pogarszajacy wplyw stanu zapalanego
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na mikrobiote prowadzacy nawet do dysbiozy, jak i réwniez zdolno$¢ samej
mikrobioty do wywolywania go. Jest to o tyle istotne, ze wérdéd oséb ze spek-
trum czgsty jest stan zapalny jelit, i wiaze si¢ go z intensywnoscia zachowan
atypowych [14, 16]. Nerw bledny (fac. 7. wvagus) znany réwniez jako nerw
dziesiaty jest najwickszym nerwem ukladu przywspétczulnego, jest réwniez
najdtuzszym nerwem czaszkowym, rozciagajac si¢ od glowy do jamy brzusznej.
Swoja nazwe zawdzigcza dtugiemu i réznorodnemu przebiegowi, cho¢ dawniej
ze wzgledu na zakres unerwienia nazywano go nerwem plucno-zotadkowym.
Jego rola w osi mézg-jelita wynika, z zakresu unerwienia przywspélczulnego
w sklad, kedrego wchodzg wszystkie trzewia klatki piersiowej i jamy brzuszne;.
Dotychczas wykazano migdzy innymi wplyw serotoniny i GABA (ang. gam-
ma-aminobutyric acid, kwas aminomastowy) na stymulacj¢ nerwu blednego
[13]. Jako, ze serotonina wchodzi w sklad neuroprzekaznikéw, ktérych steze-
nie jest posrednio uzaleznione od mikrobioty, sugeruje si¢, ta zalezno$¢ jako

jeden z mechanizméw modelu oddziatywania osi mézgowo-jelitowej.
4. ZRODEA DYSBIOZY U OSOB ZE SPEKTRUM AUTYZMU

Do czynnikéw wplywajacych na ksztaltowanie si¢ zaburzen mikrobio-
tynaleza migdzy innymi pordd przez cesarskie cigcie jak i wezesne stosowanie
antybiotykoterapii u dziecka, lub nawet stosowanie jej przez matke w czasie
ciazy [24]. Panuja spekulacje dotyczaca pierwszego momentu, w ktérym uktad
pokarmowy jest zasiedlony przez bakterie symbiotyczne. Do niedawna pano-
wat konsensus dotyczacy sterylnoéci uktadu pokarmowego plodu, jednakze
niedawne odkrycia potencjalnie podwazajg przekonanie o sterylnosci wod plo-
dowych, co jest o tyle rewolucyjne, ze dotychczasowe podejscie sugerowalo, ze
obecno$¢ bakterii kazdorazowo niesie za sobg ryzyko zakazenia i potencjalne
niebezpieczenstwo dla plodu [24]. Badania na tym polu sa na razie jednak
nieliczne i nadzwyczaj problematyczne z racji na problemy natury etycznej do-
tyczace badai mikrobioty u zdrowych ptodéw. Do najwczesniejszych i dobrze
poznanych wydarzeni sprzyjajacych kolonizacji nalezy sam moment porodu
i przejécie dziecka drogami rodnymi, ktére w momencie akcji porodowej pel-
nig rol¢ rezerwuaru dla bakterii kolonizujacych nastgpnie uklad pokarmowy
rodzacego si¢ dziecka. W pierwszych miesiacach zycia, wysoce istotne dla pra-
widlowego rozwoju mikrobioty jest karmienie piersia, gdyz wraz z mlekiem
matki pierwsze szczepy Bifidobacterium oraz Lactobacillus otrzymuja substan-
¢je umozliwiajace im przetrwanie i namnazanie. W mleku znajdujg si¢ takze

oligosacharydy petniace funkcje prebiotykéw, czyli substancji wplywajacej
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pozytywnie na rozwdj i utrzymanie mikrobioty jelit [25]. Metaanaliza z 2017
wykazala, ze osoby posiadajace zaburzenia ze spektrum autyzmu, mialy mniej-
sza szans¢ na bycie karmionym piersig niz ich neurotypowi réwiesnicy [27].
W pézniejszych etapach zycia bezposredni wplyw na mikrobiot¢ ma dieta
dziecka. Do najistotniejszych zagadnieri na tym polu ma udzial prebiotykéw
takich jak blonnik rozpuszczalny i nierozpuszczalny oraz podaz kaloryczna.
Osoby ze spektrum autyzmu maja sklonnosci do monotonnego odzywiania,
co moze by¢ potencjalnie czynnikiem wplywajacym niekorzystnie na mikro-
biot¢ na zasadzie dodatniego sprzezenia zwrotnego, gdy przyjmowanie mato
zréznicowanego pokarmu poglebia posrednio sktonno$¢ do przyjmowania go

wielokrotnie.

Zaburzenia ilo$ciowe bakterii mikrobioty dla autyzmu i depresji

Zaburzenie Stan mikrobioty

Autyzm Zaburzenie proporcji Bacteroides/Firmicutes

Zwigkszona liczebno$¢ bakterii z grup Bacteroides, Bifidobacterium, Firmicutes, Lactobacillus,
Sutterella, Prevotella, Ruminococcus oraz Alcaligenaceae

Deperesja Zwigkszona liczebno$¢ bakterii z rodzaju Alistipes

Negatywna korelacja pomigdzy brakiem obecnosci Faecalibacterium, a dotkliwoscia choroby

Rycina 2. Zaburzenia ilosciowe gtéwnych typéw bakterii mikrobioty dla autyzmu
i depresji. Na podstawie “Gut microbiota in autism and mood disorders” [28]

5. DOTYCHCZASOWE REZULTATY PROCEDURY
PRZESZCZEPU KALU W LECZENIU OBJAWOW ZABURZEN
ZE SPEKTRUM AUTYZMU

Mimo, ze dotychczas przeprowadzono stosunkowo niewiele badan, obej-
mujacych przeszczep mikrobioty u pacjentéw ze spektrum autyzmu, to do-
tychczasowe rezultaty obejmujace redukcje typowych dla spektrum objawéw
takich jak deficyt umiejgtnosci spotecznych, nadpobudliwos¢, drazliwosé czy
sterorypii wydaja si¢ by¢ podstawa do dalszych badan [30, 31]. Odnotowano
réwniez redukcje dolegliwosci zwiazanych z ukltadem pokarmowym obejmu-
jacych bole zotadkowe, dyspesje, zaparcia i rozwolnienia [30]. Dodatkowo,

wykazano, ze przeszczep mikrobioty skutecznie wplynal na réznorodnos¢
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gatunkowa mikrobioty, oraz odnotowano utrzymanie si¢ tego efektu dwa lata
po procedurze [30, 32].

6. POTENCJAL I PRZYSZLOSC FMT

W ciagu ostatnich lat rosnie ilo§¢ préb leczenia objawdw zaburzen ze
spektrum autyzmu przy pomocy przeszczepéw mikrobioty jelitowej oraz pre-
biotykéw, jak i analizy mechanizméw osi mézgowo-jelitowej na modelach
zwierzecych. Prace przegladowe sugeruja wplyw, a zarazem duzy potencjat
przeszczepéw mikrobioty jako wsparcia dla terapii 0séb autystycznych. Istot-
nym jest jednak odnotowanie faktu, ze dotychczas przeprowadzone testy do-
tyczyly ograniczonych grup badawczych, a czas trwania przeprowadzanych
badan nie przekraczal na ogét roku [29]. Mimo to zagadnienie przeszczepu
mikrobioty w tym kontekscie pozostaje ciagle obszarem wymagajacym dal-
szych i poglebionych badan, a przyszle prace prawdopodobnie beda mialy cha-
rakter interdyscyplinarny i obejmowaly zagadnienia z zakresu genetyki, mikro-

biologii, neurologii oraz psychiatrii.
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Abstrakt:

Depresja dotyczy 350 mln oséb na $wiecie, a wedlug prognoz WHO za 10 lat bedzie najcze-
$ciej wystepujaca globalnie choroba. Obecnie jej wiodaca farmakoterapie stanowia leki z grupy
SSRI (selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny). Jednak nie zawsze one pomagaja
sprawiajac, ze leczenie depresji jest czgsto dlugie i nieskuteczne. W zwiazku z tym poszukuje sie
innych substancji o efektywnych dziataniach przeciwdepresyjnych. Szansa moga okaza¢ si¢ psy-
chodeliki, ktére dzigki silnym wlasciwosciom agonistycznym do receptora serotoninergicznego
zwigkszaja poziom serotoniny w mézgu odpowiedzialnej za nastrdj i zachowania. Psylocybina
jest substancja pochodzenia naturalnego obecna w grzybach z gatunku Psilocybe i nalezaca do
klasycznych psychodelikoéw. Jej dziatanie, polega na modyfikacji percepcji otaczajacego $wia-
ta, uczucia jednosci z nim, intensyfikacji doznawanych uczué i wystapieniu synestezji, tworzac
w mdzgu polaczenia, ktére normalnie nie wystepuja. Okazalo si¢, ze dzicki temu ma ona dzia-
fanie przeciwdepresyjne, co wykazaly liczne badania kliniczne. Mimo tego, ze dowiedziono ze
jest ona substancja o niskiej toksycznosci i niewywolujac uzaleznienia fizjologicznego to stoso-
wanie psylocybiny jest nielegalne w wielu krajach. W Polsce jest ona klasyfikowana w grupie I-P,
a wiec jako $rodek odurzajacy bez zastosowania medycznego o duzym potencjale naduzywania,
przez co nie moze by¢ ona stosowana w lecznictwie. Obecnie stara si¢ zwraca¢ uwagg na ten pro-
blem, a coraz nowsze badania wykazuja niezwykly potencjal psylocybiny, szczegélnie w depresji
lekoopornej i duzej, co mogloby by¢ duza szansa na wyleczenie dla wielu 0séb na catym $wiecie.

Stowa kluczowe: psylocybina, psychodeliki, depresja lekooporna, duza depresja

Abstract:

Depression affects 350 million people worldwide, and according to WHO it will be the most
common disease globally in 10 years. Currently, its leading pharmacotherapy are SSRI drugs
(selective serotonin reuptake inhibitors). However, they do not always help, making treatment
for depression long and ineffective. Therefore, other substances with effective antidepressant
effects are sought. Psychedelics might be the solution. Thanks to their strong agonist proper-
ties to the serotonergic receptor, they increase the level of serotonin in the brain responsible
for mood and behavior. Psilocybin, which belongs to the classic psychedelics, is a naturally
derived substance found in Psilocybe mushrooms. It works by modifying the perception of the
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surrounding world, the feeling of unity with it, the intensification of experienced feelings and
the occurrence of synesthesia, creating connections in the brain that do not normally occur.
It turned out that because of this, it has an antidepressant effect, as shown by numerous clinical
studies. Even though it has been proven to be a low-toxicity and non-addictive substance, the
use of psilocybin is illegal in many countries. In Poland, it is classified in the group I-P, so as
a narcotic drug without medical use, with a high potential for abuse, and therefore it cannot
be used in medicine. A lot of people nowadays try to pay attention to this problem, and more
and more recent studies show the remarkable potential of psilocybin, especially in drug-resistant
and major depression. It could be a great chance of recovery for many people around the world.

Keywords:psilocybin, psychedelics, drug-resistant depression, major depression

1. WSTEP I RYS HISTORYCZNY

Historia skutecznej farmakoterapii zaburzen psychicznych to ostatnie kil-
kadziesiat lat. Wezesniej pacjentom z objawami lgkowymi lub depresyjnymi
podawano najczeéciej substancje majace po prostu pozbawié ich przytomno-
$ci. Byly to gléwnie dzialajace silnie uzalezniajaco opioidy (gléwnie morfina),
a pozniej takze dzialajacy mocno nasennie chloral oraz bromek sodu, ktéry
okazat si¢ toksyczny [1]. Dopiero w latach 50. powstal pierwszy lek dziatajacy
na objawy lekowe - meprobamat [2]. Mniej wigcej w tym samym czasie fran-
cuski chirurg Henri Laborit odkryl, ze chloropromazyna pomaga osobom cho-
rym na schizofrenig, co bylo niezwykla nadzieja dla do tej pory poglebionych
w swoim $wiecie pacjentéw. Byla to takze rewolucja w psychiatrii, ktéra bedac
w tym czasie pod mocnym wplywem psychoanalizy, byta raczej przeciwko no-
wosciom farmakologicznym, doszukujac si¢ istoty probleméw psychicznych
w problemach z dzieciristwa [3]. Kilka lat péZniej szwajcarski psychiatra Roland
Kuhn odrzucit psychoanalityczne wyjasnienie etiologii depresji i postanowit
poszuka¢ na nig leku. Zaczat on podawaé swoim pacjentom majacym depresje
substancje G 22355, ktéra po kilku dniach spowodowata redukcje objawéw
depresyjnych. Jednak nie spotkalo si¢ to z wigkszym zainteresowaniem firm
farmaceutycznych, ktére wolaly opatentowaé kolejny lek przeciwpsychotycz-
ny. Substancja ta zostala wprowadzona na rynek dopiero gdy Roland Kuhn
podal ja zonie wplywowego biznesmena Roberta Bochringera, ktérej pomogla
ona poradzi¢ sobie z depresja. Byla to imipramina - pierwszy lek z grupy lekéw
tréjpierscieniowych (TLPD), a przy okazji pierwszy lek przeciwdepresyjny na
$wiecie [4]. Dzi¢ki tym przelomowym lekom w latach 60-tych XX wieku psy-
chiatria miata wreszcie skuteczne narzedzie do pomagania swoim pacjentom.

Takze w latach 60-tych w Stanach Zjednoczonych mial miejsce najwigkszy
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szczyt popularnosci psychodelikéw zwiazany przede wszystkim z kontrkulturg
hipisowska. Pierwsza substancja psychodeliczna (LSD) zostata zsyntetyzowana
juz w roku 1938 przez chemika Alberta Hofmanna. W 1943 roku opisat on
jej dzialanie, a pdzniej zacz¢la by¢ ona Zrédtem zainteresowaniem Srodowiska
farmaceutycznego. Zaczgto prowadzi¢ badania majace sprawdzi¢ jej zastoso-
wanie w leczeniu réznych zaburzen psychicznych. W 1958 roku Hofmann
wyekstraktowal z grzybéw Psilocybe i opisat dziatanie psylocybiny, substancji
znanej od tysiecy lat, z kedrej w celach szukania doswiadczent mistycznych ko-
rzystali na przyktad Majowie i Aztekowie. Tym samym psylocybina takze dota-
czyta do badan psychiatrycznych [5, 6]. W roku 1960 amerykariski psycholog
Timothy Leary zapoczatkowal dwuletni projekt “Harvard Psilocybin Project”
majacy za zadanie przetestowaé psylocybing i inne psychodeliki pod wzgledem
ich bezpieczenistwa i skutecznosci w leczeniu zaburzen psychicznych, miedzy
innymi depresji. Niestety Leary zaczal zbyt entuzjastycznie podchodzi¢ do psy-
chodelikéw i zalecat je kazdemu, nie zwracajac uwagi na odpowiednie dawki
i bezpieczeristwo. Byt on autorem popularnego wtedy hasta “turn on, tune in,
drop out” (thum. whacz si¢, dostréj, odpadnij), ktére mialo znaczacy wplyw
na cale pokolenie [7]. Leary zostal wkrétce nazwany przez Richarda Nixona
“najniebezpieczniejszym cztowiekiem w Ameryce” oraz zwolniony z uniwer-
sytetu za nieetyczne prowadzenie swojego eksperymentu [8]. Byl to poczatek
coraz bardziej nieodpowiedzialnego i hedonistycznego naduzywania substancji
psychodelicznych. To wszystko doprowadzito do atmosfery niebezpieczefistwa
i dezinformacji panujacej nad nimi, co przyczynito si¢ do wypowiedzenia
przez Richarda Nixona “wojny narkotykowej” i zdelegalizowania ich w roku
1968 w USA, a pézniej takze w innych krajach. Konwencja ONZ z 1971 roku
polozyta kres badaniom nad psychodelikami. Mimo ich do tej pory obiecuja-
cych whasciwosci leczniczych w zaburzeniach psychicznych i braku dowodéw
naukowych na ich szkodliwo$¢ w warunkach terapeutycznych, zostaly one za-
klasyfikowane jako substancje bez zastosowania medycznego, o whasciwosciach
silnie uzalezniajacych, co uniemozliwito dalsze badania nad nimi oraz ich sto-
sowanie [9]. W zwiazku z tym lata 70. i 80. XX wieku byly nazywane sre-
dniowieczem psychodelicznym i dopiero w ostatnich latach przezywamy tzw.
renesans psychodeliczny, podczas ktdrego rozszerzane sa badania nad tymi
substancjami na coraz rézniejsze zaburzenia. Coraz wigcej naukowcéw posta-
nawia zbada¢ te mistyczne substancje mierzac si¢ z barierami prawnymi, ktére
tego nie ulatwiaja. Nieche¢ niektérych srodowisk do uzywania psylocybiny
podyktowana stereotypami odnosnie ich niebezpieczeristwa i uzaleznienia oraz

skojarzeniami z kontrkulturg utrudnia takze zaklasyfikowanie tej substancji
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jako leczniczej, co umozliwitoby wigcej badari klinicznych na wigkszej ilosci
0s6b [10]. Jednak w 2018 roku FDA (Food and Drug Administration) nadato
psylocybinie status przetomowej terapii przeciw depresji, dzigki czemu roz-
poczeto badania kliniczne na pacjentach na duza skale. Ich pozytywny wynik
moze okaza¢ si¢ przepustka dla zmian w prawie i wlaczeniu psylocybiny jako
leku, ktéry podawany pod $cista kontrola moze okaza¢ si¢ niezwykle pomocny
dla wielu ludzi cierpiacych na depresje na calym $wiecie [11]. Powstaje takze
coraz wigcej osrodkéw badajacych substancje psychodeliczne np. Centrum Ba-
dari nad Psychodelikami i Swiadomoscia na Johns Hopkins University, MAPS
i Instytut Badawczy Hefftera [12, 13]. Dzigki ich dziataniom moze wkrétce
nastapi¢ rewolucja w farmakoterapii wielu réznych zaburzeni psychicznych.
Celem niniejszej pracy jest przeglad literatury dotyczacej zastosowania psylo-
cybiny w leczeniu depresji. W tym celu przeszukano bazy PubMed, Google
Scholar i Scopus. Wybrano publikacje od 2015 do 2021 roku, napisane w
jezyku polskim lub angielskim.

2. PSYLOCYBINA: BUDOWA, DZIAELANIE
I BEZPIECZENSTWO

Psylocybina (4-fosforyloksy-N,N-dimetylotryptamina) to amina biogen-
na nalezaca do zréznicowanej grupy zwiazkéw psychodelicznych [14]. Termin
ten zostal uzyty po raz pierwszy w liscie Humphreya Osmonda do Aldousa
Huxleya autora ksiazki “Drzwi percepcji” opisujacej doswiadczenia psychode-
liczne. Jest to potaczenie dwéch wyrazéw: psyche (dusza) i delos (ujawnicé) [15].
Rozrézniamy dwie podstawowe klasy tych zwiazkéw: fenyloalkiloaminy (np.
meskalina i MDMA) oraz indoloalkiloaminy (np. psylocybina, DMT i LSD).
Psylocybina jest substancjq naturalng stosowana gléwnie w celach mistycznych
przez rézne cywilizacje od tysiecy lat. Znajduje si¢ grzybach z rodzaju Psilocybe
(pol. lysiczki). Grzyby te rosng na calym $wiecie, takze w Karkonoszach, ale
najwiccej ich gatunkéw wystepuje w Meksyku [14, 16]. Maja one cztery pod-
stawowe wiasciwosci: psychodeliczne (otwieraja umyst), psychodysleptyczne
(“rozbijaja” umyst), psychomimetyczne (ich dziatanie przypomina psychoze) i
enteogeniczne (indukuja do$wiadczenie mistyczne) [17]. Te wiasciwosci do-
prowadzily do potocznego nazywania ich “grzybkami halucynkami” lub “ma-
gicznymi grzybkami” [18]. Psylocybina ma bardzo podobna budowe do sero-
toniny (5-hydroksytryptaminy) (rycina 1.). Obie te substancje sa pochodnymi
tryptaminy. To wiasnie dzigki temu psylocybina ma wysokie powinowactwo
do receptoréw serotoninowych, gtéwnie 5-HT2A i 5-HT2C, ktére
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zlokalizowane sg przede wszystkim w uktadzie limbicznym, przez to zwigksza
ona ilo§¢ serotoniny w mézgu i moze mie¢ zastosowanie terapeutyczne. Dzia-
fanie serotoniny odzwierciedla rézna lokalizacja jej receptoréw i rézne do nich
powinowactwo, a wigc ma ona rozmaite role fizjologiczne i efekty behawioral-
ne. Wplywa ona migdzy innymi na nasze zachowania impulsywne, potrzeby
seksualne i emocje. Obnizenie jej ilosci w mézgu powoduje agresywnos¢, zme-
czenie i jest jedna z najwazniejszych teorii przyczyny zaburzen afektywnych.
Wzrost ilosci serotoniny jest podstawowym dzialaniem wspéiczesnych lekéw
przeciwdepresyjnych takich jak SSRI (selektywne inhibitory zwrotnego wy-
chwytu serotoniny).
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Rycina 1. Podobieristwo budowy psylocybiny i serotoniny [19]

Psylocybina podana doustnie ulega w organizmie defosforylacji do psy-
locyny wykazujacej whasciwosci psychodeliczne. Psylocyna kumuluje si¢ gléw-
nie w korze nowej, hipokampie i we wzgérzu [19, 20]. Po podaniu doust-
nym dziala ok. 4-6 godzin, maksymalne st¢zenie osiaga po 60-90 minutach, a
pierwsze objawy zaczynaja si¢ po ok. 20-40 minutach. Dozylnie dziala juz po
1-2 minutach, ale jej efeke dziatania utrzymuje si¢ wtedy tylko 20 minut, Dzia-
fanie psychodeliczne psylocybiny jest odczuwalne po ok. 15 mg i jest ono ok.
45 razy stabsze od LSD, a 66 razy silniejsze od meskaliny [21]. Chociaz psylo-
cybina jest nazywana substancja halucynogenna, to nie wywoluje halucynacji,
a jedynie zmiane percepcji. Oznacza to, ze osoba zazywajaca psylocybing nie
widzi, nie styszy i nie czuje rzeczy, ktére nie istnieja, a jedynie odbiera je w inny
sposéb. Mamy do czynienia z innym od normy postrzeganiem stuchowym,

czuciowym i wzrokowym, a wigc synestezja. Jest to najczeiciej opisywane jako
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np. styszenie koloréw albo widzenie dzwickéw. Wystepuje takze uczucie po-
glebienia wgladu w siebie, uczucie jednosci z otaczajacym $wiatem oraz po-
prawa nastroju. Dla wielu oséb jest to do$wiadczenie wrecz mistyczne [14,
16]. W badaniach na Johns Hopkins University 58% oséb, ktérym podano
psylocybing stwierdzilo, ze jest to jedno z pigciu najwazniejszych doswiadczen
w ich zyciu [22]. Niektdrzy uwazaja, ze do§wiadczenie psychodeliczne z psylo-
cybing poprawilo ich relacje z innymi, empati¢ oraz spowodowalo, ze stali si¢
bardziej otwarci wobec innych ludzi [23]. W 2017 roku za pomoca badania
fMRI (funkcjonalny rezonans magnetyczny) odkryto, ze psylocybina zwigksza
neuroplastyczno$¢ mézgu, przebudowywuje juz istniejace z mézgu sieci neu-
ronalne oraz zmniejsza przepltyw krwi przez cialo migdalowate, co moze po-
wodowa¢ podwyzszenie nastroju. Powoduje takze spadek sieci standardowej
aktywnosci. Sie¢ standardowej aktywnosci (ang. default mode network) jest
zwiazana z naszym ego i dyktuje nam sztywne wzorce myslowe i kontrolujace
zachowania, a jej zmniejszona aktywno$¢ moze umozliwi¢ nam uwolnienie si¢
od nich. Wtedy nasze ego si¢ “rozpuszcza”, co odpowiada za do$wiadczenia
mistyczne. Nadaktywno$¢ tej sieci jest obserwowana w depresji (odpowiada
za nawracajace negatywne mysli i pesymistyczng oceng siebie), uzaleznieniach
i zaburzeniach obsesyjno-kompulsyjnych [24]. Po spozyciu psylocybiny za-
obserwowano takze pojawienie si¢ polaczeri pomiedzy strukturami w mézgu,

ktére nie wystepuja przy podaniu placebo [25] (rycina 2.).

Rycina 2. Schematycznie przedstawiony wzrost polaczert pomigdzy strukturami w
mozgu przy podaniu placebo (po lewej) i przy podaniu psylocybiny (po prawej) [25]
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Skutki uboczne mogace wystapi¢ po przyjeciu psylocybiny to dezorienta-
¢ja, szybkie zmiany nastroju i niepokdj. Moze pojawic si¢ takze bl i zawroty
glowy, nieostre widzenie, drgawki, parestezje, zaburzenia zotadkowo-jelitowe
(wystepujg u 44% badanych) oraz pobudzenie wspdlczulne - rozszerzenie Zre-
nic (u 93%), tachykardia (u 56%), wygérowane odruchy sciggniste (u 80%)
i przyspieszenie tgtna [26]. Nie wystepuja zmiany w EKG, zmiany w bilansie
jonowym i zmiany temperatury ciata [21]. Do rzadszych skutkéw ubocznych
zwiazanych najczeéciej z przyjeciem jednorazowo zbyt duzej ilosci substangji
nalezy tzw. bad trip oraz psychozy. Bad trip jest opisywany jako przerazajace
doswiadczenie derealizacji i depersonalizacji potaczone z napadami Igku [14].
Psychozy za$ wystepuja najczgsciej u oséb, ktére mialy juz epizody psycho-
tyczne w swoim zyciu albo majacych do nich predyspozycje (np. historia schi-
zofrenii w rodzinie). U takich oséb substancje psychodeliczne nie powinny
by¢ stosowane [21]. Wystepowanie objawéw pozytywnych i negatywnych do-
$wiadczenia psychodelicznego jest mocno zwiazane z indywidualng reakeja na
substancj¢ np. zmiennos$cia genetyczng oraz dawka. Zalezy takie od pojecia
set and setting. Set jest to nasze nastawienie (np. nastrdj, oczekiwania) do do-
$wiadczenia psychodelicznego. Serting oznacza otoczenie, czyli ludzi z kedrymi
przezywamy to dos$wiadczenie oraz miejsce, w ktorym ono przebiega. Sa to
niezwykle wazne czynniki, kedrych odpowiednie dobranie powoduje, ze do-
$wiadczenie psychodeliczne jest bezpieczniejsze i bardziej terapeutyczne [27].

Wedtug danych Global Drug Survey psylocybina jest jednym z najbez-
pieczniejszych zwiazkéw posréd wszystkich substancji psychoaktywnych [28],
co zostato réwniez potwierdzone w badaniu DrugScience z roku 2010. Na
czotowych miejscach tego rankingu sa legalne i powszechnie stosowane tytoni
i alkohol [29] (rycina 3.). W zwiazku ze spozyciem psylocybiny zanotowa-
no tylko jeden zgon. Jednak pézniejsza analiza pokazala, ze przyczyna zgonu
byly raczej grzyby inocybe, ktére bardzo przypominaja psilocybe, a byly zazyte
przez ofiar¢ w tym samym czasie [19]. Psylocybina nie prowadzi do fizycz-
nego uzaleznienia. Udokumentowano jedynie pojedyncze przypadki uzalez-
nienia psychicznego [30]. Nie opisano takze zwigzanego z zaprzestaniem jej
uzywania wystgpowania zespolu abstynencyjnego oraz zjawiska pozytywnego
wzmocnienia [31]. Psylocybina wykazuje takze niska toksycznos¢ i jest do-
brze tolerowana fizjologicznie [26]. Letalna dawka psylocybiny jest trudna do
oszacowania, ale jest na pewno duzo wyzsza od dawki powodujacej doswiad-
czenia psychodeliczne, a hospitalizacje po jej przyjeciu sa rzadkie [19]. Whrew
dowodom naukowym $wiadczacym o jej bezpieczenstwie psylocybina nadal
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klasyfikowana jest w grupie I-P, czyli jako substancja bez zastosowan medycz-
nych o duzym potencjale naduzywania [16].

80 I Szkody dla uzytkownikow
I Szkody dla innych ludzi
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0
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Rycina 3. Szkodliwo$¢ wybranych substangji psychoaktywnych dla ich uzytkownikéw
i innych ludzi [29]

3. LECZENIE DEPRESJI

Na depresje¢ choruje 350 mln ludzi na calym $wiecie, a z jej powodu
co roku umiera ok. 1 mln oséb. W roku 2017 w Polsce co miesiac sprze-
dawano 1,7 mln opakowan lekéw przeciwdepresyjnych [20]. Depresja jest
takze najczestsza przyczyna niepetnosprawnosci wynikajacej ze stanu zdrowia,
a prognozy WHO (World Health Organization) wskazuja, ze do 2030 roku
bedzie ona najczesciej wystgpujac globalnie choroba [20, 32]. Jest to problem,
ktéry wymaga uwagi wielu specjalistow i spotecznego zrozumienia. Etiologia
depresji jest wieloczynnikowa. W jej wystapieniu znaczenie ma migdzy inny-
mi hipoteza monoaminergiczna (dysfunkcje neuroprzekaznikéw takich jak np.
serotonina i dopamina), zmiany aktywnosci sieci podwzgérze-przysadka-nad-
nercza (zwigkszona ilo$¢ kortyzolu), podatnos¢ genetyczna i zmiany strukeu-
ralne w mézgu. Ostatnio méwi si¢ takie o teorii neurorozwojowej zwiazanej
z mechanizmami epigenetycznymi. Aby rozpoznaé epizod depresyjny musza
by¢ spelnione dwa z trzech objawéw takich jak: obnizenie nastroju, anhedonia,
zmniejszenie energii prowadzace do zmniejszonej aktywnoséci. A takze dwa

z nast¢pujacych objawdw: oslabienie koncentracji i uwagi, niska samoocena

184



EWOLUCJA ORAZ INNOWACJE W REKONSTRUKCJACH PIERSI PO MASTEKTOMII ...

i mala wiara w siebie, poczucie winy i malej wartosci, pesymistyczne widze-
nie przysztosci, mysli i czyny samobdjcze, zaburzenia snu, zmniejszony apetyt.
Objawy te musza wystgpowaé przez co najmniej dwa tygodnie. Epizod depre-
syjny moze by¢ fagodny, umiarkowany lub ci¢zki z objawami lub bez objawéw
psychotycznych. Charakterystyczne dla depresji jest takze nasilenie objawéw
w godzinach porannych (chorzy czesto budza si¢ zbyt wezesnie) oraz spadek
libido. Antoni Kepiriski, wybitny polski psychiatra uwazal, ze “Depresja jest
czasem zlym, od ktérego chcialoby si¢ uciec, ale nie ma gdzie: chory jest w
nim zamkniety, przygnieciony przesztoscia i terazniejszoscia i bez perspektyw
na przyszto$¢”. Leczenie depresji czgsto jest trudne i dlugie. Obejmuje przede
wszystkim farmakoterapig i psychoterapie, ale czasami stosuje si¢ tez elektrow-
strzasy i TMS (przezczaszkowa stymulacje elektromagnetyczng). Kazdy z ele-
mentéw leczenia powinien zosta¢ dobrany indywidualnie. Od lat 90-tych XX
wieku wiodaca grupa lekéw przeciwdepresyjnych sa leki SSRI. Ich skutecznos¢
jest oceniana na poziomie 70%. Leki te majg jednak wady, jest to na przy-
klad wzrost ryzyka suicydalnego przez pierwsze 2-3 tygodnie ich stosowania,
dziatanie przeciwdepresyjne dopiero po 6-8 tygodniach, dysfunkcje seksualne,
wahania wagi, zaburzenia snu, niepokéj i koniecznos¢ kontynuowanie leczenia
jeszcze przez 6 miesi¢cy po uzyskaniu poprawy. S za to bezpieczne i nie powo-
duja uzaleznienia [20]. Mimo szerokiego wyboru farmaceutykéw cz¢$¢ oséb
na nie nie odpowiada. Jest to zjawisko depresji lekoopornej, ktéra stwierdza
si¢ po braku uzyskania poprawy mimo wlaczenia co najmniej dwéch réznych
lekéw z dwédch réznych grup. Nalezy wtedy sprobowaé wydluzy¢ czas poda-
wania leku i zwigkszy¢ jego dawke, a gdy to nie dziala, nalezy zmieni¢ leczenie.
Mozna zastosowal sposoby niefarmakologiczne: TMS albo elektrowstrzasy,
ktére pozostajq najbardziej skuteczna metoda leczenia depresji lekoopornej.
Skutecznoéé ta wynosi ok. 50%. Metody te sa bardziej skuteczne, gdy sa po-
faczone z psychoterapia [33]. Nowoscia jest stosowanie w leczeniu depresji
ketaminy, ktdra dziata bardzo szybko (juz po 40 minutach) i powoduje reduk-
cje mysli samobédjczych o 69% [34, 35]. Mimo tych wszystkich mozliwosci

leczenia wciaz miliony os6b nie uzyskuje poprawy.

4. ZASTOSOWANIE PSYLOCYBINY
W LECZENIU DEPRES]I

Substancje psychodeliczne znajduja rozmaite zastosowanie w leczeniu
zaburzen psychicznych. Liczne badania potwierdzaja, ze MDMA, czyli ecsta-

sy przyjmowane w postaci czystej i pod opieka terapeuty jest skuteczne w
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leczenie PTSD, czyli zespotu stresu pourazowego [36, 37]. W zwiazku z tym
w 2017 roku FDA nadalo MDMA status przelomowej terapii. Dzigki temu,
po pozytywnie zakonczonej w czerwcu 2021 roku trzeciej fazie badan klinicz-
nych, ecstasy moze sta¢ si¢ oficjalnym lekiem w leczeniu PTSD [38]. Indolowy
psychoaktywny alkaloid ibogaina moze zmniejszaé objawy uzaleznienia opio-
idowego [39], a LSD klasterowych béléw glowy [40]. Zastosowari psylocybiny
szukano w leczeniu zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych [41] oraz uzaleznienia
od tytoniu [42] i alkoholu [43]. Pierwsze artykuly naukowe w XXI wicku
dotyczace zastosowania psylocybiny w medycynie dotyczyly oséb w termi-
nalnej fazie choroby nowotworowej. Jedno z pierwszych takich badani zosta-
Yo przeprowadzone w 2011 roku. Podano wtedy wysoka dawke psylocybiny
12 osobom z diagnoza zaburzen lgkowych i zaawansowanego stadium choro-
by nowotworowej. Nie wykazano u nich znaczacych dziatai niepozadanych,
a poziom leku u tych pacjentéw zmniejszyl si¢. Zaobserwowano takze po-
prawe nastroju wedlug Inwentarza Depresji Becka. Rezultaty te utrzymywaly
si¢ jeszcze po szesciu miesiacach od podania psylocybiny [44]. Inne badania
zastosowania psylocybiny na zdrowych ochotnikach wykazywaly zmniejszenie
mysli samobdjczych [45], ograniczenie aktywnosci kory przedczolowej, ktdra
jest zwykle pobudzona u 0séb chorych na depresje [46] oraz zmniejszenie pe-
symistycznego nastawienia [47].

W 2016 roku przeprowadzono dwa znaczace badania dotyczace zasto-
sowania psylocybiny w fagodzeniu objawéw lekowych i depresyjnych u oséb
z choroba nowotworowg zagrazajaca zyciu [48, 49]. Pierwsze z nich bylo ba-
daniem randomizowanym z podwdjnie $lepa préba. Dotyczyto 51 pacjentéw,
z ktérych 69% miato objawy depresyjne, 45% juz wezesniej przyjmowalo sub-
stancje psychodeliczne, a 51% korzystalo w przesztosci z lekéw przeciwdepre-
syjnych. Czternastu pacjentéw miato duza depresje, a pigciu dystymie. Psylo-
cybing podano w dwéch dawkach (1-3 mg/70 kg, 22-30 mg/kg) w odstepie
pigciu tygodni. Badanym zapewniono wsparcie psychologiczne. Zaobserwo-
wano u nich spadek leku przed $miercia i objawéw depresyjnych oraz poprawe
jakosci zycia i optymizmu [48]. Objawy te u 80% badanych utrzymywaly sie
jeszcze po 6 miesiacach. Drugie badanie dotyczylo 29 pacjentéw i bylo bada-
niem randomizowanym, z podwdjnie $lepa proba i grupa kontrolng placebo.
Pacjentom, z ktérych 28% wykazywalto objawy depresyjne, podano 0,3 mg/kg
psylocybiny. Grupa kontrolna otrzymata 250 mg niacyny. Okazalo si¢, ze taka
pojedyncza dawka psylocybiny polaczona z psychoterapia moze da¢ szybkie,
mocne i trwale dzialanie przeciwdepresyjne i przeciwlekowe. Badani opisy-

wali takze mniejszy lek egzystencjalny i poprawe jakosci zycia. Duza uwage
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skupia obecnie zastosowanie psylocybiny w leczeniu depresji, szczegélnie le-
koopornej i duzej [49]. Pojawiajg si¢ takze dowody anegdotyczne mdwiace
o mikrodawkowaniu psylocybiny. Jest to podawanie psylocybiny w tak ma-
tych dawkach,ze nie wywoluje ona do§wiadczenia psychodelicznego. Niektére
badania dowodza jej skutecznosci [50], a inne nie - twierdzac, ze jest to naj-
prawdopodobniej efekt placebo [51].

