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PRZEDMOWA

Monografia “Innowacje w medycynie. Przeglad wybranych technologii
XXI w. tom 6” stanowi kolejng edycje popularnej serii po§wigconej najnow-
szym postgpom jakie dokonuja si¢ w naukach medycznych i okolomedycznych.

Monografia zawiera 16 rozdziatéw naukowych poswigconych szerokiej
tematyce postepu, ktéry dokonat si¢ w medycynie. W pierwszej czeéci przyj-
rzymy si¢ nowym technologiom pozwalajacym lepiej diagnozowa¢ i moni-
torowa¢ choroby w zakresie specjalizacji takich jak onkologia, kardiologia,
anestezjologia czy psychiatria. Dalej przechodzimy do tematu profilakeyki,
czyli rozwiazan zwiazanych z prewencjg choréb - szczepionek, a takze zagad-
niel zwiazanych z korzystaniem z maseczek ochronnych. W ostatniej czesci
omawiamy nowe techniki terapeutyczne zaréwno w dziedzinie nauk zabiego-
wych, jak i niezabiegowych.

Ksigzka przeznaczona jest dla menadzeréw, nauczycieli akademickich,
praktykdéw, medykow oraz wszystkich zaintersowanych omawiang tematyka.

Dzi¢ckujemy wszystkim, ktérzy przyczynili si¢ do jej powstania. Mamy
gleboka nadzieje, ze przyczyni si¢ ona do dalszego rozwoju wiedzy medycznej

i checi tworzenia pasjonujacych projektéw naukowych.

Jakub Kufel

Piotr Lewandowski

Redaktorzy naukowi






MIEJSCE NISKODAWKOWEJ TOMOGRAFI KOMPUTEROWE
W SCREENINGU RAKA PtUCA

MICHAL NICZE', MACIE) BOROWKAZ STANIStAW tACKI-ZYNZELING?,
BARTOSZ SKURATOWICZZ NIKODEM PIETRZAK?

1. Studenckie Koo Naukowe im. Prof. Zbigniewa Religi przy Katedrze Biofizyki,
Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

2. Studenckie Koo Naukowe im. Prof. Zbigniewa Religi przy Katedrze Biofizyki,
Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt:

Rak ptuca w Polsce jest drugim pod wzgledem zachorowalnoéci nowotworem ztosliwym u mezczyzn oraz
u kobiet, stanowiac réwnoczesnie pierwsza przyczyne zgonéw wéréd nowotworéw u obu plei. W wigkszosci
przypadkéw zwiazany jest z niezdrowym stylem zycia — gléwnym czynnikiem ryzyka jest narazenie na kan-
cerogeny zawarte w dymie tytoniowym. Ze wzgledu na dtugi przebieg bezobjawowy oraz nieswoiste sympto-
my rak ptuca jest zwykle diagnozowany w zaawansowanym stadium na etapie rozsiewu, co wiaze si¢ z bardzo
ztym rokowaniem — w Polsce tylko ok. 14 % pacjentéw przezywa 5 lat od postawienia rozpoznania. W celu
poprawienia wykrywalnosci raka ptuca na wezesnym etapie zaawansowania od lat poszukiwane sa skuteczne
metody populacyjnego screeningu, umozliwiajace u wickszej liczby pacjentéw zastosowanie leczenia rady-
kalnego opartego m.in. na chirurgii, a dzigki temu poprawiajace wskazniki umieralnosci. Obecnie najbar-
dziej obiecujace wyniki przynosi zastosowanie niskodawkowej tomografii komputerowej (NDTK) klatki
piersiowej, ktéra od 2015 r. jest powszechnie stosowana w USA u 0s6b z wysokim ryzykiem zachorowania
na raka pluca. Niniejsza praca ma na celu przedstawienie aktualnych mozliwosci screeningu raka ptuca z wy-
korzystaniem niskodawkowej tomografii komputerowej, oceng jej korzysci oraz zagrozen, zasygnalizowanie
perspektyw rozwoju w przysztosci, a takze uwzglednienie realiéw Ogélnopolskiego Programu Wezesnego
Wykrywania Raka Pluca, odnoszac si¢ do obecnie trwajacej pandemii COVID-19 jako czynnika zaklécaja-
cego i ograniczajacego dostgp pacjentéw do metod wezesnej diagnostyki i leczenia przeciwnowotworowego.
Stowa kluczowe: rak pluca, screening, niskodawkowa tomografia komputerowa (NDTK), Ogdlnopolski
Program Wezesnego Wykrywania Raka Phuca

Abstract:

Lung cancer in Poland is the second malignancy as for the morbidity among men and women, being at
the same time the leading cause of deaths due to neoplasms in both sexes. In most cases it is connected
with unhealthy lifestyle — the main risk factor is the exposure to carcinogens contained in cigarette smoke.
Because of long asymptomatic course of the disease and non-specific symptoms, lung cancer is typical-
ly diagnosed in an advanced stage while metastasizing, which is connected with a very poor prognosis —
in Poland only about 14% of patients survive 5 years since the diagnosis. In order to enhance detectability
of lung cancer in an early stage scientist for years have been searching for effective methods of population
screening, enabling more patients to take advantage of radical treatment including surgery, which could
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improve mortality rates. Nowadays the most promising results gives the utilization of low-dose computed
tomography (LDCT) of the chest, which has been commonly used in the USA since 2015 among people

with high risk of lung cancer. The aim of this paper is to present the current screening possibilities with the
use of low-dose computed tomography, assess its benefits and risks, note future development prospects but
also draw attention to the rules of Polish Screening Programme for the Detection of Early Lung Cancer
with regard to the ongoing COVID-19 pandemic as the disturbing factor that limits patients’ access to the
carly diagnostics and anticancer treatment.

Keywords: lung cancer, screening, low-dose computed tomography (LDCT), Polish Screening Program-

me for the Detection of Early Lung Cancer

1. Wprowadzenie

Wedtug najbardziej aktualnych danych Krajowego Rejestru Nowotwo-
réw (KRN) przedstawionych w raporcie rocznym za 2019 r. w Polsce od-
notowano 171 218 zachorowan na nowotwory ztosliwe oraz 100 324 zgony
z przyczyn nowotworowych. Rak pluca, czyli oskrzelopochodny nowotwor
zosliwy wywodzacy si¢ z nablonka drég oddechowych u obu pici byt drugim
pod wzgledem czgstosci zachorowan nowotworem zlosliwym — u kobiet 8 469
przypadkéw (9,9%), a u mezczyzn 13 802 przypadki (16,1%) — stanowiac
réwnocze$nie wiodaca przyczyng zgonéw z powodu choréb nowotworowych
zaréwno u kobiet jak i u me¢zczyzn — odpowiednio 8 205 zgondw (17,9%)
i 14 902 zgony (27,4%) (rycina 1. i rycina 2.)". Interesujacym zjawiskiem sa
réznice widoczne w trendach zachorowalnosci w zaleznosci od plci, co nie-
watpliwie zwiazane jest ze zmianami dotyczacymi narazenia populacji polskiej
na zwiazki rakotwoércze zawarte w dymie papierosowym — u kobiet od 2014 r.
zauwazalny jest trend wzrostowy, natomiast u mezczyzn od 2012 r. obserwuje

si¢ trend spadkowy'.

30,5%

QOdbytnica
Rectum
2,8%

Mézg

Czerniak
Melanoma
23%

Nerka
i Brain
52\ =
i Trzon macicy Szyjka macicy Oloanica
Og:r(u':-:[ 2 Corpus uteri Cervix uteri kCrSJan
26% 34%  Zoladek o 7.7%
Szyjka macicy Tarczyca  Jajnik Shishica Stomach g, macicy Trzustka éa]nl
Cervix uteri . Colon 3T e vary
Thyroid gland Ovary g gqp P Pancreas  6,0%

2,8%

41%  43% 4,0% 5,7%

Rycina 1. Nowotwory zlosliwe u kobiet w Polsce w 2019 r. — struktura zachorowan (diagram po
lewej) oraz struktura zgonéw (diagram po prawej), [Krajowy Rejestr Nowotworéw]!
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Rycina 2. Nowotwory zlosliwe u mgzczyzn w Polsce w 2019 r. — struktura zachorowan (diagram
po lewej) oraz struktura zgonéw (diagram po prawe;j), [Krajowy Rejestr Nowotworéw]'

Ponadto w 2020 r. rak ptuca w skali globalnej okazat si¢ drugim (po raku
piersi) najczesciej diagnozowanym nowotworem ztosliwym (ok. 2,21 mln za-
chorowan, 11,4 % wszystkich zachorowan na nowotwory ztosliwe) oraz zajat
pierwsze miejsce pod wzgledem liczby zgonéw (ok. 1,8 mln, 18,0% wszyst-

kich zgonéw z przyczyn nowotworowych) (tabela 1.)%.

Tabela 1. Trzy najczesciej diagnozowane nowotwory zlosliwe na $wiecie w 2020 r. z uwzgled-
nieniem liczby zgonéw z ich powodu, [opracowanie wlasne]?

Lokalizacja Szacowana liczba zachorowan Szacowana .liczba Z8onow
. , (% wszystkich zgonéw
Lp. | nowotworu (% wszystkich zachorowan spowodowanych przez
osliwego na nowotwory ztosliwe) powodowany: , .P
nowotwory ziosliwe)
Rak sutka (kobiety) |2 261419 (11,7%) 684 996 (6,9%)
2. | Rak pluca 2206771 (11,4%) 1796 144 (18,0%)
3. | Rak prostaty 1414 259 (7,3%) 375 304 (3,8%)

Przytoczone powyzej dane $wiadcza o tym, ze rak pluca nieustannie sta-
nowi wyzwanie w systemie ochrony zdrowia zar6wno w Polsce, jak i na $wiecie,
dlatego poszukiwane sa rozwiazania, zeby zniwelowa¢ te niekorzystne statysty-
ki. W walce z rakiem pluca nadrze¢dne znaczenie ma zapobieganie zachorowa-
niu, czyli profilaktyka pierwotna, polegajaca przede wszystkim na eliminacji
gléwnego czynnika ryzyka, jakim jest narazenie czynne badz bierne na sub-
stancje kancerogenne zawarte w dymie tytoniowym. Nikotynizm przyczynia
si¢ bowiem do ok. 9 na 10 zgonéw z powodu raka pluca’.
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Fakt, ze rak ptuca plasuje si¢ na pierwszym miejscu pod wzgledem liczby
zgondw wirdd wszystkich nowotworéw ztosliwych, niewatpliwie zwigzany jest
z duza zachorowalnoscia przy wysokiej $miertelnosci spowodowanej opdznio-
nym rozpoznawaniem oraz leczeniem. Odpowiednio szybka diagnostyke na
wezesnym stadium zaawansowania nowotworu, kiedy mozliwe jest zastoso-
wanie leczenia radykalnego, utrudniajg dlugotrwaly okres bezobjawowy oraz
niespecyficzno$¢ niektérych objawéw, np. wystapienie kaszlu lub zmiana cha-
rakteru juz istniejacego kaszlu, chrypka, przedluzajace si¢ lub nawracajace za-
palenie ptuc, uczucie dusznosci czy béle klatki piersiowej. Niestety rak pluca
duzo czesciej jest jednak rozpoznawany w bardziej zaawansowanych stadiach
choroby, czemu moga towarzyszy¢ objawy ogdlnoustrojowe w postaci uczucia
ostabienia, zmniejszenia masy ciata, stanéw podgoraczkowych lub goraczki,
a takze objawy typowo zwiazane z obecnoscia przerzutéw, jak np. limfadeno-
patia obwodowa zwlaszcza w okolicy nadobojczykowej, béle kostne i ztamania
patologiczne kosci czy dolegliwosci wynikajace z rozsiewu do os$rodkowego
ukladu nerwowego lub narzadéw jamy brzusznej. W takich przypadkach le-
czenie radykalne jest niemozliwe, a terapia ogranicza si¢ do leczenia paliatyw-
nego lub w ostatecznosci do opieki hospicyjnej, co niekorzystnie wplywa na
rokowanie.

Rak pluca od dekad charakteryzuje si¢ niskimi wskaznikami 5-letnich
przezy¢. W miedzynarodowym badaniu CONCORD-3, w  ktérym wzicto
udzial 71 krajéw wskazniki te w ostatnim przeanalizowanym okresie (pacjenci
zdiagnozowani w latach 2010-2014) byly nast¢pujace: 3,7% w Indiach, 8,5%
w Brazylii, 10,6% w Czechach, 14,4% w Polsce, 18,3% w Niemczech, 19,4%
w Australii, 21,2% w USA, 26,6% w Izraelu oraz 32,9% w Japonii*.

W konsekwencji wielka nadzieje na diagnozowanie raka pluca na wcze-
snym stadium zaawansowania, umozliwiajace zastosowanie radykalnej terapii
nastawionej na wyleczenie, a przez to poprawiajace wskazniki umieralnosci,
poktadano w populacyjnych badaniach przesiewowych o0séb szczegélnie na-
razonych na zachorowanie. Po opublikowaniu w ostatnich kilku latach obie-
cujacych wynikéw randomizowanych badan klinicznych przeprowadzonych
w Scisle okreslonych grupach oséb palacych papierosy sposréd populacji ame-
rykanskiej oraz europejskiej (m.in. holendersko-belgijskiej oraz brytyjskiej) po-
twierdzono uzyteczno$¢ niskodawkowej tomografii komputerowej (NDTK)
klatki piersiowej jako badania screeningowego. Wobec powyzszych doniesien
wiele towarzystw naukowych w swoich zaleceniach rekomenduje powszech-
ne wykorzystanie tej metody obrazowej w ramach profilakeyki drugorzedo-

wej raka pluca u 0séb z wysokim ryzykiem zachorowania. Niewykluczone, ze
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kolejne paristwa p6jda w $lad za Stanami Zjednoczonymi i wprowadza w pelni

zakrojony screening w kierunku raka pluca oparty na NDTK, jednak wazna
kwestia, ktéra moze utrudni¢ podjecie decyzji o wdrozeniu takiego programu,
sa jego relatywnie wysokie koszty finansowe. W warunkach polskich funk-
cjonuje obecnie pilotaz Ogélnopolskiego Programu Wezesnego Wykrywania
Raka Phuca z wykorzystaniem NDTK, ktéry w wigkszosci wojewddztw bedzie
realizowany do 2023 r.

2. Diagnostyka raka pluca

Badania obrazowe obok badania podmiotowego i przedmiotowego sa
kluczowe w  zlokalizowaniu zmiany nowotworowej pluca, co jest niezbed-
ne do precyzyjnego pobrania materiatu cytologicznego lub tkankowego guza
najczesciej z wykorzystaniem metod bronchofiberoskopowych. Diagnostyka
patomorfologiczna raka ptuca (okreslenie typu histologicznego — rak drobno-
komoérkowy, rak niedrobnokomérkowy [do tego typu zaliczaj sig: rak gruczo-
fowy, rak ptaskonablonkowy i rak wielkokomérkowy], inne rzadkie raki ptuca)
oraz badania molekularne sa konieczne do postawienia ostatecznego rozpozna-
nia, co wraz z oceng stopnia zaawansowania nowotworu (rycina 3.)° stanowi

podstawe do podjecia decyzji o zastosowaniu odpowiedniego sposobu leczenia.
2.1. Diagnostyka obrazowa raka pluca

Rak ptuca ze wzgledu na dhugi okres bezobjawowy, jedli jest juz wykryty
na wczesnym etapie zaawansowania, to przewaznie dzigki badaniom obrazo-
wym wykonywanym z zupehnie innych powodéw. W wielu krajach podsta-
wowa metoda diagnostyki obrazowej raka ptuca wykonywana z powodu zgla-
szanych przez pacjentéw objawdw jest rentgenodiagnostyka konwencjonalna
(RTG) klatki piersiowej w dwéch projekcjach — tylno-przedniej (P-A) oraz
bocznej. W wickszosci przypadkéw zmiana guzowata radiologicznie objawia
si¢ jako okragly cien, poszerzona wneka ptuca, zmiany niedodmowe lub ro-
zedmowe albo jako obecnos¢ ptynu w jamie oplucnej. Co istotne, prawidlowy
radiogram klatki piersiowej jednakze nie wyklucza obecnos$ci guza nowotwo-
rowego, zwlaszcza majacego niewielkie rozmiary lub zlokalizowanego w $réd-
piersiu czy szczycie pluca, a wynik falszywie negatywny moze uspi¢ czujnosé
lekarza, opézniajac tym samym postawienie diagnozy®.

13
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Rycina 3. Zasady postgpowania diagnostycznego w raku pluca. Rentgenografia (RTG), tomo-
grafia komputerowa (TK), niedrobnokomoérkowy rak ptuca (NDRP), drobnokomérkowy rak
ptuca (DRP), *w przypadku zmian zlokalizowanych w obwodowych czesciach pluc w pierw-
szym etapie biopsja przez $ciang klatki piersiowej, [zalecenia Polskiego Towarzystwa Onkologii

Klinicznej z 2019 r.]°
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Wobec powyzszego w sytuacji, gdy w badaniu rentgenograficznym klatki
piersiowej zostanie uwidoczniona zmiana sugerujaca nowotwor albo gdy nie
stwierdza si¢ patologii w RTG, natomiast obraz kliniczny pacjenta sugeruje
podejrzenia raka pluca, konieczne jest poglebienie diagnostyki o dokladniejsze
badanie obrazowe, jakim jest tomografia komputerowa (TK) klatki piersiowej
z dozylnym podaniem $rodka kontrastujacego, obejmujaca swym zasiegiem
nadnercza. W wybranych przypadkach wskazane jest wykonanie badania rezo-
nansu magnetycznego (MR) klatki piersiowej’.

W przypadku wykrycia w badaniu TK klatki piersiowej pojedynczego
litego guzka pluca o $rednicy 8-30 mm nalezy postgpowaé zgodnie z algoryt-
mem rekomendowanym przez Fleischner Society’, ktéry uwzglednia w postgpo-
waniu ryzyko operacyjne, a takze prawdopodobieristwo wystapienia choroby
nowotworowej oraz ztosliwosci pobranego bioptatu (rycina 4.)°.

Obserwacja
wTK

Charakter
tagodny

Obserwacja Leczenie
wTK przyczynowe

Rycina 4. Wytyczne postgpowania w przypadku obecnosci w badaniu TK litego guzka
pluca o $rednicy 8-30 mm; pozytonowa tomografia emisyjna (PET); tomografia kom-
puterowa (TK); radioterapia stereotaktyczna (SBRT — ang. stereotactic body radiation
therapy), [zalecenia Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2019 r.]°
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Wsréd badan obrazowych najbardziej wartosciowym pod wzgledem
wykrywania przerzutéw w weztach chlonnych $rédpiersia oraz narzadach od-
leglych jest badanie pozytonowej tomografii emisyjnej (PET — ang. positron
emission tomography) w polaczeniu z TK (PET-TK)>®°. Jest ono szczegélnie
przydatne w ocenie zasiggu nowotworu przed kwalifikacja pacjentéw do rady-
kalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii oraz radiochemio-
terapii. Innymi badaniami, ktére réwniez umozliwiaja wykrycie przerzutéw
odleglych sa ultrasonografia (USG) oraz TK jamy brzusznej, TK oraz MR

osrodkowego ukladu nerwowego oraz scyntygrafia kosci>®.
2.2. Ocena zaawansowania raka pluca

Celem diagnostyki raka pluca jest nie tylko jego wykrycie, ale réwniez
okreslenie stopnia zaawansowania nowotworu (tzw. staging) z wykorzystaniem
klasyfikacji TNM. Opiera si¢ ona na ocenie trzech cech: T (ang. tumor) — wiel-
ko$¢ pierwotnego guza nowotworowego, N (ang. nodes) — obecno$¢ (lub brak)
przerzutéw w weztach chlonnych, M (ang. metastases) — obecnos¢ (lub brak)
przerzutéw odleglych. Najbardziej aktualng i obecnie obowiazujacy klasyfika-
¢je TNM w raku pluca przedstawia tabela 2.> °.

Tabela 2. Aktualnie obowiazujaca klasyfikacja TNM w raku pluca (8. edycja, UICC, 2016 r.),
[zalecenia PTOK z 2019 r.]°

Cecha I Charakterystyka

T
Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony lub jego obecno$¢ wykazano jedynie
X na podstawie obecnosci komérek nowotworowych w wydzielinie oskrzelowej,
bez mozliwosci uwidocznienia w badaniu obrazowym
oraz bronchoskopowym
TO Nieobecnos¢ cech guza pierwotnego
Tis Rak in situ
T1 Guz o §rednicy nie wigkszej niz 3 cm, otoczony miazszem plucnym

lub optucng plucna, bez naciekania oskrzeli gléwnych

Rak gruczotowy minimalnie inwazyjny — pojedynczy guz — rak gruczolowy
Tla(mi) < 3 cm, o przewazajacym lepidycznym typie wzrostu, z komponentem inwa-
zyjnym < 5 mm w najwickszym wymiarze

Guz o najwickszym wymiarze 1 cm (réwniez rzadko wystepujacy guz
pierwotny szerzacy si¢ powierzchownie, kazdego wymiaru, ktérego sklfadowa

Tla : S . " o .
inwazyjna jest ograniczona do $ciany oskrzela, nawet jesli wystepuje
w oskrzelu gléwnym)

T1ib Guz o najwickszym wymiarze przekraczajacym 1 cm, ale nie wigkszym niz 2

cm
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Tlc

Guz o najwickszym wymiarze przekraczajacym 2 cm, ale nie wigkszym niz 3
cm

T2

Guz o $rednicy wiekszej niz 3 cm, ale nie wigkszej niz 5 cm
lub guz z obecnoscig przynajmniej jednej sposréd wymienionych cech:

- zajecie oskrzela gléwnego bez zajecia ostrogi gléwnej

- naciekanie oplucnej trzewnej

- towarzyszaca niedodma lub zapalenie pluc dochodzace do okolicy wneki,
obejmujace zaréwno cze¢d¢, jak i cale pluco

T2a

Guz o $rednicy wiekszej niz 3 cm, ale nie wigkszej niz 4 cm

T2b

Guz o $rednicy wickszej niz 4 cm, ale nie wigkszej niz 5 cm

T3

Guz o $rednicy wiekszej niz 5 cm, ale nie wigkszej niz 7 cm lub guz kazdej
wielkosci z obecnoscia naciekania jednej sposrod wymienionych okolic:

- Sciana klatki piersiowej (w tym guz gérnego otworu klatki piersiowej)

- nerw przeponowy

- osierdzie $cienne
lub

Guz ze wspdtwystgpowaniem zmian satelitarnych w tym samym placie pluca

T4

Guz o $rednicy wickszej niz 7 cm lub guz kazdej wielkosci z obecnosci nacie-
kania jednej sposréd wymienionych okolic:

- Srédpiersie

- przepona

- serce

- wielkie naczynia

- tchawica

- nerw krtaniowy wsteczny

- przelyk

- kregi

- ostroga gléwna
lub
Guz kazdej wielkosci ze wspdtwystepowaniem zmian satelitarnych w innym
placie tego samego pluca

NX

Brak mozliwosci oceny okolicznych weztéw chlonnych

NO

Nieobecno$¢ przerzutéw w okolicznych wezlach chlonnych

N1

Przerzuty w weztach chlonnych okolo oskrzelowych i/lub wnekowych po
stronie guza pierwotnego oraz wewnatrzplucnych (w tym bezposrednie zaje-
cie przez ciaglo$¢ od strony guza pierwotnego)

N2

Przerzuty w weztach chlonnych $rédpiersia po stronie guza pierwotnego
i/lub rozwidlenia tchawicy

N3

Przerzuty w weztach chlonnych $rédpiersia lub wngki po stronie przeciwnej,
pod mig$niem pochylym i/lub nadobojczykowych po stronie guza pierwotne-
go lub po stronie przeciwnej

MX

Brak mozliwosci oceny przerzutéw do narzadéw odleglych

MO

Nieobecnos¢ przerzutéw odleglych

M1

Obecnos¢ przerzutéw odleglych
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Zmiany satelitarne w przeciwleglym plucu, obecnos¢ guzkéw oplucnej/osier-

Mla . o . L e
dzia lub obecnos¢ komérek nowotworu w plynie z jamy oplucnej/osierdzia

M1b Obecnos¢ pojedynczego przerzutu odleglego w jednym narzadzie

Mic Mnogie przerzuty w jednym narzadzie lub przerzuty w réznych narzadach

Wyréznia si¢ klasyfikacje kliniczng (cTNM) oparta gtéwnie o wyniki ba-
dan obrazowych oraz dokfadniejsza klasyfikacj¢ patomorfologiczna (pTNM),
ktéra uwzglednia wynik badania histopatologicznego usunietych tkanek guza
oraz wezkéw chlonnych. Na podstawie stwierdzonych cech TNM ocenia sie
zaawansowanie raka ptuca (zaréwno typu niedrobnokomérkowego, jak i drob-

nokomoérkowego)!!, klasyfikujac go do poszczegélnych stopni (tabela 3.)>1°.

Tabela 3. Stopnie zaawansowania raka ptuca okreslone na podstawie aktualnie obowiazujacej

klasyfikacji TNM (UICC, 2016 r.), [zalecenia PTOK z 2019 .]°

Stopien Charakterystyka
Rak utajony X NO Mo
0 Tis NO MO
IA1 Tla(mi), Tla NO MO
1A2 Tib NO Mo
1A3 Tlc NO MO
IB T2a NO Mo
IIA T2b NO MO
T1la, T1b, T1c N1 MO
IIB T2a, T2b N1 MO
T3 NO MO
Tla, T1b, Tlc, T2a N2 MO
A T2b N2 Mo
T3 N1 MO
T4 NO, N1 MO
T3, T4 N2 Mo
1B Tla, T1b, Tlc, T2a N3 MO
T2b N3 MO
IIC T3, T4 N3 MO
IVA Kazde T Kazde N M1la, M1b
IVB Kazde T Kazde N Milc

Innym sposobem klasyfikacji raka ptuca jest podzial na nast¢pujace stadia

zaawansowania: miejscowe — guz ograniczony do ptuca (odpowiada stopniom
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I oraz IT wg klasyfikacji TNM), regionalne — zajete przez raka regionalne wezly

chtonne (odpowiada stopniowi III wg klasyfikacji TNM) oraz zaawansowanie
uogdlnione — obecne przerzuty odlegle (odpowiada stopniowi IV w klasyfika-
¢ji TNM). Niezaleznie jednak od stosowanej nomenklatury, rzetelne okre-
$lenie stopnia zaawansowania raka pluca ma fundamentalne znaczenie, gdyz

determinuje dalsze decyzje terapeutyczne.
3. Leczenie raka pluca

Dokladna analiza metod leczenia w raku pluca nie jest przedmiotem tego
opracowania. Warto natomiast zaznaczy¢, ze metody stosowanej terapii zaleza
od stopnia zaawansowania nowotworu oraz typu histopatologicznego i cech
molekularnych guza, a takze od stanu sprawnosci pacjentéw. Chorzy, w zalez-
nosci od potrzeb, powinni zosta¢ objeci opieka wielospecjalistycznego zespotu,
w sklad ktérego wchodza specjalisci torakochirurgii, radioterapii, onkologii kli-
nicznej, pulmonologii, radiologii i diagnostyki obrazowej, patomorfologii oraz
medycyny paliatywnej. Leczenie opiera si¢ na radykalnej resekeji chirurgicznej
guza oraz weztdéw chlonnych z zastosowaniem lobektomii, pneumonektomii
lub segmentektomii, co dotyczy tylko czgsci pacjentéw — przede wszystkim
tych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadiach zaawansowania I-I1IA.
Do pozostalych sposobéw leczenia naleza radioterapia oraz metody systemo-
we'? obejmujace klasyczna chemioterapig, ale réwniez nowoczesne leczenie
dostepne gléwnie dla pacjentéw w uogdlnionym stadium choroby (stopieni
IV), czyli terapi¢ ukierunkowang na cele molekularne i immunoterapi¢ inhi-
bitorami punktéw kontroli immunologiczne;j'". Ponadto mozliwe jest réwniez
prowadzenie terapii skojarzonej z wykorzystaniem wyzej wymienionych spo-
sobéw leczenia. W przypadku chorych w fazie terminalnej choroby wskaza-
ne jest z kolei hospicyjne leczenie objawowe, zapewniajace dobrg jakos¢ zycia
u jego schytku.

Wsrdd polskich pacjentéw z rakiem pluca zdiagnozowanych w latach
2014-2016 i zgloszonych do Krajowego Rejestru Nowotworéw w ok. 15%
przypadkéw wdrozono leczenie radykalne (z zamiarem trwatego lub dlugo-
letniego wyleczenia), u prawie 30% chorych zastosowano leczenie paliatyw-
ne (z nastawieniem na przedluzenie zycia w jak najlepszej jakosci, jednak bez
gwarancji wyleczenia), a u 16% terapi¢ objawows (zmniejszajaca najbardziej
dokuczliwe skutki choroby, np. leczenie przeciwbdlowe). Natomiast ok. 0,5%
pacjentéw nie zgodzito si¢ na leczenie, u co dziesigtego chorego nie uzyskano

informacji odnos$nie rodzaju zastosowanego leczenia, z kolei u prawie jednej
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trzeciej uzyskano jedynie informacje, ze pacjenci zostali skierowani na leczenie.
Ponadto rodzaj proponowane;j terapii réznit si¢ w zaleznosci od stopnia zasiegu
nowotworu — chorzy w stopniu miejscowym w wickszosci byli leczeni radykal-
nie, u pacjentéw z zaawansowaniem regionalnym przewaznie bylo stosowane
leczenie paliatywne, a stadium uogélnione najczesciej wiazalo si¢ z leczeniem

paliatywnym oraz objawowym (tabela 4.)".

Tabela 4. Rodzaj leczenia w zaleznosci od stadium zaawansowania u chorych na raka pluca zdia-
gnozowanych w latach 2014-2016 zgloszonych do KRN, [opracowanie wlasne]

Rodzaj Stadium Stadium Stadium Stadium Owdl
| ) L wonal ni . g6lem
eczenia miejscowe | regionalne uogélnione nieznane

Radykalne 40% 22% 4% 10% 15%
Paliatywne 9% 29% 42% 19% 29%
Objawowe 7% 10% 24% 17% 16%
Brak 2gody 0% 0% 1% 1% 0,5%
na leczenie

Skierowanie | 55, 31% 22% 36% 29%
na leczenie

Brak danych 9% 9% 8% 18% 10%

4. Rokowanie w raku pluca

Jak wspomniano we wprowadzeniu, rak pluca charakteryzuje si¢ ztym
rokowaniem ogdlnym, ktdre $cisle zalezy od stopnia zaawansowania nowo-
tworu w momencie rozpoznania. Mianowicie im wcze$niejsze stadium, tym
lepsza przezywalno$¢ chorych. Usredniony wskaznik 5-letniego przezycia dla
wszystkich chorych na raka pluca wynosi w USA ok. 21%*, podczas gdy ten
sam wskaznik u chorych w stadium miejscowego zaawansowania jest réwny
ok. 60%, jednak niestety mniej wigcej tylko co piaty chory Amerykanin jest
diagnozowany w tym stopniu zaawansowania. Szczegélowe dane dotyczace
odsetka rozpoznawanych rakéw pluca oraz 5-letnich wskaznikéw przezyé
wzglednych w zaleznosci od stadium zaawansowania klinicznego zawarte
w raporcie amerykanskiego National Cancer Institute (NIH) za lata 2011-2017
przedstawiaja ryciny 5.1 6.".

20



MIEJSCE NISKODAWKOWE) TOMOGRAFI KOMPUTEROWEJ W SCREENINGU RAKA PtUCA

Odsetek rozpoznanych rakéw ptuca wéréd populacji amerykanskiej
w zaleznosci od stadium zaawansowania nowotworu
w chwili postawienia diagnozy

m Stadium miejscowe ® Stadium regionalne Stadium uogdlnione = Stadium nieznane

4%

56%

Rycina 5. Odsetek rozpoznanych rakéw pluca wsrdéd populacji amerykariskiej w zaleznosci od
stadium zaawansowania nowotworu w chwili postawienia diagnozy (dane za okres 2011-2017),
[opracowanie wlasne]"

5-letnie wskazniki przezyé wzglednych chorych na raka ptuca w USA w zaleznoéci od
stadium zaawansowania nowotworu

® Stadium miejscowe  ® Stadium regionalne Stadium uogdlnione Stadium nieznane

59,8%

32,9%

9,6%
6,3%

5-letni wskaznik przezycia wzglednego

Rycina 6. 5-letnie wskazniki przezy¢ wzglednych chorych na raka pluca w USA w zaleznosci od
stadium zaawansowania nowotworu (dane za okres 2011-2017), [opracowanie wlasne] "

Analogiczne informacje odnosnie populacji polskich pacjentéw zawiera
opublikowany w 2019 r. ,Raport dotyczacy stopni zaawansowania, leczenia
oraz przezy¢ pacjentéw chorych na raka pluca zgloszonych do KRN w la-
tach 2014-2016”, z ktérego dane zostaly przedstawione na rycinach 7. i 8.".
Usredniony wskaznik 5-letniego przezycia dla wszystkich chorych na raka
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pluca w Polsce wynosi ok. 14%?*. Wsréd pacjentéw z rakiem pluca zgloszo-
nych do KRN w latach 2014-2016 brak informacji o stadium zaawansowania
dotyczyl az 20% chorych, co w poréwnaniu do danych amerykanskich pod-
waza wiarygodno$¢ i rzetelnos¢ zglaszania nowych zachorowan na raka ptuca
w Polsce. Ponadto w przedstawionym raporcie nie ma danych dotyczacych
5-letnich przezy¢, natomiast sa dostgpne wyniki 1-, 2- oraz 3-letnich przezy¢.
Pomijajac przypadki z nieznanym stopniem zaawansowania, mozna przyjac,
ze w Polsce 50% pacjentéw z rakiem pluca rozpoczyna leczenie z zaawan-
sowanym nowotworem (stadium uogélnione), 30% w stadium regionalnym,
a 19% w stadium miejscowym'?.

Odsetek rozpoznanych rakéw ptuca wéréd populacji polskiej
w zaleznosci od di i u
w chwili postawienia diagnozy

m Stadium miejscowe ® Stadium regionalne m Stadium uogdlnione Stadium nieznane

20%

Rycina 7. Odsetek rozpoznanych rakéw pluca wéréd populacji polskiej w zaleznosci od stadium
zaawansowania nowotworu w chwili postawienia diagnozy (dane z KRN za okres 2014-2016),
[opracowanie wlasne]'*

lad,

1-letnie, 2-letnie oraz 3-letnie wskazniki przezyé h chorych na raka ptuca
w Polsce w zaleznosci od stadil ia nowotworu

® Stadium miejscowe  m Stadium regionalne Stadium uogdlnione Stadium nieznane

74,0%

52,0%
40,4%
27,9% 27,6%
22,1% r07%  229%
7.9%

4,3%
1-letni wskaznik przezycia 2-letni wskaznik przezycia 3-letni wskaznik przezycia

wzglednego wzglednego wzglednego

Rycina 8. 1-letnie, 2-letnie oraz 3-letnie wskazniki przezy¢ wzglednych chorych na raka pluca
w Polsce w zaleznosci od stadium zaawansowania nowotworu (dane z KRN za okres 2014-

2016), [opracowanie whasne]'
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Przytoczone powyzej dane z rejestru amerykariskiego w duzej mierze po-
chodza z okresu, kiedy w USA nie obowigzywalo jeszcze powszechne uzycie
NDTK w screeningu raka pluca, natomiast dane z rejestru polskiego przed-
stawiono w raporcie za lata 2014-2016, czyli jeszcze przed wprowadzeniem
obecnie obowiazujacego pilotazowego Ogélnopolskiego Programu Wezesne-
go Wykrywania Raka Pluca. Pozostaje czeka¢ na kolejne tego typu analizy,
uwzgledniajace pierwsze kilka lat funkcjonowania przesiewowej NDTK, aby
poréwnac je do powyzej przedstawionych danych. Najprawdopodobniej byly-
by one spéjne z wynikami opublikowanych duzych randomizowanych badan
klinicznych, ktére potwierdzily korzysci plynace z wykorzystania tej metody
diagnostyki obrazowej, jednakze nalezy mie¢ na uwadze negatywny wplyw
pandemii COVID-19, ktéra ograniczyla zglaszanie si¢ pacjentdw, ale réwniez
ich dostep do diagnostyki i terapii przeciwnowotworowej. Na ten moment nie
sa dostepne szczegélowe dane populacyjne, pokazujace wplyw pandemii na
ilo$¢ raportowanych zachorowan w zaleznosci od stadium zaawansowania raka
ptuca w chwili diagnozy, rodzaj stosowanej terapii w zaleznosci od stopnia za-
awansowania ani na 5-letnie wskazniki przezywalnosci przypadajace na okres

od poczatku pandemii.
5. Profilaktyka raka pluca
5.1. Profilaktyka pierwszorzedowa (pierwotna)

Najlepszym sposobem redukujacym ryzyko zachorowania na raka ptuca
oraz zmniejszajacym $miertelno$¢ z powodu tego nowotworu jest nierozpo-
czynanie palenia tytoniu, zaprzestanie aktywnego nikotynizmu oraz unikanie
biernego narazenia na dym papierosowy'® . Istotne jest réwniez unikanie
pozostatych czynnikéw ryzyka zachorowania, a w ich ustaleniu ogromne zna-
czenie odgrywa rzetelnie przeprowadzone badanie podmiotowe. Wage stra-
tegii antynikotynowej, promujacej rezygnacj¢ z palenia u aktywnych palaczy
papieroséw oraz wspieranie bytych palaczy w kontynuowaniu zaprzestanego
nalogu, a takze zwrdcenie uwagi na inne czynniki sprzyjajace zachorowaniu,
kwalifikujace pacjentéw do grupy wysokiego ryzyka, podnosza opracowywane
wytyczne oraz programy badan przesiewowych, kedrych idea zostanie szerzej

oméwiona w dalszej czgéci opracowania.
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5.1.1. Czynniki ryzyka zachorowania na raka pluca

Do czynnikéw ryzyka zachorowania na raka pluca, jak juz wspomniano
powyzej, nalezy przede wszystkim czynne palenie papieroséw. Istotne zna-
czenie ma dawka pochlonietych substancji kancerogennych, ktérych ponad
50 znajduje si¢ w dymie tytoniowym'® . Najczesciej wyraza si¢ ja w pacz-
kolatach, definiowanych jako dzienna ilo§¢ wypalanych paczek papieroséw
w czasie trwania nalogu liczonym w latach. Ryzyko wzgledne zachorowania na
raka pluca jest ok. 20-krotnie wigksze u palaczy w poréwnaniu do oséb nigdy
niepalacych®, a zaprzestanie palenia obniza to ryzyko?, jednakze bedzie ono
nadal wyzsze u bylych palaczy niz u 0s6b nigdy niepalacych. Co wigcej, szacuje
sig, ze ok. 90% zgondéw zwigzanych z rakiem pluca wynika z nikotynizmu®*
». Ponadto badania wskazuja, ze bierne narazenie na dym tytoniowy réwniez
zwigksza ryzyko zachorowania na raka pluca®.

Innym czynnikiem jest narazenie zawodowe na kancerogeny, wsréd
ktérych mozna wymieni¢ arsen, chrom, azbest, nikiel, kadm, beryl, krzem,
spaliny samochodowe oraz pochodzace z wegla kamiennego, a takie sadza®
i radon®. Dodatkowo ryzyko wzrasta, gdy natozy si¢ to z narazeniem na dym
tytoniowy?”.

Dodatni wywiad w kierunku zachorowania na chloniaka, raka okolicy
glowy i szyi lub raki zwiazane z narazeniem na palenie papieroséw (np. rak
pecherza moczowego) zwigksza ryzyko na rozwiniecie si¢ raka pluca. W do-
datku wezesniejsze zachorowanie na raka pluca sprzyja pojawieniu si¢ kolejnej
nowej zmiany nowotworowej, zwlaszcza wéréd pacjentow, ktdrzy nie zaprze-
stali palenia papieroséw?®®, natomiast pacjenci, ktérzy zostali wyleczeni z raka
pluca, maja szanse obnizy¢ ryzyko rozwinigcia si¢ drugiego raka pluca poprzez
zaprzestanie natogu nikotynowego®. Wezesniejsze leczenie radioterapia oko-
licy klatki piersiowej oraz stosowanie lekéw alkilujacych réwniez sprzyjaja za-
chorowaniu na raka pluca. Istotnym czynnikiem ryzyka jest tez obciazenie
rodzinne, a zwlaszcza, gdy nalozy si¢ ono na czynny nikotynizm?.

Niektére choroby pluc sprzyjaja zachorowaniu na raka tego narzadu. Na-
leza do nich przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP)?!, na kt6rej rozwdj
w duzej mierze réwniez wplywa palenie papieroséw, jednak zwiazek POChP
z rakiem pluca nie moze by¢ catkowicie przypisywany nikotynizmowi. Innym
schorzeniem pulmonologicznym, majacym wplyw na rozwdj raka pluca, jest
$rédmiazszowe widknienie ptuc (IPF)*2.
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5.1.2. Interwencja antynikotynowa

Stosowanie antynikotynowej interwencji (test Fagerstroma dotyczacy in-
tensywnosci palenia papieroséw i sity uzaleznienia od nikotyny oraz test Sch-
neider dotyczacy motywacji do rzucenia nalogu) wéréd oséb aktywnie pala-
cych powinno by¢ nieodlacznym elementem programéw profilaktycznych i i§¢
w parze z prowadzeniem badan przesiewowych opartych na NDTK. Aktywne
poradnictwo antynikotynowe, u§wiadamiajace pacjentom istnienie zwigzku
miedzy nikotynizmem a pogorszeniem ich stanu zdrowia, moze przyczynic si¢
do wigkszej motywacji do rzucenia palenia niz wdrozenie samego screeningu
bez wspomnianej interwencji, a przez to uskuteczni¢ dzialanie programu badan
przesiewowych. Korzysci ze wsparcia pacjentéw w leczeniu zespotu uzaleznie-
nia od tytoniu wykazano w analizach przeprowadzonych wsrdd uczestnikéw
badania NLST, wedlug ktérych zastosowanie odpowiedniego poradnictwa
przez lekarza podstawowej opieki zdrowotnej przyczynilo si¢ do zwigkszenia
0 40% szansy na porzucenie nikotynizmu przez pacjenta, natomiast wdrozenie
kompleksowej interwencji antynikotynowej podczas kolejnych wizyt zwigk-

szalo te szanse do 46%%* %4,
5.2. Profilaktyka drugorzedowa (wtérna) — screening

W $lad za badaniami przesiewowymi dotyczacymi raka jelita grubego,
piersi oraz szyjki macicy od dawna poszukiwano metody screeningowej w dia-
gnostyce raka pluca. Wobec braku skuteczno$ci wykorzystania do tego celu
badania cytologicznego plwociny oraz konwencjonalnej radiodiagnostyki klat-
ki piersiowej*, kilka badan obserwacyjnych, w tym badanie Early Lung Can-
cer Action Project (ELCAP), wykazalo, ze niskodawkowa spiralna tomografia
komputerowa ptuc w poréwnaniu do radiograméw klatki piersiowej wykrywa
wigcej guzkéw oraz rakéw pluca, w tym rakéw na wezesnym stadium zaawan-
sowanija’” %,

Wobec powyiszego w ostatnich latach przeprowadzono duze badania
kliniczne z randomizacja, ktdre wykazaly przydatnos¢ uzycia przesiewowej
NDTK, zmniejszajacej w sposéb istotny umieralno$¢ z powodu raka phuca.

Ponizej zostang omdéwione najwazniejsze z nich.
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5.2.1. Badanie NLST

W 2002 r. National Cancer Institute (NCI) rozpoczat pierwsze duze rando-
mizowane badanie kliniczne o nazwie National Lung Screening Trial (NLST),
dotyczace screeningu z wykorzystaniem NDTK przeprowadzonego na ame-
rykanskiej populacji*®. W badaniu udzial wzigto 53 454 uczestnikéw z grupy
wysokiego ryzyka zachorowania na raka pluca, czyli osoby w wieku 55-74 lat
z nikotynizmem w wymiarze co najmniej 30 paczkolat w wywiadzie, ktérzy
w momencie rozpoczecia badania klinicznego byli czynnymi palaczami lub
zaprzestali palenie papieroséw w czasie ostatnich 15 lat. Wydzielono losowo
dwie grupy, ktére raz w roku w czasie 3 lat mialy wykonywane badanie NDTK
(26 722 uczestnikéw) albo klasyczng radiodiagnostyke klatki piersiowej w pro-
jekcji tylno-przedniej (grupa kontrolna sktadajaca si¢ z 26 732 uczestnikéw),
a nastepnie byly obserwowane przez kolejne 3,5 roku bez wykonywania dal-
szych badan obrazowych. W 2011 r. opublikowano obiecujace wyniki badania.
Mianowicie wykryto 1060 przypadkéw raka pluca (645 zachorowania na 100
tys. 0s6b na rok) w ramieniu z NDTK oraz 941 przypadkéw (572 zachorowa-
nia na 100 tys. 0s6b na rok) w ramieniu z RTG klatki piersiowej (RR: 1,135
95% CI: 1,03-1,23). Natomiast jesli chodzi o zgony z powodu raka pluca,
w pierwszej grupie odnotowano 356 przypadkéw (247 zgonéw na 100 tys.
o0s6b na rok), z kolei w grupie kontrolnej byly 443 przypadki (309 zgonéw na
100 tys. 0s6b na rok), co przelozylo si¢ na 20% wzgledne zmniejszenie umie-
ralnosci zwigzanej z rakiem pluca (95% CI: 6,8-26,7; p=0,004) wsréd uczest-
nikéw, ktérych przebadano metoda NDTK. Ponadto wykorzystanie NDTK
(1877 zgondw z jakiejkolwiek przyczyny) w poréwnaniu do RTG klatki pier-
siowej (2000 zgonéw z jakiejkolwiek przyczyny) wiazalo si¢ z 6,7% redukcja
umieralnosci ogélnej (95% CI: 1,2-13,6; p=0,02). Warto zaznaczy¢, ze aby
zapobiec jednemu zgonowi z powodu raka pluc, nalezalo wykona¢ NDTK
u 320 uczestnikéw badania®. Wobec powyzszych wynikéw, dowodzacych, ze
uzycie NDTK obniza ryzyko zgonu z powodu raka pluca, od 2015 r. metoda
ta jest stosowana w Stanach Zjednoczonych u 0séb z grupy wysokiego ryzyka
w ramach profilaktyki drugorzedowej jako populacyjne badanie przesiewowe™.

Co wigcej, badanie NLST dowiodlo, ze 40% rakéw wykrytych w grupie
z NDTK bylo w stadium IA, 11,7% w stadium IIIB, a 21,7% w stadium
IV. Z drugiej strony 21,1% rakéw wykrytych w grupie z RTG klatki piersio-
wej miato stadium IA, 13,1% stadium IIIB, a 36,1% stadium IV. Te wyniki
wskazuja, ze NDTK obniza ilo$¢ przypadkéw z zaawansowanym rakiem pluca.

W sumie 92,5% rakéw w zaawansowaniu IA oraz IB zdiagnozowanych

26



MIEJSCE NISKODAWKOWE) TOMOGRAFI KOMPUTEROWEJ W SCREENINGU RAKA PtUCA

w grupie z NDTK bylo leczonych sama metoda chirurgiczng lub chirurgia
skojarzona z chemioterapia, radioterapia albo z radiochemioterapia®.

5.2.2. Badanie NELSON

W opublikowanych w 2020 r. wynikach randomizowanego badania kli-
nicznego o akronimie NELSON (Nederlands-Leuvens Longkanker Screenings
Onderzoek) przeprowadzonego na populacji holendersko-belgijskiej potwier-
dzono uzyteczno$¢ NDTK jako badania przesiewowego w warunkach eu-
ropejskich. Gléwnym celem badania byto sprawdzenie, czy screening oparty
o NDTK po 10 latach obserwacji zmniejszy o 25% umieralno$¢ z powodu
raka pluca u bylych lub aktualnych palaczy plci meskiej*'.

Do badania wlaczono 13 195 mezczyzn (analiza podstawowa) oraz 2 594
kobiety (analiza podgrupy) z wysokim ryzykiem zachorowania na raka pluca,
czyli osoby w wieku 50-74 lat z nikotynizmem w wywiadzie w wymiarze >15
wypalanych papieroséw dziennie przez >25 lat lub >10 wypalanych papiero-
séw dziennie przez >30 lat, ktére w momencie rozpoczecia badania kliniczne-
go byly czynnymi palaczami lub zaprzestaly palenie papieroséw <10 lat temu.
Uczestnikéw losowo przydzielono do ramienia z przesiewowa NDTK (wyko-
nywana wyjsciowo, po roku, po 3 latach oraz po 5,5 roku) lub do ramienia bez
prowadzonego screeningu?'.

Po 10-letniej obserwacji wykazano, ze w§réd mezczyzn wykryto 341 przy-
padkéw raka ptuca (558 zachorowan na 100 tys. oséb na rok) w ramieniu
z NDTK oraz 304 przypadki (491 zachorowar na 100 tys. oséb na rok) w ra-
mieniu kontrolnym (bez zastosowanego screeningu) (RR: 1,14; 95% CI: 0,97-
1,33). 59% rakdéw pluca w grupie poddanej NDTK zostato wykrytych dzigki
zastosowanemu screeningowi, a 12,8 % to raki rozpoznane w okresach miedzy
cyklicznymi badaniami screeningowymi. Ponadto raki ptuca w stadiach 1A
lub IB czgéciej wykrywano w wyniku zastosowanych badai przesiewowych
(58,6%), podczas gdy tozsame rozpoznania niezwigzane ze screeningiem po-
stawiono tylko u 14,2% mezczyzn z grupy poddanej NDTK oraz u 13,5 %
mezezyzn z grupy kontrolnej. Stadium IV stwierdzono w prawie potowie przy-
padkéw rakéw niezwiazanych z zastosowanym screeningiem (51,8% w grupie
mezezyzn poddanych NDTK oraz 45,7% w grupie kontrolnej), natomiast
tylko 9,4% rakéw phuca wykrytych dzigki badaniom przesiewowym zdiagno-
zowano w tym stopniu zaawansowania®'.

Z kolei jesli chodzi o zgony z powodu raka pluca wsréd uczestnikéw plci

meskiej, w pierwszej grupie odnotowano 156 przypadkéw (250 zgondw na
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100 tys. na rok), w grupie kontrolnej bylo zas 206 przypadkéw (330 zgonéw
na 100 tys. na rok). W rezultacie skumulowane ryzyko zgonu z powodu raka
ptuca w populacji mezczyzn po 10 latach wyniosto 0,76 (95% CI: 0,61-0,94;
p=0,01), czyli byto 0 24% mniejsze w grupie poddanej NDTK. Co interesu-
jace, analiza danych z podgrupy kobiet wykazata skumulowane ryzyko zgonu
z powodu raka pluca po 10-letniej obserwacji na poziomie 0,67 (95% CI:
0,38-1,14), co oznacza, ze umieralno$¢ byla o 33% mniejsza wsrdéd kobiet
poddanych screeningowi'. Jak wspomniano w poprzednim akapicie, w parze
z wynikami dotyczacymi obnizenia umieralnosci, NDTK spowodowala zna-
czaca zmiang stawianych rozpoznaé na korzy$¢ mniej zaawansowanych stadiow
rakéw pluca, a przez to na czgstsze kwalifikowanie pacjentéw do terapii nasta-
wionych na wyleczenie, najczeéciej z wykorzystaniem chirurgicznej resekji.

Wyniki badania NELSON potwierdzaja, ze wéréd grupy wysokiego ryzy-
ka umieralno$¢ z powodu raka pluca jest istotnie mniejsza u 0séb, ktére zostaly
poddane badaniom przesiewowym z wykorzystaniem NDTK, co jest zbiezne
z doniesieniami przedstawionymi w badaniu NLST. Naukowcy szacuja, ze
dzigki przeprowadzeniu 4 rund badan screeningowych z uzyciem NDTK
wéréd 7900 uczestnikéw udalo si¢ zapobiec ok. 60 zgonom z powodu raka
pluca'.

Dodatkowo wyniki te sugeruja, ze populacyjny screening oparty naNDTK
moze zwigkszaé prawdopodobieristwo wykrycia raka pluca na wezesnym sta-
dium zaawansowania, a to, w polaczeniu z odpowiednig terapia, moze zwick-
szy¢ szansg na dtugoterminowe przezycie®”. Dane sugeruja, ze wicksze korzysci
z powodu zastosowanej NDTK odniosty kobiety niz mezezyzni, jednak grupa
kobiet bioracych udzial w badaniu byla mniej liczna niz grupa mezczyzn, co
moze tumaczy¢ zauwazalng dysproporcje w wynikach. W przeciwieristwie do
badania NLST, w ktérym badania NDTK byly wykonywane w odst¢pach
rocznych, w badaniu NELSON wydluzono nast¢pujace po sobie odstgpy mie-
dzy badaniami (kolejne badanie po roku, potem po 2 latach i nast¢pnie po
2,5 roku), co pozwolito wysnu¢ wniosek, ze 2-letni okres miedzy badania-
mi przesiewowymi powinien by¢ bezpieczny i skuteczny, co wezesniej tylko
przypuszczano®.

W badaniu NELSON de Konig i in. potwierdzili skutecznos¢ cyklicz-
nie stosowanego screeningu metoda NDTK w zmniejszaniu umieralnosci
z powodu raka pluca, jednak nadal wyzwaniem pozostaje ocena oplacalnosci
ekonomicznej screeningu, ktéra nie ma zdefiniowanej wartosci i zalezy od da-
nego kraju. Wplyw na nia bez watpienia maja zaplanowane interwaly czasowe
miedzy kolejnymi badaniami NDTK, ale jeszcze bardziej istotng kwestia jest
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zdefiniowanie grupy, dla ktérej bedzie przeznaczony program badari przesie-
wowych. Wyselekcjonowanie oséb z wysokim ryzykiem zachorowania, wyko-
rzystujac walidowane modele, ktére przewiduja ryzyko rozwinigcia raka ptuca,
wydaje si¢ konieczno$cia. W czasach, kiedy wickszos¢ przypadkéw rakéw plu-
ca w krajach rozwinigtych rozpoznaje si¢ u bylych palaczy, precyzyjna ocena
indywidualnego ryzyka choroby jest coraz bardziej istotna®.

5.2.3. Badanie UKLS

Na tamach czasopisma 7he Lancet Regional health — Europe pod koniec
2021 r. Field i in. opublikowali wyniki ostatniego europejskiego randomi-
zowanego badania klinicznego dotyczacego screeningu raka pluca z uzyciem
NDTK. Poza wynikami badania o akronimie UKLS (ang. 7he United King-
dom Lung Cancer Screening) brytyjscy naukowcy przedstawili réwniez wyniki
miedzynarodowej meta-analizy, do ktérej whaczyli wyniki dziewigciu rando-
mizowanych badan klinicznych dotyczacych zastosowania screeningu z wyko-
rzystaniem NDTK (w tym wyniki swojego badania), w ktérych to raportowa-
no dane dotyczace umieralnosci z powodu raka pluca z przynajmniej 3-letnim
czasem obserwacji.

Uczestnikéw badania UKLS, ktérzy spetnili kryterium wiekowe (50-75
lat) oraz nalezeli do grupy z ryzykiem rozwinigcia raka pluca w nastgpnych pie-
ciu latach na poziomie 24,5% wg modelu LLPv2 (ang. Liverpool Lung Project
vol. 2), uwzgledniajacego wiek, ple¢, czas trwania palenia, POChP, przypadki
innych nowotworéw oraz choroby w rodzinie, podzielono losowo na dwie
grupy. 1987 o0s6b znalazto si¢ w ramieniu interwencyjnym (u tych pacjentéw
wyj$ciowo wykonano jednorazowy screening metoda NDTK), natomiast 1981
0s6b byto w ramieniu kontrolnym (standardowa opieka). Pierwszorzedowym
punktem koricowym byla umieralno$¢ z powodu raka ptuca. W czasie obser-
wacji (mediana: 7,3 roku) zdiagnozowano 86 przypadkéw raka pluca w grupie
z NDTK i 75 przypadkéw raka pluca w grupie kontrolnej oraz raportowano
30 146 zgonéw z powodu raka pluca odpowiednio w ramieniu ze screeningiem
i ramieniu kontrolnym (RR: 0,65; 95% CI: 0,41-1,02; p=0.062). Réwniez nie
wykazano istotnych statystycznie réznic w umieralnosci z powodu raka ptuca
zaréwno w podgrupach mezczyzn (RR: 0,63; 95% CI: 0,37-1,08; p=0,091),
jak i wéréd kobiet (RR: 0,69; 95% CI: 0,28-1,69; p=0,419)*.

Nalezy podkresli¢, ze w badaniu UKLS wykazano wyzszy odsetek rakéw
ptuca na wezesnym stadium zaawansowania powiazany z zastosowang przesie-

wowg NDTK (p< 0,001). Co wigcej, prawdopodobieristwo zdiagnozowania
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raka pluca na péZnych etapach zaawansowania (stadia III lub IV) bylo istotnie

mniejsze w grupie ze screeningiem niz w grupie kontrolnej (OR: 0,14; 95%
CI: 0,07-0,32; p< 0,001). Ogdlnie biorac, w ramieniu z NDTK bylo zna-
miennie mniej zaawansowanych rakéw pluc (16 przypadkéw) w porédwnaniu
do ramienia kontrolnego (37 przypadkéw) (RR: 0,43; 95% CI: 0,24-0,77;
p=0.005)".