W 2017 i 2016 roku w Imperial College London powstaly dwa bada-
nia otwarte na pacjentach z depresja lekooporna ci¢zka i umiarkowana. Jedno
i drugie dotyczylo pacjentéw w wieku 30-64 lat, cz¢$¢ z nich wezesniej przyj-
mowala psylocybing. Pierwsze badanie dotyczyto 20, a drugie 12 pacjentow.
Kryteriami wykluczajacymi byla jakakolwiek historia objawéw psychotycz-
nych u badanego lub jego rodziny. Pacjentom podano dwie doustne dawki
psylocybiny (10 i 25 mg) w odstepie 7 tygodni oraz zapewniono wsparcie psy-
chologiczne przed, w trakeie i po sesji oraz odpowiednie warunki zaspokajajace
ich potrzeby fizjologiczne i emocjonalne. Objawy depresyjne oszacowano na
podstawie odpowiednich kwestionariuszy (m. in. QIDS - Quick Inventory of
Depression Symptomatology). W jednym i drugim badaniu psylocybina byta
dobrze tolerowana, obserwowano jedynie fagodne skutki uboczne (najczgsciej
przemijajace uczucie lgku i bl glowy). Redukcje objawéw depresyjnych ob-
serwowano w 1 i 5 tygodniu oraz nadal w 3 i 6 miesiacu po podaniu ostatniej
dawki [52, 53]. W drugim badaniu efekt maksymalny zanotowano w dru-
gim tygodniu, ponadto opisano spadek anhedonii, Igku i mysli samobéjczych
[53]. Z grupa badawcza z pierwszego badania przeprowadzono takze czgécio-
wo ustrukturyzowany wywiad, z ktérego wyniklo ze nastapila u nich zmiana
“odiaczenia” pacjenta od siebie, innych ludzi i $wiata na “polaczenie” z nimi.
Ponadto badani zaczeli akceptowaé swoje emocje, zamiast ich unika¢ i przy-
znali, ze konwencjonalne metody leczenia, ktdrym byli poddawani wezesniej
nie przynosily takich rezultatéw [54]. W innym badaniu na tej samej grupie
pacjentéw oceniono, ze jako$¢ ostrego doznania psychodelicznego przewiduje
skuteczno$¢ terapii psylocybing. W tym celu zastosowano skale OBN (Oce-
anic Boundlessness), ktéra opisuje pozytywny stan zwigzany z doswiadczenia-
mi mistycznymi oraz DED (Dread of Ego Dissolution), ktéra charakteryzuje
stan niepokoju z uczuciem derealizacji i braku kontroli nad wlasnymi myslami.
Okazalo si¢, ze im wyzszy wynik OBN, a nizszy DED tym lepszy i dtuzszy
efekt przeciwdepresyjny psylocybiny [55]. Ponadto skany ciala migdalowa-
tego metoda fMRI pokazaly, ze w przeciwieristwie do lekéw SSRI, ktére po
prostu fagodza negatywne emocje, psylocybina jest w stanie pomdc pacjentowi
skonfrontowa¢ si¢ z nimi i nad nimi pracowa¢ [56]. Na grupie badawczej
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z drugiego badania oraz pi¢ciu dodatkowych pacjentach przeprowadzono ba-
danie, ktére dowiodlo, ze podanie psylocybiny z psychologicznym wsparciem
poprawia proces przetwarzania emocjonalnego [57]. Wsparcie psychologiczne
w leczeniu psylocybing pozwala takze zredukowad pesymistyczne mysli w prze-
biegu depresji, a dzi¢ki temu pacjenci moga jasniej spojrze¢ na swoja przysztosé
[58].

W 2020 roku w Centrum Badan nad Psychodelikami i Swiadomoscia na
Johns Hopkins University w Baltimore przeprowadzono randomizowane ba-
danie z oczekujaca grupa kontrolna dotyczace zastosowania psylocybiny w le-
czeniu duzej depresji (ang. major depression). Badanie dotyczylo 24 pacjentéw
w przedziale 21-75 lat niebioracych w chwili badania lekéw przeciwdepresyj-
nych. Wykluczono takze histori¢ objawéw psychotycznych i choroby afekeyw-
nej dwubiegunowej u nich samych i w ich rodzinie. Pacjenci w ciagu o§miu
tygodni przeszli dwie calodzienne sesje z podaniem psylocybiny (podczas
pierwszej sesji dawka psylocybiny wynosita 20 mg/70 kg, a podczas drugiej
30 mg/70 kg) i okolo jedenascie godzin psychoterapii. Podczas sesji z uzyciem
psylocybiny uczestnicy lezeli na kanapie z zastoni¢tymi oczami i stuchawkami,
z ktérych leciala specjalnie dobrana muzyka. Badani dobrze tolerowali psylo-
cybing, ale prawie potowa z nich do§wiadczyta przemijajacego tagodnego lub
umiarkowanego bélu glowy, a jedna osoba przejsciowego wzrostu cisnienia
tetniczego. Przeprowadzone skale (mig¢dzy innymi GRID-HAMD - Hamilton
Rating Scale for Depression oraz QUID) wykazaly szybka, trwala i znaczaca
klinicznie redukcj¢ objawéw depresyjnych, Chociaz efekt przeciwdepresyjny
psylocybiny byt podobny do efektu ketaminy, to byl on o $rednio kilka tygo-
dni dtuzszy i powodowal mniej skutkéw ubocznych. Ponadto byt on 2,5 razy
mocniejszy od efektu przeciwdepresyjnego psychoterapii i 4 razy wigkszy od
efektu standardowego przeciwdepresyjnego leczenia farmakologicznego [59].

Zestawienie analizowanych badari przedstawia tabela 1. Ich ograniczenia-
mi sa zbyt male grupy badawcze. Badari tych jest takze malo, a ma to zwiazek
gléwnie z barierami prawnymi dotyczacymi mozliwoéci badan i przyjmowania
tej substancji. Ponadto cz¢$¢ badan nie byta randomizowana i nie miata po-
dwdjnie $lepej préby. Trudno jest takze o dobranie odpowiedniego placebo,
poniewaz uczestnicy badania wiedza czy mieli do czynienia z substancja psy-
chodeliczna. Jednak po wielu latach FDA dzigki tym badaniom nad bezpie-
czenistwem i skutecznosci psylocybiny nadalo jej status przetomowej terapii w
leczeniu duzej depresji i depresji lekoopornej. Dzigki temu dwie organizacje
(Compass Pathways od 2018 roku i Usona Institute od 2019 roku) sa whasnie

w trakcie duzych randomizowanych badan, ktére dzigki temu statusowi moga

188



EWOLUCJA ORAZ INNOWACJE W REKONSTRUKCJACH PIERSI PO MASTEKTOMII ...

by¢ przeprowadzone szybciej [6]. Compass Pathways, po I fazie badan klinicz-
nych, ktéra data pozytywny wynik, jest obecnie w II fazie badan klinicznych na
216 pacjentach z depresja lekooporna [60]. Jesli badania te dadza obiecujacy
rezultat psylocybina moze by¢ juz niedtugo oficjalnie zarejestrowanym lekiem.

5. PODSUMOWANIE

Przeanalizowane badania udowadniajg skutecznos¢ i bezpieczenistwo sto-
sowania psylocybiny w leczeniu depresji [21]. Kiedy doswiadczenie psychode-
liczne z uzyciem tej substancji jest nadzorowane przez wyszkolonych terapeu-
téw w przyjaznych dla pacjenta warunkach obserwuje si¢ zmniejszenie Ieku,
anhedonii i poprawe samopoczucia [53]. Jest to dzialanie szybkie, mocne i
trwale - obserwowane nawet po szesciu miesiacach od ukoriczenia terapii [52,
53, 59]. Dzigki rozkwitowi badari nad psylocybina, zwigzanym z renesansem
psychodelicznym, moze by¢ ona juz niedtugo zarejestrowana jako substancja
lecznicza. Jest to niezwykla szansa dla oséb dotknigtych depresja lekooporna,
duza, a takze dla 0s6b w terminalnym stadium choroby nowotworowej z obja-
wami depresyjnymi [48, 49, 52, 53, 59].
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Abstrakt:

Niniejszy artykut to zbidr informacji o stanie obecnej wiedzy i przyszlych kierunkéw rozwoju le-
czenia zaburzer odzywiania. Sa to gléwnie zlozone problemy psychologiczne, ktérych nie da sie
wyleczy¢ w prosty sposéb. Leczenie farmakologiczne czgsto zawodzi, a zaburzeniom odzywiania
czgsto towarzysza inne problemy natury psychologicznej. Brakuje skutecznych terapii, a dostep-
ne obecnie nie daja zadowalajacych rezultatéw. Nadziei trzeba upatrywaé w takich technikach,
jak obrazowanie mézgu, neurostymulacja, czy terapia behawioralna. Leczenie zaburzen odzy-
wiania wymaga wspéldziatania interdyscyplinarnego zespolu specjalistéw z réznych dziedzin
oraz indywidualnego podejécia do stanu pacjenta i jego potrzeb.

Stowa kluczowe: zaburzenia odzywiania, neurostymulacja, terapia behawioralna, obrazowanie
mozgu

Abstract:

This article is a collection of information on the current knowledge and future trends in the
treatment of eating disorders. These are mostly complex psychological problems that cannot
be treated easily. Drug treatments often fail, and eating disorders are often accompanied by
other psychological problems. Effective therapies are lacking and currently available do not give
satisfactory results. There is hope in techniques such as brain imaging, neurostimulation, and
behavioral therapy. Treatment of eating disorders requires the cooperation of an interdisciplin-
ary team of specialists from various fields and an individual approach to the patient's condition
and needs.

Keywords: cating disorders, neurostymulation, behavioral therapy, brain imaging
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1. WSTEP

Etiopatogeneza zaburzeri odzywiania (ED ang. Eating Disorders) jest
wieloczynnikowa. Zaburzenia te majg charakter przewlekly. Wiele ze zmian
biologicznych ma charakter wtérny, wynikajacy z niedoboréw pokarmowych.
Z kolei zaburzenia regulacji ukladu serotoninergicznego maja charakter nieza-
lezny, utrzymuja si¢ po ustapieniu objawéw choroby [1]. Klasycznie uwaza sie,
ze ED ograniczaja si¢ do rozwinigtych krajéw zachodnich, jednak podkresli¢
nalezy wysoka czgstos¢ wystgpowania ED w Azji i rozwijajacych si¢ krajach
Bliskiego Wschodu. Badania epidemiologiczne dowodza, ze od lat 50. XX wie-
ku liczba dzieci i mlodziezy z ED stale ro$nie. Szacuje sig, ze 0,5% nastoletnich
kobiet w Stanach Zjednoczonych cierpi na jadtowstret psychiczny, a 1% do
5% spelnia kryteria bulimii. Od 5% do 10% wszystkich przypadkdéw zaburzeri
odzywiania wyst¢puje u mezezyzn. Istnieje rowniez duza liczba oséb z tagod-
niejszymi postaciami choroby, ktére nie spelniajg wszystkich kryteriéw dla
anoreksji lub bulimii, ale mimo to do§wiadczaja fizycznych i psychologicznych
konsekwencji zaburzeri odzywiania [2, 3]. Inne badania szacuja, ze okoto 10
milionéw kobiet i 1 milion me¢zczyzn w Stanach Zjednoczonych doswiadcza
objawéw zwiazanych z zaburzeniami odzywiania. Chociaz zaburzenia odzy-
wiania s3 bardziej rozpowszechnione wéréd kobiet niz mezczyzn, nie wydaje
si¢, aby istnialy istotne réznice miedzy grupami wiekowymi, w ktérych wyste-
puje ryzyko ich rozwoju. Co niezwykle istotne, zaburzenia odzywiania naleza
do 10 gtéwnych przyczyn niepetnosprawnosci wsréd kobiet, a jadtowstret psy-
chiczny (AN ang. Anorexia Nervosa) jest zwiazany z najwyzszym wskaznikiem
$miertelnosci wéréd wszystkich zaburzeri psychicznych. U oséb z ED wyste-
puja napiete relacje migdzyludzkie, trudnosci w regulowaniu emocji, nasilone
okresy przygnebienia i niepokoju oraz spadki w funkcjonowaniu zawodowym,
co nie ulatwia procesu leczenia. Biorac pod uwage duzg czesto$¢ wystgpowa-
nia ED i zwiazane z nimi konsekwencje, zadaniem specjalistéw zajmujacych
si¢ terapia jest ocena, jakie interwencje s zwigzane z pozadanymi wynikami
leczenia [4]. W ciagu prawie 30 lat badan prowadzonych w celu zapobiegania
zaburzeniom odzywiania i problemom z obrazem ciala wiele osiagnicto, ale
wcigz nie opracowano dostatecznie zadowalajacej terapii. Leczenie zaburzert
odzywiania wymaga wspéldzialania multidyscyplinarnego zespotu specjali-
stéw. Po zdiagnozowaniu zaburzenia odzywiania nalezy najpierw wzia¢ pod
uwage czynniki psychospofeczne i kliniczne, a nastgpnie dokonywa¢ okreso-
wych ponownych ocen. Rolg lekarza jest ocena powiktart medycznych, moni-

torowanie masy ciala i stanu odzywienia, pomoc w strategiach postgpowania
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innych cztonkéw zespotu oraz pelnienie funkcji koordynatora opieki. Dietety-
cy dostarczajg informacji na temat zdrowej diety i planowania positkéw oraz
moga pomdc zespotowi w okresleniu odpowiednich celéw dotyczacych masy
ciata. Behawioralni pracownicy ochrony zdrowia przeprowadzaja terapi¢ po-
znawcza, terapi¢ interpersonalng lub rodzinna i moga pomagaé w farmako-
terapii. Mozna zastosowa¢ podejécie stopniowej opieki, w ktérej poczatkowa
interwencja zalezy od potrzeb pacjenta i dostgpnych zasobéw terapeutycznych
[5, 6]. ED s3 podobne w przypadku mezczyzn i kobiet, poniewaz osoby obu
plci zglaszaja podobny poziom niezadowolenia z obecnej sytuacji zyciowej.
Stosunek wystepowania AN i zarfocznosci psychicznej (BN ang. Bulimia
Nervosa), choréb wspdlistniejacych i zachorowalnosci psychospolecznej jest
bardzo podobny niezaleznie od pici [7]. ED stanowia bezposrednie zagrozenie
dla zycia i zdrowia pacjenta. W przypadku AN wspétczynnik $miertelnosci
wynosi 5 na 1000 oséb (nieco wyzszy w badaniach samych kobiet), u pacjen-
téw z innymi niespecyficznymi zaburzeniami odzywiania (EDNOS ang,. eating
disorders not otherwise specified) wynosi 3 na 1000, u pacjentéw cierpiacych
na BN - 1,7 na 1000 pacjentéw. Wszystkie zaburzenia odzywiania wiazg si¢
z podwyzszonym ryzykiem zgonu, ale przy AN jest to najbardziej uderzajace
[8]. 1 na 5 oséb z AN, ktére zmarly, popelnito samobdjstwo, co podkresla
jak dramatyczny jest to stan dla chorego. Ustalono, ze mlodszy wiek i dtuzszy
pobyt w szpitalu przy pierwszej hospitalizacji wiaze si¢ z lepszym rokowaniem,
a wspdlistniejace choroby psychiczne i somatyczne pogarszaja rokowanie pa-
gjentéw z ED. Odnotowano korelacje migdzy wystapieniem ED a byciem
wegetarianinem. Przyszle badania powinny bada¢ wegetarianizm i zaburzenia
odzywiania a wyzdrowienie w dtuzszej perspektywie, aby lepiej zrozumied, czy
faktycznie objawy zaburzeni odzywiania i wegetarianizm moga si¢ wzajemnie
napedzaé [9, 10]. Choroby psychiczne s wlasciwie norma u 0séb z zaburze-
niami odzywiania. Zaburzenia z napadami objadania si¢ cz¢sto wspStwystepu-
ja z naduzywaniem substancji psychoaktywnych. Napadowe objadanie sig jest
réwniez czgsto poréwnywane z natogami, w oparciu o dowody, ze maja one
wspodlne cechy (eskalacja czgstosci zachowarn, ambiwalencja wobec leczenia
i czgste nawroty) [11]. Mlodziez z ED ma znacznie podwyzszone ryzyko za-
burzeri Igkowych, objawéw sercowo-naczyniowych, chronicznego zmeczenia,
przewlektego bélu, zaburzeri depresyjnych, ograniczen w aktywnosci spowo-
dowanych zlym stanem zdrowia, chorobami zakaznymi, bezsennoscia, objawa-
mi neurologicznymi i samobéjstwami. ED w okresie dojrzewania moze wiazaé
si¢ ze zwickszonym ryzykiem wystapienia szerokiego zakresu probleméw ze

zdrowiem fizycznym i psychicznym we wezesnej dorostosci. Niestety, jedynie
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niewielki odsetek chorych otrzymuje pomoc psychiatryczna. Wiele oséb cier-
piacych na ED nie reaguje na ostre, krétkoterminowe modele leczenia [12, 13],
dlatego trzeba rozwija¢ nowe terapie, zeby zwickszy¢ wyleczalno$¢. Sredni czas
trwania choroby wynosi okoto 6 lat. Wedtug niektérych badad, mlode kobiety
sa najbardziej narazone na AN i BN. Czgstos¢ zachorowan zwiazanych z ED
ro$nie w krajach o wysokich dochodach, szczegdlnie w polaczeniu z otyloscia
[14]. AN i BN to powazne zaburzenia, ktérych etiopatogeneza jest wciaz nie-
znana. Cechy kliniczne sugeruja, ze ED moga rozwija¢ si¢ jako zespoly zalezne
od nagrody, poniewaz spozywanie mniejszej ilosci pokarmu jest postrzegane
jako satysfakcjonujace w przypadku AN, podczas gdy spozywanie duzych ilo-
$ci pokarmu podczas epizodéw objadania si¢ w BN ma na celu zmniejszenie

negatywnych stanéw emocjonalnych pacjenta [15].
2. ANOREKSJA
2.1. Wystepowanie

AN wystepuje z czgstoscia 1-2% i jest okolo dziesigciokrotnie czestsza
u kobiet niz u me¢zczyzn. Typowy wiek zachorowania na AN to okres miedzy
13. a 19. rokiem zycia. Czas trwania choroby rézni si¢ znacznie i waha si¢ od
3 do 10 lat [1, 16]. Inne badania wskazuja na podobne warto$ci: wéréd kobiet
z czestoscig 0,5-1%, a wéréd mezezyzn 0,05— 0,1%. Ocenia sig, ze w Polsce
dotyczy od 0,8% do 1,8% populacji dziewczat ponizej 18 roku zycia. Czgstosé
ta wzrasta do 3,7%, jesli uwzgledni si¢ wystgpowanie postaci choroby niespel-
niajacych wszystkich kryteriéw diagnostycznych, dlatego jednym ze sposobéw
przechwytywania wigkszej liczby populacji bytoby rozszerzenie kryteriéw. Po
25. roku zycia czgsto$¢ wystgpowania anoreksji maleje, ale nalezy zaznaczy¢,
ze wystgpowanie tej choroby opisywano u os6b w kazdym wieku. Biorac pod
uwage uwarunkowania geograficzne, najwigcej zachorowan na anoreksje od-
notowuje si¢ w Europie (zwlaszcza Zachodniej) i Ameryce Pétnocnej, Japonii
oraz wsréd spolecznosci rasy bialej Afryki Potudniowej. AN jest jednym z naj-
czestszych przewleklych zaburzen wystepujacych w okresie dojrzewania - przy-
najmniej tak czestym jak cukrzyca typu 1 [14, 17, 18,].

2.2. Etiopatogeneza

Chory dazy do bardzo intensywnego, chorobowego ograniczenia masy
ciata. Towarzyszy temu nieprawidtowa ocena wiasnego wygladu i lek przed

202



INNOWACJE W LECZENIU ZABURZEN ODZYWIANTA

przybraniem na wadze. Czynnikiem uruchamiajacym bezposrednio proces
chorobowy jest najczesciej uraz psychiczny. U 0séb chorujacych na AN pod-
kresla si¢ réwniez role nieprawidlowych relacji wewnatrzrodzinnych. Charak-
terystyczne cechy u chorych na AN to cechy osobowosci perfekcjonistycznej
o sklonnosciach obsesyjno-kompulsywnych, rzadziej jadtowstret wystepuje
u dziewczat o cechach osobowosci schizoidalnej lub histrionicznej. Nadmierna
koncentracja na wlasnym wygladzie i kalorycznosci positkéw prowadzi czesto
zaburzen afektywnych pod postacia depresji i stanéw dysforii. Wspdlistnienie
zaburzeni depresyjnych i lekowych pod rézna postacia towarzyszy objawom
jadlowstretu w 50-75% przypadkéw. Najbardziej oczywistym objawem jest
zmniejszenie masy ciala, a u dzieci brak przyrostu wagi. Osoba chora narzuca
sobie postgpowanie majace na celu zmniejszenie masy ciala przez unikanie
Ltuczacego pozywienia”. Glodzenie si¢ prowadzi do wieloukladowych zabu-
rzeni endokrynnych, ktére przejawiaja si¢ u kobiet zanikiem miesiaczkowania,
a u mezezyzn utratg seksualnych zainteresowan i potencji. Innymi niezwykle
istotnymi objawami s3: zwolnienie czynnosci serca, obnizenie ci$nienia tetni-
czego i temperatury ciala, splaszczenie zalamkéw ST w zapisie EKG, utrudnie-
nie przewodnictwa przedsionkowo-komorowego, wystapienie obwodowych
obrz¢kdéw, pojawienie si¢ na ciele owlosienia pod postacia meszku, suchos¢
skéry z tendencjg do zdttego zabarwienia w wyniku karotenemii, béle brzu-
cha, stany zapalne zotadka i dwunastnicy, podwyzszone stezenie cholesterolu
i frakcji LDL, ostabienie sily mig$niowej z zanikami mig$ni, odwapnienie ko-
$ci prowadzace do osteoporozy, obrzek linianek przyusznych [1]. U okolo
20-30% pacjentéw z AN rozwija si¢ uporczywa i czasami trwajaca cale zycie
posta¢ choroby, czesto przerywana serig nieudanych terapii. Pacjenci z AN
zglaszajg poczucie marginalizacji i czgsto dystansuja si¢ od osrodkéw terapeu-
tycznych, ktére s3 Zle przygotowane do zaspokojenia ich potrzeb [16]. Jedna
z mozliwych przyczyn tak rzadkiego diagnozowania AN wéréd mezczyzn moze
by¢ brak zaniku miesiaczki. Wraz z mniejsza gotowoscia do szukania profe-
sjonalnej pomocy, pézniejszym dojrzewaniem plciowym moze to takze by¢
przyczyng pdzniejszego rozpoznawania anoreksji wsréd mezezyzn. W historii
pacjentéw z anoreksja wsréd mezczyzn czestsze s przypadki uprawiania za-
wodowego czy pél-zawodowego sportu, szczegélnie lekkoatletyki i kolarstwa
przed rozpoznaniem choroby. Mezczyzni réwniez czesciej niz kobiety stosuja
wyczerpujace ¢wiczenia fizyczne w celu redukeji wagi, rzadziej natomiast za-
zywaja Srodki przeczyszczajace i odchudzajace, rzadziej takze sprawdzaja swoja
wagg. Takze cel kontroli swojego jedzenia i odchudzania wydaje si¢ rézni¢
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obie plcie. Mezczyini czeéciej koncentruja si¢ na osiagnieciu odpowiedniej syl-

wetki niz bezposrednio na redukgji swojej wagi [19].
2.3. Anoreksja ciazowa

Anoreksja cigzowa cechuje si¢ objawami identycznymi jak w przypad-
ku AN. Chore kobiety kontroluja mase ciala, by ograniczy¢ wplyw ciazy na
wyglad zewnetrzny. Wiaze si¢ to z ryzykiem ujawnienia niedoboréw bialka,
witamin i mikroelementéw potrzebnych dziecku do prawidlowego rozwoju
oraz matce w przygotowaniu si¢ do porodu, pologu i okresu karmienia piersia.
Dodatkowo wzmozona aktywno$¢ fizyczna, zwhaszcza w 111 trymestrze ciazy
moze by¢ przyczyna innych niepokojacych objawéw jak: zawroty glowy czy
tachykardia. Jedna z mozliwych przyczyn wystgpowania tego zaburzenia jest
fakt, ze media chetniej upowszechniajg szczuple sylwetki kobiet, ktére nawet
w trakcie ciazy zachowaly nienaganng figure lub w bardzo krétkim czasie po
porodzie wrécity do dawnej sylwetki i aktywnosci zawodowej. Niektore zrodla
wskazuja réwniez, ze przyczyna moze by¢ pod$wiadoma nieche¢ do posiadania
dziecka. W zwiazku z tym problem ten dotyczy przede wszystkim kobiet, ked-
rych wyglad zewngtrzny jest zwigzany z wykonywanym zawodem, s osobami
publicznymi oraz kobiet, ktére w przesztoéci byly anorektyczkami. U zdrowej
kobiety takze moga wystapi¢ objawy anoreksji w okresie ciazy — tylko w takich
przypadkach nasuwa si¢ pytanie, czy rzeczywiscie byla wezesniej zdrowa, czy

po prostu stres zwigzany z ciaza wywolal pojawienie si¢ objawéw AN [17].
2.4. Jadlowstret psychiczny atypowy

Jadlowstret psychiczny atypowy jest rozpoznawany, gdy obraz kliniczny
zblizony jest do typowej anoreksji, lecz nie wystepuja podstawowe objawy nie-
zbedne do rozpoznania AN, jak lek przed otyloscia czy zahamowanie men-
struacji lub w przypadkach, gdy wystepuja wszystkie typowe objawy AN, ale
w niewielkim nasileniu. Osoba chorujaca na to schorzenie ma $wiadomos¢, ze
jest patologicznie chuda, jednak nie moze przerwad restrykgji dietetycznych.
Posta¢ ta wystepuje znacznie czgéciej u chlopcdw niz u dziewczat. W obu gru-
pach obserwuje si¢ zmniejszanie masy ciata, jednak u chlopcéw utrata masy
ciata ma na celu wypracowanie ,,meskiej sylwetki”: szerokich ramion oraz wa-
skiej talii i bioder, a u dziewczat wskaznikiem satysfakeji sa niskie wskazania

masy ciala [17].
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2.5. Smiertelnoséé

Krétki przebieg choroby, wezesne rozpoznanie i rozpoczecie leczenia za-
pewniajg lepsze rokowania. Dobre rokowanie dotyczy oséb do 18. roku zycia,
a po 24. roku zycia rokowanie znacznie si¢ pogarsza. Umieralno$¢ w grupie
0s6b z anoreksja wynosi 10%. Potowa pacjentéw umiera z powodu powiktan
w wyniku glodzenia sie, a okolo jedna trzecia popetnia samobéjstwa. Smier-
telno$¢ jest prawie dwukrotnie wyzsza u 0séb z zaburzeniami odzywiania niz
w populacji ogdlnej i prawie szesciokrotnie wyzsza u oséb z AN. U oséb
w wieku od 15 do 24 lat ryzyko zgonu z powodu jadtowstretu psychicznego
jest wyzsze niz w przypadku innych powaznych choréb w okresie dojrzewania,
takich jak astma czy cukrzyca typu 1 [1, 14, 17].

3. BULIMIA
3.1. Wystepowanie

BN wystepuje przede wszystkim w krajach o ustabilizowanej sytuacji eko-
nomicznej. Na BN choruja gléwnie kobiety w wieku od 18 do 25 lat, chociaz
niektére objawy moga wystapi¢ juz wezesniej. Niektére Zrédla sugeruja, ze
wystepowanie BN moglo si¢ zmniejszy¢ od poczatku lat dziewigédziesiagtych
ubieglego wieku [1, 8].

3.2. Etiopatogeneza

BN cechuje si¢ epizodami niekontrolowanego, nadmiernego spozywania
pokarmu, prowadzacymi do poczucia winy, depresji i gniewu na siebie samego.
Wsréd pacjentéw z BN wyodrebni¢ mozna dwa typy: a) ,przeczyszczajacy”,
w ktérym dochodzi do regularnego prowokowania wymiotéw lub uzywania
srodkéw przeczyszczajacych, odwadniajacych lub lewatyw; b) ,nieprzeczysz-
czajacy”, gdzie dochodzi do stosowania innych nieprawidlowych zachowan
kompensacyjnych, takich jak poszczenie lub uprawianie bardzo intensywnych
¢wiczen fizycznych. Stanowi prébe pogodzenia dwéch dominujacych w me-
diach tendencji: mody na nieograniczong konsumpcjg (takze srodkéw spozyw-
czych) oraz mody na utrzymanie szczuplej, wysportowanej sylwetki utatwiaja-
cej sukces zyciowy. Zachowania bulimiczne pozwalaja poczatkowo pogodzi¢
obie sprzeczne tendengje, likwidujac jednoczesnie poczucie winy z powodu

nadmiernego przyjmowania kalorii. Nadmierne zwracanie uwagi na wage
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i wyglad ciala, bedacy jednym z kryteriéw bulimii, wynika w duzej mierze
z uwarunkowan kulturowych. Czynniki ryzyka w BN to réwniez patologicz-
ne relacje wewnatrzrodzinne. Charakterystycznymi cechami osobowosci cho-
rych na BN s3 impulsywno$¢ i labilnos¢ emocjonalna. Powoduje ona wigksza
podatno$¢ na inne zaburzenia kontroli zachowari impulsywnych, takie jak
skfonno$¢ do hazardu, naduzywanie lekéw lub srodkéw psychoaktywnych
ialkoholu, lekkomyslno$¢ w nawigzywaniu kontaktéw. Wsrdd czeéci pacjentéw
z BN spotyka si¢ takie cechy osobowosci, jak: perfekcjonizm i obsesyjno$é, co
stanowi cechy spotykane réwniez w anoreksji. Objawy somatyczne w BN to
m.in. niedobdr potasu i chloru, zaburzenia rytmu serca, obrze¢k linianek przy-
usznych, préchnica z¢béw, nadzerki w okolicy dziaset zebéw trzonowych oraz
owrzodzenia jamy ustnej, gardla, przetyku, niedokrwistos¢, a u kobiet réwniez
zaburzenia cyklu miesiaczkowego i torbiele jajnikéw [1]. Bulimia jest pézniej
rozpoznawana wsréd mezezyzn. Mezezyzni czesciej niz kobiety przed wysta-
pieniem objawéw maja nadwage, czesciej takze przyznaja si¢ do objadania,
jednak z drugiej strony to kobiety cz¢sciej maja poczucie utraty kontroli nad
swoim odzywianiem. Ta subiektywna utrata panowania nad swoim zachowa-
niem moze by¢ przyczyna czestszego i bardziej nasilonego odczuwania poczu-
cia winy wéréd kobiet z bulimia. U mezczyzn z BN natomiast czesciej wyste-
puje naduzywanie badZ uzaleznienie od substancji psychoaktywnych. Kobiety
wydajg si¢ stosowa¢ zachowania bulimiczce, by nie dopusci¢ do pojawienia si¢
negatywnej emocji, podczas gdy mezczyzni raczej stosuja je do bezposredniego
rozfadowania juz obecnej emocji. Mezczyzni czgdciej maja epizody objadania
si¢, podczas ktérych zjadajg zazwyczaj wigksze ilosci pokarméw niz kobiety.
W zwiazku z tym w grupie mezczyzn jest wigkszy odsetek 0séb z otyloscia niz
wsrdd kobiet. Jednak podobnie jak w bulimii, to kobiety czesciej odczuwaja

poczucie winy oraz niezadowolenie z wlasnego ciata [19].
4. INNE ZABURZENIA

Inne okreslone zaburzenia odzywiania si¢ (OSFED, ang. Other Specified
Feeding or Eating Disorder) to powazne choroby psychiczne, cz¢sto zwiazane
z cigzkimi powiklaniami zdrowotnymi i przewleklym, opornym na leczenie
przebiegiem. OSFED jest diagnoza stosowana, gdy dana osoba akceptuje zabu-
rzone zachowania zywieniowe lub patologi¢ zwiazana ze znacznym dystresem
lub uposledzeniem funkcjonalnym, ale objawy nie spelniaja kryteriéw okreslo-
nej diagnozy zaburzen odzywiania [20]. Do schorzen, ktére facza zaburzenia
snu z zaburzeniami odzywiania, naleza: NES (ang. night eating syndrome),
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SRED (ang. sleep-related eating disorder), zespét Kleine-Levina, bulimia
z nocnym jedzeniem, zespdt gwaltownego objadania si¢ (BED ang. binge
eating disorder) oraz zaburzenia dysocjacyjne. W sklad zespotu psychopatolo-
gicznego okreslanego jako NES wchodza: zaburzenia snu w postaci bezsennosci
3 razy w tygodniu i czgéciej, nadmierne wieczorne taknienie (spozywanie przy-
najmniej potowy dziennej racji zywnosciowej po godzinie 19.00). Jedzenie jest
spozywane kompulsywnie, a taknienie trudne do pohamowania, nast¢pnego
dnia zwykle pacjent nie pamigta ze takie zdarzenie mialo miejsce. Stwierdzono,
ze u okoto 1/3 cierpiacych na ED wspélistnieje NES. Rozpowszechnienie NES
u 0s6b otylych wynosi okoto 10%, natomiast w grupie badanych z prawidtowa
masg ciata okoto 0,4%. Etiologia NES nie zostata do korica wyjasniona (praw-
dopodobne podloze genetyczne). Réwniez nadmierne narazenie na stres sprzy-
jalo wystepowaniu zaburzenia. Wedlug modelu poznawczego pacjent przez
kompulsywne jedzenie uzyskuje stan, ktéry chroni go przed doswiadczaniem
pustki czy braku spelnienia. Zesp6}t jedzenia nocnego jest Zrédlem znaczne-
go stresu przewleklego, cho¢ nie mozna zaliczy¢ go do pierwotnych zaburzen
psychicznych. Pacjenci skarzg si¢ na zmeczenie, czgsto towarzyszy im poczucie
winy, wstydu. Chorzy czgsto cierpia na zaburzenia depresyjne i lekowe, niskie
poczucie wartosci. BED wystepuje czgéciej u mezezyzn i 0s6b starszych [8, 21].
Ortoreksje mozna podejrzewaé, kiedy zaburzenia dotyczace wyboru produk-
tow spozywezych nie majg charakteru przejsciowego, lecz trwaja przez dlugi
okres czasu oraz maja negatywny wplyw na zycie, ktére calkowicie staje si¢
podporzadkowane ,zdrowej” zywnosci. Obecnie zwraca si¢ duzg uwage na ja-
kos¢ i ilos¢ spozywanych produktéw, kedre powinny by¢ tak dobrane, aby ich
wplyw na nasz organizm byt pozytywny, zapewniajac zycie w zdrowiu. Jednak
nadmierna koncentracja na zywosci moze staé si¢ przyczyng wielu groznych
zaburzen i w konsekwencji prowadzi¢ do sytuacji patologicznych. Ortoreksja
jest nowo poznawanym zaburzeniem odzywiania. W najbardziej zaawanso-
wanych przypadkach chorzy rezygnuja ze spozywania jakiejkolwiek zywnosci
[22]. Mezczyzni cierpia czesto na bigoreksje. Typowym zachowaniem w tym
schorzeniu jest dazenie uzyskania idealnej rzezby ciala przez stosowanie inten-
sywnych ¢wiczeni, diet, stosowanie substancji stymulujacych rozrost musku-
latury, przy jednoczesnym niezadowoleniu z osigganych rezultatéw. Réwniez
czgstym zaburzeniem u mezczyzn jest ortoreksja. Zaburzenia hormonalne
u mezezyzn dotknigtych ED dotycza gtéwnie spadku popedu plciowego oraz
utraty zainteresowan seksualnych. Diety i treningi wypelniaja im pustke emo-
cjonalna, nadaja sens ich zyciu [17].
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S. LECZENIE ED

5.1. Anoreksja

W zwiazku z pogorszeniem rokowania i wysoka $miertelnoscia po prze-
kroczeniu 24. roku zycia niezwykle wazne jest podjecie szybkiej interwengji
specjalistycznej. Najczgstszym bledem jest uleganie obawom pacjentki i ro-
dziny przed leczeniem psychiatrycznym i przewlekanie préby leczenia domo-
wego. Prowokowanie miesiaczki moze prowadzi¢ do dalszej dysregulacji me-
chanizméw neuroreceptorowych i hormonalnych. Leczenie farmakologiczne
nalezy stosowaé w przypadku towarzyszacych objawéw depresyjnych, obse-
syjno-kompulsywnych lub lekowych. Trwale wyleczenie spotyka si¢ u okoto
40% pacjentéw, 40% balansuje na pograniczu normy i obnizonej masy ciala,
a u okolo 20% poprawa nie nast¢puje [1]. Powszechnie przyjmuje sig, ze dtugi
czas trwania choroby zapowiada zle rokowanie i zfe wyniki leczenia AN, jed-
nak badania dotyczace skutkéw czasu trwania choroby przyniosly zaskakujaco
mieszane wyniki. Dlugoterminowe badania obserwacyjne obejmujace okresy
przekraczajace 30 lat ujawniajg trajektori¢ choroby charakteryzujacy si¢ coraz
wigkszym odsetkiem oséb, ktére zostaly wyleczone z AN w dlugim okresie.
Wiadomo, ze okoto 30% pacjentéw z AN wraca do zdrowia w pierwszej de-
kadzie choroby, a najnowsze dane sugeruja, ze okolo jedna trzecia pacjentéw
z AN obserwowanych przez druga dekad¢ réwniez wyzdrowieje. Takie obser-
wacje podwazaja ztowieszczy poglad, ze osoby dtugo zmagajace si¢ z AN maja
nikle szanse na wyzdrowienie. Wielu pacjentéw z AN moze odnie$¢ spore
korzysci ze zorganizowanego, krétkoterminowego leczenia. Leczenie specja-
listyczne przynosi lepsze wyniki niz niespecjalistyczne. Terapia poznawczo-
-behawioralna przystosowana do AN moze zmniejszaé nawroty, a wspoma-
gajace stosowanie olanzapiny moze zwickszaé przyrost masy ciala i redukcje
objawéw [16]. Z powodu braku jednoznacznych czynnikéw ryzyka wywotu-
jacych chorobe najczesciej niemozliwe jest podjecie leczenia przyczynowego.
Proces leczenia wymaga wsp6tpracy interdyscyplinarnego zespotu specjalistéw:
internisty, psychiatry, dietetyka, psychoterapeuty, jak réwniez w zaleznosci
od rodzaju zaburzen towarzyszacych — kardiologa i endokrynologa. Gléwne
cele leczenia anoreksji to przywrdcenie prawidtowej masy ciala oraz leczenie
ewentualnych fizycznych nastgpstw diugotrwalego niedozywienia, leczenie
probleméw psychicznych zwiazanych z zaburzonym odzywianiem si¢, proba
wyeliminowania zaburzeri myglenia i nieprawidtowych relacji spotecznych.

Hospitalizacja stwarza mozliwo$¢ odizolowania chorej osoby od $rodowiska,
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w ktérym wyksztalcita si¢ choroba. Leczenie obejmuje gtéwnie psychoterapie.
Jest to podstawowa forma leczenia AN, poniewaz, podobnie jak inne ED, jest
to zaburzenie przede wszystkim emocjonalne. W zaleznosci od konkretnego
przypadku stosuje si¢ terapi¢ indywidualna, grupowa lub rodzinna. Leczenie
zywieniowe polega na ocenie sposobu. Zwraca si¢ uwage na bledy w sposobie
zywienia i informuje si¢ pacjenta, jak powinno to prawidtowo wygladaé. Far-
makoterapia odgrywa w leczeniu anoreksji niewielka role, wykorzystywana jest
w przypadkach z towarzyszacymi objawami depresyjnymi, obsesyjno-kompul-
syjnymi lub lekowymi. Leki nalezy stosowaé ostroznie, zwlaszcza przy znacz-

nym niedoborze masy ciata [17].
5.2. Bulimia

Wezesne rozpoznanie i podjecie leczenia jest najwazniejszym czynnikiem
determinujacym rokowanie. Leczenie moze by¢ prowadzone ambulatoryjnie.
Wskazaniem do hospitalizacji jest duza czgsto$¢ napadéw objadania si¢ i pro-
wokowania wymiotéw (codziennie lub kilka razy dziennie), znaczne niedobory
potasu i fosforu z zaburzeniami krazenia oraz dofaczenie si¢ zaburzeri nastroju
pod postacia depresji i mysli samobéjczych. Plan zywienia powinien zawiera¢
czegste, ale niewielkie porcje pokarmu przyjmowane co 3—4 godziny w celu
niedopuszczenia do hipoglikemii prowokujacej napad glodu. Wskazaniami
do podjecia leczenia farmakologicznego sa czgste napady objadania si¢ (kilka
razy dziennie),wspdlistniejaca depresja, brak autodyscypliny lub niepetny efekt
oddziatywan psychoterapeutycznych. W zwiazku z potwierdzong rolg niepra-
widlowej czynnosci ukfadu serotoninergicznego w patomechanizmie bulimii
farmakoterapia oparta jest na zastosowaniu lekéw przeciwdepresyjnych o dzia-
faniu serotoninergicznym. Jedynym lekiem, ktdrego skutecznos¢ zostata po-
twierdzona w badaniach, jest fluoksetyna [1]. Leki przeciwdepresyjne maja
znikomy wplyw i sa mato akceptowalne. Leczenie szpitalne i stacjonarne jest
w wielu krajach kosztowne i zarezerwowane dla 0séb z najcigzsza postacia cho-
roby. We wszystkich przedziatach wickowych i przy najlepszych dostgpnych
metodach leczenia, wskazniki wyzdrowienia po 1-2 latach obserwacji wahaja
sie od 13 do 50% w ostatnich badaniach [16].

5.3. Inne zaburzenia

Przy podejrzeniu NES nalezy skierowaé pacjenta do poradni leczenia
zaburzen snu, gdzie konieczne jest wykonanie badania EEG, EMG, EOG.
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Terapia behawioralna, hipnoterapia i biofeedback okazaly si¢ ogdlnie niesku-
teczne. Niemniej jednak badania wskazuja na znaczenie psychologicznego
wsparcia jako dodatku do stosowanej farmakoterapii. Korzystng role moze
réwniez odgrywad nauka technik relaksacji. Objadanie si¢ przez chorych bo-
gatymi w weglowodany przekaskami sklania do préby poprawy snu i nastroju
przez podniesienie st¢zenia serotoniny. Istniejg doniesienia na temat korzyst-
nej roli terapii $wiatlem, przy okazji ktérej obserwowano réwniez utrat¢ masy
ciala u otylych cierpiacych na NES ze wspélistniejaca depresja. Obnizenie ste-
zenia melatoniny i leptyny u os6b z NES moze sugerowaé mozliwos¢ zastoso-

wania u tych chorych ich suplementacji [21].
6. INNOWACYJNE TERAPIE

Rola motywacji i autonomii w leczeniu i wyleczeniu ED jest przedmio-
tem wielu dyskusji. Autonomia w leczeniu odnosi si¢ do idei, ze pacjent przyj-
muje odpowiedzialno$¢ za swoje zachowania, dziatania i wybory, a to daje
réwniez prawo do podejmowania swiadomych wyboréw dotyczacych leczenia.
Szczegdlnie w sytuacjach, gdy pacjent nie chce lub nie moze wyrazi¢ zgody
na zalecenia dotyczace leczenia, lekarze czgsto podejmuja krytyczne decyzje
dotyczace opieki nad pacjentem, takie jak narzucone leczenie czy wymuszone
karmienie. Takie sytuacje zdarzaja si¢ czgsto w sytuacjach, kiedy leczenie moze
by¢ bardziej ustrukturyzowane i oparte na nieprzewidzianych zachowaniach,
ktére zmniejszajg autonomi¢ pacjenta. Chociaz te wysoce zorganizowane §ro-
dowiska moga odgrywa¢ kluczows rol¢ w przywracaniu pacjentom zdrowia,
istnieje obawa, ze obowiazkowe lub wymuszone leczenie szkodzi zaufaniu do
terapii niezaleznie od metody leczenia i zmniejsza prawdopodobieristwo, ze
dalsze leczenie bedzie skuteczne. W przypadku choréb wspdétistniejacych, ta-
kich jak naduzywanie narkotykéw, zespét stresu pourazowego lub zaburzenia
nastroju, wazne jest, aby rozwazy¢, czy nalezy zajac si¢ obydwoma zaburze-
niami jednocze$nie, a jesli nie, to ktdre zaburzenie nalezy leczy¢ w pierwszej
kolejnosci. Niestety, leczenie sekwencyjne moze prowadzi¢ do pogorszenia lub
nawrotu objawéw w jednym zaburzeniu w miar¢ poprawy drugiego, a gorsze
wyniki leczenia u pacjentéw z chorobami wspélistniejacymi sugeruja, ze obja-
wy jednego zaburzenia moga przeszkadza¢ w wyzdrowieniu z drugiego, dlate-
go wazne jest stosowanie modeli opieki koordynowanej, co mogloby poprawi¢
skuteczno$¢ leczenia, skréci¢ jego czas i koszty. Leczenie jest najskuteczniejsze,
gdy jest oparte na wspdlpracy i zalezy od indywidualnej autonomii pacjenta
[20]. Terapie psychologiczne oparte na dowodach (EBPI ang. evidence-based
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psychological therapies) stanowia ogromny postep w badaniach. Ustanowio-
no wiele opartych na dowodach metod leczenia zaburzeri odzywiania, w tym
kognitywna terapi¢ behawioralna i terapi¢ oparta na rodzinie, ktére zostana
omoéwione ponizej. Zdecydowana wigkszos¢ EBPI opiera si¢ na modelu $wiad-
czenia ustug polegajacych na indywidualnym leczeniu prowadzonym przez le-
karza psychiatrycznego i zwykle w specjalnych warunkach. Nalezy dazy¢ do
zapewniania zindywidualizowanej opieki dla oséb leczonych z powodu ED.
Podkresla si¢ znaczenie rozwoju i zakldcen tozsamosci w ryzyku wystapienia
ED, a tym samym w ksztaltowaniu przysztych programéw profilaktycznych
(23, 24].

6.1. Integracja rodzinna

ZYotym standardem leczenia nastolatkéw z ED jest obecnie terapia opar-
ta na rodzinie (FBT, ang. Family-Based Treatment). Filozofia FBT glosi, ze
rodzice powinni by¢ centralnie zaangazowani w powrét do zdrowia dziecka,
zapewniajac trwaly czynnik zmiany, ktéry utrzymuje si¢ poza jakimkolwiek
kontekstem leczenia. Niemniej, pomimo pojawiajacych si¢ dowodéw wska-
zujacych, ze mechanizmy remisji objawéw w FBT wydaja si¢ by¢ napedzane
przez umozliwienie rodzicom przejecia kontroli nad jedzeniem dziecka, wyz-
szy poziom opieki charakteryzuje si¢ zwykle zmniejszonym zaangazowaniem
rodzicéw w proces powrotu do zdrowia [14, 20].Integracja rodzinna mogla-
by pozwoli¢ na réznorodne znaczace interwencje, poczawszy od dokladnych
przegladéw historii leczenia, psychoedukacji na temat zaburzeri odzywiania,
rodzinnego pogodzenia si¢ z cigzko$cia choroby i ogélnego wsparcia rodziny.
Trzeba zwréci¢ uwage na uporczywe trudnosci czgsto napotykane w leczeniu
SE-AN (ang. severe and enduring anorexia nervosa), w tym powazne nagle
przypadki psychiatryczne i medyczne oraz powtarzajace si¢ cykle znaczacych
zmian behawioralnych, po ktérych nastgpowal powazny nawrét. W zwigzku
z tym pojawialy si¢ obawy, ze pacjenci otrzymywali pomoc o niewystarczajacej
sile do uzyskania trwalej poprawy [16]. FBT jest obecnie lekiem pierwszego
rzutu zalecanym przez wigkszo$¢ miedzynarodowych wytycznych dotyczacych
leczenia AN i BN. FBT jest leczeniem ambulatoryjnym, a wiele kluczowych
aspektéw tego podejscia, przede wszystkim zaangazowanie rodzicéw, moze
by¢ pomocnych w bardziej intensywnych programach. FBT jest potencjal-
nie przydatne w leczeniu zaburzeri odzywiania u dzieci i mlodziezy, zanim
stang si¢ one silnie objawowe. Bardzo krétka interwencja podobna do FBT

doprowadzita do objawowej poprawy w wielu subklinicznych przypadkach.
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Zwigzto$¢ interwencji zwigksza jej potencjat jako podejécia do prewencji wtér-

nej, poniewaz prawdopodobnie zwigksza wykonalnos¢ i akceptowalnos¢ [25].
6.2. Terapie behawioralna

W badaniach poréwnano skuteczno$¢ dostosowanej formy kognitywnej
terapii behawioralnej dla jadtowstretu psychicznego (CBT-AN ang. cognitive
behavioral therapy for anorexia nervosa) z zaadaptowana forma specjalistycz-
nego wspomagajacego leczenia klinicznego w przypadku AN (SSCM-AN ang.
specialist supportive clinical management for anorexia nervosa). W obu tera-
piach priorytetowo traktowano poprawe jakosci zycia i redukcje szkdd, a nie
przyrost masy ciafa i redukcje objawéw. Obie terapie przyniosly poprawe jako-
§ci zycia i przy okazji spowodowaly niewielki przyrost masy ciata oraz zmniej-
szenie objawéw zaburzeri odzywiania do 1 roku po leczeniu. Mlodszy wiek,
nizsza chroniczno$¢ choroby i lepsze przystosowanie spoleczne na poczatku
badania przewidywaly lepsze wyniki terapii. Wyniki pokazuja, ze SE-AN moz-
na leczy¢ i wskazuja na znaczenie projektowania terapii, ktére optymalizujg za-
angazowanie pacjenta. Szereg interwencji behawioralnych, ktére pojawily si¢
w badaniach nad ostra AN wykazuja skutecznos¢ dla leczenia SE-AN. Leczenie,
w ktérym zastosowano opieke wspomagajaca i komponenty poznawcze, wia-
zalo si¢ z wysokimi ocenami satysfakcji pacjentéw i personelu oraz dobrymi
wynikami w zakresie bezpieczeristwa medycznego. Podobne podejscie ambu-
latoryjne oferowalo leczenie pacjentom w ich spotecznosciach, wykorzystujac
cele (ustalane przez samych pacjentéw) skoncentrowane na zarzadzaniu obja-
wami, rozwijaniu umiej¢tnosci oraz zrozumieniu korzysci i ryzyka zwiazanego
z objawami. Po 25 miesigcach u pacjentéw z przewlekla postacia choroby wy-
kazano znaczng poprawe w zakresie objawéw ED i masy ciala, ale nie jakosci
zycia. W podobnym duchu oceniono skuteczno$¢ multidyscyplinarnego po-
dejécia opartego na opiece (szpitalnej, a nastgpnie ambulatoryjnej) u dorostych
z AN, u ktérych opisano cigzkie objawy lub brak poprawy leczenia ambulato-
ryjnego. Interwencja obejmowata program interwencji indywidualnych, gru-
powych i rodzinnych, ktéry pozwolil na ustalenie ustrukturyzowanych krét-
koterminowych celéw, zwrécenie uwagi na zajecia rekreacyjne i reintegracje
spoleczng oraz prace z cztonkami rodziny i partnerami. Wyniki pokazaly, ze
44% pacjentoéw zostalo sklasyfikowanych jako ,w remisji” w 4-letnim okresie
obserwacji po leczeniu [16]. Interwencje behawioralne w leczeniu zaburzen
odzywiania pomagaja pacjentom zmieni¢ ich niepozadane zachowania i my-

$li. Wezesnym krokiem w leczeniu jest ocena motywacji pacjenta do zmiany.
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Pacjenci z zaburzeniami odzywiania sa cz¢sto ambiwalentni co do zmiany,
ale lekarze moga by¢ w stanie zwigkszy¢ ich motywacjg. Leczenie ma na celu
uswiadomienie pacjentom funkcji zaburzonego odzywiania; zwickszenie zdro-
wych nawykéw zywieniowych i wyeliminowanie niezdrowej diety. Poniewaz
pacjenci spelniajacy kryteria objadania si¢ to zazwyczaj osoby z nadwaga lub
otyle, moze by¢ konieczne polaczenie terapii majacej na celu ograniczenie na-
padowego objadania si¢ ze strategiami odchudzania. CBT i inne psychoterapie,
zwlaszcza terapia interpersonalna, sa skuteczne w leczeniu pacjentéw z BN.
Pacjenci leczeni interwencjami behawioralnymi, zwlaszcza CBT, maja wigk-
sze spadki czgstosci objadania si¢ i przeczyszczania oraz psychologiczne cechy
zaburzen odzywiania niz pacjenci kontrolni. Osoby z bulimig czgsto wykazuja
niezdrowy styl myslenia podobny do tych z anoreksja. Czesto dochodzi do
negatywnej samooceny opartej prawie wylacznie na obrazie i masie ciala oraz
silnym dazeniu do chudosci. W rezultacie pacjenci z bulimia czgsto pomijaja
wzmianki o przeczyszczaniu lub innych zachowaniach kompensacyjnych, chy-
ba ze zostana o to wyraznie zapytani. Lekarz moze dostosowa¢ strategie stoso-
wane w CBT, aby rozwiaza¢ te problemy. Zadawanie pytait w celu zakwestio-
nowania ich mysli moze poméc pacjentom w modyfikacji ich dysfunkcyjnych
nawykéw myslowych, a takze niezdrowego odzywiania i zachowari kompensa-
cyjnych. W leczeniu jadlowstrgtu psychicznego powszechnie stosuje si¢ wiele
interwencji behawioralnych, jednak dlugoterminowa skutecznos¢ tych terapii
pozostaje niejasna. Oceniono ogdlne dowody skutecznosci leczenia jako sta-
be, z wyjatkiem psychoterapii dla nastolatkéw, ktéra zostata oceniona jako
umiarkowanie silna. Strategie pomocy nie s3 odpowiednie dla pacjentéw z AN.
Poniewaz pacjenci z AN rzadko identyfikuja si¢ samodzielnie, lekarze musza
poméc im rozpoznaé problemy z odzywianiem, zwickszy¢ motywacje do lecze-
nia i poméc w koordynacji opieki. Wraz z przyrostem masy ciata, wysitki tera-
peutyczne koncentruja si¢ na modyfikowaniu mysli i przekonan dotyczacych
jedzenia, wagi, samos$wiadomosci i kontroli, a takze opracowywaniu strategii
zapobiegania nawrotom [6, 26]. W przypadku bulimii i zaburzen z napadami
objadania si¢ solidne interwencje poznawczo-behawioralne wykazuja potwier-
dzong skuteczno$¢ [14]. Terapia dialektyczno-behawioralna (DBT ang. dia-
lectical behawior therapy) okazala si¢ realng interwencja w réznych miejscach
leczenia. DBT jest podejéciem interwencyjnym, ktére integruje uwazno$é
i strategie akceptacji z tradycyjng terapia poznawczo-behawioralng. Doradcy
sprzymierzeni z tym modelem postrzegaja rozregulowanie emocjonalne jako
wylaniajace si¢ z kombinacji genetycznej podatnosci na intensywne doswiad-

czenia emocjonalne i wezesnych doswiadczen ksztattujacych z waznymi innymi
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osobami w §rodowiskach uniewazniajacych, a doradcy uwazaja je za podsta-
wowe deficyty charakterystyczne w zdrowiu psychicznym jednostki. Prakeycy
DBT konceptualizuja epizody zaburzen odzywiania si¢ jako préby ztagodzenia
emocji podczas do$wiadczania dysregulacji afektywnej. Kiedy zaburzone odzy-
wianie nie jest w stanie zfagodzi¢ intensywnych przezy¢ emocjonalnych, osoby
te mogg probowac zintensyfikowa¢ t¢ nieprzystosowang strategic, aby stworzy¢
poczucie homeostazy oraz poczucie kontroli i przynaleznosci. Zasugerowano
trzy czynniki, ktére utrzymuja niewlasciwe zachowania, takie jak zaburzenia
odzywiania i zachowania samookaleczajace, na czele hierarchii strategii roz-
wigzywania probleméw: (a) niska tolerancja na stres, (b) nicodpowiednie
funkcjonalne zasoby radzenia sobie oraz ( ¢) przekonanie, ze samo niewlasci-
we zachowanie jest realng strategia rozwigzywania probleméw. Wystgpowanie
zaburzeni odzywiania ma powazne konsekwencje dla fizycznego, spolecznego,
zawodowego i relacyjnego funkcjonowania jednostki. Nieleczone osoby moga
dos$wiadcza¢ wielu komplikacji zdrowotnych i sa narazone na podwyzszone
ryzyko préb samobdjczych. DBT otrzymalo wstepne wsparcie jako potencjal-
nie skuteczna strategia jednoczesnego leczenia epizodéw zaburzen odzywiania
i wspélistniejacej depresji [4]. Wprowadzenie diagnozy ARFID (ang. Avoidant/
Restrictive Food Intake Disorder) w 2013 roku uwidocznito pewien problem
kliniczny. Opisano zastosowanie FBT u trojga dzieci z ARFID, ilustrujac,
w jaki sposéb mozna dostosowaé FBT do indywidualnych potrzeb kazdego
pacjenta. Zaprezentowano tez zastosowanie terapii poznawczo-behawioralnej
opartej na ekspozycji w czgSciowym programie szpitalnym dla nastolatkéw
z ARFID, podkreslajac, ze naruszenie oczekiwan poprzez ekspozycje moze
by¢ kluczowym mechanizmem zmian. Zacheca sie klinicystéw do rozwaze-
nia potencjalnych negatywnych konsekwencji karmienia przez sondg nosowo-
zotadkowg u dzieci i mlodziezy z ARFID. Wysuwa si¢ réwniez hipotezg, ze se-
lektywne jedzenie w ARFID moze by¢ podtrzymywane w szczeg6lnosci przez
wstret, dlatego terapie oparte na ekspozycji moga by¢ skuteczne u niekedrych
os6b z ARFID. Niedawny gwaltowny wzrost rozwoju nowych interwengji
w leczeniu ARFID stanowi réwniez ekscytujaca okazje do rozwazenia, czy i jak
te postgpy mozna wykorzysta¢ do poprawy wynikéw leczenia 0séb z innymi
restrykcyjnymi zaburzeniami odzywiania, takimi jak AN. Nowe spojrzenie na
ARFID, ktére obejmuje wiele réznych i zréznicowanych przestanek ogranicze-

nia zywnosci, moze otworzy¢ nasze umyslty na nowe pomysly interwencgji [27].
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6.3. Psychoterapia

Uczestnikom badania zaproponowano psychoterapie z krétkim, cyfro-
wym leczeniem. Pacjentéw podzielono na dwie kategorie: osoby w ,,wczesnym
stadium” oraz osoby reprezentujace ,ci¢zki i trwaly” etap. Kategorie podziatu
zostaly okreslone na podstawie poziomu dystresu i czasu trwania choroby. Po-
réwnania wyjsciowe miedzy pacjentami we wezesnym stadium a pacjentami
z rozwini¢tym SE-AN wskazywaly na gorsze przystosowanie spoteczne i wyz-
sza symptomatologic ED wsréd pacjentéw z rozwinigtym SE-AN. Poréwna-
nie ocen przeprowadzonych na poczatku badania i nastgpnie po 12 miesia-
cach wskazal wyzsze wskazniki poprawy w zakresie dostosowania spotecznego
wéréd ,,wezesnych etapéw” pomimo, iz pacjenci na etapie cigzkim i trwalym
mieli wyzszy wskaznik dost¢pu do ustug intensywnych (leczenie stacjonarne
lub dzienne) niz pacjenci z choroba ,,we wezesnym stadium” [16]. Bakteryjny
ClpB jest obecny w krazeniu ogélnoustrojowym ludzi, jego stezenie w osoczu
bylo podwyzszone u pacjentéw z ED,co moze by¢ skorelowane z cechami psy-
chiatrycznymi zwigzanymi z ED. Wyniki te dodatkowo potwierdzaja zwiazek
miedzy bakteryjnym ClpB a patofizjologia ED. Ostatnio wiele uwagi poswie-
cono mikrobiomowi jelitowemu w kontekscie jego roli w zdrowiu fizycznym
i psychicznym. Badanie flory jelitowej pod katem otylosci i zachowania moze
dostarczy¢ nowych informacji na temat etiologii i leczenia zaburzent odzywia-
nia. Wystgpuja réznice w charakterystyce mikrobiomu jelitowego u kobiet

z réznymi poziomami BMI i aktywnoscig fizyczna [28, 29].
6.4. Neurostymulacja

Modele neurobiologiczne AN majg tendencje¢ do skupiania si¢ na zmie-
nionej réwnowadze migdzy mechanizmami neuronalnymi zwiazanymi z na-
groda a hamujacymi mechanizmami kontroli poznawczej. Modele te zmoty-
wowaly rozwéj technik neurostymulacji (sondy chorobowe i metody leczenia).
Neurostymulacj¢ zdefiniowano jako interwencj¢ majaca na celu zmiang funk-
¢ji ukladu nerwowego za pomoca pdl energetycznych. Wspélczesne metody
neurostymulacji terapeutycznej wykorzystujg szereg urzadzen do wzmacnia-
nia lub thumienia aktywno$ci mézgu i neuronéw w leczeniu choréb, w tym
nieinwazyjne metody powtarzalnej przezczaszkowej stymulacji magnetycznej
(rTMS, ang. repetitive transcranial magnetic stimulation) i przezczaszkowej
stymulacji pradem stalym (tDCS, ang. transcranial direct current stimulation)

oraz chirurgiczna metoda glebokiej stymulacji mézgu (DBS, ang. Deep Brain
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Stimulation). Kilka pojedynczych przypadkéw wykazalo obiecujace wyniki,
zmniejszajac objawy ED, poprawiajac nastrdj i podejmowanie decyzji oraz
sa bezpieczne i dobrze tolerowane w AN. Przeprowadzono prébe pozornie
podwdjnie $lepej proby z randomizacja (RCT) obejmujacy sesje rTMS u pa-
¢jentéw z SE-AN. Terapia w znaczacy sposéb poprawita nastréj i jakos¢ zycia
pacjentéw. Po 18 miesigcach zmiana nastroju zostala utrzymana, a niemal po-
fowa z pierwotnej prawdziwej grupy rTMS odzyskala mase ciata w poréwna-
niu z zaledwie 9,0% w grupie pierwotnie pozorowanej. Opdznienie poprawy
BMI moze wynika¢ z opéznionego wptywu TMS na neuroplastycznos¢. DBS
polega na chirurgicznym wszczepieniu elektrod w docelowe struktury mézgu,
aby umozliwi¢ kontrolowana, miejscowa stymulacje elektryczna. Procedura
byla badana jako opcja leczenia cigzkiej i opornej na leczenie AN przez kilka
réznych grup. Wyniki pokazuja, ze DBS moze by¢ realng opcja leczenia w SE-
-AN [16]. Dowody na stosowanie stymulacji mézgu w ED sa obiecujace. Elek-
trowstrzasy moga by¢ uzyteczne i bezpieczne w leczeniu cigzkich i opornych na
leczenie pacjentéw z AN. DBS to najnowsza i obiecujaca technika stymulagji
moézgu w przypadku cigzkiej i dtugotrwalej AN. Kolejnym czynnikiem, ktéry
nalezy wzia¢ pod uwageg, jest zmienno$¢ aktywnosci mézgu zwiazana ze stanem
metabolicznym. Stan odzywienia pacjentéw z zaburzeniami odzywiania moze
wplywa¢ na funkcje mézgu bardziej niz w przypadku jakiegokolwiek innego
zaburzenia psychiatrycznego. G16d i stan odzywienia wplywaja na zachowanie,
funkcje poznawcze i objawy choroby. Stan odzywienia wplywa réwniez na
odpowiedZ na leczenie, zwlaszcza na leki przeciwdepresyjne, ktdre sa mniej
skuteczne u pacjentéw z ostrymi chorobami i z niedowaga. Obiecujaca strate-
gia polega na stymulowaniu okreslonych obwodéw zwiazanych z zaburzenia-
mi odzywiania oraz na funkcjonalnym zaangazowaniu obwodu docelowego
poprzez zadania poznawcze lub terapie. Nieprawidtowosci behawioralne na-
pedzane procesami poznawczymi sa dominujaca cecha zaburzeni odzywiania.
W BN i BED wydaje si¢, ze proces podejmowania decyzji jest uposledzony.
Zoptymalizowane zadanie prowokacyjne przed lub w trakcie stymulacji moé-
zgu jest jednym z przysztych wyzwan. W tym kontekscie szansa moze by¢ po-
wszechna dostgpnos¢ $rodowisk gier w rzeczywistoéci wirtualnej, ktére moz-
na dostosowa¢é do zaburzeri (na przyklad za pomoca wskazéwek zwigzanych
z jedzeniem lub ksztaltem ciata). Badania sugeruja, ze obszary glebokie mézgu
moga by¢ celowane w sposéb nieinwazyjny, potencjalnie zwickszajac liczbe
pacjentdw, ktérzy moga skorzystaé na stymulacji glebokiej mézgu ze wzgledu
na zmniejszenie ryzyka i perspektywe mapowania celéw w glebi mézgu. Jed-
nak ta obiecujaca technika dowiodla swojej skutecznosci jedynie w przypadku
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moézgdw gryzoni. Techniki stymulacji mézgu sa weiaz w powijakach, jednak
trwajace badania powinny przynies¢ nowe informacje na temat optymalnych
protokotéw i celéw stymulacji. Jest to gléwne zrédto nadziei dla leczenia ED,

w kedrych kluczowe znaczenie ma rozwdj alternatywnych metod leczenia [11].
6.5. Terapia ,,przyznania si¢”

Niedawno opracowano nowatorskie podejscie do leczenia SE-AN, pole-
gajace na samodzielnym przyznaniu si¢ pacjenta. W programie 16zka na od-
dziale szpitalnym dla dorostych przeznaczone s3 do samodzielnego przyjecia
i wypisu. Kwalifikujacy si¢ pacjenci musza przej$¢ co najmniej jedna terapig
szpitalna, a nastgpnie zosta¢ poddani obserwacji na oddziale. Pacjenci proszeni
sa 0 podpisanie umowy na samodzielne przyjecie. Jakosciowa analiza tresci do-
$wiadczen zwiazanych z samodzielnym przyjeciem do szpitala pacjentéw z AN
ze §rednim czasem trwania choroby 15 lat sugeruje, ze dostep do krétkich sa-
moprzyjeé zwigksza poczucie bezpieczeristwa, wspiera rozw6j zdrowych zacho-
wan i pomaga zapobiega¢ dluzszym hospitalizacjom. W przeciwieristwie do
placéwek stacjonarnych, pacjenci spedzaja noce, a czasem weekendy w domu,
co pozwala im na utrzymywanie relacji spotecznych i éwiczenie umiejetnosci,
ktérych si¢ ucza w miejscu odmiennym od miejsca leczenia. Pacjenci otrzymu-
ja codziennie positki, przekaski i terapie grupowa, a takze regularne spotkania
z terapeuts, dietetykiem i psychiatra. Wiele badari wykazuje, ze pozytywne
wyniki leczenia przy wypisie utrzymywaly si¢ lub poprawialy w okresie obser-
wadji [16, 20].

6.6. eTerapia

eTerapia ED jest nowoscig i dopiero niedawno stala si¢ przedmiotem
badari. Duzo uwagi po$wigca si¢ zastosowaniu jej jako $rodka leczenia depresji
i zaburzeri lekowych. Badania wykazaly, ze leczenie komputerowe bylo zwia-
zane ze zmniejszeniem psychopatologii zaburzeni odzywiania si¢ wéréd nieked-
rych oséb objadajacych si¢. W przysztosci interwencje eTerapii dla os6b z za-
burzeniami odzywiania mogg by¢ wykorzystywane na wiele réznych sposobdw.
W systemach opieki zdrowotnej moga stuzy¢ jako poczatkowe interwencje
o niskiej intensywnosci, moga by¢ stosowane w warunkach niespecjalistycz-
nych i by¢ pierwszym krokiem w ramach leczenia stopniowego, tak jak ma
to miejsce w leczeniu depresji [31]. Przeprowadzono badanie, gdzie spraw-

dzano, czy interwencja psychospoteczna oparta na Internecie moze zapobiec
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wystapieniu ED u mlodych kobiet zagrozonych wystapieniem ED. W trakcie
obserwacji u uczestnikéw wystapily subkliniczne lub kliniczne zaburzenia od-
zywiania. Wsréd kobiet w wieku studenckim z problemami z duza masa ciala
i sylwetkg 8-tygodniowa interwencja poznawczo-behawioralna oparta na
Internecie znacznie zmniejszyla obawy o mase ciata oraz zmniejszyla ryzyko
wystapienia zaburzed odzywiania. To pokazuje, ze ED mozna zapobiegaé
w grupach wysokiego ryzyka [32] Ogdlnie dane sugeruja, ze cotygodniowe
spotkania po$wigcone wdrazaniu poprawy jakosci byly dobrze odbierane
i przydatne, zaréwno w kontaktach osobistych, jak i wirtualnych. Wigksze,
wirtualne grupki byly potencjalnie lepiej odbierane ze wzgledu na przywré-
cenie poczucia struktury, wspélnej tozsamosci i uczenia si¢ podczas pandemii
COVID-19. Spotkania w kontekscie nowatorskich $ciezek klinicznych sa cen-
ne w tworzeniu wspélnej tozsamosci, kultury i przestrzeni edukacyjnej [33].
Terapia ekspozycji na sygnaly z wykorzystaniem wirtualnej rzeczywistosci
(VR-CET ang. Virtual Reality-Cue Exposure Therapy) zapewnia tradycyjna
terapi¢ ekspozycji na sygnaly (CET) w $rodowisku wirtualnym. CET to pod-
kategoria terapii ekspozycyjnej, ktdra jest specyficzna dla zaburzert odzywiania
i zwiazanych z substancjami. Obie techniki obejmuja powtarzane, kontro-
lowane ekspozycje na odpowiednie bodzce. CET opiera si¢ na klasycznym
warunkowaniu, teorii uczenia si¢, ktora wyjasnia, w jaki sposéb moze rozwi-
na¢ si¢ zachowanie nieprzystosowawcze w odpowiedzi na wezesniej neutralne
bodzce. Zgodnie z warunkowaniem klasycznym, wielokrotne parowanie bodz-
ca neutralnego (bodzca warunkowego) z bodzcem (bodziec bezwarunkowy),
ktéry naturalnie wywoluje biologicznie silng odpowiedZ (odpowiedZ bezwa-
runkows), moze ostatecznie skutkowaé podobng reakeja na bodziec neutral-
ny, jak w przypadku bodZca silnego biologicznie (odpowiedz warunkowa). W
CET gléwnym celem jest ostabienie wigzi migdzy wskazéwkami (bodZcami
warunkowymi) a odpowiedziami nieprzystosowawczymi (odpowiedzi warun-
kowane), co moze maskowa¢ lub hamowa¢ poczatkowe uczenie si¢. W szcze-
gblnosci VR moze zmniejszy¢ lek zwiazany z jedzeniem podczas i po ekspo-
zycji na wirtualne jedzenie, pomagajac zakl6ci¢ rekonsolidacje niekorzystnych
wspomnien zwigzanych z jedzeniem. W VR-CET dla ED, pacjenci sa wielo-
krotnie narazeni na emocjonalnie prowokujace sytuacje zwiazane z jedzeniem,
ktére zazwyczaj prowadza do niewlasciwych zachowarn. Ekspozycja jest pla-
nowana stopniowo i zaprojektowana tak, aby wyeliminowa¢ zachowanie ED.
Pojawiaja si¢ nowe skojarzenia z Iekiem i apetytami zwiazanymi z jedzeniem
w odpowiedzi na malejace z czasem bodzce. Zmiany emocjonalne moga wysta-

pi¢ po czgéci z powodu modyfikacji dysfunkcjonalnego myslenia i zwigkszonej
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wihasnej skutecznosci. Srodowiska VR moga by¢ bardziej zblizone do otoczenia,
w ktérym maja miejsce problematyczne zachowania zywieniowe, w poréwna-
niu z gabinetem lekarza lub ¢wiczeniami wyimaginowanymi. Terapeuta moze
manipulowa¢ wigksza liczba bodzcéw w srodowisku VR niz w $wiecie rzeczy-
wistym i personalizowa¢ zaréwno wskazéwki kontekstowe, jak i sensoryczne.
Srodowiska VR moga by¢ precyzyjnie dopasowane do hierarchii leku pacjenta.
Istniejq liczne dowody na to, ze Srodowiska VR wywotuja u pacjentéw reakeje
emocjonalne, behawioralne i fizjologiczne podobne do tych obserwowanych
w sytuacjach rzeczywistych. 89% pacjentéw wybrato VR zamiast ekspozycji
in vivo, gdy mieli wybér. Dowody sugeruja minimalne znane ryzyko zwiaza-
ne z terapia ekspozycja na VR, co moze zmniejszy¢ obawy o rozwéj leczenia
ukierunkowanego na wdrozenie. Integracja technologii VR z CBT prowadzi
do znacznie lepszych wynikéw, z szybszymi efektami i lepsza konserwacja niz
samo standardowe leczenie. Wdrozenie VR-CBT w rzeczywistych warunkach
klinicznych moze réwniez sprzyja¢é zwigkszonemu uczestnictwu pacjentéw
w leczeniu i zwigkszeniu emocji zwigzanych z leczeniem poprzez ich zaanga-
zowanie w projektowanie ekspozycji opartych na VR. Doswiadczenie sukcesu
pacjenta w VR moze zwigkszy¢ jego poczucie whasnej skutecznosci, zwigksza-
jac pewnos¢ siebie w przetozeniu umiejetnosci terapeutycznych na rzeczywiste

dos$wiadczenia [34].