Chociaz zaprezentowane dane z badania UKLS dotyczace wplywu
screeningowej NDTK na zmniejszenie umieralnosci z powodu raka pluca nie
sa znamienne statystycznie i mogga stanowi¢ argument przeciwko stosowaniu
NDTK jako badania przesiewowego, cz¢$¢ naukowcdw ostroznie interpretu-
je te wyniki®, wskazujac na inne wazine spostrzezenia. Po pierwsze, badanie
UKLS jest wyjatkowe pod wzgledem konstrukcji — mianowicie w ramieniu in-
terwencyjnym pacjenci zostali poddani tylko jednokrotnej, wyjsciowej NDTK
w ramach screeningu. Co prawda strategia pojedynczego badania przesiewo-

46

wego nie jest zalecana w Europie®®, bowiem przypadki raka pluca wykrywane
sa w trakcie kazdej kolejnej rundy screeningowej NDTK, co wykazano juz
w poprzednich badaniach randomizowanych, jednakze niewykluczone, ze
takie podejécie moze dostarczy¢ przydatne dane do projektowania progra-
moéw badan przesiewowych w przysztosci. Po wtére, prezentowane badanie
jest pierwszym tego typu badaniem randomizowanym, w ktérym zastosowa-
no kryteria wlaczenia oparte o 5-letnie ryzyko rozwoju raka pluca zgodnie
z modelem ryzyka LLPv2 na poziomie 24,5 %%, co moze przyczyni¢ si¢ do
bardziej precyzyjnego definiowania grup zwigkszonego ryzyka, ktére beda si¢
kwalifikowa¢ do screeningu w przysztosci. Warto wspomnie¢, ze w Zjednoczo-
nym Krélestwie w ramach planu zdrowotnego National Health Service (NHS)
w 2019 r. wprowadzono oparty o model ryzyka program badari przesiewo-
wych z wykorzystaniem NDTK*.

Ponadto nie ulega watpliwosci, ze warto§¢ dodang maja dotaczone wy-
niki mi¢dzynarodowej meta-analizy dziewigciu randomizowanych badan, do
ktérej whaczono réwniez badanie UKLS. Wykazano, ze stosowanie przesiewo-
wej NDTK w poréwnaniu do grupy kontrolnej wiaze si¢ ze zmniejszeniem
wzglednego ryzyka zgonu z powodu raka pluca o 16 % (RR: 0,84; 95% CI:
0,76-0,92), co zapewnia jednoznacznie 0 potrzebie stosowania screeningowej

NDTK w odpowiednio okreslonych grupach ryzyka*.
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5.2.4. Ogélnopolski Program Wczesnego Wykrywania Raka Pluca

W 2017 r. opublikowano zalecenia europejskie® *® dotyczace wykonywa-
nia badan screeningowych w diagnostyce raka ptuca. Nast¢pnie rok pézniej na
podstawie przeprowadzonych w kilku osrodkach w Polsce regionalnych badan
pilotazowych z uzyciem NDTK u 0séb z grupy ryzyka, ktérych wyniki zwré-
cily uwage na skale palenia papieroséw wsréd populacji polskiej i potwierdzily
skutecznos¢ NDTK w detekgji guzkéw w plucach®, wprowadzono analogicz-
ne zalecenia polskie®®. Przytoczone rekomendacje legly u podstaw rozpoczecia
planowania i wprowadzania narodowych programéw przesiewowych opartych
o NDTK w niektérych krajach europejskich, w tym w Polsce.

Jeszcze w trakcie trwania badania NELSON i przed opublikowaniem
jego ostatecznych wynikéw zdecydowano, ze od 2018 r. wystartuje pilotaz
Ogdlnopolskiego Programu Weczesnego Wykrywania Raka Pluca z wykorzy-
staniem NDTK, ktéry zostal zatwierdzony przez Ministerstwo Zdrowia oraz
Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji dopiero w 2019 r.’'.
Wprowadzony program, ktérego funkcjonowanie zwlaszcza na samym poczat-
ku ograniczyta pandemia COVID-19, wpisuje si¢ w strategi¢ aktualnej edycji
Narodowego Programu Zwalczania Choréb Nowotworowych na lata 2016-
2024. Nadrzegdnym celem tego pilotazu jest stosowanie profilaktyki pierwot-
nej oraz wtérnej raka ptuca, co w zalozeniu powinno przetozy¢ si¢ na poprawe
wskaznika przezywalnosci oraz redukcje wskaznika umieralnosci pacjentéw
z rakiem pluca. W wigkszosci wojewddztw bedzie on realizowany do 2023 r.,
a nastepnie zostanie przeprowadzona ewaluacja, po ktérej mozliwa bedzie jego
kontynuacja.

Szczegdlowo wyjasnione informacje dotyczace Ogdlnopolskiego Progra-
mu Wezesnego Wykrywania Raka Phuca przedstawione sa w odpowiednim
zalaczniku na stronie internetowej Ministerstwa Zdrowia™, a ponizej zostana
przedstawione tylko najwazniejsze z nich. Screeningiem moze zostaé objeta
populacja nalezaca do grupy podwyzszonego ryzyka zachorowania na raka ptu-

ca, do ktdrej zaliczane sa:

»  osoby w wieku 55 -74 lat z nikotynizmem w wymiarze co najmniej 20
paczkolat w wywiadzie i okresem abstynencji tytoniowej nie dhuzszym
niz 15 lat;

»  osoby w wicku 50 -74 lat z nikotynizmem w wymiarze co najmniej 20
paczkolat w wywiadzie i okresem abstynencji tytoniowej nie dhuzszym niz
15 lat oraz majacych przynajmniej jeden z ponizszych czynnikéw ryzyka:
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. ekspozycja zawodowa na krzemionke, beryl, nikiel, chrom, kadm,
azbest, zwiazki arsenu, spaliny silnikéw diesla, dym ze spalania we-
gla kamiennego lub sadzg;

*  ckspozycja na radon;

*  przebyty rak pluca, chloniak, rak glowy i szyi lub raki zalezne od
palenia tytoniu, np. rak pecherza moczowego;

*  rak pluca w wywiadzie u krewnych pierwszego stopnia;

*  dodatni wywiad w kierunku choréb ptuc — POChP lub wiéknienie
phuc (IPF).

Ochotnik spelniajacy powyzsze warunki wlaczenia jest kwalifikowany do
programu na podstawie wyrazenia §wiadomej zgody na poddanie si¢ badaniu
NDTK oraz na ewentualng konieczno$¢ przeprowadzenia inwazyjnych metod
diagnostycznych oraz ewentualnego zabiegu chirurgicznego. Kazdy uczestnik
pozostaje w programie do czasu, gdy jest kandydatem do doszczgtnego lecze-
nia operacyjnego, chyba ze wczesniej taka osoba podejmie decyzjg o rezygnacji
z uczestnictwa, do ktérej ma prawo niezaleznie od etapu programu. Podkresla
si¢ konieczno$¢ stosowania profilakeyki pierwotnej (wypetnienie przez ochot-
nikéw ankiet dotyczacych stopnia uzaleznienia od nikotyny i motywacji do
porzucenia nalogu oraz przeprowadzenie czynnego poradnictwa antynikoty-
nowego) przed zastosowaniem i w trakcie diagnostyki przesiewowej z uzyciem
NDTK.

Jak sama nazwa wskazuje, niskodawkowa tomografia komputerowa po-
winna zosta¢ wykonywana w mysl zasady ALARA (ang. As Low As Reasonably
Achievable), czyli z uzyciem najmniejszej mozliwej dawki promieniowania, kt6-
ra przy akceptowalnej jakosci otrzymywanych obrazéw pozwoli na postawie-
nie rozpoznania. Stosujac minimum 16-rzedowe spiralne tomografy kompute-
rowe z algorytmami rekonstrukcyjnymi, mozliwa jest redukcja otrzymywanej
przez pacjenta efektywnej dawki promieniowania do 0,1 mSv*’, natomiast
zgodnie z zaleceniami NCCN dawka pochfonigtego promieniowania dla oséb
z BMI < 30 kg/m? powinna by¢ na poziomie < 3 mSv** — dla poréwnania kon-
wencjonalne badanie TK klatki piersiowej to promieniowanie rzgdu 7-8 mSv.

Badanie NDTK przeprowadza si¢ podczas glebokiego wdechu i bez po-
dawania $rodkéw kontrastowych drogg dozylng ani doustna. W opisie powin-
ny si¢ znalez¢ wszystkie zmiany uwidocznione nie tylko plucach, ale réwniez
w $rodpiersiu, sercu, naczyniach wieficowych oraz $cianie klatki piersiowe;.
Szczegblnej uwagi wymaga opis guzkéw pluca jako potencjalnych zmian
sugerujacych wezesnego raka. Podkresla si¢ role lekarzy radiologéw, ktdrzy

32



MIEJSCE NISKODAWKOWE) TOMOGRAFI KOMPUTEROWEJ W SCREENINGU RAKA PtUCA

powinni postugiwa¢ si¢ wystandaryzowanymi kryteriami oceny guzkéw zgod-
nie z systemem Lung-RADS™, ktdry zostat utworzony przez American College
of Radiology>. Opiera si¢ on na zastosowaniu podzialu wykrytych guzkéw na
cztery kategorie w zaleznosci od rosnacego ryzyka zlosliwosci ocenianego na
podstawie ich wymiaréw oraz cech radiologicznych (lite, czgsciowo lite, typu
mlecznej szyby, uwapnione).

Zdecydowana wigkszo$¢ wykrywanych guzkéw ma lagodny charakter,
a interwal kolejnego cyklu badan przesiewowych zalezy od cech guzkéw — guz-
ki kategorii 1. i 2. nalezy kontrolowa¢ raz na rok w NDTK, guzki kategorii 3.
wymagaja kontrolnego badania NDTK za 6 miesi¢cy, natomiast w wigkszosci
guzkéw kategorii 4. wskazane jest wykonanie kontrolnego badania NDTK
za 3 miesigce. W przypadku wykrycia guzka, keéry wymaga diagnostyki (np.
zmiana kategorii 4. z frakcja lita o wymiarze 28 mm) i ewentualnego zabiegu
operacyjnego, pacjent nie wraca do badai przesiewowych, a w takich przy-
padkach stosuje si¢ wytyczne Fleischner Society’ (rycina 4.). Stosowane bada-
nia diagnostyczne w kierunku raka ptuca (TK klatki piersiowej z kontrastem,
PET-TK, bronchofiberoskopia oraz biopsja guzka pod kontrolg TK lub USG)
nie sa wykonywane w ramach programu — wchodza w zakres finansowanego
z innych zrédel pakietu onkologicznego.

5.3. Screening w kierunku raka pluca — korzysci oraz zagrozenia

Przed przystapieniem do programu screeningowego pacjent powinien
wyrazi¢ $wiadoma zgodg na uczestnictwo w nim, a do tego niezbedne jest
przeprowadzenie rozmowy z wykwalifikowanym pracownikiem medycznym,
ktéry w rzetelny sposéb wyjasni pacjentowi zaréwno korzysci, jak i potencjal-

ne zagrozenia mogace wynikac z zastosowanych procedur.
5.3.1. Korzysci

Korzysci screeningu raku pluca zostaly juz wezesniej poruszone przy oka-
zji oméwienia przefomowych badari z randomizacja dotyczacych zastosowania
NDTK. Przede wszystkim mozna tutaj przytoczy¢ podstawows zalete, czyli
zmniejszenie umieralnosci z powodu raka pluca — na podstawie wynikéw ba-
dania NLST szacuje si¢, ze skutecznie przeprowadzony screening w USA mégl-
by zapobiec ponad 12 000 przedwczesnych zgonéw Amerykandw rocznie

z powodu raka pluca®.
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Ponadto wsréd korzysci wymienia si¢ réwniez mozliwo$¢ wezesniejsze-
go wykrywania raka pluca w poréwnaniu do standardowego diagnozowania
na podstawie objawéw klinicznych. Badania NLST, NELSON oraz UKLS
dowiodly, ze NDTK obniza ilo§¢ przypadkéw zaawansowanego raka pluca
i wykrywa nowotwér na wezedniejszych stadiach, co moze zmniejsza¢ zacho-
rowalno$¢ zwiazang z leczeniem nowotworu oraz przeklada si¢ na poprawe
wynikéw leczenia poprzez zwigkszenie mozliwosci zastosowania metod rady-
kalnych przez torakochirurgdw.

Do innych potencjalnych korzysci z powodu wezesnego wykrycia raka
ptuca zalicza si¢ poprawe jakosci zycia pacjentéw poprzez zmniejszenie leku
oraz obciazenia psychologicznego, a takze zmiany prozdrowotne w stylu zycia.
W badaniu NLST pacjenci z falszywie dodatnim wynikiem albo z istotnym
przypadkowym znaleziskiem nie zglaszali zwigkszonego poczucie Ieku albo
negatywnych zmian w odczuwanej jakosci zycia miesiac lub pét roku po wy-
konanym screeningu”. Prawdopodobnie jakos¢ zycia jest réwniez polepszona
z powodu wynikéw negatywnych w NDTK, chociaz konieczno$¢ kontynu-
owania kontroli moze zwigkszy¢ poczucie leku.

NDTK moze w dodatku wykry¢ inne choroby niezwiazane z rakiem plu-
ca, ktére wymagaja kontroli (np. inne nowotwory ztosliwe, POChP czy zwap-
nienia t¢tnic wiericowych), a ich leczenie najprawdopodobniej przyczyni si¢

do zmniejszenia catkowitego obciazenia chorobami®.
5.3.2. Zagrozenia

Screening raka ptuca z wykorzystaniem NDTK nie tylko wiaze si¢ z korzy-
$ciami, ale réwniez z wynikajacych z jego stosowania zagrozeniami. Do moz-
liwych i przewidywanych zagrozeri nalezq falszywie negatywne oraz falszywie
pozytywne wyniki®”. Te pierwsze moga opézni¢ lub udaremni¢ postawienie
diagnozy oraz rozpoczecie adekwatnego leczenia z powodu wywolania wéréd
pacjentéw blednego poczucia bycia zdrowym, co réwniez moze zachgcaé osoby
palace do kontynuowania natogu. Te drugie za$ powoduja nadmierng rozpo-
znawalno$¢ zmian, sposréd kedrych wigkszo$¢ to fagodne guzki lub indolentne
nowotwory o przebiegu bezobjawowym i zwykle nieskutkujace skréceniem
zycia pacjentéw, a ktére moga by¢ zrédlem niepotrzebnego diagnozowania,
w wyniku czego pacjenci moga by¢ narazeni na wicksza dawke promieniowa-
nia jonizujacego oraz na zbedne inwazyjne procedury o potencjalnych powi-
ktaniach, do kt6érych mozna zaliczy¢ biopsje, bronchofiberoskopie oraz zabiegi
torakochirurgiczne.
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Chociaz nie mozna zaprzeczy¢, ze pacjenci uczestniczacy w screeningu sg
poddawani ekspozycji na promieniowanie jonizujace, to jednak jednorazowe
wykonanie badania NDTK wiaze si¢ z przyjeciem dawki promieniowania na
poziomie ok. 2 mSv, co jest warto$cia zblizona do Sredniej dawki naturalnego
promieniowania tta pochfanianego przez mieszkarica Polski w skali roku.

Co wigcej, istnieje ryzyko wykrycia malych guzéw o duzej agresywno-
ci na etapie rozsiewu, uniemozliwiajac spelnienie podstawowej korzysci
z zastosowania badania przesiewowego, jakim powinna by¢ zwickszona przezy-
walno$¢ pacjentéw. W takich sytuacjach dochodzi do obnizenia jakosci zycia
pacjentéw z powodu obciazenia psychicznego spowodowanego odczuwanym
lekiem, dlatego powinni oni mie¢ §wiadomos¢, ze samo poddanie si¢ badaniu
NDTK niekoniecznie musi przyczyni¢ si¢ do zapobiegniecia $mierci z powo-
du raka pluca. Warto podkresli¢, ze pacjenci obciazeni innymi chorobami sa
bardziej narazeni na wymienione zagrozenia.

Niebagatelnym problemem s3 relatywnie wysokie koszty finansowe ta-
kich programéw przesiewowych® ¢!, wliczajac w to koszty screeningu oraz do-
datkowych badari diagnostycznych. Chociaz wykrywanie innych choréb niz
rak pluca przy okazji wykonywania screeningowej NDTK jest najczesciej ko-
rzystne dla pacjentéw, to dalsze diagnozowanie i leczenie tych choréb réwniez

zwicksza koszty calego przedsigwzigcia.

5.4. Czy NDTK spelnia wszystkie kryteria skutecznego badania

przesiewowego?

Nadrzednym celem badania przesiewowego w kierunku raka pluca jest
wykrycie nowotworu na wezesnym stadium zaawansowania, czyli w momen-
cie, kiedy wykryte zmiany moga by¢ poddane doszczetnej terapii, zaktadajacej
wyleczenie pacjenta. Osoby, u ktérych wynik testu screeningowego wyszedt
pozytywny, powinny zosta¢ skierowane na petna diagnostyke oraz leczenie.

Do podstawowych warunkéw skutecznego badania przesiewowego

naleza®:

»  choroba powinna stanowi¢ istotny problem zdrowotny;

> historia naturalna choroby powinna by¢ dobrze poznana;

»  choroba powinna by¢ rozpoznawalna w stadium utajonym (bezobjawo-
wym) lub we wczesnym stadium objawowym;

»  powinien istnie¢ wlasciwy test do badani przesiewowych;

»  powinny istnie¢ akceptowane i skuteczne metody leczenia tej choroby,

skuteczniejsze we wezesnej fazie choroby;
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» postepowanie terapeutyczne odno$nie choroby powinno by¢ ustalone;

> profilaktyka medyczna danej choroby nie moze by¢ jednorazowa ak-
¢ja, ale procesem dlugofalowym;

> koszt programu (wlaczajac w to takze ostateczne rozpoznanie i lecze-
nie) musi by¢ znany i ekonomicznie wywazony, w relacji do kosztéw funkcjo-

nowania systemu ochrony zdrowia.

Badanie NDTK spetnia wszystkie wymienione wyzej warunki skuteczne-
go badania przesiewowego, a jedyna watpliwo$¢ moze stanowi¢ kwestia finan-
sowa. Koszty programu przesiewowego z wykorzystaniem NDTK obejmuja
nie tylko samo przeprowadzenie badan screeningowych, a na ich wielko$¢
wplywa réwniez sposéb okreslenia kryteriéw funkcjonowania takiego progra-
mu, a w szczegdlnosci zdefiniowanie grupy wysokiego ryzyka, czestotliwosé
wykonywania NDTK oraz prdg interpretacyjny. Nalezy réwniez doliczyé¢
koszty dodatkowych badani diagnostycznych oraz terapii.

Z powodu wystgpowania znaczacych rozbieznoéci w kosztach poszcze-
gblnych metod diagnostyczno-terapeutycznych w réznych systemach ochro-
ny zdrowia nie mozna bezposrednio odwzorowa¢ analiz finansowych innych
pafistw do warunkéw polskich. Kanarkiewicz i in. poddali ocenie kwesti¢
finansowa, stwierdzajac, ze $redni koszt zdiagnozowania i leczenia pacjenta
chorego na raka pluca w Polsce bez przeprowadzenia badand screeningowych
wynosi 24 000 zt, natomiast w sytuacji postawienia rozpoznania przy pomocy
badania przesiewowego sigga on 58 862 zt. Zatem screening okazuje si¢ me-
toda drozsza wzgledem konwencjonalnej diagnostyki, jednakze przeklada si¢
on na dluzsze przezycie chorych — odpowiednio ok. 7 lat w poréwnaniu do
ok. 1 roku. Wynika z tego, ze rok zycia uzyskany dzigki przesiewowej NDTK
kosztuje 5 817 zt, potwierdzajac tym samym efektywno$¢ kosztowa badan
przesiewowych w Polsce®.

Funkcjonujacy obecnie pilotaz Ogélnopolskiego Programu Wezesnego
Wykrywania Raka Pluca zostanie poddany ewaluacji przez podmiot zewngtrz-
ny po zakoriczeniu jego realizacji w 2023 r. lub po zrealizowaniu wigkszej jego
czgéei. Chociaz oficjalnie program jeszcze dziala, juz teraz w Srodowisku akade-
mickim pojawiaja si¢ glosy krytyczne, sugerujac, ze jest to raczej program ka-
rykaturalny, a nie wlasciwie zorganizowany program badan przesiewowych®,
jaki funkcjonuje np. w USA.

Niewykluczone jednak, ze w przypadku pozytywnej oceny pilotazu
zostanie on w przysztosci wlaczony do kolejnej edycji Narodowego Progra-

mu Zwalczania Choréb Nowotworowych juz jako oficjalnie zatwierdzony
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i ustrukturyzowany program badan przesiewowych obok prowadzonych od lat

programéw w kierunku rakdéw jelita grubego, szyjki macicy oraz piersi.
5.5. Perspektywy rozwoju NDTK w screeningu raka pluca

Ardila i in. zaproponowali algorytm wykorzystujacy technike sztucznej
inteligencji opartej o glebokie uczenie (ang. deep learning), ktéry od poczatku
do konca mial zar6wno lokalizowa¢ zmiany w plucach oraz oceniaé ryzyko
rozwoju raka phuca tylko na podstawie pozyskanych obrazéw NDTK (aktu-
alnych oraz wcze$niej wykonanych)®. To innowacyjne podejscie wyszto poza
schemat weczesniej zatwierdzonych przez amerykariska Agencje Zywnosci i Le-
kéw (FDA) oprogramowari, w ktérych oceng ryzyka ztosliwosci wykrytych
zmian pozostawiano lekarzom®.

Model zaktadat powielenie pracy radiologdw, wlaczajac w to pelng oce-
n¢ obrazéw NDTK, skupienie si¢ na podejrzanych zmianach, poréwnywanie
obrazéw do wczesniejszych dostgpnych skanéw oraz kalibracje wzgledem roz-
poznari na podstawie biopsji. Co istotne, w modelu tym do rozpoznawania
obrazéw wykorzystano konwolucyjne sieci neuronowe (ang. CNN — convolu-
tional neural network).

W badaniu tym ryzyko zltosliwych zmian oceniano na podstawie przypad-
kéw pochodzacych z badania NLST. Dla 6 716 pacjentéw, sposréd ktorych
86 mialo zdiagnozowanego raka pluca, model ten uzyskal AUC-ROC réw-
na 94,4% (95% CI: 91,1-97,3). Przeprowadzono dwie analizy. W pierwszej
z nich, kiedy nie bylo dost¢pnych wezesniej wykonanych badan obrazowych,
model osiagnat lepsze wyniki od 6 radiologéw z catkowita redukejq falszywie
pozytywnych wynikéw o 11% oraz falszywie negatywnych wynikéw o 5%.
W drugim przypadku, kiedy wczesniej wykonane skany byly dostepne, model
byl réwnorzedny wzgledem tych samych 6 radiologéw.

Przedstawione wyniki sa krokiem naprzéd w kierunku automatycznej
oceny obrazéw NDTK pod katem szacowania ryzyka rozwoju raka ptuca dzie-
ki wykorzystaniu sztucznej inteligencji, co w przysztosci mogloby odciazy¢
lekarzy radiologéw i usprawni¢ ich prac¢ w ocenianiu setek tysigcy obrazéw

NDTK.
5.6. Screening raka pluca a pandemia COVID-19

W wyniku wybuchu pandemii COVID-19 zaszto wiele niepokojacych

zmian w onkologii. Ograniczenie mozliwosci dostgpu pacjentéw do opieki

37



MICHAE NICZE, MACIEJ BOROWKA, STANISEAW £ACKI-ZYNZELING, BARTOSZ SKURATOWICZ, NIKODEM PIETRZAK

zdrowotnej poprzez wprowadzenie teleporad cz¢sto bez poglebiania diagno-
styki, zawieszenie funkcjonowania programéw przesiewowych, a takze Ik
pacjentéw przed zglaszaniem si¢ do lekarza z niepokojacymi objawami, spo-
wodowany mozliwoscig zakazenia si¢ SARS-CoV-2, przyczynily si¢ do wzro-
stowej tendencji liczby pacjentéw z zaawansowanymi postaciami raka pluca.

Znaczna czg$¢ tych przypadkéw przed pandemia byla diagnozowana
w oddzialach pulmonologicznych, ktére w ostatnich kilkunastu miesiacach
masowo byly zamieniane na oddzialy zajmujace si¢ pacjentami z infekcja CO-
VID-19. Brak postawienia diagnozy skutkowal niepodejmowaniem leczenia
onkologicznego. Chociaz ESMO (ang. European Society For Medical Oncology)
wydalo specjalne zalecenia opieki nad pacjentami z rakiem pluca®, powsta-
waly watpliwosci wynikajace z realiéw pandemii, w jakich warunkach leczy¢
juz zdiagnozowanych pacjentéw, zeby ograniczy¢ ryzyko transmisji wirusa®® .

Van Haren i in. przeanalizowali dane dotyczace pacjentéw poddawanych
screeningowi w kierunku raka pluca z okresu przed pandemia COVID-19 oraz
w trakcie jej trwania. Wykazano znamienng statystycznie réznicg we wskaz-
nikach niepojawiajacych si¢ pacjentéw na kontrolnych badaniach screenin-
gowych, poréwnujac te dwa okresy (15% vs 40%; p<0,04). Jeszcze bardziej
niepokojace jest poréwnanie odsetkéw wykrywanych guzkéw, ktére podejrze-
wano o charakter ztosliwy (Lung-RADS 4) — byly one wyzsze po wznowieniu
dziatalnosci programu badan przesiewowych (8% vs 29%; p<0,01)7.

Patt i in. wykazali, ze wéréd amerykaniskich senioréw w 2020 r. w pordéw-
naniu do 2019 r. nastapio znaczace zmniejszenie w przeprowadzonych bada-
niach screeningowych z najwigkszym spadkiem si¢gajacym 75% w kwietniu
2020 r. Co wigcej, zauwazalne byly réwniez spadki w przeprowadzanych biop-
sjach zmian w ptucach 0 58% w kwietniu 2020 r. oraz 0 47% w lipcu 2020 r.”".

Prognozuje si¢, ze opéinienia w wykonywanych badaniach przesiewo-
wych, a przez to w dalszym diagnozowaniu i leczeniu, beda skutkowa¢ nad-
programowymi zgonami z powodu raka pluca, a po 5 latach $miertelnos¢
z powodu tego nowotworu moze wzrosna¢ o 5,3%72.

Waznym aspektem, ktéry powinien wzbudza¢ wzmozong czujnos¢ leka-
1zy, jest diagnostyka réznicowa stwierdzanych w badaniach TK klatki piersio-
wych zmian. Niektére z nich moga objawia¢ si¢ podobnymi obrazami radio-
logicznymi, a wykrycie zmian typu matowej szyby moze sugerowaé zaréwno
zmiany zapalne w przebiegu COVID-19, jak i wczesna postaé raka pluca’™
74, W literaturze opisano przypadek pacjentki przyjetej do szpitala z ostrymi
objawami zapalenia ptuc w przebiegu infekcji COVID-19 z ukrytym, niezdia-

gnozowanym rakiem gruczolowym pluca”.
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6. Podsumowanie

Niewatpliwym wyzwaniem nowoczesnej medycyny jest ograniczanie
zachorowalnosci, poprawienie wykrywalnoéci raka pluca na wezesnym sta-
dium zaawansowania oraz zmniejszenie ogdlnej umieralnosci z jego powodu,
zwlhaszcza w czasach, kiedy pandemia COVID-19 ograniczyla mozliwo$¢ zre-
alizowania tych celéw w najblizszych latach. Gléwnymi narzedziami majacy-
mi pomoéc w ich osiagnigciu niezmiennie sg dzialania z zakresu profilakeyki
pierwotnej oraz wtérnej — eliminacja czynnikéw ryzyka zachorowania poprzez
zdrowy tryb zycia, a zwlaszcza unikanie narazenia czynnego oraz biernego na
dym papierosowy, a takze zastosowanie przesiewowej NDTK Kklatki piersio-
wej wérdd oséb z wysokim ryzykiem zachorowania na ten nowotwor, kedrej
skuteczno$¢ udowodnily duze badania z randomizacja. Niemale koszty finan-
sowe zwigzane ze stosowaniem tej metody mogg ograniczaé niektére paristwa
przed implementacja takiego programu, jednakze koszty spoteczne w zwiazku
z rakiem pluca, ktéry stanowi pierwsza przyczyng zgondéw wsréd wszystkich
nowotwordw na $wiecie, wydaja si¢ wazniejsze. Wezesniejsze postawienie dia-
gnozy przeklada si¢ na mozliwos¢ zastosowania terapii radykalnej nastawionej
na wyleczenie, opartej przede wszystkim na chirurgii, a ciagle rozwijajace si¢
nowe metody leczenia systemowego ingerujace gtéwnie w mechanizmy mole-
kularne oraz immunologiczne poprawiaja rokowanie nawet wsréd pacjentéw

Z zaawansowanym rakiem pluca.
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DIAGNOSTYKA WIRUSOLOGICZNA
ZAPALENIA MIESNIA SERCOWEGO

PIOTR LEWANDOWSKI', KAROL KRYSTEK?

1. Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze Histologii i Patologii Komérki,
Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

2. Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze Farmakologii,
Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt

Badanie wirusologiczne wycinkéw mie$nia sercowego stanowia istotny element diagnostyki kli-
nicznej zapalenia mig$nia sercowego decydujacy w oparciu o aktualne standardy o sposobie po-
stgpowania leczniczego. Niniejsze praca omawia najczeéciej stosowane metody wykorzystywane
w diagnostyce wirusologicznej zapalenia migsnia sercowego: reakcje faricuchowa polimerazy,
metody hybrydyzacyjne, bezposrednia hodowle wirusologiczna, metody serologiczne oraz me-
tody immunohistochemiczne. Obok oméwienia poszczegdlnych metod diagnostycznych w pra-
cy przedstawiono takze ich zalety i wady. W oparciu o dostgpna literaturg, a takze doswiadczenia
wlasne autoréw jako metode z wyboru do detekeji materialu genetycznego wiruséw w tkankach
miesnia sercowego w przebiegu zapalenia migsnia sercowego postuluje si¢ metodg faficuchowej
reakgji polimerazy, w tym w szczegdlnosci ilosciowej taricuchowej reakeji polimerazy w czasie
rzeczywistym i cyfrowej faricuchowej reakeji polimerazy.

Stowa kluczowe: zapalenie mig$nia sercowego, biopsja migsnia sercowego, diagnostyka wiru-
sologiczna, PCR

Abstract

Virological examination of myocardial biopsies remains an important element of clinical myo-
carditis diagnostics directing, based on current guidelines, clinical management. This paper
summarizes the most common methods used in diagnosis of viral myocarditis — polymerase
chain reaction, hybridization methods, direct viral culture, serological and immunohistochem-
ical methods. In this review we briefly described each method principle and their pros and
cons. Basing on available literature and authors experience the polymerase chain reaction is
recommended as a method of choice in detection of viral nucleic acid in myocardial biopsies.
Especially, quantitative real time polymerase chain reaction and digital polymerase chain reac-
tion are advised.

Keywords: myocarditis, viral diagnostics, PCR
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1. Wstep

Infekcje wirusowe stanowia druga co do czestosci po reakcjach autoim-
munologicznych przyczyne zapalenia migsnia sercowego (ZMS). Ustalenie
potencjalnego czynnika sprawczego choroby ma kluczowe znaczenie w wy-
borze sposobu postgpowania leczniczego. W przypadku obecnosci wiruséw,
celowanej terapii antywirusowej natomiast w przypadku obecnosci reakgji
autoimmunologicznych, terapii immunosupresyjnej. Wprowadzenie niecopty-
malnej terapii moze skutkowaé progresja choroby a tym samym pogorszeniem
rokowan pacjenta.

Nadal zlotym standardem diagnostyki ZMS jest biopsja endomiokar-
dialna, podczas ktorej poprzez wprowadzony do serca cewnik pobierany jest
niewielki wycinek mig$nia sercowego. Standardowo, bioptaty poddawane sa
standardowej ocenie histochemicznej a takze obecnie coraz czesciej ocenie im-
munohistochemicznej pozwalajacej potwierdzi¢ obecno$¢ oraz nasilenie stanu
zapalnego. Klasyczne techniki histologiczne nie pozwalaja, jednakze na po-
twierdzenie obecnosci wiruséw w tkankach migsnia sercowego. Tym samym
konieczne jest zastosowanie specjalistycznych technik dedykowanych diagno-
styce wirusologicznej. Celem niniejszej pracy jest oméwienie dostgpnych tech-

nik shuzacych diagnostyce wirusowego ZMS.
2. Wirusy wywolujace ZMS

Lista wiruséw zdolnych wywola¢ ZMS jest praktycznie nieograniczona.
Tschope i inni sklasyfikowali wirusy zdolne wywota¢ zapalenie mig$nia serco-
wego z podzialem ze wzgledu na tropizm oraz patomechanizm uszkadzania

miocytéw serca — Tab. 1.

Tab. 1 Podziat wiruséw bedacych czynnikami ZMS (na podstawie Tschépe i in. 2021)!

Grupa Przyklady wiruséw

Wirusy kardiotropowe Adenowirusy, enterowirusy (w tym Coxsackie)
Wirusy waskulotropowe Parvowirus B19

Wirusy limfotropowe Cytomegalowirus, Wirus Epsteina-Barra, HHV-6

Wirusy kardiotoksyczne Wirus grypy, HIV
Wirusy ACE2-tropowe Koronawirusy (SARS-CoV, MERS-CoV, SARS-CoV-2)
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Dadashi i inni w metanalizie podsumowali dotychczasowe doniesienia

kliniczne dotyczace wystgpowania wiruséw u pacjentéw chorujacych na ZMS.
Wedtug przedstawionych danych najczesciej wystepujacymi wirusami wyste-
pujacymi podczas ZMS sa parvowirus B19, enterowirusy, HHV-6, HCV,
adenowirusy, cytomegalowirus, wirus Ebsteina-Barra czy wirus grypy”. Wsréd
opisanych w literaturze doniesiei dotyczacych ZMS wykrywano u pacjentéw
réwniez: SARS-CoV-23, wirusa $winkif, HCV®, VZV® i innych.

Obecnie nie ma jednoznacznej rekomendacji dotyczacej zakresu wykony-
wanych badania obecnosci genomu wirusowego w tkankach migsnia sercowe-
go. W wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego wymienia
si¢ nast¢pujace wirusy: parvowirus B19, HHV-4 (EBV), HHV-6, enterowiru-
sy, adenowirusy i coxsackiewirusy’. Warto jednak zauwazy¢, ze coxsackiewiru-
sy naleza do enterowiruséw. Racjonalnym wydaje si¢ jednak uwzglednienie wi-
ruséw wystepujacych najczeéciej, a takze typowych dla sytuacji epidemiczne;.

3. Metody oparte o laficuchows reakcj¢ polimerazy (PCR)

Laricuchowa reakcja polimerazy (PCR, ang. polymerase chain reaction) to
metoda oparta amplifikacj¢ kwaséw nukleinowych z wykorzystaniem enzy-
mu polimerazy DNA. Jest to najbardziej czuta i jednoczesnie najpowszechniej
stosowana metoda wykrywania wiruséw. Do wykrycia detekcji wykorzysta¢
mozna dowolny material pochodzacy od pacjenta, w przypadku diagnosty-
ki mig$nia sercowego rekomenduje si¢ jednak wykorzystanie wycinka biopsji
miokardium’. W doniesieniach literaturowych pojawia si¢ réwniez mozliwo$¢
detekeji w surowicy® czy w aspiracie tchawiczym’. Wycinki tkankowe podda-
wane sa w pierwszej kolejnosci homogenizacji. Z pobranego materiatu izolu-
je sic kwasy nukleinowe (RNA i DNA). W przypadku RNA-wiruséw izolat
przed wykonaniem reakeji nalezy podda¢ odwrotnej transkrypcji, czyli przepi-
sa¢ RNA na cDNA. Tak przygotowany material mozna podda¢ reakcji PCR.

Do detekcji wiruséw mozemy wykorzystaé rézne odmiany PCR —
klasyczny (w tym nested PCR), qRT-PCR czy dPCR. Specyfika kazdej z me-
tod zostata oméwiona w kolejnych podrozdziatach. We wszystkich metodach
stale pozostaje jednak mechanizm reakcji. Probke musimy zmiesza¢ z polime-
raza umieszczong w odpowiednim buforze, fosforanami nukleotydéw (dN-
TPs, ang. deoxynulceotide triphosphates) oraz sekwencjami starterowymi (ang.
primers). Sposréd omdéwionych skladnikéw najwicksza uwage nalezy zwracaé
na sekwengje starterowe, czyli krétkie oligonukleotydy (zwykle 15-25 pz) spe-

cyficzne wobec genomu wirusa, ktérego detekeje przeprowadzamy w reakeji.
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Do reakcji nalezy doda¢ dwie sekwencje — forward i reverse dla nici sensownej
i antysensownej. Nie istnieje jeden przepis na sprawdzenie prawidlowosci sto-
sowanych sekwencji, lecz z pewnoscia warto upewnic si¢, ze wykorzystywana
sekwencja jest specyficzna wobec genomu konkretnego wirusa np. poréw-
nujac w bazie NCBI nucleotide' oraz testujac z wykorzystaniem narzedzia
BLASTn'.

Reakcja PCR polega na powtérzeniu 35-45 razy sekwencji nastepuja-
cych po sobie etapéw: (1) denaturacji, podczas ktdrej pod wplywem wysokiej
temperatury dochodzi do rozplecenia podwdjnej nici DNA, (2) hybrydyza-
qji, podczas kedrej dochodzi do przylaczania si¢ komplementarnych sekwengji
starterowych (jesli w prébce nie wystepuja takie sekwencje to hybrydyzacja nie
zajdzie i reakcja zostanie zatrzymana) oraz (3) elongacji podczas ktérej dojdzie
do wydluzania przez polimeraze nici poczawszy od sekwengji starterowej. Ry-

cina 1 przedstawia schematycznie przebieg procesu.

@ Denaturacja (95°C) @ Hybrydyzacja (60°C) @ Wydiuzanie (72°C)
Wydluzanie Polimeraza
), § -
m 3 —
Starter ‘\
Reverse
§ Denaturacja y

S
N y
T

N o Qo ¥

% 35-45 cykli

Ryc. 1 Schematyczne przedstawienie przebiegu faricuchowej reakeji polimerazy. Przygotowane
z wykorzystaniem BioRender.com.

3.1. Klasyczna reakcja PCR (w tym nested PCR)

Klasyczny PCR to najstarsza z dostgpnych odmian PCR stosowanych do
wykrywania kwaséw nukleinowych wiruséw. W przypadku tej reakeji nie de-
tekcja odbywa si¢ po przeprowadzeniu reakeji poprzez wykonanie elektrofore-
zy w zelu agarozowym i poréwnanie lokalizacji prazka z wzorcem (tzw. drabin-
ka). Potwierdzenie obecnosci prazka w spodziewanej lokalizacji (zaleznej od
dtugosci amplikonu) pozwala potwierdzi¢ obecno$¢ wirusa w prébee. Metoda
nie pozwala dokona¢ oceny ilosciowej. Dawniej metoda byla powszechnie sto-

12,13

sowana'® %, obecnie raczej odchodzi si¢ od niej na rzecz nowszych technik.
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Jej odmiang jest nested PCR (ang. nested — zagniezdzony). Od klasycznej
reakcji PCR rézni si¢ ona stosowaniem dwoch par sekwencji starterowych —
pierwsza zaprojektowana jest na dtuzszy fragment (np. 1000 pz), a drugi na
krétszy fragment (np. 200 pz). Krétszy fragment musi zawiera¢ si¢ we frag-
mencie dluzszym. Metoda pozwala zwigkszy¢ czutos¢ (wykrywany fragment
powielany jest podwdjnie), a takze specyficzno$¢ (w reakeji biorg udziat cztery
specyficzne sekwencje starterowe zamiast dwéch). W poréwnaniu z klasycz-

nym PCR jest nieco drozsza i nieco trudniejsza w przygotowaniu.
3.2. qRT-PCR

Ilosciowy PCR w czasie rzeczywistym (qQRT-PCR, ang. quantitive real
time polymerase chain reaction) to modyfikacja klasycznej PCR poprzez wyko-
nywanie w trakcie jej trwania pomiaréw fluorescencji. Zeby pomiar byt moz-
liwy termocykler musi by¢ wyposazony w specjalistyczng aparature optyczna,
a w sklad mieszaniny musza wchodzi¢ skladniki odpowiadajace za wzrost flu-
orescencji wraz z powstawaniem produktu. qRT-PCR stanowi obecnie ztoty
standard w diagnostyce wirusologiczne;.

W tej metodzie dysponujemy kilkoma metodami pozwalajacymi uzy-
skiwa¢ wzrost fluorescencji wraz z tworzacym si¢ produktem. Do najczedciej
stosowanych naleza barwniki interkalujace oraz sondy hybrydyzacyjne typu
TagMan. Barwniki interkalujace (np. SYBR Green lub EvaGreen) wykazuja
fluorescencje wylacznie po zwigzaniu si¢ z dwuniciowym DNA. Ze wzgledu na
to, ze wyjsciowe stezenie dwuniciowego DNA w prébce jest niewielkie, dlatego
sygnat na poczatku reakeji jest bardzo slaby. Jesli w trakcie reakeji dojdzie do
namnozenia produktu to ilo§¢ dwuniciowego DNA wzrosnie — wzro$nie wigc
réwniez sygnal fluorescencji. W przypadku sond hybrydyzacyjnych wykorzy-
stujemy sekwencje specyficzng do fragmentu DNA znajdujacego si¢ pomiedzy
sekwencjami starterowymi (czyli sekwencj¢ zawierajaca si¢ w namnazanym
produkcie). Takie sekwencje podczas reakcji PCR ulegaja hybrydyzacji, czyli
przytaczeniu do komplementarnej sekwencji w matrycy. Nastgpnie polimeraza
wbudowuje je do powstajacego amplikonu. Jednoczesnie z uwagi whasciwosci
hydrolazy, polimeraza ma mozliwo$¢ hydrolizowa¢ czasteczki przytaczone na
koricach sondy. W przypadku sond TagMan do jednego korica sondy przyla-
cza si¢ substancj¢ fluorescencyjna (np. pochodng fluoresceiny), a do drugiego
wygaszacz. Jedli znajduja si¢ one w bliskim sasiedztwie (okoto 20 pz) to barw-
nik fluorescencyjny po wzbudzeniu nie emituje $wiatla, lecz przekazuje energie
na wygaszacz (na skutek zjawiska FRET). Po zhydrolizowaniu i oddaleniu ich
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od siebie zjawisko przestaje zachodzi¢ i pojawia si¢ fluorescencja. Tym samym

z kazdg wbudowang czasteczka sondy w roztworze pojawia si¢ wicksza ilos¢
aktywnego (zdolnego do fluorescencji) barwnika, a wigc fluorescencja prébki
wzrasta. Schemat dziatania barwnika interkalujacego i sondy hybrydyzacyjnej
przedstawia Ryc. 2.
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Ryc. 2 Schemat dzialania barwnika interkalujacego i sondy molekularnej. A.) Mechanizm dzia-
fania barwnika interkalujacego. Barwnik wiaze si¢ z dwuniciowym DNA i pojawia si¢ sygnat
fluorescencji. B.) Mechanizm dzialania sondy molekularnej TagMan. Na skutek aktywnosci
polimerazy barwnik ulega hydrolizie i przechodzi do roztworu. Pojawia si¢ sygnal fluorescencj.
C.) Oba mechanizmy prowadza do pojawienia si¢ sygnatu, jesli w prébce obecny jest badany
gen (np. wirusa). Przygotowane z wykorzystaniem BioRender.com.

W poréwnaniu do klasycznej reakeji PCR mozliwa staje si¢ detekeja pro-
duktu bezposrednio w trakcie reakeji, co znaczaco zwigksza szybkos¢ uzyska-
nia wyniku. Jednoczesnie przy zastosowaniu sond molekularnych zwickszamy
specyficzno$¢ reakeji oraz uzyskujemy mozliwos¢ testowania nawet 5 wirusow
w jednej probce (multipleksowanie). Dodatkowo na bazie oceny zaleznosci
fluorescencji od czasu trwania mozna poréwnywaé poziom ekspresji genu
miedzy prébkami (pomiar pélilosciowy), a stosujac wzorzec stezenia genu np.
plazmid dokfadnie okresla¢ liczbe kopii genu w prébee (pomiar ilosciowy).
Aparaty do qRT-PCR sa powszechnie dostgpne co zapewnia szeroki dostep
do wykonywanych testéw. Niestety metoda posiada réwniez wady — pomiar
ilo$ciowy wymaga zachowania bardzo wysokiej precyzji w przygotowaniu re-
akgji, co czyni go podatnym na bledy. W poréwnaniu do technologii dPCR
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nadal pozostaje pomiarem, w ktérym nie wykonujemy bezposredniego pomia-
ru liczby kopii wirusa, a jedynie odnosimy ja do wzorca.

Zasadniczym problemem obecnie wykonywanych testéw PCR jest brak
jednoznacznych wytycznych dotyczacych wiarygodnych i powtarzalnych me-
tod detekgji do zastosowan kardiologicznych. Dostgpne komercyjnie zestawy
dedykowane sa albo detekgji pojedynczych wiruséw'* >, a jesli sa juz dostepne
w postaci paneli to pod katem diagnostyki zakazen ukladu oddechowego'.
Ponadto brakuje wytycznych dotyczacych wykonywania oznaczen ilosciowych
— jednostki w ktérych powinien by¢ podawany wynik oraz metod standaryzacji

oznaczen.
3.3. Cyfrowy PCR

Cyfrowy PCR (dPCR, ang. digital PCR) to jeden z najnowszych warian-
téw metody PCR. W przeciwiedistwie do poprzednich odmian pozwala bezpo-
$rednio mierzy¢ liczbe kopii genu, dodatkowo umozliwia w jednej probéwce
jednoczesne wykonanie oznaczen nawet 12 genéw (wiruséw). Idea cyfrowego
PCR jest podzial reakgji na tysiace drobnych reakeji, ktére po przeprowadze-
niu reakeji poddawane sa ocenie na zasadzie obecnosci lub braku produktu
reakeji (na zasadzie analogicznej jak w reakcji qRT-PCR). Nastgpnie wyko-
nywane sg obliczenia oparte o rozklad Poissona, ktérych wynikiem jest liczba
kopii genu w prébee’’.

Podzial mieszaniny reakcyjnej realizowany jest w oparciu o dwie techno-
logie — wykorzystanie ukladu na chipie z mikronaczyniami reakcyjnymi'® '
lub poprzez zawieszenie mieszaniny reakcyjnej w specjalnym oleju (stworzenie
emulsji)®®. W pierwszym przypadku odczyt realizowany jest na zasadzie skano-
wania macierzy reakcji z wykorzystaniem aparatu podobnego do stosowanego
przy mikromacierzach, w drugim rozwigzaniu krople przepuszczane s3 przez
aparat skanujacy kropla po kropli $wiatlem lasera. Metoda pozwala uzyska¢
nieporéwnywalnie wicksza doktadno$¢ w pomiarze ilosciowym, a takze czu-
to$¢ dochodzaca nawet do 1 kopii genu. Metoda jest nieznacznie drozsza, na-
tomiast wymaga kosztownego i obecnie trudno dostgpnego sprzgtu.

Do tej pory w badaniach kardiologicznych metoda stosowana byta w wy-
krywaniu SARS-CoV-2 w prébkach serca* oraz HHV-6 w surowicy*. Na-
lezy si¢ jednak spodziewaé rozwoju metody i coraz szerszego stosowania jej

w przysztosci.
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4. Metody hybrydyzacyjne FISH i CISH

Metody hybrydyzacyjne FISH i CISH (ang. fluoresce- / chromogenic in
situ hybridization) sa technikami wykorzystujacymi sondy molekularne (krét-
kie oligonukleotydy) komplementarne do genomu wirusa. Sondy sa znako-
wane barwnikiem fluorescencyjnym lub czasteczky zdolng do przylaczenia
enzymu reagujacym z chromogenem. Do techniki FISH i CISH wykorzystuje
si¢ skrawek bioptatu taki sam jak do oceny histologicznej. Po obrébee enzyma-
tycznej skrawek wedruje do pieca hybrydyzacyjnego, w ktérym dodana sonda
ulega przytaczeniu do ewentualnego materialu genetycznego wirusa. W przy-
padku metody FISH prébka oceniana jest nastgpnie w mikroskopie fluore-
scencyjnym (obecnos$¢ fluorescencji $wiadczy o pozytywnym wyniku reakji).
W przypadku metody CISH jest ona nast¢pnie traktowana roztworem enzymu
przylaczonym do substancji wiazacej si¢ z sonda molekularna (np. przeciwciala
przeciw fluoresceinie dla sond znakowanych fluoresceing lub awidyna dla sond
znakowanych biotyna). Nastgpnie do prébki dodaje si¢ chromogen (substrat,
ktéry po reakgji z udzialem enzymu daje barwny produkt). Obecnos¢ w mi-
kroskopie swietlnym barwnego produktu pozwala stwierdzi¢ obecno$¢ wirusa
w prébce.

Metoda jest trudna technicznie, szczegélnie, ze na rynku brak jest dedy-
kowanych odczynnikéw. Cigzko réwniez oceni¢ czutos¢ metody, jednak praw-
dopodobnie jest ona nizsza niz technik PCR. Ogromna zaleta metody jest
jednak mozliwo$¢ dokladnego okreslenia lokalizacji materialu genetycznego
wirusa z dokladnoscig do komérki czy nawet konkretnego organellum, a przez
to okreslenia czy infekcja dotyczy kardiomiocytu czy np. komérek srédblonka.

W opublikowanym zestawieniu® tylko w 3 z 75 metod detekcji wiruséw
w przebiegu zapalenia mig$nia sercowego, z czego w zadnej nie byla to meto-
da jedyna (we wszystkich podstawowa metoda detekeji byt PCR). W dwéch

23, 24

z prac badano metoda CISH wszystkie prébki* *, a w jednej tylko trzy wy-
brane bioptaty®. Czulo$¢ metody wyszta nieznacznie nizsza niz PCR, jednak
w jednej autorzy podkreslili, ze byta ona rézna w zaleznosci od stosowane;j

sondy*.
5. Bezposrednia hodowla wiruséw
Tradycyjna diagnostyka choréb wirusowych opiera si¢ na izolacji patoge-

néw wirusa z hodowli komérkowych i do dzi§ uwazana jest za ztoty standard w

wirusologii, pomimo zlozonosci i czasochtonnosci procesu przeprowadzanego
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badania. Metoda polega na dodaniu do hodowli komérkowej homogenatu

badanej tkanki i obserwowania wystgpowania efektu cytopatycznego $wiad-
€zacego 0 namnazaniu si¢ wirusa.

Wspoékczesna diagnostyka laboratoryjna laczy podejscia oparte na meto-
dach hodowlanych i bezposrednich w celu optymalizacji diagnostyki zakazen
wirusowych, jednakze izolacja wirusa z hodowli komérkowej jest metoda pre-
ferowana, gdy potrzebny jest aktywny (tzw. ,,zywy”) izolat lub gdy wirus musi
by¢ zosta¢ zidentyfikowany, kiedy infekcja nie jest charakterystyczna dla zad-
nego pojedynczego wirusa®.

Pomimo wysokiej czulosci jest rzadko stosowana w diagnostyce ZMS z
uwagi na konieczno$¢ wykorzystania wysokospecjalistycznych laboratoriéw,
a takze koniecznos¢ zabezpieczenia prébek z wykorzystaniem dedykowanego
medium (tzw. VIM, ang. viral transport media).

6. Metody serologiczne

Diagnostyka serologiczna zakazen wirusowych polega na ocenie odpo-
wiedzi immunologicznej organizmu poprzez wykrywanie swoistych prze-
ciwcial skierowanych przeciwko patogenowi lub na wykazaniu obecnosci
wirusa w organizmie poprzez wykrycie jego antygenéw, kwaséw nukleino-
wych oraz ich dalszej identyfikacji. W diagnostyce przebiegu ostrego za-
palenia mig$nia sercowego oznacza si¢ przeciwciala klasy IgM oraz IgA lub
poddaje si¢ ocenie serokonwersje przeciwciat klasy IgM pomiedzy pierwsza a
druga prébka materialu badanego pacjenta za pomoca metod immuno- lub
enzymoimmunofluorescencyjnych”.

Metody serologiczne s powszechnie stosowane w praktyce klinicznej,
jednak sa mniej doktadne i wiarygodne niz inne metody diagnostyczne, wyka-
zujac bardzo niskg lub zerowg korelacje®. Ich w zasadzie jedynym plusem jest
fatwo$¢ wykonania zwiazana z wykorzystaniem jedynie krwi oraz mozliwoscia

wykonania w wigkszosci laboratoriéw szpitalnych.
7. Metody immunohistochemiczne

Detekcja wiruséw metoda immunohistochemiczng (IHC) opiera si¢ na
inkubacji skrawka bioptatu z przeciwcialem specyficznym wobec biatka wiru-
sa. Nastgpnie wykorzystuje si¢ znakowane enzymatycznie przeciwcialo specy-
ficzne wobec przeciwciala pierwszorzedowego. Preparat nastgpnie traktuje si¢

chromogenem, ktéry wybarwia tkanke w miejscu, gdzie lokalizuje si¢ biatko
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wirusa. Do gléwnym zalet metody nalezy niski koszt i mozliwos¢ fatwego za-
adaptowania w pracowniach patomorfologii. Metoda raczej stosowana jako
uzupehnienie diagnostyki molekularnej niz jej zamiennik. Brakuje jednoznacz-
nych danych dotyczacych czuloéci i specyficznosci metody (réwniez z uwa-
gi na réznice we whasciwosciach dost¢pnych na rynku przeciwcial). Sposréd
odnalezionych prac tylko w jednej stosowano IHC jako podstawowa metode

detekeji wirusa®.
8. Dyskusja i wnioski

Niewatpliwie nowoczesne metody PCR, czyli qRT-PCR i dPCR pozosta-
na ztotym standardem w diagnostyce wirusowego zapalenia migsnia sercowego.
Nalezy dotozy¢ duze starania do stworzenia jednoznacznych wytycznych do-
tyczacych metodologii prowadzenia oznaczed oraz stworzenia wiarygodnych
standardéw do kontroli jakosci prowadzonych oznaczeri. Nalezy réwniez da-
zy¢ do zastapienia oznaczent wylacznie jakosciowych na rzecz ilosciowych oraz
ujednolicenia jednostek w ktérych podawany jest wynik (np. liczba kopii na
pg tkanki).

Metody histologiczne — FISH/CISH oraz IHC stanowig i raczej nadal
beda stanowi¢ $wietne narzedzie uzupelniajace diagnostyke oraz pozwalajace
okresli¢ lokalizacje wirusa w tkance. Ich warto$¢ samodzielna jako narzedzia
diagnostycznego jest raczej niska z uwagi na trudno$¢ kontroli jakosci oraz
zmienng czuto$é i swoistosé.

Hodowla wiruséw posiada wysoka czulo$¢, jednak jest rzadko wykony-
wana oraz wymaga specjalnego zabezpieczenia prébek, wobec czego raczej nie
nalezy traktowa¢ jej jako standardu w kardiologicznej diagnostyce wirusolo-
gicznej. Czulos¢ i specyficznosé metod serologicznych, pomimo ich szerokiej

dostepnosci, nie pozwala ich na kliniczne zastosowanie w diagnostyce ZMS.
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MICHAL WILK'Z PATRYK WALOCHA?

1. Studenckie Koto Naukowe im. Zbigniewa Religii przy Katedrze Biofizyki w Zabrzu,
Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach
2. Studenckie Koto Naukowe przy Oddziale Klinicznym Kardioanestezji
i Intensywnej Terapii Katedry Anestezjologii, Intensywnej Terapii i Medycyny Ratunkowej,
Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt:

Precyzyjny nadzér parametréw dotyczacych ukladu nerwowego pacjenta z zastosowaniem de-
dykowanej aparatury staje si¢ integralng czescia postgpowania medycznego w prakeyce leka-
rza anestezjologa — zaréwno w stanach naglych, podczas znieczulenia w przebiegu zabiegéw

operacyjnych oraz w dlugoterminowym postgpowaniu na oddziale intensywnej terapii. Indeks

bispektralny BIS (ang. bispectral index), powstajacy w wyniku odpowiedniego przetworzenia

wyniku badania EEG przedstawia w postaci wartosci liczbowej aktualny poziom znieczulenia

pacjenta. Ulatwia tym samym dawkowanie anestetykéw i wykrywanie incydentéw niezamie-
rzonej $wiadomosci zaréwno podczas zabiegu operacyjnego, jak i przeprowadzania bolesnych,
inwazyjnych procedur u pacjentéw OIT. Potencjaly wywolane stanowia wzorzec aktywnosci

elektrycznej wystepujacy w odpowiedzi na stymulacje zewnetrzng nerwu obwodowego okre-
Slonym bodzcem. Stuchowe potencjaly wywolane AEP (ang. Auditory Evoked Potential) moga

by¢ stosowane do oceny dzialania anestetykéw. Somatosensoryczne potencjaly wywolane SSEP

(ang. Somatosensory Evoked Potential) pozwalaja na réwnoczesng oceng obwodowego (wiékna

nerwowe) i o§rodkowego uktadu nerwowego (rdzeri kregowy i mézgowie). Stosowane sa w celu

wezesnego wykrywania epizodéw niedokrwiennych podczas zabiegéw chirurgii naczyniowej

mogacych wplywaé na perfuzje mézgu. Motoryczne potencjaly wywotane MEP (ang. Motor
Evoked Potential) sa stosowane w ocenie funkgji i integralnosci ruchowych szlakéw nerwowych.
W operacjach skoliozy pozwalaja na wczesne wykrycie zagrozenia urazem, maja takze zastoso-
wanie w diagnostyce choréb demielinizacyjnych. Przezczaszkowa ultrasonografia Dopplerowska
TCD (ang. Transcranial Doppler Ultrasound) wykazuje potencjal do szerokiego zastosowania
klinicznego jako przylézkowe badanie umozliwiajace pozyskanie wielu istotnych parametréw
hemodynamicznych dotyczacych krazenia mézgowego. Jest ono stosunkowo szybkie, niedrogie

oraz nie narazania pacjenta na promieniowanie jonizujace. Interesujacy jest takze mozliwos¢
wzmacniania trombolizy przez ultradZwigki generowane podczas badania, jednak zagadnienie
to wymaga dalszych badani. Celem niniejszego przegladu bylo zapoznanie czytelnika z wybrany-
mi, wymienionymi powyzej technikami neuromonitoringu §rédoperacyjnego, ze szczegdlnym
uwzglednieniem zasady ich dzialania oraz potencjalnym zastosowaniem klinicznym.

Stowa kluczowe: neuromonitoring, elektroencefalografia, indeks bispektralny, potencjaly wy-
wolane, przezczaszkowa ultrasonografia dopplerowska
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Abstract:

Precise supervision of the parameters of the patient’s nervous system with the use of dedicated
equipment becomes an integral part of the medical procedure in the practice of an anaesthesio-
logist - both in emergency situations and during anesthesia in the course of surgical procedures
or in long-term ICU management. The bispectral index (BIS), resulting from the appropriate
processing of the EEG result, represents the patient’s current level of anesthesia as a numerical
value. Thus, it facilitates the dosing of anesthetics and the detection of incidents of uninten-
tional awareness both during surgery and during painful, invasive procedures in ICU patients.
Evoked auditory evoked potentials (AEPs) can be used to evaluate the effects of anesthetics.
Somatosensory evoked potentials (SSEPs) allow for the simultaneous assessment of the peri-
pheral (nerve fibers), central nervous system (spinal cord and brain) and are mainly used during
vascular surgery procedures that may affect cerebral perfusion for the early detection of ische-
mic episodes. Motor evoked potentials (MEP) are used in the assessment of the function and
integrity of motor nerve pathways - in scoliosis operations they allow for the early detection of
the risk of trauma, and are also used in the diagnosis of demyelinating diseases. Transcranial
Doppler ultrasonography (TCD) has the potential for wide clinical application as a bedside test
that allows to obtain many important hemodynamic parameters related to cerebral circulation
in a quick and relatively inexpensive way, without exposing the patient to ionizing radiation.
The possibility of amplifying thrombolysis by ultrasound generated during the study is inte-
resting, but this issue requires further research. The aim of this review was to familiarize the
reader with the selected techniques of intraoperative neuromonitoring mentioned above, with
particular emphasis on their principle of operation and limitations related to clinical application.

Key words: neuromonitoring, electroencephalography, bispectral index, evoked potentials,
transcranial Doppler ultrasound

1. Wprowadzenie

Precyzyjny nadzér parametréw dotyczacych uktadu nerwowego pacjenta
z zastosowaniem dedykowanej aparatury staje si¢ integralna cze¢scia postepo-
wania medycznego w praktyce lekarza anestezjologa — zaréwno w stanach na-
glych! jak i podczas znieczulenia w przebiegu zabiegéw operacyjnych?® oraz w
dtugoterminowym postgpowaniu na oddziale intensywnej terapii (OIT)’. Na
przestrzeni lat wraz z rozwojem technologii powstato wiele technik pozwala-
jacych na tego typu kontrole. Nalezy jednak pamigtaé, ze nie zastgpuja one
klasycznej oceny stanu neurologicznego poprzez badanie przedmiotowe — lecz
stanowig jego uzupelnienie. Dostgpne technologie pozwalaja na precyzyjna
ocen¢ konkretnych parametréw — do najwazniejszych z nich zaliczy¢ mozna:
globalng czynno$¢ ukladu nerwowego, integralno$¢ szlakéw nerwowych oraz
wlhasciwo$ci hemodynamiczne mézgowego przeptywu krwi.

Mozg stanowi jeden z najwazniejszych i zarazem najbardziej wrazliwych
narzadéw naszego organizmu, stad tez wszelkie zaburzenia homeostazy, mo-
gace wystapi¢ jako nast¢pstwo przeprowadzanego zabiegu operacyjnego, niosa
ze soba wysokie ryzyko powaznych, czesto nieodwracalnych zmian neuro-

logicznych. Duza trudno$¢ w badaniu tego organu wynika z uwarunkowan
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anatomicznych — czaszka spetniajaca funkcje¢ ochronna stanowi trudna do po-
konania barierg, jednak rozwdj technologii pozwolil na efektywne pokonanie
tej przeszkody?. Obecnie dostepne metody pozwalaja na szybka i nieinwazyjng
oceng kluczowych parametréw hemodynamicznych w czasie rzeczywistym —
pozyskane dane sa niezwykle wazne w planowaniu dalszego postgpowania.

Transfer informacji w ukfadzie nerwowym odbywa si¢ za pomoca im-
pulséw elektrycznych. Dzigki temu mozliwa jest zewngtrzna stymulacja odpo-
wiednim tadunkiem elektrycznym, powalajaca na kontrole integralnosci wielu
szlakéw nerwowych, ktérych uszkodzenie moze by¢ wynikiem przeprowadzo-
nego zabiegu operacyjnego. Tego typu powiklania czesto nie dajg natychmia-
stowych objawéw, a gdy stang si¢ symptomatyczne czgsto sg juz nieodwracalne.
Stad ich wezesne wykrycie za pomoca neuromonitoringu znacznie podnosi
bezpieczenistwo operowanego pacjenta.

Znieczulenie pacjenta nalezy do jednego z podstawowych zadan
anestezjologa, na nim spoczywa tez odpowiedzialno$¢ za dobér adekwatnych
dawek lekéw, ktdre je wywoluja. Zbyt niskie moga stanowi¢ ryzyko epizodéw
swiadomosci w trakcie zabiegu lub pobytu na OIT, natomiast nadmierne na-
silaja dzialania niepozadane substancji, sa takze niekorzystne ekonomicznie.
Wyrazenie stopnia $wiadomosci w postaci wartoéci liczbowej przedstawionej
w czasie znaczaco wlatwia przeprowadzenie tej procedury.

Nasza praca stanowi artykul przegladowy, opisalismy trzy wybrane me-
tody monitorowania w celu zapoznanie czytelnika z ich historia, zasada dzia-
fania oraz co najwazniejsze — zastosowaniem praktycznym w postgpowaniu
klinicznym. Nalezy nadmieni¢, ze obecnie na rynku dostepnych jest wiele
réznych metod neuromonitoringu, a przestawione ponizej zostaly wybrane
w celu przekrojowego zarysowania parametréw, ktére mozna kontrolowac z
ich zastosowaniem. Informacje zamieszczone w pracy pochodza z artykutéw
dostgpnych w bazach PubMed, Google Scholar oraz Scopus. W przegladzie
wykorzystalismy facznie 170 artykuléw naukowych i rozdzialéw literatury spe-
gjalistycznej opublikowanych w jezyku angielskim i niemieckim w latach 2000

— 2022. Prace sprzed roku 2000 wykorzystalismy w celu zarysowania watku
historycznego danego zagadnienia.

2. Podzial metod neuromonitorowania
W ponizszej tabeli zestawiono aktualnie stosowane nieinwazyjne metod

neuromonitoringu. Zostaly podzielone ze wzgledu na parametr ktéry kontro-

luja. Przedstawiono takze najwazniejsze ograniczenia poszczegdlnych technik.
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Tabela 1. W tabeli przedstawiono wybrane metody neuromonitorowania majace zastosowanie

kliniczne. Na podstawie artykutu K. Engelharda*

Metoda Zastosowanie kliniczne Ograniczenia
Monitorowanic glebokosci Br?k rejestracji glebszych partii
- X mdzgu
znieczulenia
EEG / pEEG . . .
Wykrywanie $rédoperacyjnych NlewysF arczajaca Predykc] .
L niezamierzonej $wiadomosci
napadéw niedrgawkowych s L
$rédoperacyjne;j
Momtc,)rowa,n ¢ chgralnoscl . Podatno$¢ sygnatu na zaklécenia
obszaréw moézgowia oraz nerwéw
EP obwodowych Skomplikowane przygotowanie,
Srédoperacyjne mapowanic wymagane duze do§wiadczenie
nerwéw obwodowych
Pomiar szybkosci mézgowego Niewskazane dlugotrwale
przeptywu krwi stosowanie
TCD
Wykrywanie zatoréw i skurczéw Wyniki w wysokim stopniu
naczyii zalezne od oceny badajacego

Wyjasnienie skrétéw:
EEG — Elektroencefalografia, pEEG — Przetworzona elektroencefalografia,
EP (ang. evoked potentials) — Potencjaly wywolane,

TCD (ang. transcranial Doppler) — Przezczaszkowa ultrasonografia Dopplerowska

3. Zastosowanie elektroencefalografii w postaci indeksu bispektralnego
BIS (ang. Bispectral index)

3.1. Rys historyczny

Aktywno$¢ elektryczna mézgu jeszeze 100 lat temu nie byla powszechnie
znanym faktem. Przelomowego momentu mozna doszukiwa¢ si¢ w pracach
angielskiego uczonego Richarda Catona, ktéry jako pierwszy zaobserwowal ja
na modelach zwierzecych w 1875 roku, jednak éwczesna technologia nie po-
zwalala na uzyskanie zapisu zjawiska’. Niewatpliwie do rozwoju EEG przyczy-
nit si¢ takze polski neurofizjolog Adolf Beck, ktéry w 1890 roku przedstawit
prace doktorska Oznaczenie lokalizacyi w mézgu i rdzeniu za pomocq zjawisk
elektrycznych. Stosujac techniki elektrofizjologii staral si¢ lokalizowaé po-

szczegblne funkcje sensoryczne zabiego mézgu. Podczas badan zaobserwowal
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spontaniczne oscylacje nie wywolane stymulacja, ktére okreslit mianem akzyw-
nego pradu niezaleznego.

Co wigcej zaobserwowal zanik rytmicznej aktywnosci bioelektrycznej
mozgu w odpowiedzi na pobudzenie aferentne (draznienie nerwu kulszowego,
blyski $wiatla skierowane na gatki oczne). Tym samym opisat desynchroniza-
cje — jedno z podstawowych zjawisk, ktére mozna wyréznié¢ w obrazie EEG®.

W 1927 roku niemiecki psychiatra Hans Berger jako pierwszy przepro-
wadzil przefomowe, zakonczone sukcesem, nieinwazyjne badanie EEG u czto-
wieka. W 1929 roku opublikowal prace w ktérej uzyl pojecia fal alfa i beta
w odniesieniu do uzyskanego zapisu aktywnosci. W dalszych latach przepro-
wadzal badanie EEG u swoich pacjentéw, podczas ktérego obserwowal zmiany
w obrazie fal mézgowych w czasie snu, aktywnosci umystowej oraz w obszarze

odpowiadajacym lokalizacji guza mézgu®.
3.2. EEG - zasada dzialania

Elektroencefalografia stanowi wykreslana w czasie, graficzna reprezen-
tacj¢ réznic w napigciu pomiedzy dwoma réznymi lokalizacjami w obrebie
moézgu’ rejestrowang posrednio za pomocy elektrod umieszczonych na skérze
czaszki. Powierzchniowy obraz EEG jest wynikiem potencjatéw wytwarza-
nych poprzez fluktuacje aktywnosci bioelektrycznej duzych populacji neuro-
néw korowych. Wspomniane zewnatrzkomérkowe przeplywy pradu sa z kolei
skutkiem sumowania przestrzennego potencjaléw postsynaptycznych komé-
rek nerwowych'’. W obecnych systemach EEG dane mozna pozyskiwac z réz-
nej liczby elektrod — od 4 (m.in. w ocenie indeksu bispektralnego) do nawet
256 (EEG o wysokiej gestoéci)'!. Sa one przymocowane do powierzchni ské-
ry czaszki, z uzyciem przewodzacego zelu lub collodionu (rodzaj kleju), gdy
przewidywane jest dtugotrwale monitorowanie. Ich rozmieszczenie zalezy od
rodzaju wybranej metody badania — wyrézni¢ mozna powszechnie uznawane
metody rozmieszczenia: 10-20 oraz 10-10'2. W kontroli, opisanego w dalszej
czedei, indeksu bispektralnego (BIS) cztery elektrody sa umieszczane bezpo-

$rednio na czole pacjenta®.

3.3. Kontrola glebokosci znieczulenia ogélnego z wykorzystaniem kon-

troli Indeksu bispektralnego (BIS)

Na przestrzeni lat wykazano istotne korelacje migdzy podaza lekéw sto-

sowanych w znieczuleniu ogélnym a zmianami obrazu EEG u pacjenta''¢.
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Jednak ze wzgledéw praktycznych badanie to nie znalazto w swojej pierwotnej
formie zastosowania podczas rutynowych zabiegéw operacyjnych. Do kluczo-
wych ograniczen zaliczano m.in.: konieczno$¢ duzego doswiadczenia w inter-
pretacji wyniku, wysoki koszt aparatury, dlugi czas przygotowania urzadzenia,
zmiennosci migdzyosobnicze oraz brak danych wzgledem ktérych mozna by-
foby odnie$¢ uzyskany wynik. Technologia BIS (ang. Bispectral index) zalicza-
na do technik pEEG (ang. Processed EEG) zatwierdzona przez FDA w 1996
roku jako pierwsza pozwolita na praktyczne zastosowanie techniki EEG do
oceny glebokosci znieczulenia w praktyce klinicznej'’.

Sensor stosowany w kontroli BIS sktada si¢ z 4 samoprzylepnych elek-
trod chlorosrebrowych umieszczanych na czole pacjenta (rycina 1.) w sposéb
zgodny z migdzynarodowym systemem rozmieszczenia (wg standardu 10-20).
Trzy z odprowadzen zbieraja sygnat EEG, czwarta elektroda (uziemienie) bada
aktywno$¢ EMG (elektromiograficzng) migénia potyliczno-czotowego. Zebra-
ne dane po poddaniu odpowiednemu przetwarzaniu zostajg przedstawione na
ekranie urzadzenia. Do najwazniejszych z wyswietlanych parametréw naleza;:
indeks BIS, indeks SQI (ang. Signal quality index) oraz wykres zmian BIS
w przeciagu godziny. Analiza bispektralna jest empiryczng technika statystycz-
na, korzystajaca z baz danych zapiséw EEG. Umozliwia przedstawienie wielu
ztozonych parametréw badania EEG odnoszacych si¢ do czasu i czgstotliwosci
w postaci indeksu przyjmujacego wartosci od 0 (brak aktywnosci mézgu) do
100 (badany przytomny i zorientowany).

Dla przytomnego pacjenta nie poddanego premedykacji wartos¢ BIS wy-
nosi > 93. Utrata pamiceci z przebiegu znieczulenia wystepuje juz przy war-
toéciach 75 — 80'%. Reakcja na polecenia stowne jest obecna, gdy BIS wyno-
si powyzej 60, przy czym pacjent nie pamicta tego zdarzenia co wskazuje ze
zniesienie pamiegci nastgpuje szybciej — przy nizszych dawkach anestetykéw.
Wartos¢ BIS = 60 mozna uzna¢ za granice migdzy znieczuleniem zbyt plytkim
(gdy > 60) a pozadanym, podczas ktérego pacjent jest nieprzytomny i nie za-
pamigcta przebiegu procedury (gdy < 60)". Przykladowa zalecana warto$¢ BIS
w przebiegu znieczulenia ogdlnego w fazie podtrzymania wynosi 45 — 60 oraz
75 w ciagu ostatnich 15 minut zabiegu'®.
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Bispectral index monitor Bispectral index sersor

Real-tirne EEC

Currert bispectral
index value

Rycina 1. Na rycinie przedstawiono miejsce umieszczenia elektrod oraz monitor z podstawowy-
mi parametrami pozyskiwanymi w przebiegu badania indeksu bispektralnego'

Monitoring BIS ulatwia optymalne dawkowanie anestetykéw — ogra-
niczajac stosowanie nieadekwatnie wysokich lub niskich stezen. Pozwala na
znacznie dokladniejsza w porédwnaniu z tradycyjnymi metodami'® ocene
dziatania indukcyjnej dawki propofolu. Pozwala tym samym ograniczy¢ jego
podaz przy jednoczesnym zachowaniu pozadanego efektu farmakologicznego
i redukgji dziatari niepozadanych, w konsekwencji zwickszajac bezpieczefistwo
znieczulenia pacjentéw — szczeglnie pediatrycznych i w podesztym wieku®® 2.
Umozliwia takze zmniejszenie ryzyka AAGA (ang. Accidental Awareness
During General Anaesthesia) w przebiegu dozylnego znieczulenia ogélnego®*
oraz skrécenie czasu nudnodci pooperacyjnych i rekonwalescencji***. Do
ograniczeri metody naleza: brak mozliwosci przewidzenia odruchowej odpo-
wiedzi hemodynamicznej lub ruchowej na stymulacje, niemozliwe jest takze
dokladne wskazanie momentu epizodu §wiadomosci $rédoperacyjnej. Wyka-
zano takze ze zastosowanie techniki znieczulenia ogdlnego z zastosowaniem
pojedynczego $rodka znieczulajacego (m.in. ketaminy, podtlenku azotu) zna-
czaco obniza wiarygodnos¢ i przydatnos¢ nadzoru BIS'™. Nie zaobserwowano

26,27 \Wartoséé

znaczacego wplywu opioidéw na otrzymywany wynik badania
BIS nie jest wiarygodna u pacjentéw z podejrzeniem uszkodzenia kory moé-
zgu®®. Nalezy nadmieni¢ ze kontrola za pomoca BIS w poréwnaniu ze znieczu-
leniem wziewnym kontrolowanym na podstawie st¢zenia gazu kodcowowyde-

chowego ETAC (ang. End-tidal anesthetic-agent concentration) nie jest lepsza
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metoda zapobiegania AAGA — stad BIS nie powinien stanowi¢ rutynowej me-
tody oceny podczas tego typu znieczulei®.

Mozliwosci zastosowania monitorowania BIS jako uzupetnienia kontro-
li tradycyjnych parametréw $wiadczacych o zniesieniu $wiadomosci pacjenta
sa bardzo szerokie. Technika ta moze by¢ z powodzeniem wykorzystywana
w przebiegu wielu rodzajéw zabiegédw operacyjnych, m.in. kardiochirurgicz-
nych (zmniejszenie czestotliwosci zaburzeri hemodynamicznych zwiazanych
z podaza anestetykéw)* oraz neurochirurgicznych (w tym wypadku istnieje
mozliwo$¢ umiejscowienia odprowadzen w okolicy potylicznej gdy uniemozli-
wiony jest dostgp do czota pacjenta)®.

Metoda moze by¢ stosowana z dobrymi wynikami u pacjentéw w po-

deszlym wieku* h35-37

oraz pediatrycznyc , przy uwzglednieniu mozliwych
réznic wynikajacych z wieku.

BIS moze okazal si¢ szczegdlnie przydatny w nastgpujacych przypadkach:
(a) jesli planowane jest zastosowanie znieczulenia regionalnego z zastosowa-
niem blokady nerwowo-mig$niowej*, (b) u pacjenta znajdujacego si¢ w wy-
sokiej grupie ryzyka AAGA, (c) w sytuacji gdy mimo dobrej kontroli MAC
(ang. minimum alveolar concentration) wystgpuja znaczne wahania ci$nienia
tetniczego krwi oraz (d) u pacjenta z urazem neurologicznym lub zaburzenia-

mi neurologicznymi ograniczajacymi jego przytomnos$¢®.
3.3. Zastosowanie monitorowania BIS na oddziale intensywnej terapii

Zastosowanie monitorowania BIS na OIT najczgsciej ma charakter prze-
wlekly i jest stosowane u pacjentéw w stanie krytycznym poddawanych dtugo-
trwalej sedacji. Decydujac si¢ na zastosowanie tej techniki nalezy uwzgledni¢
wysokie ryzyko wystapienia artefaktéw zwiazanych ze stosowaniem rozruszni-
kéw oraz urzadzen stuzacych do ogrzewania pacjenta (moga zawyzaé BIS)%.

Stosowanie nieadekwatnych, zbyt wysokich dawek anestetykéw w prze-
biegu dlugofalowej sedacji istotnie podnosi ryzyko zapalenia ptuc zwigzanego
z wentylacja zastgpcza oraz wydluzenia czasu pobytu na OIT*#2. Zastoso-
wanie monitorowania BIS pozwala na dobranie adekwatnej dawki leku, co
skutkuje zmniejszeniem ryzyka powiklari (m.in. ostabienia kurczliwosci
m. sercowego oraz hipotensji) oraz skréceniem czasu do ekstubacji — sa to wy-
mierne korzysci dla pacjenta®*#. Nie bez znaczenia jest takze aspekt finansowy,
zmniejszenie stosowanych dawek lekéw pozwala na redukcje kosztéw, co ma

szczegélnie znaczenie w perspektywie dlugofalowej opieki®.
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Pacjenci OIT w znieczuleniu TIVA (ang. Total Intravenous Anesthesia)
poddani blokadzie nerwowo-mig$niowej znajduja si¢ w grupie wysokiego ry-
zyka AAGA®. Z tego wzgledu kontrola glebokosci znieczulenia wydaje si¢ by¢
zasadna. Szczegélnie podczas przeprowadzania inwazyjnych zabiegdéw zwiaza-
nych z dyskomfortem i bélem [np. tracheostomia, bronchoskopia, reintubacja,
ulozenie na brzuchu (ang. Prone position)]*°. Podczas oceny BIS pacjenta
znajdujacego si¢ na OIT nalezy zwréci¢ uwage na fakt iz w przeciwienstwie
do zabiegéw operacyjnych obarczonych wysoka stymulacja bodZcami bélo-
wymi na oddziale tego typu bodzce te wystepuja rzadziej a ich nasilenie jest
mniejsze — przez co glebokos¢ zastosowanego znieczulenia powinna by¢ odpo-
wiednio nizsza. Nawet nieinwazyjne czynnosci zwiazane z opieka nad pacjen-
tem, zakoriczenie dziatania NMB (ang. Neuromuscular Blockade)®' oraz réznice
miedzyosobnicze”™ moga powodowa¢ znaczne fluktuacje wartosci BIS. Zmia-
ny te powinny by¢ uwzglednione w przebiegu dtugotrwalego znieczulenia —
w przeciwnym wypadku istnieje ryzyko narazenia pacjenta na stosowanie nie-
adekwatnej, nadmiernej sedacji>.

Monitoring BIS na OIT moze by¢ z powodzeniem stosowany jako uzu-
pelniajaca metoda monitorowania stopnia sedacji u pacjentéw w ciezkim
stanie klinicznym, szczegdlnie po rozleglych zabiegach operacyjnych (m.in.
kardiochirurgicznych)*°. Na ten moment najbardziej optymalnym zasto-
sowaniem tej metody wydaje si¢ by¢ nadzér znieczulenia u pacjentéw OIT
w glebokiej sedacji oraz poddanym NMB, chociaz istnieje potencjat w prowa-
dzeniu kontroli plytszej sedacji, ktéry wymaga dalszych badai®” >,

3.4. Zastosowanie monitorowania BIS w zaburzeniach neurologicznych

Wykazano, ze parametr BIS moze stanowi¢ dodatkowy wskaznik progno-
styczny u pacjentéw z cigzkimi urazami mézgowymi oraz po zawale migsnia
sercowego w stanie $piaczki. Wyzsze wartosci BIS moga korelowad z wigksza
szansg na powrdt do zdrowia (ze szczeg6lnym uwzglednieniem stanu neu-
rologicznego)**, co zapewne zwigzane jest z mozliwoscia posredniej ocena
uszkodzeh OUN powstatych w wyniku niedotlenienia. Srednia warto$¢ BIS
obliczona w ciagu pierwszych 12,5 godzin od przyjecia na OIT po zawale mie-
$nia sercowego pozwala na przewidzenie stanu neurologicznego (ocenianego
wg Cerebral Performance Category) po 6 miesigcach od incydentu®.

BIS mozna z powodzeniem stosowaé do monitorowania pacjentéw OIT
w kierunku wykrywania napadéw padaczkowych — zaréwno subklinicznych
jak i maskowanych w wyniku stosowania NMB. Za przyklad mozna poda¢
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opieke nad pacjentem z AERRPS (ang. Acute Encephalitis with Refractory, Re-

petitive Partial Seizures) — gdzie metoda ma zastosowanie zaréwno w potwier-
dzeniu diagnozy jak i monitorowania postepéw leczenia®. Podczas napadu
padaczkowego wartosci BIS moga przyjmowaé skrajne wartosci. Stad wazna
jest ocena zmian wartosci indeksu w czasie. Nagle, niewyjasnione fluktuacje
tego parametru moga odpowiada¢ napadowi padaczkowemu i stanowi¢ uza-

39,65,66

sadnienie do dalszej, poglebionej diagnostyki-
3.5. Ograniczenie metody monitoringu BIS

Przetwarzanie sygnalu w metodzie BIS odbywa si¢ w odniesieniu do gru-
py zdrowych ochotnikéw poddawanych znieczuleniu ogélnemu — nalezy wigc
uwzgledni¢ wplyw zabiegu i choréb wspélistniejacych na otrzymany wynik.
Istotne s3 takze interferencje zwigzane z stosowanymi na oddziale urzadzenia-
mi i podawanymi lekami. Niemniej, mimo ograniczeri BIS jako wzglednie
fatwa do zastosowania i nieinwazyjna metoda znalazt zastosowanie w wybra-
nych przypadkach, szczegélnie w doborze dawki anestetykéw w przebiegu
dtugotrwalej sedacji”. BIS jest takze stosowany w zbieraniu danych na po-
trzeby badan naukowych dotyczacych dziedziny anestezjologii i intensywnej
terapii — gdzie pozwala na obiektywna oceng stopnia znieczulenia. Parametru
o szczegdlnym znaczeniu w tej dziedzinie medycyny, ktérego ocena moze by¢
szczegdlnie trudna podczas opieki nad pacjentem zakaznym, m.in. podczas
pandemii SARS-CoV-25-70.

4. Zastosowanie techniki potencjatéw wywolanych
4.1. Rys historyczny

Za prekursora badan nad potencjatami wywotanymi (ang. Evoked Poten-
tials) mozna uzna¢ Dawsona, ktdéry juz w 1947 roku badal zmiany w obra-
zie EEG u pacjenta podanego stymulacji za pomoca bodzcéw czuciowych”.
W kolejnych dekadach badano wplyw innych rodzajéw stymulacji, m.in.
z zastosowaniem bodzcéw wzrokowych i stuchowych oraz réznice w wyni-
kach u pacjentéw z zaburzeniami neurologicznymi’> 7. W latach 80. XX wie-
ku szczegdlnag uwage poswigcano stuchowym potencjatom wywolanym (ang.
Auditory Evoked Potentials - AEP) w ocenie stopnia znieczulenia ogdlnego

pacjenta’*°.
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4.2. Potencjaly wywolane EP (ang. Evoked Potentials)

Potencjaly wywolane stanowig okreslony wzorzec aktywnosci elektrycz-
nej wystepujacy i oznaczany w okreslonej czgsci uktadu nerwowego (nerw,
rdzen kregowy, kora mézgowa) w odpowiedzi na stymulacje¢ zewngtrzna ner-
wu obwodowego okreslonym bodzcem””.

EP mozna w uproszczeniu podzieli¢ na dwie gléwne grupy’® 7:

e Sensoryczne potencjaly wywolane (ang. Sensory Evoked Potentials
- SEP) — gdzie badana jest reakcja uktadu nerwowego na stymulacje
danego narzadu zmystu. Do tej grupy naleza: stuchowe potencjaly
wywolane (ang. Auditory Evoked Potentials - AEP), wzrokowe poten-
cjaly wywolane (ang. Visual Evoked Potentials - VEP) oraz somato-
sensoryczne potencjaly wywolane (ang. Somatosensory Evoked Poten-
tials, SSEP).

*  Motoryczne potencjaly wywotane (ang. Motor Evoked Potentials -
MEP), ktére sa wynikiem bezposredniej lub posredniej stymulacji
kory ruchowej. Badane moga by¢ na calej dtugosci ruchowych drég
zstgpujacych, najczesciej jednak badaniu podlega reakcja efektora,

ke6ry stanowi okreslny migsien®.
4.3. Stuchowe potencjaly wywolane AEP (ang. Auditory Evoked Potentials)

AEP stanowig zmiany w aktywnosci elektrycznej mézgu wywolane dzia-
faniem bodzca dzwickowego. AEPs nie sg widoczne w surowym zapisie EEG —
najczedciej stosowang technikg ich uwidocznienia jest usrednienie odpowiedzi
na identyczny, powtarzalny bodziec zewngetrzny co pozwala na wyodrebnienie
zmiennego w czasie obrazu tla. Do oceny dzialania anestetykéw najczesciej
stosuje si¢ oceng stuchowej odpowiedzi o $redniej latencji (ang. Auditory Mid-
dle Latency Response - AMRL) zaliczanej do potencjatéw przejsciowych, przy
ktérych kolejny bodziec jest dostarczany po wygasnieciu efektu dziatania
poprzedniego®.

Wykazano, ze wigkszo$¢ anestetykéw stosowanych w przebiegu znieczu-
lenia ogdlnego (m.in. halotan, sewofluran, propofol, etomidat) wplywa na
AMRL (obnizenie amplitudy i wydtuzenie latencji) w sposéb zalezny od ste-
zenia® . W zwiazku z tym mozliwe jest zastosowanie badania AEP w prze-

biegu kontroli stopnia $wiadomosci znieczulonego pacjenta® ¢, Istotne
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wyjatki anestetykéw, ktdre nie wplywaja w znaczacy sposéb na AMRL stano-
wig: podtlenek azotu® oraz opioidy®’.

Badanie AEP wykazuje takze potencjal we wczesnym wykrywaniu
AAGA®. Nalezy uwzgledni¢ ograniczenia metody (duze zmiennoséci mig-
dzyosobnicze, niejasna korelacja wyniku na zdolno$¢ zapamigtania zabiegu®)
oraz upewnic sig, ze bodzce dzwigckowe w sposéb prawidtowy docieraja do ba-
danego (brak zaklécen zewngtrznych, zdrowy narzad stuchu, sprawno$¢ apara-
tury)®'. Kombinacja AEP z opisang powyzej technika BIS (rycina 2.) znajduje
zastosowanie zaréwno w opiece nad znieczulonym pacjentem podczas zabie-

gbéw przeprowadzonych w trybie ambulatoryjnym?? jak i leczonym przewlekle

na OIT? %,

Rycina 2. Pacjent wyposazony w stuchawki i elektrody czolowe w trakcie znieczulenia kontrolo-
wanego za pomocg akustycznych potencjaléw wywolanych (AEP) oraz indeksu bispektralnego
(BIS)”

4.4. Somatosensoryczne potencjaly wywolane SSEP (ang. Somatosensory
Evoked Potentials)

SSEPs stanowig miarg krétkotrwalej odpowiedzi korowej (z zakretu
zasrodkowego odpowiadajacego za czucie powierzchowne) na przylozony bo-
dziec elektryczny pobudzajacy nerw obwodowy™. Najczgéciej pobudzane sg
nerwy posrodkowy i tokciowy gdy SSEP pozyskiwany jest z kodczyny gér-
nej oraz odpowiednio nerwy piszczelowy i strzatkowy gdy w badaniu wyko-
rzystywana jest koriczyna dolna”. Zastosowanie kontroli SSEP znajduje za-

stosowanie zaréwno w nadzorze czynnosci obwodowego ukladu nerwowego
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(m.in. integralnosci i funkcji nerwéw oraz szlakéw somatosnesorycznych)® ?7
jak i czesci osrodkowej (rdzeni kregowy i mézgowie), gdzie przyktadem moze
by¢ neuromonitoring podczas endarterektomii tetnic szyjnych (ang. carotid
endarterectomy — CEA). Podczas CEA istnieje ryzyko wystapienia epizodu nie-
dokrwiennego w mézgu co moze skutkowaé udarem $rédoperacyjnym. Ewalu-
acja ryzyka wspomnianego powiklania nadal pozostaje niejasna”, co utrudnia
decyzj¢ o zastosowaniu przetoki wewnatrznaczyniowej — skutecznej metody
zachowania perfuzji aczkolwiek bezwzglednie koniecznej do zastosowania tyl-
ko u nielicznych pacjentéw. Za klasyczny parametr determinujacy koniecz-
no$¢ zastosowania wspomnianej interwencji uznaje si¢ wsteczne ci$nienie
w tetnicy szyjnej wewnetrznej [ang. internal carotid artery back pressure (,stump
pressure”, SP)], jednak jako pojedyncze kryterium diagnostyczne nie zmniejsza
ono istotnie ryzyka epizodu niedokrwiennego'®. Stad zastosowanie kontroli
SSEP jako dodatkowego parametru diagnostycznego wydaje si¢ by¢ zasadne
we wezesnym wykrywaniu zaburzen perfuzji, a jej czutos¢ jest poréwnywalna
z nadzorem z zastosowaniem EEG'!, szczegdlnie w polaczeniu z kontrolg
SP'”. Metoda ta ma réwniez zastosowanie w innych zabiegach, gléwnie mé-
zgowo-naczyniowych (m.in. zaopatrywanie zmian naczyniowych w obrebie
kota tetniczego Willisa). Do istotnych ograniczen metody mozna zaliczy¢:
(a) konieczno$¢ zaangazowania wykwalifikowanego personelu z duzym do-
$wiadczeniem oraz (b) ryzyko braku czulosci wobec niedokrwienia obszaréw

nie bioracych udzialu w generowaniu SSEP”.
4.5.Motoryczne potencjaly wywolane MEP (ang. Motor Evoked Potentials)

Motoryczne potencjaly wywotane (MEP) to sygnaly elektryczne reje-
strowane ze zstgpujacych szlakéw ruchowych (rdzen kregowy, nerwy obwo-
dowe) lub bezposrednio z migsni po odpowiedniej stymulacji mézgowych

103

obszaréw odpowiadajacych za kontrole motoryczna'®. Maja zastosowanie

w monitorowaniu $rédoperacyjnym (ang. Intraoperative Monitoring [OM)'**
1% i neurodiagnostyce szlakéw ruchowych (m.in. w diagnostyce choréb demie-
lizacyjnych)'®” 1% . Generowanie MEP odbywa si¢ na drodze przezczaszkowej
stymulacji magnetycznej (badania diagnostyczne — pacjent $wiadomy) lub
elektrycznej (zabiegi operacyjne, pacjent ze zniesiona $wiadomoscia). Sygnat
odbierany jest za pomoca elektrody umieszczonej na powierzchni skéry lub
w postaci igly w migéniu (rycina 3.).

Przewaga kontroli MEP nad SSEP w przebiegu IOM polega na bezpo-
$redniosci kontroli szlakéw ruchowych, jednak istnieja przypadki, gdy tylko
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jedna z metod wykryje srédoperacyjne naruszenie struktur nerwowych. Z tego

wzgledu s one stosowane zamiennie, w zaleznosci od charakterystyki danego
zabiegu. Przy zastosowaniu metody preferowane jest znieczulenie typu TIA,
nalezy réwniez uwzgledni¢ fake, iz zastosowanie blokady nerwowo-migsniowej
moze uniemozliwi¢ przeprowadzenie badania — stad koniecznos¢ odpowied-
niego dostosowania dawki preparatéw zwiotczajacych lub (o ile pozwala na to
charakter zabiegu) zrezygnowania z ich zastosowania®.

Kontrola MEP stanowi bezpieczna metod¢ pozwalajaca na zmniejszenie
ryzyka zaburzei motorycznych mogacych stanowi¢ powikfanie po operacji gu-
z6w nadnamiotowych'”. Metoda ma réwniez zastosowanie w operacjach idio-
patycznej skoliozy, gdzie pozwala na wezesne wykrycie zagrozenia urazem neu-
rologicznym, szczegélnie gdy réwnocze$nie stosowana jest kontrola SSEP'.

Do gléwnych ograniczei metody zalicza si¢: znaczny wplyw anestetykéw
(szczegblnie wziewnych) na wartosci MEP w sposdb zalezny od dawki''® '
oraz brak mozliwosci przewidzenia deficytéw motorycznych zwiazanych
z uszkodzeniem niedostatecznie monitorowanych strukeur lub powstajacych

po zabiegu operacyjnym'"’.

MEP signal SSEP signal
Ca-Fpz

Tibialis anterior

A4 T5%

Rycina 3. Ilustracja przedstawiajaca umieszczenie elektrod do monitorowania motorycznych
potencjatéw wywolanych (MEP) oraz somatosensorycznych potencjaléw wywolanych (SSEP)

podczas operacyjnego opracowania tetniaka aorty piersiowo-brzusznej!'
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5. Zastosowanie przezczaszkowego badania ultrasonograficznego metoda

dopplerowska TCD (ang. Transcranial Doppler)
5.1. Rys historyczny

Christian Johann Doppler, austriacki naukowiec, opisal zasade sygno-
wang jego nazwiskiem juz w 1843 roku. W 1877 roku bracia Jacques i Pierre
Curie odkrywajg zjawisko piezoelektrycznosci, niezwykle istotne, poniewaz
opisuje zasade dzialania przetwornikéw i glowic emitujacych fale dzwickowe
w aparacie ultrasonograficznym. Kolejne odkrycie pomagajace uksztattowacd
znane nam dzisiaj USG nastapito w 1915 roku. Odkrycia tego dokonal Paul
Langevin, fizyk, ktéremu po zatonieciu Titanica zlecono stworzenie urzadze-
nia wykrywajacego obiekty zlokalizowanie na dnie oceanu. Tak wlasnie wyna-
lazt hydrofon, ktéry zostat okreslony jako ,pierwszy przetworniki”. Karl Dus-
sik, austriacko-amerykariski neurolog i psychiatra, jako pierwszy zastosowal
sonogram do diagnostyki medycznej guza mézgu w 1942 roku.

Na przestrzeni lat rozwéj technologii USG stal si¢ niezwykle dynamiczny.
Za jedno z wazniejszych dokona mozna uznaé opracowanie urzadzenia stu-
zacego do ultrasonografii dopplerowskiej i zastosowanie go w diagnostyce ob-
razowej serca w 1957 roku przez Shigeo Satomura'”. Ostatecznie przezczasz-
kowa ultrasonografia dopplerowska po raz pierwszy zostala opisana w 1982 r.

przez Aaslida i wspétpracownikéw!'¢119.

5.2. Zasada dzialania

Wysylana przez glowice aparatu fala ultradZzwigckowa odbija si¢ od ele-
mentéw morfotycznych krwi (gléwnie erytrocytéw), bedacych w ruchu w wy-
niku przeplywu krwi w naczyniu krwiono$nym. Powracajaca do urzadzenia
odbita fala ma inng czgstotliwo$¢ niz fala generowana przez aparat — whasnie
te zmiang okresla efekt Dopplera. Na podstawie analizy odebranych danych
uzyskiwane sa informacje o wzglednej predkosci i kierunku przeptywu krwi
w naczyniu, ktére mogg zostaé przedstawione graficznie w skali kolorystycznej
(ang. Color Doppler)'** ',

Podczas wykonywania TCD istotne jest uwzglednienie kata przylozenia
glowicy - kat powyzej 30 stopni moze znaczaco wplyna¢ na odezyt predkosci
przeplywu oraz czestotliwosci generowanej fali - w TCD stosuje si¢ czestotli-

wo$¢ rowna 2 Hz, gdyz wyzsze wartosci nie penetruja kosci czaszki.
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Do gléwnych okien akustycznych majacych zastosowanie w prakeyce kli-

nicznej naleza: (a) przezskroniowe, (b) przezoczodotowe, (c) podzuchwowe oraz
(d) podpotyliczne (rycina 4.). Najwazniejsze naczynia krwiono$ne ocenianie
podczas badania to: MCA (ang. Middle Cerebral Artery), ACA (ang. Anterior Ce-
rebral Artery), PCA (ang. Posterior Cerebral Artery), OA (ang. Ophthalmic Artery),
BA (ang. Basilar Artery) oraz VA (ang. Vertebral Artery)'*.

Transorbital

Transtemporal

Transcervical Transforaminal

Rycina 4. Schemat tetniczego krazenia mézgowego, z uwzglednieniem kierunku przeplywu
krwi i najwazniejszymi oknami akustycznymi stosowanymi w badaniu TCD'*

6. Zastosowanie TCD w praktyce klinicznej

Badanie TCD wykazuje znaczny potencjal do szerokiego zastosowania
klinicznego jako badanie przytézkowe. Wynika to z mozliwosci pozyskania
wielu cennych parametréw hemodynamicznych dotyczacych krazenia mézgo-
wego w szybki i stosunkowo niedrogi sposéb, bez narazania pacjenta na pro-
mieniowanie jonizujace'*“.

TCD jest szczegdlnie uzyteczne w opiece nad pacjentem z udarem nie-
dokrwiennym mézgu, gdzie przeprowadzane w sposéb ciagly lub powtarzalny
pozwala z duza czuloscia na oceng przebiegu okluzji naczynia i oceng mozli-
wosci spontanicznej lub indukowanej rekanalizacji'®. Informacje te pozwalaja
na wiarygodng oceng stanu pacjenta oraz efektéw przeprowadzonego leczenia.

Ulatwiaja takze decyzje dotyczace dalszego postgpowania terapeutycz-

126-129

nego . Dane uzyskane z TCD dotyczace lokalizacji, stopnia okluzji
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naczyniowej oraz czasu po jakim doszlo do rekanalizacji wykazuja istotne zna-
czenie prognostyczne'®® !, Wstepne badania wskazujg takze na mozliwos¢
wzmacniania przez ultradZzwicki procesu konwencjonalnej trombolizy!'**'34
lub tej z zastosowaniem tzw. babelkéw akustycznych w urzadzeniu mikroprze-
plywowym'”. Mimo, ze zagadnienie to wymaga dalszych badari a charakter
zjawiska jest nadal niejasny z pewnoscig posiada ono duzy potencjal z uwagi
na obiecujace zastosowanie w praktyce klinicznej'**.

Wazospazm naczynia mézgowego (ang. Cerebral Vasospasm VSP) skut-
kujacy epizodem niedokrwiennym jest czgstym powiklaniem krwotoku pod-
pajeczynéwkowego (ang. Subarachnoid Hemorrhage - SAH), ktéry moze od-
powiada¢ za nawet polowe wszystkich zgonéw u pacjentéw, ktérzy przezyli
137

pekniecie tetniaka i proces leczenia'®. TCD wykazuje obiecujacy potencjal
w diagnostyce VSP'?¢135-141 Przyjete kryteria rozpoznania VSP za pomoca
TCD wykazuja najwicksza wiarygodnos¢ w odniesieniu do MCA i BA. Naj-
lepsze wyniki uzyskiwana sa przy zastosowaniu cyklicznego badania stanu na-
czyn po epizodzie SAH w celu szybkiego wdrozenia leczenia'** '¥7. Podczas in-
terpretacji wyniku nalezy uwzgledni¢ wplyw zmiennych takich jak: problemy
techniczne, wiek, cinienie §rédczaszkowe, MAP, hematokryt, tetnicze cisnie-
nie parcjalne CO2 oraz potencjalne krazenie oboczne — poniewaz moga one
wplywaé na odczytywang predko$é przeplywu'4 143,

Stenookluzyjna choroba naczyi wewnatrzczaszkowych (ang. Intracranial
Steno-Occlusive Disease) stanowi istotny czynnik ryzyka udaru niedokrwien-
nego oraz przemijajacego ataku niedokrwiennego (ang. Transient Isehemie
Attack TIA)" . TCD pozwala na diagnostyke stenozy i okluzji tgtnic mo-
Zgowych126,l42,l46

niowego

, umozliwia takze ocen¢ obocznego krazenia mézgowo-rdze-
147, Kryteria stenozy przekraczajacej 50% srednicy naczynia obejmuja;:
(a) zwigkszenie predkosci przeplywu w obrebie zwezonego odcinka, (b) zmniej-
szenie predkosci przeplywu dystalnie wzgledem zajetego odcinka, (c) rézni-
ce w $redniej predkosci przeplywu przed i za zmienionym fragmentem oraz
(d) zaburzenia charakteru przeplywu (przeplyw turbulentny, szmery)'*. Oklu-
zja naczynia objawia si¢ w badaniu calkowitym brakiem przeptywu. TCD
stanowi tania, szybka i uznang metod¢ obrazowania zaburzen przeplywu
w obrebie naczyri mézgowych, ktérej przewaga nad metodami MRI oraz CT
polega na mozliwosci wielokrotnego powtérzenia badania w krétkim czasie co
pozwala na fatwiejsza oceng ewolucji zaburzen hemodynamicznych, wplywu
terapii oraz potencjalnego zagrozenia udarem'#.

Anemia sierpowata (ang. Sickle Cell Disease SCD) jest zwiazana z chro-
niczng hemoliza skutkujaca obnizeniem st¢zenia hemoglobiny we krwi.
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Przewlekla niedokrwisto$¢ i hipoksja moga przyczyniaé si¢ do powstawania
stanu zapalnego $rédblonka naczyniowego - powodujac stenozg mézgowych
naczyni krwionosnych co istotnie podnosi ryzyko udaru niedokrwiennego mé-
zgu'¥-°1. TCD okazuje si¢ bardzo uzyteczne podczas terapii dzieci choruja-
cych na SCD, u ktérych stosowane sg okresowe transfuzje krwi majace na
celu obnizenie st¢zenie hemoglobiny S'2. Wdrozenie transfuzji oparte na po-
miarze predkosci przeplywdéw w naczyniach mézgowych skutkowat znacznym
zmniejszeniem ryzyka wystapienia udaru niedokrwiennego w badanej grupie
pacjentéw pediatrycznych w badaniu klinicznym STOP (ang. Stroke Preven-
tion Trial in Siekle Cell Disease)>®. W innym badaniu kohortowym wykaza-
no istotny spadek mézgowych incydentéw niedokrwiennych u dzieci z SCD
u ktérych prowadzono screening z zastosowaniem TCD i profilaktyczne trans-

fuzje krwi'>

. Diagnostyka przy uzyciu TCD ma istotny posredni wplyw na
zmniejszenie $miertelnodci chorych na SCD™?, nalezy jednak pamietad, ze nie
sprawdzi si¢ podczas naglego zaostrzenia choroby gdyz czynniki takie jak hipo-
ksja, hipoglikemia i goraczka istotnie wplywaja na wynik badania'®.

TCD jest w stanie wykrywaé w czasie rzeczywistym mikrozatory (za-
réwno stale jak i gazowe) obecne w krazeniu mézgowym m.in. u pacjentéw
z rozpoznanymi: zawalem niedokrwiennym serca, zwezeniem tetnic szyjnych,
migotaniem przedsionkéw lub mechanicznymi zastawkami serca.

Zastosowanie TCD w ocenie obecnosci mikrozakrzepéw pozwala na
oceng skutecznosci leczenia przeciwzakrzepowego u chorych ze zwezeniem
$wiatla tgtnic szyjnych'>> ¢ oraz wskazywaé asymptomatycznych pacjentéw
z duzym ryzykiem udaru. Moze takze ulatwi¢ decyzj¢ o koniecznosci wykona-
nia endarterektomii” w celu zmniejszenie ryzyka powiktai'*® we wspomnianej
grupie chorych. Metoda wykazuje potencjal w ocenie stanu nadkrzepliwosci
u pagjentéw z rozpoznanym COVID-19" oraz u chorych na nadptytkowo-
$cig samoistng'®’, jednak wymagane s dalsze badania zastosowant w tych sta-
nach klinicznych.

Warto wspomnie¢ réwniez o zastosowaniu TCD jako narzedzia dia-
gnostycznego pozwalajacego na ciagly pomiar przeplywu krwi w naczyniach

moézgowych stosowanego w badaniach dotyczacych autoregulacji mézgowe-
1161, 16,

go przepltywu krwi

metru skojarzonego z wartos$ciami $redniego cisnienie tetniczego w badaniu

?. Wykazano uzyteczno$¢ pomiaru powyzszego para-
zaburzen autoregulacji u chorych po przebytym udarze niedokrwiennym mé-

zgu, jednak metodologia tego zastosowania wymaga standaryzacji dla uzyska-
nia danych o wyzszej jakosci'®'®. Badanie TCD wykorzystywane jest takze
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w badaniach nad mézgowymi zmianami hemodynamicznymi'®® i obecnosci
gowy. Y Y 3

67

mikrozatoréw'®’ u pacjentéw w chorobami otgpiennymi.

7. Ograniczenia metody

Do gléwnych ograniczeri metody TCD naleza: (a) duza zalezno$¢ od do-
$wiadczonego operatora, ktéry musi posiadaé szczegélowa wiedze na temat
anatomii mézgowych naczyn krwionosnych i jej mozliwych wariantéw w ba-
danej populacji'®®, (b) wplyw innych czynnikéw (wiek, pe¢, warto$¢ hemato-
krytu, pCO2 krwi tetniczej, grubos¢ kosci czaszki) na pomiar predkosci prze-
plywéw, (c) ograniczenie pomiaréw do duzych tetnic podstawnych krazenia

moézgowego'®.
8. Podsumowanie

W rekach doswiadczonego anestezjologa przedstawione techniki neuro-
monitorowania s3 w stanie przyczyni¢ si¢ do poprawy rezultatéw klinicznych
z wymierng korzyscig dla pacjenta. Kontrola BIS przedstawiajacego poziom
znieczulenia pacjenta w postaci wartoéci liczbowej pozwala na zmniejszenie
incydentéw $wiadomosci $rédoperacyjnej — traumatycznego przezycia, wply-
wajacego negatywnie na stan psychiczny pacjenta'’’. Mozliwe jest réwniez
bezpieczne stosowanie nizszych dawek anestetykéw, przez co spada ryzyko
powaznych dzialari niepozadanych — szczegélnie u pacjentéw pediatrycznych
i w podesztym wieku, nie bez znaczenia jest takze aspekt ekonomiczny. Bada-
nie potencjatéw wywolanych jest szczegélnie uzyteczne, gdy podczas zabiegu
operacyjnego na uszkodzenie narazone sa nerwy obwodowe i rdzed kregowy

— zaréwno jako system ostrzegajacy chirurga przed zblizeniem narzedzia w oko-
lice monitorowanej struktury jak i do oceny jej funkgji. Pozwala to na zmniej-
szenie ryzyka uszkodzent mogacych skrajnie zakoriczy¢ si¢ niepetnosprawnoscia
pacjenta. Z kolei Doppler przezczaszkowy pozwala na szybka, nieinwazyjna,
przytézkowa ocen¢ moézgowego przeptywu krwi bez koniecznosci narazania
pacjenta na dzialanie promieniowania jonizujacego. Oprécz znaczenia dia-
gnostycznego, duze znaczenie moze mie¢ wplyw fal ultrasonograficznych na
proces trombolizy. Opisane metody nie sa stosowane rutynowo, gléwnie ze
wzgledéw finansowych. Jednak ich uzycie w szczegdlnych wskazaniach, przy
znajomosci ich ograniczeni, znaczaco ulatwia opieke nad pacjentem, wybor
wlasciwego postgpowania terapeutycznego oraz ocen¢ rokowania. Podno-

sz takze bezpieczeristwo pacjentéw poddawanych zabiegom operacyjnym
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obarczonych ryzykiem powiklari neurologicznych. Ocena przydatnosci wielu

z nich w konkretnych przypadkach klinicznych jest tematem prowadzanych

aktualnie, licznych prac naukowych.
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Abstrakt:

Mowa 0s6b z zaburzeniami depresyjnymi posiada charakteryzuje si¢ pewnymi charakterystycz-
nymi cechami takimi jak obnizona i mniej zmienna glo§no$¢ i wysoko$¢ glosu oraz czestsze
i dluzsze pauzy podczas méwienia. W zwiazku z tym dzieki nowym technologiom zaczeto szu-
ka¢ metod, ktére moglyby w sposéb przesiewowy i obicktywny diagnozowa¢ zaburzenia de-
presyjne na podstawie analizy mowy. Celem pracy jest przeglad tych technologii. Okazuje sie,
ze s3 one skuteczne nie tylko w diagnozowaniu depresji, ale takze w ocenie jej nasilenia, zmia-
ny w czasie oraz réznicowania z innymi zaburzeniami psychicznymi. Przeanalizowano rézne
metody np. aplikacje na telefon, programy bazy prébek glosu i ich analizy, ale najwicksza sku-
tecznoscig charakteryzuja si¢ metody bazujace na sztucznej inteligengji, a szczegdlnie nauczaniu
maszynowym i sztucznych sieciach neuronowych.

Stowa kluczowe: depresja, mowa, sztuczna inteligencja, nauczanie maszynowe

Abstract:

The speech of people with depressive disorders has some characteristic features such as lowered
and less variable voice volume and pitch, and more frequent and longer pauses when speaking.
Therefore, thanks to new technologies, a search began for methods that could screen and ob-
jectively diagnose depressive disorders on the basis of speech analysis. The aim of the work is to
review these technologies. It turns out that they are effective not only in diagnosing depression,
but also in assessing its severity, changes over time and distinguishing it from other mental
disorders. Various methods were analyzed, e.g. mobile applications, voice sample database pro-
grams and their analysis, but the methods based on artificial intelligence, especially machine
learning and artificial neural networks, are the most effective.

Keywords: depression, speech, artificial intelligence, machine learning
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1. Wstep

Problemy natury psychicznej sg obok probleméw sercowo-naczyniowych
jedng z gléwnych przyczyn zglaszania si¢ pacjentéw do lekarza pierwszego
kontaktu. Juz na tym etapie potrzebne sa odpowiednie narzedzia stuzace roz-
poznania zaburzen nastroju i ich rodzaju, aby wdrozy¢ odpowiednie lecze-
nie lub skierowaé na konsultacj¢ psychiatryczna.! Zaburzenia depresyjne sa
obecnie globalnym problemem spotecznym i ekonomicznym powodujacym
cierpienie ok. 350 mln ludzi na $wiecie. Nadal jednak brak jest badari labo-
ratoryjnych i obrazowych, ktére potrafig jednoznacznie potwierdzi¢ diagnoze
zaburzen nastroju. Diagnoza depresji oparta jest obecnie na obowiazujacych
w ICD-11 i DSM-V kryteriach diagnostycznych, a jej postawienie bazuje na
wywiadzie z pacjentem i/lub standaryzowanych skalach. Do osiowych objawéw
depresyjnych wedlug klasyfikacji ICD-11 naleza: obnizony nastrdj, utrata za-
interesowan i anhedonia oraz obnizenie napedu psychoruchowego. Utrzymy-
wanie si¢ co najmniej dwdch z nich powyzej dwdch tygodni jest wystarczajace
do rozpoznania depresji. W zaleznosci od ilosci objawéw dodatkowych takich
jak np. zaburzenia snu i oslabienie koncentracji, mozna rozpoznaé czy mamy
do czynienia z epizodem tagodnym, umiarkowanym czy ci¢zkim, co determi-
nuje dalsze funkcjonowanie pacjenta. W klasyfikacji DSM-5 odpowiednikiem
epizodu depresyjnego jest duze zaburzenie depresyjne (MDD), a do jego roz-
poznania konieczne jest rozpoznanie pieciu objawéw depresyjnych w tym
koniecznie obnizonego nastroju lub utraty zainteresowan i zdolnosci odczuwa-
nia przyjemnosci. Do najbardziej znanych testéw diagnostycznych uzywanych
w celu rozpoznania depresji naleza: skala Becka - BDI (21 pytan wypelnianych
przez pacjenta) oraz skala Hamiltona - HAMD, ang. Hamilton Rating Scale for
Depression, (17 punktéw wypelnianych przez lekarza).?

1.1 Wzorce mowy charakterystyczne dla depresji

Mimo tego, ze w kryteriach diagnostycznych ICD-11 i DSM-5 nie ma
objawéw dotyczacych wzorcéw mowy specyficznych dla depresji to badania
jednoznacznie potwierdzaja, ze takie wzorce istnieja.”® Juz na poczatku lat 80.
XX wieku zasugerowano, ze istnieje korelacja pomigdzy emocjami i stresem,
aprozodia mowy (czyli brzmieniowymiwlasciwosciami mowy, takimi jak akcent
i intonacja), aparatem glosowym i wydobywaniem dzwicku. Mowa badanych
byla spowolniona podczas sytuacji stresowych i zwigzanych z nieprzyjemnymi
emocjami.’> W 2016 w Klinice Psychiatrii Dorostych Szpitala Uniwersyteckiego
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w Krakowie przeanalizowano nagrania mowy oséb w wieku 18-65 lat przy
okazji badajac te osoby za pomoca skali depresji Hamiltona. Okazalo sie,
ze im bardziej nasilone byly objawy depresyjne tym wypowiedzi badanych byly
krétsze, ich tempo wolniejsze, a czas oczekiwania na podjecie przez pacjenta
wypowiedzi diuzszy (szczegélnie latencja pierwszej wypowiedzi).* Inne bada-
nia bazujace na prozodii mowy wykazaly zmniejszong zmienno$¢ glosnosci,
tonu i wysokosci glosu u 0séb wykazujacych objawy depresyjne.” W badaniu
Darby et al. z 1984 roku analizowano parametry glosu 0séb chorych na depre-
sj¢ przed i po leczeniu farmakologicznym. U 77% oséb przed tym leczeniem
obecna byla monotonia glo$nosci i wysokosci glosu, ktéra po leczeniu zmniej-
szyla si¢.® Badania Greden et al. zasugerowaly, ze osoby z objawami depresyj-
nymi robig podczas méwienia dluzsze przerwy pomiedzy stowami, a tempo
ich mowy jest wolniejsze, szczegdlnie rano.”® Chociaz objawy te zauwazone
juz wiele lat temu to niestety napotykano si¢ na trudnosci w skonstruowaniu
badania, programu lub testu, ktéry w sposéb doktadny analizowatby mowe
i méglby by¢ wykorzystany przesiewowo na duzej liczbie pacjentéw. Analizo-
wanie nagrai audiowizualnych w sposéb manualny czesto bylo zbyt subiek-
tywne i pochlanialo duzo czasu oraz wymagalo obecnosci klinicysty. Kilka
lat temu rozkwit sztucznej inteligencji i innych nowych technologii dat na-
dzieje na skonstruowanie metody, ktéra w sposéb obiektywny i szybki daje
mozliwo$¢ detekeji specyficznych dla pacjentéw z objawami depresyjnymi
wzorcdw mowy, co moze przyspieszy< i zobiektywizowaé proces diagnostyczny
depresji.” Celem niniejszej pracy jest przeglad nowych technologii analizowa-
nia mowy os6b z zaburzeniami depresyjnymi. W zwigzku z tym przeszukano
internetowe bazy medyczne takie jak PubMed, Scopus by Elsevier, Research-
Gate i Google Scholar.