7. PRZESZKODY ZE STRONY PACJENTOW
W TRAKCIE LECZENIA

Zmiany w zachowaniach zywieniowych obejmuja zmiany od jedzenia
w nieuporzadkowany, niezdrowy sposéb do postrzegania jedzenia jako nie-
zbednych skladnikéw odzywczych dla organizmu. Reaktywno$é emocjonalna
waha si¢ od ztosci, irytacji i niekompetencji po pewno$¢ siebie, troske i wspét-
czucie. Na przyktad pacjent moze zalozy¢, ze ze wzgledu na wyglad $wiadcze-
niodawcéw osoba nie moze ich zrozumie¢. Pacjent moze zatozy¢, ze atrakcyjny
terapeuta nie bylby w stanie wezué si¢ w niego. Pacjent moze réwniez korelo-
waé pozytywny wyglad z innymi cennymi cechami, takimi jak dobre wyksztal-
cenie, kariera i postrzegane jako ,doskonale zycie”. Pacjenci z zaburzeniami
odzywiania moga réwniez mie¢ konkurencyjne mysli na temat swojego tera-
peuty tej samej plci. Moga poréwnywaé swoja skére, whosy i ubranie podczas
sesji. Ponadto, w wyniku tych poréwnan, pacjent moze dokona¢ oceny zakls-
cajacej terapi¢. Na przyklad pacjent moze postrzegaé swojego terapeutg jako

niekompetentnego, jesli terapeuta ma nadwage lub nie ubiera si¢ modnie, ale
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nigdy nie wyraza tych obaw. Zamiast tego moga objawia¢ si¢ jako uogélnio-
ny op6r. Wazne jest, ze uprzedzenia dotyczace masy ciata wéréd specjalistéw
zajmujacych si¢ zaburzeniami odzywiania moga by¢ szkodliwe dla pacjentéw,
niezaleznie od masy ciala ich pacjentéw [35, 36].

8. FMRI I OBRAZOWANIE MOZGU

Techniki obrazowania mézgu umozliwily badaczom zmiane naszego ro-
zumienia patofizjologii ED. Wickszos¢ dotychczasowych badani neuroobrazo-
wych koncentrowala si¢ na AN. Przeprowadzono réwniez badania neuroobra-
zowe na pacjentach z BN i BED. Funkcjonalne obrazowanie metoda rezonansu
magnetycznego (fMRI ang. functional Magnetic Resonance Imaging) jest
technika neuroobrazowania inferencyjnego stosowana do oceny aktywnosci
mozgu zwigzanej z czasowymi zmianami regionalnego przeplywu krwi w moé-
zgu. Dzigki niskiemu poziomowi inwazyjnosci, powszechnej dostgpnosci apa-
ratéw do rezonansu magnetycznego i wysokiemu poziomowi rozdzielczosci
przestrzennej fMRI stalo si¢ ztotym standardem w ocenie funkcji neuronalnej
zaréwno u obecnie chorych, jak i zdrowych oséb. fMRI mozna wykona¢
w polaczeniu z paradygmatami, ktdre maja na celu wskazanie obszaréw mézgu
zwiazanych z patofizjologia ED oraz wyjasnienie ich mechanizméw neuronal-
nych. Najpopularniejsze paradygmaty fMRI do okreslania zmian w odpowie-
dzi neuronalnej wykorzystuja projekty zwiazane z blokami lub projektami
zwigzanymi ze zdarzeniami. W projektach zwiazanych z blokami rézne warun-
ki sg przedstawiane i zmieniane naprzemiennie, aby kontrastowa¢ z réznicami
w aktywacjach neuronowych mi¢dzy warunkami. Natomiast projekty zwiaza-
ne ze zdarzeniami nie sa przedstawiane w ustalonej kolejnosci i sa losowe,
z réznymi czasami pomig¢dzy bodZcami. Technika ta pozwala na modelowanie
zmian sygnatu fMRI w odpowiedzi na zdarzenia neuronalne zwiazane z préba-
mi behawioralnymi. fMRI mozna réwniez wykorzysta¢ do badania synchro-
nicznej aktywnosci mézgu w celu okreslenia funkcjonalnej tacznosci miedzy
obszarami mézgu. Funkcjonalna faczno$¢ mierzy si¢ podczas wykonywania
zadania lub metoda fMRI bez bodzca, okreslang jako fMRI w stanie spoczyn-
ku. Badania nad facznoscig funkcjonalng doprowadzily do identyfikacji odreb-
nych, wielkoskalowych sieci mézgowych, ktére sa rozumiane jako kierujace
zachowaniem. Podejscie wymiarowe moze okazad si¢ cenne w okreslaniu neu-
robiologicznych cech lezacych u podstaw symptomatologii ED. Kontrola po-
znawcza odnosi si¢ do proceséw zwiazanych z uwaznym rozmieszczaniem za-

sobéw uwagi i poznawczych w celu szybkiej reakeji na zmieniajace si¢ sytuacje
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awaryjne. Synergia proceséw poznawczych, obejmujaca takie dziedziny, jak
pamig¢ robocza, przesuwanie zestawéw i monitorowanie wydajnosci, jest inte-
gralna czeécig wdrazania adaptacyjnego podejmowania decyzji i regulacji emo-
gji. Sie¢ czolowo-ciemieniowa zawierajaca grzbietowo-boczng kore przedczo-
fowa dIPFC (ang. dorsolateral prefrontal cortex) i tylng kore ciemieniowa oraz
sie¢ zakretu obreczy obejmujaca grzbietows przednia korg zakretu obreczy
dACC (ang. dorsal anterior cingulate cortex), wyspe przednia uznano za klu-
czowe dla adaptacyjnego funkcjonowania kontroli poznawczej. Nieprawidlo-
we funkcjonowanie poznawcze wystepuje powszechnie we wszystkich ED,
przy czym pacjenci z AN wykazujg zwigkszona samokontrole i sztywnos¢ po-
znawcza, a pacjenci z objawami BN i BED wykazuja zwickszona impulsyw-
no$¢ zwiazang z jedzeniem. Znieksztalcenia obrazu ciata zwykle koncentruja
si¢ na obszarach ciala, ktére pacjent uwaza za zbyt grube i czgsto towarzyszy im
sprawdzanie wlasnego ciata przez pomiar okreslonych obszaréw ciala. Uwaza
si¢, ze te kompulsywne zachowania i zmiany w postrzeganiu siebie u pacjen-
tow z AN sa powodowane przez znieksztalcenia poznawcze dotyczace wlasnej
wagi i sylwetki, a ich neurobiologiczne podloze wzbudzito w ostatnich latach
zwickszone zainteresowanie badaczy zajmujacych si¢ neuroobrazowaniem. Re-
giony, ktdre zwykle wykazuja hiper- lub hipoaktywacje w odpowiedzi na obra-
zy ksztaltu ciata, obejmuja zakret wrzecionowaty, przedklinek, wyspe i regiony
w PFC. W szczegdlnosci prawy przedklinek wydaje si¢ odgrywac centralng role
w rozwijaniu i utrzymywaniu reprezentacji ciata. W umiejgtnie zaprojektowa-
nym badaniu uczestnicy przewidzieli, czy bodziec uderzy w ich cialo, czy nie,
jesli bedzie kontynuowal swéj liniowy ruch. Naukowcy odkryli, ze zdrowi
ochotnicy i pacjenci po udarze z ogniskowym uszkodzeniem lewej czeéci cie-
mieniowej bardzo dokfadnie oszacowali granice ciala. I odwrotnie, pacjenci
z AN i pacjenci po udarze z uszkodzeniami prawej cz¢sci ciemieniowej niepra-
widlowo ocenili granice swojego ciala, potwierdzajac, ze ten obszar jest zaanga-
zowany w odchylenia schematu ciala wystgpujace w AN. Podczas zadania,
w ktérym pacjenci z AN ogladali klipy wideo wiasnego ciala i ciala innego,
réwniez zidentyfikowali przedklinek jako kluczowy element sieci wspierajacej
procesy samooceny zaangazowane w znieksztalcenia ciala. Zastosowano osza-
cowanie masy ciala i zadanie autoreferencyjne na prébie nastoletnich pacjen-
téw z AN. Ich wyniki pokazaly, ze bodzce z niedowaga byly zwiazane z wigksza
aktywnoscia prazkowia brzusznego, potwierdzajac, ze zmniejszone spozycie
pokarmu w AN moze stuzy¢ jako odpowiedz warunkowa, ktéra ewoluuje
w czasie poprzez powiazanie bodZcéw z niedowaga i glodu z wartoscia moty-
wacyjna. Stwierdzono réwniez, ze u oséb z BN wystepuja bledy
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w przetwarzaniu rozmiaru ciala. Biorac pod uwagg, ze istnieja dowody w bada-
niach, ze przeszacowanie wielkosci ciala jest predyktorem rozwoju ED, zbada-
nie neurobiologicznych podstaw znieksztalcenia obrazu ciala i zmian w prze-
chwytywaniu u tych pacjentéw jest uzasadnione. W przeciwienistwie do
wykonywania przez badanych konkretnego zadania, badania fMRI w stanie
spoczynku pozwalaja na zbadanie czasowych korelacji migdzy spontanicznymi
fluktuacjami w aktywacjach zaleznych od poziomu tlenu we krwi w réznych
obszarach mézgu. Analiza fMRI w stanie spoczynku zazwyczaj wykorzystuje
podejécie oparte na nasionach lub na sieci. Podejscie oparte na nasionach
wstepnie wybiera region zainteresowania i tworzy funkcjonalna mape pola-
czeni, aby oceni¢ czasowe korelacje migdzy tym ziarnem a innymi obszarami
mozgu. Podejscia oparte na sieci bada przypuszczalnie wewngtrzne sieci neuro-
nowe. Jednym z powszechnie stosowanych podejs¢ opartych na sieci jest nie-
zalezna analiza sktadowa, ktéra wyodrebnia zbiory regionéw wykazujacych
najsilniejsze poziomy synchronicznosci czasowej. Podobieristwa w okreslo-
nych zmianach sieci neuronowych s obecne we wszystkich ED i potwierdzaja
potencjalne zalety stosowania podejscia wymiarowego do wyjasnienia neuro-
biologii okreslonych konstrukeji behawioralnych. Badania transdiagnostyczne
sa coraz czgstsze w badaniach innych schorzen psychiatrycznych, takich jak
zaburzenia nastroju, a podobne podejscia moga okaza¢ si¢ korzystne w przy-
padku ED. Badania fMRI wielokrotnie wykazaly, ze zmieniona aktywacja
w obszarach czolowo-prazkowanych i limbicznych odgrywa znaczaca role
w patofizjologii ED. W przypadku AN przedstawione dowody sugeruja, ze
rozbiezne reakcje podczas przetwarzania nagrody zywnosciowej moga przyczy-
nia¢ si¢ do powstawania restrykcyjnych nawykdéw zywieniowych. Nieprawi-
dtowosci zidentyfikowano réwniez w BN i BED. Techniki obrazowania mul-
timodalnego, ktére wykorzystujg polaczenie IMRI w stanie spoczynku, fMRI
opartego na zadaniach, spektroskopii rezonansu magnetycznego (MRS) i ob-
razowania tensora dyfuzji (DTI) okazaly si¢ szczegdlnie przydatne w podkre-
$laniu réznych pozioméw neuropatologii w wielu powiazanych ze soba ukta-
dach mézgowych. Podobnie, wyniki takich badari moglyby potencjalnie
postuzy¢ do identyfikacji celéw nieinwazyjnych strategii neuromodulacji, ta-
kich jak przezczaszkowa stymulacja pradem stalym (tDCS) i fMRI w czasie
rzeczywistym. Obrazowanie mézgu stanowi wazne narzedzie do wyjasnienia
mechanizméw moézgu zwiazanych z psychopatologia zaburzen odzywiania.
Interpretacja bodZcédw nagrody przez pacjentéw z ED jest skomplikowana, po-
niewaz na przyklad typowy satysfakcjonujacy bodziec smakowy, taki jak spo-

zycie sacharozy, moze by¢ postrzegany jako awersyjny lub zagrazajacy u oséb
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z AN lub BN z powodu ich strachu przed spozyciem wysokokalorycznego
stodkiego pokarmu. Wreszcie, chociaz nagroda zwiazana z jedzeniem moze
mie¢ oczywiste znaczenie w patofizjologii ED, to inne wymiary psychologicz-
ne i behawioralne takze sa uznawane za potencjalne Zrédta aktywacji mechani-
zméw nagrody u pacjentéw z ED, takie jak: postrzeganie obrazu ciala, ¢wicze-
nia fizyczne, napadowe objadanie si¢ i dieta. Pacjenci z AN maja zahamowane
reakcje z kory oczodotowo-czotowej (OFC ang. orbitofrontal cortex) i wyspy
podczas ogladania pozywienia, co sugeruje, ze moga by¢ mniej podatni na re-
akcje na hedoniczne aspekty pozywienia. Wrecz przeciwnie, pacjenci z BN
wydawali si¢ nadmiernie aktywowac wyspe, co moze sugerowaé zwigkszone
przetwarzanie nagrody w tym zaburzeniu. Zgodnie z modelem ,skazenia na-
groda” postawiono hipoteze, ze u pacjentéw z AN normalne bodzce nagradza-
jace s odbierane jako nieprzyjemne. Niektdre obszary przedczolowe normal-
nie zaangazowane w monitorowanie konfliktéw, przetwarzanie nagréd
i informacje o karze, takie jak ACC i srodkowa PFC, sg hiperaktywowane
u pacjentéw z AN w odpowiedzi na obrazy stodkich pokarméw. Zidentyfiko-
wano réznice w zalezno$ci od okreslonych zachowan zywieniowych. Osoby
podatne na ED moga aktywowa¢ dopaminergiczne obwody motywacyjne ina-
czej niz osoby zdrowe, co powoduje przypisanie wartosci apetytu bodzcom
awersyjnym (takim jak uporczywe powstrzymywanie si¢ od jedzenia) z powo-
du réznic w dlugoterminowych celach poznawczych. Pacjenci z ED zazwyczaj
nieprawidlowo odczuwaja swoja sylwetke i wagg, a zaburzenia obrazu ciala sa
jedng z podstawowych cech psychopatologicznych ED. W odpowiedzi na
bodZce obrazu ciala pacjenci z AN wykazywali zwigkszong aktywacje obszaréw
zwigzanych z przetwarzaniem emocji oraz zmniejszong aktywacj¢ w obszarach
wzrokowo-przestrzennych zwiazanych z przetwarzaniem obrazu ciala. Takie
bodzce s $cisle zwigzane z glodem i wydaja si¢ mie¢ satysfakcjonujace whasci-
wosci dla tych pacjentéw. Nowe modele idealnego pickna zostaly zapropono-
wane przez przemyst w krajach zachodnich, co wplyn¢lo na nierealistyczne
oczekiwania pacjentéw z ED. Dlatego niektére badania rozwazaly aktywacje
neuronalng pacjentéw z AN w poréwnaniu z wyidealizowanymi cialami ko-
biecymi. U kobiet z AN stwierdzono zwi¢kszona aktywacje mézgu w pordw-
naniu z grupa kontrolna, zwlaszcza w regionach zwiazanych z reakcjami emo-
cjonalnymi i satysfakcjonujacymi. Osoby z AN dawaly zwickszone oceny
przyjemnosci w odpowiedzi na niedowagg w stosunku do bodZcéw o normal-
nej masie ciala, co jest reakcja odwrotna do zdrowej grupy kontrolnej. Nad-
mierny wysilek fizyczny jest jednym z najczestszych zachowan kompensacyj-
nych u pacjentéw z AN i BN. Postawiono hipoteze, ze satystakcjonujace
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do$wiadczenia stanowia podstawe i utrzymuja nadpobudliwos¢ w AN, a prze-
trenowanie zmniejsza niepokéj zwiazany ze spozywaniem pokarmu. Badano
przetwarzanie uwagi w odpowiedzi na zdjecia przedstawiajace wysilek fizyczny
w poréwnaniu z brakiem aktywnosci u pacjentéw z AN, zdrowych sportow-
céw wytrzymatosciowych i zdrowych oséb niebedacych sportowcami przy uzy-
ciu technologii $ledzenia wzroku. Odkryli wyrazne odchylenie w ogélnym za-
angazowaniu uwagi w bodZce zwiazane z aktywnoscia fizyczna u pacjentéw
i sportowcéw w poréwnaniu z osobami nie uprawiajacymi sportu. Badania
nad morfologiczna strukturg mézgu w ED byly czesto niespéjne, a wigkszosé
badari podkreslalo zmniejszone objetosci catkowitej istoty szarej i biakej
w ostrych stadiach choroby oraz normalne obj¢tosci po wyzdrowieniu. Jest
mozliwe, ze powigkszona pobudliwos¢ w OFC w ED moze prowadzi¢ do uni-
kania jedzenia poprzez wezesne doznanie sytosci i zaburzong oceng nagrody za
bodzce pokarmowe. Jesli chodzi o BN udokumentowano obecno$¢ atrofii ja-
dra ogoniastego, prawdopodobnie zwigzang z napadami objadania si¢. W rze-
czywistoéci jadro ogoniaste jest podstawows jednostka w zwojach podstawy
moézgu zaangazowana w procesy nagrody, motywacji i samoregulacji, a niektd-
re badania wykazaly, ze pacjenci z BN charakteryzuja si¢ zmiana proceséw sa-
moregulacji. Pierwszy model patogenetyczny utrzymuje, ze ED moga by¢
zwigzane ze stanem anhedonicznym z powodu zmniejszonej dopaminergicz-
nej aktywacji ukladu nagrody. Drugi model sugeruje zmniejszenie aktywacji
nagrody wtérnej do hipertroficznej ,,odgérnej” kontroli poznawczej, w ktdrej
posrednicza grzbietowe struktury mézgu. W odniesieniu do tego ,,odgérnego”
podejscia, ktére obejmuje obwody neuronowe powiazane z formowaniem sig
nawykow zaproponowano, ze ograniczenie dietetyczne jest poczatkowo odczu-
wane jako satysfakcjonujace, a nastepnie staje si¢ wysoce odporne na zabiegi
lecznicze, poniewaz staje si¢ nawykiem, chociaz zagraza zdrowiu jednostki.
Trzeci model odnosi si¢ do tzw. ,kontaminacji nagroda”, ktéra jest zwigzana
z okre$lonymi zachowaniami, takimi jak powstrzymywanie si¢ od jedzenia czy
oczyszczenie, ktére staja si¢ paradoksalnie satysfakcjonujace z powodu rzeko-
mego rozwoju niewtasciwych, nakladajacych si¢ Sciezek neuronowych, ktére
jednocze$nie przetwarzaja nagrode i kare. U pacjentéw z AN lub BN moga
wystapi¢ zmiany zaréwno w mechanizmach nagrody zwiazanych z jedzeniem,
jak i niezwiazanych z jedzeniem. Potwierdza to tezg, ze te dysfunkcje moga by¢
zaangazowane w patofizjologic ED. Obecnie nadal dyskutuje si¢, czy faktycz-
nie stanowia one podloze biologiczne sprzyjajace pojawieniu si¢ ED. Niezalez-
nie od pierwotnego lub wtdérnego charakteru powyzszych mechanizméw na-

grody u pacjentéw z ED, odkrycia te sugeruja nowe ramy patogenetyczne dla
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rozwoju nowych psychologicznych i farmakologicznych strategii terapeutycz-
nych w leczeniu i / lub zapobieganiu ED. Dotychczasowe wyniki terapeutycz-
ne pacjentéw z AN i BN nie sa zadowalajace. Dlatego rozwdj skutecznych in-
terwengji jest priorytetem w dziedzinie ED, a nowe modele patogenetyczne
tych zespoléw sa mile widziane w celu opracowania bardziej skutecznych stra-

tegii leczenia AN i BN [15, 30].
9. PODSUMOWANIE

ED niekoniecznie prowadzi do choroby trwajacej cale zycie. Biorac pod
uwagg, ze wiele o§rodkéw ma tylko niewielka liczbe pacjentéw z ED na swoim
koncie, do osiagniecia celéw naukowych zwiazanych ze skutecznym leczeniem
ED konieczne sa wspélne wysitki w dziedzinie genetyki i proceséw biobeha-
wioralnych. Ponadto postgp w badaniach nad wynikami leczenia ED poprzez
staranne stosowanie innowacyjnych projektéw adaptacyjnych moze lepiej
wykorzysta¢ zasoby i ulatwi¢ przelozenie na praktyke kliniczna. Réwnolegle
do tych wysitkéw rozszerzone szkolenie kliniczne pomogloby w zapewnianiu
opieki osobom z ED. Potrzebne sa tez dyskusje z etykami, prawnikami, kli-
nicystami, naukowcami i organizacjami pacjentéw i opickunéw, aby lepiej
konceptualizowa¢ te podejscia i opracowaé protokoly dla lekarzy, pacjentéw
i rodzin, aby zapewni¢ zachowanie najlepszego interesu pacjenta [16]. Naleza-
loby podja¢ dialog z branza modowa w celu zmniejszenia szkodliwych i ekstre-
malnych standardéw szczuplosci wiréd modelek. Konieczne jest ograniczenie
promowania nadmiernie szczuplej sylwetki w mediach, szczegdlnie w zawo-
dach, w ktérych wyglad zewngtrzny ma znaczenie, tj. model, aktorka. Obecnie
media spolecznosciowe majg nieoceniony wplyw na ksztaltowanie si¢ postaw
i zachowan szczeg6lnie wéréd mlodych oséb, a takze na postrzeganie wlasnego

"ja" w wirtualnym $wiecie promujacym utopijna doskonatos¢. Tylko wspdlny
wysilek wielu 0s6b z réznych dziedzin (lekarzy, psychoterapeutéw, dietetykdw,
rodzicéw, nauczycieli, dziennikarzy) pozwoli na prawidtows i szybka diagno-
styke oraz skuteczng terapi¢ [17, 29, 37]. Dlatego tez alternatywne modele
leczenia sa czgsto niezbedne do wyzdrowienia, a praktyka kliniczna ulegla
zmianie w kierunku bardziej zindywidualizowanego leczenia ED ze zwigkszo-
nym poziomem opieki klinicznej. Weciaz istnieje znaczna liczba pytan doty-
czacych leczenia AN, BN i OSFED, ktére pozostaja bez odpowiedzi. Przede
wszystkim brakuje dobrze zaprojektowanych, kontrolowanych badari poréw-
nujacych rézne poziomy opieki, a takze analiz oceniajacych zmienne dotycza-

ce pacjentdw, inne niz stan medyczny, ktére moga wskazywaé na okreslony
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poziom opieki. Procesy decyzyjne dotyczace wiasciwej opieki sa dodatkowo
komplikowane przez zlozone kwestie zwigzane z natura zaburzenia, etyczne,
pragmatyczne i finansowe oraz przez lukg w zakresie badan i prakeyki. Na ten
moment najbardziej ostroznym podejsciem dla klinicystéw leczacych ED jest
rozwazenie istniejacych zaleceri terapeutycznych przedstawionych przez orga-
nizacje mi¢dzynarodowe wraz ze zmiennymi dotyczacymi pacjentdw, a takze
zapoznanie si¢ z najnowszymi kwestiami i zmianami w literaturze. Leczenie
ED musi by¢ kompleksowe. Podejscie oparte na biomarkerach taczace metody
genetyczne, neuroobrazowanie, poznawcze i inne $rodki biologiczne utatwi
opracowanie wezesnych, skutecznych, precyzyjnych metod leczenia oraz be-
dzie stuzy¢ zindywidualizowanej profilaktyce i medycynie [20, 38].
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Abstrakt:

AMD to zwyrodnienie plamki zoktej zwiazane z wiekiem, czesto bedace przyczyna utraty wzro-
ku. Na $wiecie notuje sie okolo 0,5 mln nowych przypadkéw rocznie. Szacuje sie, ze okolo 19%
populacji europejskiej po 65 roku zycia straci wzrok z powodu AMD. Wplyw na rozwéj AMD

maja przede wszystkim czynniki genetyczne, ale réwniez styl zycia, dieta oraz choroby wspél-
istniejace. Choroba wystepuje w dwéch postaciach: zanikowej oraz wysickowej. W naszej pracy
skupimy si¢ na leczeniu wysickowego AMD, ktére moze prowadzi¢ do trwalego uszkodzenia

siatkowki i utraty wzroku. Leczenie opiera si¢ na iniekcjach doszklistkowych, w ktérych wyko-
rzystuje si¢ preparaty anty-VEGF hamujace rozrost naczyri krwionosnych. Najpopularniejszymi

lekami stosowanymi w terapii sa: Eylea, Lucentis i Avastin, jednak w pazdzierniku 2019 roku

zostal zatwierdzony preparat Beovu (brolucizumab), ktéry ma najwyzsze stezenie czasteczek
molowych, co gwarantuje jego najwieksza skuteczno$¢ w poréwnaniu do lekéw poprzedniej

generacji. Przeprowadzone badania nad Beovu przedstawiajg dowody na utrzymywanie kontroli

nad choroba w dtuzszych odstepach czasowych pomiedzy iniekcjami, co potencjalnie zmniejsza

obcigzenie leczeniem pacjentéw z wysickowym AMD. Wprowadzenie tego preparatu na szero-
ka skalg staloby si¢ przelomem w leczeniu jednej z najczgstszych choréb naszej populacji.

Stowa kluczowe: AMD, anty-VEGF, zwyrodnienie plamki z6ltej, iniekcje doszklistkowe

Abstract:

AMD is a macular degeneration related to age, which often causes vision loss. There are about
0,5 mln new cases recorded every year. About 19% of European population looses sight due to
AMD. Not only genetic factors have impact on AMD development but also lifestyle, diet and
intercurrent illnesses. The disease occurs in two forms: atrophic and exudative. In this publica-
tion we would like to focus on the exudative form of AMD, which can cause permanent damage
of retina and vision loss. Treatment is based on intravitreal injections. In this type of treatment
the anti-VEGF preparations are used in order to inhibit the hyperplasia of blood vessels. The
most popular medications in this type of treatment are: Eylea, Lucentis and Avastin. A new
preparation had been introduced in October 2019 - Beovu (brolucizumab). It has the highest
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concentration of molar molecules and guarantees the highest effectiveness in comparison to
medication from previous generation. Beovu research shows that control over the disease can be
maintained at longer intervals between the injections. This may reduce the impose of treatment
on patients with exudative AMD. Introduction of this preparation on a broad scale might be
a breakthrough in treatment of one of the most common diseases of our population.

Key words: AMD, anti-VEGF, macular degeneration, intravitreal injections

1. WSTEP

Starcze zwyrodnienie plamki z6ttej jest chorobg cywilizacyjng XXI wie-
ku. Stanowi narastajacy problem spoleczny oraz ekonomiczny. W zwiazku
z postgpujacym starzeniem si¢ spoteczeristw w krajach wysoko uprzemystowio-
nych schorzenie to staje si¢ duzym problemem dla chorych po 50 roku zycia
[1]. Wsrdd przyczyn trwale uposledzajacych funkcje widzenia, AMD zajmuje
czotowe miejsce, a za nig plasujg si¢: jaskra, retinopatia cukrzycowa oraz krét-
kowzroczno$¢ zwyrodnieniowa. W wyniku choroby dochodzi do uszkodzenia
siatkéwki, a szczegélnie jej centralnej czesci, czyli plamki z6ttej. Moze spowo-
dowaé to znaczng utrat¢ widzenia okreslona terminem ‘praktyczna $lepota’.
Rosnaca globalnie liczba chorych wynika przede wszystkim ze wzrastajacej
$redniej dhugosci zycia. Rozrézniamy posta¢ sucha(zanikowa) oraz mokra(wy-
sickowa), ktéra moze dotkna¢ takze ludzi mtodych. Posta¢ sucha stanowi oko-
o 90% przypadkéw, jest tagodniejsza i polega na stopniowej degeneracji ko-
morek nablonka barwnikowego siatkéwki (RPE) na skutek powstawania coraz
liczniejszych i wylewajacych si¢ druzéw— ztogéw miedzy RPE, a blong Bru-
cha. W czasie postepu choroby dochodzi do miejscowych zanikéw komoérek
fotoreceptorowych, a koricowo do zaniku komérek nablonka barwnikowego.
Zmiany te powoduja powolny spadek ostrosci wzroku, uposledzenie widzenia
przy gorszym o$wietleniu, utrudniane utrzymanie fiksacji oraz ograniczenie
obszaru dobrego widzenia. Przeprowadzone w tym wypadku badanie okuli-
styczne moze nie wykaza¢ spadku ostrosci ze wzgledu wyspowego charakteru
zmian, ktére pozwalajg pacjentowi krétkotrwale fiksowaé obraz. Posta¢ mo-
kra inaczej wysi¢kowa jest znacznie powazniejsza niz posta¢ sucha i wystgpu-
je ona u okolo 10% chorych i odpowiada w 90% przypadkéw za powazing
utratg wzroku. Objawy wystepujace w wysickowym AMD sa bardzo podobne
do wystepujacych w postaci suchej, jednak sg bardziej nasilone i szybciej po-
stepuja. Przy wysickowym AMD dochodzi do nieprawidlowej angiogenezy,
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czyli wytwarzania dodatkowych nieprawidlowych naczyni krwionosnych, keé-
re przerastajg siatkéwke i uszkadzaja jej komorki. Nowe naczynia sg poskreca-
ne, stabe i nieszczelne przez co wystepuja wysicki oraz krwotoki. Dodatkowo
u 1/3 pacjentdw wystepujg druzy przegrupowania barwnika oraz zanik na-
blonka barwnikowego. Dwie najwazniejsze cechy postaci wysickowej AMD
to: odwarstwienie nablonka barwnikowego siatkéwki oraz neowaskularyzacja
naczyniéwkowa([2]. W tym przypadku choroby utrata wzroku moze nastapi¢
w przeciagu kilku dni, w przeciwieristwie do postaci suchej. Leki anty-VEGF
sa akceptowalne jako terapia leczenia mokrej postaci AMD, poniewaz zapo-
biegaja aktywacji VEGFR skutkujac zatrzymaniem angiogenezy naczyniéwki.
Terapia ta hamuje rozwéj choroby, u czgéci pacjentéw ostros¢ wzroku ulega

poprawie, co znacznie podnosi ich jakos¢ zycia.
2. OBJAWY

Choroba postepuje w réznym tempie i moze prowadzi¢ nawet do catko-
witej utraty wzroku, liczba pacjentéw niewidomych osiaga szczyt miedzy 70,
a 84 rokiem zycia[3]. Najczgéciej rozwija si¢ obuocznie, ale moze w réznym
tempie oraz nasileniu[4]. Wielu lekarzy twierdzi, ze w ciagu roku od rozpozna-
nia wysickowego AMD w jednym oku istnieje 5-15% ryzyka na rozwiniecie
si¢ zmian w drugiej galce ocznej[5]. Czas rozwoju choroby wynosi od kilku
tygodni do kilku lat. Pierwsze oznaki wysigkowego zwyrodnienia plamki z6ttej
sa bardzo trudne do uchwycenia przez chorego, szczegdlnie jesli dotyczg tylko
jednego oka. Choroba najcze¢sciej przez dtuzszy okres rozwija si¢ powoli i bez-
objawowo. Do typowych objawéw naleza: widzenie prostych linii jako faliste
lub znieksztalcone, dyskomfort i trudnos¢ w czytaniu oraz pisaniu, obnizenie
ostroéci widzenia, ktdre jest najczesciej zglaszanym wezesnym objawem. Litery
staja si¢ przymglone oraz zamazane, a przedmioty znieksztalcone. W péinej
fazie choroby objawia si¢ mroczek centralny, czyli zaciemnienie $rodka pola
widzenia. Postep choroby powoduje zwigkszanie si¢ mroczka, czemu towarzy-
szy zanik ostroéci oraz barw pozostalej czesci pola widzenia[6]. Diugotrwate
obserwowanie pacjentéw z wysickowym AMD wskazuja na coraz cz¢sciej wy-
stepujace inne schorzenia takie jak: udar mézgu czy krwotok $rédmézgowy,
a zaawansowana choroba zwigksza ryzyko wystapienia choroby niedokrwien-
nej serca. U ponad 60% pacjentéw obustronnym AMD wystepuje zwigkszenie
ryzyka urazéw i ich powiklan. Schorzenie AMD wywoluje czgsto zaburzenia
emocjonalne zwigzane z utrata samodzielnosci, pacjenci odczuwajg zdecydo-

wane pogorszenie si¢ jakosci zycia wynikajace z glebokiego spadku widzenia
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osiowego, ktére utrudnia czytanie, pisanie oraz rozpoznawanie szczegdtéw
twarzy. Jednak widzenie obwodowe pozostaje nienaruszone, wigc pacjenci nie

wymagaja szczegblnej opieki w poruszaniu si¢ poza domem([3].
3. ETIOPATOGENEZA

Pomimo intensywnych badari klinicznych geneza AMD nie zostala
w pelni wyjasniona prawdopodobnie ze wzgledu na jej wieloczynnikowy cha-
rakter[7]. Wysickowe zwyrodnienie plamki zwiazane z wiekiem jest schorze-
niem uwarunkowanym genetycznie, srodowiskowo oraz metabolicznie. Cho-
roba ta cz¢sciej rozwija si¢ u kobiet niz u mezczyzn, a takze u 0séb rasy bialej,
zwlaszcza o niebieskich oczach. Polega ona na tworzeniu si¢ nowych pato-
logicznych naczyn krwionosnych oraz ucieczke skladnikéw morfotycznych
i bialek poza juz istniejace naczynia, skutkujac pojawieniem si¢ procesu zapal-
nego oraz powstawaniem druz. Obraz choroby obejmuje zmiany w nablonku
barwnikowym siatkéwki, blonie Brucha, fotoreceptorach oraz warstwach cho-
riokapilaréw. Jednak sednem objawéw i skutkéw jest postepujaca degeneracja
komérek nablonka barwnikowego prowadzaca do nieodwracalnych uszkodzen
fotoreceptoréw[4,5]. Do apoptozy komérek na drodze stresu oksydacyjnego
prowadza dwa gtéwne czynniki: wiek oraz palenie tytoniu[8]. Palenie tytoniu
zwicksza ryzyko wystapienia AMD az 2,5 krotnie. Wiele mechanizméw, ktére
oczyszczaja z wolnych rodnikéw lokalizuje si¢ w komérkach oka. Nie wskaza-
no jakichkolwiek dowodéw na modyfikowane czynniki takie jak poziom lipi-
déw, ci$nienie krwi, ekspozycja na $wiato czy spozycie alkoholu, ktére naraza-
ty by ludzi na znaczne wigksze ryzyko AMD. W rozwoju AMD bardzo wazna
role pelnia czynniki dietetyczne, ktére obejmuja antyoksydanty lub kofaktory
antyoksydacyjne: witamina A, C, E oraz cynk i wymiatacze wolnych rodnikéw,
czyli B-karoten i karotenoidy. Luteing oraz zeaksantyng¢ uwaza si¢ za gtéw-
ne skladniki centralnego, lutealnego plamkowego pigmentu, ktére pochodza
z diety i nie moga by¢ syntetyzowane przez ludzki organizm[9]. Oprécz tego
na powstanie AMD sposréd czynnikéw ogdlnoustrojowych wplywaja: zabu-
rzenia gospodarki weglowodanowej, obecno$¢ choroby niedokrwiennej serca,
wysokie stezenie triglicerydéw oraz zaburzenia krazenia mézgowego. Nato-
miast stosowanie statyn oraz lekéw B-adrenolitycznych zmniejsza ryzyko za-
chorowania[10,11]. Wplyw czynnikéw genetycznych na rozwéj AMD jest
bardzo prawdopodobny i wiele badai wskazuje na rodzinne wystgpowanie
choroby. Zidentyfikowano wiele genéw (np. ABCA4, APOE. FIBL-6), kté-
rych mutacje powoduja objawy zbiezne z obrazem klinicznym, jednak nie sa
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w pelni odpowiedzialne za etiopatogeneze choroby. Wykazano, ze mutacje
w genach kodujacych wchodzace w sklad uktadu dopelniacza czynnika H oraz
B moga w znaczny sposob zwickszy¢ ryzyko zachorowania na AMD. Kilka
grup badawczych zidentyfikowalo wspélny wariant genu CFH, ktéry mozna
bylo wskaza¢ u 50% pacjentéw z pelnymi objawami choroby[6].