2. Analiza mowy w diagnostyce depresji

2.1. Pierwsze metody dotyczace analizy mowy

Analiza mowy jest wykorzystywana coraz szerzej w diagnostyce i mo-
nitorowaniu terapii réznych zaburzen psychicznych np. schizofrenii, PTSD
(ang. Post-traumatic stress disorder), zaburzen lgkowych, choroby afektywnej
dwubiegunowej oraz zaburzeri odzywiania.” Analiza taka zostata wykorzystana
miedzy innymi w badaniu nasilenia stresu u medykéw na poczatku pandemii
COVID-19. Dokonano tego podczas 15-minutowych rozméw telefonicz-
nych dzigki aplikacji rejestrujacej i analizujacej prozodi¢ mowy badanych.™
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W niniejszej pracy zdecydowano si¢ skupi¢ jednak na przegladzie literatu-
ry dotyczacej wykrywania i analizowania nasilenia objawéw depresyjnych.’
Pierwsze artykuly naukowe dotyczace analizy mowy wykorzystujacej techno-
logie byly publikowane od poczatku XXI wieku. Jedno z pierwszych takich
badari dotyczylo rozpoznawania wzorcéw mowy u 0séb symulujacych objawy
depresyjne i proby rozréznienia ich od wzorcéw mowy u oséb rzeczywiscie
chorujacych na depresje. W badaniu wzigly udziat osoby, ktére w skali depresji
Becka osiagnely dziesie¢ lub mniej punktéw. Nagrano ich wypowiedzi, gdy
swobodnie opisywali pokazywany przez klinicystéw obrazek, a nast¢pnie do
ich analizy wykorzystano program GIP/H-IV, do ktérego wezesniej wgrano
wzorce mowy os6b z depresja. Jako metodg statystyczng uzyto sparowany test
t Studenta, ktéry poréwnal oba wzorce mowy i wyszukal réznice pomiedzy
nimi. Istotnymi ostatecznie réznicami pomigdzy grupa symulujaca, a choru-
jaca okazala si¢ wicksza liczba stéw oraz czgstsze uzywanie stéw dotyczacych
emodji przez osoby z udawana depresja. Inne objawy np. wysokos¢ tonu glosu
oraz dtugo$¢ pauz pomiedzy stowami nie okazaly si¢ istotne statystycznie.'!
Inne badanie ocenialo skuteczno$¢ terapii (psychoterapia lub/i farmakotera-
pia) i nasilenie objawéw depresji w zwiazku z nim. Metoda ta bazowala na
rozmowach telefonicznych w przeciagu kilku tygodni. Do zbierania danych
w postaci probek glosu (pacjenci odpowiadali na pytania jak si¢ czuja, ale takze
dostawali rézne zadania np. recytacja alfabetu) uzyto zautomatyzowanego in-
terfejsu IVR (ang. interactive voice response), ktdre nastgpnie zostaly przestane
do laboratorium akustyki glosu, w ktérym je zanalizowano. Pacjenci reagujacy
na leczenie mieli znacznie wigksza zmiennos$¢ tonu glosu, robili mniej pauz
podczas méwienia i méwili szybciej niz na poczatku terapii. Pacjenci nieod-
powiadajacy na leczenie nie wykazywali podobnych zmian.'> W innej pracy
opisano opracowany algorytm, ktéry analizowal zmiany w aparacie mowy
(a dokladniej w krtani) - $redniag wysoko$¢ dzwigku i drganie strun gloso-
wych u pacjentéw z choroba afektywna dwubiegunowa w celu oszacowania
ich aktualnego nastroju. Nast¢pnie algorytm ten poréwnano do bazy zawie-
rajacej dane z badania EGG (ang. electroglortography). Badanie to pozwolito
na rozréznienie pacjentéw z mania od pacjentéw z depresja, ale zwrécono
uwagg na zakl6cajacy czynnik w postaci réznego nasilenia Ieku.” Yang et al.
w 2013 zbadali za$ zwigzek pomiedzy zmiang prozodii glosu, a nasileniem
objawéw depresyjnych. Ocenili 57 uczestnikéw w odst¢pach 7-tygodniowych
za pomocy skali depresji Hamiltona. Podczas tego nagrywali badanych audio-
wizualnie. Pod uwagg wzicto czas trwania pauzy pomiedzy wypowiedziami
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i zakres czestotliwosci fal akustycznych. Okazalo si¢, ze prozodia glosu jest

skorelowana z nasileniem objawéw depresyjnych.'*
2.2 Sztuczna inteligencja

Przefomem w analizowaniu wzorcéw mowy charakterystycznych dla
os6b z depresja bylo zastosowanie sztucznej inteligencji (ang. artificial intel-
ligence, Al), a doktadniej uczenia maszynowego (ang. machine learning, ML)
i sztucznych sieci neuronowych (ang. artificial neural networks, ANNs). Ucze-
nie maszynowe jest obszarem sztucznej inteligencji, w kedrej dzigki ekspozycji
na dane (czyli “doswiadczenia zbieranego przez maszyny”), a nie algorytmom
zapisywanym w bazie sukcesywnie przez cztowieka, odkrywane sa wzorce, kté-
re pozwalaja na podejmowanie przez komputer decyzji automatycznych. Obec-
nie jest ono wykorzystywane mig¢dzy innymi w detekeji patologii w badaniach
obrazowych." Sztuczne sieci neuronowe za$ to model uczenia maszynowego
oparty na biologicznych sieciach neuronowych. Ciata komérek nerwowych to
“wezly” tych sieci. Moga one komunikowa¢ si¢ ze soba, tak jak robig to pola-
czenie neuronowe w mézgu cztowieka. Systemy te po otrzymaniu informacji
np. wartosci ci$nienia t¢tniczego sprawdzaja odpowiedz na nig w zbiorze ucza-
cym, a nast¢pnie dokonujg zmiany parametréw w sieci neuronowej, zeby ulep-
szy¢ wykonywanie tego zadania w przysztosci. Jest to rozwiazanie duzo efek-
tywniejsze, niz wezesniej przedstawione algorytmy, poniewaz odwoluje si¢ do
ciagle uaktualniane przez system wiedzy (zbidér uczacy). A wigc nie tylko uka-
zuje analogig, ale takze istotne przestanki na podstawie np. calej historii choro-
by pacjenta, pomagajace w postawieniu prawidtowej diagnozy i prowadzenia
terapii z wyzsza skutecznoscia. Ponadto sam proces jest malo pracochlonny
i subiektywny. Jednym z przykladéw sieci neuronowych jest konwolucyjna

sie¢ neuronowa, ktéra jest szczegdlnie przydatna w zakresie obrazowania.'®

2.2.1 Sztuczna inteligencja
jako metoda analizy mowy w diagnostyce depresji

Wickszos¢ prac z ML i ANN jest oparta na bazie danych AVEC
(ang. Audio-Visual Emotion Challenge and Workshop), ktéra zawiera informa-
cja w zakresie objawéw depresji i PTSD. Do rozpoznawania depresji
w AVEC2013 uzyto szeroko dostgpnego narzedzia OpenSource Emotion and
Affect Recognition (openEAR). Sklada si¢ ono z 2268 cech i w kolejnych latach

bylo coraz bardziej ulepszane. Zaadaptowano tam tez cechy ze skali depresji
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Becka.'” Nast¢pnie dodano do niej 200 cech prozodii mowy, aparatu glosowe-
go i krtani, a nastgpnie wyodrebniono z nich 2000 danych statystycznych.
Okazalo sig, ze cechy dotyczace aparatu glosowego s bardziej znaczace w wy-
krywaniu depresji, niz te dotyczace prozodii.'® W kolejnych latach dodano
takze cechy dotyczace mysli i zachowan samobdjczych' oraz zmiany nasilenia
tych cech w czasie®. Wreszcie polaczono funkcje Gaussa (funkcja radialna,
najczeéciej stosowana w sztucznych sieciach neuronowych w celu obliczenia
wartos$ci wyjsciowej neuronu) w Extreme Learning Machine i uzyskano pier-
wiastek $redniego bledu kwadratowego, czyli informacje¢ jaka przecigtnie jest
réznica prognozujac dane z modelu. W AVEC2016 i 2017 uzyto algorytméw
przetwarzania mowy COVAREP (ang. Cooperative Voice Analysis Repository
for Speech Technologies) i wzbogacono o cechy kolejne rozpoznawania depre-
sji.” W badaniu He et al. z 2018 roku na poczatku uzywano danych z recznie
zbieranych wzorcéw z nagran audio i obrazéw spektrograméw, a nastepnie
uzyto DCNN (ang. 7he designed deep convolutional neural network) do glebo-
kiej nauki z tych recznie zaprogramowanych wzorcéw. Pézniej postuzono si¢
baza AVEC2013, w ktérej znajdowaly si¢ informacje z 340 klipéw wideo
z 292 osobami, ktérym powierzono 14 réznych zadan np. glosne méwienie
albo liczenie od 1 do 10. Sredni czas rozmowy wynosit 25 minut, a $rednia
wieku badanych wynosita 31,5 lat. Nastgpnie wykorzystano bazg AVEC2014,
w ktérej uzyto 300 klipéw wideo trwajacych od 6 sekund do 4 minut. Badani
musieli przeczyta¢ fragment bajki, a nastepnie odpowiedzie¢ na jakies pytanie
wiasnymi sfowami np. jakie jest ich ulubione danie. Ostatecznie poréwnano
wybrana metode bazujaca na AVEC i nauczaniu maszynowym z metodami
recznymi i okazalo si¢, ze wykrywa ona depresj¢ z wigksza skutecznoscia.”!
W kolejnym badaniu wykorzystujacym Al bazowano na AVEC2013 i 2017
z algorytmem regresji liniowej, ktdry jest najprostsza metoda statyczna w na-
uczaniu maszynowym i polega na okresleniu liniowej zaleznosci pomigdzy
zmienng wejSciowa niezalezna, a zmienng wyjéciowa zalezna. Z uczestnikami
rozmawiano przez telefon w celu wykrycia i ustalenia nasilenia cech depresyj-
nych. Odkryto, ze gleboka sie¢ neuronowa dziata najlepiej w klasyfikacji binar-
nej (a wige pokazuje czy depresja w ogéle wystepuje), podczas gdy losowy las
(jedna z metod uczenia maszynowego, polegajaca na tworzeniu drzew decyzyj-
nych) daje konkurencyjne wyniki dla zadania regresji (pokazuje nasilenie de-
presji).? Kiss et al. w swoim badaniu sprawdzili czy korzystanie z AVEC2013
rézni si¢ wynikami w zaleznosci od uzytego jezyka. Uzyto baz danych z jezyka
niemieckiego, wloskiego i wegierskiego. Oceniano zaréwno aparat mowy jak

i prozodi¢ glosu. Okazalo si¢, ze baza AVEC2013 moze by¢ wykorzystana
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w réznych jezykach. W tym badaniu potwierdzono réwniez, ze istnieje réznica

analizy mowy pomiedzy plciami i stwierdzono, ze trzeba bra¢ ten czynnik pod
uwage w przysztych badaniach z tego zakresu.” W badaniu z 2017 roku takze
uzyto AVEC2013 i 2014, ale oceniono przy tym takze zmiany mimiki twarzy
(a dokladniej jej zmieniajaca si¢ geometri¢ podczas méwienia). Skuteczno$é
wykrywania oceniono na 94,8%. Zasugerowano przydatnos¢ tego narzedzia
w badaniach przesiewowych, ale zwrécono uwagg, ze detekcja objawdw depre-
syjnych byla nizsza u 0séb bez znaczacej symptomatologii depresyjnej, a wigc
planowane jest zwickszenie specyfiki tej metody. Obserwowano tez cz¢$¢ wy-
nikéw falszywie dodatnich, aby temu zapobiec naukowcy proponuja optyma-
lizacje cech ujemnie skorelowanych z depresja i dofaczenie innych informacji
uzupetniajacych w kierunku wieloczynnikowym.** W badaniu MGinnis et al.
sprawdzono uzyteczno$¢ nauczania maszynowego we wezesnym diagnozowa-
niu zaburzen internalizacyjnych u dzieci. Wystepujg one u 20% dzieci, a zali-
czane s3 do nich objawy lekowe, depresyjne, wycofanie, a takze objawy soma-
tyczne bez podstawy medycznej i czgsto prowadza do préb samobéjczych
i uzalezniei. Detekcja ta wyniosta 80% (54% czulosci, 93% swoistosci).
W badaniu zostaly przeanalizowane dzieci w wieku 3-7 lat, ktdre dostaly
3-minutowe zadanie wymagajace uzycia glosu. Do oceny objawéw depresji
uzyto Child Behavior Checklist. Okazalo si¢, ze dzieci z zaburzeniem internali-
zacyjnym charakteryzujg si¢ niskim glosem, czgstym powtarzaniem tresci i re-
agowaniem na zaskakujace bodzce podniesieniem tonu glosu. Poréwnano to
tez do objawdéw zglaszanych przez rodzicéw i okazalo si¢, ze rodzice identyfi-
kuja te objawy jako objawy zaburzenia internalizacyjnego z mniejsza doktad-
noscia. Ma to niezwykle istotne znaczenie, poniewaz narz¢dzie to moze zostaé
zastosowane przesiewowo, a wczesne wykrycie tych zaburzelt moze pozwoli¢
na odpowiednig terapig i zapobiega¢ samobdjstwom u dzieci.”” W japoriskim
badaniu z 2020 uzyto uczenia maszynowego podczas rozmowy 120 oséb cho-
rych w wieku 57-84 lat z psychiatrami o ich codziennym zyciu i ich nastroju.
Celem bylo odréznienie otgpienia od pseudootepienia depresyjnego. W zabu-
rzeniu tym na skutek najczesciej duzej depresji dochodzi do utraty zdolnosci
funkeji poznawczych bardzo podobnej z jaka mamy do czynienia w otgpieniu.
Weciaz nie ma odpowiedniego, szybkiego i szeroko dostgpnego narzedzia do
odréznienia tych dwdch stanéw. Okazalo si¢, ze moze w tym poméc naucza-
nie maszynowe. Zebrano 419 danych, a 177 zostalo zakwalifikowanych do
ML. Stwierdzono, ze niektére cechy akustyczne byly wspélne zaréwno w przy-
padku demengji, jak i depresji, cho¢ ich korelacja byta odwrécona. Czes¢ do-

tyczaca uczenia maszynowego obejmuje wybdr funkeji za pomoca algorytmu
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LASSO (jedna z metod statystycznej regresji stosowana w Al) i maszyny wek-
toré6w no$nych (SVM) z liniowym jadrem jako modelem predykcyjnym
z dopasowanym wiekiem pacjentéw z objawowa depresja i pacjentem z otgpie-
niem jako bazg danych. Zaréwno podczas sesji treningowej, jak i sesji testowej
uzyskano wysoka doktadnos¢, czutosé i swoistos¢. Wyniki te sugeruja, ze ote-
pienie i depresja moga by¢ zaréwno wykrywane, jak i réznicowane na podsta-
wie samych cech akustycznych. Do oceny depresji uzyto skali Hamiltona, a do
oceny otepienia MMSE (Mini-Mental State Examination). Uczenie maszyno-
we przeprowadzono w trzech etapach: (1) zbadanie mozliwosci automatyczne;j
diagnozy pseudodemencji za pomoca uczenia nienadzorowanego, (2) zbada-
nie mozliwo$ci automatycznej diagnozy pseudootepienia za pomoca nadzoro-
wanego klasyfikatora oraz (3) sprawdzenie jego odpornosci na zestawy danych
niedopasowane pod wzgledem wieku. Ograniczeniem badania byto wykorzy-
stanie tylko jezyka japoriskiego i zaktécajacy wplyw glosu psychiatry.” Hansen
et al. uzyli nauczania maszynowego podczas 20-50 minutowego wywiadu
w celu analizy mowy w jezyku angielskim i niemieckim u 0séb z duzg depresja
(n=40) i remisja depresji (n=25) oraz poréwnano te wyniki ze zdrowa grupa
kontrolng (n=42). Baza danych pochodzila z nagran mowy profesjonalnych
aktoréw i aktorek prezentujacych rézne emocje. Model wykazal oddzielenie
zdrowych 0s6b z grupy kontrolnej od pacjentéw z depresjg podczas pierwszej
wizyty, uzyskujac AUC 0,71. Co wigcej, mowa pacjentéw w remisji byla nie
do odréznienia od mowy grupy kontrolnej. Prognozy modelu byly stabilne
przez caly wywiad, co sugeruje, ze 20—30 sekund méwienia moze wystarczy¢,
aby dokladnie przebada¢ pacjenta. Czynnikiem zakl6cajacym wynik byt hatas
w tle. Okazalo si¢ takze, ze MDD jest chorobg heterogenna, a z najwigksza
swoistoscia jest wykrywany podtyp melancholijny.”” W badaniu bazujacym na
sztucznych sieciach neuronowych u trzynastu badanych w wieku 35-68 lat
okreslano nasilenie objawéw depresyjnych przez osiem miesi¢cy: dwa miesiace
przed gleboka stymulacja mézgu (DBS) i przez pierwsze szes¢ miesigcy stymu-
lacji. Uzyto bazy danych pochodzacej z programu IEMOCAP, ktéra zawierala
4886 wypowiedzi aktoréw i aktorek z réznymi emocjami (zto$cia, podekscyto-
waniem, obojetnoscia i smutkiem). Brano pod uwagg cechy mowy, a nie jej
tre$¢. Na podstawie tych nagrari stworzono model sztucznej sieci neuronowej,
ktéra uczac si¢ jak rozpoznawaé dane emocje przeksztalca je w klasyfikacje
danych. Nast¢pnie wprowadzono tam nieoznakowane dane dzwigkowe pa-
¢jentéw i przeszkolono je za pomoca warstw w LSTM (long short-term memo-
r7), aby odpowiednio je zaklasyfikowaé. Wyniki poréwnano ze skalg depresji

Hamiltona. Chociaz badanie wymaga sprawdzenia metody na wigkszej liczbie
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uczestnikéw to wyniki okazaly si¢ istotne statycznie. Wskazuja, ze zapropono-
wane podejécie, w pordwnaniu z alternatywnymi, skutecznie klasyfikuje obja-
wy depresyjne i odpowiedZ na leczenie za pomocg DBS z AUC wynoszacym
0,80.” Podobne badanie odpowiedzi na leczenie depresji dotyczylo terapii
psylocybina w polaczeniu z psychoterapia. W 85% przypadkéw dzicki ML
prawidlowo oceniono czy osoba jest zdrowa oraz czy odpowiada na leczenie.”
Model LSTM, ale zmodyfikowany o poprawe wydajnosci warstwy ukrytej, zo-
stal uzyty takze w badaniu w polaczeniu z multi-head time-dimension. Zapro-
ponowana metoda jest wykorzystywana do uwydatniania informacji o obsza-
rach istotnych dla emocji, aby zwickszy¢ skutecznos¢ klasyfikacji w wykrywaniu
depresji. Poprzez liniowe rzutowanie wektoréw kontekstu na rézne podprze-
strzenie, wicloglowa warstwa uwagi oblicza ukryte informacje, ktére wykazujg

lepsza wydajno$¢ niz w przypadku uwagi jednej glowy.*
2.3 Inne metody analizowania mowy uzyteczne w diagnostyce depresji

W zwiazku z rosnaca popularnoscia aplikacji mobilnych stanowiacych
narzedzie diagnostyczne i umozliwiajacych monitorowanie terapii, Holmlund
et. al zaproponowali aplikacje, ktéra analizuje mowe. Badani (24 mezczyzn
uzaleznionych od substancji psychoaktywnych z wspétwystepujacymi zabu-
rzeniami depresyjnymi) dostali zadanie aby nazwaé jak najwiecej zwierzat
w ciggu jednej minuty. Grupa kontrolna, sktadajaca si¢ ze zdrowych ochotni-
kéw wymieniata ok. 25 nazw zwierzat, a grupa badawcza 19, réznice dotyczyly
tez dlugosci pauz pomigdzy wypowiadanymi nazwami. Wyniki te na pewno
wymagaja sprawdzenia ich prawidtowosci na wigkszej liczbie uczestnikéw oraz
ustalenia roztozenia w czasie.” Inng aplikacje zaproponowali Matteo et al.
w 2021 roku. Mierzyta ona objawy depresyjne i lgkowe. Aplikacja ta zosta-
fa zainstalowana u 86 badanych i analizowala ich mowe przez dwa tygodnie.
Na poczatku i na koricu tego okresu badani wypeknili takze cztery skale ocenia-
jace te objawy. Wypowiadane stowa wykryte w srodowisku uczestnikéw byty
zbierane przez aplikacj¢ mobilng co 5 minut przez 15 sekund o kazdej porze
dnia. Transkrypcje nagrani audio zostaly wygenerowane przy uzyciu oprogra-
mowania do automatycznego rozpoznawania mowy (Google Speech-to-Text).
Stowa kazdego uczestnika byly przechowywane w losowej kolejnosci, bez zad-
nych znacznikéw czasu, aby zapobiec rekonstrukeji ich transkrypcji, a nagrania
audio zostaly zniszczone po wygenerowaniu, aby zachowa¢ prywatno$¢ uczest-
nikéw badania. Jednym z wnioskéw bylo to, ze osoby z nasilonymi objawa-

mi depresyjnymi, czgiciej wypowiadaly stowa zwiazane ze $miercia. Pomimo
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ograniczen np. krétkiego czasu zbierania danych nieobejmujacego czesto calej
wypowiedzi oraz uzywania metafor i sarkazmu, narzedzie to moze okazal sig
niezwykle przydatne.’* W kilku badaniach uzyto takze metody, ktéra nie bazu-
je na sztucznej inteligencji. Uzyto w nich zapisanych w bazie prébki glosu oséb
z depresja i poréwnywano je do modulagji glosu 0séb badanych. Zasugerowa-
no przydatno$¢ w warunkach klinicznych jako narzedzie wspomagajace dia-
gnostyke depresji np. w gabinecie psychiatry, ale narzedzie nienadajace si¢ do
diagnostyki przesiewowej na duzg skale ze wzgledu na czasochlonno$é¢ i brak
ciaglej aktualizacji danych, ktére ma miejsce w nauczaniu maszynowym.**
Na uwage zastuguje réwniez badanie z 2018 roku, w ktérym utworzono
baze¢ danych z 735 0séb z dystymia i MDD lub zaburzeniami lgkowymi oraz
z 935 0s6b zdrowych. Do przetwarzania dzwigku uzyto systemu Mel Frequen-
¢y Cepstral Coefficients (MFCCs). Ustalono, ze dzigki temu narzedziowy mo-
ziia wykrywa¢ depresje z dokladnoscia 77%, nawet gdy wypowiedzi testowe
trwaja 10 sekund, a dokfadnos$¢ siega 95%, gdy wypowiedzi testowe trwaja

1,8 minuty.”
3. Podsumowanie

Przeglad literatury zwigzanej z nowymi technologiami analizy mowy
w celu wykrywania objawéw depresyjnych daje duze nadzieje. Szczegdlnie
obiecujace sa badania z zakresu sztucznej inteligencji, a doktadniej nauczania
maszynowego i sztucznych sieci neuronowych.” Dzigki nim mozna w sposéb
przesiewowy i mniej czasochtonny od do tej pory stosowanych metod nie tylko
wykry¢ objawy depresyjne, ale takze okregli¢ ich nasilenie?”, zmian¢ w czasie®,

odpowiedZ na terapi¢ np. farmakologiczng®**

i odrézni¢ od innych stanéw
np. otgpienia i zaburzen lgkowych? 2. Warto jednak pamigta¢, ze metody te
wymagaja jeszcze odpowiedniego sprawdzenia na wigkszej liczbie badanych,

a ostateczng decyzj¢ o postawieniu diagnozy depresji podejmuje lekarz.
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Abstrakt:

Juz od wielu lat innowacje dotyczace zdrowia cyfrowego sa z sukcesem wykorzystywane w réz-
nych dziedzinach medycyny. Technologie takie jak komunikatory internetowe, aplikacje na
smartfony czy tez media spolecznosciowe odgrywaja coraz wazniejsza role w latwiejszym doste-
pie do opieki medycznej i szybszym kontakcie lekarza z pacjentem. W opiece nad pacjentem
reumatologicznym wprowadzenie rozwiazari cyfrowych moze przyczyni¢ si¢ do poprawy wydaj-
nosci systemu i efektow leczenia. Waznym aspektem uzycia nowych technologii jest umiejgtne
polaczenie korzysci, jakie daje szeroki dostep do nowych rozwiazan oraz zindywidualizowane
podejscie do kazdego pacjenta, a takze pochylenie si¢ nad kwestiami dotyczacymi m.in. bez-
pieczefistwa danych. Niniejszy rozdzial ma na celu przyblizenie zagadnieri zwigzanych z wy-
korzystaniem narzedzi telemedycyny w reumatologii oraz oméwienie przyszlych kierunkéw jej
rozwoju.

Stowa kluczowe: reumatologia, telemedycyna, zdrowie cyfrowe, sztuczna inteligencja, urzadze-
nia mobilne

Abstract:

Digital health innovations have been successfully applied in various medical fields for many
years now. Technologies such as instant messaging, smartphone apps, and social media are
playing an increasingly important role in facilitating access to medical care and expediting doc-
tor-patient contact. In rheumatology patient care, the introduction of digital solutions can help
improve system efliciency and patient outcomes. An important aspect of using new technolo-
gies is to skillfully combine the benefits of broad access to new solutions with an individual ap-
proach to each patient and consideration of issues such as data security. The aim of this chapter
is to discuss issues related to the use of telemedicine tools in rheumatology and to discuss future
directions of development.

Keywords: rtheumatology, telemedicine, digital health, artificial intelligence, mobile devices
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1. Wprowadzenie

Telemedycyna pozostaje od wielu lat w kregu zainteresowan pracowni-
kéw wielu sektoréw medycznych i biznesowych. Stale zwigkszajaca si¢ liczeb-
no$¢ populacji i szacowana dlugos¢ zycia, sklaniaja naukowcéw do poszuki-
wania rozwigzai mogacych zapewni¢ swobodny dostgp do opieki medyczne;.
Trudnosci przysparzaja nie tylko czynniki ekonomiczne czy tez demograficzne
ale takze niedobér wykwalifikowanego personelu medycznego. Utrudniony
dostep do tych samych ustug medycznych jest szczegélnie widoczny przy po-
réwnaniu mozliwoéci mieszkaficow terenéw wiejskich i miejskich. Zjawisko
to moze negatywnie odbi¢ si¢ na jakosci zycia starszych cztonkéw spoteczen-
stwa, ktdrzy czgéciej niz osoby mlode wymagaja monitorowania stanu zdrowia
i kontroli lekarskich. Wszystkie te wyzwania wplywaja na szybki i intensywny
rozwoj technologii, ktdre wykorzystywane w sektorze ochrony zdrowia wspo-
magaja istniejace systemy tak, aby mozliwe bylo $wiadczenie ustug medycz-
nych dla szerszej grupy odbiorcow'. Wsréd korzysci plynacych z zastosowania
rozwiazaii komputerowych podkresli¢ nalezy ich fatwa dostepno$é, wygode,
a takze duza oszczedno$¢ czasu, co w przypadku pacjentéw dojezdzajacych na
wizyty z odleglych miejsc ma duze znaczenie®. Dotychczasowe wykorzystanie
narzedzi telemedycyny w reumatologii nie bylo tak szerokie jak np. w kardio-
logii czy psychiatrii, lecz wydarzenia ostatnich kilku lat, takie jak pandemia
SARS-CoV-2, skutecznie pokazaly, ze rynek telereumatologii cieszy si¢ coraz

wicksza popularnoscia wsréd producentéw rozwiazan technologicznych’.
2. Aplikacje mobilne

Istnieje ponad 200 000 aplikacji mobilnych dost¢pnych dla urzadzen pra-
cujacych z wykorzystaniem systemu operacyjnego Android i IOS przeznaczo-
nych dla pacjentéw ze schorzeniami reumatologicznymi, lecz tylko niektére z
nich zostaly pozytywnie ocenione w kategoriach korzysci klinicznych®. Aplika-
¢je mozna podzieli¢ na kilka kategorii, do ktérych zaliczaja si¢ m.in. aplikacje
edukacyjne, aplikacje wykorzystywane przez klinicystow czy tez aplikacje wy-
korzystywane przez pacjenta do kontrolowania choroby w warunkach domo-
wych’. Aplikacje edukacyjne moga odgrywaé znaczacy role w poczatkowym
etapie choroby reumatologicznej, gdy pacjent nie posiada jeszcze wystarcza-
jacej wiedzy na temat swojego schorzenia. Wada takich rozwiazan jest brak
istotnej poprawy wynikéw zdrowotnych uzytkownikéw oraz szybkie znudze-

nie si¢ tresciami edukacyjnymi i w konsekwencji zrezygnowanie ze stosowania
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aplikacji. Programy dla klinicystéw moga znaczaco usprawnia¢ ich prace, gdyz
znaczna wickszo$¢ lekarzy korzysta obecnie ze smartfonéw czy tez tabletdow.
Aplikacje do samodzielnego monitorowania przebiegu choroby sa pomocne
dla 0s6b zmagajacych si¢ z reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RZS). Nieja-
ko zmuszaja one pacjenta do zaangazowania si¢ w proces leczenia, poprzez co-
dzienne rejestrowanie objawéw czy przyjmowanych lekéw®. Bardzo przyszlo-
$ciowym rozwigzaniem wydaje si¢ by¢ program finansowany przez brytyjski
National Institute for Health Research (NIHR) oraz organizacje charytatywna
Versus Arthritis, trwajacy do 2025 roku. Zaktada on wykorzystanie aplikacji
REMORA (Remote monitoring of Rheumatoid Arthritis), dzigki kedrej pacjent
codziennie rejestruje objawy reumatoidalnego zapalenia stawéw. Dane te sa
nastgpnie podsumowane w formie wykresu i sprzegane z elektroniczng karta
zdrowia. Umozliwia to lepsze spersonalizowanie formy leczenia oraz wlaczenie
pacjenta w proces terapeutyczny. Podczas trwajacego trzy miesigce programu
pilotazowego wykazano, ze korzystanie z aplikacji pozwolito na lepsze monito-
rowanie choroby poprzez wychwycenie niewielkich zmian w pojawiajacych sie
objawach i ich nasileniu, co mogloby zosta¢ niezauwazone podczas klasycznej

wizyty u lekarza’.

336 B vanse 0937 B

Question Question

Select the number that best Over the last week, were you
describes how much fatigue How many of your joints are able to dress yourself, including
you felt due to your RA during tender today? tying shoelaces and doing
the last 24hrs buttons?
Totally . 3 l” "w '."’E"[m'm’
10 exhausted @ With some difficulty
with much difficulty
. Unable to do
Previos ®,
Next Next Next

Daily Weekly Monthly

Tustracja. 1. Grafika ukazujaca zrzut ekranu z aplikacji REMORA (Remote monitoring of Rheu-
matoid Arthritis)z przykladowymi pytaniami dla pacjenta %
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Ilustracja 2. Schemat przedstawiajacy sprzeganie danych z aplikacji mobilnej z elektroniczna

karta zdrowia %

Pomimo niewatpliwych korzysci wynikajacych ze stosowania aplikagji
mobilnych w chorobach reumatologicznych, wciaz istnieja trudne do rozwia-
zania problemy. Korzystanie z aplikacji wymaga stalego dost¢pu do urzadze-
nia elektronicznego i internetu, co w przypadku niektérych grup pacjentéw
(np. 0sob starszych) moze stanowi¢ cigzki do spetnienia warunek. Kolejnym
aspektem jest konieczno$¢ dostosowania programu do réinych systeméw
operacyjnych, a takze kazdorazowe testowanie przez grupy informatykéw po
wprowadzeniu aktualizacji. Ciekawym pomyslem wydaje si¢ by¢ wypozycza-
nie pacjentom na czas prowadzenia pomiaréw identycznych urzadzen, lecz
wiaze si¢ to ze zwigkszeniem kosztéw badania oraz brakiem gwarangji, ze
pacjent bedzie korzystal z udostgpnionego sprzetu. Pomystodawcy aplikagji
powinni mie¢ na uwadze takze do$¢ istotng kwesti¢ szczegdlnie w dziedzinie
reumatologii - dla pacjentéw z objawami reumatoidalnego zapalenia stawéw
takimi jak b6l czy sztywno$¢ staw6éw, obstugiwanie aplikacji za pomoca dloni
moze by¢ niekomfortowe lub niemozliwe. Dlatego sporym ulatwieniem moze

by¢ wprowadzenie mozliwosci obstugiwania aplikacji za pomoca glosu®®.
3. Technologie do noszenia

W ostatnich latach, obserwuje si¢ dynamiczny rozwdj technologii ubie-
ralnych, co wynika z intensywnego rozwoju internetu i technologii big data.
Urzadzenia do noszenia na ciele stajg si¢ czeécia codziennego zycia znajduja-
cq zastosowanie w wielu réznych dziedzinach takich jak edukacja, ochrona

zdrowia, sport czy kultura. Obecnie wiele 0s6b nie wyobraza sobie aktywnosci

118



WYKORZYSTANIE NARZEDZI TELEMEDYCYNY W REUMATOLOGI! - KIERUNKI ROZWOJU | PERSPEKTYWY

fizycznych bez akcesoriéw wspomagajacych w postaci inteligentnych zegarkéw,
opasek i okular6w’.Réwniez w obszarze reumatologii, technologie te moga
poprawi¢ interakcje na linii lekarz-pacjent, a monitorujac parametry takie
jak tetno, rytm snu czy tez zmiany w EKG, wczesnie ostrzegaé o pojawiaja-
cym si¢ zagrozeniu'®. Aby wykorzystywa¢ dane uzyskane poprzez urzadzenia
noszone na ciele, powinny zosta¢ opracowane wytyczne postgpowania, tak
aby z jednej strony zapewni¢ ich bezpieczenstwo, a z drugiej wlasciwy zesp6t
odpowiedzialny za ich monitorowanie i w razie potrzeby odpowiednig reak-
cje''. Akcesoria te, poprzez gromadzenie i przetwarzanie danych powszech-
nie uwazanych za wrazliwe (zwigzanych ze stanem zdrowia oraz lokalizacja za
posrednictwem GPS), moga wiaza¢ si¢ ze zwickszonym ryzykiem w zakresie
zapewnienia bezpieczefistwa i prywatnosci uzytkownikéw. Dlatego tak waz-
nym aspektem jest zrozumienie nie tylko korzysci, ale i ryzyka plynacego
z posiadania i uzytkowania takich urzadzen'. Aktymetry, pierwotnie prze-
znaczone do rejestrowania aktywnosci fizycznej i rytmu dobowego organizmu,
staly si¢ istotnym elementem badafd w przebiegu reumatoidalnego zapalenia
stawéw. Obecnie, dzigki wsparciu sztucznej inteligencji, mozliwe jest wyko-
rzystanie tego wynalazku do okreslenia ilosci i rodzaju wykonywanego ruchu®.
Gossec i wsp. wykorzystali czujnik aktywnosci fizycznej do zbadania zwiazku
miedzy aktywnoscig fizyczna, a zaostrzeniami RZS. Wykazano, ze istnieje ko-
relacja pomigdzy tymi czynnikami, lecz zwrécono réwniez uwage na istnienie
mozliwych czynnikéw zaklécajacych badanie. Uwaza si¢, ze trackery akeyw-
nosci fizycznej, poprzez pomiar ilosci krokéw, moglyby poméc we wezesnym

wykrywaniu zaostrzedt RZS™.

4. Stosunek polskich pacjentéw reumatologicznych do telemedycyny
w dobie pandemii COVID-19

Pandemia SARS-CoV-2 przyczynifa si¢ do znacznego ograniczenia ak-
tywnosci fizycznej spoleczeristwa. Wplynelo to na nasilenie koniecznosci
kierowania pacjentéw do struktur opieki zdrowotnej oraz zwigkszenie zapo-
trzebowania na alternatywne sposoby monitorowania pacjentéw z wykorzy-
staniem telemedycyny. Przeprowadzone przez polskich naukowcéw badanie
ankietowe na grupie 244 respondentéw dowiodlo, ze grupa chorych reuma-
tologicznych chetnie korzystata ze specjalistycznych telekonsultacji. Srednia
wieku badanych wynosita 40,6 + 10,5 roku, 93% stanowily kobiety, a 48%
respondentéw mieszkalo nie dalej niz 20 km od przychodni reumatologicz-

nej. Najchetniej wybierane byly konsultacje telefoniczne, a jako czynniki
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zniechgcajace do telekonsultacji pacjenci wskazywali brak badania fizykalnego
(43%) oraz badani dodatkowych (43,9%)".

5. Zalety i ograniczenia telemedycyny w reumatologii
5.1. Zalety

Telemedycyna oferuje wiele korzystnych rozwiazari w praktyce klinicznej.
Pomaga zapewni¢ opieke nad pacjentem poza ustawowymi godzinami pracy,
ulatwia ustugi takie jak planowanie wizyt i odnawianie recept oraz przede wszyst-
kim redukuje, najbardziej odczuwalny zwlaszcza na terenie obszaréw wiejskich,
niedobdr lekarzy. Pacjenci z chorobami reumatycznymi chetnie korzystaja
z technologii e-zdrowie, ktéra przyczynia si¢ do poprawy edukacji terapeutycz-
nej, pozwalajacej im m.in. na lepsze zrozumienie mechanizmu danej choroby
przewleklej. Pacjenci doceniaja réwniez mozliwo$¢ otrzymania spersonalizowa-
nego wsparcia oraz opieki, ktéra dzigki temu staje si¢ skuteczniejsza. Zwigksza
si¢ takze efektywno$¢ monitorowania historii objawdéw wraz z postgpem choro-
by i zastosowanym leczeniem. Wykazano, ze regularne monitorowanie pacjen-
téw z RZS w celu wykrycia zaostrzeni choroby poprawia rokowanie, a pacjenci
iopiekunowiewyrazajawysokipoziomzadowoleniazkorzystaniaztelemedycyny
bezskargnazmniejszenieilosciotrzymywanychinformacjioswoimstaniezdrowia
w poréwnaniu z tradycyjnymi konsultacjami. Potwierdzone zostato to w ba-
daniu przeprowadzonym przez naukowcéw z Uniwersytetu Oksfordzkiego,
udowadniajacym poprawe jakosci zycia pacjentéw korzystajacych z telemoni-
toringu oraz redukcj¢ kosztéw leczenia'®.

Telemedycyna umozliwita réwniez regularne monitorowanie pacjentéw
z RZS z wykorzystaniem ciaglego pomiaru biomarkeréw i oceny ilosciowej
ruchu pacjenta przy uzyciu akrymetréw. Badanie pilotazowe wykorzystujace
uczenie maszynowe wykazalo, ze aktywnos$¢ fizyczna byta silnie powiazana
z zaostrzeniami choroby oraz, ze wzorce aktywnosci fizycznej mozna wyko-
rzysta¢ do przewidywania zaostrzen stanu pacjenta z czuloscia i swoistoécia

powyzej 95%".

5.2. Ograniczenia

Pomimo tego, ze telemedycyna moze zastapi¢ fizyczng wizyte u lekarza
specjalisty, paradoksalnie niektére badania wykazaly, ze zastosowanie teleme-

dycyny nie zmniejszylo czgstotliwosci konsultacji twarza w twarz z lekarzem'.
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Nalezy pamictad, ze zdalne konsultacje nie powinny mie¢ wplywu na wzajem-
ne zaufanie miedzy pacjentem a lekarzem. Ponadto wstepna ocena kazdej cho-
roby reumatycznej, ktéra wymaga szczegdtowej i dokladnej oceny klinicznej,
a takze niektdrych choréb reumatycznych innych niz stany artretyczne (takich
jak toczen, twardzina ukladowa i zapalenie naczyn), gdzie bezposrednia ko-
munikacja miedzy pacjentem, a lekarzem jest niezb¢dna do optymalnego zro-
zumienia choroby, zasluguje na niezastapione miejsce w konsultacji lekarskiej.
Biorac to pod uwagg, telemedycyna nie moze mie¢ zastosowania we wszystkich
przypadkach. Zwrécono takze uwagg na rézne inne czynniki ograniczajace, ta-
kie jak: obawa o niewystarczajaca ochrone wrazliwych danych, jakimi sg dane
medyczne, nieodpowiedni nadzér prawny, niepewno$¢ co do warunkéw re-
fundacji, trudnosci w dugoterminowej obserwacji, czy nawet niewystarczajaca
edukacja terapeutyczna pacjentéw, wynikajaca z braku wiedzy medyczne;j”.
Dostep do telemedycyny musi by¢ uogdlniony i powszechny, aby wigkszo$¢
pacjentéw nie spotykata probleméw zwiazanych z jej uzytkowaniem. Wsréd
gléwnych celéw powinny znalezé si¢: wykluczenie potencjalnie niebezpiecz-
nych aplikagji, kt6re nie zostaly poddane kontroli oraz ochrona bezpieczefistwa
pacjentéw w postaci przeznaczonych do tego celu narzedzi informatycznych.

6. Przyszto$é telemedycyny - sztuczna inteligencja i uczenie maszynowe

Sztuczna inteligencja (Artificial Intelligence, Al) to dziedzina, w ktdrej po-
przez polaczenie informatyki i stabilnych zbioréw danych mozliwe jest rozwia-
zywanie probleméw. W tym celu wykorzystuje si¢ komputery do nasladowania
charakterystycznych dla ludzkiego umystu zdolnosci rozwiazywania zadanych
zagadnien oraz podejmowania decyzji. Jednym z obszaréw Al jest uczenie ma-
szynowe (Machine Learning, ML), ktére umozliwia systemom komputerowym
uczenie si¢ i tworzenie modeli predykeyjnych na podstawie danych oraz poprzez
wykorzystanie algorytméw, metod i proceséw, odkrywanie ukrytych powiazani
w danych i tworzenie narzedzi opisowych, predykcyjnych lub nakazowych®.
W ostatnich latach ML cieszy si¢ duzym zainteresowaniem i znajduje coraz
wicksze zastosowanie w medycynie. Ostatecznym celem ML jest przyspieszenie
procesu diagnostycznego, poprawa opieki nad pacjentem, a takze utatwienie po-
dejmowania decyzji klinicznych*'. W odniesieniu do reumatologii ML w opar-
ciu o szereg zrédet, w tym dane kliniczne, biologiczne i radiologiczne, wykaza-
fo swoj potencjat i znalazto zastosowanie w réznych aspektach tych zlozonych
i niejednorodnych choréb, m.in. wykazano skuteczno$¢ ML w rozpoznawa-

niu na podstawie rezonansu magnetycznego stawéw kolanowych?? réznych
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fenotypéw morfologicznych choroby zwyrodnieniowej stawéw (osteoarthritis,
OA) oraz przewidywanie jej progresji. Ponadto prowadzone s3 badania opar-
te o elektroniczng dokumentacj¢ medyczna, z wykorzystaniem technologii Al
i ML w medycynie, w celu prognozowania przysztych wynikéw leczenia RZS,
takich jak $miertelno$¢ lub stan aktywnosci fizycznej pacjentéw®?%. Jednak
zgodnie z najnowszg wiedzg oparta o artykul naukowcéw z Harvard Medical
School w Bostonie z 2020r., Al oraz ML nie sa powszechnie wykorzystywane
w typowej prakeyce klinicznej w dziedzinie reumatologii, co gléwnie ograni-
czone jest niedostateczng jako$cig danych, na podstawie ktérych opracowywa-
ne sa modele glebokiego uczenia®.

Stworzenie modelu opartego o wspdlprace doswiadczonych lekarzy z pa-
¢jentami przyczynilby si¢ do rozwoju oraz integracji telemedycyny z codzienna
prakeyka kliniczna®®. Obecnie wykorzystywanie danych z aplikacji spoteczno-
$ciowych laczacych pacjentéw, moze by¢ podstawg do réznicowania potrzeb
konkretnych grup chorych i zapewniania spersonalizowanych strategii”’. Tak
stworzone narzedzie, prowadzace pacjentéw zdalnie, pozwolitoby nie tylko
zoptymalizowaé wykorzystanie technologii w leczeniu ale takze ocenic¢ jej ogra-

niczenia i w razie potrzeby polaczy¢ ja z fizyczng opieka medyczna.
7. Podsumowanie

Bez watpienia wykorzystanie technologii cyfrowych w opiece zdrowot-
nej staje si¢ rosnacym trendem w praktyce reumatologicznej. Dostepne urza-
dzenia s zréznicowane i poddawane cigglym modyfikacjom tak, aby staly
si¢ jeszcze bardziej skuteczne w diagnostyce choréb, procesie leczenia oraz
monitorowania stanu pacjenta. Eksplozja telemedycyny niesie za sobg takze
nowe wyzwania dla wladz, przemystu oraz lekarzy, ktérzy musza dostoso-
wac si¢ do innowacyjnych technologii i nauczy¢ si¢ jak z nich korzysta¢, aby
zmaksymalizowa¢ korzysci dla pacjenta. Réwniez sami uzytkownicy powinni
w sposéb odpowiedzialny korzysta¢ ze wszystkich rozwiazan jakie oferuje stale
zmieniajacy si¢ $wiat technologii, jako ze udost¢pniane przez nich dane zali-
czane s3 do kategorii danych wrazliwych. Szybko rosnace potrzeby i oczekiwa-
nia konsumentéw nakfadaja na producentéw wymogi nie tylko elastycznego
dopasowania si¢ do nowych sytuacji rynkowych ale réwniez stale ulepszanie
ochrony danych aby nie dopusci¢ do naruszed prywatnosci w tym zakresie.
Zwigkszajacy si¢ udzial oséb starszych w spoleczeristwie, a takze problem
z dostgpnoscia do opieki medycznej na terenach wiejskich, staje si¢ wyzwaniem
dla rynkéw technologicznych. W takich sytuacjach udzial telemedycyny moze
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przyczynic si¢ do poprawy jakosci zycia pacjentéw zmagajacych si¢ z choroba-

mi reumatologicznymi, a takze wspoméc komunikacje na linii lekarz-pacjent.
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JAK STWORZYC LEPSZE SZCZEPIONKI PRZECIW GRYPIE?

MARCIN GOtAWSKI, JOANNA SOBOTA, GRZEGORZ MACHELSKI

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

Abstrakt:

Pomimo lat badari, nadal nie jest dostgpna szczepionka przeciwko grypie, ktéra zapewnilaby
odporno$¢ przeciw wszystkim jej szczepom. Obecnie stosowane szczepionki zapewniajg do$é
waski zakres odpornosci i wymagaja zmiany skladu co roku, w zwiazku z wysoka zmiennoscia
wirusa. Wigkszos¢ z dostgpnych obecnie szczepionek to szczepionki inaktywowane produkowa-
ne z wykorzystaniem zaplodnionych jaj kurzych. Sg efektywne gléwnie przeciw szczepom grypy
spokrewnionych z tym, ktdry zawieraja, poniewaz wywoluja odpowiedZz immunologiczna skon-
centrowana na immunodominujacej, ale wysoce zmiennej gléwce hemaglutyniny. By zapewni¢
odporno$¢ przeciwko szerokiemu zakresowi wiruséw grypy, konieczne jest zastosowanie innej
strategii opracowywania szczepionek. Przykladowo, mozliwa jest optymalizacja hemaglutyniny
wirusa w kierunku zapewnienia szerszego zakresu odpornosci. Alternatywnie mozna skierowad
odpowiedz immunologiczng w kierunku fodygi hemaglutyniny, neuraminidazy i egzodomeny
bialka M2, ktére wykazuja mniejsza zmienno$¢ pomiedzy szczepami grypy. Wywolanie silnej
odpowiedzi komérkowej, na przyklad za pomoca szczepionek wektorowych, réwniez moze
znacznie zwigkszy¢ skutecznos¢ ochrony przed infekcja. Pomimo tego, ze takie bardziej uni-
wersalne szczepionki przeciw grypie wymagaja dalszych badari, w tym badan klinicznych, to sa
szansa na skuteczniejsze zapewnienie ochrony przed choroba, ktéra wywoluje ponad 300000
zgondéw na $wiecie rocznie, a takze na zniesienie koniecznosci $cistego monitorowania zakazen
nowymi szczepami grypy i dostosowywania skladu szczepionek.

Stowa kluczowe: grypa, uniwersalna, szczepionka

Abstract:

Despite years of research, there is still no influenza vaccine available, which would grant
immunity against all its strains. Currently used vaccines confer only a limited immune coverage
and require yearly updates to their composition due to variable nature of the virus. Most of the
currently available vaccines are inactivated vaccines grown in embryonated chicken eggs. They
are effective against the influenza strains similar to one contained in the vaccine, since they elicit
an immune response primarily against immunodominant but highly variable hemagglutinin
head. A different strategy is required to elicit a broader immunity. For example, hemagglutinin
may be optimized to elicit a broader immune response. Alternatively, immune response may
be directed towards hemagglutinin stalk, neuraminidase or M2 exodomain, which exhibit less
variability between strains. A strong cellular immunity elicited by vectored vaccines may also
greatly increase immunity against infection. Despite the fact that more universal influenza
vaccines require further research including clinical trials, they offer a promise to combat the
disease that causes 300000 deaths annually more effectively and make constant and meticulous
immunosurveillance for the purposes of adjusting vaccine composition obsolete.

Keywords: influenza, universal, vaccine
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1. Wprowadzenie

Grypa jest wywolywana przez wirusy grypy. Sa to wirusy o segmento-
wanym genomie skladajacym si¢ z siedmiu lub o§miu nici RNA o ujemnej

polaryzacji. Wirusy grypy danego typu moga ulegaé procesowi reasortacji,
w ktérym po wniknieciu do jednej komérki dwéch wiriondéw potomne czast-
ki zakazne moga zawiera¢ dowolne kombinacje segmentéw RNA z macierzy-
stych wiruséw. Wirusy grypy naleza do czterech typow: A, B, C i D; przy
czym C wywoluje gléwnie fagodne infekeje, a D nie wydaje si¢ zaraza¢ ludzi'=.
Wirusy grypy typu A dzielg si¢ na subtypy w zaleznosci od tego, jakie geny
hemaglutyniny (jeden z 16) i neuraminidazy (jeden z dziewigciu) zawieraja.
W chwili obecnej, w populacji ludzkiej cyrkuluja wirusy zawierajace hemaglu-
tyning i neuraminidaze 1 i 1 oraz 3 i 2 (HIN1 oraz H3N2). W latach 1957-
1968 jedynymi wirusami grypy typu A masowo zarazajacymi ludzi byly jednak
wirusy H2N2. W przeciwiefistwie do grypy typu B i C, wirusy grypy typu
A powszechnie zarazaja nie tylko ludzi, ale i inne ssaki oraz ptaki. W zwiazku
z tym w populacji ludzkiej odnotowywano zakazenia odzwierzgce grypa-
mi typu A nalezacymi do innych subtypéw: ptasimi H5N1, H5N6, H7N2,
H7N9, H7N4 HO9N2, HI10N8 oraz $wiriskim HIN2. Wirusy grypy
B, C i D nie dzielg si¢ na subtypy. W wyniku dywergentnej ewolucji, wirus
grypy typu B rozdzielit si¢ jednak w latach siedemdziesigtych na antygeno-
wo rézne grupy szczepdéw B/Victoria/2/1987-podobnych i B/Yamagata/16/
1988-podobnych, infekcje ktérymi nie zapewniaja odpornosci krzyzowej "¢

Nazewnictwo szczepdéw wirusa grypy wyglada nastgpujaco: A/Turkey/
Ontario/6118/1968 (H8N4) jest izolatem nr 6118 grypy typu A, podtypu
H8N4 wyizolowanym od indyka w Ontario w 1968 roku. Gdy gatunek zwie-
rzecia, od ktérego wyizolowano wirusa nie jest podany, izolat uzyskano od
czowieka .

Wirus grypy wykazuje duza zdolnos¢ do akumulowania z czasem nowych
mutacji, co sprzyja ucieczce przed humoralng odpowiedzia immunologiczna,
a w mniejszym stopniu tez odpowiedzia komérkowa. Wymusza to regularng
zmian¢ wiruséw lub antygenéw zawartych w szczepionkach. Selekeji odpo-
wiednich wiruséw dokonuja Swiatowa Organizacja Zdrowia oraz odpowied-
nie organizacje krajowe i regionalne. Obecnie stosowane szczepionki przeciw
grypie sezonowej zawieraja antygeny pochodzace z wirusa typu A HINI,
A H3N2 oraz jednego lub dwoch szczepéw wirusa typu B 7.

Grypa A i B wykazuje dwa sezony epidemiczne, przypadajace na listopad-
-luty oraz maj-pazdziernik odpowiednio na pétkuli pétnocnej i potudniowej.
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Cyrkulacja wiruséw w tropikach nie wykazuje takiej sezonowosci. Ponadto
wirus grypy typu A co okolo 10-50 lat wywoluje pandemie. Wiaze si¢ to
z powstawaniem nowych, odzwierzecych szczepéw wirusa, ktére nie sg an-
tygenowo spokrewnione z poprzednio wyst¢pujacymi wirusami. Poniewaz
u wickszosci 0séb brak jest odpowiedniej odpornosci wobec nowego wirusa,
zwickszone sa zarazliwo$¢ oraz ryzyko cigzszego przebiegu choroby. W zwiaz-
ku z tym, oprécz szczepionek przeciwko grypie sezonowej, wyréznia si¢ tez
szczepionki przeciwko grypie pandemicznej, skierowane przeciwko jednemu,
nowemu szczepowi wirusa"®.

Powierzchnia wirionu wirusa grypy pokryta jest przede wszystkim przez
hemaglutyning i neuraminidaze, ktére sg biatkami. Hemaglutynina ma za za-
danie wiazanie receptora wirusowego, jakim s reszty kwasu sialowego zawar-
tego w glikanach na powierzchni komérek cztowieka. Ponadto odpowiada ona
tez za fuzj¢ wirionu z endosomem, co pozwala na uwolnienie materialu gene-
tycznego wirusa do cytoplazmy. Neuraminidaza usuwa reszty kwasu sialowego
z glikandw, co niszczy receptory wirusowe w zakazonych komérkach. Umozli-
wia to efektywne opuszczanie ich przez nowopowstate wirusy. Hemaglutynina
i neuraminidaza s3 najbardziej zmiennymi biatkami wirusa grypy. Obydwie
sktadaja si¢ z charakterystycznych podjednostek gtowki i fodygi*™°.

Kolejnym komponentem wirionu wirusa grypy jest biatko M1, ktére
odpowiada za skladanie wirionéw i ustalanie ich strukeury'!. Biatko M2 jest
kanalem jonowym selektywnym dla protonéw. Wydaje si¢ odpowiadac za acy-
dyfikacj¢ wnetrza wirionu po wniknigciu do endosomu. Umozliwia to uwal-
nianie czasteczek RNA i bialek wirusa'?.

RNA wirusa grypy tworzy kompleksy z nastepujacymi biatkami: PA, PB1
i PB2 oraz nukleoproteing (NP). Kompleksy te nazywane s3 rybonukleoprote-
inami. Komponenty biatkowe rybonukleoprotein grypy sa odpowiedzialne za:

*  transkrypcje wirusowego RNA z wytworzeniem mRNA;

*  replikacje wirusowego RNA, gdzie stadium posrednim jest komple-
mentarne RNA o odwrotnej polaryzacji;

*  przemieszczanie wirusowego RNA zwirionéw do jadrakomérkowego;

*  transport i pakowanie wirusowego RNA do wirionéw.

W eksporcie wirusowego RNA uczestniczy tez biatko M1 oraz biatko
NEP, zwane tez NS2'. Biatko NS1 odpowiedzialne jest za hamowanie odpo-

wiedzi przeciwwirusowej ze strony komérek gospodarza'.
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W cyklu replikacji wirusa grypy na szczegdlng uwage zastuguje fake,
iz wirus odcina czapeczki od komérkowego mRNA i uzywa ich jako starteréw
do syntezy wlasnego mRNA .

W przyczynowym leczeniu grypy maja zastosowanie trzy klasy lekéw.
Pierwsza z nich sg inhibitory kanalu M2 takie jak amantadyna i rymantadyna.
Czgsta opornos¢ i dziatania niepozadane sprawily, ze obecnie sg one rzadko
wykorzystywane. Kolejna sa inhibitory neuraminidazy. Naleza do nich: osel-
tamiwir, przyjmowany doustnie; zanamiwir, podawany w inhalacjach; oraz
peramiwir, stosowany dozylnie. Do ostatniej klasy nalezy marboksylan balok-
sawiru, hamuje on odcinanie czapeczek z mRNA gospodarza '8,

W chwili obecnej stosowanych jest kilka metod produkeji szczepionek.
Najstarsza i najbardziej prymitywna, lecz powszechnie uzywana jest namna-
zanie wirusa grypy w jajach kurzych. Obecnie stosuje si¢ reasortanty wirusa
grypy zawierajace geny hemaglutyniny i neuraminidazy ze szczepu, przeciwko
ktéremu skierowana jest szczepionka, a pozostale geny ze szczepu dostosowa-
nego do wzrostu w jajach kurzych. Po wprowadzeniu do jaja, wirusy namnaza-
ja si¢ w jamie tworzonej przez blong Chorioallantois. Po namnozeniu si¢ wirusa,
ciecz z tej jamy jest zbierana, a wirusy z niej oczyszczane. Kolejnym etapem jest
inaktywacja; obecnie stosuje si¢ metody, ktore catkowicie rozszczepiaja wirio-
ny, co zmniejsza dziatania nieporzadane zwiazane ze szczepieniem V.

Innym rozwigzaniem jest wykorzystanie wiruséw namnazanych w ko-
morkach psich MDCK. Cho¢ szczepionki otrzymywane ta metoda nie wydaja
si¢ by¢ bardziej skuteczne, to ta alternatywna metoda produkeji jest bardziej
ckonomiczna i potencjalnie pozwala szybciej dostosowac sktad szczepionki do
pandemicznych szczepéw grypy V2.

Biatka wirusa grypy moga by¢ tez produkowane w komérkach owadzich.
Ekspresje hemaglutyniny uzyskuje si¢ poprzez wykorzystanie bakulowiruséw
jako wektoréw dla jej genu. Tak otrzymany antygen rézni si¢ glikozylacja
i strukturg od hemaglutyniny otrzymywanej w wyniku namnazania wirusa.
Z niektérych badan wynika, ze tak otrzymywane biatko zapewnia odpornos¢
przeciw szerszej gamie szczepdw grypy. Dodatkowo, antygeny tak otrzyma-
ne nie muszg by¢ poddawane tak doktadnemu oczyszczaniu lub inaktywacji,
w przeciwieristwie do biatek uzyskiwanych z zywych wiruséw 1223,

Niektére inaktywowane szczepionki przeciwko grypie zawieraja adjuwan-
ty w celu zwigkszenia immunogennosci. Te obecnie stosowane to zwiazki gli-
nu oraz emulsje lipidéw takie jak MF59 i AS03. Sugeruje si¢, ze adjuwant
AS03 zawarty w pandemicznej szczepionce przeciwko grypie A HIN1 z 2009
roku byt czgsciowo odpowiedzialny za rzadkie dzialanie niepozadane w postaci
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narkolepsji u zaszczepionych mlodych oséb . Stosowanie adjuwantéw jest
powszechne w badaniach eksperymentalnych szczepionek przeciwko grypie.
Ze wzgledu na zlozono$¢ tematu, jakim jest mechanizm dziatania adjuwan-
tow i ich wplyw na immunogenno$¢ szczepionek, nie bedzie on kompleksowo
omawiany w dalszej czesci rozdziatu.

Wymienione powyzej rozwiazania stuza otrzymywaniu domig$niowych
szczepionek inaktywowanych lub rekombinowanych. Do obrotu dopuszczone
sa tez szczepionki atenuowane podawane donosowo.

Szczepionki atenuowane przeciwko grypie zawieraja wirusy adaptowane
do zimna. Warunkuje to stabsze namnazanie si¢ wirusa w temperaturze spoty-
kanej w ptucach cztowieka, ale w mniejszym stopniu wplywa to na replikacje
w jamie nosowej. Sprawia to, ze wirusy takie nie wywoluja ci¢zkiej choroby.
Szczepionki atenuowane réwniez otrzymywane sa w zaptodnionych jajach ku-
rzych. Stosowane w nich wirusy sa reasortantami, ktére zawieraja szes¢ seg-
mentéw RNA warunkujacych adaptacje do zimna. Pozostale dwa segmenty,
ktére koduja hemaglutyning i neuraminidaze, pochodza ze szczepu, przeciwko
ktéremu skierowana jest szczepionka. Szczepionki te stosowane sg gtéwnie
u dzieci i miodziezy ponizej 18 roku zycia, ze wzgledu na wyzsza skutecznosé
u tej grupy oséb. W wypadku dorostych skutecznosé¢ szczepionki atenuowanej
wydaje si¢ taka sama lub nizsza, z tego powodu nie znalazta ona zastosowania
w tej grupie pacjentéw b9,

Za odpornos¢ nabytg przeciwko grypie odpowiada kilka mechanizméw.
Komérki pamigci T CD4 (pomocnicze) nasilaja odpowiedz komérek typu
B i T CD8 (cytotoksycznych) '“77. Komérki T CD8 odpowiadaja za efek-
tywng eliminacje¢ wirusa i zainfekowanych komérek, a gléwne epitopy przez
nie rozpoznawane znajduja si¢ w biatku NP, M1 i polimerazie wirusa **7°.
Przeciwciala neutralizujace stanowia kolejny element ochrony przed wiru-
sem grypy. Wickszo$¢ z nich skierowana jest przeciwko gléwce hemagluty-
niny, gdyz zawiera ona immunodominujace epitopy *'=°. Niestety, jest to
najbardziej zmienny fragment wirusa. Przeciwciala neutralizujace moga tez
by¢ nakierowane na bardziej konserwowane epitopy zawarte w neuramini-
dazie i fodydze hemaglutyniny. Przeciwciala neutralizujace moga mie¢ réz-
ne mechanizmy dzialania, takie jak: blokowanie interakcji hemaglutyniny
z receptorem, blokowanie fuzji i hamowanie aktywnosci neuraminidazy. Prze-
ciwciala nieneutralizujace takze moga pelni¢ funkcje ochronng - odpowiada
za to cytotoksyczno$¢ komoérkowa zalezna od przeciwcial (Antibody-Depen-
dent Cell Cytotoxicity, ADCC). Przeciwciala nieneutralizujace moga by¢ skie-

rowane nie tylko przeciw hemaglutyninie i neuraminidazie ale i przeciwko
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egzodomenie biatka M2 3%, Badania na zwierzetach sugeruja, ze w celu
wywolania odpornosci sterylizujacej niezbedna jest odpowiednia odpowiedz
immunologiczna w blonach §luzowych, a nie tylko odpowiedz systemo-
wa'®. W wypadku grypy obserwuje si¢ istotny wplyw poprzednich infekcji
na odpowiedz immunologiczng przy ponownym kontakcie z jej antygenami.
W szczegblnosci infekcje w dziecifistwie moga sprzyja¢ zdobywaniu odporno-
$ci przeciw podobnym szczepom, ale utrudniaja nabycie jej przeciw szczepom
odmiennym "4,

W niniejszym rozdziale zostang omdéwione strategie pozwalajace na otrzy-
manie skuteczniejszych szczepionek przeciwko grypie. Szczepionki te beda
mie¢ charakter szczepionek uniwersalnych, to jest takich, ktére potencjalnie
moga by¢ skuteczne przeciwko wszystkim wirusom grypy, a przynajmniej
przeciw wszystkim wirusom grypy danego typu, podtypu, czy chociaz znacznej
czeéei wiruséw wystepujacych w kolejnych latach.

2. Zoptymalizowane antygenowo biatko hemaglutyniny

Jednym z mozliwych rozwiazan zapewniajacych szerszy zakres ochrony
przed grypa jest zastosowanie w szczepionce tak zaprojektowanej hemagluty-
niny, by wywolywala ona odpowiedz skuteczng przeciw szerszemu zakresowi
szczepow.

Przykladowo Giles i wsp. opracowali komputerowa metod¢ projekto-
wania antygenéw COBRA (computationally optimized broadly reactive an-
tigens; komputerowo optymalizowane szeroko reaktywne antygeny). W me-
todzie tej najpierw otrzymywana jest konsensualna sekwencja aminokwaséw
biatka dla subkladéw wirusa, a nastgpnie tworzona jest na ich podstawie kon-
sensualna sekwencja drugiego rzedu. Metoda ta zostata zastosowana do opra-
cowania hemaglutyniny w oparciu o sekwencje tych wiruséw A/H5N1, ktére
izolowano od ludzi. Badacze wykorzystali tak zaprojektowana hemaglutyni-
n¢ do produkeji czasteczek wirusopodobnych, ktdre zawieraly tez biatko M1
i neuraminidazg. Czasteczki te wykorzystano do zaszczepienia fretek i my-
szy. Hemaglutynina zaprojektowana metoda COBRA umozliwita badanym
zwierzgtom uzyskanie szerokiego zakresu odpowiedzi humoralnej przeciw
wszystkim subkladom wirusa H5N1 izolowanym od ludzi. Ponadto, byta
bardziej immunogenna i lepiej chronita przed replikacja wirusa w czasie in-
fekcji u fretek i myszy, niz mieszanina 3 rodzajéw czastek wirusopodobnych
zawierajacych hemaglutyniny H5 dzikiego typu. Zwierzeta byly tez chronione

przed $miertelng infekcja w wyniku zarazenia wysoce patogennym wirusem
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H5N1 A/Whooper Swan/Mongolia/244/2005 . Skuteczno$¢ tak opraco-
wanej szczepionki potwierdzono tez u makakéw ©.

Metode COBRA Carter i wsp. zastosowali wobec hemaglutyniny wiru-
séw A HIN1. Stworzyli oni dziewi¢¢ konsensualnych sekwencji hemaglutyni-
ny H1 na podstawie wiruséw izolowanych w réznych okresach od ludzi i $wis.
Myszy zaszczepione czastkami wirusopodobnymi zawierajacymi hemaglutyni-
ny o konsensualnej sekwencji wykazywaly odporno$¢ humoralng przeciw szer-
szej gamie wiruséw A HIN1, niz myszy szczepione czastkami zawierajacymi
hemaglutyning typu dzikiego. Niektére hemaglutyniny o konsensualnej se-
kwencji nie zapewnialy jednak satysfakcjonujacej odpowiedzi immunologicz-
nej. Dalsze rozszerzenie zakresu odpornosci uzyskiwano poprzez zastosowanie
szczepionek taczacych dwie rézne hemaglutyniny lub stosujac szczepionke za-
wierajace inng hemaglutyning COBRA jako dawke przypominajaca. Niestety,
zadna z tak uzyskanych szczepionek nie pozwalata na uzyskanie odpornosci
przeciwko pelnemu panelowi 14 badanych wiruséw A HINT “.

Z kolei Wong i wsp. zastosowali metode COBRA dla hemaglutyniny
wiruséw A H3N2 izolowanych w réznych okresach. Stosowali oni szczepionki
zawierajace hemaglutyning i neuraminidaz¢ osadzone na rdzeniu pochodza-
cym z wirusa HIV. W tym wypadku wiele konstruktéw okazalo si¢ wywolywaé
do$¢ niekorzystny profil odpowiedzi humoralnej, ktéra byta staba i nie neutra-
lizowata szerokiego zakresu wiruséw. Niemniej, jedna z zaprojektowanych he-
maglutynin, oparta na sekwencjach wiruséw z lat 2011-2013, zapewniata do$¢
szeroki zakres odpornosci, szczegélnie przeciw wirusom izolowanym w latach
2005-2014.

Podobne podejscie w celu zapewnienia szerokiego zakresu odpornosci
przeciwko wirusom grypy zastosowali Ping i wsp., ktérzy stworzyli sekwen-
¢je¢ konsensualng hemaglutyniny o nazwie CH1 na podstawie 2656 sekwengji
hemaglutyniny H1. Plazmid kodujacy ten konstrukt zostal wykorzystany jako
szczepionka DNA u myszy i wywolywat silng odpowiedz komérkowa przeciw-
ko zréznicowanym szczepom wirusa, ale odpowiedz humoralna w stosunku
do wiruséw wyizolowanych po pandemii z 2009 roku byla staba. Lepszy re-
zultat osiagnieto taczac plazmid DNA kodujacy CH1 z plazmidem kodujacym
hemaglutyning wirusa A/Sichuan/1/2009(H1N1). Badacze opracowali tez
atenuowany wirus zawierajacy hemaglutyning CH1. Szczepionka zywa zawie-
rajaca go skutecznie chronita myszy przed $miertelnym przebiegiem infekgji
wirusami wyizolowanymi w réznych okresach, w tym przed wirusem z 2009
roku i wirusami z lat 2014 i 2015 7.

133



MARCIN GOtAWSKI, JOANNA SOBOTA, GRZEGORZ MACHELSKI

Podsumowujac, opracowane réznymi metodami biatka hemaglutyniny
o konsensualnych sekwencjach moga pozwala¢ na zapewnienie szerszego za-
kresu odpornosci, niz hemaglutynina pochodzaca z dzikich wiruséw. Wydaje
si¢ jednak, ze zakres uzyskiwanej odpornosci moze by¢ ci¢zki do przewidzenia

i nie zawsze satysfakcjonujacy.
3. Szczepienie nakierowane na fodyge hemaglutyniny

Hemaglutynina zawiera liczne epitopy dla przeciwcial neutralizujacych.
Wigkszo$¢ przeciwcial przeciw hemaglutyninie rozpoznaje epitopy na jej gléw-
ce. Jednak jej fodyga réwniez moze by¢ celem przeciwcial neutralizujacych,
a przy tym wykazuje znacznie mniejsza zmienno$¢. Uzyskanie silnej odpo-
wiedzi przeciwko tej podjednostce hemaglutyniny wymaga jednak odmienne;j
strategii opracowania szczepionki .

Powstawanie przeciwcial przeciwko fodydze hemaglutyniny obserwowa-
no u zwierzat i ludzi w wypadku szczepionek wektorowych opartych na ade-
nowirusie 5, szczepionek DNA i szczepionkach opartych na nanoczastkach
pokrytych hemaglutynina. Ponadto, przeciwciata przeciwko todydze hema-
glutyniny obserwowano po zaszczepieniu ludzi szczepionka przeciw grypie
A H5NI1 i A H7N1 #-%. Sugeruje si¢ tez, ze indukowanie przeciwcial prze-
ciwko fodydze hemaglutyniny przyczynito si¢ do eliminacji wiruséw HIN1
sprzed pandemii grypy z 2009 roku. Przeciwciala te indukowata zar6wno na-
turalna infekgja jak i szczepionka przeciw grypie pandemicznej >,

Oczywista metodg ograniczenia odpowiedzi immunologicznej wobec
gléwki hemaglutyniny na rzecz fodygi jest zastosowanie hemaglutyniny po-
zbawionej gléwki. Uniemozliwia to jednak zastosowanie zywych wiruséw
w celu produkgji szczepionki.

Jedna z grup badawczych zaprojektowata hemaglutyning H1 wirusa
HIN1 A/New Caledonia/20/1999 pozbawiong gléwki, ktérej strukeura byta
stabilizowana poprzez dodatkowe mutacje w fodydze. Ponadto, w celu zwick-
szenia immunogennosci, biatko to zostalo polaczone z ferrytyna Helicobacter
pylori. Mialo to na celu sprawienie, ze fodygi hemaglutyniny bedg prezento-
wane na powierzchni nanoczastki z rdzeniem ferrytynowym, co potencjalnie
zwigksza immunogennos¢ biatka. Szczepienie myszy i fretek ta szczepionka
zapewnilo wysokie miano przeciwcial neutralizujacych rézne szczepy wirusa
A HINI1. Myszy i cze¢$¢ fretek byly tez skutecznie chronione przed $miertelng
infekcja wirusem A HSNT1 8,
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Ta sama grupa opracowala tez stabilizowane, nanoczastkowe lody-
gi hemaglutynin H3 i H7 wiruséw H3N2 A/Finland/486/2004 i H7N9
A/Shanghai/2/2013. Pozwolily one uzyska¢ myszom skuteczng odpor-
no$¢ przed $miertelng infekcja wirusami H3N2 A/Wisconsin/67/2005
i H7N9 A/Anhui/1/2013 *°.

Badania nad hemaglutynina pozbawiona gléwki prowadzili tez Impa-
gliazzo i wsp., ktérzy opracowali stabilizowana, trimeryczng forme fodygi he-
maglutyniny wirusa HIN1 A/Brisbane/59/2007. Szczepionka zawierajaca ja
zapewnila silng odpowiedz immunologiczng u myszy i ochrong przed $mier-
telnym zakazeniem wirusami HIN1 A/Puerto Rico/8/34 oraz H5N1 A/Hong
Kong/156/97. Szczepionka ta zapewnila réwniez makakom krabozernym
ochrong przed infekcja wirusem HIN1 A/Mexico/InDRE4487/2009. Nie-
mniej, komercyjna szczepionka przeciwko grypie dostosowana do tego szczepu
réwniez okazala si¢ skuteczna. Jednak tylko surowica makakéw zaszczepio-
nych lodyga hemaglutyniny miata zdolno$¢ do neutralizacji wirusa H5N1,
w przeciwieristwie do makakéw szczepionych komercyjna szczepionka.

Inna strategia nakierowana na otrzymanie silnej odpowiedzi wobec fody-
gi hemaglutyniny jest zastosowanie hemaglutynin o réznych gtéwkach, lecz
wspolnej fodydze w kolejnych dawkach szczepionki. Krammer i wsp. wykorzy-
stali to podejscie do stworzenia szczepionek DNA oraz atenuowanych. Myszy
szczepione byly szczepionkami z todyga hemaglutyniny H1 oraz gléwkami
H1, H5, H6 i HY. Szczepionki te skutecznie chronily przed $miertelnym
przebiegiem infekcji wirusami HIN1, HSN1 i H6N1, pomimo tego, ze my-
szy zarazano tymi wirusami, ktérych gtéwki hemaglutyniny nie byly zawarte
w szczepionkach .

Analogiczng strategic Krammer i wsp zastosowali do innej grupy hema-
glutynin wirusa grypy. Myszy szczepiono najpierw plazmidem DNA koduja-
cym hemaglutyning o gléwce H4 i fodydze H3. Jako kolejne dawki zastosowa-
ne biatka hemaglutynin o fodygach H3 oraz gléwkach H5, H3 lub H7. Myszy
w wigkszosci skutecznie chronione byly przed $miertelnym wynikiem infekeji
wirusem A H7N9 oraz H3N2 162,

Opisana wyzej strategia wywolywania odpowiedzi immunologicznej
przeciwko fodydze hemaglutyniny zostala skutecznie zastosowana w badaniu
klinicznym u ludzi. Szczepionka zywa atenuowana polaczona ze szczepion-
ka inaktywowana z adjuwantem lub dwie dawki szczepionki z adjuwantem
zapewnily silng odpowiedZz immunologiczna. Zastosowano hemaglutyning
z gléwkami H5 i H8 oraz fodyga H1. Surowica pochodzaca od zaszczepionych

ochotnikéw zapewniata skuteczng odpornoéé bierng u myszy >4
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Z powyzszych badari wynika, ze nakierowanie odpowiedzi immuno-
logicznej na todyge hemaglutyniny moze by¢ skuteczna strategia szczepien.
Uzyskanie przeciwcial neutralizujacych moze jednak wymagaé stosowania ad-

juwantéw i kilku dawek szczepionki .
4. Szczepionki nakierowane na neuraminidaze

Obecnie stosowane szczepionki przeciw grypie wywolujg stabg odpo-
wiedz przeciw neuraminidazie, a co gorsze, nie zawieraja nawet standaryzowa-
ngj jej ilosci *. Niemniej, wysokie miana przeciwciat skierowanych przeciwko
temu bialku koreluja z ochrong przed chorobg “=°. Co za tym idzie, nowe
szczepionki wywolujace silng odpowiedZ przeciw neuraminidazie, ktéra jest
mniej zmiennym antygenem niz hemaglutynina, moglyby zapewni¢ szeroki
zakres ochrony przed zakazeniem.

Przyktadem préb opracowania szczepionki nakierowanej na neuramini-
daz¢ s3 badania Job i wsp. Opracowali oni konsensualne sekwencje neurami-
nidaz wirusa A HIN1 z réznych okreséw. Bialka te zostaly nastepnie wykorzy-
stane do zaszczepienia myszy. Wszystkie lub wickszo$¢ myszy byly chronione
przed $miertelng infekcja wirusami HIN1 A/USSR/90/1977, A/New Cale-
donia/20/1999, A/Brisbane/59/2007, A/Belgium/145-MA/2009 oraz rekom-
binowanym wirusem H5N1 NIBRG-14. Zakres ochrony byt szerszy niz dla
neuraminidaz dzikiego typu 7°.

Metode COBRA, oméwiong przy optymalizacji sekwencji hemaglu-
tyniny, zastosowali tez Skarlupka i wsp w celu otrzymania konsensualnych
sekwencji gléwki neuraminidazy N1. Wykorzystali oni w tym celu sekwen-
cje wiruséw z lat 1990-2015. Nastepnie, tetrameryczne gtéwki N1 A/Califor-
nia/07/2009, A/Brisbane/59/2007, A/Swine/North Carolina/154074/2015
i gléwki o sekwencji konsensualnej zostaly wykorzystane do zaszczepienia my-
szy. Przeciwciala uzyskane w grupie zaszczepionej neuraminidaza zaprojekto-
wang metoda COBRA wiazaly si¢ dos¢ silnie ze wszystkimi neuraminidazami
pochodzacymi od badanego panelu wiruséw, a takie byly zdolne hamowa¢
ich aktywnos¢ enzymatyczna. Myszy zaszczepione tetramerycznymi gléwkami
réznych neuraminidaz w wickszosci byly chronione przed $mierciag w wyniku
infekcji sezonowym, pandemicznym i $wiiskim wirusem A HIN1 oraz wiru-
sem A H5N1 7",

Czynnikiem utrudniajacym zastosowanie rekombinowanych szczepionek
opartych na neuraminidazie s3 trudnosci w uzyskaniu wysokiej wydajnosci
produkcji tego rekombinowanego biatka. W celu stabilizacji tetramerycznej
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struktury gléwki neuraminidazy i poprawy wydajnosci jego otrzymywania
Strohmeier i wsp. polaczyli gléwke neuraminidazy wirusa HIN1 A/Michi-
gan/45/15 z domeng tetrameryzacji fosfoproteiny wirusa odry. Tak zapro-
jektowany antygen byl immunogenny u myszy, a po zastosowaniu adjuwan-
tu zapewnial ochrone przed infekcja wysoka dawka wirusa A/Singapore/
GP1908/2015. Stwierdzono tez, ze silniejsza ochrone przed replikacja wirusa
zapewnialo polaczenie komercyjnej szczepionki tetrawalentnej przeciwko gry-
pie oraz tetramerycznych gléwek neuraminidazy, jednak w tym wypadku sama
odpowiedZ immunologiczna przeciw neuraminidazie byta obnizona 7.

Mozna wigc wywnioskowad, ze neuraminidaza jest bardzo interesujacym
antygenem, ktdry stanowi wazng alternatywe dla hemaglutyniny w kontekscie

uniwersalnej szczepionki przeciw grypie.
5. Szczepionki nakierowane na ektodomeng bialka M2

Oprécz neuraminidazy innym potencjalnym antygenem, ktérego zasto-
sowanie w szczepionce mogloby zapewni¢ szeroki zakres odpornosci przeciw-
ko réznym wirusom grypy jest ektodomena biatka M2 (M2e). Wykazano, ze
przeciwcialo monoklonalne przeciwko M2e redukuje objawy choroby i re-
plikacje wirusa grypy u ludzi 7. Przeciwciata przeciwko niej sa wytwarzane
w ograniczonym stopniu w czasie naturalnej infekgji, poniewaz sama domena
M2e jest niezbyt immunogenna.

Jedna ze szczepionek opartych na M2e zostala zastosowana w badaniu kli-
nicznym. Ochotnikom podawano flageling bakterii Salmonella typhimurium
skoniugowang z M2e. Flagelina byta wykorzystana jako naturalny agonista
receptora TLR5 o dziataniu adjuwantowym. Antygen byt dobrze tolerowa-
ny w dawce do lpg i dwie takie dawki wywolywaly odpowiedz humoralna
u wigkszosci uczestnikéw 4. Skutecznosé ochrony zapewnianej przez tg szcze-
pionke nie byta badana u ludzi, ale zostala potwierdzona w badaniach przepro-
wadzanych na myszach 7.

Inna metoda pozwalajaca na zwigkszenie immunogenno$ci M2e moze by¢
zastosowanie szczepionki DNA. Przykltadowo plazmid kodujacy trimeryczna
domeng M2e skoniugowany z peptydem sygnatowym tkankowego aktywatora
plazminogenu skutecznie chronit myszy przed $miertelnym wynikiem infekgji
wirusem HINI, a czgéciowo tez przed $miercia w wyniku infekeji wirusami
HIN2, H1I0N8 i HONG6. Koniugacja z peptydem tkankowego aktywatora pla-
zminogenu zwicksza sekrecje biatka przez komérki, co korzystnie wplywa na

immunogenno$¢ szczepionki 7°.
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Inna strategia moze by¢ wlaczenie M2e do biatka rdzenia (HBc) wiru-
sa HBV. Tak otrzymane biatko tworzy sferyczne czastki wirusopodobne, co
zwicksza immunogenno$¢ M2e poprzez multimeryczng prezentacje antygenu.
W jednym z badan wlaczono cztery domeny M2e wirusa grypy typu A do bial-
ka HBc. Tak otrzymane czasteczki zastosowane jako szczepionka skutecznie
chronily wigkszo$¢ myszy przed infekcja wirusami HIN1 A/Puerto Rico/8/34
i A/Aichi/2/68 7778,

Kolejng mozliwoscig otrzymania skutecznej szczepionki nakierowanej na
M2e jest taka modyfikacja wirusa grypy by antygen ten byt skutecznie prezen-
towany. Mezhenskaya i wsp. stworzyli dwa modyfikowane genetycznie ate-
nuowane wirusy A H3N2. W wirusach tych domen¢ M2e powtdrzong cztery
razy wlaczono do biatka NS1 lub hemaglutyniny. Wirusy te zostalty wykorzy-
stane do zaszczepienia fretek i skuteczniej chronily te zwierzgta przed obja-
wami infekcji wirusem A HINI, niz szczepionka zawierajaca dzikiego typu
wirus H3N2. Ponadto, surowica zaszczepionych fretek zostata wykorzystana
do zapewnienia biernej odpornosci myszom. Uodpornione myszy byly chro-
nione przed $miertelnym przebiegiem infekcji wirusami podsiadajacymi M2e
o sekwencji takiej jak w ludzkich wirusach 7.

Co za tym idzie, ektodomena M2 jest obiecujacym antygenem, ktéry
moze pozwoli¢ na uzyskanie uniwersalnej szczepionki przeciw grypie. Ko-
nieczne s3 dalsze badania w celu ustalenia efektywnosci szczepionek skierowa-

nych przeciwko niej u ludzi.
6. Szczepionki wywolujace odpowiedz T-komérkowa

Odpowiedz T komérkowa ma oczywisty udziat w odpornosci przeciwko
wirusowi grypy. Rozwiazania pozwalajace na uzyskanie silnej odpowiedzi ko-
morkowej, takie jak szczepionki wektorowe przeciwko grypie, s3 nadal w fazie
badari klinicznych. Moglyby one jednak zapewni¢ szerszy zakres odpornosci,
niz komercyjne szczepionki, gdyby byly nakierowane na konserwowane epito-
py biatek wirusa grypy.

Jedng ze szczepionek wektorowych przeciwko wirusowi grypy, kto-
ra zastosowano w badaniu klinicznym jest MVA-NP+MI. Jest ona oparta
na modyfikowanym wirusie krowianki Ankara (Modified Vaccinia Ankara,
MVA) kodujacym biatko fuzyjne zlozone z biatek M1 i NP wirusa HIN1
A/Panama/2007/99 *. Wektor ten wywolywal silng odpowiedz komor-
kowa, zdominowang przez limfocyty CD8+ u zdrowych dorostych, takze

138



JAK STWORZYC LEPSZE SZCZEPIONKI PRZECIW GRYPIE?

wobec grypy HSN1 898!, Zapewnial on tez pewien stopiert odpornosci przed
eksperymentalnym zakazeniem wirusem grypy *.

Innym przykladem szczepionki wektorowej przeciw grypie jest
ChAdOx1 NP+M1. Oparta jest ona na szympansim adenowirusie Y25 (iden-
tyczny z tym obecnym w jednej z dopuszczonych do obrotu szczepionek prze-
ciw COVID-19), ktéry wykazuje ekspresje tego samego biatka fuzyjnego opar-
tego na sekwengji wirusa HIN1 A/Panama/2007/99, co MVA-NP+M1 8384,
Wektor ten wywolywal silng odpowiedz komérkowa u ludzi, ktérg mozna
bylo zwigkszy¢ stosujac wektor MVA-NP+M1 jako dawke przypominajaca.
Schemat ten zapewnial silniejsza odpowiedz komérkowa, niz wykorzystanie

dwoch dawek tego samego wektora 856,

7. Podsumowanie

Wymienione strategie immunizacji przeciwko wirusowi grypy pozwolily-
by na otrzymanie skuteczniejszych szczepionek i by¢ moze pozwolilyby czeécio-
wo zrezygnowac z koniecznosci zmiany skladu szczepionki co roku w zwiazku
ze zmiennoscig genetyczng immunodominujacej gléwki hemaglutyniny.

Co wigcej, nie istnieje powdd dla ktdrego wymienione w rozdziale stra-
tegie nie moga by¢ polaczone. Przykladowo, Freyn i wsp. otrzymali cztery
modyfikowane RNA kodujace nastgpujace biatka wirusa A HIN1: hemaglu-
tyning pozbawiona gléwki, neuraminidaze, M2 oraz NP. Zastosowali je do
zaszczepienia myszy. Juz jedna dawka takiej szczepionki zapewnila zwierzgtom
silng odpornos¢ przeciwko stabo spokrewnionym wirusom grypy A HIN1,
H5N8 i HON2 .

Niemniej, w celu wdrozenia szczepionek przeciw grypie nowej generacji
konieczne sg dalsze badania. Opisane tutaj rozwiazania byly badane na zwie-
rzgtach lub co najwyzej niewielkich grupach pacjentéw. Konieczne bedzie
okreslenie realnej skutecznosci szczepionek poliwalentnych opartych o nowe
rozwigzania, skierowanych przeciwko grypie A HIN1 i H3N2 oraz grypie
typu B, a takze ich dlugoterminowego bezpieczeristwa. Niezbedne bedzie tak-
ze okreslenie, jak bardzo zmienna jest skuteczno$¢ takich szczepien w kolej-
nych latach, co mimo wszystko moze wymusi¢ zmiany w skladzie ,uniwersal-
nych” szczepionek.

Z wymienionych w niniejszym rozdziale rozwigzaii hemaglutyniny
o konsensualnych sekwencjach nie wydaja si¢ optymalne, gdyz zakres odpo-
wiedzi, ktéry zapewnialy byl zawsze ograniczony. Niemniej, jest to rozwia-

zanie, ktére mozna zastosowaé w szczepionkach nie rézniacych si¢ znacznie

139



MARCIN GOtAWSKI, JOANNA SOBOTA, GRZEGORZ MACHELSKI

skfadem od tych dopuszczonych do obrotu. Zastosowanie todygi hemaglu-

tyniny, neuraminidazy i M2e jako kluczowych immunogenéw wydaje si¢ za-

pewnia¢ znacznie szerszy zakres odpowiedzi, ale bedzie wymagaé utworzenia

zupelnie nowych szczepionek.
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Abstrakt:

COVID-19 — choroba, ktéra wywoluje wirus SARS-CoV-2 — nadal jest istotnym problemem
dla zdrowia publicznego na $wiecie pomimo wprowadzenia szczepie. Obecnie stosowane
szczepionki oparte s3 na modyfikowanym RNA (modRNA), wektorach adenowirusowych, re-
kombinowanych bialkach, plazmidach DNA i inaktywowanym wirusie SARS-CoV-2. Znaczna
wickszo$¢ podawana jest domig$niowo. Istnieja jednak rozwiazania, ktdre pozwolityby otrzymaé
szczepionki przeciw COVID-19 o korzystniejszych whasciwosciach. W niniejszym rozdziale
przedstawione zostang rozwiazania takie jak samo-amplifikujace RNA (saRNA), szczepienia do-
nosowe oraz oparte na nanoczastkach biatkowych. saRNA wydaje si¢ mie¢ istotny potencjat by
by¢ bardziej ekonomiczne w produkeji niz modRNA, cho¢ konieczne mogg by¢ dalsze ulepsze-
nia tej technologii. Szczepienia donosowe wydaja si¢ mie¢ istotny potencjal by by¢ bardziej sku-
teczne niz domigsniowe, a podaz donosowa wektoréw adenowirusowych dokladnie takich jak
w szczepionkach dopuszczonych do obrotu wydaje si¢ mozliwa. Nanoczastki biatkowe pokryte
bialkiem Spike SARS-CoV-2 lub domena wiazaca receptor maja potencjat by zapewni¢ szeroki
zakres odpornosci przeciw wariantom SARS-CoV-2, a ponadto moga by¢ zakodowane w mo-
dyfikowanym RNA i w wektorach adenowirusowych. Co za tym idzie, wymienione rozwiazania
sa niezwykle obiecujacymi technologiami, ktére mogly wplyna¢ na skutecznos¢, akeeptacje i do-
stepnos¢ szezepionek przeciw COVID-19, jednak nie znalazly dotad zastosowan prakeycznych.
Stowa kluczowe: SARS-CoV-2, COVID-19, donosowe, RNA, nanoczastki

Abstract:

COVID-19 is a disease caused by SARS-CoV-2 virus, which continues to be a global public
health problem despite the introduction of vaccines. Currently used vaccines are based on mo-
dified RNA (modRNA), adenoviral vectors, recombinant proteins, DNA plasmids and inacti-
vated SARS-CoV-2 virus. A vast majority of them is administered intramuscularily. There are
solutions which would allow for the creation of COVID-19 vaccines with a different profile.
In this chapter, several solutions such as self-amplifying RNA (saRNA), intranasal vaccines
and protein nanoparticle vaccines will be discussed. saRNA vaccines have a large potential to
be more economical to produce than modRNA, but further improvements may be necessary
for this technology. Intranasal vaccines have the capacity to be more potent than intramuscular
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inoculations and intranasal administration of adenoviral vectors identical with those found
in commercially available vaccines appears feasible. Protein nanoparticles covered with SAR-
S-CoV-2 spike protein or its receptor binding domain may elicit a broad immunity against
SARS-CoV-2 variants. Furthermore, it is possible to encode protein nanoparticles in modRNA
or adenoviral vector. Therefore, the aforementioned solutions are very promising technologies,
which could have influenced the efficacy, acceptance and availability of COVID-19 vaccines,
but have found no practicle applications so far.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, intranasal, RNA, nanoparticles

1. Wprowadzenie

COVID-19, czyli choroba wywolana przez koronawirusa SARS-CoV-2,
nadal jest istotnym problemem dla zdrowia publicznego na calym $wiecie .
Cho¢ wprowadzenie szczepieni istotnie wplynelo na przebieg pandemii, nie
doprowadzily one do szybkiego jej zakornczenia. Czas trwania ochrony oraz
skuteczno$¢ przeciwko wariantom SARS-CoV-2 okazaly si¢ niewystarczajace,
szczegblnie w przypadku wariantu Omikron 7%,

Szybkie opracowanie szczepionek przeciw SARS-CoV-2 bylo mozliwe
dzigki licznym badaniom nad szczepionkami przeciw SARS-CoV i MER-
S-CoV. Umozliwily one zidentyfikowanie biatka Spike (biatka S), a przede
wszystkim jego domeny wiazacej receptor (receptor-binding domain, RBD),
jako najwazniejszego immunogenu *'°. Naswietlily tez potencjalne ryzyko
zwigzane ze wzmocnieniem zaleznym od przeciwcial (antibody-dependent en-
hancement, ADE) '"'* oraz wykorzystaniem biatka nukleokapsydu (biatka N)
jako antygenu ¥,

Za najskuteczniejsze szczepionki przeciw COVID-19 mozna uzna¢ szcze-
pionki oparte na modyfikowanym RNA (modRNA) '®V. Zasada dzialania
szczepionki RNA jest wnikanie substancji czynnej szczepionki do komérek
pacjenta, a nastgpnie translacja RNA, co prowadzi do produkcji immuno-
gennego biatka, a takze prezentacji odpowiednich peptydéw w obrebie biatek
uktadu zgodnosci tkankowej (HLA) ™. Szczepionki te w celu penetrowania

19-21.

bton komérkowych wykorzystuja nanoczastki lipidowe skladajace si¢ z

* Lipidu kationowego, ktéry odpowiada za powinowactwo nano-
czastek do ujemnie natadowanych blon komérkowych i kwaséw
nukleinowych;

*  Lipidu skoniugowanego z glikolem polietylenowym, ktéry stabilizu-
je nanoczastki;

*  Cholesterolu i fosfolipidu, ktére pelnia funkcje strukturalne.
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RNA szczepionek otrzymywane jest poprzez transkrypcje z wykorzysta-
niem plazmidéw bakteryjnych jako matrycy, oraz oczyszczonej, rekombino-
wanej transkryptazy fagowej 2**'. Modyfikacja RNA polega na wykorzystaniu
1-metylopseudourydyny w miejsce urydyny. Tak uzyskany wektor RNA cze-
$ciowo unika rozpoznania poprzez wewnatrzkomérkowe sensory egzogenne-
go RNA, a ponadto ulega efektywniejszej translacji 2% Niemniej, aktywacja
sensora wirusowego RNA, jakim jest MDAS, wydaje si¢ mie¢ istotne znacze-
nie dla odpornosci komérkowej wywolywanej przez szczepionki modRNA #.
Szczepionki modRNA charakteryzuja si¢ bardzo wysokim poziomem indu-
kowanych przeciwcial oraz wysokim poziomem odpowiedzi komérkowej .
Niestety, szczepionki oparte na modRNA okazaly si¢ obarczone istotnym dzia-
faniem niepozadanym, jakim jest wywolywanie zapalenia mig$nia sercowego
przede wszystkim u mlodych oséb plci meskiej .

Obecnie stosowane szczepionki wektorowe przeciw COVID-19 wyko-
rzystuja wektory adenowirusowe oparte na ludzkich adenowirusach serotypu
5126 %32 oraz szympansim adenowirusie Y25 333, Wykorzystanie serotypu
5 wiaze si¢ z dtugg historia stosowania go w badaniach i wysoka immunogenno-
$cig obserwowang w badaniach przedklinicznych, jednak czesta serododatnios¢
pacjentéw ogranicza potencjalnie immunogenno$¢ w populacji ludzkiej *°.
Z tego powodu czgé¢ szczepionek wektorowych wykorzystuje pozostate sero-
typy. Obecnie stosowane wektory adenowirusowe sa niezdolne do replikagji
w typowych komérkach ludzkich. Do ich produkeji wykorzystuje si¢ kom-
plementarne linie komérkowe wykazujace ekspresje kilku adenowirusowych
gendéw niezbednych do replikacji, ktére zostaly usunigte z genomu wektora. Sa
to na przyklad pochodne linii HEK293 albo PER.C6 3**. Szczepionki adeno-
wirusowe indukuja do$¢ stabilny poziom przeciwcial, ktdry jest istotnie nizszy
niz poziom indukowany przez szczepionki modRNA *. Bardzo powaznym
dziataniem niepozadanym szczepionek opartych na adenowirusach okazaly si¢
przypadki zakrzepicy powiazanej z maloplytkowoscia. Mozliwe, ze odpowiada
za nie interakcja wektora adenowirusowego z czynnikiem plytkowym 4 (PF4),
co prowadzi do powstawania autoprzeciwcial przeciwko temu czynnikowi *.

Szczepionki inaktywowane zyskaly popularno$¢ gléwnie poza krajami za-
chodnimi 7. Wirus SARS-CoV-2 moze by¢ efektywnie produkowany poprzez
namnazanie w komérkach Vero. Ze wzgledu na potencjalnie niepozadane
efekty immunizacji biatkiem nukleokapsydu, preferuje si¢ metody inaktywa-
qji, ktére nie prowadza do rozpadu wirionéw i odsloniecia tego biatka 315,
Jest nig przede wszystkim inaktywacja za pomoca beta-propiolaktonu, ktéra

skierowana jest gtéwnie w material genetyczny wirusa ¥
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Wsréd szczepionek rekombinowanych dominuja dwie strategie im-
munizacji: wykorzystanie pelnego biatka S lub jedynie fragmentu RBD
w szczepionce podjednostkowej. Do ich produkeji wykorzystuje si¢ komérki
¢my blyszezki ni (Trichoplusia ni), rosling Nicotiana benthamiana albo droz-
dze Pichia pastoris. Biatko S w niektérych szczepionkach stosowane jest jako
komponent nanoczastek lub czastek wirusopodobnych. 5. Jedna ze stoso-
wanych obecnie szczepionek rekombinowanych jest podawana w 3 dawkach,
z ktérych jedna jest donosowa 7. RBD moze by¢ poddana dimeryzacji. Ma to
na celu osiagnigcie multimerycznej prezentacji epitopéw w celu zwickszenia
immunogennosci poprzez aktywacje wickszej ilosci receptoréw limfocytéw
B, a co za tym idzie zwigkszenia pobudzania ich proliferacji i dojrzewania *%.
W Rosji i Turkmenistanie stosowana byla szczepionka zawierajaca biatko
N skoniugowane z peptydami biatka S, jednak jej skutecznos¢ i racjonalno$é
wyboru antygenéw nalezy uzna¢ za co najmniej watpliwe >,

Zaréwno szczepionki inaktywowane, jak i rekombinowane wymagaja
czgsto stosowania adjuwantu w celu osiagnigcia zadowalajacej immunogen-
nosci. Te przeciw COVID-19 najczesciej zawieraja zwiazki glinu, a niektére
dodatkowo agonistéw TLR9 lub TLR7/8 4. Dostepne s tez szczepionki
zawierajace adjuwanty oparte na lipidach, w skfad ktérych wchodzi¢ moga
tez silnie immunostymulujace saponiny mydlodrzewa whasciwego Quillaja sa-
ponaria >*. Jedna ze szczepionek dopuszczonych do obrotu w Iranie zawiera
adjuwant oparty na polisacharydzie delta-inulinie *.

Inna strategia zwigkszania immunogennosci szczepionek rekombinowa-
nych jest koniugacja z biatkiem nos$nikowym. Istnieje szczepionka skladajaca
si¢ z RBD skoniugowanej z toksoidem tgzca .

W Indiach dopuszczona zostata do obrotu szczepionka plazmidowa DNA
przeciw COVID-19. Plazmid ten zawiera gen biatka S, ktéry podlega po
wniknigciu do jadra komérki transkrypcji i nastgpnie translacji. Szczepionka
ta podawana jest $§rédskérnie, za pomoca systemu beziglowego. W przeciwien-
stwie do szczepionek RNA nie wykorzystuje ona substancji zwigkszajacych pe-
netracj¢ przez blong komérkowa. Zamiast tego opiera si¢ ona na dos¢ wysokiej
dawce plazmidu DNA, zwickszonej immunogennosci zwiazanej z podaniem
$§rédskérnym oraz wigkszym ci$nieniu przy podaniu w poréwnaniu z typowym
wstrzyknieciem z uzyciem igly .

Oprécz technologii, ktére znalazly zastosowanie w dopuszczonych do
obrotu szczepionkach przeciw COVID-19, s3 pewne rozwigzania, ktérych
zastosowanie nie powiodo si¢. Przykladowo, niewystarczajaco immunogen-

ne okazaly si¢ szczepionki wektorowe oparte na wirusie odry oraz wirusie
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pecherzykowatego zapalenia jamy ustnej (vesicular stomatitis virus, VSV) -6,
Sa tez doniesienia o tym, ze rozwéj i badania szczepionki zawierajacej peptyd
pochodzacy z wirusa HIV w celu stabilizacji biatka S zostat zarzucony ze wzgle-
du na falszywie dodatnie wyniki testéw serologicznych w kierunku zakazenia
HIV wsréd uczestnikéw badan . Jak dotad, niewystarczajaco immunogenna
okazala si¢ tez jedna szczepionka oparta na niemodyfikowanym RNA ¢/,

Istnieje jednak wiele interesujacych rozwiazan, ktére potencjalnie mo-
glyby postuzy¢, lub tez postuzyly w badaniach przedklinicznych i wezesnych
badaniach klinicznych do uzyskania szczepionek przeciw COVID-19 o in-
teresujacych whasciwosciach, jak cho¢by zwickszona immunogenno$é, nizszy
koszt produkcji, odmienna droga podania albo skuteczniejsza ochrona przed
wariantami wirusa.

Celem niniejszego rozdziatu jest oméwienie nowych rozwiazan w bada-
niach nad szczepionkami i wykazanie mozliwosci dalszego ulepszenia obecnie
stosowanych szczepionek p. COVID-19. Te dostgpne na rynku nie powstaly
bowiem w wyniku wieloletnich badan i udoskonalen, a w wyniku oczywistego
polaczenia znanych juz platform i wyprébowanych dla SARS-CoV i MERS-

-CoV podejs¢. By otrzymad szczepionki nowej generacji w przysztosci, takze te
przeciwko innym chorobom, niezbe¢dna jest jednak petna znajomosé¢ technik
uzyskiwania szczepionek o wysokiej skutecznosci, w tym takze rozwiazad, ked-

re jeszcze nie s3 stosowane w szczepionkach dopuszczonych do obrotu.
2. Samoamplifikujace RNA

Obecnie stosowane szczepionki oparte na modRNA koduja jedynie
biatko S wirusa SARS-CoV-2. Strategia, ktéra potencjalnie pozwala osiggnaé
wyzsza immunogennos$¢ przy zastosowaniu nizszej dawki RNA, jest jednak
zastosowanie samoamplifikujacego RNA (saRNA) .

saRNA to niemodyfikowane RNA, ktdre oparte jest o genom wiruséw
RNA z nicig kodujacg, w ktérym cze¢sci kodujace biatka strukturalne wirusa
zostaly wymienione na geny kodujace biatka majace by¢ celem odpowiedzi
immunologicznej. W efekcie w wyniku translacji saRNA powstaja, oprocz
biatek immunogennych, takze biatka powielajace saRNA, w efekcie czego do
otrzymania takiej samej ilo§ci immunogennego biatka w organizmie pacjenta
potrzeba mniejszej ilosci RNA .

saRNA bedace przedmiotem obecnych badan najczesciej jest oparte na
alfawirusach, przede wszystkim wirusie Wenezuelskiego konskiego zapale-

nia mézgu (Venezuelan equine encephalitis virus, VEEV), wirusie goraczki
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Sindbis i wirusie goraczki lasu Semliki. Jako ze saRNA nie koduje biatek struk-
turalnych niezbednych do pakowania go w zakazne czasteczki, nie jest ono
patogenne mimo zdolno$ci do namnazania wewnatrz komérki. Mozliwe jest
jednak dostarczenie tych bialek in trans by uzyska¢ saRNA pakowane w wi-
riony zdolne do infekgji pojedynczej komérki, ale bez zdolnosci wytwarzania
potomnych czastek zakaznych. saRNA oparte na alfawirusach ulega translagji
po wniknigciu do komérki w wyniku czego powstaja niestrukturalne biatka
NS1 - NS4. Biatka te wytwarzaja niekodujaca ni¢ na podstawie matrycy jaka
jest ni¢ kodujaca. Ni¢ niekodujaca jest za$ matryca do syntezy kolejnych nici
kodujacych oraz nici subgenomowych, ktére koduja biatko patogenu, prze-
ciwko ktéremu skierowana jest szczepionka (w wypadku alfawiruséw ni¢ sub-
genomowa koduje biatka strukturalne) 9.

Pollock i wsp. opublikowali wyniki badania klinicznego I fazy, w ktérym
badano rézne dawki szczepionki zawierajacej saRNA opartej na wirusie VEEV
i kodujacej stabilizowane biatko S SARS-CoV-2. saRNA bylo pakowane
w kationowe nanoczastki lipidowe podobne do tych w jednej ze szczepionek
dopuszczonych do obrotu. Cho¢ szczepionka byla immunogenna juz w niskiej
dawce 1 pg, to nawet w dawce 10 pg nie wszyscy uczestnicy ulegli serokonwer-
sji. Ponadto miana przeciwcial neutralizujacych byly nieco nizsze niz te wy-
stepujace u ozdrowiericdw. Dodatkowo dawka 10 pg nie okazala si¢ bardziej
immunogenna niz 5 pg .

Mozna by wigc wnioskowad, ze szczepionki oparte na saRNA wymaga-
ja dalszego rozwoju w celu zapewnienia wysokiej immunogennosci. Istotnym
problemem moze by¢ fake, iz replikacja wiruséw, a wigc i saRNA na nich
opartego, jest hamowana przez mechanizmy odpornosci wrodzonej. W wy-
padku alfawiruséw petla RNA (down-stream loop, DLP) we fragmencie ko-
dujacym biatko kapsydu odpowiada za inicjacje translacji nawet w wypadku
aktywadji kinazy biatkowej R (PKR) przez dwuniciowe RNA (dsRNA) i fos-
forylacji czynnika inicjujacego translacj¢ elF2a. Jako ze petla ta koduje czes¢
biatka strukturalnego, nie jest obecna w wigkszosci badanych saRNA. Roz-
wigzaniem tego problemu moze by¢ zastosowanie saRNA kodujacego biatka
ograniczajace aktywacje PKR przez dsRNA i fosforylacje elF2a, dolaczenie
mRNA kodujacych takie biatka do saRNA w szczepionce, wykorzystanie inhi-
bitoréw odpowiedzi przeciwwirusowej czy saRNA zawierajacego alfawirusowa
DLP %7172, Niemniej, istnieja pewne doniesienia o obiecujacych wynikach
badari klinicznych szczepionki przeciw COVID-19 opartej na saRNA jako

szczepionki przypominajacej 7.
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3. Szczepienia donosowe

Wszystkie dopuszczone obecnie szczepionki przeciw COVID-19 poda-
wane sa domig$niowo z wyjatkiem dwdch. Pierwsza z nich, oparta na DNA,
stosowana jest jedynie w Indiach i podawana jest srédskérnie. Druga z nich,
oparta na biatku, podawana jest donosowo, ale tylko po weze$niejszych dwéoch
dawkach domig$niowych i stosowana jest w Iranie *’. Alternatywne metody
podania, czyli na przyklad donosowa, uzyskaly wigc zdecydowanie mniejsze
zainteresowanie. Szczepienia donosowe moga mieé¢ pewne zalety 7#7 to jest
moga wywolywa¢ silniejsza odporno$¢ w blonach $luzowych, co skuteczniej
zapobiega transmisji wirusa, niz odporno$¢ ogélnoustrojowa. Ponadto w oczy-
wisty sposob pozwalajg one unikaé wykorzystywania igiet, ktore sg potencjal-
nie niebezpieczne i zniechecaja pacjentéw. Niestety metody oceny odpowiedzi
w blonach §luzowych s3 mniej rozwinigte, metody podazy donosowe;j s stabiej
ustandaryzowane, a temat adjuwantéw dla szczepionek podawanych na blony
$luzowe jest stabo zbadany 7*”7. W niniejszym podrozdziale zostang oméwione
wybrane donosowe szczepionki przeciw SARS-CoV-2 zbadane na modelach
zwierzgcych.

Szczepionki przeciw COVID-19 oparte na wektorach adenowiruso-
wych sa obecnie powszechnie stosowane. Poniewaz adenowirusy s3 takze
wirusami oddechowymi, nie dziwi mozliwo$¢ podania tych wektoréw do-
nosowo. Skutecznos$¢ takiego rozwiazania potwierdzono na modelach zwie-
rzgeych. Szczepionka oparta na szympansim adenowirusie 36 wykazujacym
ekspresje biatka S byla bardziej immunogenna i lepiej chronifa przed infekgja,
w tym infekcja jamy nosowej, na modelu mysim i modelu chomika Syryj-
skiego, gdy byla podawana donosowo zamiast domie$niowo 74787°. Doé¢ wy-
soki stopiert ochrony u myszy przeciwko wariantowi B.1.351 utrzymywal
si¢ nawet przez 9 miesiecy 7. Skuteczno$é jej przeciw infekcji SARS-CoV-2
udowodniono tez na makakach ®. Inny wektor adenowirusowy, oparty na
ludzkim adenowirusie 5 i kodujacy RBD skutecznie chronit przed infekcja
transgeniczne myszy K18-hACE2 ®'. Inny podawany donosowo wektor, réw-
niez oparty na ludzkim adenowirusie 5, kodujacy pelne biatko S bez dome-
ny transmembranowe]j chronil myszy przed infekcja, jednak stabiej niz po

8

podaniu podskérnym #2. Niereplikujacy wektor adenowirusowy kodujacy
dimeryczne biatko RBD oparty na szympansim adenowirusie C7 skutecz-
nie chronil przed infekcja na modelu mysim. Dimeryczna RBD byta w tym
wypadku bardziej immunogenna niz monomeryczna RBD lub pelne biatko

S #. Obecny w dopuszczonej do obrotu domig$niowej szczepionce wektor
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ChAdOx1nCoV-19 oparty na szympansim adenowirusie Y25 i kodujacy petne
biatko S lepiej chronit chomiki przed infekcja SARS-CoV-2 po podaniu dono-
sowym niz domig$niowym 3. Szczepienie donosowe bylo tez skuteczne u ma-
kakéw 3. Donosowa szczepionka oparta na ludzkim adenowirusie 26 i pelnym,
stabilizowanym biatku S réwniez chronita chomiki przed infekcja *.

Oprécz adenowiruséw istnieja tez inne wektory, ktére moga by¢ zasto-
sowane jako szczepionki donosowe. Pseudotypowane biatkem G wirusa VSV
wektory lentiwirusowe kodujace biatko S byly immunogenne i skutecznie
chronily chomiki i myszy transgeniczne przed infekcja po podaniu dwéch
dawek, z ktérych jedna byla donosowa *. Dwudawkowy schemat szczepie-
nia ze szczepieniem domig$niowym i donosowym zastosowali tez Bosnjak
i wsp., ktérzy badali modyfikowany wirus krowianki Ankara wykazujacy eks-
presj¢ biatka S. Tak podany wektor réwniez chronit chomiki przed infekcja,
a podanie drugiej lub obydwu dawek donosowo zapewnialo silng odpornos¢
w blonach §luzowych u myszy ¥. Donosowe szczepienie trzema dawkami sta-
bilizowanego biatka S z biatkiem N, adjuwantem z flageliny Escherichia coli
oraz cyklicznego adenozynomonofosforanu-guanozynomonofosforanu chro-
nito transgeniczne myszy przed $miertelng infekcja wirusem SARS-CoV-2 .
Pecherzyki blony zewngtrznej Neisseria meningitidis skoniugowane z biatkiem
S za pomocy peptydu wiazacego lipopolisacharyd mCramp byly skuteczna
szczepionka donosowa u chomikéw #. Ostatecznie szczepionka skoniugo-
wana oparta na RBD i zmutowanej, nietoksycznej wersji toksoidu blonicy
z monofosforylowanym lipidem A jako adjuwantem skutecznie chronita my-
szy przed infekcja po podaniu donosowym, ale nie domig$niowym *°.

Mozna wigc wywnioskowaé, ze donosowe szczepionki przeciw CO-
VID-19 sa jak najbardziej mozliwe do zastosowania. Duza ilo§¢ dostgpnych
rozwiazan sprawia, ze cho¢ szczepionki donosowe nie sa zbyt powszechnie
stosowane u ludzi wobec szerokiej gamy chordb, to jest duza szansa, iz kt6ras
z wymienionych szczepionek lub tez innych, ktére zostaly zbadane na zwierze-
tach, okazalaby si¢ takze skuteczna u ludzi. W najlepszym mozliwym wypadku,
dopuszczone do obrotu szczepionki oparte na wektorach adenowirusowych
moglyby okaza¢ si¢ skuteczne po podaniu donosowym i pozbawione ryzyka
zakrzepicy i maloplytkowosci. Wymaga to jednak dalszych badar klinicznych.

4. Czasteczki wirusopodobne z rdzeniem biatkowym

Wsréd dostepnych na rynku szczepionek dostgpne sa dwie szczepionki na-
noczasteczkowe z rdzeniem opartym na lipidach 5°°. Rdzeniem nanoczasteczki
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moga jednak tez by¢ biatka. Zastosowanie nanoczastki jako rdzenia oblozone-

go antygenem ma na celu zwigkszenie immunogennosci poprzez aktywacje
wickszej ilosci receptoréw limfocytéw B, a takze zwigkszenie opsonizacji an-
tygenu przez przeciwciata i endocytozy przez komorki prezentujace antygen ?'.

Rdzeniem nanoczastki biatkowej moze by¢ czasteczka wirusopodob-
na. Tego typu czasteczki sa komponentem dopuszczonych do obrotu szcze-
pionek przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B °* oraz wirusowi
brodawczaka ludzkiego HPV . Za rdzed moze tez stuzy¢ inne naturalne
multimeryczne biatko, przykladowo ferrytyna % albo syntaza lumazyny *. Ist-
nieja tez multimeryczne biatka zaprojektowane metodami komputerowymi %.
Antygen moze by¢ polaczony z rdzeniem czasteczki chemicznie. Mozliwe
jest tez polaczenie ich za pomocg systemu Tag-Catcher, w ktérym dochodzi
do powstania wigzania izopeptydowego miedzy odpowiednia podjednostka
(Catcher) i peptydem (Tag). Sam za$§ Tag i Catcher musza by¢ genetycznie
polaczone z antygenem i biatkiem nanoczastki. Ostatecznie mozliwe jest tez
otrzymanie bialka fuzyjnego skfadajacego si¢ z czgéci tworzacej nanoczastke
i czedci tworzacej antygen *'.

W wypadku SARS-CoV-2 badania nad szczepionkami opartymi na na-
noczastkach skupily sie na RBD i pelnym biatku S, cho¢ znane s tez przyklady
zastosowania innych fragmentéw tego bialka jako antygenéw 7%,

Nanoczastka ztozona z rdzenia pochodzacego z ferrytyny Helicobacter
pylori oraz stabilizowanego bialka S tworzacych razem biatko fuzyjne byta
wysoce immunogenna wobec myszy przy podaniu z adjuwantem zawieraja-
cym monofosforylowany lipid A (agonista TLR4) i saponiny mydlodrzewa
whasciwego. Pasywny transfer tych przeciwcial dawat odpornos¢ bierng przed
zakazeniem SARS-CoV-2 u transgenicznych myszy *. Szczepionka ta byla tez
skuteczna na modelu malpim (makak rezus, Macaca mulatta), a spadek neu-
tralizacji wzgledem wariantéw alfa, beta, gamma i delta byl dos¢ niewielki
(ok. 5-krotny) .

Cohen i wsp. opracowali mozaikowe nanoczastki oparte na rdzeniu
z zaprojektowanej komputerowo nanoczastki SpyCatcher003-mi3 opartej na
aldolazie 2-keto-3-deoksy-fosfoglukonianu bakeerii 7hermotoga maritima. Ele-
mentem rdzenia byly tez podjednostki SpyCatcher003, ktére maja zdolnos¢
trwalego faczenia si¢ z peptydem SpyTag. Nanoczastki zostaly oplaszczone
RBD réznych koronawiruséw spokrewnionych z SARS-CoV-2 i/lub RBD
pochodzaca z SARS-CoV-2. Gdy wykorzystano te nanoczaski do zaszczepie-
nia myszy, §rednie miano przeciwcial neutralizujacych wirusa SARS-CoV-2

bylo wyisze, gdy nanoczastki zawieraly RBD innych koronawiruséw oprécz
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samego SARS-CoV-2. Ponadto, RBD SARS-CoV-2 nieskoniugowana z na-
noczastky byla stabo immunogenna ',

Podobne rezultaty uzyskali tez Walls i wsp. Wykorzystali oni zaprojek-
towane komputerowo ikozaedryczne nanoczastki 153-50 skfadajace si¢ trime-

rycznych i pentamerycznych komponentéw %2

. Komponenty te tworza pelne
nanoczastki dopiero w momencie zetknigcia si¢. RBD SARS-CoV-2 zostaly
genetycznie skoniugowane z komponentem tworzacym trimery. Nanoczast-
ki I53-50 zawierajace RBD na swojej powierzchni wywolywaly silng odpo-
wiedz humoralna u myszy nawet w dawkach tak niskich jak 0,1 pg (po dwéch
dawkach szczepionki), a w dawce 1 pg (tez 2 dawki) chronily przed infek-
cja wirusem SARS-CoV-2 zaadaptowanym do myszy '%'%. Ponadto, Walls
i wsp. opracowali tez mozaikowe nanoczastki zawierajace RBD koronawiruséw
SARS-CoV-2, RaTG13, SARS-CoV i WIV1. Szczepienie tymi nanoczastka-
mi zapewnialo silnie neutralizujaca odpowiedz humoralna przeciw SARS-CoV
i SARS-CoV-2; nie nizsza niz szczepienie z wykorzystaniem nanoczastek za-
wierajacych tylko RBD odpowiednio SARS-CoV i SARS-CoV-2. Stwierdzono
tez, ze nanoczastki zawierajace RBD koronawiruséw SARS-CoV-2, RaTG13
i WIV1 skutecznie chronily myszy przed infekcja zaadaptowanym do myszy
wirusem SARS-CoV MA15 1%,

Ma i wsp. opracowali nanoczastki zawierajace rdzen ztozony z ferrytyny
H. pylori potaczonej z podjednostka SpyCatcher. Nanoczastki te obozone byly
RBD lub RBD wraz z podjednostka Heptad repeat 1 (powtdrzenia heptad
1, HR1) odpowiedzialng za fuzje wirusa z blong komérki; obie podjednost-
ki wirusa byly skoniugowane z peptydem SpyTag. Miano przeciwcial neu-
tralizujacych wirusa SARS-CoV-2 bylo nieco nizsze dla nanoczastek zawie-
rajacych RBD i HR1 u transgenicznych myszy K18-hACE2 w poréwnaniu
z nanoczastkami zawierajacymi wylacznie RBD. Po szczepieniu z wykorzysta-
niem nanoczastek zawierajacych RBD i HR1 zaobserwowano jednak zwigk-
szong odpowiedz T-komdrkows oraz zwigkszona, choé nadal do$¢ stabg neu-
tralizacjg innych koronawiruséw niz SARS-CoV-2 .