4. DIAGNOSTYKA

W celu zdiagnozowania AMD i okreslenia jego stadium lekarz wykonuje
liczne badania okulistyczne, a cz¢$¢ z nich pacjent moze wykonaé samodzielnie
w domu. Obecnie technologia bardzo si¢ rozwija i powstaja kolejne metody

diagnostyczne.
4.1. Podstawowe metody diagnostyczne

Podstawowymi metodami majacymi na celu zdiagnozowanie AMD jest
badanie ostrosci wzroku do dali oraz blizy przy uzyciu tablic Snellena i ETDRS
oraz wziernikowe badanie dna oka przy poszerzonych Zrenicach. Dodatkowo
stosowane s3 testy poczucia kontrastu Pelli-Robsona, pomiar ci$nienia we-
wnatrzgatkowego oraz test Amslera, ktéry pacjenci moga wykonaé samodziel-
nie w warunkach domowych[12]. Tablice Snellena stuza do oceny visus, czyli
ostroéci wzroku, zostaly opracowane w 1862 roku i s3 stosowane do dzisiaj,
tablica posiada 11 linii w ktérych znajduja si¢ optotypy: cyfry, litery, rysunki
o malejacej wielkosci w kierunku od géry do dotu. Pacjent podczas badania
zaslania jedno oko i czyta kolejno litery w rzedach zaczynajac od najwyzsze-
go, a najmniejszy rzad jaki moze przeczyta¢ wskazuje na ostro$¢ jego wzroku
w odstonictym oku. Wziernikowe badanie dna oka jest wykonywane za po-
mocg oftalmoskopu w celu zdiagnozowania réznych zaburzen ogélnoustro-
jowych np. nadcisnienie tetnicze czy cukrzyca, w przypadku diagnozowania
AMD pozwala na rozpoznanie nieprawidtowosci w budowie i funkcjonowaniu
siatkéwki w tym odwarstwienia si¢ jej, nieprawidlowosci w budowie blony
naczyniowej oraz nerwu wzrokowego. Wyrdzniamy 2 rodzaje oftalmoskopii:
bezposrednia i posrednia. Przed badaniem Zrenica zostaje rozszerzona przez
dospojéwkowe podanie mydriatykéw, czyli lekéw rozszerzajacych Zrenice
np. neosynefryng. Test Amslera jest stosowany do oceny widzenia obrebie dot-
ka srodkowego siatkéwki i polega na obserwacji z odleglosci ok. 28 cm siatki
Amslera, w centrum ktérej znajduje si¢ punkt, na ktdry kierowana jest o widze-

nia. Przy zmianach obrz¢kowych w plamce zéttej powstaja nieprawidlowosci

235



OLIWIA PLUTA, SUGARMAA BAASANSUREN, RAFAL GORKA, MICHAL ADAMCZYK

obrazéw postaci: mroczkéw znieksztalceri i zmiany wielkosci obserwowanych
kwadracikéw([13].

|
1}
I
A
i

Rycina 1. Test Amslera, z lewej strony widzenie prawidlowe, z prawej strony z AMD
[Zrédto: heeps://instytutoka.pl/zwyrodnienie-plamki-objawy/]

4.2.  Innowacyjne metody diagnostyczne

Diagnostyka AMD zostala poszerzona o nieinwazyjne badanie OCT,
czyli tomografi¢ oka umozliwiajaca doktadne pomiary wielkosci poszczegdl-
nych patologii, monitorowanie post¢gpéw choroby oraz wskazanie ponownej
iniekcji lekéw. Druzy w badaniu sg bardzo widoczne jako hiperrefleksyjne
uniesienia w warstwie RPE, natomiast uwapnione moga powodowa¢ cienio-
wanie. Zanik geograficzny jest widoczny jako ubytek warstwy siatkéwki [5,14].
Dodatkowo w celach diagnostyczny stosuje si¢ obrazowanie naczyn krwiono-
$nych przy uzyciu metody angiografii fluoresceinowej(AF) lub indocyjanino-
wej(ICG). Metodg ICG stosuje si¢ najczgéciej w celu obrazowania glebszych
warstw naczyniéwki szczegélnie w przypadku mokrej postaci AMD. Badanie
angiografii fluoresceinowej pozwala na obrazowanie neowaskularyzacji postaci
wysickowej AMD w 3 rodzajach: klasycznej gdzie obraz przypomina koronke,
a plama jest dobrze widoczna od samego poczatku badania oraz przeciek flu-
orescencyjny nastgpuje zdecydowany pézniej, w badaniu widoczny jest obraz

jasnej rozmytej plamy; rodzaj wléknisto-naczyniowego odwarstwienia RPE
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obrazowany jest jako wolnonarastajaca hiperfluorescencja wystepujaca od 30
do 60 sekund po podaniu barwnika kontrastowego do zyly fokciowej; ostat-
nim rodzajem jest pdzny przeciek o nieustalonym zrédle, ktéry obrazowany
jest jako wolnonarastajaca hiperfluoresencja migdzy 2 a 5 minutg badania.
W badaniu angiograficznym obserwowane sa druzy i zaburzenia pigmentacji
siatkéwki hipo- i hiperpigmentacj¢[6]. Nowa metoda diagnostyczng jest pe-
rymetria preferujaca hipertoksycznos¢ (PHP)[15]. W 2015 roku amerykarska
agencja zywnosci zaakceptowala aplikacje mobilng do monitorowania AMD,
ktéra pozwala wykonywaé pacjentowi kilkuminutowe badanie kontrolne
w domu, nast¢pnie badania przesylane s3 do specjalnego portalu, do ktdrego
dostep ma jedynie lekarz prowadzacy. Aplikacji wykorzystywane sa sprawdzo-
ne opatentowane algorytmy do oceny funkeji wzroku i wykrywania zmian
miedzy wizytami lekarskimi, znaczaca zmiana wstanie wzroku powoduje wy-

stanie ostrzezenia do lekarza, ktéry ustali czy wymagana jest interwencja [16].

Rycina 2. Zdjecie barwne dna oka z wysickowa postacia AMD [Zrédto: https://www.
spektrum.wroc.pl/nasze-uslugi/optyk/14,zwyrodnienie-plamki-zwiazane-z-wickiem-

-AMD.html]

Rycina 3. Plytka naczyniowa uwidoczniona w czasie Angiografii Fluoresceinowej (AF)
[Zrédho:  hteps://www.spektrum.wroc.pl/nasze-uslugi/optyk/14,zwyrodnienie-plam-
ki-zwiazane-z-wiekiem-AMD.html]
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S. PREPARATY WYKORZYSTYWANE W LECZENIU

Ze wzgledu na coraz czestsze wystgpowanie AMD prowadzi si¢ wiele ba-
dand w celu ulepszania istniejacych metod leczenia tej choroby. Poczatkowo
starano si¢ wykorzystywa¢ terapie fotodynamiczna, ktdra polega na podaniu
przez kropléwke substancji fotouczulajacjej- werteporfiryny(3,5], ktéra wiaza-
fa si¢ z lipoproteinami o niskiej gestosci, dla ktérych nowo utworzone naczynia
krwionosne posiadaly zwickszona ilo$¢ receptoréw[17]. Dzigki temu werte-
porfiryna gromadzi si¢ w nieprawidtowych naczyniach. Aktywacja substancji
fotouczulajacej za pomoca lasera prowadzila do zakrzepéw w nieprawidtowych
naczyniach i zamknigcia ich $wiatla. W obecnych czasach najczestsza metoda
leczenia AMD jest kuracja anty-VEGF, ktéra powoduje wzrost srédblonka
naczyniowego. Metoda ta polega na wstrzykiwaniu do wnetrza gatki ocznej
niewielkiej iloci substancji, ktéra ma za zadanie blokowa¢ tworzenie nowych
naczyni krwionos$nych. Najcze¢sciej wykorzystywanymi preparatami w tej me-
todzie jest miedzy innymi Eylea, Lucentis i Avastin oraz Macugen, Polcorto-

lon[5], od niedawna na rynek zostal wprowadzony nowy lek Bevou.

Rycina 4. Przyklad wyniku badania OCT plamki z wysickowa postacia AMD przed
leczeniem i w czasie kolejnych kontroli — 1 tydz. po podaniu anty-VEGF do ciata
szklistego, po 4 tygodniach, oraz po 8 tygodniach. Unoszacy siatkéwke wysick wchio-
nat si¢ i nastapita poprawa widzenia o 3 linie na tablicy do badania ostrosci wzroku.
[Zrédto: hrteps://www.spektrum.wroc.pl/nasze-uslugi/optyk/14,zwyrodnienie-plamki-
zwiazane-z-wiekiem-AMD .html]
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5.1.  Preparat Eyelea

Zawiera w sobie afilibercept, ktérego wielko§¢ molekut wynosi 97-
115kDa, a pojedyncza dawka jaka moze zosta¢ podana w iniekeji wynosi 2mg.

Zostat zaakceptowany do podawania pacjentom w 2011r.
5.2.  Preparat Lucentis

Jest to lek zawierajacy ranibizumab, uzyskal aprobate Europie w 2007
roku. Wielko$¢ jego molekul wynosi 48kDa. Pojedyncza dawka jaka mozna
poda¢ pacjentowi wynosi 0,5mg. Kilka badari klinicznych wykazalo jego sku-
teczno$¢ na poprawe ostrosci wzroku w 95% przypadkéw pacjentéw[18,19].
W przypadku tego leku zalecane jest comiesi¢czne wstrzykniecie preparatu do
ciala szklistego przez 3 miesiace a nastgpnie podtrzymywanie comiesi¢cznych

wizyt u lekarza.
5.3.  Preparat Avastin

Zawiera w sobie bewacyzumab, lek ten nie zostat oficjalnie zaakceptowa-
ny do leczenia AMD, jednak mimo to leczenie nim przeprowadzone przynosi
bardzo dobre skutki i jest on stosowany w wielu kilnikach na calym $wie-
cie. Wielko$¢ jego molekut wynosi 147kDa, a pojedyncza dawka, ktéra moze
zosta¢ podana wynosi 1,25mg. Najczgstsze niepozadane dziatania bewacyzuma-
bu to nadcisnienie tetnicze, biatkomocz, zaburzenia krzepnigcia krwi i epizody

krwawienia[20].
5.4.  Preparat Macugen

Jest to preparat zawierajacu pegaptanib. Amerykariska Agencja Zywnosci
i Lekéw dopuscita lek na rynek amerykadski w grudniu 2004 roku, w Polsce
stosowany jest od 2018r[21]. Niestety moze powodowaé nast¢pujace dzialania
niepozadane u ponad 10% pacjentéw: zapalenie komory przedniej oka, bél oka,
podwyzszenie cisnienia $rodgatkowego, punkcikowate zapalenie rogéwki, straty i

zmgtnienie ciata szklistego[22].
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5.5.

Preparat Polcortolon

Jest to lek zawierajacy triamcynolon. Dzialania niepozadane to osteopo-
roza, miopatia i naczyniowa skaza krwotoczna ze znacznymi nierzadko wyle-
wami krwi oraz zanikami skéry. Przy leczeniu okulistycznym moga nastapic
powiklania w postaci zaémy lub jaskry wtdrne;.

TABLE. Molecular Properties of Anti-VEGF Agents

Agent Bevacizumab (Avastin, Roche/ |  Ranibizumab (Lucentis, Aflibercept (Eylea, Brolucizumab (Novartis)®
Genentech)' Roche/Genentech)' ] )
Format Full antibody (19G1) Monoclonal humanized VEGF receptor 1/2-F¢ Short-chain variable
antibody fragment fusion protein fragment
Molecular structure S
E74 I ‘o
Molecular Weight 149 kDa 48 kDa 115 kDa 26 kDa
Clinical dose for nAMD 1.25 mg (off-label use) 0.5 mg 2mg 6mg
Equi molar dose’ 0.8 Reference 17102 22
1: Semmeraro F, Mocescalehi F, Duse S, Parmeggiani F, Gambicorts €, Costagiiols C. Afibercopt in wet AMO: specific role and optimal use. Drug Des Devel Ther, 2013,7.711-722
2. Escher D, Sngle-chain antdody fragments in ophthalmology. Paper presented at: 15t EURETINA Conference; September 17, 2015; Nic, France.
3, Holz F. Resuits from two phase Il studios evakaating salely and efficacy of RTH258, a single- chain anti-VEGF antady fragment in patients with neovascular AMD, Oral peesentation at: 15t EURETINA
Conforence; Seplomber 19, 2015; Noce, France. Images countesy Novarts,

Rycina 5. Poréwnanie wlasciwosci molekularnych preparatéw anty-VEGF [Zrédto:
hteps://www.retina-specialist.com/article/targeting-unmet-needs-in-namd-treatment]

6. NOWOCZESNY PREPARAT BEOVU

Brolucizumab inaczej Beovu, znany jako RTH258. Jest jednofaficucho-
wym fragmentem zmiennym, ktéry hamuje VEGF-A[23-25]. Jego czastecz-
ki skfadaja si¢ ze zmiennego $wiatta przeciwciala monoklonalnego i domeny
faficuchéw ciezkich zwiazanych lacznikami w wyniku czego powstaja male
fragmenty biatek wielkoéci okoto 26kDa[25-28]. Budowa tych czasteczek jest
bardzo atrakcyjna do leczenia farmakologicznego, poniewaz ze wzgledu na
maly rozmiar i brak fragmentu domeny zdolnej do krystalizacji, przekazuja
funkcjonalne korzysci in-vivo takie jak: ulepszona biodostgpnosci oraz zmniej-
szona immunogennos$¢[29]. Preparat ten wykazuje lepsza penetracje tkanki
docelowej co moze prowadzi¢ do wigkszej skutecznosci, lepszej trwalosci efek-
tu i mniejszego narazenia na ogdlnoustrojowe skutki uboczne[27,30,31]. Ze
wzgledu na niewielkie wielko$ci czasteczek zawartych w preparacie lepiej prze-
chodzi przez warstwe siatkéwki oraz lepiej redukuje wszystkie postaci plynu
w obrebie siatkéwki na przyklad plyn pod- i $rédsiatkéwkowy. Beovu sklada
si¢ ze znacznie mniejszych czasteczek niz Lucentis oraz Eylea, kt6rych masy
czasteczkowe wynosza odpowiednio 48kDa oraz 97-115kDa. Ze wzgledu na
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jego wysoka rozpuszczalno$¢ moze by¢ stezony do 120 mg/ml co pozwala
na podanie pojedynczym wstrzyknieciu az 6 mg w 50 ml plynu[24]. Dlate-
go liczba czasteczek, ktéra moze zostaé dostarczona jest 11 i 22 razy wigksza
niz ta, ktéra mozna podawa¢d klinicznie przy uzyciu Lucentisu i Eylea’i co
ma korzystniejsze dzialanie lecznicze, a potencjalnie zapewnia dluzsza efek-
tywnos$¢[24,25]. Preparat Beovu nie wymaga tak wielu dawek podanych
w dlugim odstepie czasu jak inne leki anty-VEGE. Brolucizumab byl zwiazany
z zyskami ostro$ci wzroku poréwnywalnymi do Eylea’i w badaniu z udziatem
pacjentéw z nieleczona neowaskularyzacja naczyniéwkowsa z powodu AMD.
Podczas badania podawano pacjentom dawki Beovu 3 mg lub 6 mg oraz Ey-
lea’i 2mg. Beovu byt podawany w pierwszym tygodniu, czwartym oraz 6smym,
a nastgpnie raz na 12 tygodni. Eylea byla podawana raz na 8 tygodni, poda-
niu w pierwszym tygodniu, czwartym oraz ésmym. Po 48 tygodniach leczenia
u pacjentdw, u kedrych stosowany byt lek Beovu ostro$¢ wzroku poprawita
si¢ 0 6,9 liter Snellena od wartosci poczatkowej, natomiast preparat Eyelea
uzyskal wynik poprawy o 7,6 liter Snellena[32], zyski widzenia utrzymywaly
si¢ do 96 tygodnia w przypadku obydwu preparatéw([33]. Drugie do$wiad-
czenie przeprowadzone w celu zbadania skutecznosci Beovu réwniez wykaza-
fo jego minimalnie mniejszg skutecznos¢, ktéra wynosita poprawe widzenia
0 6,04 litery Snellena, w poréwnaniu do poprawy o 6,62 litery Snellena
w przypadku preparatu zawerajacego afilibercept, poprawa utrzymywata si¢
w obydwu przypadkach do 40 tygodnia[34]. Skutecznos¢ Beovu jest poréwny-
walna do obecnych od wielu lat preparatéw na rynku, niemniej jego dzialanie
znacznie minimalizuje wystapienie skutkéw ubocznych, powodujac zwigksze-
nie bezpieczeristwa oraz komfortu pacjentéw. Jednak lek Beovu jest podawany
jedynie w placéwkach prywatnych i nie jest dofinansowywany z Narodowego
Funduszu Zdrowia, dlatego ze wzgledu na wysokie koszty leczenia nie cieszy

si¢ wysokim zainteresowaniem.
7. WNIOSKI

Wysickowe zwyrodnienie plamki zéttej stalo si¢ powszechnym proble-
mem w naszej cywilizacji, dlatego metody diagnostyczne oraz leczenia beda
z biegiem czasu co raz bardziej ulepszane. Uwazamy, ze lek Beovu zdecydo-
wanie zrewolucjonizuje leczenie AMD ze wzgledu na dhluzsze odstepy czasu
miedzy podawanymi dawkami leku. Dodatkowo, jezeli u pacjenta nie wyste-
puje poprawa w wyniku stosowania aktualnych lekéw anty-VEGF z powo-
du chronicznie pogarszajacych si¢ parametréw wzrokowych lub z powodéw
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logistycznych nie moga zbyt czesto wybiera¢ si¢ do placéwek okulistycznych
moga przej$¢ na leczenie brolucizumabem. Podczas przeprowadzania badan
Beovu uzyskal wyniki skutecznosci zblizone do aktualnie dostepnych lekéw,
natomiast benefity zwigzane z dluzszymi odstgpami czasu miedzy podawa-
nymi dawkami stawiaja ten preparat zdecydowanie lepszym $wietle niz jego

poprzednikéw.
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Abstrakt

Zespdl suchego oka nalezy do najczesciej spotykanych schorzen w gabinecie okulisty i w znacza-
cy sposéb wplywa na jako$¢ zycia dotknigtych nim oséb. Jako gléwna przyczyne tego zespotu
uznaje si¢ obecnie dysfunkcje gruczotéw meiboma. Gruczoly te, zlokalizowane w gérnej i dolne;j
powiece wytwarzaja warstwe lipidowa filmu tzowego, odpowiedzialna za redukcje utraty wody.
Dotychczas stosowane metody jak masaz powiek, cieple oklady, sztuczne lzy, suplementacja
Omega-3 i antybiotyki majace na celu redukeje stanu zapalnego oka wykazywaly ograniczona
skuteczno$¢ lub byly uciazliwe aplikacji. Doprowadzito to do rozwoju nowych skuteczniejszych
metod leczenia dysfunkeji gruczotéw Meiboma. System LipiFLow wykorzystuje cieplo i nacisk
aplikowane automatycznie, system IPL opiera si¢ na wykorzystaniu polichromatycznego $wia-
tha, maski EyeGiene i Blephasteam pozwalaja na kontrole aplikowanej temperatury, a specyfiki
oparte na miodzie Manuka, diquafosolu i semifluorowanych alkanach nie tylko pomagaja zla-
godzi¢ symptomy, ale oddzialuja na ich przyczyne. Punkcja Gruczoléw moze by¢ optymalnym
rozwiazaniem dla czeéci pacjentéw, ale wymaga ono dalszych badari. Opisane terapie réznia sie
miedzy sobg skutecznoscig i majg réwniez swoje ograniczenia.

Stowa kluczowe: MGD, IPL, LipiFlow, DED, EDE, Gruczoly Meiboma

Abstract

The Dry Eye Syndrome (DED) is among the most prevalent disease encountered in the oph-
thalmologist office and significantly influence the quality of life of affected people. Meibo-
mian Gland Dysfunction (MGD) is now recognized as the most common cause of the DED.
The Meibomian Glands are localized in the lower and upper lid and maintain the lipid layer of
the tear film. That layer is responsible for reduction of water evaporation from the ocular surface.
The standard procedures for MGD as lid massage, warm compresses, artificial tears, Omega-3
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supplementation, and antibiotics aimed to reduce the inflammation of the ocular surface show
limited efficacy and are arduous in application. It has led to the development of novel, more
efficient therapies. The LipiFlow system is based on automated heat and pressure application,
the IPL system uses polychromatic light, EyeGiene and Blepahsteam masks allow for better
temperature control. The treatments based on Manuka honey, diquafosol and semi fluorinated
alkanes do not only alleviate the symptoms, but also act on its cause. Meibomian Gland Probing
can be an optimal solution for some patients, however more research on it is needed. Described
treatments differ between each other in efficiency and also have their corresponding limitations.

Keywords: MGD, IPL, LipiFlow,DED,EDE, Meibomian Glands

1. WSTEP

Zesp6t suchego oka (Dry Eye Diseas — DED) zostal zdefiniowany jako
wieloczynnikowa choroba fez i powierzchni oka objawiajaca si¢ dyskomfor-
tem, zaburzeniami widzenia i niestabilnoscig filmu fzowego. Dwa gléwne typy
DED to AADE (Aqueous Deficient Dry Eye) w przypadku, ktérego zaburzenia
powstaja w wyniku niewystarczajacej produkgji tez oraz EDE (Evaporative Dry
Eye) gdzie gléwna przyczyna lezy w nadmiernym parowaniu wody z filmu tzo-
wego z powierzchni oka [1]. Szacuje sig, ze choroba ta wyste¢puje w zakresie od
4.4% do 50% $wiatowej populacji [2]. Ma ona znaczacy wplyw na codzienne
funkcjonowanie pacjentéw, a w zaawansowanych przypadkach jej impake na
jako$¢ zycia jest poréwnywalny z koniecznoscia wykonywania szpitalnych dia-
liz. Wystgpowanie DED stanowi réwniez znaczacy ci¢zar ekonomiczny dla
spoleczenistwa w postaci wydatkéw na leczenie. Dla przykladu koszt leczenia
DED w Stanach Zjednoczonych wynosi 3.84 miliarda dolaréw rocznie. Do-
datkowo DED zwiazane jest réwniez ze spadkiem produktywnosci oséb do-
tknigtych, ktére mimo obecnosci na stanowisku, pracujg z nizsza wydajnoscia,
co dotyczy szczegdlnie pracy biurowej [2]. Najczestsza przyczyng zaréwno
EDE jak i ogélnie ujetego DED jest dysfunkcja gruczotéw Meiboma czyli
MGD (Meibomian Gland Dysfunction) [3]. Zaréwno MGD jak i DED maja
charakter samonapedzajacego si¢ bfednego kota, w ktérym centralna role graja
hiperosmolarno$¢ plynu fzowego i stan zapalny. Terapie skupiajace si¢ na gru-
czotach Meiboma maja na celu przywrécenie ich normalnego funkcjonowania,
co moze przerwac bledne koto DED i przywréci¢ homeostazg powierzchni oka
[3]. Celem tego rozdziatu jest opisanie i analiza nowych, innowacyjnych me-
tod w terapii MGD jako potencjalnej drogi do rozwiazania problemu DED.
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2. BUDOWA I FUNKCJA GRUCZOtOW MEIBOMA

Gruczoly tarczkowe zwane réwniez gruczolami Meiboma mozna zaklasy-
fikowa¢ jako powickszone i zmodyfikowane gruczoly tojowe. Zlokalizowane sa
one w tylnej czgéci powiek miedzy mig$niem okreznym oka, a blona luzowa
w pojedynczy rzad 20-40 gruczotéw ktére widoczne sg na rycinie 1. Zaréwno
liczniejsze jak i wigksze gruczoly wystgpuja w gérnej powiece [4].

Rycina 1. Obraz gruczotéw tarczkowych dolnej powieki uzyskany za pomoca urzadze-
nia Lipiviev 1T [Zrédbo: https://genevaeye.com/wp-content/uploads/2015/09/Dyna
mic-Illumination-Normal.jpg]

Skkadaja si¢ one z licznych pecherzykéw wydzielniczych uchodzacych do
przewodu wyprowadzajacego, ktdrego nablonek jest czgsciowo skeratynizo-
wany [4]. Zwigkszenie keratynizacji moze prowadzi¢ do obstrukgji i stanéw
patologicznych [5]. Produkeja wydzieliny jest ciagla, jednak jej uwalnianie na
powierzchni¢ nastgpuje jedynie podczas mrugniecia dzigki “wyciskajacemu”
dziataniu migsni. Thumaczy to nasilenie si¢ symptoméw DED, gdy mruganie
jest ograniczone, np. podczas czytania [4]. Funkcjg gruczotéw Meiboma jest
wydzielanie polarnych, jak i niepolarnych lipidéw wspéttworzacych film fzo-
wy. Sklada si¢ on z 3 przechodzacych w siebie warstw — §luzowej ograniczajacej
hydrofobiczno$¢ nablonka rogéwki, — wodnej zawierajacej skladniki odzyw-
cze, jony zapewniajace optymalng osmolarnos¢ i przeciwbakteryjne proteiny, —
lipidowej, ktérej gléwnym celem jest ograniczenie ewaporacji warstwy wodnej.
Badania na krélikach wykazaly, ze pozbawienie warstwy lipidowej zwigkszylo
utrate wody 10-20 krotnie [6]. Warstwa lipidowa jest stabilna i zmienia swéj
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ksztalt podczas mrugania jak “harmonijka” mieszajac si¢ przy tym cz¢scio-
wo z rezerwuarami lipidéw przy dolnej i gornej powiece. Zmiana réwnowagi
w rodzajach wydzielanych lipidéw moze zaburzy¢ ta dynamiczng réwnowage
i stabilno$¢ omawianej warstwy [4].

3. DYSFUNKCJA GRUCZOLOW MEIBOMA

Dysfunkcja gruczoléw tarczkowych, czyli MGD (Meibomian Gland
Dysfunction) jest zaburzeniem majacym zazwyczaj charakter obstrukeyjny.
Obstrukeja ta moze by¢ zwigzana z wspomniang hiperkeratynizacja przewo-
déw lub zageszczeniem ich wydzieliny [6]. Wigkszo$¢ przypadkéw jest idio-
patyczna [7], jednak wystepowanie MGD wzrasta z wiekiem [5, 7, 4] i jest
powszechniejsze wsrédd kobiet [7]. Dodatkowo MGD moze by¢ zwiazane
z tradzikiem rézowatym i infekcja bakteryjna. Szacunki wystepowania MGD
w calej populagji sa bardzo rézne i wahaja si¢ od 5% do 80%. W MGD za-
obserwowa¢ mozna zmiang w kompozycji wydzielanych lipidéw ktdre staja si¢
bardziej nasycone [8]. Wiaze si¢ to wzrostem ich temperatury topnienia, ktéra
w fizjologicznych warunkach znajduje si¢ w zakresie migdzy 32°C a 40°C [6]
oraz wicksza lepkoscia wydzieliny [8]. Fakt ten ma kluczowe znaczenie przy
wielu opisywanych terapiach. Zaburzenie warstwy lipidowej skutkuje przy-
$pieszonym parowaniem filmu tzowego [4]. Nadmierna utrata wody prowadzi
do jego hiperosmolarnosci, ktérej wynikiem jest uszkodzenie nablonka oraz
zapoczatkowanie proceséw zapalnych powierzchni oka [6]. Stan ten powoduje
utrate komérek kubkowych, odpowiedzialnych za utrzymanie warstwy $luzo-
wej, ktorej podstawg s3 mucyny. Prowadzi to do dalszej destabilizacji ptynu
fzowego, ktéra z kolei przyczynia si¢ do wzrostu jego osmolarnosci, zamykajac
bledne koto DED [3]. W ten wsréd oséb z MGD moga wystgpowaé objawy
suchego oka nawet przy normalnym czy zwickszonym wydzielaniu tez.

Patologiczne zmiany mogg by¢ widoczne réwniez w samych gruczotach
- po zaaplikowaniu nacisku wydzielana jest mata ilos¢ badz brak wydzieliny,
a ich ujscia mogg okaza¢ si¢ zaczopowane. Wydzielana substancja moze mie¢
réwniez konsystencje ,,pasty do z¢béw” lub by¢ metna, a nie przejrzysta jak
w prawidfowych gruczotach [4]. Numeryczna ocena liczby wydzielajacych gru-
czotéw jak i jakosci tej wydzieliny, czyli MGSS (Meibomian Gland Secretion
Score) jest czgsto stosowana w celu oceny stanu pacjenta i efektywnosci terapii
[9]. Podczas badania fizykalnego sam brzeg powieki moze by¢ nieregularny,
przekrwiony i pogrubiony z wystepujacy teleangicktazja (patologicznymi na-
czynkami krwiono$nymi). Cechy te widoczne sg na rycinie 2.
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Rycina 2. Obraz powicki z MGD. Widoczne jest zaczopowanie uj$¢ gruczo-
6w, metna wydzielina, przekrwienie i pogrubienie powieki [Zrédto: hteps:/th.
bing.com/th/id/R82a36b35371c227eldcccfab8c18022c?rik=VORqfv
Le9scfDA&riu=http%3a%2f%2fwww.opticians-falkirk.co.uk%2fwp
-content%2fuploads%2f2014%2f11%2fmgd.jpg&ehk=WY%2bFPcUrhjRi
6Hhnq3%2fHlucaD8TIGqK3RZaiyHqOSu0%3d&erisl=&pid=ImgRaw]

4. DOTYCHCZASOWE METODY LECZENIA

Tradycyjne metody leczenia skupialy si¢ gléwnie na zwigkszonej higienie
powiek, stosowaniu cieplych okfadéw i masazy [4]. Wykonywanie dwa razy
dziennie okladéw jest nie tylko uciazliwie, ale réwniez mato skuteczne — ich
temperatura bardzo szybko spada i prawie niemozliwa jest jej kontrola. Dodat-
kowo powierzchnia oka nie jest w zaden spos6b chroniona przed ewentualnym
przegrzaniem [10]. Wzglednie efektywna, jednak niezwykle bolesna metoda
jest manualne wyciskanie zawartosci gruczotéw (rycina 3) [10]. W celu reduk-
Gji stanu zapalnego i mozliwej infekcji bakteryjnej przepisywane sa réwniez
leki przeciwzapalne oraz antybiotyki jak np. tetracyklina. Lek ten musi by¢
jednak stosowany przez dtugi, kilkumiesi¢czny okres i pojawialy si¢ problemy
z jego tolerancja [4,8]. Dodatkowo, stosowano suplementacj¢ kwasami Ome-
ga-3, dzicki ktérej poprawe w odczuwanych symptomach zarejestrowano po
roku stosowania [11]. Poza tymi metodami stosowane sg objawowo sztuczne
fzy i krople do oczu. Metody te jednak nie pozwalaly na zadowalajaca i trwaly
poprawe objawéw suchego oka spowodowanego MGD lub ich aplikacja byta
zbyt czasochlonna czy bolesna [12,13]. Doprowadzito to do stworzenia no-

wych terapii jak i do znacznego ulepszenia obecnych.
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Rycina 3. Reczna ekspresja gruczoléw. Widoczne jest uwalnianie nieprawidlo-
wej wydzieliny o konsystencji "pasty do zebéw' [Zrédto: htps://th.bing.com/
th/id/R91154c0c602e3b8ded5a22892660dd7 f2rik=%2f2kbJM%2fcRD%2b
9bA&riu=http%3a%2f%2fdryeyecentre.co.uk%2fwp-content%2fupload
$%2f2018%2f08%2fManual-expression-of-lower-lid-e1538682576639.jp
g&ehk=M1aOvcn%2bG3rEMejNvUGkicY7GzfSOpJOagorSuxt%2fL
M%3d&risl=&pid=ImgRaw]

S. TERMICZNA PULSACJA

Usuniecie obstrukeji i zastanej wydzieliny jest kluczowe w przywrédceniu
prawidlowej funkgji gruczotéw [12,13]. Urzadzenia osiagajace ten cel za po-
mocg ciepla i nacisku integruja i zwielokrotniajg zalety cieptych kompreséw,
masazu i recznego wyciskania, ograniczajac ich wady. Urzadzenie opracowane
przez TearScience — LipiFlow oparte jest na ogrzewaniu gruczoléw Meibo-
ma do temperatury 42,5°C i wywieraniu na nie rytmicznego, pulsacyjnego
nacisku [12]. W klasycznych kompresach energia cieplna musi przejs¢ przez
skére, migénie i blaszke tarczowa zanim osiagnie gruczoty Meiboma. Dodatko-
wo przednia powierzchnia powieki jest bogato zaopatrzona w naczynia krwio-
nosne, ktore szybko odprowadzaja dostarczane ciepto. Temperatura okladéw,
wymienianych co 2 minuty pozwala na ogrzanie wewngtrznej powierzchni
powieki do okoto 40°C, co jak wspomniano stanowi gérna granicg topnie-

nia prawidlowej wydzieliny, a moze okaza¢ si¢ niewystarczajace w przypadku
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MGD [13]. Urzadzenie LipiFlow rozwiazuje te problemy poprzez ogrzewanie

bezposrednio wewngtrznej strony powieki. Jest ona ogrzewana za pomoca wy-
miennego elementu majacego bezposredni kontakt z powieka. Umiejscowiony
podobnie jak soczewka kontaktowa ogrzewacz powieki (Lid Warmer) wystany
jest od wklestej, blizszej rogéwce strony przez izolujacy material chroniacy ja
przed przegrzaniem, natomiast od wypuklej strony znajduje si¢ cz¢$¢ ogrzewa-
jaca. Utrzymuje ona temperature ok. 42,5 °C. Spoczywajacy na zewngtrznej

powierzchni powieki kubek oczny (EyeCup) wyposazony jest w nadmuchuja-
cy si¢ woreczek (inflatable air bladder). Zmienia on rytmicznie swoja objetosé,
w taki sposéb, ze powieki masowane sa w kierunku brzegu, czyli w strong ujsé

gruczoléw [9,13]. Urzadzenie to przedstawiono na rycinie 4.

Rycina 4. Schemat przedstawiajacy budowe i dziatanie systemu LipiFlow. Widocz-
na jest jego umiejscowienie po obu stronach powieki oraz kierunki dziatania cie-
pla i nacisku [Zrédlo: https://th.bing.com/th/id/OIP. Tk6430Mj6 DnMAFNm
X50KDgHaG4?pid=ImgDet&rs=1]

Konieczny do ekspresji gruczotéw nacisk jest zdecydowanie nizszy niz
podczas manualnej procedury, poniewaz wydzielina jest juz ptynna [12]. Dzie-
ki temu zabieg ten jest praktycznie bezbolesny - $redni wynik béli w skali
od 1 do 10 w jednym badaniu wynosit 1. 4 [13] w innym natomiast 2.4

[10]. Juz pojedyncza 12 minutowa sesja pozwala na poprawe funkcjonowania
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gruczoléw tarczkowych oraz zwiazane z nia ostabienie symptoméw suchego
oka [7]. Do oceny tych zmian uzywano takich wskaznikéw jak TBUT (7ear
Break Up Time) czyli czas po ktoérym przerwana byla ciaglos¢ filmu tzowego
(bez mrugania), MGSS (Meibomian Gland Secretion Score), ktéry jest okresla-
ny na podstawie numerycznej klasyfikacji prawidtowosci wydzieliny gruczo-
Yow oraz MGYLS (Meibomian Glands Yielding Liquid Secretion) oznaczajacy
liczbe gruczotéw dajacych plynna wydzieling. Po za tym w celu oceny nasilenia
symptomdw suchego oka uzywano skal OSDI (Ocular Surface Disease Index
- Wskaznik Zaburzed Powierzchni Oka) oraz SPEED (Standard Patient Eva-
luation of Eye Dryness — Standardowa Ocena Pacjentéw z Objawami Suchego
Oka) [7,9,10,12,13]. Wszystkie badania poza jednym wykazaly poprawe w za-
kresie wymienionych wskaznikéw [12]. Terapia LipiFlow odznacza si¢ trwalo-
$cig uzyskanych efektéw. Badania wykazywaly cz¢$ciowo utrzymang poprawe
po okresie 9 miesiecy [9], roku [14] a nawet 3 lat [15]. Co wigcej wskazniki
MGSS i MGYLS byly korzystniejsze po 3 latach niz po miesiacu od terapii,
co moze wskazywa¢ na kontynuacj¢ procesu regeneracji gruczotéw. Wsréd
45% pacjentéw zarejestrowano jednak nawrét objawéw, co moze wskazywaé
na znaczenie innych niz MGD zaburzed homeostazy powierzchni oka [15].
LipiFlow okazal si¢ réwniez znaczaco skuteczniejszy od stosowanych dzien-
nie przez 2 tygodnie cieplych kompreséw [13], a jedna 12 minutowa sesja
data podobne efekty do 3 miesi¢cznego stosowania cieptych kompreséw 2 razy
w ciagu doby [16]. System LipiFlow jest réwniez bezpieczny i komfortowy
dla pacjenta i otrzymal dopuszczenie do stosowania przez amerykanska FDA
(Food and Drug Administration). W zadnym z badan nie zarejestrowano po-
waznych skutkéw ubocznych, [12] a tylko w jednym zarejestrowano przejécio-
wy dyskomfort u 5% uczestnikéw [7]. Ograniczeniem stosowania tej terapii
moze by¢ jednak wysoka cena urzadzenia [16].