Sun i wsp. polaczyli strategic multimerycznej prezentacji antygenu na
nanoczastkach oraz szczepienia z wykorzystaniem modRNA. Modyfikowane
RNA kodujace biatko fuzyjne RBD potaczone z foldonem (domeng trimeryza-
qji fibrytyny faga T4) i ferrytyna zostalo opakowane w kationowe nanoczastki
lipidowe. Tak otrzymana szczepionka byla bardziej immunogenna u myszy
niz szczepionka zawierajaca mRNA kodujace RBD potaczone z foldonem,
co sprawialo, ze w jej wypadku prezentacja antygenu miala takze charakter

multimeryczny, ale ograniczony jedynie do trimeru. Wzrost immunogennosci
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dotyczyl zar6wno miana przeciwcial neutralizujacych, jak i ilosci reaktywnych
limfocytéw we krwi. Szczepionka nanoczasteczkowa zapewniala podobna
odpowiedZ immunologiczng juz w 10 razy mniejszej dawce. Zapewniala tez
ochrong przed zakazeniem SARS-CoV-2 na modelu mysim. Stworzono tez
szczepionki zawierajace modRNA kodujace RBD zawierajace mutacje od-
powiadajace RBD wariantéw alfa (B.1.1.7) i beta SARS-CoV-2 (B.1.351).
Stwierdzono, ze najszerszy zakres odpowiedzi immunologicznej u myszy za-
pewnila szczepionka zawierajaca réwna ilo§¢ modRNA kodujacych wszystkie
trzy badane warianty RBD '

Szczepionki oparte na nanoczastkach biatkowych niewatpliwie mialy
duzy potencjal w walce z SARS-CoV-2 i COVID-19. Bardzo interesujaca wy-
daje si¢ mozliwo$¢ uzyskania szerokiego zakresu odpornosci przeciw réznym
wirusom z podrodzaju Sarbecoviridae dzigki umieszczeniu immunogennych
bialek pochodzacych z réinych koronawiruséw na powierzchni nanoczastki.
By¢ moze zapewnitaby ona skuteczng odpowiedZ przeciwko wszystkim wa-
riantom SARS-CoV-2. Za niewykorzystang szans¢ mozna za$ uzna¢ mozliwo$é
zakodowania nanoczastki biatkowej w modRNA lub w wektorze adenowiruso-
wym, co mogloby sprawi¢, ze szczepionki dostgpne w obrocie bylyby bardziej

skuteczne.
5. Podsumowanie

Wymienione w niniejszym rozdziale technologie i rozwiazania z duza
dozg prawdopodobieristwa moglyby by¢ zastosowane do opracowania sku-
teczniejszych, tadszych w produkeji lub latwiejszych w podazy szczepionek
przeciw SARS-CoV-2. Cho¢ niektdre z rozwiazaii wymagalyby opracowania
odpowiednich proceséw w celu umozliwienia produkeji na skale przemysto-
w3, jak na przyklad opracowanie procesu skfadania nanoczastek biatkowych
lub produkeji niezbednych bialek, inne bylyby stosunkowo latwe w imple-
mentacji. Zastosowanie wektoréw adenowirusowych takich jak te w obecnych
na rynku szczepionkach do szczepienia donosowego albo wymiana kodowa-
nych bialek na biatka tworzace nanoczastki w wypadku modRNA i wektoréw
adenowirusowych nie powinna przysporzy¢ znacznych probleméw ze wzgle-
du na elastyczno$¢ tych platform. Co za tym idzie, szczepionki przeciw CO-
VID-19, ktére wykazywalyby jeszcze wigksza skutecznosé, byly w zasiegu reki

od samego poczatku pandemii.
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Abstrakt:
Tradzik jest jedng z najpowszechniejszych chordb skéry na swiecie. Powstaje w wyniku zaburzen
wydzielania foju i keratynizacji mieszka wlosowego, prowadzac do jego zaczopowania, nagroma-
dzenia foju i powstania stanu zapalnego w obrebie mieszka. Do przyczyn powstawania tradziku
naleza m.in. nastgpstwa mechanicznego podraznienia skéry, takie jak nasilenie wydzielania oju,
wzmozona keratynizacja mieszka, a takze nasilenie stanu zapalnego. Podczas pandemii SARS-
-CoV-2, w celu ograniczenia rozprzestrzeniania zachorowan, zarekomendowano powszechne
stosowanie srodkéw ochrony osobistej, takich jak maseczki. Stosowanie masek chirurgicznych
zostalo powiazane z najwickszym ryzykiem wystapienia niepozadanych reakgji skérnych, nato-
miast stosowanie maseczek materiatowych miato najmniejszy wplyw na powstawanie i nasilenie
juz istniejacych zmian tradzikowych. Stosowanie masek powyzej 4 godzin w ciagu dnia stanowi
powazny czynnik ryzyka wystapienia niepozadanych powiklan skérnych, w postaci tradziku.
Nalezy mie¢ na uwadze takze fake, iz nie tylko dluzsze, ale takze czgstsze stosowanie masek
odbija si¢ negatywnie na czgstotliwo$¢ wystgpowania powiklan ich noszenia.
Stowa kluczowe: tradzik, acne vulgaris, SARS-CoV-2

Abstract:

Acne is one of the most common skin diseases in the world. It arises as a result of disturbed
sebum secretion and keratinization of the hair follicle, leading to its blockage, accumulation
of sebum and inflammation within the follicle. The causes of acne include: the consequences
of mechanical skin irritation, such as increased sebum secretion, increased keratinization of the
follicle, and increased inflammation. During the SARS-CoV-2 pandemic to limit the spread
of disease, using personal protective equipment, like facemasks, was recommended. The use
of surgical masks was associated with the highest risk of adverse skin reactions, while the use of
material masks had the smallest impact on the formation and severity of existing acne lesions.
Moreover, use of masks for more than 4 hours a day is a serious risk factor for unwanted skin
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complications in the form of acne. It should also be mentioned that not only the longer, but also
more frequent use of masks increases the rate of side effects of wearing masks.
Keywords: Acne, Acne Vulgaris, SARS-CoV-2

1. Wstep

Skéra jest najwickszym narzadem ludzkiego ciala. Jest zaréwno jego
pierwsza linia obrony przed patogenami, jak i elementem posiadajacym klu-
czowe znaczenie w tworzeniu i utrzymywania specyficznych warunkéw we-
wnetrznych, regulacji cieplnej oraz wodno-oddechowej, czynnosciach resorp-
cyjnych, a takze metabolizmie bialek, lipidéw, weglowodanéw i witamin czy
procesach odpornosciowych ustroju. Zbudowana jest z naskérka, skéry wha-
$ciwej oraz tkanki podskdrnej, a takze przydatkéw, dzigki ktérym utrzymu-
je swoje funkcje. Naleza do nich gruczoly ojowe, potowe, mieszki wlosowe
i naczynia krwionosne i chlonne oraz zakornczenia nerwowe'.

Gruczoly tojowe stanowia integralny element budowy skéry, niezbedny
do jej prawidlowego funkcjonowania. Dostarczaja bowiem 90% lipidéw po-
wierzchniowych skéry dzigki zdolnosci do ich produkgji oraz metabolizmu.
Najwazniejsza rola gruczotéw lojowych jest produkeja foju. Charakteryzuje
je holokrynowe wydzielanie, ktdre polega na celowej autodestrukeji komérek
produkujacych 16j, sebocytéw. Wydzielina gruczotéw lojowych wyprowadza-
na jest do mieszkéw wlosowych, a wydzielanie toju wspomagane jest przez
skurcz mig$ni przywlosnych pod wplywem zimna lub bodZzcéw psychicznych.
Na czynno$¢ gruczotéw tojowych majg réwniez wplyw hormony, dihydrote-
stosteron, progesteron oraz kortyzol i aldosteron, wywolujace wzmozenie jego
wydzielania, a takze estrogeny i antyandrogeny powoduja¢ zmniejszenie jego
wydzielania'2.

Tradzik pospolity (fac. acne vulgaris) i powigzane choroby oraz choroby
gruczotéw lojowych w rzeczywistosci stanowia podgrupe zwiazang z zaburze-
niami w zakresie funkcjonowania mieszkéw wlosowych. Poza nimi w grupie
tej znajduje si¢ tradzik rézowaty (fac. rosacea), ktéry nie jest wliczany do grupy
tradziku ze wzgledu na odmienng etiopatogenezg, a takze choroby zwigzane
z funkcjonowaniem gruczotéw apokrynowych (ropnie mnogie pach). W przy-
padku choréb gruczotéw tojowych najwazniejsze znaczenie dla niniejszej pra-
cy ma lojotok, ktéry przejawia si¢ jako stan nadmiernego wydzielania sebum,
skutkujacy przettuszczaniem sig skory, co w konsekwencji moze mie¢ zwigzek
z powstawaniem tradziku'.

Klasyfikacja tradziku pospolitego bazuje gléwnie na réznicach
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morfologicznych wyszczegélnionych postaci. Z tego wzgledu wyréznia si¢
tradzik zaskérnikowy (ED80.0 ang. Comedonal Ance), tradzik z przewaga
wykwitéw grudkowych i grudkowo-krostkowych (ED80.1, ang. Superficial
Comedonal and Papulopustular Acne, ED80.2, ang. Papulopustular Acne), tra-
dzik torbielowy, ktéremu towarzysza torbiele ropne (ED80.3, ang. Nodular
Acne). Dodatkowo klasyfikacja tradziku obejmuje rozmaite odmiany kliniczne,
w postaci tradziku mlodziericzego (fac. acne juvenilis), ropowiczego (fac. acne
phlegmonosa), skupionego (tac. acne conglobata), bliznowcowego (tac. acne ke-
loidea) oraz tradzik z objawami ogblnymi o cigzkim przebiegu (Yac. acne fulmi-
nans). Ponadto wyréznia si¢ grupe tradzikéw wywolanych (zawodowy, pole-
kowy, kosmetyczny, mechaniczny i niemowlecy), ktére ustepuja po usunigciu
czynnikéw wywolujacych'?.

Kiedy w 2019 roku odkryto wirusa SARS-CoV-2, nie spodziewano
si¢ tak znaczacego wplywu tego patogenu na funkcjonowanie ludzkiego or-
ganizmu, a takze zmian w stylu zycia, ktére wymusily obostrzenia zwiazane
z pandemia. W niniejszym rozdziale zawarta zostala analiza wplywu wystapie-
nia pandemii COVID-19 na zapadalnos$¢ oraz nasilenie zmian chorobowych
towarzyszacych tradzikowi pospolitemu, z wyszczeg6lnieniem roli stosowania
masek, jako srodkéw ochrony osobistej (PPE, ang. Personal Protective Equip-
ment), w tym procesie. Omdwione zostana; zagadnienie tradziku, pandemii
COVID-19, a takze zmiany czestotliwosci i intensywno$ci wystepowania
zmian tradzikowych po rozpowszechnieniu si¢ wirusa na §wiecie oraz poten-
cjalne zwiazki przyczynowo skutkowe wystepujace pomiedzy wprowadzonymi
obostrzeniami a tradzikiem. Celem ponizszej analizy jest zobrazowanie zwiaz-
ku przyczynowo skutkowego migdzy stosowaniem $rodkéw ochrony osobistej,
a nasileniem zmian tradzikowych, naswietlenie potencjalnych przyczyn zaist-

niatego stanu rzeczy.

2. Tradzik

Tradzik pospolity (fac. acne vulgaris) to choroba gtéwnie oséb mlodych,
zwigzana jest z nadczynnoscig gruczotéw lojowych. Cechuje ja obecno$¢ za-
skérnikéw (comedones), wykwitéw grudkowo-krostkowych i torbieli ropnych

umiejscowionych w okolicach fojotokowych'.
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2.1. Epidemiologia

Acne vulgaris to choroba dotyczaca 85% populacji miedzy 12-24 rokiem
zycia®. Choroba cechuje si¢ zréznicowanym nasileniem zmian (zmiany o stop-
niu fagodnym, umiarkowanym i ci¢zkim) oraz rozpowszechnieniem w popu-
lacji, w zaleznosci od opisywanej grupy wiekowej. U pacjentéw w wieku od
15 do 17 lat, w 15-20% przypadkéw obecne jest srednie i cigzkie nasilenie
zmian®”®. Wraz z wiekiem nasilenie zmian tradzikowych w ogélnej populacji
maleje. W przedziale wiekowym od 20 do 29 lat problem tradziku dotyczyt
64% badanych, natomiast w przedziale od 30 do 39 lat warto$¢ ta spada do
43%. W przypadku oséb miedzy 40 a 49 rokiem zycia zmiany tradzikowe
wystepuja u odpowiednio 3% mezczyzn oraz 5 % kobiet”!%. Warto takze za-
znaczy¢, iz tradzik jest najczesciej diagnozowana dermatoza w wysokorozwi-

nigtych krajach europejskich’.
2.2. Patogeneza

Dotychczas ustalono, ze w procesie powstawania zmian tradzikowych
prym wiodg cztery rézne procesy, przedstawione w tabeli 1. Na pierwsze miej-
sce wysuwa si¢ zwigkszona produkcja sebum przez gruczoly lojowe. Drugim
istotnym czynnikiem jest kolonizacja skéry przez Cutibacterium acnes (dawniej
Propionibacterium acnes), a trzecim mechanizmem sa zaburzenia w procesie
keratynizacji. Ostatnim waznym procesem w powstawaniu tradziku jest uwal-

nianie mediatoréw zapalnych w skdrze.

Tabela 1. Gléwne przyczyny powstawania tradziku [opracowanie wlasne]

Gléwne znane przyczyny powstawania tradziku

aburzenia prac olonizacja aburzenia walnianie mediatoréw

Zab y Kol Zab Uwal diat

gruczotéw lojowych niekorzystnymi w keratynizagji zapalnych w skérze
szczepami C. acnes

Wyszczegélnia si¢ réine podioza i patomechanizm tradziku. Autorzy

najczeéciej wskazuja czynniki genetyczne® ', demograficzne, hormonalne,
= 4 czy g g

a takze nawyki zywieniowe oraz styl zycia'®. Przeprowadzone badania bliz-

niat oraz rodzin'”'®

wykazaly, ze podatnos$¢ na tradzik ma silng komponente
genetyczna. Badania kliniczno-kontrolne, obejmujace wiele grup etnicznych,
bliznigta oraz rodziny, wykazaly silng dziedzicznos¢ tradziku, szacowang nawet

na 78%°%'¢, a badania obejmujace blizni¢ta monozygotyczne i dizygotyczne
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wykazaly wigksza zgodno$¢, zaréwno w zakresie wystgpowania, jak i nasilenia
zmian tradzikowych, u blizniat monozygotycznych'®. W Badaniu na grupie
1002 Iranczykéw w wieku 16 lat, obciazenie rodzinne podwajalo szanse na
wystapienie tradziku". W przypadku badania przeprowadzonego na chiriskich
studentach, dziedzicznos¢ tradziku wynosita 78% w wypadku wystgpowania
u danej osoby krewnego 1 stopnia z tradzikiem w historii choroby'’. Najnow-
sze badania nad genami kodujacymi oraz badania asocjacyjne obejmujace caly
genom (GWAS) wykazaly, ze geny i loci zwiazane z wystgpowaniem i nasile-
niem tradziku wplywaja na funkcje i aktywnos¢ gruczotéw tojowych lub reak-
¢je immunologiczng i zapalna. Dwa takie loci podatnosci genowej znaleziono
u Chiriczykéw Han’, a do 15 u 0séb rasy kaukaskiej'®!"". Na podparcie roli
czynnikéw genetycznych warto takze przytoczy¢ wigksza skfonnos¢ populagji
negroidalnej do wczesniejszego poczatku wystgpowania zmian oraz wigkszego
ich nasilenia®.

Na wplyw czynnikéw hormonalnych, w procesie powstawania zmian
tradzikowych, wskazuje najwicksze nasilenie wystgpowania zmian w okresie
pokwitania. Zmiennos$¢ dobowa wydzielania hormonéw, obserwowana w po-
czatkowym okresie dojrzewania plciowego, polega na uwalnianiu niewielkiej
ilosci LH w ciagu dnia i znacznym wzroécie pulsacyjnego wydzielania pod-
czas snu. W odpowiedzi na nocne wydzielanie LH wydzielane sg steroidowe
hormony plciowe, w zaleznosci od plci w réznych okresach dnia*'. Sebocyty
pelnig istotng role¢ w metabolizmie androgenéw. Uwaza si¢, ze androgenny
oddziatuja na sebocyty za posrednictwem szlakéw sygnatowych receptoréw
androgenowych (AR, ang. Androgen Receptor) oraz receptoréw aktywowanych
przez proliferatory peroksysoméw (PPAR, ang. Peroxisome Proliferator-Acti-
vated Receptor)*. Wzrost st¢zenia androgenéw prowadzi do pobudzania pracy
gruczoléw lojowych, co moze skutkowaé¢ gromadzeniem si¢ foju i powsta-
wania tradziku®. Podobna sytuacja ma miejsce w przypadku patologicznego
hiperandrogenizmu, miedzy innymi w przebiegu PCOS. Hiperandrogenizm
znaczaco przyczynia si¢ do nasiled zmian skérnych w przebiegu wyzej wymie-
nionej choroby*.

Czynniki dietetyczne, prawdopodobnie z uwagi na wplyw na cztery
podstawowe mechanizmy powstawania tradziku, pelnig istotng rol¢ w mo-
deragji przebiegu choroby. Pierwotnie doszukiwano si¢ zwiazku pomiedzy
spozywaniem poszczegdlnych produktéw a nasileniem zmian tradzikowych.
Pomimo poczatkowych zalozeri, nie wykazano bezposredniego zwiazku przy-
czynowo-skutkowego, pomiedzy spozyciem czekolady a nasileniem zmian

tradzikowych?. Biorac pod uwage poszczegdlne grupy produktéw obserwuje
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si¢ bezposredni wplyw duzego spozycia produktéw mlecznych jako istotnego
czynnika promujacego wystapienie i nasilenie obecnych zmian tradzikowych.
Prawdopodobnie ma to zwiazek z odpowiedzia ukladu immunologicznego
na biatka zawarte w mleku i jego przetworach®. Wykazano réwniez zwiazek
stosowania diety o niskim indeksie glikemicznym ze zmniejszeniem nasilenia
zmian tragdzikowych, a takze korelacje migdzy wystgpowaniem i nasileniem
otylosci, a wystgpowaniem i nasileniem zmian tradzikowych>%.
Doszukiwano si¢ takze innych czynnikéw, majacych wplyw na rozwdj
tradziku, takich jak: palenie tytoniu'', insulinoopornos¢ i wysoki poziom de-
hydroepiandrosteronu w surowicy podczas przebiegu Zespotu Policystycznych

30,31

Jajnikéw (PCOS, ang. Polycystic Ovary Syndrome)®®?', traktowanie skéry thu-
stymi kosmetykami®, zazywanie poszczegdlnych lekéw™, przebywanie w wil-
gotnym i cieplym $§rodowisku®* nadmierne pocenie a takze mechaniczne drai-
nieniu skéry przez np. ubrania oraz wplywu czynnikéw mikrobiologicznych.
Niektérzy autorzy zwracaja uwage takze na zwiazek wystgpowania tradziku
z ekspozycja na $wiatlo stoneczne oraz higiena skéry®, lecz na chwile obec-
na nie wykazano bezpo$redniego zwiazku wplywu $wiatla stonecznego oraz
modyfikacji zabiegéw higienicznych skéry na nasilenie wystgpowania tradziku
posréd prowadzonych badari®.

Literatura za gléwng i podstawowa przyczyng wystgpowania acne vulga-
ris wskazuje predyspozycje do nadmiernego wytwarzania toju i rogowacenia
mieszkéw wlosowych. Oba te procesy prowadza do zatkania ujscia gruczotéw
fojowych na powierzchni skéry. W wyniku zatkania ujscia gruczotéw dochodzi
do wytworzenia §rodowiska beztlenowego, ktdre sprzyja namnazaniu si¢ bak-
terii lub ewentualnemu nadkazeniu. W nastepstwie, dochodzi do uszkodzenia
mieszka wlosowego i powstania stanu zapalnego’. Sam proces hiperkeratyni-
zacji jest odpowiedzia mieszka wlosowego na draznienie poprzez nadmierna
produkcje foju, czynniki zapalne, dziatanie hormonéw androgenowych lub
chemiczne czynniki drazniace oraz potencjalnie jako efekt niedoboréw kwasu
linolowego. W konsekwencgji, dochodzi do hiperproliferacji komérek mieszka
wlosowego, ich hiperkeratynizacji, co prowadzi do zamkniecia ujscia gruczo-
16w tojowych i gromadzenia w nich toju. Brak ewakuacji nadmiaru foju dodat-
kowo podraznia mieszek, tym samym nasilajac powyzsze procesy”’.

Rozwéj badan nad kulturami komérkowymi z czasem pozwolit na
lepsze poznanie roli lipidéw lojowych oraz mediatoréw stanu zapalnego
w tym MMP (ang. matrix metalloproteinase), w procesach komedogennych.
W metaanalizie, oceniajacej wplyw genéw na wystgpowanie oraz nasilenie tra-
dziku, wykazano wplyw okreslonych wariantéw TNF (ang. Twumor Necrosis
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Factor), 1l-1a, IL-1B, 1l-4, II-6, II-8, II-10, 1I-17A, 1I-17F, ich receptoréw
iantagonistow (IL1RN, IL4R, IL17RB i IL23R) oraz rodziny receptoréw Toll-
podobnych (TLR4, TLR2) na rozwdj i nasilenie tradziku w réznych badanych

populacjach®®.

Zaglebiajac si¢ w przyczyny powstawania tradziku, nalezy zwréci¢ takze
szczegdlng uwage na C. acnes, kiéry jako bakteria oportunistyczna, pelniaca
istotne funkcje w utrzymaniu skéry w homeostazie, posiada wiele réznych
fenotypdéw, z czego te, premiowane przez skor¢ hiperfojotokows, posiadaja
udokumentowany wplyw na rozwdj i nasilenie zmian tradzikowych®. C. anes
zasiedla gruczoly tojowe. Badania sugeruja, ze bakteria ta ma zdolno$¢ do akty-
wacji $ciezki inflamasomu NLRP3, w rezultacie wywotujac podwyzszenie po-
ziomu IL-1f, a tym samym przyczynia si¢ do powstawania tradziku®. Dodat-
kowo, odpowiedz immunologiczna przeciw C. acnes moze by¢ kontrolowana
przez TGEB, ktére biora réwniez udzial w syntezie lipdéw przez sebocyty. Co
wigcej, C. acnes moze by¢ rozpoznawana przez receptory rozpoznajace wzorce
(PRR z ang. Pattern Recognition Receptors), takie jak TLR2 i TLR4, ktére to
nasilajag odpowiedz immunologiczna, skierowang przeciw wyzej wymienionej
bakeerii*'.

Analizujac nasilenie tradziku podczas pandemii nalezy mie¢ takze na uwa-
dze wystgpowanie tradziku mechanicznego, bedacego konsekwencja fizyczne-
go podrazniania skéry. Ponadto doszukuje si¢ dodatkowego wplywu ciepla i
wilgoci na wzrost czgstotliwoéci jego wystgpowania oraz nasilenie zaostrzert

zmian juz obecnych®.
2.3. Metody terapii

Obecnie stosowane metody leczenia tradziku opierajg si¢ na wiedzy za-
wartej w konsensusie Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego. Dobdr te-
rapii w najwickszym stopniu zalezy od nasilenia objawéw. Gléwnym celem
obecnie stosowanych terapii jest fagodzenie istniejacych zmian, a takze ich
nastepstw, w szczegdlnosci bliznowacenia.

W przypadku zmian o nieduzym nasileniu, preferowana terapia jest le-
czenie miejscowe, z uwagi na niski wplyw na caly organizm, z zachowaniem
dobrego efektu terapeutycznego®. W prakeyce klinicznej stosuje sie retinoidy,
nadtlenek benzoilu oraz kwas azelainowy w monoterapii lub w terapii skoja-
rzonej z kwasem salicylowym i/lub antybiotykami (erytromycyna/klindamy-
cyna, z uwagi na szybkie wystgpowania antybiotykoopornosci “#°. Ponadto,

w przypadku terapii skojarzonej z zastosowaniem antybiotykoterapii, nalezy
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robi¢ przerwy w terapii antybiotykiem, z wlaczeniem do terapii na ten okres
preparatéw z nadtlenkiem benzoilu, co znacznie redukuje ryzyko wystapienia
antybiotykoopornosci i poprawia ogdlny efekt leczenia®. Nalezy zwréci¢ takze
uwage na zwickszong efektywnos¢ leczenia skojarzonego, w odniesieniu do
monoterapii, co pozwala na znaczne skrécenie terapii, a takze zmniejszenia ry-
zyka nawrotéw w przysztosci®®. Stosowanie leczenia miejscowego podczas pan-
demii SARS-COV-2 moze prowadzi¢ do zmniejszenia efektywnosci terapii,
z uwagi na potegowanie dyskomfortu, wynikajacego z obecnosci preparatéw
miejscowych na twarzy przy zalozonej maseczce, a takze czg$ciowe usuwanie
preparatu w trakcie zdejmowania maski.

Przy wystapieniu zmian o nasileniu umiarkowanym i cigzkim oraz
w szczeg6lnych przypadkach wystgpowania zmian fagodnych, takich jak istot-
ne uposledzenie jakosci zycia przez tradzik lub znaczne ryzyko bliznowacenia,
nalezy whaczy¢ terapi¢ ogdlna. W terapii ogélnej tradziku podstawowa for-
mg leczenia jest stosowanie antybiotykoterapii. Lekami pierwszego rzutu sa
tetracykliny (limecyklina i doksycyklina). W razie nieskutecznosci lub braku
tolerancji, a takze innych przeciwwskazan do ich stosowania, zaleca si¢ chloro-
wodork tetracykliny lub makrolidy. Powyzsze grupy lekéw oprécz klasyczne-
go dziatania bakteriostatycznego posiadaja takie swoiste dzialanie w leczeniu
tradziku. Poprzez hamowanie chemotaksji neutrofiléw, zmniejszanie produk-
qji cytokin i prostaglandyn, a takze zmniejszenie populacji C. acnes, leki te
dzialajg kierunkowo na dwie gléwne przyczyny tradziku.**%. Dodatkowo
niewskazane jest taczenie terapii tetracyklinami z retinoidami stosowanymi
ogdlnoustrojowo, z uwagi na ryzyko rozwoju pseudotumor cerebri, a takze
interakcje z innymi lekami np. doustnymi preparatami antykoncepcyjnymi,
poprzez duza zdolnos$¢ do wypierania lekéw z polaczent z biatkami*.

Obecnie coraz wicksza uwage w leczeniu ogélnym tradziku zyskuja reti-
noidy. Z uwagi na wplyw na cykl komérkowy komorek nablonka, prowadza
do zmniejszenia proliferacji, réznicowania oraz aktywnosci sebocytéw. Pozwa-
la to na istotne zahamowanie podstawowych czynnikéw wywotujacych tradzik
juz po kilku tygodniach terapii u nawet 90% pacjentéw objetych leczeniem® .
Kolejng zaleta tej terapii jest brak koniecznosci stosowania preparatéw miej-
scowych, co ulatwia wspdlprace z pacjentem, a tym samym zwigksza skutecz-
no$¢ tej metody terapeutycznej w prakeyce. W trakcie terapii retionoidami
nie dochodzi do wyksztalcenia opornosci na leczenie, co pozwala na jej wielo-
krotne stosowanie. Dodatkowo pelna remisja choroby po pierwszym cyklu le-
czenia wystepuje u okoto 60% pacjentéw, a takze obecne jest mniejsze ryzyko

nasilenia zmian podczas nawrotéw, w odniesieniu do okresu sprzed terapii**®.
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Mimo to, stosowanie retinoidéw posiada takie wiele ograniczen, wynikaja-
cych z bardzo szerokiego spektrum ich dzialania i wigze si¢ z duzym ryzykiem
wystapienia dzialar niepozadanych (gléwnie teratogenno$¢, zaburzenia pozio-
mu lipidéw we krwi, i zaburzenia czynnosci blon §luzowych). Z tego wzgledu
istnieje szereg obostrzeni w stosowaniu tej terapii oraz koniecznos¢ konsultagji
ginekologicznych i internistycznych przy wlaczeniu leczenia oraz wystapieniu
zaburzeri w prébach watrobowych oraz panelu lipidowym*.

Na szczeg6lna uwage zastuguje takze zastosowanie w terapii leczenia
estrogenami jako metoda przyczynowego hamowania zmian tradzikowych.
Estrogeny hamujg lokalne wydzielanie foju (dzigki blokadzie receptoréw an-
drogenowych) oraz regulacje ekspresji genéw odpowiedzialng za produkee
foju. Ukladowo wplywaja na produkcje androgenéw oraz bialek wiazacych
hormony plciowe, co minimalizuje negatywny wplyw androgenéw na powsta-
wanie i nasilanie si¢ zmian tradzikowych*.

Oproécz farmakoterapii zaleca si¢ takze leczenie wspomagajace®.

3. Stosowanie $srodkéw ochrony osobistej a zmiany tradzikowe

3.1. Pandemia COVID-19

COVID-19 to choroba zakazna wywolana przez koronawirus zespotu
ostrej niewydolnosci oddechowej 2 (SARS-COV-2, ang. Severe Acute Respira-
tory Syndrome Coronavirus 2). Ze wzgledu na mutacje wirusa, obecnie wyréznia
si¢ warianty alfa, beta, gamma, delta oraz omicron *'. Zakazno$¢ poszczegél-
nych wariantéw, wywolywane przez nie objawy a takze skutecznos¢ szczepienn
ochronnych skierowanych przeciw SARS-COV-2 jest rézna dla poszczegdl-
nych wariantéw. Wirus przenoszony jest droga wziewna, przede wszystkim
droga kropelkowa. Materiat zakazny stanowi wydzielina drég oddechowych,
chociaz obecno$¢ wirusa SARS-COV-2 wykazano réwniez w kale, moczu,
Yzach, nasieniu, a w poczatkowym okresie choroby réwniez we krwi chorych®.

Do gléwnych objawéw COVID-19 naleza goraczka, katar, zmeczenie
oraz utrata smaku i wechu. Poza tym chorobie moga towarzyszy¢ bél gardta,
bél glowy, béle kostno-stawowe, biegunka, wysypka, przebarwienia palcéw,
a takie zaczerwienienie i podraznienie oczu. W przypadku powaznego prze-
biegu, chorobie moze towarzyszy¢ duszno$¢, zaburzenia oddychania, utrata
mowy oraz zdolnosci poruszania si¢ czy béle w klatce piersiowej*.

Zagrozenie epidemiologiczne, wywolane gwaltownym rozprzestrzenia-

niem si¢ wirusa SARS-COV-2 na $wiecie, zaowocowato wprowadzeniem wielu
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srodkéw prewencyjnych, majacych na celu zmniejszenie zachorowalnosci oraz
spowolnienie transmisji COVID-19. Zalecenia Swiatowej Organizacji Zdro-
wia (WHO) obejmuja szczepienia ochronne, utrzymywanie dystansu spolecz-
nego, stosowanie dobrze dopasowanych masek w przypadku braku mozliwosci
zachowania dystansu lub podczas przebywania w stabo wentylowanych po-
mieszczeniach, a takze czestsze mycie i dezynfekeje rak i zastanianie ust i nosa
w razie kaszlu czy kichania®. Powyzsze zalecenia mialy odzwierciedlenie w
stopniowo wprowadzanych obostrzeniach na terenie poszczegdlnych panstw.
Sposréd wyzej wymienionych, na szczegélng uwage zashuguje wprowadzony
obowiazek noszenia masek, ktdrego wplyw na stan skéry zostal oceniony w
licznych badaniach i zwiazane z nim zjawisko tradziku, wywolanego przez

maseczki.
3.2. Przeglad literatury

W badaniu przeprowadzonym na Wydziale Medycyny Uniwersyte-
tu Khon Kaen w Tajlandii w 2020 roku, ocenie poddano wplyw noszenia
réznych typéw masek na skdére. W badanej populacji najezesciej korzystano
z masek chirurgicznych (63,15%), masek materialowych (35.05%), masek
chirurgicznych w materialowych ostonkach (1,0%) oraz masek N95 (0,72%).
Sposréd 833 badanych, zawodowo zwiazanych badz niezwiazanych z branza
medyczna, u 56% wystapily de novo zmiany skdrne, powiazane bezposred-
nio z noszeniem maseczek, z czego 39,9% uczestnikéw doswiadczylo tradziku.
Zaobserwowano znaczace réznice, w zakresie wywolywanych zmian skérnych,
pomigdzy poszczegblnymi typami masek. Najmniejsze ryzyko dziataii nie-
pozadanych bylo zwigzane ze stosowaniem masek materialowych, natomiast
najwyzsze towarzyszylo stosowaniu masek chirurgicznych. Pozostate dwa typy
badanych masek réwniez zostaly powiazane ze zwigkszonym ryzykiem niepo-
zadanych reakcji skérnych. Do czynnikéw sprzyjajacych powstawaniu niepo-
zadanych reakeji skérnych zaliczono noszenie masek przez wiecej niz cztery
godziny na dzien (wigcej niz 4-8 godzin/dzien oraz powyzej 8 godzin/dzieri),
a takze brak codziennej zmiany maski*.

Réwniez w 2020 roku, przeprowadzono badanie ankietowe wéréd 700
pracownikéw szpitali trzeciego stopnia w prowincji Hubei w Chinach. Ankieta
obejmowata pytania dotyczace poziomu uszkodzenia skéry oraz czgstotliwosci
i czasu stosowania pelnych strojéw ochronnych przez ankietowanych. Wsréd
542 badanych uszkodzenie skéry pod wplywem stosowania $rodkéw ochro-
ny osobistej zaobserwowano u az 97.0% (526 z 542) pracownikéw szpitali.
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Najczgsciej zglaszanym zaburzeniem stanu skéry bylo nadmierne jej przesusze-
nie (70,3% badanych), ktére jest jednym z czynnikéw pobudzajacych tojotok,
co moze prowadzi¢ do tradziku®.

Analiza rozpowszechnienia objawéw oraz niepozadanych reakgji skér-
nych na skutek stosowania $rodkéw ochrony osobistej w trakcie pandemii
COVID-19 zostala réwniez przeprowadzona przez R. Battista’e i wsp. na
podstawie ankietowego badania internetowego przeprowadzonego wsréd 381
os6b. Grupa badana obejmowata pracownikéw ochrony zdrowia (48,56%),
pracownikéw o wysokim poziomie kontaktéw spolecznych (0,08%) oraz pra-
cownikéw o niskiej ekspozycji na kontakt spoteczny (43,31%). W badaniu
uwzgledniono wplyw poszczegélnych typéw masek na stan skéry badanych.
27,6% badanych doswiadczylo tradziku/poszerzenia poréw, w tym wsréd pra-
cownikéw ochrony zdrowia tradziku doswiadczyto 42,7% badanych, 32,3%
badanych o duzej zawodowej ekspozycji na kontakty spoleczne oraz 9,7%
badanych o niskiej zawodowej ekspozycji, co wykazuje korelacje z przeciet-
nym czasem stosowania PPE (srodki ochrony indywidualnej) przez badanych.
Wsréd pracownikéw ochrony zdrowia, stosowanie PPE powyzej 6 godzin, zo-
stalo powiazane ze znacznym zwigkszeniem wystgpowania objawéw oddecho-
wych, skérnych, ocznych oraz objawéw wywolanych pod wplywem ucisku.
W powyzszym badaniu nie wykazano jednak wplywu rodzaju stosowanych
masek na nasilenie objawéw skérnych.

Migdzynarodowy zespét badawczy pod przewodnictwem S. Mush-
taq przeanalizowal 101 przypadkéw powiklan stosowania srodkéw ochrony
osobistej podczas pandemii. Skoncentrowano si¢ na bezposrednich efektach
stosowania $rodkéw ochrony osobistej. W badaniu uwzgledniono rodzaj
masek stosowanych przez jego uczestnikéw, w postaci masek N95 (61,9%)
masek chirurgicznych (14,3%), masek materialowych (14,3%) oraz masek
FFP2 (.9,5%). Stosowanie masek bylo przyczyna niepozadanych reakeji skér-
nych u 20,8% badanych. Do najczgiciej zglaszanych objawéw powiazanych
z noszeniem masek zaliczono pieczenie oraz uczucie $wigdu. Skupiajac si¢ na
objawach przedmiotowych, wéréd badanych najczesciej wystgpowal rumien
oraz pojawiajace si¢ zmiany grudkowe. W powyzszym badaniu tradzik wy-
stapil u zaledwie 5% badanych, w tym jako nasilenie wczesniej wstepujacego
tradziku u 20% badanych manifestujacych zmiany tradzikowe. Niski odse-
tek zmian tradzikowych w powyzszym badaniu moze wynika¢ z malej proby
badanej”.

W 2020 roku tajscy badacze przeprowadzili analiz¢ problemu powikfan
stosowania poszczegdlnych typéw maseczek w trakcie pandemii COVID-19.
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Przeprowadzili oni badanie ankietowe na grupie 1231 respondentéw nie be-

dacymi pracownikami ochrony zdrowia. Grupa badana sktadala si¢ gtéwnie
z kobiet (73.8% badanych) i 0séb po 30 roku zycia (72,1% badanych). Spo-
$§réd badanych 52,3% stosowalo maseczki z tkaniny, 44,8% stosowalo ma-
seczki chirurgiczne, a zaledwie 2,8% respondentéw zastosowalo maski N95.
Ostatecznie 62,3% badanych zglosito wystgpowanie powiklan stosowania ma-
seczek. Odnotowano 1,594 nastepstwa noszenia maseczek u 62,3% respon-
dentéw, z czego najpopularniejszym bylo zaostrzenie tradziku (32,2% ankie-
towanych zadeklarowalo zaostrzenie). Dokonano réwniez analizy zaleznosci,
pomiedzy rodzajem noszonych masek a rodzajem wystepujacych zaostrzen.
Sposréd uzytkownikéw masek materialowych zaostrzenie tradziku stanowito
38,8% odnotowanych powiklari, wéréd uzytkownikéw masek chirurgicznych
tradzik stanowil 45,7% zglaszanych powiktari, a w przypadku masek N95 licz-
ba ta stanowita 34,3%. Przy analizie uzyskanych wynikéw nalezy mie¢ na uwa-
dze fakt, ze $redni czas stosowania maseczek wéréd badanych nie przekraczal
4h w ciagu dnia (53,8% badanych), co, biorac pod uwage wyniki innych ba-
dan, jest czynnikiem znacznie zmieniajacym intensywnos¢ powikfan skérnych
w wyniku stosowania maseczek’®.

Podczas pandemii COVID-19, koreariscy badacze skupili si¢ na bezpo-
$rednich zmianach parametréw fizjologicznych zachodzacych w skérze pod-
czas stosowania masek KF94 (koreariski odpowiednik masek N95). Badanie
przeprowadzono na grupie 20 ochotnikéw, ktérzy uzywali maseczek przez
6 godzin dziennie przez okres 2 tygodni. Dokladnie przeanalizowano zmiany
temperatury, barwe, wielko$¢ poréw, teksture, elastyczno$é, utratg wody przez
skére, jej pH, oraz wydzielenie sebum, a takze nasilenie zmian tradzikowych
przed i po noszeniu maseczek. Podczas badania, pod wplywem noszenia mase-
czek, zaobserwowano znaczny wzrost temperatury skory, jej wzmozone zaczer-
wienienie, a takze odnotowano wigksza utrate wody oraz minimalny wzrost
wydzielnia sebum. Analizujac skutki noszenia masek przez okres dwéch tygo-
dni u badanych, zaobserwowano stopniowe zmniejszenie elastycznosci skdry,
powigkszenie poréw, a takie wzmozenie nasilenia tradziku. Biorac pod uwa-
ge powyzsze badanie, przeprowadzone na malej grupie badawczej, naukowcy
stwierdzili, Ze dtuzsze noszenie maseczek moze mie¢ negatywny wplyw na ské-
r¢ w tym na nasilenie zmian tradzikowych*.

W 2020 roku badacze Brytyjskiego Towarzystwa Alergii Skérnych (ang.
The British Society for Cutaneous Allergy) postanowili przeanalizowaé wplyw
powszechnie stosowanych srodkéw ochrony osobistej na stan skéry. Pod uwa-

ge wzigto 337 pracownikéw ochrony zdrowia pracujacych bezposrednio z
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pacjentami zakazonymi wirusem SARS-CoV-2. W badaniu wykazano, ze 97%
medykéw manifestowalo uszkodzenie skéry wywolane stosowaniem srodkéw
ochrony osobistej. Skupiajac si¢ na samych maseczkach wykazano, iz stosowa-
nie ich najczesciej prowadzito do atopowego wyprysku (u 40,6% badanych)
oraz tradziku zwyklego i rézowatego (16,6% badanych). W badaniu nie odno-
towano znaczacej roznicy we wplywie poszczegdlnego rodzaju masek na stan
skéry. Zwrécono jednak uwage na to, ze kazdy rodzaj masek posiada wiasci-
wosci okluzyjne oraz drazniace skére. W wyniku takiego dzialania dochodzi
do wzrostu temperatury skéry, wilgotnosci, pobudzenia wydzielania toju oraz
proceséw zapalnych w skorze, co w nastgpstwie prowadzi do rozwoju zmian
tradzikowych®.

W badaniu przeprowadzonym przez studentéw Slaskiego Uniwersytetu
Medycznego w Katowicach, a zaprezentowanym w trakcie konferencji Inter-
national Medical Congress of Silesia (SIMC2021), dokonano analizy wplywu
srodkéw ochrony drég oddechowych na skére sklonng do tradziku. W anali-
zie wzigto pod uwage rodzaj uzywanych $rodkéw ochrony osobistej podczas
pandemii, a takze czasu i czestotliwosci ich stosowania. Badanie przeprowa-
dzono wéréd populacji w przedziale wiekowym 18-29 lat. Przeanalizowano
1420 ankiet, z czego 1274 wlaczono do badania. Wykazano znaczny wzrost
nasilenia zmian skérnych, zaréwno wéréd mezczyzn (51% badanych), jak
i kobiet (79% badanych). Najczesciej obserwowano umiarkowane (53% mez-
czyzn i 48% kobiet z tradzikiem) oraz cigzkie (odpowiednio 34% mezczyzn
i 47% kobiet) nasilenie zmian tradzikowych. Badacze wskazuja, iz duza ska-
la zaostrzen koreluje z noszeniem maseczek oraz nasila si¢ wraz z czgstszym
i dluzszym ich stosowaniem (stosowanie masek powyzej 4 godzin w ciagu
doby znacznie zwigksza ryzyko wystgpowania zmian). Ponadto wykazano,
ze rodzaj stosowanych srodkéw ochrony mial wplyw na czestotliwosé wyste-
powania zaostrzei. W przypadku masek materialowych, wykonanych z natu-
ralnych materiatéw, wystgpowalo o 5% nizsze ryzyko wystapienia zaostrzen
w odniesieniu do populacji stosujacej maski wykonane z tkanin syntetycznych.
Natomiast w przypadku maseczek chirurgicznych, mimo zastosowania mate-
rialéw syntetycznych, poziom zaostrzeri nie odbiegal od masek wykonanych
z materialéw naturalnych (75% zaostrzert wérdéd uzytkownikéw). Skupiajac
si¢ na pozostalych profesjonalnych maskach, KN95 oraz innych spetniajacych
norm¢ FFP2, nie wykazano znacznych odstgpstw nasilenia zaostrzen od tych,
wywolanych przez maseczki chirurgiczne i materialowe, wykonane z natural-
nych material6w®'.

W 2021 roku przeprowadzono metaanaliz¢, majaca na celu podsumowanie
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aktualnej wiedzy na temat rozpowszechnienia, negatywnych skutkéw oraz
czynnikéw ryzyka niepozadanych reakeji skornych, wywotanych stosowaniem
srodkéw ochrony osobistej. Analiza objela facznie 35 publikacji, reprezentuja-
cych dane zebrane posréd 31 tysiecy uczestnikédw tychze badad, w tym 7 pu-
blikacji bezposrednio dotyczylo niepozadanych skutkéw stosowania srodkéw
ochrony osobistej na skére. Wykazano, iz 75,13% badanych manifestowalo
powiklania po stosowaniu §rodkéw ochrony osobistej, z czego 57,71% mani-
festowalo zmiany skérne w bezposrednim efekcie stosowania masek ochron-
nych. Najczeéciej wystepujace zdarzenia niepozadane obejmowaly kontaktowe
zapalenie skdry, tradzik oraz egzeme. Wisrdd najczesciej wystepujacych obja-
woéw pojawily si¢ pieczenie oraz swedzenie, a takze zmiany rumieniowe oraz
grudkowe. Najczgéciej opisywanym czynnikiem ryzyka wystapienia niepoza-
danych reakeji skérnych, w tym tradziku, byl dtuzszy czas ich stosowania. Poza
tym, na wystapienie skérnych dzialari niepozadanych dodatkowy wplyw miata
ple¢ zeriska, brak stosowania srodkéw nawilzajacych, wezesniejsze epizody za-
palenia skéry w historii choroby oraz stosowanie masek N95, w poréwnaniu
ze stosowaniem maseczek chirurgicznych. Jednakze z wigkszosci doniesien®**
wynika, ze wlasnie stosowanie masek chirurgicznych w poréwnaniu z pozo-
stalymi rodzajami wiaze si¢ z wigkszym ryzykiem wystapienia niepozadanych
reakcji skérnych®.

4. Dyskusja

Bezposredni zwiazek, migdzy zakrywaniem twarzy a nasileniem zmian,
ma najprawdopodobniej Zrédlo w bezposrednim podraznianiu skéry przez
$rodki ochrony osobistej. Skéra w odpowiedzi na bodZce drazniace, takie jak
tarcie, ucisk, wzrost temperatury i wilgotnoéci, wywolane przez noszenie ma-
seczek, zwigksza wydzielanie foju w celach ochronnych. Pod wplywem no-
szenia maseczek powstaja réwniez warunki sprzyjajace rozwojowi C. acnes
w gruczotach fojowych, ktére to wywolujg i nasilaja stan zapalny, prowadzacy
do zwigkszenia fojotoku i zaburzenia rogowacenia, a tym samym nasilenia lub
powstania de novo zmian tradzikowych*.

Na wystapienie tradziku badz zaostrzenie juz istniejacych zmian tradzi-
kowych podczas stosowania maseczek majg wplyw takie czynniki jak: rodzaj
stosowanej maseczki, czas jej noszenia oraz czestotliwo$é zmiany maseczki,
a takze ple¢ czy stosowanie §rodkéw nawilzajacych skére. W wickszosci ba-
dan wykazano, ze stosowanie masek chirurgicznych wiaze si¢ z najwickszym

ryzykiem wystapienia niepozadanych reakcji skérnych, w tym tradziku, w

196



WPEYW STOSOWANIA MASEK NA WYSTEPOWANIE | NASILENIE TRADZIKU W TRAKCIE PANDEMII COVID-13

odréznieniu od masek materialowych, przy ktérych stosowaniu nasilenie
zmian tradzikowych bylo najmniejsze. Dodatkowo, do rozwoju niepozada-
nych reakgji skérnych premiowat dtuzszy czas noszenia masek (juz powyzej 4
godzin/dobg) oraz brak codziennej zmiany maski.

Ze wzgledu na wieloczynnikowos¢ choroby, jaka jest tradzik pospolity,
nie mozna poming¢ innych czynnikéw, ktére mogly mie¢ wplyw na rozpo-
wszechnienie oraz nasilenie tradziku obserwowane u badanych podczas pande-
mii COVID-19. Podczas pandemii odnotowano znacznie czgéciej wystepuja-
ce zaburzenia dietetyczne, w polaczeniu ze zmniejszong aktywnoscia fizyczna
w ogélnej populacji, co przelozylo si¢ na wzrost BMI®. Zmiany hormonalne,
wynikajace z nadmiernej ilosci tkanki ttuszczowej w organizmie i jej roli w syn-
tezie hormondw steroidowych, posiadajg dobrze udokumentowany wplyw na
dynamike stanu zapalnego oraz rozwdj tradziku. Zaburzona gospodarka hor-
monalna prowadzi do nasilonego wzrostu czynnosci gruczotéw tojowych, co
premiuje dominacje serotypéw C. acnes odpowiedzialnych za nasilenie zmian
tradzikowych®.

W pracy uwzgledniono badania przeprowadzone w wielu krajach, w réz-
nych latach a takze w populacjach o réznej liczebnosci. Nalezy wigc wziaé pod
uwage wynikajace z tego stanu ograniczenia, migdzy innymi male grupy ba-
dawcze w czgsci badan, zréznicowany profil zawodowy ich uczestnikéw (pra-
cownicy ochrony zdrowia, osoby zawodowo nie zwiazane z ochrong zdrowia),
brak szczegétowych danych dotyczacych stosowanych masek (doktadny mate-
rial, specyfikacje produktéw), ktére réwniez mogly mie¢ wplyw na stan skéry
badanych. Dodatkowo nalezy uwzgledni¢ komponente genetyczna (wykazano
r6zng ekspresje gendéw odpowiedzialnych za powstawanie tradziku u poszcze-
gblnych grup etnicznych) a takze kulturowa (dieta, poziom higieny osobistej)
oraz czynniki socjo-ekonomiczne oraz psychiczne, ktére mogly ulec znacza-
cej zmianie pod wplywem pandemii COVID-19 w poszczeg6lnych krajach,

a réwniez moga mie¢ wplyw na stan skéry.

Zwigkszenie skali problemu tradziku pospolitego, a takze innych niepo-
zadanych reakeji skérnych pod wplywem stosowania srodkéw ochrony osobi-
stej stanowi wyzwanie zaréwno dla pacjentéw, jak i dla pracownikéw ochrony
zdrowia. Obecna sytuacja by¢ moze przyczyni si¢ do wzrostu zainteresowania
$wiata naukowego problematyka tradziku pospolitego, jego etiopatogenezy
oraz mozliwych opdji terapeutycznych. By¢ moze uda si¢ odkry¢: nowe leki
biologiczne moderujace fojotok, terapie genowe minimalizujace ryzyko wy-

stapienia tradziku podczas okresu dorastania, terapie eradykujace nickorzystne
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serotypy Cutibacterium acnes albo nowe leki niwelujace nieprawidtowa keraty-

nizacj¢. Obiecujacy jest takze wzrost wiedzy na temat dietetyki i wplywu po-

szczegblnych rodzajéw produktéw spozywezych na system immunologiczny

oraz moderacj¢ proceséw zachodzacych w organizmie, co moze w przeciagu

najblizszych lat opracowaé kompletna diete, albo zbidr zalecent dietetycznych

pozwalajacych na znaczne zniwelowanie zmian tradzikowych.
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Abstrakt:

Ludzki wirus niedoboru odpornosci (HIV) to patogen, ktéry atakuje uklad odpornosciowy
organizmu, czego nastgpstwem jest znaczne ryzyko rozwoju infekeji oportunistycznych oraz
nowotworéw. Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), na calym $wiecie pod
koniec 2020 roku zylo okolo 37 700 000 oséb zakazonych HIV, z czego okolo 1,5 miliona
stanowig przypadki, w ktérych do transmisji doszlo tego roku. Szacuje si¢, ze z przyczyn zwia-
zanych z HIV w 2020 roku zmarlo okolo 680 000 oséb. Ztotym standardem postgpowania
w przypadku zakazenia HIV jest wdrozenie terapii antyretrowirusowej (ART), ktéra pozwala na
znaczne obnizenie wirulencji i ograniczanie objawéw zespotu nabytego niedoboru odpornosci
(AIDS). Odpowiednio przeprowadzana ART zapobiega réwniez transmisji wirusa i znaczaco
poprawia standard zycia oséb chorych. Dostepne obecnie leki s3 udoskonalane poprzez m.in.
wydluzanie czasu ich dziatania tak jak si¢ to udalo z kabotagrawirem. W przypadku epidemiolo-
gii zakazen HIV istotna role odgrywa profilaktyka przed- i poekspozycyjna. Wymienione meto-
dy nie pozwalaja na calkowity eliminacje wirusa z organizmu oraz prewencjg, jaka w przypadku
innych choréb stanowia szczepienia, a ich stosowanie obarczone jest licznymi ograniczeniami.
Poszukiwanie nowego sposobu postepowania stanowi wyzwanie dla wspélczesnej medycyny.
Celem ponizszego artykulu jest przedstawienie najnowszych badari oraz innowacji w zakresie
leczenia i prewencji wirusa HIV.

Stowa kluczowe: HIV, profilaktyka, terapia, innowacje, szczepienia

Abstract:

Human immunodeficiency virus (HIV) is a pathogen that attacks the body's immune system,
resulting in a significant risk of developing opportunistic infections and cancer. According to
the World Health Organization (WHO), there were approximately 37,700,000 people living
with HIV worldwide at the end of 2020, of which approximately 1.5 million are cases in which
transmission occurred that year. An estimated 680 000 people died from HIV-related causes in
2020. The gold standard for the management of HIV infection is the implementation of antire-
troviral therapy (ART), which allows to significantly reduce virulence and limit the symptoms
of acquired immunodeficiency syndrome (AIDS). Propetly conducted ART also prevents the

207



P.PILAT, R. KOtODZIE), Z. KASIECZKA, M. DYGA, P. EIZERMAN, G. SZPILA

transmission of the virus and significantly improves the standard of living of people with the di-
sease. Currently available drugs are udoxonalised by, among other things, prolonging their du-
ration of action as has been achieved with cabotahravir. In the case of the epidemiology of HIV
infection, pre- and post-exposure prophylaxis play an important role. The mentioned methods
do not allow for complete elimination of the virus from the organism and prevention, which in
the case of other diseases means vaccination, and their use is burdened with many limitations.
The search for a new way of treatment is a challenge for modern medicine. The aim of this article
is to present the latest research and innovations in the field of HIV treatment and prevention.
Keywords: HIV, prevention, therapy, innovation, vaccination

1. Wstep

Ewolucja badan nad HIV (ludzki wirus uposledzenia odpornosci, ang.
Human Immunodeficiency Virus) rozpoczela si¢ od momentu skojarzenia wi-
rusa z chorobg AIDS (zespét nabytego niedoboru odpornosci, ang. acquired
immunodeficiency syndrome lub acquired immune deficiency syndrome). Nastep-
nie parg lat zajelo naukowcom testowanie i analizowanie genomu wirusa. Ba-
dania rozwingly si¢ do etapu, w ktérym potrafimy oceni¢ ilo§¢ wirusa we krwi,
znamy sposéb jego replikacji, oraz odpowiedz organizmu na infekeje. Dzigki
nieustannym do$wiadczeniom opracowane zostaly leki antyretrowirusowe,
ktére spowolnily znaczaco rozwdj ludzkiego wirusa uposledzenia odpornosci.
Na jakim stopniu zaawansowania w walce z HIV jeste$my teraz? Co jest lub
bedzie testowane w celach eliminacji patogenu z organizmu? Postaramy si¢
przedstawi¢ aktualne informacje, zgodne z wiedza zdobyta po przeanalizowa-
niu artykutéw i badan naukowych poswieconych temu tematowi'*>.