Na podobnej zasadzie oparty jest aparat iLUX. Sklada si¢ on z wymien-
nej silikonowej koricdwki, ktdrej jedna cz¢$¢ znajduje si¢ w kontakcie ze
spojéwka powieki i ogrzewa ja, druga zas$ z jej zewnetrzng powierzchnia oraz
z recznie trzymanego modutu. Modul ten zawiera szklo powickszajace, kto-
re umozliwia obserwacj¢ gruczotéw oraz wyswietlacz wskazujacy temperature.
W przeciwienistwie do systemu LipiFlow osoba aplikujaca moze na biezaco
modyfikowa¢ site nacisku i temperatur¢ w zaleznosci od odpowiedzi danej
grupy gruczotéw. Urzadzenie to przedstawione jest na rycinie 5. W randomi-
zowanym badaniu klinicznym wykazano brak statystycznie znaczacej réznic
w efektywnosci tych urzadzen, co wskazuje, ze moga by¢ uzywane zamiennie

(17].
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Disposable Tip

Rycina 5. Urzadzenie iLUX. Widoczna jest wymienna korcéwka (disposable tip)
ktéra wchodzi w kontakt z powieka, wyswietlacz wskazujacy temperature (display)
oraz szklo powigkszajace (magnifier), umozliwiajace obserwacje gruczotéw [Zrédto:
hteps://www.dovepress.com/cr_data/article_fulltext/s234000/234008/img/OPTH
_A_234008_0O_F0001g,jpg]

6. INTENSYWNE SWIATEO PULSACYJNE

Terapia IPL znajduje szerokie zastosowanie w dermatologii w terapii ta-
kich zmian jak tradzik rézowaty, teleangicktazja w obrebie twarzy czy zmiany
pigmentowe. Podczas terapii twarzowej naczyniakowato$ci zauwazono popra-
we w objawach MGD, co zapoczatkowalo badania nad dostosowaniem IPL do
leczenia MGD [18]. Terapia IPL opiera si¢ na zastosowaniu polichromatycz-
nego promienia $wietlnego o dtugosci fali w zakresie 500 —1200 nm w impul-
sach o zréznicowanym czasie trwania [19]. Emitowane $wiatlo absorbowane
jest przez chromofory obecne w skérze, takie jak hemoglobina, melanina oraz
woda. Wyzwalane w ten sposéb cieplo indukuje tzw. selektywna fototermolize
tkanek [20]. Glgboko$¢ penetracji promieni zalezy od dugosci fali i moze by¢
regulowana poprzez uzycie filtréw [19]. Energia $wietlna powstaje, gdy prad
elektryczny przechodzi przez wypelniona ksenonem komore, a emisja ta kon-
trolowana jest przez komputer [19]. Sposéb oddzialywania IPL na gruczoly
Meiboma nie jest catkowicie ustalony, jednak istnieje kilka prawdopodobnych
wyjasnien:
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*  Zwigkszenie plynnosci wydzieliny przez wzrost temperatury [20]. IPL
miatoby podobny mechanizm dzialania jak opisywane w poprzednim rozdzia-
le terapie. Jednak chociaz energia cieplna jest uwalniana podczas fototermolizy,
wzrost temperatury moze by¢ zbyt maly aby wyttumaczy¢ leczniczy efeke IPL
[7].

*  Zniszczenie powierzchownych naczyri krwiono$nych. Jak wspomnia-
no, MGD wiaze si¢ z powstawaniem nieprawidlowych naczynek krwiono-
$nych. Uwalniane z nich cytokiny prozapalne wywolujg stan zapalny gruczo-
téw [20]. Absorbcja fal IPL przez hemoglobing powoduje wzrost temperatury
w naczyniach indukujac ich koagulacje i zniszczenie. Dzialanie to jest szczegdl-
nie widoczne w przypadku naczyni powyzej 150 mikrometréw, gdyz zawieraja
one wigcej hemoglobiny [21].

*  Fotomodulacja mitochondriéw do zwi¢kszonej produkcji ATP przez
szybszy transfer elektronéw pobudzajac aktywnos¢ komérek. Moze przyczy-
ni¢ si¢ do regeneracji i odmlodzenia tkanek [7,20].

*  Zmniejszenie populacji mikrobéw i bakterii, ktére kolonizujac powie-
ke wywoluja stan zapalny i wydzielaja toksyczne substancje np. lipazy, ktére
zaburzaja wlasciwosci wydzieliny gruczotéw. Przykladem takiego organizmu
jest pasozyt Demodex folliculorum, ktéry zawiera w swoim szkielecie chromo-
fory podatne na fototermoliz¢ indukowana IPL [20, 22].

Istnieja réwniez inne teorie, jak obnizenie poziomu cytokin prozapalnych,
spowolnienie wymiany komdrek nablonka czy redukcje stresu oksydacyjnego
[20] Przypuszczalnie dopiero polaczenie tych hipotez mogloby w pelni wyja-
$ni¢ terapeutyczny efekt IPL. Okreslenie, ktére z tych czynnikéw maja naj-
wickszy wplyw pozwoliloby na optymalizacje terapii.

W wigkszosci przypadkéw IPL aplikowano na skére ponizej dolnej powie-
ki jak pokazano rycinie 6, gdyz uzycie bezposrednio na powiekach mogloby
doprowadzi¢ do uszkodzenia bogatej w pigment teczéwki. Testuje si¢ jednak
zastosowanie IPL bezposrednio na powicki z dodatkowa ochrona powierzch-
ni oka. [18] W wigkszosci badari aplikacja IPL polaczona bylo z nast¢pujaca
po niej procedurga MGX (Meibomian Gland Expression), czyli recznym wyci-
skaniem zawartosci gruczotéw [7,20]. Zazwyczaj przeprowadzane sa 3-4 sesje,
jednak zaréwno ich optymalna liczba jak i odst¢py czasowe miedzy nimi nie
sa jeszcze ustalone [7,20]. Wykazano jednak, ze 5 i wigcej sesji daje 17,5 raza
wickszg szans¢ na poprawe niz jedynie 1-3 sesji [22]. Wigkszo$¢ dostgpnych
badari wskazuje skuteczno$¢ IPL w poprawie odczuwanych symptoméw (SPE-
ED, OSDI) jak i obiektywnych wskaznikéw stanu gruczotéw (np.: TBUT,
MGYSS, LLT — Lipid Layer Thickenss, czyli grubos¢ warstwy lipidowej) [7,
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20, 23]. Randomizowane badanie kliniczne przeprowadzone przez Arita i wsp.
wykazalo skuteczno$¢ IPL w polaczeniu z MGX wérdd pacjentéw z nawraca-
jacym MGD przy zastosowaniu o$miu sesji, kazdej co 3 tygodnie (kryterium
wlaczenia do badania byta préba leczenia MGD co najmniej 3 metodami poza
cieptymi kompresami i zwigkszona higiena powiek w przeciagu 2 lat). MGX
z IPL okazalo si¢ réwniez statystycznie znaczaco bardziej skuteczne od samego
MGX [24]. W innym badaniu kuracja IPL polaczona z MGX data poprawe
u 86% z 22% pacjentdw, ktdrzy wezesniej bez poprawy w symptomach ko-
rzystali z urzadzenia LipiFlow [25]. Wyniki te moga sugerowaé zastosowa-
nie IPL z MGX jako terapii “ostatniej szansy” dla pacjentéw z uporczywym
MGD. Nalezy jednak pamictac, ze cz¢$¢ pacjentéw nie odpowiada pozytywnie
réwniez na ta metode, a bél zwiazany z MGX moze by¢ nieakceptowalny dla
niektérych [25]. W badaniach zaobserwowano takze spadek poziomu cytokin
prozapalnych oraz zmiany mikrostruktury gruczotéw [7] Aby zachowa¢ uzy-
skane efekty prawdopodobnie konieczne bytoby okresowe powtarzanie terapii.
Rong i wsp. zaobserwowali utrzymanie poprawy w SPEED, TBUT i MGYSS
po 3 sesjach przez okres 6 miesi¢cy, jednak poprawa ta zaniknela po okre-
sie 9 miesiecy [26]. Jesli stosowana poprawnie, IPL jest metodg bezpieczna,
aczkolwiek bledy w zabezpieczeniu oka podczas zabiegu moga mie¢ powazne
skutki. Teczéwka bogata jest w pigmenty bedace chromoforami - absorbuja
one energi¢ $wietlng z zakresu IPL, co moze doprowadzi¢ do ich fototermolizy
i powodowa¢ zniszczenie siatkéwki. Znane sa przypadki trwalego uszkodze-
nia siatkéwki podczas kosmetycznych zabiegéw IPL w okolicy oczu, ktérych
skutkiem bylo zapalenie blony naczyniowej przedniego odcinka oka, trwale
problemy z adaptacja, [27] bél okolicy oka i fotofobia znaczaco utrudniajace
normalne funkcjonowanie, ktére utrzymywaly si¢ nawet 2 lata [28]. Réwniez
przy prawidlowym uzyciu IPL wystepuja tagodniejsze skutki uboczne jak bél,
zaczerwienienie, powstawanie pecherzy, obrzmienie policzkéw czy cze$ciowa
utrata rz¢s. Poza ostatnim przykladem komplikacje te mialy one charakter
przejéciowy i zaniknely samoistnie [7,20]. W jednym z badan takie dziatania
niepozadane zaobserwowano u 14 % badanych. [22] Terapia ta nie powinna
by¢ stosowane wsréd oséb o ciemnej skérze (typy 5 i 6 w skali Fitzpatricka),
ktére sg zbyt wrazliwe na dzialanie IPL [22].
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Rycina 6. Widoczna aplikacja urzadzenia IPL w na skére ponizej dolnej powie-
ki oraz zabezpiecznie oczu przed mozliwymi skutkami ubocznymi [Zrédto: heeps://
www.theeyeassociates.com/wp-content/uploads/2019/11/IPL-laser-in-use-on-model

-300-dpi.jpg]

7. POZOSTALE METODY

Poza wczesniej powstaniem opisanej termiczng pulsacja i IPL w ostat-
nich latach wprowadzono réwniez inne, nowe metody leczenia MGD jak
i postulowano ulepszenia w tradycyjnych terapiach. Najczgiciej stosowane
w kuracji MGD s cieple kompresy. Podwyzszona temperatura topnienia
wydzieliny w MGD prowadzi do jej zastania w ujéciach gruczotéw. Ogrze-
wanie powiek pozwala na uplynnienie wydzieliny, ktéra moze w tym stanie
zabezpieczal film Yzowy przed nadmiernym parowaniem. Powstale urzadzenia
takie jak maski EyeGiene (widoczna na rycinie 7) czy Blephasteam (widoczna
na rycinie 8) dzialajg w bardzo podobny sposéb, jednak pozwalaja na utrzy-
manie stalej, kontrolowanej temperatury i daja wicksza wygode uzytkowania.
[7] Maska EyeGiene zawiera woreczki, w ktorych umiejscawia si¢ wymienna
saszetki z substancjami chemicznymi, ktére reagujac egzoenergetycznie pozwa-
laja uzyska¢ temperatur¢ 40°C przez 8-10 minut. [29] Maska Blephasteam
jest urzadzeniem elektrycznym, ktére przekazuje energie cieplng do powiek za
pomocg pary. [29] W badaniu poréwnujacym wymienione maski z oktadami
z cieplego recznika znaczaco bardziej skuteczne okazat si¢ jedynie Blephaste-
am, natomiast EyeGiene dalo poréwnywalne wyniki co tradycyjne kompresy.

[29] Inne badanie wskazuje jednak na wigksza skutecznos¢ zaréwno EyeGiene

258



INNOWACJE W LECZENIU DYSFUNKCJT GRUCZOLOW MEIBOMA ...

jak i Blephasteam niz tradycyjnych kompreséw. [30] Obiecujace wyniki uzy-
skane zostaly réwniez przez Villani i wsp. ktdre wskazuja skutecznos¢ maski
Blephasteam wsréd pacjentéw nieodpowiadajacych na 3 tygodniows terapie
zwyklymi kompresami [31]. Chociaz codzienne stosowanie tych urzadzeri jest
mniej skuteczne niz pojedyncza, 12 minutowa sesja LipiFLow [30], to ich
nizsza cena i dostgpno$¢ czyni z nich odpowiednia pierwsza terapi¢ w nie-
zaawansowanych przypadkach [7]. Efektywno$¢ tego typu rozwiazai mozna
takze zwigkszy¢ przez dodatek mentolu. Zwigksza on produkcje tez poprzez
stymulacj¢ wrazliwych na zimno neuronéw. Dodatek mentolu pozwolit uzy-
ska¢ poprawe w TBUT i zwickszenie objetosci menisku fzowego, ktére nie
wystapily w przypadku terapii samym cieplem [7, 32].

Rycina 7. Widoczna maska EyeGiene wraz z parag wymiennych wkladéw ogrzewa-
jacych [Zrédlo:  hteps://cdn01.zipify.com/images/000/472/661/original/5200482 _
20180604T215006.jpeg]

C M
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Rycina 8. Widoczna zasilana elektrycznie maska Blephasteam  [Zrédbo: hreps://
static.friederichs.nl/_400x266_/catalogus/blephasteam-incl.-100-ringen/300453_
1-3-1450202434.png]
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Kolejng modyfikacja standardowej terapii jest dodatkowe zastosowanie
produktéw z miodem Manuka, majacym wiasciwoséci antybakteryjne i sty-
mulujace nablonek. W randomizowanym badaniu klinicznym przeprowa-
dzonym na grupie 114 pacjentéw oceniono efekty wlaczenia do standardo-
wej terapii opartej na cieplych kompresach i masazu powiek kropli Optimel
z 16 % zawarto$ciag miodu Manuka i zelu Optimel z 96% zawartoscia tej sub-
stangji. Zastosowanie tych produktéw pozwolito na uzyskanie poprawy w zdol-
nosci wydzielniczej gruczoléw, ktdrej nie zaobserwowano w grupie kontrolnej.
W grupach z preparatami opartymi na miodzie zmniejszyla si¢ réwniez znacza-
co potrzeba korzystania z nawilzajacych kropli, a krople Optimel przyczynily
si¢ réwniez do redukcji liczebnosci kolonii bakteryjnych. Nie zarejestrowano
zadnych powaznych komplikacji, jednak wadg tych produktéw jest wystepo-
wanie pieczenia i zaczerwienienia po aplikacji. Moze to zniecheci¢ pacjentéw
do regularnego uzytkowania [33]. Innym $rodkiem warto$ciowym w terapii
MGD okazal si¢ diquafosol. Substancja ta jest stymulatorem receptoréw P2Y2,
ktore obecne sg komérkach gruczotéw Meiboma, a ich stymulacja prowadzi
prawdopodobnie do zwigkszonej produkgji lipidéw takze w przypadku oczu
dotknietych MGD. Zastosowanie jednej kropli 3% roztworu tej substangji
poprawito stabilno$¢ filmu tzowego, zwickszylo grubos¢ warstwy lipidowej
i ztagodzito odczuwane symptomy na co najmniej 90 minut. Srodek ten oka-
zal si¢ réwniez znaczaco bardziej skuteczny w poréwnaniu z tradycyjnymi
sztucznymi fzami [34]. Alternatyws dla tradycyjnych nawilzajacych kropel do
oczu s3 takze produkty oparte na semifluorowanych alkanach. Ich przykltadem
sa krople NovaTears. Zawierajg one 100% perfluoroheksyloktanu. Ciecz ta
odznacza si¢ z jednej strony niskim napigciem powierzchniowym, co pozwa-
la na jego latwe rozprowadzanie, z drugiej za$ jest amfifilowa i ma zdolno$¢
rozpuszczania lipidéw. Wlasciwosci te pozwalaja na efektywne rozpuszczanie
i rozprowadzenie po powierzchni oka zalegajacej w ujsciach gruczoléw wy-
dzieliny. Poprawia to jako$¢ warstwy lipidowej filmu tzowego, przyczyniajac
si¢ réwniez do odblokowania gruczotéw. Po 6-8 tygodniowym stosowaniu
zaobserwowano zwickszenie aktywnych wydzielniczo, ztagodzenie objawéw
mierzonych skalag OSDI i zwigkszenie stabilnosci filmu tzowego przy braku
powaznych skutkéw ubocznych [35].

W ostatnich latach duze zainteresowanie wzbudzita punkcja gruczotéw,
czyli MGP (Meibomian Gland Probing). Polega ona na wprowadzeniu igly
o szerokosci 80 mikrometréw do ujscia gruczolu w sposéb w celu poszerzenia
go i usuniecia potencjalnej obstrukgji. Przyrzad do tej procedury jak i sama
procedura przedstawione sg na rycinie 9. Mimo bardzo dobrych wynikéw
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pierwszych badan na malej grupie pacjentéw, nie wszystkie pézniejsze ran-
domizowane badania kontrolne pozwolily jednoznacznie stwierdzi¢ wigkszej
skutecznosci MGP od standardowych procedur, a nawet placebo.[36] Naj-
czestsza komplikacja MGP jest krwawienie z powiek, jednak nie zarejestrowa-
no powazniejszych skutkéw ubocznych [7,36]. Konieczna jest wigksza liczba
badari kontrolnych, aby okresli¢ skutecznos¢ tej metody. Jednak inny sposéb
dzialania od innych terapii moze by¢ istotny w przypadkach opornego na le-

czenie MGD [7,36].

A

Rycina 9. A - Przyrzad stosowany w MGP. Do ujscia gruczotu wprowadzana jest
2-4 milimetrowa koncéwka o szerokoéci 80 mikrometréw widoczna na koncu szer-
szej igly. B- Wprowadzanie kofcédwki do ujscia gruczotu. [Zrédlo: hetps://ars.els-cdn.
com/content/image/1-s2.0-50039625720301740-gr3.jpg

8. PODSUMOWANIE

Wszystkie opisane metody wykazuja skutecznos¢ w leczeniu MGD, mimo
ze wigkszo$¢ z nich wymaga dalszych badan. Jednak zaréwno efektywnos¢ tych
terapii jak i ich dostgpnos¢ sg zréznicowane. Biorac pod uwage dtugotrwala
i znaczaca poprawe juz po pojedynczej 12 minutowej sesji urzadzenie LipiFlow
zdaje si¢ odznacza¢ najwicksza wydajnoscia. Prawdopodobnie jest to réwniez
najmniej uciazliwa i niekomfortowa forma terapii. Ograniczeniem tej metody
jest jednak wysoka cena aplikacji i samego urzadzenia jak i konieczno$¢ zaan-
gazowania personelu medycznego. Podobne ograniczenia dotycza terapii IPL,
jednak metoda zwigzana jest z wigkszym nakladem czasu zaréwno ze strony
pacjenta jak i personelu, gdyz konieczne jest kilkukrotne powtdrzenie sesji.
Dodatkowo, terapia ta zwiazana jest potencjalnie z ryzykiem uszkodzenia siat-
kéwki, a w polaczeniu z MGX sprawia znaczny dyskomfort. Nie moze ona
réwniez by¢ stosowana u 0séb bardzo ciemnym kolorze skéry. Chociaz brak
jest bezposredniego poréwnania IPL z LipiFlow, jedno z opisanych badari

261



RAFAL GORKA, OLIWIA PLUTA, MICHAL ADAMCZYK, SUGARMAA BAASANSUREN

wykazato skuteczno$¢ IPL u wickszosci pacjentéw odpornych na termiczna
pulsacje (LipiFlow). IPL moze wigc stanowi¢ rozwiazanie dla pacjentéw z upo-
rczywym MGD. W odréznieniu od tych terapii, rozwiazania jak maski Ey-
eGiene i Blephasteam mogg by¢ uzywane przez pacjenta samodzielnie w domu
i stanowia skuteczniejsza i wygodniejsza alternatywe dla zwyktych kompreséw.
Cechuja si¢ réwniez wigksza dostgpnoscia niz LipiFlow i IPL. Ich istotnym
ograniczeniem jest konieczno$¢ codziennego stosowania przez dtugi okres co
wymaga duzej samodyscypliny ze strony pacjenta i moze by¢ postrzegana jako
znaczna ucigzliwos¢. Jako ze wickszo$¢ pacjentéw dotknigtych MGD stosuje
nawilzajace krople do oczu, $rodki o podobnej aplikacji, jednak o wigkszej
skutecznosci i oddzialujace nie tylko na symptomy, ale rowniez na ich przy-
czyng (krople i zel Optimel, krople NovaTears, krople zawierajace diquafosol)
mogga by¢ tatwiej zaadoptowane. Efektywnos¢ MGP wymaga dalszych badan,
jednak mozliwie uda si¢ zidentyfikowa¢ grupe pacjentéw, dla ktérych jest to
optymalna, badZ jedyna skuteczna terapia. Poszerzone badania nad efektyw-
noscig poszczegdlnych metod, szczegdlnie poréwnujace je migdzy sobg jak
i rozwéj nowych terapii moze pozwoli¢ na dobranie optymalnego leczenia dla
kazdego pacjenta i przynie$¢ poprawe réwniez tym ktérzy juz od dluzszego

czasu borykaja si¢ z objawami.
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Abstrakt

Teczédwka jest funkcjonalnym elementem przedniego odcinka oka, a pacjenci z jej wadami zma-
gaja si¢ z powaznymi zaburzeniami widzenia, a takze problemami estetycznymi. Aniridia cha-
rakteryzuje si¢ wrodzonym czgsciowym lub catkowitym brakiem teczowki. Z mysla o pacjentach
z aniridia, a takze z zaburzeniami teczéwki bedacymi skutkami urazéw oka, interwencji chi-
rurgicznych, czy albinizmu powstaja coraz doskonalsze i dynamicznie rozwijajace si¢ implanty
teczéwkowe. W 2018 FDA (Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw) zatwierdzila pierwsza
protetyczng teczéwke w celu terapii chordb teczéwki dzieci oraz 0séb dorostych. CustomFlex®
Artificial Iris firmy HumanOptics jest elastycznym produktem wykonanym z silikonu i pel-
niacym funkeje sztucznej teczowki, keérej bezpieczenistwo i skutecznosé zostaly potwierdzone
w badaniu klinicznym obejmujacym 389 0sob. Ponizsza praca ma celu oméwienie nowocze-
snych metod rekonstrukeyjnych teczéwki oka, a takze ich wplywu na zdolno$¢ widzenia oraz

jakos¢ zycia pacjentéw.

Stowa kluczowe: sztuczna, teczéwka, aniridia, implant, proteza

Abstract

Iris is the functional part of the anterior segment of the eye, and patients with its defects
struggle with severe visual disturbances as well as aesthetic problems. Aniridia is characterized
by congenital partial or complete absence of the iris. For patients with aniridia, as well as iris
disorders resulting from eye injuries, surgical interventions or albinism, more and more perfect
and dynamically developing iris implants are being created. In 2018 the FDA (US Food and
Drug Administration) approved the first prosthetic iris to treat iris diseases in children and
adults. CustomFlex Artificial Iris by HumanOptics is a flexible product made of silicone that
functions as an artificial iris, the safety and effectiveness of which have been confirmed in
a clinical study involving 389 people. The following paper aims to discuss modern methods of
reconstructing the iris of the eye, as well as their influence on the ability to see and the quality
of life of patients.

Keywords: artificial, iris, aniridia, implant, prosthesis
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1. WSTEP

Teczéwka stanowi istotny element budowy przedniego odcinka oka,
ograniczajacy Zrenicg. Poprzez uklady antagonistycznie dziatajacych widkie-
nek mig$niowych reguluje doplyw $wiatla do soczewki oka. Z tego wzgledu
zaburzenia w funkcjonowaniu teczéwki spowodowane urazem, interwencja
chirurgiczna lub albinizmem, a takze jej catkowity brak moga powodowa¢ po-
wazne zaburzenia widzenia oraz problemy estetyczne. W ostatnich latach na-
stapil dynamiczny rozwdj technik leczenia chordb teczéwki oraz tworzone sg

coraz doskonalsze implanty majace zastosowanie m.in. w przypadku aniridii.
2. ANIRIDIA

Aniridia jest zaburzeniem rozwojowym powstajacym miedzy 13, a 26 ty-
godniem zycia plodowego oraz dziedziczonym w sposéb autosomalnie domi-
nujacy. Polega na cz¢$ciowym lub catkowitym braku teczéwki oka, co moze
prowadzi¢ do znieksztalcenia Zrenicy (ryc.1). Wedlug statystyk wystepuje
z czgstoseig 1:40 000 - 100 000 urodzonych noworodkéw, jednak liczby te
moga by¢ niedoszacowane [1]. Wsréd czynnikéw aniridii wyrdznia si¢ mu-
tacje genu PAXG [2][3], co dumaczy obecnos¢ tej wady w zespolach choro-
bowych takich jak zespét WAGR, czy zespét Gillespie. Brak teczéwki moze
powodowa¢ zaburzenia ostro$ci widzenia, $wiatlowstret oraz niepozadane zja-
wiska wzrokowe takie jak efekt ol$nienia. W przypadku oséb z aniridia czgéciej
spotyka si¢ jaskre, zaéme, oczoplas oraz hipoplazje dotka, co moze prowadzi¢

do progresywnych zmian i utraty widzenia. Spotykane sa rowniez zaburzenia

8

rozwoju i zachowania.

Rycina 1. Aniridia [Zrédto: https://disorders.eyes.arizona.edu/disorders/aniridia-1].
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3. ZABIEGI REKONSTRUKCYJNE TECZOWKI

Do urazéw mechanicznych teczéwki moze dochodzi¢ na drodze urazu te-
pego, jak i przenikajacego, ktdry z kolei zwiazany jest z interwencja chirurgicz-
na w obrebie przedniej czgéci oka. Uszkodzenia spowodowane urazem moga
mie¢ charakter czgsciowy, lub catkowity. Czesciowe uszkodzenie zwieracza
zrenicy odpowiedzialne jest jedynie za jej nieznaczne poszerzenie. Natomiast
catkowite uszkodzenie zwieracza Zrenicy uniemozliwia jej zwezenie po zadzia-
faniu bodzca $wietlnego, czy lekéw obkurczajacych Zrenicg, takich jak pilo-
karpina [4]. Co wigcej zbyt dlugo utrzymujace si¢ poszerzenie Zrenicy moze
przyczyniaé si¢ do powstania obwodowych zrostéw teczéwkowo-soczewkow-
ych, co utrzymuje zrenicg w trwalym poszerzeniu i tym samum powoduje
uszkodzenie jej zwieracza. Majac na uwadze poprawe jakosci Zycia pacjenta
nie mozna zapomnie¢ o wskazaniach estetycznych do chirurgii plastycznej
przedniego odcinka oka. Zabiegi rekonstrukcyjne teczéwki moga by¢ wyko-

nywane réwniez w trakcie innych operagji, takich jak usunigcie za¢my.
3.1.Pupilloplastyka

W przypadku niewielkich ubytkéw teczéwki mozliwe jest jej bezposred-
nie zszycie. Zmniejszenia $rednicy Zrenicy dokonuje si¢ m.in. poprzez zalo-
zenie szwéw pojedynczych lub szwu ciaglego[4](ryc.2). Uzycie szwu ciagle-
go, ktéry w przeciwienistwie do szwéw pojedynczych pozwala na uzyskanie
w miar¢ okraglego ksztaltu Zrenicy, wydaje si¢ metoda najbardziej efektywna
u pacjentéw z trwalym poszerzeniem Zrenicy, u ktérych stopien uszkodzenia
zwieracza zrenicy nie pozwala nawet na jej czesciowe zwezenie. Pupilloplastyka
powinna by¢ wykonana w taki sposéb by zapewni¢ dobre przyleganie teczéw-
ki, lecz nalezy pamigta¢ o tym, ze zbyt mocne zakladanie szwu moze dopro-
wadzi¢ do okolooperacyjnego urazu i przerwania tkanki teczéwki. Mozliwym
niekorzystnym nastgpstwem zabiegu jest powstanie pooperacyjnego odczynu
zapalnego, a takze przesunigcie otworu zrenicy w kierunku zamykanego ubyt-
ku. Przefomowym osiagnicciem jest technika wiazania szwéw wewnatrz gatki
ocznej, wykorzystujaca modyfikacje Cywinskiego [5]. Poprzez odpowiednie
nacigcie podstawy teczéwki technika ta umozliwia przeprowadzenie zabiegu
bez niekorzystnego przesunigcia Zrenicy w kierunku zamykanego ubytku.
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14 year old boy with pellet gun injury

Rycina 2. Wyglad teczéwki przed i po zabiegu szycia chirurgicznego u 14-letniego pa-
cjenta po urazie [Zrédlo: https://cataractcoach.com/2018/06/18/learning-the-basics-
of-iris-repair/]

3.2. Soczewki wewnatrzgaltkowe z przestona teczowki

Istnieje mozliwo$¢ by u pacjentéw z ubytkiem teczéwki oraz wspétto-
warzyszacej zaémie wykona¢ zabieg skoncentrowany na obu tych problemach
(ryc.3-5). Wedtug niekt6rych autoréw réwnoczesne leczenie zaémy i rekon-
strukacja teczéwki jest metoda o wiele bardziej skomplikowana i ci¢zsza niz
pojedynczy zabieg usuniecia za¢my. Wiaze si¢ to bowiem z wyzszym ryzykiem
wystapienia powiklari takich jak: wzrost ci$nienia srédgatkowego, przewlekly
stan zapalny, za¢ma, dekompensacja rogéwki, a takze uszkodzenie komdrek
macierzystych rabka rogéwki[6]. Przestony teczéwkowe wchodzace w skiad
powyzszych soczewek majg czarny kolor, co spotyka niezadowolenie pacjen-
téw z efektu kosmetycznego tego zabiegu. Pomimo niezaprzeczalnie wysokie-
go poziomu trudnosci opisywanej metody, przeprowadzone badania udowod-
nily jej bezpieczeristwo i skutecznos¢, ktéra dotyczy niekorzystnych zjawisk
optycznych, takich jak zjawisko ol$nienia, a takze mozliwo$¢ poprawy ostrosci
wzroku[7][8]. Zadowalajace efekty zabiegu dotycza réwniez pacjentéw po
przeprowadzonej wczesniej witrektomii[9]. Istnieja natomiast rézne opinie na

temat prawidtowej centracji i stabilno$ci powyzszych wszczepéw([10].
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Rycina 3. Wszczep soczewki wewnatrzgatkowej z przestona teczéwki [Zrédto: heeps://
www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0886335013002617]

Rycina 4. Zdjecia przed wszczepem soczewki wewnatrzgatkowej z przestona teczéwki;
(A) Pourazowa aniridia z towarzyszaca za¢éma (B) Pourazowa afakia i aniridia; [Zrédto:

https://bjo.bmj.com/content/99/5/659]

Rycina 5. Zdjecia po zabiegu wszczepienia soczewki wewnatrzgatkowej z przestona
teczwkis (A, B) Wszezep centralny (C, D) Wszczep brzeiny; [Zrédto: hteps://bjo.bmj.
com/content/99/5/659]
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3.3. Pierscienie torebkowe z przestona teczéwki

W powyzej opisanym przypadku wspotwystgpowania zaémy i ubytkéw
teczéwki kolejng efektywng metoda terapeutyczng jest wszczepienie pierscienia
torebkowego z przestong teczéwki (ryc.6). Wedlug wynikéw przeprowadzo-
nych badari jest to procedura skuteczna i bezpieczna zaréwno podczas fako-
emulsyfikacji, a takze w trakcie zewnatrztorebkowego usuniecia za¢my[11]
[12]. Szczegblnie polecane sa pierscienie torebkowe niemieckiej firmy Mor-
cher ze wzgledu na mozliwos¢ wykonania matego cigcia w celu wprowadzenia
zwijalnej soczewki wewnatrzgatkowej. Wielkos¢ koniecznego cigcia osiaga wy-
miary od 1,75mm do 4,50mm. Jest to nawet sze$ciokrotnie mniej niz cigcie
wymagane w przypadku innych firm. Wigkszo$¢ pacjentéw potwierdza po-
operacyjne polepszenie ostrosci wzroku oraz zmniejszenie efektu ol$nienie. Do

mozliwych komplikacji nalezy krétkotrwale i tagodne zapalenie przedniego

odcinka blony naczyniowej oka.

i A - : k 4
Rycina 6. Wszczep pierécienia torebkowego z przestona teczéwki firmy Morcher [Zré-
dlo: hetps://www.nature.com/articles/6702472]

4. IMPLANTY TECZOWKI

Z mysla o pacjentach z aniridia, pourazowym brakiem t¢czéwki oraz po-
urazowym defektem teczéwki, u ktérych otwér Zreniczny jest zbyt duzy i nie
pozwala na zamknigcie przy uzyciu szycia chirurgicznego, wszczepu pierscie-
ni torebkowych, czy soczewek wewnatrzgatkowych, powstaja coraz bardziej
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dynamicznie rozwijajace si¢ protezy teczéwki. Obecni producenci intensyw-
nie pracuja nad spelnieniem rosngcych wymagari chirurgéw oraz pacjentéw
w celu stworzenia implantu idealnie dopasowanego do kazdego pacjenta.
Wsrdd firm zajmujacych sig ich produkejg znajdujg si¢ m.in. HumanOprtics,
Ophtec, BrightOcular czy Morcher. Obecnie jedynym implantem teczéwki
zatwierdzonym przez FDA (Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw) jest

CustomFlex® Artificial Iris stworzona przez HumanOptics.
4.1. CustomFlex® Artificial Iris

Niemiecka firma HumanOptics znana jest réwniez z produkeji wyso-
kiej jakosci soczewek wewnatrzgatkowych. Stworzona przez nig sztuczna te-
czéwka CustomFlex® Artificial Iris po raz pierwszy pojawita si¢ w 2002 roku,
a w 2018 roku zostala zatwierdzona przez FDA. Pierwszy polski zabieg im-
plantacji teczéwki przy uzyciu tej protezy zostal wykonany 12 stycznia 2013
roku w Samodzielnym Publicznym Szpitalu Klinicznym nr 1 w Lublinie. Im-
plantacja sztucznej ¢czéwki moze zostaé przeprowadzona jednoczesnie w trak-
cie wykonywania innych wewnatrzgatkowych zabiegéw, takich jak wszczep

soczewek wewnatrzgatkowych.
Parametry techniczne sztucznej teczéwki

Implant tgczéwki firmy HumanOptics jest stworzony z barwionego, bio-
kompatybilnego, silikonowego elastomeru. Dzigki temu mozna go zwinaé
i wprowadzi¢ do przedniej cz¢éci oka poprzez male nacigcie rogéwki. Ela-
styczno$é protezy umozliwia réwniez jej réwnoczasowe zastosowanie razem
z prawie wszystkimi modelami soczewek wewnatrzgatkowych. Jej maksymal-
na $rednica catkowita wynosi 12,8mm, dzi¢ki czemu mozliwe jest jej zasto-
sowanie w niemal calej potencjalnej populacji chorych. Natomiast $rednica
otworu Zrenicznego wynosi 3,35mm by zapewni¢ naturalny efeke i jak naj-
mniej zauwazalng w normalnych warunkach o$wietleniowych réznicg miedzy
zdrowym, a operowanym okiem (ryc.7). Strona tylna tgczowki jest czarna
i nieprzepuszczalna dla promieni stonecznych, co gwarantuje catkowita ab-
sorpcje $wiatda i eliminuje transiluminacje teczéwki. W zaleznosci od zaist-
nienia potrzeby fiksacji wewnatrzgatkowej za pomoca szwu sa dostgpne dwa
modele sztucznej teczéwki. Pierwszy z nich zawiera w swojej strukturze
wldékna fibrynowe, dzigki ktérym jest wykorzystywany w przypadku chorych,
u ktérych uzycie szwu chirurgicznego jest wskazane. W przypadku pacjentéw,
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u kedrych nie ma potrzeby uzycia szwu, stosuje si¢ drugi model implantu, kté-
ry jest pozbawiony takich widkien fibrynowych.

&

Rycina 7. Wymiary implantu CustomFlex® Artificial Iris [Zrédto: hhteps://www.hu
manoptics.com/en/physicians/artificialiris/#f1]

Kazda proteza jest projektowana indywidualnie na podstawie zdjecia fo-
tograficznego oczu pacjenta. Gwarantuje to odpowiedni dobér koloru oraz
mozliwo$¢ dostosowania Srednicy sztucznej teczéwki w celu wizualnego dopa-
sowania do drugiego oka i mozliwie jak najbardziej naturalny efeke (ryc.8a
i ryc.8b). Czas produkeji implantu wynosi od 6 do 8 tygodni po otrzymaniu

zaméwienia i akceptacji fotografii.