Wyréznia si¢ dwa typy ludzkiego wirusa uposledzenia odpornosci: HIV
typu 1 (HIV-1) i HIV typu 2 (HIV-2). Gléwnym czynnikiem wywolujacym
AIDS jest HIV-1, natomiast HIV-2 wystepuje gléwnie w regionach Afryki
Zachodniej i Srodkowej i jest mniej patogenny'. HIV jest genetycznie spo-
krewniony z Lentiwirusami z rodziny Retroviridae. Zakazenia lentiwirusami
charakteryzuja si¢ przewlektym przebiegiem choroby, dtugim okresem klinicz-
nej latenciji, ciagly replikacja wirusa i zajeciem osrodkowego ukladu nerwowe-
go. Genom retrowirusa sklada si¢ z dwéch identycznych kopii jednoniciowych
czasteczek RNA i charakteryzuje si¢ obecnoscig strukturalnych genéw gag, pol,
env. Zawierajg one informacje potrzebne do wytworzenia bialek strukeural-
nych i enzymatycznych dla nowych czastek wirusa. Wirusy HIV-1 i HIV-2
r6znig si¢ od siebie pod wzgledem organizacji genomu, chociaz podstawo-
wa struktura jest taka sama jak u wszystkich retrowiruséw. W rzeczywisto-
$ci, oprécz wezesniej wspomnianych trzech genéw, genomy HIV-1 i HIV-2

zawierajg zlozong kombinacj¢ innych gendéw pomocniczych®. Systematyczna
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analiza genomu wiruséw powstajacych w zainfekowanym organizmie pozwo-
lita podzieli¢ wystgpujace w nim mutacje na dwa podstawowe typy: punk-
towe oraz rearanzacje czasteczek genomowych’. Mutacje punktowe zachodza
w trakcie i po zakoriczeniu replikacji genomu, a szacunkowe dane wskazuja,
ze podczas jednego dnia w organizmie chorego powstaje ich okoto 10%-10°.
Wspomniane rearanzacje czasteczek genomowych sa gléwnie produktem re-
kombinacji RNA*’. Postgpowanie z pacjentami zakazonymi HIV nadal jest
ogromnym wyzwaniem dla zdrowia publicznego na calym $wiecie, m.in. ze
wzgledu na wysoka umieralno$¢ — do tej pory zmarfo na niego okoto 36,3
mln ludzi. Szacuje si¢, ze pod koniec 2020 r. z zakazeniem HIV zylo oko-
fo 37,7 mln oséb, z czego ponad dwie trzecie (25,4 mln) nalezy do regionu
afrykariskiego Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health Or-
ganization). W 2020 r. okolo 680 000 os6b zmarlo z przyczyn zwiazanych
z HIV, a okolo 1,5 mln 0séb zostalo zarazonych wirusem HIV®. Hiv poza
zaburzeniami odpornosci w znaczacy spos6b wplywa tez na zdrowie psychicz-
ne. W badaniu przeprowadzonym przez polskich lekarzy wyniki wskazywaly
jednoznacznie na korelacje zaburzeri psychicznych, behawioralnych i emo-
cjonalnych u dzieci i mlodziezy z wrodzonym zakazeniem HIV. Najczesciej
stwierdzano u nich zaburzenia I¢kowe i zaburzenia afektywne’. Innymi istot-
nymi problemami, z ktérym mierza si¢ na co dzien osoby zyjace z HIV, jest
stygmatyzacja i wykluczenie spoteczne, stres psychospoleczny, poczucie presji,
przemocy, cz¢sto réwniez utrata pracy. Czynniki te w znaczacy sposob wply-
waja na jako$¢ zycia jak réwniez zdrowie 0s6éb zakazonych wirusem ludzkiego
niedoboru odpornosci. Wsréd oséb zakazonych HIV grupy tj. homoseksuali-
$ci, osoby transplciowe, osoby $wiadczace lub korzystajace z ustug seksualnych,
osoby zazywajace narkotyki, znajduja si¢ na skrzyzowaniu stygmatyzacji zwia-
zanej z HIV i uprzedzen dotyczacych ich tozsamosci, zawodéw lub zachowan,
co czgsto poglebia ich poczucie dyskryminacji®. Najwickszym wyzwaniem,
z jakim borykaja si¢ osoby zakazone HIV, sa jednak choroby wspéttowarzy-
szace zakazeniu, w szczegdlnosci nowotwory (rak szyjki macicy, migsak Ka-
posiego, chloniak nieziarniczy), zakazenia bakteryjne (gruzlica, zapalenia pluc
nawracajace), wirusowe (zapalenie siatkéwki, zakazenie wirusem cytomegalii,
opryszezka), pasozytnicze (toksoplazmoza mézgu, kryptosporydioza), grzybi-
cze (pneumocystozowe zapalenie pluc, kandydozy)’. Biorac pod uwage skale
problemu i wysoka $miertelno$¢ naukowcy poszukiwali metod leczenia oséb
zakazonych HIV i obecnie stosuje si¢ terapi¢ antyretrowirusowa (ART, ang.
antiretroviral therapy), ktéra znacznie zmniejszyta $miertelno$¢ zwiazana z in-

fekcja HIV, spadfa réwniez czgsto$¢ wystgpowania AIDS i liczba hospitalizacji
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zwigzanych z przyczyn powiazanych. Doprowadzito to do ogélnej poprawy
$redniej dlugosci zycia w populagji pacjentéw z HIV. W starzejacej si¢ popula-
qji zakazonej HIV, pomimo spowolnienia replikacji wirusa, pojawily si¢ powi-
ktania sercowo-naczyniowe, dysfunkcja ukladu odpornosciowego, przewlekte
stany zapalne, toksyczno$¢ i skutki uboczne ART'". Skutki uboczne terapii
HIV sa czgste i moga mie¢ wplyw na rokowanie. Wsréd dziatar niepozada-
nych mozna wyrézni¢ reakcje alergiczne (gtéwnie skérne), zespét lipodystrofii,
zesp6t rekonstrukeji immunologicznej i zwigzane z nimi nastgpstwa''. Dlate-

go poszukiwane sa bezpieczniejsze metody terapii, jak rowniez skuteczniejsza

profilaktyka.
2. Terapie prowadzone obecnie

Wprowadzenie wysoce aktywnej terapii antyretrowirusowej (HAART,
ang. highly active antiretroviral therapy) w 1996 roku znacznie zmodyfikowalo
ogdlne wskazniki przezycia oséb z HIV/AIDS'?. HAART jest schematem le-
czenia zazwyczaj obejmujacym kombinacje trzech lub wigcej lekéw przeciwre-
trowirusowych. HAART mozna réwniez nazwad terapig antyretrowirusowa
(wspomnianym ART) lub skojarzong terapia antyretrowirusowa (cART, ang.
combined antiretroviral therapy)'®. W Polsce do leczenia kwalifikowane s3 oso-
by przez lekarza specjaliste zgodnie z aktualnymi rekomendacjami Polskiego
Towarzystwa Naukowego AIDS'™. Kluczowa kwestia w HAART jest jedno-
czesne podawanie réznych lekéw, ktére hamuja replikacje wirusa za pomoca
kilku mechanizméw, tak ze jezeli rozwdj patogenu w organizmie z opornoscia
na jeden czynnik nie zostaje zahamowany przez dana substancje czynna, to
pozostate dziataja skutecznie na innych etapach jego rozmnazania. Dostgpne
terapeutycznie leki mozna podzieli¢ na: inhibitory proteazy, nukleozydowe
inhibitory odwrotnej transkryptazy i nienukleozydowe inhibitory odwrotnej
transkryptazy, inhibitory integrazy oraz inhibitory wejécia (tabela 1.)'*!>1¢.

Kombinacja tych lekéw jest rowniez dostgpna dla niezainfekowanych
pacjentéw, ktérzy podejmuja si¢ zachowari wysokiego ryzyka i wykazano, ze
terapia zastosowana w profilaktyce przedekspozycyjnej, zmniejsza ryzyko za-
kazenia HIV o ponad 90%. Kierunek zmian w ostatnich latach jest nasta-
wiony na coraz wczesniejsze rozpoczynanie leczenia, jednak nie wszystkim
od razu wprowadza si¢ ART. Wyréznia si¢ szczegdlne sytuacje kliniczne,
ktére uprawniajg do natychmiastowego rozpoczecia terapii antyretrowiruso-
wej i sa to: cigza, przewlekle zapalenie watroby typu B i/lub C, wiek powy-
zej 60 lat, nefropatia zwiazana z zakazeniem HIV, ostra faza zakazenia HIV,
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Tabela 1. Przedstawia zarejestrowane i aktualnie stosowane w Polsce leki antyretrowirusowe'

Nukleotz(t) | nienukle- inhibitory | inhibitory inhibitory | inhibitory | inhibiotry | przeciwciata
ydowe ozydowe proteazy fuzji — FI integrazy — | korecepto- | wigzania monoklo-
inhibitory inhibitory — DI (ang. (ang. Fusion InSTI (ang. | ra CCR-5 |- Al (ang. nalne —
odwrotnej odwrotnej Protease inbibitors) Integrase (ang. Attach- MAB (ang.
tran- transkrypta- | inhibitors) inhibitors) CCR-5 ment Monoclonal
skryptazy zy — NNRTI inhibitors) | inhibitors) | antibodies)

—NRTT (ang. | (ang.
Nucleos(t) Non-Nucle-
ide reverse oside reverse
transcriptase | transcriptase

inhibitors) inhibitors)

Abakawir, Efawirenz, Atazanawir, | Enfuwirtyd Raltegrawir | Marawirok | Fostemsa- | Ibalizumab
Emtrycyta- Etrawiryna, Darunawir, (RAL) wir
bina, Newirapina. Lopinawir, Elwitegra-

Lamiwudyna, | Rylpiwiryna, | Sakwina- wir

Dizoproksyl | Dorawiryna | wir (EVG)

Tenofowiru, Dolutegra-

Alafenamid wir

Tenofowiru. (DTG)

Azydoty- Biktegrawir

midyna/ (BIC)

zydowudyna Kabotegra-

wir

choroba wskazujaca na AIDS. Celami HAART w szczegdlnosci u pacjentéw
zakazonych juz HIV sa zmniejszenie zachorowalnosci i §miertelnosci, poprawa
jakosci zycia, zmniejszenie ilosci wirusowego RNA w osoczu (w krotkim cza-
sie maksymalne zmniejszenie wiremii), zapobieganie przenoszeniu na innych
partneréw (seksualnych, uzywajacych tych samych igiel, z matki na niemowlg),
zapobieganie lekoopornosci, poprawa funkgji uktadu odpornosciowego (wyra-
zana przez zwigkszenie liczby limfocytéw CD4+)">'!8. Dostepne obecnie leki
nie s3 jednak w stanie doprowadzi¢ do catkowitej eradykacji HIV, ze wzgledu
na integracje genomu wirusa z naszym DNA. Niewykrywalne st¢zenie RNA
HIV po wprowadzeniu terapii cART jest mozliwe do uzyskania juz po okoto
6 miesigcach. U wielu pacjentéw w wyniku cART liczba limfocytéw T CD4+
ulega zwickszeniu do wartosci, przy ktérych przestaja by¢ podatni na rozwdj
wielu zakazeri oportunistycznych. Jednak zdarzajg si¢ przypadki niewystarcza-
jacego zmniejszenia wiremii (okres diagnostyki po 4-8 tygodniach), wykry-
wania RNA HIV we krwi po 6 miesigcach leczenia, ponownego pojawienia
si¢ RNA HIV we krwi, postepu choroby pomimo terapii. Stosunkowo czgsto
pojawiajg si¢ réwniez dzialania niepozadane przy stosowaniu cART, u 20-80%
pacjentéw zespét lipodystrofii (lipohipertrogia i/lub lipoatrofia), kwasica mle-

czanowa (powiktanie NRTT), u 30-90% oporno$¢ na insuling, dyslipidemia
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(PI, NRTI, NNRTI), hepatotoksycznos¢ (zwlaszcza u pacjentéw z HCV i/lub
HBYV), zaburzenia mineralizacji ko§¢ca (NRTI) z ukladem kostnym, przewle-

kla choroba nerek, zespét rekonstrukeji immunologicznej'®".

3. Pagjenci wyleczeni z HIV
3.1. Pagjent berliniski

Timothy Ray Brown znany jest jako , pacjent berliski” i jest uznawany za
pierwszego pacjenta, ktdry zostat catkowicie wyleczony z HIV. Terapie zaczal
od przyjmowania maltych dawek zydowudyny i inhibitoréw proteazy. Terapia
HAART u Timthy’ego skladata si¢ z 600 mg efawirenzu, 200 mg emtrycyta-
biny i 300 mg tenofowiru dziennie. Jednakze przy zaostrzeniu AIDS, doszto
do rozwoju ostrej bialaczki szpikowej i musiala zosta¢ wprowadzona chemiote-

2021, Berliriski pacjent” w celu leczenia nowotworu, otrzymat przeszczep

rapia
z komérek macierzystych w 2007 roku, ktére byty homozygotyczne dla delecji
A32 w allelu CCRS5 (receptor C-C chemokin typu 5), co poskutkowalo nieak-
tywnym produktem genu CCRS5 i w konsekwencji brakiem receptora CCR5
na powierzchni komérki. Heterozygoza dla CCR5A32 wiaze si¢ z wolniejsza
progresja choroby, a osoby homozygotyczne dla CCR5A32 sg naturalnie od-
porne na CCR5-tropowy wirus HIV (stanowia ok. 1% populacji). Wynika to
z tego, ze HIV-1 wnika do komérek gospodarza, wiazac si¢ z receptorem CD4,
a nastepnie oddziatujac z receptorem CCR5 lub CXC chemokiny (CXCR4,
fuzyna). Przeprowadzono w tym przypadku pomyslny przeszczep allogenicz-
nych komérek macierzystych homozygotycznych pod wzgledem allelu A32
CCRS5 pacjentowi z HIV. Chociaz przerwanie terapii przeciwretrowirusowej
zazwyczaj prowadzi do szybkiego nawrotu zakazenia HIV w ciagu kilku ty-
godni, u tego pacjenta nie mozna bylo wykry¢ aktywnego, replikujacego si¢
wirusa HIV 20 miesi¢cy po odstawieniu HAART we krwi obwodowej, szpiku
kostnym lub blonach $luzowych, co oceniono za pomocg testéw RNA i pro-
wirusowego DNA PCR. Dopdéki miano wirusa bedzie niewykrywalne, pacjent

ten nie bedzie wymagat leczenia przeciwretrowirusowego®"*.

3.2. Pacjent londynski
Adam Castillejo, znany réwniez jako ,,Londynski Pacjent”, jest drugg oso-
ba, o ktérej wiadomo, ze zostala wyleczona z zakazenia wirusem HIV. U obu

pacjentéw leczenie obejmowalo allogeniczny przeszczep hemopoetycznych
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komérek macierzystych z mutacja w receptorze rdzeniowym CCR5
(CCR5A32). Londynski pacjent otrzymat przeszczep szpiku kostnego w celu
leczenia raka — chioniaka Hodgkina w 2016 roku. Podobnie jak w przypadku
pacjenta z Berlina, u pacjenta z Londynu przerwana zostala ART i osiagnie-
to pelny chimeryzm dawcy, co oznacza, ze zasadniczo 100% limfocytéw we
krwi obwodowej pochodzito od dawcy, a wigc nie wykazano ekspresji CCR5.
Doniesienie o pacjencie z Londynu i jego ponad osiemnastomiesigcznej remi-

sji, wywolalo ponowne zainteresowanie i nadziej¢ na wyleczenie pacjentéw
2 HIV®24,

3.3. Pacjentka ze Stanéw Zjednoczonych

Na konferencji na temat retrowiruséw i zakazern oportunistycznych
w lutym 2022r. (CROI, ang. Conference on Retroviruses and Opportunistic In-
fections) potwierdzono skutecznos¢ terapii polegajacej na przeszczepie komérek
macierzystych z krwi pepowinowej do cztowieka zarazonego HIV z choroba
nowotworowa. Precyzujac, potwierdzit si¢ trzeci znany przypadek remisji wi-
rusa HIV. Pacjentka z HIV rozpoczeta terapie w celu leczenia ostrej biataczki
szpikowej. U kobiety od 14 miesi¢cy nie stwierdzono wykrywalnego wirusa
HIV pomimo zaprzestania ART. Badanie, w ramach ktérego rozpoczeto lecze-
nie w 2015 roku, bylo amerykariskim badaniem obserwacyjnym, zaprojekto-
wanym w celu opisania wynikéw 25 uczestnikéw zyjacych z HIV, ktérzy prze-
szli przeszczep komérek macierzystych z krwi pepowinowej CCR5A32/A32
w celu leczenia raka, choroby ukladu krwiotwérczego lub innej choroby pod-
stawowej. Przeszczepiane komérki macierzyste w wyniku, w tym przypadku
pozadanej, mutagcji genetycznej CCR5A32/A32 w komérkach, nie wytwarza-
ja koreceptoréw CCR5, ktére wirus HIV wykorzystuje do infekeji komérek.
Zabijajac nowotworowe komoérki odpornosciowe za pomoca chemioterapii,
a nastgpnie przeszczepiajac komérki macierzyste z mutacjg genetyczng CCR5,
naukowcy wysnuli teorie, ze ludzie poddajacy si¢ tej terapii, w nastepstwie
rozwijaja odporny na HIV uklad odpornosciowy™.

Przeszczep szpiku kostnego jest niezwykle ryzykowny, dlatego tez jest
zarezerwowany dla oséb z zagrazajacymi zyciu nowotworami krwi. We weze-
snym okresie po przeszczepieniu, czyli w czasie pierwszych trzech miesiecy,
tak zwane wezesne powiklania sa w duzej mierze nastgpstwem toksycznej che-
mioterapii i radioterapii, ktére w fazie kondycjonowania byly zastosowane

przed samym przeszczepieniem. Powiklania pdzne obejmuja m.in. powiktania
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infekcyjne, nieprawidlowa prace narzadéw, skutki nieprawidtowego lecze-
nia, a takie moze pojawi¢ si¢ przewlekla choroba — przeszczep przeciwko

gospodarzowi’.
4. Strategia na latentne formy wirusa

Chociaz ART zatrzymuje replikacje wirusa HIV, skupiajac si¢ na wielu
etapach cyklu zyciowego wirusa HIV, nie moze pozby¢ si¢ ukrytego prowiru-
sa wbudowanego w genom komérki gospodarza. Reaktywacja latencji wirusa
HIV i zabijanie komérek nim zakazonych, tak zwane podejscie ,kopnij i za-
bij” lub ,wskaz i zabij” (ang. ,kick and kill’ strategy), to popularna strategia
leczenia HIV. Poza pamigcia spoczynkowa CD4+ limfocytéw T, rezerwuary
HIV wystepuja réwniez w makrofagach tkankowych, komérkach szpiku, ko-
morkach mikrogleju mézgu, komérkach nablonka jelit i hematopoetycznych
komérkach macierzystych. Pomimo braku aktywnej produkeji wirusa, osoby
zakazone wirusem HIV nadal wykazuja nieprawidtows sygnalizacje komérko-
wa i dysfunkcje metaboliczna. Naukowcy opracowali techniki wykorzystujace
napakowane nanoczasteczkami leki ART, w tym omdwiony ponizej system
CRISPR-Cas9 (CRISPR, ang. Clustered Regularly Interspaced Short Palin-
dromic Repeats — skupisko regularnie rozmieszczonych krétkich powtérzen
palindromowych, Cas9, ang. CRISPR associated protein 9 — biatko pokrewne
CRISPR 9), ktéry moze bezposrednio atakowaé prowirusa i wyeliminowa¢
rezerwuary HIV?.

5. Terapia LASER ART i CRISPR-Cas9 — model zwierzecy

Podczas gdy wigkszo$¢ badan nad eradykacja i leczeniem HIV koncen-
trowala si¢ na ludziach, niedawne badanie potencjalnie wyeliminowato HIV-
1 w podgrupie zakazonych humanizowanych myszy. W pracy wykorzystano
ludzkie hematopoetyczne komérki macierzyste w celu wytworzenia ludzkich
limfocytéw T, ktére byly podatne na zakazenie HIV-1. Myszom wszczepiono
ludzkie hematopoetyczne komérki macierzyste wyizolowane z krwi pepowi-
nowej i stwierdzono, ze HIV-1 jest najwyzszy w przedziatach limfoidalnych,
z wyraznym spadkiem w komérkach T CD4+ i wzrostem w komérkach T
CDS8+. Gléwna cecha tego badania bylo zastosowanie dlugo dzialajacej,
wolno uwalniajacej si¢ ART (LASER ART), kt6éra hamowala replikacje wi-
rusa poprzez hydrofobowe lipofilowe nanoczastki przeciwretrowirusowe, ta-

kie jak dolutegrawir, rylpiwiryna, lamiwudyna i abakawir. Aby potwierdzi¢
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eliminacje terapeutyczng HIV-1 spowodowang przez LASER ART i CRISPR/
Cas9 (CRISPR/Cas9 to system stworzony do edycji gendw, precyzyjnie wyci-

na DNA, kontroluje proces naprawy DNA), podobny eksperyment przepro-
wadzono na kolejnej grupie myszy. Czes¢ myszy w obu projektach dalej byta
zakazona, cz¢$¢ nie wykazywala objawdw zakazenia, a u niektérych myszy nie
wykryto RNA HIV-1. Potencjalne dziatanie terapeutyczne LASER i CRISPR/
Cas9 jest testowane celem bezposredniej edycji lub wyciecia zintegrowanego
prowirusowego DNA z zakazonych komérek. Identyfikacja komoérek zwiaza-
nych z latencja moze postuzy¢ do opracowywania lekéw i szczepionek. Ta for-
ma leczenia lub profilakeyki, jezeli si¢ powiedzie, bedzie fatwa do wykonania

i przystgpna cenowo w krajach rozwijajacych si¢ i rozwinigtych?>**%.
6. Szczepionki

Wiele préb i réznych podejs¢ do stworzenia szczepionki przeciw HIV zo-
stalo juz podjetych i tyle samo zakoriczylo si¢ porazka. Paradoksalnie dzigki
pandemii COVID-19 zostaly dostrzezone inne niz dotychczas podejmowane
metody. Narodowy Instytut Alergii i Choréb Zakaznych (ang. National In-
stitute of Allergy and Infectious Diseases, NIAID), bedacy cz¢scia Narodowego
Instytutu Zdrowia (ang. National Institutes of Health, NIH) rozpoczal ba-
danie HVTN 302 - kliniczne fazy 1 oceniajace trzy eksperymentalne szcze-
pionki przeciw HIV oparte na mRNA (ang. messenger RNA, informacyjny
RNA, matrycowy RNA). Ta technologia zostala juz wczesniej sprawdzona
i zatwierdzona przez WHO w szczepionkach przeciw COVID-19. Anthony
S. Fauci, dyrektor NIAID powiedziat: ,Dzi¢ki sukcesowi bezpiecznych i wy-
soce skutecznych szczepionek przeciw COVID-19 mamy ekscytujaca okazje,
aby dowiedzie¢ sig, czy technologia mRNA moze osiagna¢ podobne wyniki
w przypadku zakazenia wirusem HIV”?°. Zamiast bezposredniego dostarczania
biatek antygenowych, szczepionka mRNA wykorzystuje komérki gospodarza
do translacji immunogenéw, ktére z kolei sa celem dla odpowiedzi przeciwciat
i cytotoksycznych komérek. Szczepionki mRNA majg kilka zalet w poréwna-
niu z dotychczas wykorzystywanymi szczepionkami, w tym zwigkszone bez-
pieczenistwo, skuteczno$¢ oraz tatwo$¢ i szybkos$¢ wytwarzania®. Ze wzgledu
na rozwdj przeciwcial neutralizujacych, ktérych zadaniem jest bezposrednie
unieszkodliwienie zakaznej czastki wirusa i jego biologiczna neutralizacja, sku-
teczna szczepionka przeciwko HIV bedzie prawdopodobnie bardziej skompli-
kowana niz dotychczasowe. Przewidywana jest seria immunogenéw opartych

na Env. Env to wirusowy gen, ktéry koduje biatko tworzace otoczke wirusa
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a dokfadniej, biatko kolca (ang. spike protein), czyli glikoproteiny zlokalizo-
wanej na powierzchni wirionu, ktéra odgrywa zasadniczg role w przenosze-
niu wirusa, promujac przyczepno$¢ do powierzchni komérkowych poprzez
rozpoznawanie okreslonych receptoréw. Env dostarczone w postaci mRNA,
beda wplywaé na dojrzewanie linii komérek B i wytworzenia w ich centrach
rozmnazania przeciwcial neutralizujacych, poprzez sekwencyjna immunizacje.
Szczepionka wzbudza¢ bedzie wiele linii przeciwcial neutralizujacych, ktére
celuja w rézne miejsca na glikoproteinie Env, a zatem bedzie wymaga¢ wielu
serii réznych immunogenéw?>***. Badanie HVTN 302 ma na celu sprawdze-
nie, czy nastgpujace trzy eksperymentalne szczepionki mRNA przeciwko HIV

sa bezpieczne i moga wywota¢ odpowiedz immunologiczna:

1. mRNA BG505 MD39.3,
2. mRNA BG505 MD39.3 gp151,
3. mRNA BG505 MD39.3 gp151 CD4KO.

Kazda ze szczepionek koduje inne, ale bardzo spokrewnione biatka.
W tym badaniu bierze udziat 108 oséb w wieku od 18 do 55 lat w 11 réznych

osrodkach. Badanie kliniczne ma zosta¢ zakoniczone do lipca 2023 roku’.
7. Lek na HIV

Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug
Administration) oglosita w grudniu 2021 roku, pierwsze zatwierdzenie dlugo
dzialajacego leku na HIV. Kabotagrawir jest inhibitorem transferu nici in-
tegrazy drugiej generacji, charakteryzujacym si¢ stosunkowo wysoka bariera
genetyczng i dobra sifa przeciwretrowirusowa. Lek ten zostal opracowany
w postaci doustnej tabletki do codziennego podawania oraz jako dlugo dzia-
fajaca nanozawiesina do wstrzykiwan — podawany raz na dwa miesiace. FDA
zatwierdzifa lek do stosowania przez osoby doroste i mlodziez wazaca co
najmniej 35 kilograméw, ktére sg narazone na ryzyko zakazenia HIV droga
plciowa. Dhugo dziatajace wstrzykiwane inhibitory enzymu HIV-1 sa opraco-
wywane w celu uniknigcia probleméw zwigzanych z przestrzeganiem zalecen.
W ostatnich badaniach klinicznych wykazano, ze kabotegrawir, zapobiega na-

bywaniu wirusa HIV-135%.
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8. Podsumowanie

Przeanalizowali$my ponad 120 artykuléw naukowych i badan opartych
na ocenie skutecznosci dostgpnych i innowacyjnych terapii, korzystajac ze zré-
det znalezionych gléwnie w Pubmed, Google Scholar oraz National Library of
Medicine. Naszymi kryteriami wyboru wsréd 34 wybranych prac, byly przede
wszystkim: udzial ludzi w badaniu, skuteczno$¢ terapii stosowanej, mozliwie
jak najnowsze wyniki prac naukowych. Podczas pisania monografii korzysta-
lismy réwniez m.in. z podrecznika choréb wewngtrznych — Interna Szcze-
klika i z Hematologia — Kompendium, zeby poszerzy¢ i polaczy¢ informacje
znane nam dotychczas. Krétko réwniez pragniemy podsumowaé powyisze
opracowanie.

Powszechne stosowanie skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej sku-
tecznie wydluzylo oczekiwang dlugos¢ zycia pacjentéw zakazonych wirusem
HIV, znaczaco zmniejszajac zachorowalno$¢ i $miertelnosé, a tym samym
z powodzeniem przeksztalcito zakazenie wirusem HIV z choroby $miertelnej
w dajaca si¢ opanowaé chorobe przewlekla. Strategia polegajaca na podawa-
niu terapeutycznej szczepionki mRNA z lekami, ktére moga reaktywowad
rezerwuar HIV (strategia ,kopnij i zabij”), genetycznymi inaktywatorami
genomoéw prowirusowych (CRISPR-Cas9), przeciwciatami neutralizujacymi
oraz wzmacnianiu odpowiedzi immunologicznej przeciw HIV, ma poten-
cjal do znalezienia ztotego $rodka w eliminacji ludzkiego wirusa niedoboru

odpornosci.
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Abstrakt: Ludzki cytomegalowirus (ang. human cytomegalovirus, HCMV; znany
réwniez jako ludzki herpeswirus 5) jest cztonkiem rodziny Betaherpesvirinae. Jak inne
wirusy opryszczki, ustala latencje i trwa przez cale zycie jednostki. Stanowi on jed-
na z najczestszych zakazer wirusowych podczas ciazy i przyczyne wad wrodzonych
noworodkéw, a do zakazenia dochodzi w trakcie ciazy, porodu oraz w okresie popo-
rodowym. Wyzwanie réwniez stanowi zapobieganie zakazeniom w przypadku pacjen-
téw poddanych immunosupresyjnemu kondycjonowaniu przed wykonaniem zabiegu
przeszczepu. Dotychczasowa farmakoterapia opierata si¢ na podawaniu lekéw z grupy
inhibitoréw polimerazy DNA, glownie walgancyklowiru, jego czynnego metaboli-
tu- gancyklowiru, fomiwirsenu oraz foskarnetu. Sa to jednak leki o nieselektywnym
mechanizmie dziatania, ktdre wywieraja szereg dziatari niepozadanych. W ostatnich la-
tach zostaly opracowane leki nowej generacji; maribawir i letermowir, ktdre sa lekami
bardziej selektywnymi. Celem niniejszej pracy jest charakterystyka zakazen wirusem
cytomegalii, dotychczasowe leczenie oraz poréwnanie rokowarn terapii w przypadku
lekéw nowszej i starszej generacji.

Stowa kluczowe; CMV, cytomegalowirus, farmakoterapia, letermowir, maribawir

Abstract: Human cytomegalovirus (HCMYV; also known as human herpeswirus
5) is a member of the Betaherpesvirinae family. Like other herpes viruses, it establishes
latency and lasts for the lifespan of the individual. It is one of the most common
viral infections during pregnancy and one of the most common cause of birth defects
in the newborns. In most cases infection occurs during pregnancy, delivery and the
postpartum period. Infection prevention is also a challenge for physicians to protect
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patients undergoing immunosuppressive conditioning prior to transplant surgery.
The treatment has been based on the administration of drugs from the group of DNA
polymerase inhibitors, mainly valganciclovir, its active metabolite- gancilcovir, fomi-
virsen and foscarnet. However, these are non-selective drugs that have a number of
side effects. New generation drugs have been developed in recent years; maribavir and
letermovir, which both have a selective mechanism of action. The aim of this study is
to characterize cytomegalovirus infections, the treatment to date, and to compare the
effectiveness of therapy in the case of newer and older generation drugs.

Keywords: CMV, cytomegalovirus, letermovir, maribavir, pharmacotherapy

1. Wstep
1.1. Grupa herpeswiruséw

Cytomegalowirus zaliczany jest do rodziny Herpesviridae z podrodziny
Betaherpesvirinae'. Do herpeswiruséw mozna zakwalifikowaé wirusy posiada-
jace odpowiednia dla tej rodziny architekture wirionu®’. Morfologicznie réz-
nig si¢ od wszystkich innych wiruséw. Posiadaja liniowy, dwuniciowy genom
DNA o wielkosci 125-290 kpz, ktéry znajduje si¢ w kapsydzie ikozaedrycz-
nym T=16. Otoczony jest przez biatkowa powloke, a nastgpnie otoczke lipido-
wa, zawierajaca biatka zwiazane z blona*’.

Herpeswirusy ludzkie zostaly podzielone na podstawie tropizmu tkanko-
wego i podobiefistwa sekwencji na trzy rodziny: alfa, beta i gamma®. Rodzi-
na Herpesviridae charakteryzuje si¢ wspdlng cecha, jaka jest zdolnos¢ ustala-
nia latencji w komérkach gospodarza. Oznacza to brak obecnosci zakaznych
czastek wirusowych w komérce gospodarza, ale umozliwia ich produkcje
w warunkach ku temu sprzyjajacych”®.

Amplifikacja wirusa w zakazonej komoree jest osiggana przez produkeyw-
ng infekcje lityczna, w ktdrej po wejsciu wirusa do podatnej komérki, akey-
wowana jest specyficzna kaskada ekspresji gendéw patogenu. Nastepnie genom
ulega replikacji, a zakazne wiriony potomne s zbierane i uwalniane. Kaskada
lityczna ekspresji gendéw herpeswirusa rozpoczyna si¢ wraz z synteza genéw
najwcze$niejszych. Nastepuje wezesna i pdzna ekspresja genéw.

W odréznieniu od innych duzych wiruséw DNA, wiele genéw herpeswi-
rusa nie jest kontrolowanych przez promotory. Przeciwnie, wirusowe biatka
transaktywacyjne, wlaczone do powloki wirionu i uwalniane do komérki zain-
fekowanej, odgrywaja kluczowa role w aktywacji ekspresji genéw wirusa. Taki
mechanizm pozwala na znacznie wyzszy poziom regulacji, niz pozwalatby na

to prosty promotor konstytutywny. Zaréwno ograniczenie znacznej ekspresji
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genéw wirusowych, jak i utrzymanie genomu wirusowego w czasie w okresie
utajenia, pozwalajg na przetrwanie infekeji przez cale zycie gospodarza, nawet
w obliczu intensywnego nadzoru immunologicznego .

Dane zakazenie mozna zakwalifikowa¢ jako latentnie, gdy zostang spel-
nione dwa warunki. Po pierwsze, musi doj$¢ do trwatego zakazenia, ktére nie
ustepuje pomimo odpowiedzi immunologicznej gospodarza lub dzialania nie-
sprzyjajacych wirusowi czynnikéw zewnetrznych. Kolejnym warunkiem jest
mozliwo$¢ reaktywacji wirusa okreslana mianem zakazenia produktywnego®.

Chociaz dostepne sa leki hamujace replikacje lityczna, obecnie nie istnieja
metody leczenia komérek zakazonych latentnie. Kontrolowanie lub leczenie
infekcji herpeswirusem wymagaloby modulacji czy tez eliminacji wewnatrzko-
moérkowego rezerwuaru HCMV (ang. human cytomegalovirus). Z tego wzgle-
du, zrozumienie mechanizméw molekularnych, rzadzacych latencja, jest nie-
zb¢dne do wyjasnienia podstaw nowoczesnych terapii stosowanych w leczeniu

cytomegalii ®%.
1.2. Zakazenie wirusem cytomegalii

Zakazeniu wirusem cytomegalii (CMV, ang. Cyromegalovirus) rzadko to-
warzysza, specyficzne objawy. Wirus moze na pewien czas przejs¢ w stan uspie-
nia, a nastgpnie zostaé reaktywowany, powodujac wznowe choroby. Zakaze-
nie CMV dotyka w szczegdlnosci noworodki i dzieci w wieku przedszkolnym,
chociaz najnowsze badania, prowadzone w Stanach Zjednoczonych wskazuja,
ze polowa dorostych w wieku powyzej 30 lat jest lub byla zarazona. Wirus
moze ulega¢ transmisji z cigzarnej na ptéd poprzez wzajemna wymiang sktad-
nikéw w krazeniu plodowym'.

Ludzki cytomegalowirus, jako czlonek Betaherpesvirinae, ustala latencje
i trwa przez cale zycie jednostki''. Odpowiada on za bezobjawowe zakazanie
najwickszej liczby oséb na $wiecie. Zwrdcono na niego uwage na poczatku
ubieglego wieku, gdy w wycinkach histopatologicznych, pobranych z poronio-
nych plodéw, zauwazono charakterystyczne przero$nicte, komérki nazywane
»oczami sowy” (ang. owl’s eye inclusions). W drugiej potowie XX wieku podob-
ny obraz uzyskano w prébkach pobranych od pacjentéw, ktérzy przechodzili
przez proces przeszczepiania narzadéw'> 4. Bardziej nowoczesne metody dia-
gnostyczne pokazuja, ze HCMV powoduje czgste infekcje oportunistyczne u
plodéw, biorcéw przeszczepu allogenicznego, pacjentéw po przeszczepie szpi-
ku kostnego oraz chorych na AIDS. Oprécz wywolywania wyraznych choréb
narzadéw koncowych (z ang. overt end-organ disease), CMV czgsto zwiazany
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jest z dzialaniami posrednimi, wynikajacymi z transplantacji, w tym odrzu-
ceniem przeszczepéw i wystgpowaniem choréb sercowo-naczyniowych'>".
Skutki przewleklego ukrywania sic HCMV przed odporno$cia komérkowa
i humoralna wiaza si¢ bezposrednio z nadmierna $miertelno$cia w populagji
ludzkiej, co $wiadczy o wigkszej szkodliwosci wirusa na ludzki organizm niz
poczatkowo zakladano'.

Do zakazenia CMV u dzieci moze dojé¢ w trakcie ciazy (zakazenie
wrodzone), w czasie porodu (zakazenie okoloporodowe) oraz w okresie po-
porodowym (zakazenie poporodowe)'’. Najpowazniejsze w skutkach jest za-
kazenie wrodzone, w ktérym postaé objawowa wystepuje u okoto 10% zaka-
zonych noworodkéw, natomiast u pozostalych wystepuje postaé bezobjawowa.
U 13,5% dzieci z bezobjawowym zakazeniem stwierdza si¢ péine, groine
w skutkach powiktania, w tym m.in. niedostuch odbiorczy (SNHL,
ang. sensorineural hearing loss)".

W wickszosci badan opisujacych skutki zakazenia CMV, infekeja ta jest
gléwna, niegenetyczna przyczyng SNHL u dzieci. Wsréd niemowlat, u kté-
rych rozwinat si¢ SNHL zwiazany z CMV, utrata stuchu w wyniku uszkodze-
nia ucha $rodkowego przez infekcj¢ moze by¢ obecna przy urodzeniu lub moze
mie¢ opdzniony poczatek, pojawiajac si¢ w ciagu pierwszych kilku lat zycia.
Okolo 50% dzieci z SNHL doswiadcza dalszego pogorszenia lub catkowitej
utraty stuchu w dzieciristwie, a stopieni ubytku stuchu moze si¢ zmienia¢ nawet
u polowy zakazonych niemowlat'”%.

Zakazenia wrodzone CMV dotykaja szacunkowo od 0,5% do 2% popu-
lacji noworodkéw. Niezaleznie od postaci choroby moga wystapi¢ nastgpstwa
wewnatrzmacicznego zakazenia CMV. Do zakazenia plodu dochodzi droga
fozyskowa, zaréwno podczas pierwotnej, jak i wtérnej infekgji u cigzarnej (re-
aktywacja zakazenia lub ponowna infekcja innym szczepem wirusa)'®. Brak
swoistych przeciwcial IgG jest jednym z czynnikéw zwigkszajacych transmi-
sj¢ zakazenia CMV. Kolejnym jest cigza w ciagu 2 lat od inicjacji seksualnej,
wiek ponizej 20 roku zycia oraz czesty kontakt z malymi dzie¢mi w czasie
ciazy. Najnowsze badania wskazuja, ze u 30-40% pacjentek przy pierwotnym
zakazeniu obecne jest najwyzsze ryzyko wertykalnej transmisji wirusa na ptéd.
Z kolei przy przewleklym zakazeniu CMV ryzyko transmisji wirusa wynosi od
1% do 3% i rzadko prowadzi do uszkodzenia ptodu (w 10% przypadkéw)'®¥.

Inaczej prezentuja si¢ dane statystyczne wsréd pacjentéw w immuno-
supresji przy zakazeniu CMV. Po allogenicznym przeszczepieniu komdrek
krwiotwérezych (allo-H-SCT, ang. Allogeneic hematopoietic stem cell transplan-

tation) moze dojs¢ do wielonarzadowej choroby zaréwno we wezesnej, jak
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i poézniej fazie po przeszczepie. Po allo-HSCT czgstos¢ reaktywacji CMV wy-
nosi okoto 30%, z kolei czgsto$¢ wystgpowania choroby powiazanej z CMV
wynosi okolo 3%. Wsréd pacjentéw, ktérzy wezesniej mieli zdiagnozowana
chorob¢ nowotworowa ukladu krwiotwérczego, stwierdza si¢ czgstsze zaka-
zenia antygenami CMV w chorobach limfoproliferacyjnych, niz w nowotwo-
rach mieloproliferacyjnych (odpowiednio 13,6% i 3,9%)"*.

1.3. Powiklania

Powiklania zakazenia CMV rdznig si¢ w zaleznosci od ogélnego stanu
zdrowia pacjenta oraz czasu trwania zakazenia. CMV, cho¢ rzadko, powo-
duje rozwéj mononukleozy u zdrowego dorostego. Inne rzadkie powiktania
u zdrowych dorostych obejmuja zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego,
watroby, mézgu i ukladu nerwowego. W przypadku pacjentéw z oslabiong
odpornoscia moze nastapi¢ utrata wzroku, spowodowana zapaleniem siatkéw-
ki i objawiajaca si¢ utrata wzroku lub “plywajacymi plamami” przenikajacy-
mi przez pole widzenia. Nastgpnie gojenie si¢ uszkodzen, wywolanych zapa-
leniem, przebiega ze zwléknieniem mogacym doprowadzi¢ w przysztosci do
odwarstwienia siatkdwki’.

Dodatkowo u tej grupy pacjentéw moga wystapi¢ choroby ukladu po-
karmowego, w tym zapalenie okreznicy, przetyku i watroby, choroby uktadu
nerwowego, w tym zapalenie mézgu czy tez zapalenie ptuc. Do zapalenia do-
chodzi najczesciej na skutek przeszczepu komérek krwiotwdrezych®. W wy-
niku stanu zapalnego dochodzi do zwigkszenia dystansu pomiedzy $wiatlem
pecherzykéw ptucnych a naczyniami krwionosnymi, co w efekcie prowadzi do
uposledzenia wymiany gazowej zwigkszajac ryzyko zgonu®.

Powiklania u niemowlat z wrodzonym zakazeniem CMV moga obejmo-
waé: ubytek stuchu, uposledzenie rozwoju intelektualnego, zaburzenia wzro-
ku, brak koordynacji ruchowej oraz ogélne ostabienie organizmu'”'®*!. Wirus,
oddziatujac na ptéd, moze prowadzi¢ do; wewnatrzmacicznego zahamowania
wzrostu plodu, osutki krwotocznej, malogltowia, powickszenia watroby, §le-
dziony oraz moze wywola¢ zéttaczke?. Infekcja prowadzi do zaburzend orga-
nogenezy, co stanowi bezposrednia przyczyne niedostuchu odbiorczego, nato-
miast czgstotliwo$é wystgpowania zaburzend w budowie ciata wywolanych tym

wirusem szacuje si¢ na 7 na 1000 noworodkéw w skali $wiatowej®.
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1.4. Smiertelnogé

Zakazenia CMV rzadko wiaza si¢ ze $miertelnoscia u gospodarzy, o ile
nie wystepuje u nich uposledzenie odpornosci (<1%). U pacjentéw z zespo-
fem mononukleozowym moze wystapi¢ wzrost zachorowalnosci. Zaréwno
u biorcéw przeszczepu narzadu litego, jak i szpiku, istnieje zwigkszone ryzyko
zachorowalnosci oraz $miertelnosci, pomimo stosowanej terapii przeciwwiru-
sowej. Smiertelno$¢ u biorcéw allogenicznego przeszczepu szpiku ze $rédmiaz-
szowym zapaleniem ptuc waha si¢ od 15% do 75%. RNA cytomegalowirusa
mozna wykry¢ w 15% tkanek organizmu cztowieka oraz plodu, co moze wska-
zywaé na to, ze zakazenie CMV w czasie ciazy przyczynia si¢ do zwickszenia
prawdopodobiefstwa wystapienia martwych urodzer!?.

U pacjentéw, u ktérych obecne jest zapalenie watroby wywotane przez
CMYV, rokowania s3 na ogét dobre. Wigkszo$¢ pacjentéw ulega catkowitemu
wyzdrowieniu. Objawy moga utrzymywac si¢ w postaci przewleklego zmecze-
nia przez kilka miesi¢cy po pierwotnym zakazeniu. Zapalenie ptuc, wywolane
wirusem CMYV, u biorcédw przeszczepu szpiku w przesztosci koriczylo sie zgo-
nem w przypadku ponad 85% populacji chorych. Zastosowanie gancyklowiru
w polaczeniu z wysokimi dawkami immunoglobuliny w leczeniu zapalenia
ptuc wywolanego wirusem CMV u biorcéw allogenicznego przeszczepu szpi-
ku obnizyto $miertelno$¢ do 30%-60%. Poniewaz pacjenci, u ktérych rozwi-
nela si¢ choroba CMV, maja obnizona odpornos¢, ich rokowanie moze by¢
uzaleznione od choroby wspdtistniejacej. Koniecznos¢ wentylacji mechanicz-
nej pacjenta réwniez jest ztym prognostykiem'?.

U pacjentéw po przeszczepach CMV stanowi najpopularniejszy patogen
wirusowy, CMV zostaje wykryty u okolo 12,4% testowanych. Infekcja pro-
wadzi do serii powiklan, w tym do odrzucenia przeszczepéw oraz odpowiada
za okoto 2% zgonéw u 0séb po wykonanym zabiegu transplantacji. Ponadto,
w odniesieniu do przedstawionej przez autoréw metaanalizy z 2018 roku istot-

nym problemem jest oporno§¢ CMV na stosowane dotychczas farmaceutyki®.
2. Patomechanizm zakazenia

Wirus cytomegalii wnika do komérek gospodarza poprzez przylaczenie
swoistych glikoprotein (gM-gN, gB gH-gl-¢O, gH-gl.-UL128-UL130-.)
do glikoprotein gospodarza (HSPG, EFGR, PDGFRa, integryn, specyficznych
receptoréw komérkowych). Wirus ten dostaje si¢ do wnetrza leukocytéw, lim-
focytéw oraz fibroblastéw?. Ponadto, HCMV wyksztalcil wiele mechanizméw
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chroniacych go przed dzialaniem uktadu immunologicznego®=°. W zwiazku
z tym, wirus potrafi zintegrowa¢ si¢ z komérkami gospodarza na okres cale-
go jego zycia lub dokonywa¢ oportunistycznych reinfekcji. HCMV ukierun-
kowuje prezentacje antygenu MHC klasy I i II w sposéb zapewniajacy mu
ochrong przed komérkami ukladu immunologicznego cztowicka®?'%. Dane
kliniczne pokazujg jednak, iz nieznaczna czg$¢ oséb bedacych zainfekowana
wirusem choruje czynnie badz pada ofiarg reinfekcji. Dotyczy to gléwnie oséb
immunokompetentnych, z uwagi na niewystarczajaca wydajnos¢ tych mecha-
nizméw do wywolywania choréb narzadowych®. Cykl Betaherpesvirinae wi-
ruséw jest lizogeniczny, do replikacji dochodzi w wyniku dwukierunkowej re-
plikacji dsDNA, nast¢pnie gotowe wirusy sa uwalniane na zewnatrz komérki.
Do zakazenia wirusem dochodzi poprzez kontakt z plynami ustrojowymi (np.

$lina, mocz, wydzieliny narzadéw plciowych) osobnika zakazonego®.
3. Leki stosowane w terapii CMV

3.1. Nieselektywne leki przeciwirusowe

1

Obecnie nie ma leku pozwalajacego na catkowity eliminacj¢ wirusa z or
ganizmu. Terapia zakazen CMV u dzieci opiera si¢ gtéwnie na podawaniu
lekéw hamujacych namnazanie si¢ patogenu, gtéwnie gancyklowiru w dawce
6 mg/kg mc. i.v. 2 razy/24h oraz walgancyklowiru 16 mg/kg mc. p.o. 2 ra-
zy/24h. Terapi¢ nalezy wdrozy¢ w ciagu pierwszych 28 dni zycia i powinna
trwa¢ 8 tygodni. Zapalenie siatkéwki wywolane przez HMCV jest leczone
najczeéciej poprzez podawanie lekéw z grupy inhibitoréw polimerazy DNA;
gancyklowiru stosowanego ogélnoustrojowo oraz foskarnetu przyjmowanego

doszklistkowo®”*%,
3.1.1.Gancyklowir i Walgancyklowir

O

HN N\ OH
HQN/J\\\N | N> OH
L0

Rycina 1. Wzér strukturalny Gancyklowiru ¥
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Rycina 2. Wzér strukturalny Acyklowiru®

Gancyklowir jest prolekiem, pochodna acyklowiru. Stosowany jest pod-
czas terapii noworodkéw jako lek hamujacy progresje choroby. Krétkotermi-
nowo przyspiesza wzrost masy ciata i obwodu glowy dziecka oraz powoduje
ustapienie zaburzer czynnosci watroby*'. W Leczeniu walgancyklowirem uzy-
skuje si¢ wyniki farmakoterapii poréwnywalne, jak w przypadku stosowania
gancyklowiru®. Mechanizm dzialania polega na antysensownym wbudowy-
waniu si¢ leku do materialu genetycznego podczas replikacji wirusa, co skut-
kuje zahamowaniem jego replikacji. Lek podawany jest gtéwnie droga do-
ustng, ale moze by¢ takze podawany parenteralnie. Stosowanie tej substancji
leczniczej wiaze si¢ z mozliwoscia wystapienia opornosci na stosowang terapie,
a czestotliwos¢ tych zdarzen jest dos¢ czesta®.

Zaréwno gancyklowir jak i acyklowir moga wywolywa¢ objawy uboczne
ze strony przewodu pokarmowego, takie jak nudnosci, biegunka, béle brzucha
oraz manifestacje skérne, takie jak wysypka, $wiad. Dodatkowo podczas stoso-
wania gancyklowiru nalezy si¢ liczy¢ takze ze znacznie czestszymi niz przypad-

ku acyklowiru niedokrwistociami. >

3.1.2. Foskarnet

0
HO
HO\}:)]\
[
o)

OH

Rycina 3. Wz6r strukturalny Foskarnetu

Innym nieselektywnym lekiem, stosowanym w leczeniu zakazen CMV,
jest foskarnet, odwracalny inhibitor polimerazy DNA herpeswiruséw.
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Podawany jest we wlewach dozylnych. Stosowanie foskarnetu moze wywo-
tywa¢ cigzkie dzialania niepozadane do ktdrych zaliczymy: goraczke, zabu-
rzenia zotadkowo-jelitowe, zaburzenia czynnosci watroby, uszkodzenie nerek
i zaburzenia elektrolitowe®. W zwiazku z jego wysoka toksycznoscia, stoso-
wany jest gléwnie w przypadku braku skutecznosci pozostatych lekéw. Po-
nadto, analogicznie do gancyklowiru, istnieje wysokie ryzyko wyksztalcenia
si¢ opornosci leku®. Foskarnet w Polsce zarejestrowany jest tylko do uzytku
miejscowego™®.

3.2.3. Fomiwirsen

Rycina 4. Wz6r strukturalny Fomiwirsenu

Fomiwirsen jest jednym z szerzej stosowanych lekéw o nieselektywnym
mechanizmie dziatania. Nalezy on do lekéw antysensownych (jest to analog
oligonukleotydu), faczacych si¢ z wlasciwa sekwencja w mRNA, uniemozli-
wiajac synteze bialek regionu 2, hamujac replikacje wirusa cytomegalii?’. Po-
dawany jest pozajelitowo, gléwnie miejscowo z uwagi na wysoka toksycznos¢,
najczeéciej stosuje si¢ go w wyniku nastgpstw infekcji CMV w obrebie gatki
ocznej?.

Do dzialan niepozadanych naleza: nudnosci i wymioty, béle brzucha,
biegunki, goraczka, wysypka, zapalenie pluc, zaburzenia czynnosci watroby
i nerek, zaburzenia widzenia oraz $wigd po podaniu miejscowym (gtéwnie
w postaci ocznej CMV)*®.
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3.2. Selektywne leki przeciwwirusowe

Wsréd pacjentéw, poddanych leczeniu immunosupresyjnemu, zakazenie
CMYV jest jednym z najgrozniejszych powiklan po przeszczepie szpiku lub na-
rz3déw litych. U tej grupy pacjentéw stosuje si¢ leczenie profilaktyczne, pole-
gajace na zastosowaniu preparatéw krwiopochodnych od dawcéw CMV-sero-
negatywnych. W przypadku aktywnej infekcji HCMV, przeszczep powinien
by¢ odroczony do czasu przeprowadzenia odpowiedniej terapii anty-CMV
u pacjenta zakwalifikowanego do przeszczepu.

Liczne badania dopuszczaja stosowanie lekéw nowej generacji w leczeniu
CMYV u chorych po przeszczepach. Mechanizm ich dziatania polega na selek-
tywnym wiazaniu si¢ z enzymem cytomegalowirusa. Celowane dziatanie lekéw
zmniejsza prawdopodobieristwo wystapienia toksycznych dziatan niepozada-
nych (mielosupresja, nefrotoksycznosé) ktére sa charakterystyczne dla lekéw
starszej generacji (np. Gancyklowiru)®.

3.2.1. Maribavir

Maribawir to specyficzny inhibitor kinazy pUL97 cytomegalowirusa, za-
liczany do grupy benzaamidazoli. Lek ten zast¢puje czasteczke ATP, niezbedna
do dzialania kinazy pUL97, uniemozliwiajac tym samym replikacj¢ wirusa,

poprzez blokowanie skfadania DNA wirusa oraz przemieszczania kapsydéw
wirusowych z jadra zakazonych komérek®.

H4C
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Rycina 5. Wzér strukturalny Maribawiru®
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Dodatkows zaleta farmakoterapii maribawirem jest stosowanie doustne,
bedace preferowanym przez pacjentéw sposobem przyjmowania lekéw. Ba-
dania wykazaly niskie ryzyko wystapienia mielosupresji oraz nefrotoksyczno-
$ci. Z tego wzgledu lek ten moze by¢ stosowany w terapii CMV u 0séb po
przeszczepach komérek krwiotwérezych i narzadéw litych, bez wigkszego ry-
zyka powiklan®®. Podczas stosowania maribawiru nalezy mie¢ na uwadze jego
interakcje z immunosupresantami. Prowadza one do nasilenia ich dzialania,
a w konsekwengji do redukcji dawek stosowanych lek6w*’. Antagonistyczne
dziatanie maribawiru z gancyklowirem (inaktywacja pUL97) uniemozliwia
efektywne dziatanie gancyklowiru, dlatego nie jest zalecane podawanie tych
substancji czynnych w tym samym czasie®.

W organizmie lek bardzo dobrze wiaze si¢ z biatkami osocza (w 98%).
Jego eliminacja z ustroju nast¢puje w wyniku metabolizmu watrobowego, na-
stgpnie metabolity s3 wydalane glownie z moczem (61%, w tym <2% jako po-
sta¢ niezmieniona) i katem (14% w tym 5,7% jako niezmieniona posta¢ leku).

W zwiazku z doustnym podawaniem maribawiru, do najczgstszych po-
wiklari naleza zaburzenia smaku, ktére wystepuja u 65% badanych pacjentéw.
Innymi dziataniami niepozadanymi sa biegunka, nudnosci i wymioty. Zabu-
rzenia smaku nie stanowia przeciwskazania do kontynuowania terapii i nie jest
wymagana modyfikacja dawki. Pozostale dziatania niepozadane wystepuja bar-
dzo rzadko, nie sg istotne klinicznie w kontekscie bezpieczeristwa stosowania
leku. Ryzyko wyksztalcenia si¢ opornosci na maribawir jest o wiele mniejsze,
w poréwnaniu do lekéw starej generacji’'.

Stosowanie maribawiru w terapii zakazeri cytomegalii wiaze si¢ z pono-
szeniem wysokich kosztéw przez pacjentéw’>. W Polsce dost¢pnos¢ do prepa-
ratéw z maribawirem jest ograniczona, ze wzgledu na brak dopuszczenia do

obrotu tej substancji czynnej, co jest duzym utrudnieniem w farmakoterapii

CMV.
3.3. Letermowir

Przedmiotem badad w ostatnich latach jest Letermowir. Mechanizm
dzialania polega na uposledzeniu funkcjonowania podjednostki pUL56 ter-
minazy 9 CMV, przez co jego aktywno$¢ jest wysoce specyficzna wzgledem
CMV?>. Badania in vitro, wykazaly, ze lek ten szybko wyksztalca opornosé,
ktéra nie jest krzyzowa wzgledem innych dostepnych lekéw™*MK8228.
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Rycina 6. Wzér strukturalny letermowiru®

Letermowir po podaniu doustnym dobrze si¢ wchtania i osiaga stezenie
maksymalne w osoczu po 1,5-3h po podaniu. Biodostepnos¢ leku wynosi oko-
fo 37% i moze by¢ zwigkszona przez zastosowanie cyklosporyn, co powoduje
wzrost biodostgpnosci do 85%. W osoczu lek wiaze si¢ w 98,2% z biatkami
i tylko niewielka jego cz¢s¢ jest rozkladana przez watrobe. Letermowir w 95%
wydalany jest z kalem, a 2% eliminowany jest z organizmu wraz z moczem’®.

W badaniach klinicznych wykazano, ze rzadko wystepowaly cigzkie, tok-
syczne dziatania niepozadane po zastosowaniu letemowiru”. Lek moze wywo-
tywaé nudnosci, wymioty i biegunke, a w niektérych przypadkach takze: reak-
¢je nadwrazliwosci, spadek apetytu, zaburzenia smaku, béle brzucha, skurcze
mieg$ni oraz zwickszenie aktywnosci ALAT i ASPATS.

Jednoczesne zastosowanie cyklosporyny nasila dzialanie letermowiru, co
stanowi istotna klinicznie interakcje pomigdzy tymi dwoma lekami. Dodatko-
wo, nie zaleca si¢ stosowania letermowiru z silnymi i umiarkowanymi induk-
torami transporteréw komérkowych (np. glikoproteiny P) lub enzyméw (np.
UGT) takimi jak fenytoina, ryfampicyna, lopinawir, modafinil czy etrawiryna.
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Acyklowir i

Lele Gancyklowir

Foskarnet | Fomiwirsen | Maribawir | Letermowir

Uciazliwe
dziatania + 4+ + - -
niepozadane

Wytwarzanie
opornosci
przy dtuzszym
stosowaniu

Bezpieczenistwo
u pacjentéw

po przeszczepie
szpiku przy ogél-
Noustrojowym
stosowaniu

Niska cena
i dobra +++ - - — o
dostgpnos¢

Tab. 1 Zestawienie omawianych lekéw: Acyklowiru i Gancyklowiru, Foskarnetu, Fomiwirsenu,

Maribawiru oraz Letemowiru.
4. Podsumowanie

Zakazenia wirusem cytomegalii stanowia powazny problem kliniczny
dotykajacy pacjentéw z uposledzong odpornoscia, do ktérych naleza: osoby
z AIDS, wrodzonymi zaburzeniami odpornosci, osoby przed, w trakeie, i po
przeszczepach. Oprécz wyzej wymienionych przypadkéw CMV stanowi po-
wazne zagrozenie dla ptodéw. W wyniku infekcji dochodzi do zaburzen orga-
nogenezy, a w konsekwencji do nieprawidtowej czynnosci poszezegélnych na-
rzadéw, skutkujacej niewydolno$cia organdéw oraz zaburzeniami homeostazy,
prowadzacych nawet do zgonu.

Obecnie stosowane terapie eradykacji tego wirusa stajg si¢ niewystarcza-
jace z uwagi na coraz bardziej intensywny rozwdj transplantologii. Najczgéciej
stosowane substancje lecznicze, takie jak gancklowir i walgancyklowir, z uwagi
na swoje nieswoiste mechanizmy dziatania w stosunku do CMV, moga wywo-
tywa¢é wiele ciezkich efektéw ubocznych. Sa one niekorzystne dla pacjentéw
poddanych zabiegom transplantologicznym, pacjentéw bezposrednio po nich
badz chorych kondycjonowanych do zabiegu. Do cigzkich dzialaii niepozada-
nych zaliczymy przede wszystkim mielosupresje, ale réwniez zakazenia grzybi-
cze, neutropenie, wymioty oraz zapalenia skéry®.

W farmakoterapii cytomegalii zastosowanie znajduja dwa leki nowej gene-

racji: bardziej selektywny letermowir oraz mniej selektywny maribawir, ktory
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stosowany jest réwniez w leczeniu zakazen wirusem Epsteina-Barra (EBV)*.
Poréwnujac obie substancje czynne nalezy zwrdci¢ uwage na ryzyko wysta-
pienia opornosci, ktére jest nizsze w przypadku uzycia maribawiru, a znacz-
nie wyzsze w przypadku terapii letermowirem. Letermowir zmniejsza istotnie
ryzyko powaznych dziataii niepozadanych (nefrotoksycznos$¢, mielosupresja),
oraz jest znacznie lepiej tolerowany przez pacjentéw™.