Rycina 8a. Pacjent z catkowitg aniridia w prawym oku
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Rycina 8b. Ten sam pacjent po zabiegu implantacji protezy CustomFlex® Artificial Iris

Skutecznosd i bezpieczeristwo

Wyniki przeprowadzonego przez FDA 6-letniego badania klinicznego
wykazaly wysoki poziom skutecznosci i bezpieczeristwa zabiegu rekonstruk-
qji teczédwki przy uzyciu sztucznej soczewki firmy HumanOptics. W badaniu
wzieto udziat 580 uczestnikéw, sposréd ktérych 70% zglosito zmniejszenie
nadwrazliwo$ci na $wiatlo i efektu ol$nienia, a 94% odczulo wyrazng satys-
fakcje z efektu estetycznego uzyskanego za pomoca CustomFlex” Artificial Iris
[13]. Dane uzyskane przez inne grupy badawcze zdecydowanie potwierdza-
ja wysoki poziom zadowolenia pacjentéw z uzyskanego efektu kosmetyczne-
go. Ponad 90% zapytanych oséb stwierdzilo, ze ponownie podjeloby decyzje
wszczepu sztucznej soczewki, a znaczna cze$¢ odczula poprawe jakosci zycia
[14]. Poziom zadowolenia z zabiegu koreluje ze stopniem decentracji otworu
zrenicznego. Z uwagi na fakt, ze kontakt wzrokowy stanowi istotng w roleg
w interakcjach spotecznych wyglad i symetria Zrenic maja kluczowe znaczenie
w ocenie efektu wizualnego zabiegu. Decentracja Zrenicy po wszczepieniu
sztucznej teczéwki byta mniejsza niz 35mm, jednak nawet mniejsze réznice
byly juz dostrzegalne przez uczestnikéw badania. 70% przebadanych oséb za-
uwazylo przesunigcie otworu zZrenicznego juz o 14,5mm w kierunku wewngtrz-
nym i o 8mm w kierunku zewngetrznym [15]. Duza warto$¢ przyklada si¢ nie
tylko do wygladu Zrenicy, lecz réwniez do samego koloru tgczéwki. Stwierdzo-
no, ze réznica miedzy kolorem sztucznej teczéwki, a teczéwki drugiego oka
byla mniejsza niz réznica migdzy kolorem sztucznej tgczéwki, a pozostatoscia-
mi tgczéwki operowanego oka. Wigkszg réznice pomigdzy kolorem sztucz-
nej teczéwki, a kolorem teczéwki drugiego oka lub pozostatosciami tgczéwki
operowanego oka zauwazono w przypadku teczéwek koloru niebieskiego [14].

Wskazuje to na istotne znaczenie samego procesu przygotowywania projekeu
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sztucznej teczOwki, gdyz zaburzenia moga zachodzi¢ na etapie fotografowania,
edycji, a takze druku. Wykazano wicksza skutecznos¢ w eliminacji nieprzyjem-
nych wrazeni wzrokowych, takich jak efekt ol$nienia niz we wplywie na ostros¢
wzroku i ci$nienie wewnatrzgatkowe [16]. Pomimo wysokiej satysfakeji z efek-
tu wizualnego zabiegu nie mozna zapomina¢ o potencjalnych komplikacjach,
jakimi s m.in.: spadek liczby komérek endotelialnych [16], dekompensacja
rogdwki, za¢ma, uszkodzenie tkanki pozostatej teczéwki, wiéknienie torebki,
odwarstwienie siatkdwki, czy nawracajace krwawienia [17]. Komplikacje ta-
kie jak za¢ma, ciemnienie teczéwki, czy konieczno$¢ ponownej rekonstrukeji
przedniej czesci oka byly stwierdzane w przypadku protez zawierajacych widék-
na fibrynowe [18].

4.2. Inne implanty

Sztuczna tgczéwka HumanOptics nie jest jedyna proteza teczéwki, a na-
dzieje poklada si¢ réwniez w produktach firm Morcher, BrightOcular oraz
Ophtec. W badaniach klinicznych przeprowadzonych na temat implantu
tej ostatniej wykazano pozytywny wplyw na niepozadane efekty wzrokowe,
a takze na ostro$¢ wzroku. Mozliwe pooperacyjne komplikacje i ponowne po-
gorszenie wzroku bylo czgstsze u 0séb z wadami rogéwki [19]. Proteza firmy
BrightOcular jest bezpieczna i przydatna w terapii aniridii skojarzonej z wa-
dami soczewki. Moze by¢ fatwo aplikowana w zwinigtej formie poprzez male
naciccie, a jej efekt kosmetyczny jest zadowalajacy [20]. Jednak pomimo swo-
ich obiecujacych wynikéw, zaden z powyzszych produktéw nie zostat jeszcze
zatwierdzony przez FDA.

5. ALTERNATYWNE METODY TERAPEUTYCZNE
TECZOWKI

5.1. Soczewki kontaktowe

Alternatywa dla metod zabiegowych wydaja si¢ by¢ soczewki kontaktowe
z nadrukiem teczéwki (ryc.9a i ryc.9b). Wymogiem dla tego rodzaju terapii
jest dobra tolerancja powierzchownych soczewek kontaktowych, a takze regu-
larna krzywizna rogéwki. Mimo swojej tatwej dostepnosci metoda ta wzbudza
kontrowersje, wigzace si¢ z potencjalnymi niepozadanymi objawami pojawia-

jacymi si¢ po noszeniu soczewek kontaktowych[21].
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Rycina 9a i 9b. Soczewka kontaktowa zastosowana w przypadku rozszczepu teczéwki
w prawym oku [Zrédlo: hteps://www.clspectrum.com/issues/2019/december-2019/
prosthetic-eye-options]

5.2. Keratopigmentacja

Pacjenci nie tolerujacy soczewek kontaktowych chetnie wykonuja tatuaz
rogéwki w celu zmniejszenia niepozadanych zjawisk optycznych zwiazanych
z nadwrazliwoscig na $wiatlo (ryc.10). Do wykonania tatuazu korzysta si¢ z no-
woczesnych pigmentéw mineralnych, ktére w przeciwieristwie do tradycyjnie
uzywanych barwnikéw nie wykazuja toksycznosci. W przeprowadzonym na
11 oczach badaniu stwierdzono, ze metoda ta poprawia wzrok poprzez symula-
cje¢ 4-milimetrowej Zrenicy, a przebadani odczuwali satysfakcje z wykonanego
tatuazu [22]. Na niekorzy$¢ tej techniki przemawia uczucie dyskomfortu po-
jawiajace si¢ na wczesnym etapie po jej wykonaniu, $rednia przewidywalnos¢
wyniku, a takze ryzyko powstania trwale nieprzeziernej czgsci rogéwki [23].
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Rycina 10. Keratopigmentacja u 23-letniej kobiety z atrofia teczéwki [Zrédto: heeps://
www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0886335011011722]

6. WNIOSKI

Wrodzone lub nabyte wady teczéwki stanowia powazny problem zdro-
wotny i estetyczny, a tym samym w istotny sposob wplywaja na jakos¢ zycia
pacjenta. Wspélczesne metody terapeutyczne sa weiaz rozwijane i doskonalo-
ne. Rozwazajac wszelkie korzysci i potencjalne komplikacje poszczegélnych
metod, nalezy mie¢ na uwadze przede wszystkim wplyw na zdrowie i jako$¢
zycia, z ktdra bezposrednio koreluje efekt wizualny zastosowanej terapii. Wraz
z kolejnymi przeprowadzanymi badaniami klinicznymi wzrasta poziom za-
awansowania i dopasowania poszczegélnych produktéw do indywidualnych
potrzeb pacjenta. Tym samym rosnie réwniez szansa na uzyskanie akcepta-
¢ji FDA istniejacych juz implantéw teczowki, tak by byly one bardziej roz-
powszechnione i fatwiej dostepne dla pacjentéw z aniridia i innymi wadami

teczéwki.
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Abstrakt:

Wypadanie wloséw jest czgsto stresujace i moze mie¢ znaczacy wplyw na jakos¢ zycia pacjenta.
Lysienie moze by¢ wynikiem przej$ciowego lub trwalego wypadania wloséw na ograniczonej
powierzchni lub obejmujacego cala owlosiona skére glowy. Lysienie androgenowe dotyka 80%
populacji mezczyzn rasy bialej i okolo 40% populacji kobiet. Znaczaca role w procesie tego
typu lysienia odgrywaja czynniki genetyczne oraz aktywno$¢ hormonéw androgenowych. Jako
bezposredni powdd lysienia androgenowego uznaje si¢ nadmierna wrazliwo$¢ organizmu na di-
hydrotestosteron bedacy zwiazkiem pochodnym testosteronu. Cho¢ utrata wloséw nie stanowi
zagrozenia zycia, moze wiaza¢ si¢ z negatywnymi skutkami psychologicznymi, w tym z nizsza
samoocena, depresja i ogélnym brakiem zadowolenia z wygladu ciata. Dotychczasowe metody
leczenia opieraly si¢ na miejscowym stosowaniu minoksydylu oraz doustnym zazywaniu finaste-
rydu (wylacznie przez mezczyzn). Terapia przynosi jedynie efekty podczas stosowania lekéw, po
odstawieniu proces lysienia postepuje oraz wigze si¢ z wystgpowaniem niepozadanych skutkéw
ubocznych. Obecnie trwa wiele badaii pochylajacych si¢ nad zastosowaniem alternatywnych
metod w leczeniu lysienia opartych na uzyciu komérek macierzystych oraz osocza bogatoplytko-
wego, ktére charakteryzujg si¢ znacznym potencjatem terapeutycznym. Wyniki badan potwier-
dzaja skuteczno$¢ wyzej wymienionych metod.

Stowa kluczowe: lysienie androgenowe, mezenchymalne komérki macierzyste, komérki macie-
rzyste pochodzenia thuszczowego, osocze bogatoplytkowe, regeneracja wloséw

Abstract:

Hair loss is often distressing and can have a significant effect on the patient’s quality of life.
Alopecia can be the result of temporary or permanent hair loss on a limited area or covering the
entire scalp. Androgenetic alopecia affects 80% of the white male population and approximately
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40% of the female population. Genetic factors and the activity of androgen hormones play
a crucial role in the process of this type of baldness. The excessive sensitivity of the organism
to dihydrotestosterone, (a testosterone derivative), is considered to be the direct cause of an-
drogenetic alopecia. Although hair loss is not life threatening, it can be related to negative
psychological effects, including lower self-esteem, depression, and a general dissatisfaction with
the appearance of your body. Current treatment methods have been based on topical minoxi-
dil and oral finasteride (male only). The therapy is effective only during the use of medica-
tions, after discontinuing the medications, the process of baldness progresses and is associated
with the occurrence of undesirable side effects. Currently, there is a lot of research on the use
of alternative methods in the treatment of alopecia based on the use of stem cells and platelet-
-rich plasma, which have a significant therapeutic potential. The test results confirm the effecti-
veness of the above-mentioned methods.

Keywords: androgenic alopecia, mesenchymal stem cells, adipose derived stem cell, platelet-
-rich plasma, hair regeneration

1. WSTEP

Wypadanie wloséw jest czgsto stresujace i moze mie¢ znaczacy wplyw
na jako$¢ zycia pacjenta [1]. Lysienie moze by¢ wynikiem przejéciowego lub
trwalego wypadania wloséw na ograniczonej powierzchni lub obejmujacego
cala owlosiong skére glowy (a niekiedy i inne okolice owlosione) [2]. Utrata
wloséw jest determinowana przez szereg czynnikéw: dziedziczno$é, choroby
towarzyszace, zaburzenia hormonalne, uklad odpornosciowy, elementy $rodo-
wiska, zaburzenia psychiczne i procesy starzenia. Czynniki szkodliwe wplywaja
na cykl wlosa, zmniejszaja liczb¢ komérek macierzystych, aktywnos¢, a takze
zdolno$¢ regeneracji mieszkéw wlosowych [3].

Chociaz przypadlos¢ ta nie zagraza zyciu moze wiaza¢ si¢ z negatywnymi
skutkami psychologicznymi, w tym niska samoocena, depresja i ogélnym nie-
zadowoleniem z wygladu ciata [4-6]. Dotychczasowe opcje leczenia obejmuja
minoksydyl, finasteryd, suplementacj¢ odzywcza, lekka terapi¢ $wiatlem i ope-
racjg przeszczepu wloséw.

Chociaz miejscowy minoksydyl i doustny finasteryd sg zatwierdzone
przez odpowiednie ku temu organy, maja one wady, w tym ograniczony sto-
pieri poprawy klinicznej u niektérych pacjentéw [7]. Obecnie trwa wiele ba-
dan pochylajacych si¢ nad zastosowaniem alternatywnych metod w leczeniu
lysienia opartych na uzyciu komérek macierzystych oraz osocza bogatoplytko-

wego, ktére charakteryzujg si¢ znacznym potencjalem terapeutycznym.
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2. WLOS

WHos jest nitkowatym wytworem naskdrka, powstajacym w wyniku wpu-
klert warstwy rozrodczej naskdrka w skére whasciwa. W budowie whosa wyréz-
niamy korzent wlosa, ktéry tkwi w skérze whasciwej oraz fodyge whosa, ktéra
wystaje ponad powierzchnig skéry. Korzen wlosa znajduje si¢ we wpukleniu
naskérka — w mieszku wlosowym.

Mieszek wlosowy sklada si¢ z czgsci nablonkowej i facznotkankowe;.
Dolna czg$¢ korzenia sigga do warstwy podskérnej, posiada kolbowate roz-
szerzenie — cebulke wlosa. To kolbkowate rozszerzenie obejmuje gtéwna czesé
lacznotkankowa mieszka wlosowego, czyli brodawke wlosa. Brodawka ta jest
zaopatrzona w naczynia i nerwy oraz jest $cisle potaczona z macierza. Cebulka
wlosa zbudowana jest z komérek nablonkowych zdolnych do intensywnych
podziatéw mitotycznych. Zatem zniszczenie tej czgsci powoduje trwala utrate
whosa, podczas gdy uszkodzenie czgsci nablonkowej jest odwracalnym pro-
cesem. Rozrézniamy wlosy meszkowe, brwi i rzgsy, wlosy okolic plciowych
oraz skéry owlosionej glowy. Réznice w dtugosci i wzroscie wloséw zaleza od
czynnikéw genetycznych i hormonalnych. Z czynnikéw hormonalnych naj-
wazniejsza role odgrywaja androgeny, ktére stymuluja wzrost wloséw okolic
plciowych i brody, a hamujg wzrost wloséw skéry owlosionej glowy u oséb
genetycznie predysponowanych do lysienia meskiego [8].

2.1. STADIUM ROZWOJOWE WLOSA

Whosy znajduja si¢ w réznym stadium rozwoju. U cztowieka mieszki who-
sowe znajduja si¢ w roznych faza cyklu wlosowego, kazdy z nich ma swéj rytm.
Zjawisko to nazywamy cyklem asynchronicznym.

W kazdym cyklu wyrézniamy 4 okresy [9] (rycina 1):

e Anagen — okres wzrostu

e Katagen — okres inwolucji

e Telogen — okres spoczynku

e Egzogen — okres uwalniania wlosa

Cykl rozwoju wlosa opisuje zmieniajacg si¢ w czasie morfologie trzonu

i mieszka wlosowego oraz zmiany histologiczne [9].
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Rycina 1. Na rycinie przedstawiono cykl rozwojowy wlosa. Anagen — okres wzrostu,
katagen — okres inwolucji, telogen — okres spoczynku, egzogen — okres uwalniania
whosa [10]

Anagen

Anagen jest to faza wydluzania si¢ mieszkéw wlosowych uznajemy jej
trwanie od zakonczenia fazy spoczynku - telogenu, do poczatku fazy regresji
- katagenu. Anagen polega na catkowitym odrastaniu lub regeneracji dolnej,
cyklicznej czgéci mieszka wlosowego, czyli fabryki todygi wlosa [9]. Aby ak-
tywowac t¢ faze komoérki regenerujace dolny mieszek wlosowy musza otrzy-
mac¢ sygnal do namnazania si¢, najczesciej sygnaltem sa cytokiny prozapalne.
Czas fazy anagenu dla mieszka wlosowego jest ograniczony, zatem réwniez
istnieje ograniczenie ,produktu” tej fazy tj. ograniczenie dtugosci todygi who-
sa. Anagen wystepuje w wickszosci wloséw owlosionej skéry glowy (85-90%)
i zazwyczaj trwa od 3 do 6 lat. Do cech wlosa w fazie anagenu nalezy dobrze
wyksztalcona opuszka.
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Katagen

Faza ta jest wysoce kontrolowanym procesem skoordynowanego réznico-
wania i apoptozy komérek, obejmujacym zatrzymanie wzrostu i pigmentacji
komérek, uwolnienie brodawki z opuszki, utratg¢ warstwowego réznicowania
dolnego pecherzyka, znaczng przebudowe macierzy zewnatrzkomoérkowej
oraz skurcz wektorowy (dystalnie) pecherzyka dolnego w procesie apoptozy
[9]. Innymi stowy podczas katagenu stopniowo zanika opuszka i ulega ona
postgpujacemu rogowaceniu z towarzyszacym temu przesunieciem ku gérze.
W wyniku tych zmian powstaje charakterystyczna kolba skladajaca si¢ z nie-
zréznicowanych i zrogowacialych komérek, z ktérych w okresie anagenu po-
wstanie nowa opuszka. Katagen trwa od kilku dni do kilku tygodni i obejmuje
tylko 0,5-1% wloséw. Faza ta moze by¢ réwniez wywolana przez silny stres,
czynniki $rodowiskowe takie jak chemikalia czy uraz. Do $rodkéw sprzyjaja-
cych katagenowi tez naleza hormony endogenne podawane eksperymentalne—
ACTH i -estradiol [9].

Telogen

Okolo 10-20% wloséw owlosionej skéry glowy (w zaleznosci od oko-
licy) znajduje si¢ w stanie spoczynkowym (telogen), ktéry trwa 2-4 miesiace.
W okresie tym gérna cz¢$¢ mieszka jest zachowana, natomiast zrogowacialy
korzen wlosa lezy blizej powierzchni, na poziomie mig$nia przywlosnego, two-
rzac tzw. kolbe [8].

Brodawka telogenowa w poréwnaniu z brodawka anagenows jest uboga
w macierz zewnatrzkomérkowa, a jej fibroblasty maja skapa cytoplazme [9].
Na podstawie trichogramu (mikroskopowego okreslenia wygladu korzenia)
jestesmy w stanie oceni¢ stan mieszkéw wlosowych.

Odsetek wloséw rosnacych i znajdujacych si¢ w stanie spoczynku po-
zwala oceni¢ stopient uszkodzenia mieszka. W razie niewielkich uszkodzeri na-
stepuje przejscie w okres spoczynkowy, przy czym wlosy dajg si¢ z tatwoscig
wyrwad. Przy zadzialaniu czynnikéw silnie uszkadzajacych (np. srodki cyto-
statyczne) dochodzi do rozmaitego typu zmian morfologicznych we wlosach.
Przy zadzialaniu szkodliwych czynnikéw zewnetrznych, np. niektérych farb
do wloséw lub $rodkéw chemicznych uzywanych do trwalej ondulacji, docho-

dzi gléwnie do uszkodzenia pochewek wloséw [8]
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Egzogen

Do tej pory niewiele uwagi poswigcono mechanizmowi wypadania who-
s6w, cho¢ mogloby si¢ wydawag, ze z perspektywy pacjenta wypadanie wloséw
jest jednym z najwazniejszych aspektéw dotyczacych wzrostu wloséw.

W przypadku zwierzat najczgsciej nowe wlosy rosna, zanim wypadna
stare. Jest to mechanizm ochronny, ktéry minimalizuje mozliwo$¢ zrzucenia
futra ochronnego przed pojawieniem si¢ nowego futra. Na przyklad szczury
i myszy maja dwa, a cz¢sto trzy todygi wloséw w mieszku wlosowym w tym
samym czasie, gdy rosnie tylko jeden. Pozostala czg$¢ utrzymuje si¢ z weze-
$niejszych cykli wzrostu.

Rook i Dawber zauwazyli, ze nie jest niczym niezwyklym, ze ludzkie wlo-
sy telogenowe sa zatrzymywane przez wigcej niz jeden cykl mieszkéw wloso-

wych; sugeruje to, ze faza anagenu i faza egzogenu sa niezaleznymi zdarzeniami

[9].
3. LYSITENIE ANDROGENOWE

Lysienie androgenowe (niegdy$ nazywane lysieniem typu meskiego
badz typu zeriskiego) jest choroba przewlekly i dynamiczna, keéra dotyka
okolo 80% meiczyzn rasy bialej oraz okolo 40% kobiet przed 70 rokiem
zycia [11,12]. Najczesciej pacjenci uskarzajg si¢ na przerzedzajace si¢ wlosy,
u mezezyzn utrata wlosdw rozpoczyna recesja dwuskroniows i tysieniem wierz-
chotkéw — tworzy si¢ charakterystyczna tonsura, natomiast u kobiet nastgpuje
utrata wloséw w spos6b rozproszony na koronie z nienaruszona linig czotowa
wloséw [13-16]. Chociaz nie zagraza zyciu moze wigza¢ si¢ z negatywnymi
skutkami psychologicznymi, w tym niska samoocena, depresja i ogélnym nie-

zadowoleniem z wygladu ciala [4-6].

3.1. Etiopatogeneza

Etiopatogeneza nie jest catkowicie poznana, jednak do czynnikéw, kedre
odgrywaja znaczaca role zaliczamy czynniki genetyczne — dziedziczenie jest
autosomalne dominujace z rézna penetracja genu [6,17] oraz aktywno$¢ hor-
mondéw androgenowych [15].

W chorobie tej mozna zaobserwowa¢ nagromadzenie limfocytéw i komé-
rek tucznych wokét ulegajacego postgpowej miniaturyzacji pecherzyka, wy-
szczegblnionego w strefie guzkéw bogatych w komérki macierzyste [18-20].
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Znaczacy wplyw na miniaturyzacj¢ pecherzyka maja androgeny. Gdy te
polacza si¢ z receptorami androgenowymi na mieszku wlosowym, aktywacji
ulegaja geny, odpowiedzialne za skracanie fazy anagenu, a w tym czasie miesz-
ki wlosowe si¢ kurcza lub ulegaja miniaturyzacji. Wraz z kolejnymi cyklami
anagenu mieszki wlosowe staja si¢ mniejsze (co prowadzi do krétszych, cieri-
szych wloséw), a niepigmentowane wlosy welusowe zast¢puja pigmentowane
whosy koricowe [14,21,22]. Wynika to ze zmiany dynamiki cyklu wlosa: czas
trwania fazy anagenu stopniowo si¢ zmniejsza, a fazy telogenu wydluzajq sie.
Poniewaz czas trwania fazy anagenu determinuje dtugos¢ wloséw, nowe wlosy

anagenowe stajg si¢ krétsze, co ostatecznie prowadzi do lysienia [23].
Androgeny

Androgeny to hormony plciowe o budowie sterydowej i dzialaniu ma-
skulinizujacym. Fizjologicznie wystepuja u mezczyzn i produkowane sg przez
komérki Leydiga, ktére znajdujg si¢ w jadrach oraz przez czgé¢ siatkowata
i pasmowatg kory nadnerczy. U kobiet wystepuja w matych stezeniach i pro-
dukowane s3 przez jajniki oraz cz¢$¢ siatkowatg i pasmowata nadnerczy.

Androgeny poprzez wieloetapowy wewnatrzkomérkowy szlak sygnatowy
wplywaja na kilka funkgji skéry miedzy innymi na wzrost i réznicowanie gru-
czotéw tojowych, wzrost wloséw, barier¢ naskdrkowa oraz gojenie si¢ ran [24].
Androgeny sa réwniez najwazniejszymi regulatorami wzrostu wloséw u ludzi

— mogg stymulowad lub hamowa¢ porost wloséw w zaleznosci od umiejscowie-
nia na ciele (moga tez pozostawi¢ je w niezmienionym stadium).

Hormony te sa w stanie wywola¢ powigkszenie mieszkéw whosowych
w obszarach zaleznych od androgenéw tj. okolica brody, okolica fonowa oraz
okolice pachowe, jednak paradoksalnie u 0s6b z predyspozycjami genetyczny-
mi hamuja wzrost wloséw i sprzyjaja miniaturyzacji mieszkéw wlosowych, co
w efekcie prowadzi do lysienia [17,25].

Wigkszo$¢ pacjentéw moze mie¢ poziom androgenéw we krwi w normie,
ale nalezy pamigtad, ze testosteron i dihydrotestosteron (DHT) sa produkowa-
ne miejscowo w wigkszych ilodciach. Zatem dzialanie androgenéw w miesz-
kach wlosowych zalezy od ich lokalnej dostgpnosci [26]. Skéra jest uwazana
jako narzad obwodowy, ktéry lokalnie syntetyzuje znaczne ilosci androgenéw,
dzialajac wewnatrzwydzielniczo i parakrynowo (zawiera wszystkie niezbedne

»harzedzia” enzymatyczne niezbedne do metabolizmu androgenéw) [27].

Testosteron jest gléwnym krazacym androgenem. Przez krew wilo-

$niczkowa dociera do skéry i w cytoplazmie jest przeksztalcany przez
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Sa-reduktaze do dihydrotestosteronu. Enzym ten wyste¢puje w postaci dwéch
izoenzyméw — typ 1. i typ 2. Typ pierwszy wystgpuje w nicowlosionej ské-
rze glowy oraz komérkach gruczotu lojowego natomiast typ drugi dominuje
w gruczole krokowym i fibroblastach brodawki wlosa [28-30].

Kobiety z lysieniem androgenowym nie maja wyzszego poziomu kra-
zacych androgenéw. Jednak stwierdzono, ze majy one wyzszy poziom
5a -reduktazy, wigcej receptoréw androgenowych i nizsze poziomy cytochro-
mu P450 (kt6ry przeksztalca testosteron w estrogen) [21,31].

Receptory androgenowe

Receptory androgenowe (AR) posrednicza w dzialaniu androgenéw. Re-
ceptor jadrowy, ktéry jest aktywowany ligandem 110 kDa reguluje ekspre-
sj¢ genéw docelowych przez wiazanie z elementem odpowiedzi na androgeny
(ARE — androgen response element).

Wiazanie androgenéw zmienia konformacje biatka receptora androgeno-
wego i prowadzi do jego dysocjacji od bialek szoku cieplnego i jego translokacji
z cytoplazmy do jadra, co prowadzi do zainicjowania kaskady sygnalizacyjnej.
Jednak ulega réwniez interakcjom wewnatrzczasteczkowym, ktére reguluja
jego interakcje z koaktywatorami i wplywaja na jego aktywnos¢ [17]. W skérze
receptory androgenowe znajduja si¢ w keratynocytach naskérka i pecherzykéw,
komérkach gruczotu tojowego, komérkach gruczotéw potowych, komérkach
brodawki skérnej, fibroblastach skéry, komérkach srédbtonka i melanocytach
narzadéw plciowych [17,32]. Podobnie jak w mieszkach wlosowych nie sa
zlokalizowane w komérkach nablonka, ale w brodawkach skérnych, te ostat-
nie sa gléwnym celem dzialania androgendéw [33]. Komérki brodawki skérnej
z mieszkéw wlosowych lysiejacych skéry glowy zawieraja znacznie wigcej re-
ceptoréw androgenowych niz te pochodzace z mieszkéw wlosowych nielysieja-
cych. Wyniki badani wykazaly, ze metylacja DNA promotora receptora andro-
genowego jest zwickszona w mieszkach wlosowych z potylicznej skory glowy
w pordwnaniu z tymi z wierzchotka glowy lysiejacej androgenowo. Zwigkszo-
na metylacja AR, potencjalnie prowadzaca do zmniejszenia ekspresji AR, moze
chroni¢ wlosy potyliczne przed miniaturyzacja i wypadaniem wloséw [34].
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4. DOTYCHCZASOWE METODY LECZENIA EYSIENIA
ANDROGENOWEGO

Celem leczenia jest zapobieganie procesowi miniaturyzagji i jesli to moz-
liwe, odwrécenie go. Leczenie obejmuje farmakoterapie, zabiegi chirurgicz-
ne i pomoce kosmetyczne [35]. Pomimo zapotrzebowania istniejg tylko dwa
leki zatwierdzone i dostgpne na rynku do leczenia lysienia androgenowego
(11,17,21]:

e Minoksydyl - otwierajacy kanaly potasowe

e Finasteryd, inhibitor syntezy DHT

Oba srodki sg skuteczne w kontrolowaniu lysienia androgenowego wy-
facznie przy dtugotrwalym codziennym stosowaniu. Sg one jednak kosztowne,

wymagaja leczenia przez cale zycie oraz moga powodowa¢ skutki uboczne [17].
4.1. Minoksydyl

Minoksydyl jest pochodna piperydyno-pirymidyny o nastgpujacej budo-
wie chemicznej: 2,6-diamino-4-piperydynopirymidyno-1-tlenek C.H ,N.O
(rycina 3) [36]. Roztwér minoksydylu (MS) zawiera nieaktywne sktadniki,
w tym wodg, a takze etanol I glikol propylenowy (PG), ktére sa stosowa-
ne jako nos$niki zwigkszajace rozpuszczalno$¢ minoksydylu [16].

PG ulatwia skuteczne dostarczanie leku do mieszkéw wlosowych; jednak
czgste wywolywanie miejscowego podraznienia doprowadzito do powstania
pianki minoksydylowej (MF) wolnej od PG. Niemedyczne skladniki preparatu
pianki obejmuja alkohol cetylowy, alkohol stearylowy i butylohydroksytoluen.

NH,,
O\N/j\N
HLNJ\/LN

Rycina 2. Na rycinie przedstawiono budowe chemiczng minoksydylu [opracowanie
wlasne]
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Lek ten zostat po raz pierwszy wprowadzony jako lek doustny w leczeniu
cigzkiego i opornego nadcis$nienia w latach 70. XX wieku [36].

Odkryto jednak, ze ma wazny efekt uboczny w postaci zwickszonego
wzrostu lub ciemnienia cienkich wloséw na ciele; doprowadzito to do opraco-
wania preparatu do stosowania miejscowego w postaci 2% lub 5% roztworu
do leczenia lysienia androgenowego najpierw u mezczyzn a nastgpnie u kobiet
[16,36]. Minoksydyl jest silnym $rodkiem rozszerzajacym naczynia krwiono-
$ne tetniczek, ktdrego dziatanie opiera si¢ na otwieraniu kanaléw potasowych,
zlokalizowanych na miegsniach gladkich t¢tnic obwodowych. Takie dziatanie
skutkuje hiperpolaryzacja blony komérkowej [36]. Pozytywny wplyw mino-
ksydylu na porost wloséw spowodowany jest gtéwnie jego metabolitem, siar-
czan minoksydylu, a enzymem odpowiedzialnym za t¢ konwersje jest sulfo-
transferaza, ktéra znajduje si¢ w mieszkach wlosowych i rézni si¢ produkeja
u poszczegdlnych oséb. Istnieja dwie fenolosulfotransferazy odpowiedzialne za
siarczanowanie minoksydylu w ludzkiej skérze glowy, oraz pacjenci z wyzsza
aktywnoscia enzymatyczng lepiej odpowiadali na miejscowy minoksydyl niz
ci z nizsza aktywnoscig enzymu [16,37]. Miejscowo stosowany minoksydyl
zostal uznany za bezpieczny; jednak u niektérych pacjentéw po zastosowaniu
leku wystapily skutki uboczne. Najczgstszym skutkiem ubocznym jest kon-
taktowe zapalenie skdry z podraznieniem oraz z typowymi objawami swiadu

i luszczenia sie [16].
4.2. Finasteryd

Finasteryd jest to syntetyczny zwiazek organiczny z grupy steroidéw,

zwigzek 4-azasteroidowy o wzorze C,;H, N, O, (rycina 3).

NH-_

i

Rycina 3. Na rycinie przedstawiono budowe chemiczna finasterydu [opracowanie
wlasne]
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O znaczeniu dihydrotestosteronu jako czynnika etiologicznego w meskim
tysieniu androgenowym $wiadczy brak tego stanu u mezezyzn z wrodzonym
niedoborem 5a-reduktazy typu II.

Finasteryd, inhibitor 5a-reduktazy typu II, zostat po raz pierwszy zastoso-
wany u pacjentéw z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego (BPH), powo-
dujac znaczace obnizenie poziomu DHT w surowicy i znaczne zmniejszenie
objetosci gruczotu krokowego [38]. Dzicki krétkiemu okresowi péttrwania
wynoszacemu od 4,7 do 7,1 h jest w stanie znaczaco obnizy¢ poziom dihy-
drotestosteronu w surowicy, prostaty i skérze glowy [39]. Obecnie jest lekiem
przepisywanym w dawkach 1mg i 5 mg w leczeniu lysienia androgenowego
typu meskiego i fagodnego rozrostu gruczotu krokowego [40,41].

Niedawne badania potwierdzily réwniez skuteczno$¢ miejscowego
finasterydu w leczeniu lysienia androgenowego [42-44]. Badania na ludziach
i zwierzgtach wykazaly, ze polaczenie minoksydylu 2% i finasterydu 1 mg jest
lepsze niz monoterapie [45].

Lysienie postgpuje wraz z odstawieniem finasterydu, gdy poziom DHT
powraca do poziomu sprzed leczenia. Finasteryd jest ogdlnie dobrze tolero-
wany przy dlugotrwalym codziennym stosowaniu, z wyjatkiem nietypowych
dziatari niepozadanych zwiazanych ze seksem, takich jak ginekomastia, zmniej-
szone libido, zaburzenia erekeji i zaburzenia wytrysku. Nie nalezy go stosowaé
u kobiet w wieku rozrodczym, poniewaz inhibitory 5a-reduktazy moga po-
wodowa¢ nieprawidtowosci narzadéw plciowych zewnetrznych u plodu plci
meskiej. Ponadto nie wykazano, aby finasteryd byt skuteczny u kobiet po me-

nopauzie z tysieniem androgenowym [21].
Zesp6l post-finasterydowy

Termin: zesp6t post-finasterydowy (PFS) obejmuje uporczywe seksual-
ne, neuropsychiatryczne i fizyczne reakcje niepozadane u pacjentéw, ktorzy
stosowali ten lek. W 2015 roku PFS znalazt sie na liscie Choréb Rzadkich
i Genetycznych Narodowego Instytutu Zdrowia (NIH). obejmuja zmniejsze-
nie lub catkowita utrate libido, staba reakcje na stymulacje seksualna lub jej
brak, zaburzenia erekeji, utratg przyjemnosci lub brak czucia podczas orga-
zmu, utrat¢ wrazliwosci narzadéw plciowych, zmniejszenie objetosci wytrysku,
zky jakos¢ nasienia i nieplodnos¢, skurcz penisa, - skrzywienie mie$ni pracia
(choroba Peyroniego), bdl jader, redukcja jader, ginekomastia, chroniczne
zmeczenie, oslabienie mie$ni, zanik i / lub bél miesni, skurcze miesni, béle

staw6w, suchos¢ skéry, problemy z pamiecia, powolne myslenie, trudnosci ze
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zrozumieniem, depresja ( w tym mysli samobdjcze), zaburzenia lekowe, napa-

dy paniki, oderwanie emocjonalne i bezsennos¢ [39].
S. KOMORKI MACIERZYSTE

Pierwsza koncepcja komérki, ktdra byla zdolna do réznicowania sie
i tworzenia innych komérek o okreslonych funkcjach powstata w latach
50-tych XX wieku, kiedy to podczas prowadzenia terapii choréb hematolo-
gicznych polegajacych na przeszczepach szpiku przewidywano, ze w szpiku
kostnym znajduje si¢ typ komérki, ktéra jest w stanie da¢ poczatek wszyst-
kim liniom komérek krwi.® Na przelomie XX i XXI wieku dowiedziono, ze
pod wplywem odpowiednich bodzcéw i w odpowiednim $rodowisku proge-
nitorowa komoérka hematopoetyczna moze si¢ réznicowaé w inne komoérki,
tkanki i jest przyciagana w odlegle miejsca gdzie doszto do uszkodzenia [47-49].

Komérke mozna uznaé za komérke macierzysta, gdy spetnia te 3 warunki
[50]:

e Ma zdolno$¢ do samoodnowy tj. podzial, w wyniku ktérego powstaja
komérki do niej podobne jak i réwniez komérki wyspecjalizowane

e Posiada zdolno$¢ do regeneracji tkanki, w ktérej si¢ znajduje

e Jest plastyczna, czyli posiada zdolnos¢ réznicowania si¢ w inne typy
komérek niz pierwotna tkanka, z ktérej pochodzi.

Komérki macierzyste mozemy podzieli¢ ze wzgledu na ich pochodzenie
oraz ze wzgledu na ich potencje. W klasyfikacji ze wzgledu na pochodzenie
wyrézniamy dwie grupy komoérek [51]:

e Pochodzenia embrionalnego — embrionalne komérki macierzyste
obecne

w blastocystach

e Doroste komérki macierzyste — obecne od momentu powstania plodu
i naprawe uszkodzonych tkanek.

Kolejnym kryterium klasyfikacji komérek macierzystych jest ich zdolnos¢
do réznicowania si¢ — potencja, wyrézniamy 5 grup komorek [52]:

e Totipotencjalne — posiadaja zdolno$¢ do réznicowania si¢ w komorki
kazdego typu, wystepuja w zygocie oraz moga stworzy¢ caly organizm

e Pluripotencjalne — posiadaja zdolno$¢ do réznicowania si¢ do komérek

wszystkich trzech listkéw zarodkowych (ektoderma, endoderma, mezoderma)
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e Multipotencjalne - posiadaja zdolno$¢ do réznicowania si¢ do okre-
$lonej grupy komoérek, zazwyczaj sg to komérki jednego typu, lecz o podob-
nych wiasciwosciach (np. komérki szpiku kostnego moga réznicowaé si¢
w komérki krwi)

¢ Oligopotencjalne — posiadaja zdolno$¢ do réznicowania si¢ w okreslo-

ny typ komoérek

e Unipotencjalne — posiadaja zdolno$¢ do réznicowania si¢ w jeden
konkretny typ komérek.
6. KOMORKI MACIERZYSTE

W LECZENIU tYSIENIA ANDROGENOWEGO

Doniesiono, ze uzycie komérek macierzystych poprawia odrastanie who-
séw w kilku strategiach terapeutycznych, w tym w odwréceniu patologicz-
nych mechanizméw, ktére przyczyniaja si¢ do wypadania wloséw, regeneracji
mieszkéw wlosowych lub tworzenia wloséw przy zastosowaniu podejscia in-
zynierii tkankowej.

Wielu autoréw skoncentrowalo si¢ na komérkach pochodzacych z tkanki
tuszczowej ze wzgledu na ich zdolnoé¢ do rozdzielania si¢ na liczne pule ko-
morek, osoczu bogatoplytkowym ze wzgledu na jego zdolno$¢ do zwigkszania
namnazania komérek i neoangiogenezy [2].

Ostatnie prace koncentrowaly si¢ na mieszku wlosowym jako gtéwnym
zrédle multipotencjalnych komoérek macierzystych w skérze. Wybrzuszenie
mieszka wlosowego zawiera multipotencjalne komérki macierzyste, ktore
mogg tworzy¢ naskorek, mieszki wlosowe i gruczoly fojowe, pomagajac w od-
budowie naskérka po urazie. Lokalizacja tych komérek macierzystych przed-
stawiona jest na rycinie 4.
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Rycina 4. Na rycinie przedstawiono lokalizacje komérek macierzystych mieszka who-
sowego oraz mikrosrodowisko wlosa [53]. Multipotencjalne komérki macierzyste
mieszka wlosowego znajduja si¢ w okolicy wybrzuszenia, w poblizu przyczepu migénia
przywlo$nego.

6.1. Mezenchymalne komérki macierzyste

Mezenchymalne komérki macierzyste (MSC) ciesza si¢ szczegdlnym za-
interesowaniem w przypadku zastosowania w odrastaniu wloséw [2].

Lysienie obejmuje modyfikacje dwéch rodzajéw SC wloséw, reprezen-
towanych przez komérki macierzyste mieszka wlosowego (HFSC) i komérki
brodawek skérnych (DPC) [54,55].

Mieszki wlosowe sa strukturami uprzywilejowanymi immunologicznie,
ktére ulegaja wplywom ukladu neuroendokrynno-odpornosciowego [56].

W warunkach fizjologicznych ,przywilej” ten jest spowodowany:

* niskg ekspresjg lub brakiem gléwnych antygenéw MHC I,

*  obecnoscig nieprawidlowo funkcjonujacych komérek Langerhansa

* lokalna ekspresja substancji immunosupresyjnych (TGF-B1 i a-mela-
nocyty MSH) [56].

Mezenchymalne komérki macierzyste mogg regenerowaé HF wraz z gru-
czotami tojowymi w skérze. Biorac pod uwagg aktualne informacje, SC mozna
stosowa¢ do regeneracji wloséw w kilku metodach terapeutycznych, takich jak:

* odwrécenie patologicznych mechanizméw, ktére przyczyniaja si¢ do
wypadania wloséw (lysienie androgenowe);

*  pelna regeneracja mieszkéw wlosowych z ,wybrzuszeniem”;
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* neogeneza mieszkéw wlosowych z hodowla komérek macierzystych
(57,58].

Komérki macierzyste mieszkéw wlosowych sa multipotencjalne, zdolne
do proliferacji i mogg powodowa¢ powstawanie wszystkich typéw komoérek
wlosa, naskérka i gruczotu fojowego [59,60].

Rzadkie podzialy komdrek macierzystych generujg komoérki potomne,
ktére zachowuja fenotyp komérki macierzystej, a komérki potomne ulegaja
szybkiej proliferacji i koficowemu réznicowaniu w celu ponownego zasiedle-
nia tkanki [61].

Komérki macierzyste mieszkéw wlosowych uwazane sa za komérki
o wolnym cyklu, o lepszej klonogennosci i zdolnosci do proliferacji. Cata dol-
na struktura nablonka powstaje podczas anagenu i zanika w trakcie katagenu.
Komérki macierzyste mieszka wlosowego proliferuja na poczatku fazy anage-
nu i regeneruja nowy dolny mieszek wlosowy. Komoérki wypuklosci staja sig
wtedy spokojne i pozostaja takie przez pozostaly cz¢$¢ cyklu wlosa. Poniewaz
dolna cz¢$¢ mieszka wlosowego regeneruje si¢ cyklicznie, uwaza sig, ze komér-

ki macierzyste mieszka wlosowego kierujg tg regeneracja [62].
6.2. Komérki macierzyste pochodzenia thuszczowego

Tkanka tuszczowa zétta i brazowa jest Zrédlem mezenchymalnych ko-
morek macierzystych, w szczegélnosci komérek macierzystych pochodzacych
z tkanki thuszczowej (ADSC). To niedrogi, nieograniczony rezerwuar komé-
rek macierzystych.

7 300 ml tkanki ttuszczowej mozna uzyska¢ 2-3 x 108 ADSC. To od 100
do 1000 razy wigcej niz w przypadku mezenchymalnych komérek macierzy-
stych szpiku kostnego [63,64].

Korzyscia tej metody jest to, ze mozna tatwo je uzyskaé bez dylematéw
etycznych zwigzanych z ich uzyciem [35,65]. ADSC s3 niejednorodne, nie
zidentyfikowano zadnego specyficznego dla nich markera, a lokalizacja ko-
morek macierzystych w tkance thuszczowej jest trudna do okreslenia. Jednak
wigkszo$¢ z nich wystgpuje w rejonach okolonaczyniowych [66]. Morfologia
ADSC przypomina fibroblasty, skladajace si¢ z duzej retikulum endoplazma-
tycznego i jader komérkowych [67]. ADSC nie maja specyficznego markera,
a ekspresja antygenéw jest podobna do MSC szpiku kostnego: CD10, CD13,
CD29, CD34, CD44, CD54, CD71, CD49b, CD90, CD105, CD117
i STRO-1. Jednak nie wykazuja one ekspresji markeréw hematopoetycznych,
takich jak CD14, CD16, CD31, CD45, CD56, CD61, CD62E, CD104,
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CD106, CD144, markery komoérek srédblonka CD31, CD144 i czynnik

von Willebranda [67-69]. Sa to réwniez uprzywilejowane komérki o obni-

zonej immunogennosci; w zwiazku z tym nie ma ekspresji HLA-DR [70,71].
ADSC moga by¢ réwniez prekursorami chondrocytéw, osteocyty, komorki
mig$niowe, neurony i fibroblasty oraz keratynocyty w odpowiednich warun-
kach. Jednak najwazniejsza ich funkcja jest pobudzenie otaczajacych komoérek
do réznicowania si¢ w komoérki wyspecjalizowane pod wplywem okreslonych
czynnikéw wzrostu. Dzialanie to opiera si¢ na produkeji czynnikéw wzrostu,
w tym naskérkowego czynnika wzrostu (EGF), czynnika wzrostu fibroblastéw
(FGF-B), czynnika wzrostu hepatocytéw (HGF), transformujacego czynnika
wzrostu (TGF-B), czynnika wzrostu §rédblonka naczyniowego (VEGF), czyn-
nik wzrostu keratynocytéw (KGF), czynnik stymulujacy tworzenie kolonii
granulocytéw i makrofagéw (GM-CSF), czynnik zr¢bu

1-alfa i cytokiny, takie jak IL-6, 8, 11, 12 i TGF-a [72]. Ich egzogenne
podanie mobilizuje inne komérki macierzyste, w tym komérki macierzyste
naskérka z obszaru ,wybrzuszenia” mieszka wlosowego. Dziatanie to opiera
si¢ na produkgji czynnikéw wzrostu, w tym naskérkowego czynnika wzrostu
(EGF), czynnika wzrostu fibroblastéw (FGF-B), czynnika wzrostu hepatocy-
tow (HGF), transformujacego czynnika wzrostu (TGF-B), czynnika wzrostu
srédblonka naczyniowego (VEGEF), czynnik wzrostu keratynocytéw (KGF),
czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw (GM-
-CSF), czynnik zrebu 1-alfa i cytokiny, takie jak IL-6, 8, 11, 12 i TGF-a
[72-74]. ADSC hamuja réwniez produkeje cytokin prozapalnych, nasilajg
produkcje przeciwzapalnej IL-10 i stymuluja regulatorowe limfocyty T. Sty-
muluja takze angiogenezg poprzez réznicowanie w komérkach $rédblonka
dzigki czemu poprawiaja ukrwienie komérek brodawki whosa [75].

Fukuoka i Suga podczas swoich badan zastosowali je u 22 pacjentéw (11
mezezyzn i 11 kobiet) z lysieniem. Komérki podawano $rédskérnie w 6 se-
sjach co 3 do 5 tygodni, kontrolujac wzrost wloséw za pomocy trichogramu.
Za obserwowali znaczna poprawe zaréwno u kobiet, jak i u mezcezyzn (rycina
5) [76].

Najczestszym powiktaniem takiego zabiegu jest b6l podczas i po wstrzyk-
nigciu, ale mozna temu zapobiec blokadg nerwu nadoczodotowego, blokada
nerwu potylicznego, znieczuleniem miejscowym, chlodzeniem lub podawa-

niem niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych.
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Rycina 5. Na rycinie przedstawiono zdjecia trychologiczne 24-letniego mezezy-
zny (A) przed terapia, liczba wloséw w okregu — 126, (B) po terapii, liczba wloséw
w okregu -141

6.3. Osocze bogatoplytkowe

Osocze bogatoplytkowe (PRP) zawiera wiele podstawowych czynnikéw
wzrostu, w tym czynnik wzrostu fibroblastéw (B -FGF), czynnik wzrostu po-
chodzenia plytkowego (PDGF), czynnik wzrostu $rédblonka naczyniowego
(VEGF), naskérkowy czynnik wzrostu (EGF), transformujacy czynnik wzro-
stu-p (TGEF-B) i insulinopodobny czynnik wzrostu-1 (IGF-1) uwalniane po
pobudzeniu plytek krwi [77]. Wykazano, ze IGF-1 indukuje i przedtuza faze
anagenu w cyklu wzrostu whoséw. Plytki krwi zawieraja réwniez geste granulki,
ktore zawierajg czynniki bioaktywne w celu zwigkszenia przepuszczalnosci blo-
ny i modulowania stanu zapalnego [78]. Geste granulki zawierajg serotoning,
histaming, dopaming, wapn i adenozyng, ktére zwigkszajg przepuszczalnos¢
blony i modulujg stan zapalny [78]. Czynniki wzrostu w PRP dzialaja na ko-
morki macierzyste znajdujace si¢ w obszarze wybrzuszenia mieszkéw wloso-
wych, powodujac neowaskularyzacje i folikulogeneze [79,80]. Podsumowujac,
PRP stymuluje wzrost wloséw poprzez poprawe unaczynienia mieszkéw who-
sowych, hamowanie apoptozy, a tym samym wydluzanie fazy anagenu i indu-
kujac szybsze przejscie od fazy telogenu do fazy anagenu w komérkach DP [7].

Gentile i wspdtautorzy podczas swoich badari zastosowali na 58 pacjen-
tach terapi¢ oparta na PRP. 12 tygodni po ostatnim wstrzyknigciu PRP zaob-

serwowano znaczny wzrost gestosci i liczby wloséw w stosunku do wartosci

wyjsciowych [11].
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7. PODSUMOWANIE

Skuteczne leczenie lysienia nadal pozostaje wielkim wyzwaniem. Efek-
tywnos¢ stosowanych i dostgpnych na rynku lekéw jest mata i u cz¢$¢ pacjen-
tow niezadawalajaca.

Przeanalizowane informacje podkreslaja pozytywny wplyw PRP oraz
ADSC na wypadanie wloséw u pacjentéw z AGA, przedstawia bezpieczng
i skuteczng alternatywna procedurg leczenia wypadania wloséw w poréwnaniu
z Minoxidil®, Finasteride®. Uwaza si¢, ze przysztos¢ leczenia lysienia bedzie
oparta wylacznie na terapiach regeneracyjnych.

Dyskusji nie podlega to, ze kolejnych latach nastapi dynamiczny rozwdj

terapii alternatywnych z wykorzystaniem wyzej wspomnianych komérek.
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Abstrakt:

Rak gruczolowo-plaskonablonkowy trzustki jest bardzo rzadkim (ok. 2-4% wszystkich guzéw
egzokrynnych trzustki) rodzajem nowotworu o ztym rokowaniu, wywodzacym si¢ z gruczola-
koraka trzustki. W ostatnim czasie gwaltownie rozwinely si¢ mozliwosci w opisywaniu tego
nowotworu. W jego diagnostyce stosuje si¢ migdzy innymi badania obrazowe, molekularne
i genetyczne, ale mimo to, decydujacym badaniem potwierdzajacym jego rozpoznanie jest ocena
histologiczna po wykonanej biopsji. Wykorzystuje si¢ czgsto takze badanie PET, ktére z duig
dokladnoscia pozwala przewidzie¢ rokowanie pacjenta. Lepsze poznanie budowy histologicznej
i molekularnej tego nowotworu moze ulatwi¢ i przyspieszy¢ jego diagnostyke i leczenie.

Stowa kluczowe: rak gruczotowo-plaskonablonkowy trzustki, onkologia, patomorfologia, nie-
odwracalna erektroporacja

Abstract:

Pancreatic adenosquamous carcinoma is a very rare (about 2-4% of all of the exocrine pan-
creatic tumors) kind of tumor with a poor prognosis and it is a morphological variant of pan-
creatic adenocarcinoma. The possibilities of diagnosis of this neoplasm have expanded rapidly
lately. Although the deciding confirmation test is the histological evaluation after biopsy, the
imaging tests, molecular and genetic scans can be used as well. PET is another kind of exami-
nation which can be used to predict the prognosis with high accuracy. Better understanding of
the pancreatic adenosquamous carcinoma’s histological and molecular structure can facilitate
and speed up its diagnosis and the treatment.

Keywords: Pancreatic adenosquamous carcinoma, oncology, patomorphology, irreversible
electroporation
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1. WSTEP I PATOGENEZA

Rak gruczotowo-plaskonablonkowy trzustki jest nowotworem ztosliwym
o niepomy$lnym rokowaniu. W jego utkaniu znajduja si¢ zaréwno popula-
cje komérek gruczotowych, jak i zrogowaciale komérki plaskonablonkowe.
[1,2] Raki trzustki nie sa czeste - stanowia one okolo 3% wszystkich nowo-
twordéw zlosliwych, a sam przebieg choroby szybko doprowadza do $mierci
chorego. Zte rokowanie wynika zar6wno z podstgpnego przebiegu choroby, co
wiaze si¢ z rozpoznaniem na podstawie péznych objawdw, jak i trudnosciach
w leczeniu. Nowotwory te powstaja wskutek niekontrolowanego przez orga-
nizm podzialu komérek trzustki. Niepohamowane pozialy komérek pocho-
dzacych z cz¢sci zewnatrzwydzielniczej trzustki doprowadzaja do powstania
gruczolakorakéw (ktére stanowia 95% nowotworéw tego narzadu). Pozo-
staly procent nowotwordw trzustki (5%) wywodzi si¢ z komoérek czgsci we-
wnatrzwydzielniczej. [3]

Rak o opisywanym typie histologicznym gruczotowo-plaskonablonkowy
wystepuje bardzo rzadko w trzustce (szacuje si¢, ze stanowi on zaledwie
4% nowotworéw egzokrynnych tego narzadu) [4]. Podobny histologicznie
guz mieszany spotykany jest zdecydowanie czgéciej w innych lokalizacjach —
ptucach, przelyku, zotadku, jelicie, liniance oraz narzadach rodnych kobiet.
[5-7] Pierwszy raz pojecie raka gruczotowo-plaskonablonkowego (ang. ,ade-
nosquamous carcinoma”) wykorzystal Herxheimer w 1907 roku. [8]

Patomechanizm powstawania raka gruczotowo-plaskonablonkowego nie
jest w pelni poznany, natomiast sugeruje si¢ opisane nizej teorie.

U podstaw jednej z teorii znajduje si¢ proces metaplazji ptaskonabtonko-
wej bedacej skutkiem zapalenia i niedroznosci przewodéw wyprowadzajacych
trzustki. Komérki metaplazmatyczne ulegaja zeztosliwieniu, co prowadzi do
rozwoju nowotworu. [9]

Inna teoria, tak zwana ,teoria kolizji” sugeruje, ze dwa odmienne histo-
logicznie guzy powstaly niezaleznie od siebie i ztaczyly si¢ razem. Przeciwnicy
tej hipotezy twierdza natomiast, ze elementy plaskonablonkowe “wymieszaly
si¢” z istniejacym w organizmie z gruczolakorakiem. Te zalozenie potwierdza
fakt, ze w mikroskopie elektronowym za pomoca ktérego badano elementy
raka gruczolowo-plaskonablonkowego trzustki zaobserwowana dwa zupelnie
réozne typy komérek. Komérka raka gruczotowego charakteryzowala si¢ obfitg
siateczka $rodplazmatyczng i bardzo dobrze rozwinigtym aparatem Golgiego

wraz z wieloma pecherzykami wydzielniczymi. Natomiast pozostate komérki
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przejawialy cechy typowe dla komérek plaskonablonkowych - skapa siateczke
$§rédplazmatyczng i wydatne peki tonofilamentéw. [10]

Kolejna koncepcja zaktada, ze dochodzi do przetransformowania gru-
czolakoraka do raka plaskonablonkowego. Potwierdzenie tej teorii znajduje
si¢ w badaniach immunohistochemicznych. W wigkszoéci badanych guzéw
bedacych rakiem gruczotowo-plaskonablonkowym trzustki, zaréwno zlodli-
we komérki plaskonablonkowe, jak i gruczotowe byly reaktywne z CA 19-9,
ST 439 oraz przeciwciatami keratynowymi. [11]

Niezaleznie jednak od patogenezy raka gruczolowo-ptaskonablonkowe-
go trzustki, jego diagnoza i leczenie w dalszym ciagu stanowi wyzwanie dla
lekarzy.

2. EPIDEMIOLOGIA

Rak trzustki jest siddmym co do czgstosci powodem umieralno$ci na
$wiecie zwiazanej z nowotworami, a w krajach rozwinigtych liczba zgonéw jest
znacznie wigksza niz w innych pafstwach. Niestety raki tego narzadu czesto
s3 rozpoznawane pézno, za wzgledu na to, ze pacjenci nierzadko wykazuja
objawy choroby dopiero w jej zaawansowanym stadium. [12-16] Co roku na
$wiecie z tym rozpoznaniem mierzy si¢ ponad 200 000 oséb, przy czym nie-
co wigcej zachorowan wystepuje u mezczyzn (52%), co odpowiada réwniez
czgstotliwoéci wystgpowania raka gruczolowo-plaskonablonkowego trzustki
u kobiet i mezczyzn, ktdry jest bliski stosunkowi 1:1. Nowotwory zlosliwe
trzustki stanowig okoto 2% zachorowan u kazdej z plci. [17] W Polsce réwniez
mozemy zaobserwowaé wzrost zachorowalnosci i $miertelnosci z powodu raka
trzustki, a ryzyko jego rozpoznania wzrasta wraz z wiekiem pacjenta, co mozna

zaobserwowaé na ponizszych danych.

Rok | Mezczyzni
Liczba Wsp. surowy Wsp. stand.

1980 |1014 5,8 5,5
1985 |1212 6,7 6,3
1990 | 1459 7,9 7,1
1995 | 1775 9,5 8,1
2000 |[1681 9,0 7,1
2005 |[1617 8,8 6,3
2010 |[1626 8,7 5,8

309



ALEKSANDRA MROSKOWIAK, ANTONINA JEDYNAK

Rok | Kobiety
Liczba Wsp. surowy Wsp. stand.
1980 | 858 4,7 3,2
1985 |1065 5,6 3,7
1990 |[1215 6,2 4,0
1995 |[1521 7,7 4,7
2000 |1523 7,7 4,3
2005 |[1581 8,0 4,2
2010 |1628 8,2 4,0
Rok | Ogétem
Liczba Wsp. surowy Wsp. stand.
1980 [1872 5,3 4,2
1985 |2277 6,1 4,8
1990 | 2674 7,0 5,3
1995 | 3296 8,5 6,1
2000 | 3204 8,3 5,5
2005 | 3198 8,4 5,1
2010 | 3254 8,4 4,8
Tabela 1. Zachorowalnos$¢ na nowotwory trzustki w Polsce w latach 1980-2010 [17]
Rok Meiczyini
Liczba Wsp. surowy Wsp. stand.
1965 536 3,5 3,9
1970 735 4,7 4,7
1980 1324 7,6 7,2
1990 1691 9,1 8,2
2000 1917 10,2 8,1
2010 2280 12,2 8,1
Rok Kobiety
Liczba Wsp. surowy Wsp. stand.
1965 536 3,3 2,9
1970 683 4,1 3,2
1980 1115 6,1 4,2
1990 1486 7,6 4,8
2000 1847 9,3 5,1
2010 2250 11,3 5,1
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Rok Ogétem
Liczba Wsp. surowy Wsp. stand.

1965 1072 3,4 3,3
1970 1418 4,4 3,9
1980 2439 6,9 5,5
1990 3177 8,3 6,3
2000 3764 9,7 6,5
2010 4530 11,8 6,4

Tabela 2. Umieralno$¢ na nowotwory trzustki w Polsce w latach 1965-2010 [17]
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Rysunek 1. Zachorowalno$¢ na nowotwory trzustki w Polsce w latach 2008-2010
w zaleznoéci od wieku [17]

Gruczolakorak trzustki to bardzo agresywny rodzaj raka, o wyjatkowo
niskim procencie przezywalnoéci (roczny ok. 19% i piecioletni 4% dla pa-
cjentéw z nieoperacyjnymi guzami). Z kolei rak gruczotowo-plaskonablonko-
wy trzustki (PASC) jest rzadkim, morfologicznym podtypem gruczolakoraka,
ktéry stanowi jedynie 1-4% zlosliwych guzéw egzokrynnych trzustki. [18]
Histologicznie, nowotwér ten jest definiowany jako typ z 230% ztosliwych

komérek plaskonablonkowych, wystepujacych wspélnie z komérkami gruczo-
lakoraka. [19]
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Rysunek 2. Umieralno$¢ na nowotwory trzustki w Polsce w latach 2008-2010 w za-
leznosci od wieku [17]

Wedlug badania przeprowadzonego na podstawie Rejestru SPORE w latach
2000-2019, rak gruczolowo-ptaskonablonkowy trzustki to wyjatkowo rzadko spoty-
kany rodzaj nowotworu. Sposréd 2584 pacjentéw z rozpoznanym rakiem trzustki, za-
ledwie 45 przypadkdéw dotyczyto PASC. Statystycznie pacjenci ci charakteryzowali si¢
$rednia wieku 69 lat, okoto 64% stanowili mezczyzni, $rednie BMI wynosito 27,41kg/

m?, a palacze stanowili 61%. [20]
3. CZYNNIKI RYZYKA I OBRAZ KLINICZNY

Czynnikami ryzyka zachorowania na raka trzustki s przede wszystkim
palenie tytoniu, otylos¢, cukrzyca i wspélistniejace choroby przewlekle. Ryzy-
ko to wzrasta wraz z wiekiem i w przypadku przewlektego kontaktu z niektd-
rymi chemikaliami, uzywanymi podczas czyszczenia chemicznego, takimi jak
tetrachloroetylen lub trichloroetylen. [21,22] Najbardziej narazone s3 osoby
czarnoskére oraz mezczyzni, a takze pacjenci, u ktérych nowotwor trzustki
pojawil si¢ wezesniej w rodzinie lub ich DNA zawiera zmiany predysponujace
do zachorowania, takie jak mutacje genéw BRCA1, BRCA2 PALB2, p16/
CDKN2A, PRSS1, MLH1, MLH2, czy STK11. [22]
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Ze wzgledu na wyjatkowo rzadkie wystgpowanie raka gruczotowo-
plaskonablonkowego trzustki, dokladne przyczyny jego powstania nie sa jesz-
cze jednoznacznie ustalone, ale biorac pod uwagg teorie pojawienia si¢ tego
typu nowotworu, mozna podejrzewad, ze czynniki ryzyka sg podobne do wy-
mienionych wcze$nie;j.

Pacjenci cierpiacy na raka gruczotowo-plaskonablonkowego trzustki
moga zglasza¢ bél brzucha, utrate wagi, nudnosci, wymioty i krwawienia.
Mozliwe jest takze wystapienie wyczuwalnej palpacyjnie masy i zottaczki
u chorych. Objawy te moga utrzymywac si¢ od zaledwie miesiaca, nawet do
27 miesigcy, $rednio jest to jednak okolo 5 miesigcy. [20,23]

4. DIAGNOSTYKA

Celem postawieniem trafnej diagnozy, nalezy wykonaé szereg badan
w kierunku wykrywania raka gruczotowo-plaskonablonkowego trzustki. Istot-
na jest ocena badan obrazowych, jak TK lub MR, przy czym TK nie pozwala
na okreslenie zmian, ktére zaszly w watrobie, co mozna oceni¢ na obrazie
uzyskanym w MR. Nalezy okresli¢ rozmiar guza i ewentualne zajecie naczyn
przez nowotwér, w czym pomocne jest badanie angio-TK. [24] Mimo coraz
dokladniejszych badan obrazowych, to jednak ocena histologiczna materiatu
pobranego podczas biopsji pozwala na pewng diagnoz¢. Komponenta plasko-
nablonkowa powinna wynosi¢ wiccej niz 30%. W uzyskanym obrazie moga
wystgpowal przerzuty i nacieki, takze duzych naczyn. Rak ten moze powsta-
waé w kazdej czedci trzustki, ale czgsto w trzonie i ogonie. Dla innych no-
wotwordw trzustki to wlasnie glowa jest gtéwng lokalizacja ze sporadycznym
wystepowaniem w innych czedciach. [25] Diagnostyke, a co si¢ z tym wiaze

- pdiniejsze rozpoznanie — znacznie utrudnia fake, ze nie ma swoistego markera
dla raka trzustki.

Odnoszac si¢ jednak do badan laboratoryjnych, poziom lipazy moze by¢
podwyzszony lub w normie, a poziom bilirubiny, fosfatazy alkalicznej i CRP
moze by¢ podwyzszony. [14,25-27] U pacjentéw moze wystapi¢ wzrost pozio-
mu markera CA 19-9 oraz CEA, a takze hiperkalcemia. [25]

W badaniach immunohistochemicznych moze ujawni¢ si¢ ekspresja
CK5/6, CK7, p40 i p63 i nalezy zwréci¢ uwage na brak ekspresji CK20, p16,
CDX2 i p53. U niektérych pacjentéw mozna takze ujawni¢ mutacje genowa
K-ras. [28]

W diagnostyce stosuje si¢ takze szereg badari obrazowych, takich jak
TK, MR, czy badanie PET, przydatnych cz¢sto w ocenie dalszego rokowania
pacjenta.
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Rysunek 3. Komponenta gruczolowa (czarne strzatki) i plaskonablonkowa (biale

strzatki) w PASC (barwienie H&E, powickszenie 10x) [25]

Rysunek 4. Komponenta plaskonablonkowa PASC z komérkami dyskeratotycznymi
(barwienie H&E, powigkszenie 10x) [25]
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Rysunek 5. Hiperfiksacja guza za pomoca badania PET. [29]
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Rysunek 6. Badanie TK z kontrastem jamy brzusznej ukazujacej guz trzustki. [30]

S. LECZENIE

Ze wigledu na niska czgsto§¢  wystgpowania raka gruczolowo-
ptaskonablonkowego trzustki, nie ma uniwersalnego algorytmu postgpowania,
a obserwacje réznych metod leczenia przeprowadzane sa na zbyt malej liczbie
chorych, aby jednoznacznie ustali¢ ztoty standard. Usunigcie trzustki jest naj-
silniejszym wyznacznikiem przezycia pacjentéw z tym rakiem. Warto jednak
zaznaczy¢, ze usuniecie trzustki w przypadku innych nowotworéw tego narza-
du przynosi chorym lepsze rokowanie niz osobom z rakiem mieszanym. [31]
W przypadku podjecia decyzji o pancreatoduodenectomii, pancreatectomii subto-
talis lub pancreatectomii totalis nalezy pamigtaé o przeciwwskazaniach. Pankre-
atoduodenectomia jest zabiegiem polegajacym na wycigciu glowy trzustki wraz
z przylegajacym kawalkiem dwunastnicy. Ponadto w operacji tej usuwa si¢
dalsza cze$¢ przewodu zdtciowego wspdlnego, pecherzyk zélciowy, a czasami

réwniez cz¢$¢ oddzwiernikowa zoladka. Niestety skomplikowana procedura
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zabiegu wiaze si¢ z licznymi powiktaniami i duza $miertelnoscia okoloopera-
cyjna. [32] Pancreatomia subtotalis, czyli tak zwana lewostronna pankreatekto-
mia polega na cz¢$ciowym, obwodowym wycieciu trzustki i wykonywana jest,
gdy nowotwor zlokalizowany jest w ogonie tego narzadu. [33] Pancreatomia
totalis to operacyjne wyciecie calej trzustki wraz z dwunastnica. Czgstym po-
wodem wykluczajacym chorego z natychmiastowego zabiegu jest niedozywie-
nie, co niestety charakterystyczne jest dla 0séb z nowotworami przewodu po-
karmowego. Zatem, przed planowaniem resekeji narzadu, nalezy wprowadzi¢
leczenie zywieniowe.

Srédoperacyjna radioterapie, chemioterapie, chemioterapie i radioterapie
stosowane razem nalezy traktowa¢ jako leczenie pomocnicze, gdyz obecnie
uwaza si¢, ze jedyna szansg na wyleczenie nowotworu trzustki jest resekcja
guza. Zwykle jest on jednak zbyt pdzno rozpoznawany, co wiaze si¢ z tak ztym
rokowaniem. W chemioterapii jednolekowej wykorzystuje si¢ 5-Florouracyl,
najczedciej przez 5 dni, co 6 miesigcy. W dawce 500mg/m?* powierzchni ciata.
Trwaja badania nad skutecznoscig stosowania gemcytabiny. Lek ten jest ana-
logiem deoksycytydyny (nukleozyd pirymidynowy), a jego dzialanie polega
na hamowaniu syntezy DNA. Obecnie gemcytabina jest zarejestrowana do
stosowania w monoterapii w miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
gruczolakoraku trzustki. [34] W chemioterapii skojarzonej wykorzystuje si¢
nastgpujace schematy; Etopozid + Leucovorin + 5-Fu lub 5-Fu + Doxorubicy-
na, lub 5-Fu + Doxorubicyna + Mitomycyna. [35] Polaczenie chemioterapii
wraz z radioterapia stosowane jest u chorych z nieresekcyjnym rakiem trzustki.
W chorobie przerzutowej podstawa leczenia jest chemioterapia (czgsto faczo-
ny jest 5-fluorouracyl z cisplatyng lub irynotekanem lub gemcytabina z kar-
boplatyna/5-fluorouracylem). [36] Nadziejg dla pacjentéw z rakiem trzustki
moze okaza¢ si¢ zabieg z IRE (Irreversible electroporation, czyli Nieodwra-
calna elektroporacja) znany jako NanoKnife °. Ten innowacyjny zabieg po-
lega na wprowadzeniu przez skére elektrod miedzy ktérymi przeplywa prad.
Niszczy on komérki nowotworowe (z minimalnym wplywem na sasiadujace
komérki gospodarza), ktére sa nastgpnie usuwane z organizmu przez uklad
chlonny. [37] Celem tego zabiegu jest wydtuzenie zycia pacjentom z nowo-
tworem trzustki, jak réwniez fagodzenie dolegliwosci bélowych. Nalezy jednak
pamigtaé, ze mimo obiecujacych perspektyw metoda ta jest innowacyjna i aby
oceni¢ jej efekty nalezy przeprowadzi¢ wigcej badai. Warto tez wspomnieé,
ze zabieg ten czgsto poprzedza 3 lub 6 miesigczne leczenie za pomoca chemio —

i/lub radioterapii.
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Chirurgiczne leczenie paliatywne polega na likwidacji niedroznosci dwu-
nastnicy, poprzez zespolenie petli jelitowej z zotadkiem. Ponadto przeprowadza
si¢ zabiegi protezowania w celu odbarczenia drég z6tciowych. Cho¢ operacja
ta moze pomdc usmierzy¢ bdl pacjenta, to warto rozwazy¢ dodatkowy zabieg
neurolizy splotu trzewnego. Polega on na uzyciu 5% roztworu fenolu lub 50%
roztworu etanolu w celu zniszczenia tego splotu, co wiaze si¢ ze zniesieniem
gléwnych dolegliwosci bélowych towarzyszacych rakom trzustki. Neuroliza
moze zostaé przeprowadzona w trakcie operacji obarczania drég zélciowych,
likwidacji niedrozno$ci dwunastnicy, jak réwniez jako osobny zabieg - prze-
zskérnie pod kontrola badan obrazowych przy uzyciu ultrasonografii, badz
tomografii komputerowej. [38]

6. ROKOWANIE

Umieralno$¢ z powodu nowotwordw trzustki jest duza u obu plci. We-
dtug danych z 2013 roku na raka trzustki w Polsce zmarlo 4,5 % mezczyzn
i 5,6% kobiet chorujacych na nowotwory. [39]
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21,7% )
m Jelito grube
30,7% & Gruczot krokowy
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2,6% Pecherz moczowy
2,8% Trzustka
2,9% Nerka
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Mozg
4,5%
11,9% Przetyk
minne
6,4% 8,2%
15,9% ® Pluco
m Pier§
28,7%
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Zotadek
Szyjka macicy
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0% mInne
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Rysunek 7. Czestos¢ zgondw na nowotwory ztosliwe ogétem w Polsce w 2013 roku

(40]
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Jednak rak gruczotowo-ptaskonablonkowy ma nawet gorsze rokowanie
i jeszcze wigkszy potencjal do przerzutowania. Szacuje si¢, ze od chwili roz-
poznania pacjenci zyja okoto 5-6 miesi¢ccy. Chorzy, u ktérych nie usunigto
trzustki, zyja jeszcze krécej. A zaledwie kilkoro z nich moze przezy¢ rok. [41]
Niektére badania wskazuja, ze $rednie przezycie moze wynies¢ nawet 11 do
20 miesigcy po usunieciu narzadu (czgsto, choé nie zawsze, w polaczeniu
z chemioterapia adjuwantowa). [42] Warto tez zréznicowaé efektywno$¢ rady-
kalnego wycigcia trzustki u pacjentdw z i bez przerzutéw. Chorzy z nowotwo-
rem ograniczonym do trzustki po jej wycieciu przezywali okolo 13 miesigcy,
podczas gdy pacjenci niepoddani temu leczeniu dozywali §rednio 5 miesigcy.
Roczne przezycie u chorych po resekeji narzadu siggato az do 54.1%, nato-
miast u 0s6b bez operacji wynosito 4.8%. Dwuletnie przezycie u pacjentéw
po zabiegu wynosito 31.2%, a bez niego réwniez 4.8%. Chorzy, u ktérych
doszlo do przerzutéw $rednio zyli trzy miesiace od rozpoznania. Ich roczne
i dwuletnie przezycie wynosito odpowiednio — 10.7% i 4.3%. Dla poréwna-
nia chorzy z tym samym nowotworem ograniczonym do trzustki zyli $rednio
siedem miesigcy, a roczne i dwuletnie przezycie to 30.5% i 19.7%, oczywiscie
po zastosowaniu odpowiedniego leczenia. Mimo sporéw uwaza si¢ radykalne
usunigcie trzustki za najsilniejszy czynnik rokowniczy, cho¢ nawet po operagji

rokowanie u tych pacjentdw jest zle.
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Rysunek 8. Dwuletnie przezycie pacjentéw z rakiem gruzczolowo-plaskonablonko-
wym trzustki, poddanych resekcji (ciagla linia) oraz niepoddanych resekeji (przery-
wana linia) [43]
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Rysunek 9. Poréwnanie przezywalnoéci pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki (prze-
rywana linia) i z rakiem gruzczotowo-plaskonablonkowym trzustki [44]

7. PODSUMOWANIE

Nalezy jeszcze raz podkredli¢, ze rak gruczotowo-plaskonablonkowy
trzustki wystepuje wyjatkowo rzadko, a brak ztotych standardéw w diagnosty-
ce i leczeniu zdecydowanie utrudnia postawienie tego rozpoznania i sprawia,
ze wigkszo$¢ przeprowadzanych u pacjentéw procedur jest podobna jak dla
pozostatych nowotworéw ztosliwych trzustki.

Nadziejg w przysztosci medycyny moze okazal si¢ powszechne stosowa-
nie techniki z wykorzystaniem NanoKnife °, jednak do mozliwosci wykorzy-
stania tej metody, niezbedne jest szybkie rozpoznanie nowotworu, co caly czas

stanowi wyzwanie dla klinicystéw.
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Nowoczesna diagnostyka i terapie przysztosci chordh cywilizacyjnych to
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