Leki nowej generacji o selektywnym mechanizmie dziatania wywoluja
zdecydowanie mniej dzialari niepozadanych, przy jednoczesnym osiaganiu po-
dobnych efektéw terapeutycznych. Ponadto sa stosowane wylacznie w infekgji
CMYV, co minimalizuje ryzyko wystapienia opornosci. Otwiera to nowe mozli-
wosci terapeutyczne i znaczaco podnosi jakos¢ terapii u 0séb po przeszczepach.

Dodatkowo, mozliwos¢ doustnego stosowania lekéw nowej generacji
podczas kuracji zakazen CMV znacznie podnosi komfort pacjenta i pozwala
zredukowac ryzyko powiklari terapeutycznych przy niewlasciwym przyjmowa-
niu substangji czynne;j.

W efekcie nowe farmaceutyki stanowia rewolucje w terapii, pozwalajac na
osiagnigcie poréwnywalnych badz lepszych rezultatéw w polaczeniu z mniej-
szym ryzykiem powiklan, wickszym komfortem pacjenta oraz podniesieniem
jakosci zycia. Na chwile obecna gléwna wada nowych rozwiazan sa wysokie
koszty terapii®.

Podniesienie $wiadomosci w $rodowisku medycznym oraz dalsze prowa-
dzenie badari w kierunku potwierdzenia badz wykluczenia wigkszej skuteczno-
§ci terapii nowymi, bezpieczniejszymi lekami ma szans¢ na zwigkszenie dostep-

nosci leku i obnizenie kosztéw terapii.
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SZTUCZNY ZWIERACZ CEWKI MOCZOWE)
JAKO INNOWACYINA METODA LECZENIA
CIEZKIEGO NIETRZYMANIA MOCZU

WERONIKA TARGOSZ

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

Abstrakt

Problem nietrzymania moczu, ktéry dotyczy okolo 423 milionéw os6b na $wiecie, znaczaco ob-
niza komfort zycia. W latach 70. XX wicku Brantley Scott opatentowal model sztucznego zwie-
racza cewki moczowej (ang. artificial urinary sphincter, AUS), co bylo przefomem w dziedzinie
leczenia cigzkiego nietrzymania moczu, zwlaszcza u meiczyzn po radykalnej prostatektomii. Po
ulepszeniu pierwszego projektu powstat AMS 800, ktdry jest “Zlotym standardem” od lat 80.
XX wieku. W warunkach uaktywnienia, mankiet jest wypelniony plynem pod zwickszonym
ci$nieniem, uciska szyje¢ pecherza imitujac dziatanie zwieracza cewki moczowej. Gdy pacjent
czuje potrzebe oddania moczu naciska pompke, co powoduje przeplyw plynu z mankietu do
zbiornika i zwolniony zostaje ucisk wokét szyi pecherza, dzigki czemu pacjent moze swobodnie
odda¢ mocz. Po okoto dwéch minutach plyn samoistnie przeplywa ze zbiornika do mankietu,
ponownie zaciskajac si¢ wokét cewki. Wedlug przeprowadzonych badad, zadowolenie i popra-
we jakosci zycia zglosito ponad 90% pacjentéw, ktérym wszczepiono AUS. Temat sztucznych
zwieraczy jest ciagle otwarty i daje szereg mozliwosci, by tworzy¢ coraz nowsze i bezpieczniejsze
modele, bazujac na jak najbardziej zaawansowanych technologiach.

Stowa kluczowe: sztuczny zwieracz cewki moczowej, AMS 800, nietrzymanie moczu

Abstract

The urine incontinence issue involve about 423 milion of people all around the world and
it significantly decrease quality of life. In 70. XX century Brantley Scott invented the first arti-
ficial urinary sphincter model which was a huge breakthrough in severe urinary incontinence
treatment, especially in post-prostatectomy patients. AMS 800 is a refinement of the first model
and it is “gold standard” of usage since 80. XX century till now. An active phase of the divice
takes place when urethra is constricted by a cuff which is filled by a highly-pressurised fluid.
If patient feels necessity to urinate, he will press a pomp which cause flow the fluid from a cuff to
a baloon reducing constriction and allows urine flow through the urethra. About 2 minutes la-
ter, the fluid reflow to the cuff spontaneously, constricting the urethra again. As research shows,
almost 90% of patients reported to be satisfied beacouse of the AMS 800 implantation. AUS
issue is undiscovered yet and gives opportunities for scientists to create newer models basing on
the newest technologies.

Keywords: artificial urinary sphincter, AMS 800, urine incontinence
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1. Wstep

Nietrzymanie moczu jest definiowane jako mimowolna utrata moczu
i jest zakwalifikowane jako stan chorobowy. Przyczynia si¢ ono do znacznego
zmniejszenia komfortu zycia. Obecnie schorzenie to wciaz czgsto stanowi te-
mat tabu, co w duzej mierze wynika z zaklopotania do przyznania si¢ lekarzowi
o takiej dolegliwosci. W badaniach populacyjnych czgstos¢ nietrzymania mo-
czu oscyluje miedzy 9,9% a 36,1%, z czego dwukrotnie czgéciej problem ten
zglaszaly starsze kobiety niz starsi mezezyzni.' Szacuje sig, ze liczba 0s6b z tym
schorzeniem to ok. 423 miliony w skali globalnej, z czego ok. 2 mln chorych
to Polacy.? Uzmystawia to, iz jest to problem powszechny, o ktérym trzeba
rozmawiaé, celem znajdowania coraz lepszych jego rozwiazan.!

Pacjenci z cigzkim nietrzymaniem moczu, ktdre nie polepsza si¢ w ramach
klasycznego leczenia moga aspirowac do wszczepienia im sztucznego zwieracza
cewki moczowej (ang. Artificial urinary sphincter, AUS). Okolo 90% takich
pacjentdéw stanowig mezczyzni po radykalnej prostatektomii. Neurogenne nie-
trzymanie moczu u kobiet i oporne nietrzymanie moczu u dzieci takze moga
by¢ wskazaniem do wszczepienia AUS, ale praktykowane jest to rzadziej.?

Pierwsza wzmianka o mozliwosci zastosowania sztucznego zwieracza cew-
ki moczowej zostala opisana przez Frederica Foleya w 1943 roku. Jednak po-
mystodawca obecnie uzywanego AUS byl Brantley Scott. Pierwszym wypro-
dukowanym i zastosowanym klinicznie wedlug pomystu Scotta byt AMS 871
wyprodukowany przez American Medical Systems w Minnesocie, a nastgpnie
ulepszony AMS 800, stosowany od lat 80. XX wicku az do dzi$.”

2. Etiopatogeneza i rodzaje nietrzymania moczu

Czynnikami ryzyka nietrzymania moczu (NTM) u kobiet s3 gléwnie cia-
za, naturalny pordd i menopauza, ale takze BMI (ang. body mass index) (zaréw-
no wysokie jak i zbyt niskie), natomiast u mezczyzn - wiek, objawy ze strony
dolnych drég moczowych (ang. lower urinary tract symptroms, LUTYS), infekcje,
choroby neurologiczne i radykalna prostatektomia.®

W celu lepszego zrozumienia zagadnienia, nalezy skupi¢ si¢ na ogélnym
aspekcie przyczyniajacym si¢ do nietrzymania moczu. Mianowicie, do wysta-
pienia NTM dochodzi w nast¢pstwie zachwiania réwnowagi pomigdzy na-
pigciem zwieracza cewki moczowej, a ci$nieniem panujacym w pecherzu mo-

czowym. Tak ogélnie sformutowana przyczyna stanowi podwaliny pod rézne
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typy NTM i ulatwia zrozumienie zagadnienia. Rodzaje nietrzymania moczu

przedstawiono na Ryc. 1.°

| Nietrzymanie moczu |

Wysitkowe Z paré naglqcvch Mieszane Z przepelnienia Inne
b 4 =R
- -
- -
'\‘ ’ r
- - | Yy 3
Wyciek moczu przy Wyciek moczu Wysitkowe nietrzymanie Najczedciej w przebiegu Nietrzymanie moczu
zwigkszonym cisnieniuw  poprzedzony uczuciem moczu (WNM) + tagodnego rozrostu pozacewkowe (np. w
jamie brzusznej (wysitek parcia naglacego. Czesta nadreaktywny pecherz  gruczotu krokowego i przebiegu przetoki
fizyczny, kichanie, kaszel). przyczyng jest moczowy (OAB) = przewlektego zalegania pecherzowo -
Wystepuje w przypadku  nadreaktywny pecherz  mieszana postac NM moczu po mikgji pochwowe;j)
niewydolnosci zwieracza moczowy (tzw. OAB
cewki moczowej (np. po "mokry")

prostatektomii radyklanej)
lub nadmiernej
ruchomosci cewki
moczowej (u kobiet)

Ryc.1. Rodzaje i etiopatogeneza nietrzymania moczu wg T. Drewa, K. Juszczak. Urologia Ilu-

strowany podrecznik dla studentéw i stazystéw 7

2.1. Leczenie NTM

Pierwszym krokiem w leczeniu sa zmiana trybu zycia i ¢wiczenie migéni
dna miednicy, a dopiero kolejnym jest farmakoterapia. Skuteczno$¢ lekéw na
NTM opiera si¢ o zwigkszenie napigcia migsni gladkich i prazkowanych cewki
moczowej oraz wzrost unaczynienia blaszki wlasciwej cewki. Efeke taki jest wy-
wierany przez stymulacje receptoréw a-adrenergicznych przez noradrenaling -
poprzez regulacj¢ wychwytu zwrotnego, albo regulacje jej syntezy i uwalniania.
W leczeniu wysitkowego nietrzymania moczu stosowane sa m.in.: duloksetyna,
imipramina, noradrenalina, efedryna, czy midodryna. Natomiast, w sytuacji
NTM z przepetnienia, najlepsze efekty przynosi stosowanie antagonistéw re-
ceptoréw al-adrenergicznych lub lekéw antymuskarynowych. Jednak w tym
drugim przypadku, nie ma pewnosci czy farmakoterapia bedzie lepsza niz
zastosowanie cewnikowania lub leczenia zabiegowego. Nadal trwajg badania
nad znalezieniem najkorzystniejszej dla pacjentéw formy terapii tego zabu-
rzenia. Szczegblna grupa pacjentéw okazuja si¢ by¢ mezezyzni po radykalnej
prostatektomii, gdyz u nich najtrudniej zapanowa¢ nad NTM. Jezeli wszystkie
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podstawowe sposoby leczenia okazaly si¢ nieskuteczne i zwieracz cewki jest
niewydolny, to taki pacjent moze predysponowad do wszczepienia mu sztucz-

nego zwieracza cewki moczowej lub meskiego silingu.®
3. Budowa i mechanizm dzialania AMS 800

AMS 800 sklada si¢ z mankietu, pompki i zbiornika ptynu. W warunkach
uaktywnienia mankiet jest wypelniony plynem pod zwigkszonym ci$nieniem,
uciskajac szyje pecherza imituje aparat zwieraczowy cewki moczowej. Gdy pa-
cjent czuje potrzebg oddania moczu, uciska pompke, co powoduje przeplyw
plynu z mankietu do zbiornika, zwalniajac ucisk wokét szyi pecherza. Dzigki
temu mozliwe jest swobodne oddanie moczu. Po okoto dwéch minutach plyn
samoistnie przeplywa ze zbiornika do mankietu, ponownie zaciskajac si¢ wo-

kot cewki. Schemat urzadzenia po implantacji przedstawiono na Ryc. 2ai2b.?
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Ryc. 2. AUS w a- zefiskich ® i b- meskich drogach moczowych ° wedlug EAU Patients
Information.
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3.1. Implantacja AMS 800

Jest kilka metod wszczepiania AMS 800. Wybér konkretnej i najbezpiecz-
niejszej dla pacjenta w duzej mierze zalezy od chirurga. U obu ptci AUS mozna
wszczepi¢ wokot szyi pecherza w przypadku pecherza neurogennego lub wokét
opuszkowej cewki moczowej u me¢zczyzn po radykalnej prostatektomii.?

Jednym ze sposobéw wszczepiania AUS u mezczyzn i jednoczesnie “zto-
tym standardem” jest nacigcie podiuzne krocza (ang. perineal) i umieszcze-
nie mankietu wokét szyi pecherza. Balon z regulatorem cinienia umieszcza
si¢ obok pecherza w przestrzeni zalonowej przez powierzchowny pierscienn
pachwinowy, nad powiez poprzeczna, za$ pompke i polaczenia - w mosznie.
Balon z regulatorem i pompke umieszcza si¢ przez oddzielne nacigcie nadlo-
nowe.'""" Drugim najczgstszym sposobem implantacji jest zabieg z dostgpem
praciowo-mosznowym (ang. penoscrotal). Przez poprzeczne nacigcie tej okoli-
cy, preparuje si¢ przez blong kurczliwa cewke moczowa tak dtugo, az migsien
opuszkowo-gabczasty bedzie widoczny na co najmniej centymetr. Woké} tak
wypreparowanej cewki wprowadza si¢ mankiet, balon jest umieszczany w prze-
strzeni zalonowej w przestrzeni Retziusa, za§ pompka w mosznie.'?

Poréwnujac metody wszczepiania AUS metoda przezkroczows i pracio-
wo-mosznowsa mozna stwierdzi¢, iz ta pierwsza niesie znacznie mniejsze ryzy-
ko dyslokacji urzadzenia i erozji w toku uzytkowania. Natomiast poréwnujac
przypadki przyczyn wymiany/usunigcia AUS, w metodzie przezkroczowej do-
minowaly infekcje (39%), a praciowo-mosznowej - erozje (32%)."

Kolejna technika implantacji jest wszczepianie przezkroczowe podwdjne-
go mankietu. Zasada implantagji jest taka jak w standardowej metodzie przez-
kroczowej z tym, ze drugi mankiet umieszczany jest dystalnie do pierwszego
mankietu. Niesie to za sobg szczegdlne utrudnienia, gdyz ciato gabczaste jest
cierisze w dystalnej czesci opuszki cewki, co zwigksza ryzyko powiklan poope-
racyjnych, zwlaszcza nadzerek.'

U kobiet zabieg zaczyna si¢ od naci¢cia w podbrzuszu, aby umiesci¢ ba-
lon, nastepnie zaklada si¢ mankiet wokét szyi pecherza. W kolejnym etapie
umieszcza si¢ pompke w wargach sromowych, po czym laczy si¢ poszczegélne
elementy w calos¢. Zaréwno u kobiet jak i mezczyzn, AUS jest otwarty przez
kilka tygodni po zabiegu. Nastepnie, gdy pacjent dojdzie do siebie po zabie-
gu, lekarz w przychodni pierwszy raz go zamyka i potem juz moze robi¢ to

pacjent.®
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3.2. Wskazania i przeciwwskazania do wszczepienia AMS 800

Gléwnym wskazaniem do wszczepienia AUS AMS 800 jest nieuleczalne
nietrzymanie moczu, spowodowane niewydolnoscia zwieracza. Blisko 90%
wszystkich wszczepienn AUS dotyczy mezczyzn po radykalnej prostatektomii.
Pecherz neurogenny i wrodzony defekt funkcjonowania zwieracza moczowego
stanowi druga najczestsza grupe chorych ze wskazaniem do tego zabiegu, za-
réwno u mezezyzn, jak i u kobiet oraz dzieci. Hiperrefleksja wypieracza (parcie
naglace i nietrzymanie moczu z parcia) predysponuje do zastosowania dwéoch
metod jednocze$nie- implantacji AUS i augmentacyjnej cystoplastyki pecherza
moczowego.’

Jezeli pacjent ma wskazania do wszczepienia AUS pozostaje jeszcze spraw-
dzenie, czy taki zabieg bedzie dla niego bezpieczny. W tym celu wykonuje
si¢ test urodynamiczny, zeby sprawdzi¢ cewke moczowa i pecherz. Analizu-
jac dane dotyczace postegpowania klinicznego w nietrzymaniu moczu u kobiet
mozna zauwazy¢, iz wszezepianie u nich AUS nie znalazt duzego zastosowania,
z wyjatkiem ciezkich wrodzonych defektéw zwieracza.’

Przeciwwskazania do zastosowania AUS obejmujg sytuacje, gdy:

*  lekarz prowadzacy stwierdzi, iz pacjent nie jest na tyle sprawny, by
samodzielnie sterowa¢ urzadzeniem,

*  nie mozna zastosowaé u danego pacjenta znieczulenia lub/i zabiegu
chirurgicznego,

*  istnieje odporna na wszelkie sposoby terapeutyczne nadreaktywnogé
wypieracza lub niestabilno$¢ pecherza moczowego,

*  istnieje nadwrazliwo$¢ na ryfampicyne, chlorowodorek minocykliny
lub inne tetracykliny,

*  pacjent cierpi na toczei rumieniowaty ukladowy

*  istnieja doniesienia, ze choroba zaostrza si¢ pod wplywem chlorowo-
dorku minocykliny, ktéry tworzy powloke antybiotykowa na man-

kiecie i pompce w wersji InhibiZone.> '

3.3. Ryzyko i powiklania
Przed operacja lekarz zleca badania kontrolne w celu wykrycia ewentu-
alnej infekcji. Cheac zwigkszy¢ szanse na powodzenie implantacji pacjent po-

winien dba¢, aby nie doszto do zakazenia cewki moczowej przed zabiegiem.

Dodatkowo w celu zmniejszenia ryzyka powiklaii pooperacyjnych, powinno
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si¢ przede wszystkim zwrdci¢ uwage na dobranie odpowiedniej wielkosci man-
kietu i adekwatnej wielkosci balonu. Ponadto, jesli taki pacjent przebyl zabieg
radykalnej prostatektomii, powinien mie¢ ustabilizowany stan drég moczo-
wych, dlatego w tej sytuacji nie nalezy zbyt szybko decydowa¢ si¢ na implan-
tacje AUS. Bardzo istotnym warunkiem powodzenia zabiegu jest upewnienie
si¢, czy pacjent nie ma zwezenia cewki, nadaktywnosci migénia wypieracza
lub zaburzeni pojemnosci pecherza. W kwestii tego ostatniego, jesli chory ma
zmniejszong pojemnos$¢ pecherza moczowego zabieg odklada sig, zalecajac
przy tym ¢wiczenie pecherza, poprzez przytrzymywanie coraz wigkszych ilosci
moczu. W przypadku nadaktywnosci wypieracza, przed operacja nalezy zasto-
sowa¢ terapi¢ antymuskarynowa. °

Podczas zabiegu réwniez moga wystapi¢ okolicznosci, ktére wymusza
na chirurgu modyfikacje planu implantagji lub nawet jej przerwanie. Jednym
z mozliwych powiklan jest uszkodzenie $ciany cewki moczowej - jesli uszkodze-
niu ulegla cze$¢ opuszkowa, najbezpieczniejszym byloby przerwanie operagji
i ewentualnie zaplanowanie drugiego podejscia do zabiegu za kilka miesiccy.
Natomiast gdy méwimy o cewce sterczowej, mozna plan operacji zmodyfiko-
wad, zakladajac mankiet wokét prostaty. Uszkodzenie cewki, nie tylko utrudnia
implantacje AUS, ale takze wiaze si¢ z powiklaniami pooperacyjnymi. Podraz-
niona cewka staje si¢ obrzgknigta, wigc po usunieciu cewnika, $wiatto cewki
jest znacznie zredukowane, co utrudnia odplyw moczu z pecherza. W takiej
sytuacji nalezy pacjenta zacewnikowa¢ ponownie. W przypadku braku szybkiej
poprawy oraz gdy Sciana cewki moczowej nie bedzie si¢ regenerowata pomimo
obecnosci cewnika, nalezy wykona¢ przezskérnie przetoke nadtonows. °

Zdarza sig, ze powiklania zwigzane z wszczepionym AUS wymagaja
wtérnej operacji w celu usuniecia lub wymiany urzadzenia. W wyniku prze-
prowadzonego przez Boswella i wsp. badania, obserwowano 1154 mezczyzn,
z ktdrych 404 wymagalo wtérnej operacji. Okreslono procentowy rozkiad
poszczegblnych powiklan bedacych przyczynami wtérnego zabiegu. Wyréi-
niono: awari¢ mechaniczng (39%), atrofi¢ (26%), erozje i infekcje (25%), nie-
prawidlowe polozenie pompy i inne przyczyny (11%). Erozja cewki lub szyi
pecherza wynika z niedokrwienia i atrofii tkanek w wyniku dlugotrwalego uci-
sku mankietem. Erozja cewki umozliwia ponowne wszczepienie AUS, ale po

kilkumiesi¢cznej przerwie, az tkanki objete erozj si¢ zregeneruja.”
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3.4. Zastosowanie u dzieci

Zastosowanie AUS u dzieci, zwlaszcza u najmlodszych, jest ograniczone
przez trudno$¢ w samodzielnym uzytkowaniu przez nie urzadzenia AMS 800.
Z tego powodu, AUS wszczepia si¢ dopiero w wyjatkowych sytuacjach, takich
jak przepuklina oponowo-rdzeniowa, agenezja kosci krzyzowej oraz zesp6t
wierzchniactwa. Nadreaktywno$¢ wypieracza lub mala pojemnos¢ pecherza
towarzyszace nietrzymaniu moczu, mogg by¢ wskazaniem do jednoczesnej lub
wezesniejszej augumentacyjnej cytoplastyki pecherza. Nalezy jednak pamigtad,
ze taki zabieg zwigksza ryzyko rozwoju infekeji.?

Analizujac te przypadki, gdzie wszczepienie AUS bylo wskazane, staty-
styki poprawy jakosci zycia nie ust¢puja badaniom na dorostych i réwniez

u dzieci opanowanie nietrzymania moczu z pomocg AUS si¢ga okoto 90%.°
4. Réine rodzaje sztucznych zwieraczy cewki moczowe;j

AMS 800 jest ztotym standardem wsréd sztucznych zwieraczy cewki mo-
czowej. Jednak od momentu jego wdrozenia w zycie, prowadzono wiele ba-
dan i doswiadczent w celu ulepszenia tej metody leczenia NTM. Badania nad
modyfikacja AMS 800 dotyczyly przede wszystkim opracowania urzadzenia
jednozespotowego, aby nie trzeba bylo laczy¢ poszczegdlnych podzespotéw
w trakcie operacji. Wazne okazalo si¢ réwniez opracowanie mechanizmu, kt4-
ry regulowalby cisnienie w zaleznosci od indywidualnych potrzeb pacjenta, za-
miast ustalania teoretycznie najlepszego ci$nienia w mankiecie przed operacja.'®

Opracowane urzadzenia sa stosunkowo mlodymi AUS, przez co nie ma
jeszcze odpowiedniej ilo$ci badan, ktére pozwolityby stwierdzié, czy sa lepsze
od AMS 800. Jednak nie ulega watpliwosci, iz obszar badari nad AUS jest
wciaz otwarty i wraz z rozwojem technologicznym pozwoli na opracowanie
jak najlepszego sztucznego zwieracza, minimalizujac ryzyko powiklan. Naj-

wazniejsze nowatorskie AUS przedstawiono w Tabeli 1. '
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Tabela 1. Zestawienie dostepnych AUS, [opracowanie wiasne]'®

Nazwa Producent Skiad urzadzenia Cechy urzadzenia
AMS 800 American Me- | 3 podzespoly, “Zoty standard” leczenia NTM;
dical Systems | 3 czesci: balon, powloka antybiotykowa
pompka, mankiet InhibiZone; odporne na zagigcia
przewody
FlowSecure | Barloworld 1 zespdt, 4 czesci: Urzadzenie jednozespotowe
Scientific manbkiet, 2 balony eliminuje konieczno$¢ taczenia
Limited (regulujacy cisnienie | elementéw w polu operacyjnym;
i zwalniajacy mozliwo$¢ dostosowania cinienia
napiecie), pompka | po operacji
Zephyr ZSI | Zephyr 1 zespdl, 2 czesci: Mozliwo$¢ regulacji ci$nienia
375 Surgical Zbiornik regulujacy | mankietu poprzez wstrzyknigcie/
ci$nienie, mankiet pobranie plynu do zbiornika
regulujacego; brak trzeciego
elementu w przestrzeni zalonowej
zmniejsza ryzyko uszkodzenia
pecherza lub przemieszczania
urzadzenia
Zwieracz Silimed 2 zespoly, 2 Stworzony w celu leczenia dzieci
okotocew- czgéei: mankiet, z dysfunkcja zwieracza cewki-
kowy samouszczelniajacy | okazal si¢ réwnie skuteczny
si¢ port u dorostych; brak koniecznosci
uciskania pompki przed oddaniem
moczu; duze ryzyko powiklari
ProAc Uromedia Inc. | 2 zespoly, cz¢sci: 2 | Stworzony w celu leczenia
balony silikonowe — | wysitkowego NTM u kobiet-
na koncu blizszym | okazal si¢ réwnie skuteczny u
i port tytanowy na | mezczyzn; brak okreznego ucisku
koricu dalszym na cewke, niski odsetek powiktari

4.1. Nowosci w temacie AUS

Jak wspomniano wczesniej, przez wiele lat implantacja AMS 800 wy-
magata dwoch nacigé. Jednak, gdy eksperymentalnie dokonano dostepu do
opuszkowej cewki przez moszng, zauwazono, ze efekt byl taki sam, czas zabie-
gu krotszy, a powiklania rzadsze, przy czym najbezpieczniejszym sposobem
jest powierzchowne umieszczenie balona przednio do powigzi poprzecznej
i bocznie do migs$ni brzucha. Udogodniony dostgp wykorzystano do jedno-
czesnej implantacji protezy pracia AMS 700 u pacjentéw z impotencja i nie-
trzymaniem moczu po radykalnej prostatektomii, wspdlnie tworzac technike
AMS 1500.°

Niemiecki sztuczny system zwieraczowy (ang. German Artificial Sphincter
System, GASS) jest pierwszym AUS sterowanym zdalnie. Tworza go ceramicz-
ne elementy piezoelektryczne zbudowane z ferroelekeryku i kwarcu, ktére pod
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wplywem wysokonapigciowego pola elektrycznego ulegaja polaryzacji, przez

co plyn si¢ przemieszcza regulujac napigcie mankietu. Zostat on opracowa-
ny w celu leczenia nietrzymania stolca. Pierwsza wersja wywierala duze na-
piccie, jednak projekt ulepszono tworzac GASS 11, eliminujac ten problem
i czyniac go bezpieczniejszym. Dzigki tej modyfikacji z powodzeniem mozna
go stosowal w leczeniu nietrzymania moczu, jednak literatura na temat jego
skutecznosci czy wyzszosci nad AMS 800 jest jeszcze zbyt uboga, by méc wy-
ciagna¢ odpowiednie wnioski.'®

Tasmowe mechaniczne urzadzenie do zamykania cewki (ang. Tape me-
chanical occlusive device, TMOD) to jednoczesciowy AUS zbudowany z tasmy
zamykajacej i zbiornikowej, ktére sa wykonane z mikroporowatego politetra-
fluoroetylenu (PTFE) oraz z mechanizmu kontrolujacego pokrytego silikono-
wa powloczka. Z uwagi, iz nie jest to urzadzenie hydrauliczne, nie wymaga
wszczepiania balonu regulujacego ci$nienie. Tasmy sa naprezane za pomoca
sprezyny ze stopu kobaltu i chromu, ktéra znajduje si¢ w mechanizmie kon-
trolujacym. Posiada on wlacznik i wylacznik - gdy jest wlaczony tasma jest
zwarta | wytwarza promieniscie ci$nienie na cewke, w efekcie ja zamykajac.
Urzadzenie to bylo testowane tylko na zwierzetach, a co do ewentualnej sku-
tecznosci u cztowieka zdania sa podzielone. Z jednej strony waska tasma wokét
cewki moze zmniejszy¢ obszar ewentualnej erozji, natomiast z drugiej, ucisk
jest kumulowany na wezszym obszarze, co zwigksza prawdopodobienstwo jej
uszkodzenia.'®

Trwaja takze prace nad urzadzeniami opartymi o nanotechnologie, kt6re
mialyby nasladowa¢ funkcjonowanie zywego organu. Jednym z nich sa stopy
metali z pamiecig ksztaltu (ang. shape memory alloys, SMA), ktére wywieraja
przeciwstawny efekt w zaleznosci od temperatury. Niska temperatura (faza
martenzytu) wywoluje dostosowanie si¢ materiatu do ksztaltu macierzystego,
za$ wyzsza (faza austenitu) zbija i usztywnia strukeure.'®

Szwajcarska firma NanoPowers S.A. opatentowala urzadzenie dziatajace
na opisanej wyzej zasadzie. Posiada ono trzy lub cztery zespoly ulozone wzdtuz
cewki moczowej po obu jej stronach i naprzemiennie wytwarza ci$nienie
(indywidualnie ustawione przez chirurga), po czym je redukuje, na zasadzie
dzialania pianina. Zapewnia to falowe ukrwienie tkanek oraz zapobiega ich
atrofii. Innym przyktadem z dzialu nanotechnologii sa elektrycznie aktywo-
wane polimery (ang. electrically activated polymers, EAP). Urzadzenie sklada si¢
z dwéch elekerod i polimeru migdzy nimi, bedacego izolatorem. Taki polimer
si¢ rozciaga i kurczy, w zaleznosci od przylozonego napigcia, w ten sposdb

imitujac dzialanie zwieracza.'®
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5. Podsumowanie

Analizujac wyniki badari statystycznych stosowania AUS, mozna stwier-
dzi¢, iz poprawe jakosci zycia zglosito okoto 90% pacjentéw badanych. Pomi-
jajac problem powiklan, pacjenci zglaszali zadowolenie na przestrzeni nawet
okolo 10 lat. Niewatpliwie wynalezienie i opatentowanie AMS 800 zmienito
zycie tysiecy ludzi, ktérzy zmagali si¢ z nietrzymaniem moczu. Rozwdj tech-
nologiczny w przysztosci daje wiele mozliwosci na redukowanie powikian

i ulatwienie uzytkowania.>>"
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Abstrakt:

Celem tejze pracy jest przyblizenie innowacyjnych metod leczenia bliznowcéw. Naturalnym
nastgpstwem kazdego urazu - naruszenia powloki skérnej - jest powstanie blizny. Blizna moze
jednak rozwija¢ si¢ na rézne sposoby, jedna z patologicznych odmian jest rozrost tkanki blizno-
watej i powstanie bliznowca, czyli keloidu, u 0séb predysponowanych. Ta twarda, stanowiaca
defekt estetyczny tkanka nie wykazuje tendencji do samoistnego ustepowania, leczenie nato-
miast jest bardzo czasochlonne i wymaga, zaréwno od lekarza jak i pacjenta cierpliwosci, tak aby
znalez¢ metode indywidualnie dopasowana do chorego. Keloidy rdznie reaguja na leczenie w za-
leznosci od osoby. Medycyna oferuje pacjentom nowe metody, ktére maja na celu zmniejszenie
objetosci bliznowcdw oraz zahamowanie ich rozrostu. Nowoscig w tym zakresie jest zastosowa-
nie innowacyjnych metod usuwania chirurgicznego keloidéw pofaczonych z terapia skojarzona.
Aktualne oraz potencjalne formy leczenia tych zmian skérnych ciagle ulegaja uaktualnianiu,
gdyz stale prowadzone sa badania nad skutecznoscia terapii keloidéw wystepujacych w réznych
miejscach, grupach wiekowych, a takze chorych pochodzacych z réznych ras, co daje szeroki
poglad na problem. Wykorzystanie technik wiaze si¢ z nadzieja na leczenie, ktdre przyniesie pa-
cjentowi ulge zaréwno w zakresie estetycznym, psychicznym jak i zapewni pelny zakres ruchéw.
Stowa kluczowe: tkanka bliznowata, keloidy, metody leczenia

Abstract:

The aim of this study is to present innovative methods of keloid treatment. A natural consequ-
ence of any injury - breach of the skin - is the formation of a scar. However, a scar can develop
in various ways, one of the pathological varieties is the growth of scar tissue and the formation
of a keloid in predisposed individuals. This hard tissue, constituting an aesthetic defect, does
not show a tendency to spontaneously resolve, but the treatment is very time-consuming and
requires patience from both the doctor and the patient in order to find a method individual-
ly tailored to the patient. Keloids respond differently to treatment depending on the person.
Medicine offers patients new methods aimed at reducing the volume of keloids and inhibiting
their growth. A novelty in this regard is the use of innovative methods of surgical removal of
keloids combined with combination therapy. The current and potential forms of treatment of
these skin lesions are constantly being updated, as research on the effectiveness of the therapy
of keloids occurring in different places, age groups, and patients of different races is constantly
being carried out, which gives a broad view of the problem. The use of techniques is associated
with the hope for a treatment that will bring the patient both aesthetic and mental relief and
will provide a full range of movements.

Keywords: scar tissue, keloids, treatment methods
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1. Wstep

Skéra to narzad ukladu powlokowego sktadajacy si¢ z wielu warstw tkan-
ki ektodermalnej dziatajacej jak bariera chroniaca lezace pod nig kosci, nerwy,
mig$nie i narzady wewnetrzne, stanowi ona pierwsza lini¢ obrony przed czyn-
nikami zewngtrznymi. Wlasciwa reakcjg organizmu, nastgpujaca po uszkodze-
niu tkanek, jest proces naprawczy prowadzacy do odtwarzania ciaglosci po-
wloki skérnej w celu utrzymania homeostazy organizmu . Cykl ten sklada
si¢ z nastgpujacych po sobie faz: zapalnej, proliferacyjnej oraz przebudowy,
czego skutkiem jest powstawanie blizny - tkanki zast¢pczej. Powstawanie blizn
to proces naturalny, fizjologiczny, ztozony i Scisle regulowany element pro-
cesu gojenia si¢ ran. Czasami jednak proces naprawczy nie toczy si¢ prawi-
dtowo, zaburzone zostaja mechanizmy fizjologiczne, ktére odpowiedzialne sa
za regulacje réwnowagi podczas naprawy i regeneracji tkanek oraz wykazuje
on zbyt duza intensywno$¢ *°. Powstala w ten sposéb blizna jest nieprawidto-
wa, przero$nieta, co moze skutkowaé powstaniem keloidu (bliznowca), ktéry
klasyfikowa¢ mozna jako tagodny nowotwdr tkanki tacznej oraz zaliczy¢ do
choréb fibroproliferacyjnych, ktére przebiegaja z widknieniem 8. Zaburzenia
wydzielania przez komérki cytokin, enzyméw proteolitycznych, ktére prowa-
dzg do degradacji skladnikéw macierzy pozakomérkowej (ECM (ang. extracel-
lular matrix)) sa przyczyna postawia keloidéw. Przerwanie ciaglosci naskérka,
nadmierna synteza macierzy pozakomérkowej oraz jej nieprawidtowe remo-

136 Te zmia-

delowanie réwniez staja si¢ przyczyna powstawania bliznowcéw
ny skorne sg zazwyczaj szpecace oraz zajmujace powierzchnie przekraczajaca
pierwotny obszar urazu i atakujg sasiednie tkanki. Keloidy istnieja w posta-
ci guzowatych, twardych tworédw o wzmozonej spoistoéci, gladkiej i I$niacej
powierzchni, charakteryzuja si¢ obecnoscia wypustek bedacych podobny-
mi do szczypcéw kraba (nazwa keloid wywodzi si¢ od greckiego stowa che-
le, oznaczajacego wiasnie szczypce kraba - podczas rozrostu zmiany powstaja
charakterystyczne wypustki) . Metody dostgpnego leczenia keloidéw dzieli
si¢ na te nalezace do leczenia nieinwazyjnego - sa to masci, silikonowe zele,
plastry silikonowe, tasmy sterydowe, werapamil, terapia kompresyjna, krio-
terapia, radioterapia, promieniowanie, imikwimod oraz mitomycyna C. Do
leczenia inwazyjnego naleza: leczenie chirurgiczne, sterydoterapia (korty-
kosteroidami), laseroterapia, interferony, toksyna botulinowa w izoformie
A (BTXA), 5-Fluorouracyl, acetonid triamcylonu, bleomycyna, inhibitory
ACE, osocze bogatoplytkowe, terapia komérkami macierzystymi, inhibito-

ry ACE, a takie przeszczep tkanki tuszczowej. Leczenie keloidéw wymaga
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od lekarzy obszernej wiedzy z zakresu metod leczniczych powszechnie sto-
sowanych oraz tych dopiero wprowadzanych. Badania, ktdre s3 prowadzone
obecnie daza do znalezienia innowacyjnych metod majacych na celu bezpo-
$rednie hamowanie procesu fibroproliferacyjnego poprzez modulowanie eks-
presji cytokin, hamowanie proliferacji fibroblastéw, czy regulowanie biosynte-
zy 1 degradacji skfadnikéw macierzy pozakomérkowej ', Bliznowce moga
wplywaé zaréwno na wyglad estetyczny, jak i uposledza¢ czynnoé¢ tkanek, sa
réwniez czegstym powodem komplekséw w takim samym stopniu kobiet, jak
i mezezyzn, co przyczynia si¢ do powstania stresu psychicznego, utraty pew-
nosci siebie i poczucia whasnej wartosci gléwnie gdy keloid obejmuje miejsce
widoczne, takie jak twarz czy szyja 2. Waznym aspektem jest odpowiednie do-

branie metody leczenia, gdyz bedzie mialo to skutek w zamierzonych efektach.

Rycina 1. Na rycinie przedstawiono keloidy zlokalizowane na kofczynie gdrnej

Zrédto zdjeé: hteps://ohme.pl/zdrowie/bliznowiec-przyczyny-wyglad-leczenie/; hetps://gemini.
pl/poradnik/zdrowie/co-to-jest-bliznowiec/

2. Epidemiologia, etiopatogeneza, obraz histopatologiczny keloidéw

Keloidy wystepuja u 1,5-4,5% populacji na $wiecie i dotycza wszystkich
ras ludzkich, z wigksza czgstoécia znajdujg si¢ jednak u oséb posiadajacych
fototyp V oraz VI wedlug skali Fitzpatricka (4-16%) '°. Powstawanie bli-
znowcdw zwigzane mocno jest z pigmentacjy skory, warto zauwazy¢, iz ry-
zyko rozwoju keloidéw u o0séb z ciemng skdrg jest okoto 15 razy wyzsze niz
u 0s6b ze skéra jasna, natomiast u albinoséw keloidy nie powstaja °. Zmiany
te wystepuja z taka samg czgstoscia u kobiet, jak i u mezezyzn, lecz niektdre
badania wskazuja, ze keloidy cz¢sciej mozna spotka¢ sa u kobiet, co zwiazane
jest z faktem, iz kobiety chetniej wybieraja zabiegi estetyczne, ktére ingerujg
w strukture skéry np. przekluwanie uszu oraz czgsciej zwracaja uwagg na swoj
wyglad i zglaszajg si¢ do lekarza z problemami skérnymi >'°. Wazng rol¢ w pa-
togenezie bliznowcéw odgrywaja czynniki genetyczne, urazy skéry, do ktérych
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mozemy zaliczy¢ oparzenia, zabiegi chirurgiczne, piercing, tatuaze, szczepie-
nia ochronne, tradzik, czy reakcje alergiczne (u takich pacjentéw wykazano
zwiazek komérek tucznych z nieprawidlowym przebiegiem bliznowacenia),
a nawet i ukaszenie owada ' %%, Uposledzone zdolnosci komérek do apopro-
zy, nieprawidtowa ekspresja niektérych genéw i biatek niezbednych w procesie
gojenia si¢ ran réwniez bierze udzial w powstawaniu keloidéw. Stan zapalny
w obrebie rany, ciaza, okres dojrzewania, czy uposledzenie uktadu immuno-
logicznego zwiazane sa réwniez z podwyzszonym ryzykiem powstania tych
zmian skérnych %3, Na rozwdj bliznowcéw narazone sa w szczegdlnosci
mlode osoby (miedzy 10 a 30 rokiem zycia) bedace bardziej wystawione na
urazy, a ich skéra wykazuje wysokie napiecie. Czgstym miejscem rozwoju ke-
loidu sg ptatki malzowin usznych, podbrédek, szyja, ramiona, okolica mostka
i stawéw, czyli miejsca, w ktorych skéra jest bardziej napigta. Bliznowce nie
wystepuja jednak na wewngtrznej powierzchni dloni, podeszwach stép oraz
blonach §luzowych ''>'>. Moga one powsta¢ kilkanascie tygodni po wygoje-
niu si¢ urazu, a nawet i kilka lat od uszkodzenia skéry. Rodzinne wystgpowanie
keloidéw sprawia, iz mozna stwierdzié, ze istnieja uwarunkowania genetycz-
ne zwiazane z predyspozycja do formowania si¢ takich zmian chorobowych.
Najprawdopodobniej predyspozycje te dziedziczone sa wielogenowo, autoso-
malnie dominujaco lub recesywnie, z niepelna penetracjg genu i réznorodna
ekspresja. Dziedziczenie polaczone jest réwniez z genami odpowiedzialnymi
za uklad immunologiczny. Wystgpowanie keloidéw koreluje z antygenami
zgodnosci tkankowej klasy I i II (HLA-B14, HLA-B21, HLA-Dw16, HLA-
-Dw35, HLA-DR5, HLA-DQW3), grupg krwi A, podwyzszonym poziomem
IgE w surowicy, ogdlng nadwrazliwoscia ukladu odpornosciowego i wystepo-
waniem choréb autoimmunologicznych **%°. Obecnos¢ bliznowcéw mozna
stwierdzi¢ takze w wielu chorobach genetycznych zaleznych od nieprawidlo-
wego funkcjonowania tkanki lacznej, takich jak progeria, sklerodermia, ze-
sp6t Rubinstein-Taybi, zespSt Ehlersa-Danlosa i choroba Hashimoto®. Warto
réwniez zauwazy¢, ze pochodzaca od czowieka neandertalskiego transwersja
2.50318299T>G (rs35455589) genu HYAL2 kodujacego hialuronidaze typu
2 wystepuje z niskg czgstoscig w genomie wspéiczesnych Polakéw, co oznacza
iz nie istnieje zwigzek pomigdzy pochodzaca od czlowieka neandertalskiego
transwersja g.50318299T>G genu HYAL2 a predyspozycja do bliznowca.
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3. Gojenie si¢ ran a powstawanie keloidéw

Blizny to wynik urazéw skéry whasciwej, ksztaltuja si¢ one w fazie gojenia
si¢ ran. Gojenie si¢ wyksztalcone zostalo przez miliony lat rozwoju filogene-
tycznego cztowieka. Podczas tego procesu maja miejsce ztozone reakeje che-
miczne biologicznie aktywnych substancji, a takze zjawiska fizyczne np. wzrost
wytrzymaloéci na rozciaganie i zmiany sprezystosci skéry. Zostaly wyréznio-
ne nastgpujace fazy: oczyszczania (trwajaca 1-4 dni); przebudowy (po okoto
czterech dniach nastgpuje odrost nablonka, naczyn i nerwéw oraz migracja
komorek); obkurczania i wytwarzania blizny (miedzy széstym a dziesiatym
dniem od urazu zachodzi synteza i uporzadkowanie si¢ kolagenu). Gojenie si¢
ran sktada si¢ z szeregu proceséw fizjologicznych nastepujacych po sobie badz
przebiegajacych réwnoczesnie, sa to: pobudzenie fibroblastéw i naczyn wloso-
watych oraz wytwarzanie nowych wlékien kolagenowych 4202326, Proces ten
jest odpowiedzig na czynnik uszkadzajacy, to zlozone zjawisko dynamiczne,
ktérego fazy uzupelniaja si¢, zaleza one od populacji komérek, stanu akey-
wacji, charakteru interakeji z poszczegdlnymi cze$ciami tozyska rany. Pierw-
szg faza jest zapalenie, druga tworzenie nowej tkanki (procesy proliferacyjne),
a trzecig przebudowa, czyli remodelowanie nowoutworzonej tkanki *. Cyto-
kiny wydzielane przez pobudzone komérki odpowiadajg za natgzenie odpo-
wiedzi na uszkodzenie tkanek. Nieprawidtowe produkowanie cytokin przez
komérki podczas gojenia si¢ ran to podstawowe podloze powstawania i rozwo-
ju keloidéw >*%7. Bliznowce charakteryzuja si¢ podwyzszona ekspresja TGEF-
-B (transformujacy czynnik wzrostu B (ang. transforming growth factor B)),
PDGF (plytkopochodny czynnik wzrostu (ang. platelet-derived growth factor)),
VEGF (czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (ang. vascular-endothe-lial
growth factor ), TNF-o. (czynnik martwicy nowotworéw o (ang. tumor necro-
sis factor o)), CTGF (cgynnik wzrostu tkanki tacznej (ang. connective tissue
growth factor)), IGF (insulinopodobny czynnik wzrostu (ang. insuline-like gro-
wth factor)), IEN-f (interferon f (ang. interferon B)), NGF (czynnik wzroszu
nerwéw (ang. nerve growth factor)),

IL-6, (interleukina 6 (ang. Interleukin 6)) oraz 1L-13 (interleukina 13
(ang. Interleukin 13))'72134, Jednym z najwazniejszych zwiazkéw zwiazanych
z procesem gojenia si¢ ran jest PDGF. Przyciaga on do rany neutrofile, mo-
nocyty z krwi, fibroblasty z otoczenia rany inicjujace proces zapalny. Fibro-
blasty te, pobudzone przez PDGF oraz inne czynniki wzrostowe produkujace
ECM, sa niezbedne do migracji keratynocytéw z brzegéw rany, epitelializacji

powierzchni rany i tworzenia si¢ blizn.
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Tabela 1. Przedstawia kolejno nastgpujace po sobie fazy gojenia si¢ ran, ich czas, a takze najwaz-
niejsze komérki, ktdre biorg udzial w tym procesie

Faza zapalna 1 godzina - 2 tygodnie neutrofile, makrofagi

Faza proliferacyjna 3 - 4 tygodnie limfocyty, fibroblasty, keratynocyty,

komérki $rédblonkowe

Faza przebudowy kilka miesiecy/lat fibroblasty

3.1. Fazy gojenia si¢ ran

Stan zapalny rozpoczyna si¢ juz w ciagu godziny po uszkodzeniu tkanki,
tworzy miejscowa reakcje zapalna. Prowadzi to do przekrwienia wokét uszko-
dzonych tkanek, zwickszenia przepuszczalnosci naczyni wlosowatych, napltywu
neutrofiléw, limfocytéw i monocytéw . Neutrofile nie tylko zapewniaja klu-
czowg ochrong przed drobnoustrojami atakujacymi, lecz usuwaja takze pato-
geny oraz szczatki thkanek w ranie. Dochodzi do fagocytozy poprzez uwalnia-
nie reaktywnych form tlenu (ROS) “*'°!. Neutrofile petnia kluczowa funkcje
w rekrutacji innych komérek zapalnych m.in. makrofagéw, ktére pochodza
z monocytéw. Makrofagi te staja si¢ dorostymi makrofagami poprzez obecnosé¢
lokalnych cytokin takich jak interferon-y (IFN-y) oraz produktéw bakteryj-
nych np. Lipopolisacharyd %% Plytki krwi wydzielaja czynniki obkurczaja-
ce naczynia krwiono$ne, po czym powstaje skrzep. Dochodzi do chemotaksji
i migracji bialych krwinek do rany, a nastepnie do fagocytozy drobnoustrojéw
oraz tkanek nekrotycznych. Kolejnym etapem jest przeksztalcenia monocy-
téw w makrofagi zdolne do wydzielania cytokin oraz do inicjacji proceséw
naprawczych “¢ 332 Faza zapalna trwa dwa tygodnie od momentu zadziala-
nia czynnika uszkadzajacego. Wydluzenie tej fazy ma dodatkowe znaczenie
w patofizjologii keloidéw, gdyz podtrzymuje procesy fibroproliferacyjne .
W chorobach fibroproliferacyjnych faza zapalna najcze¢sciej poprzedza wiék-
nienie lub procesy te przebiegajg réwnolegle >'2. Syntezowane i wydzielane
mediatory stanu zapalnego odgrywaja istotna role.

Makrofagi M2 sa odpowiedzialne za przejécie do fazy proliferacyjnej pod-
czas procesu gojenia si¢ ran, poniewaz uwalniajg one czynniki wzrostu, takie
jak VEGF, PDGF i TGF-B. Wspomagaja one angiogeneze, reepitelializacje

oraz produkcje kolagenu'>'¢?!

. Ziarninowanie i bliznowacenie prowadzi do
przeksztalcenia niezréznicowanych komoérek mezenchymatycznych i fibrocy-

téw w fibroblasty. Migruja one do rany, proliferuja i syntetyzuja skfadniki
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ECM - kolageny, proteoglikany, fibronektyne i elastyng *"***. Nowe na-
czynia krwiono$ne zostajg utworzone podczas angiogenezy, dochodzi wtedy
do proliferacji oraz migracji keratynocytéw. Rozpoczyna si¢ epitelializacja
rany i transformacja fibroblastéw w miofibroblasty bedace odpowiedzialne za
obkurczanie rany, czyli kontrakcje. Skurcz rany to niezbedny etap podczas
gojenia si¢ ran, zachodzi on przez dzialanie miofibroblastéw, ktére sa wyspecja-
lizowanymi komérkami kurczliwymi. Charakteryzuja si¢ one ekspresja o-ak-
tyny mie$ni gladkich. W miare dojrzewania rany komérki te znikaja **°. Faza
druga trwa od trzech do czterech tygodni po uszkodzeniu tkanki. CTGF pro-
dukowane w nadmiarze powoduje zmiang fenotypu komérek. Kluczowe staja
si¢ procesy fibroproliferacyjne prowadzace do wzmozonej produkeji kolagenu,
fibronektyny i dekoryny'>'¢. Zesp6t Khoo podczas swoich badan zauwazyl, ze
CTGF w obrgbie keloidéw ulega ekspresji nie tylko w fibroblastach, lecz tak-
ze w keratynocytach. Remodelowanie macierzy pozakomérkowej skladajacej
si¢ gléwnie z kwasu hialuronowego i fibronektyny zachodzi juz po pokryciu
rany naskérkiem. Prowadzi do zmniejszenia ilosci sktadnikéw ECM, gestosci
nowo powstalych sieci naczyn krwionosnych w wyniku apoptozy fibroblastéw
oraz komdrek mikronaczyni podczas proteolitycznej degradacji przez proteazy
9,16,17,22

Faza przebudowy jest réwnowaga miedzy wytwarzaniem, rozpadem oraz
przebudowa ECM. Specyficzne jest zmniejszenie proliferacji komérek, apop-
toza wigkszosci komorek $rédblonka, makrofagéw oraz miofibroblastéw, za-
stapienie glikozaminoglikanéw przez proteoglikany oraz kolagenu III przez
kolagen I 7!, Taka przebudowa skutkuje powstaniem blizny. Miofibroblasty
szczeg6lnie biora udzial w tej fazie. Obkurczaja tkanke ziarninowa, a wlékna
kolagenu typu I zostaja usieciowane. Lacza si¢ w peczki ulozone prostopadle
do brzegéw rany, tak aby nada¢ jej maksymalng wytrzymalo$¢ na dziatanie
czynnikéw mechanicznych 2223 Proces ten, bedacy juz ostatnig faza gojenia
si¢ ran, trwa do kilku miesiecy, a nawet lat od momentu zranienia.

W obrazie histologicznym bliznowcéw obserwuje si¢ grube wiékna kola-
genowe typu I i IIT utozone w sposéb nieregularny do podloza skéry. Zauwa-
zy¢ mozna réwniez wzmozong proliferacj¢ fibroblastéw i komoérek zapalnych,
a takie nagromadzenie skladnikéw ECM tkanki tacznej?"***. Niewielkie na-
czynka keloidu sg porozszerzane oraz chaotycznie rozrzucone, przez co una-
czynienie jest uposledzone **. Nowo powstate keloidy przybieraja kolor sino-
czerwony, jednak w miar¢ dojrzewania bledna. Czgsto podczas fazy wzrostu
towarzyszy im nadwrazliwos¢, bél, swiad i pieczenie. Wykazuja brak sklonnosci

do autonomicznego ustgpowania oraz tendencj¢ do recydywy po operacyjnym
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usunieciu **3°. Dojrzaly bliznowiec wykazuje natomiast zmniejszong liczbe
komorek, naczyri krwiono$nych. Sklada si¢ gléwnie z tkanki facznej zbitej
z widocznym wyraznie zhialinizowanym kolagenem, nie mozna jednak zaob-
serwowal widkien sprezystych 5%, Caly proces powstawania keloidu rozpoczy-
na si¢ od jego czgsci centralnej, obserwujac regresje fibroproliferacji, w kierun-
ku obwodu zmiany. Cechg charakterystyczng jest aktywny wzrost.

Tabela 2. Przedstawia cechy charakeerystyczne bliznowcéw

Granice Przekracza granice pierwotnej rany
Poczatek Nawet do kilkunastu miesi¢cy od urazu
Samoistne ustgpowanie Nie wystepuja
Rozleglos¢ blizny Niewspé6imierna do urazu
Odpowiedz na leczenie chirurgiczne Poczatkowo zauwazalna, lecz pézniej czgsto
obserwuje si¢ pogorszenie i nawrdt keloidu
Wyglad Szpecace, twarde o I$niacej powierzchni

4. Leczenie keloidéw

Keloidy sprawiaja duzy problem terapeutyczny, poniewaz sa one trudne
do leczenia, pogorszenie oraz wzrost bliznowca sa mozliwe przy niepelnym
pobraniu terapii, dlatego wlasnie tak wazna jest profilaktyka oraz obserwacja

rozwoju blizn '

. Istnieje wiele metod radzenia sobie z tymi zmianami skér-
nymi, a takze sg prowadzone badania nad innowacyjnymi technikami walki
z problemem, jakim sa bliznowce. Dostepne terapie wykorzystywane w celu
zapobiegania i leczenia keloidéw stale ulegaja rozwojowi, wykorzystywanie
nowatorskich strategii daje szans¢ na skuteczna walke z keloidami *¢°. Jednak
jak dotad ani jedna terapia nie jest powszechnie zatwierdzona jako zloty $ro-
dek wykorzystywany do leczenia wszystkich bliznowcéw. Terapie skojarzone
wykazuja wyzsza skuteczno$¢ przy jednoczesnym zmniejszeniu liczby skutkéw
ubocznych w poréwnaniu z monoterapia **°**. Kompleksowa ocena kliniczna
i pelna historia medyczna sa niezmiernie wazne przed wybraniem najlepszej
formy leczenia dla pacjenta. Leczenie, ktére jest dobrze zaplanowane, do-
stosowane do okreslonych potrzeb chorego, jest niezbedne w celu uzyskania
zadowalajacych wynikéw klinicznych °*°2. Niezmiernie wazna jest tutaj rola
lekarza podczas edukacji pacjenta, zaznaczenie jak istotne jest samodzielne

uczestnictwo i zdyscyplinowanie w opiece nad zmiana, a takze przedstawienie
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ewentualnych dzialad niepozadanych, ktére moga wystapi¢ po zastosowaniu
danej terapii. Regularne wizyty kontrolne sa niezbedne, aby méc kontrolowaé
ewentualny bél, $wiad, czy stan zapalny wyst¢pujacy w obrebie keloidu i ewen-
tualnie zapobiega¢ rozrostowi bliznowca, badz jego nawrotom po usunigciu

chirurgicznym 53¢,
4.1. Metody leczenia bliznowcéw

Techniki chirurgiczne

Chirurgiczne metody leczenia keloidéw dotycza wielu innowacyjnych
technik rekonstrukeyjnych wykazujacych obnizong cz¢sto$¢ nawrotéw. Proste
pelne wycigcie bliznowca jest rzadko wykorzystywane w formie monoterapii
ze wzgledu na wysoki odsetek nawrotéw keloidéw po usunigciu chirurgicz-
nym, ktéry wynosi od 45 do 100%, prowadzi to réwniez do powstania no-
wej rany, z ktérej w przysztosci moze powsta¢ podobny lub wigkszy keloid
526164 Przyczyng tego zjawiska stanowig niepelne marginesy chirurgiczne. Po
catkowitym wycigciu keloidu wazne jest, aby delikatnie obchodzi¢ si¢ z tkanka,
kontrolowa¢ infekcje, krwawienia, unika¢ napigcia tozyska rany, wywijania jej
brzegéw, a takze dba¢ o staranne przyblizenie jej brzegéw w celu zmniejszenia
prawdopodobienstwa nawrotu bliznowca. Wolne od napigcia zamkniecie rany

8445061 Burm i wsp. opisali wykorzystanie przesz-

zmniejsza ryzyko nawrotu®
czepu skéry o pelnej grubosci, gdy wystgpowal ubytek keloidu spiralnego
z odstonieta chrzastka. Przeszczepy te zostaly ulokowane po usunigciu nablon-
ka fozyska rany 2 do 3 mm poza pierwotng granicg zmiany skérnej *“. Burm
i wsp. spostrzegli brak nawrotu keloidu bez leczenia dodatkowego u wszystkich
pacjentéw z okresem obserwacji od dziewigciu miesi¢cy do szesciu lat. Pacjenci
z tej grupy badanej wczesniej nie byli poddani leczeniu sterydami ani zad-
nemu zabiegowi wyciecia chirurgicznego bliznowca . Nguyen i wsp. badali
wykorzystanie dwuwarstwowego systemu skérnej wymiany skéry, aby stwo-
rzy¢ neoderme z pdzniejszym przeszczepem naskérka dla keloidéw opornych
na leczenie. Pomimo braku zastosowania wspomagajacych metod leczenia
wszyscy pacjenci nie zauwazyli nawrotu bliznowca po okresie obserwacji od
38 do 60 miesiccy **.

Chcac otrzymad lepsze efekty pooperacyjne wycigcia keloidéw, czgsto wy-
cigcie chirurgiczne taczone jest z réznymi innymi metodami leczenia, takimi
jak - radioterapia, ostrzykiwanie doogniskowe kortykosteroidami, wstrzyknie-
cie IFN, bleomycyny, krioterapia, terapia cisnieniowa badz zele silikonowe
50 Wybér metody chirurgicznego usuniecia bliznowca zalezy od lokalizacji,

263



AGNIESZKA SAWINA, AGNIESZKA NOWOTARSKA, JULIA GAWRON, MICHALINA MASTERNAK, TOLA KOTKIEWICZ, TOMASZ FURGOL

typu skory, wielkosci bliznowca i wieku pacjenta. Formy te dotycza zamknie-
cia liniowego i pokrycia plata, wyciecie z przeszczepem, plastyke W i Z 576
62 Szwy zalozone na powierzchowna/gleboka powi¢Zz ponizej skory whasciwej
wywoluja naturalne faczenie brzegéw rany, dzigki temu istnieje mozliwos¢ za-
ktadania szwéw skérnych z wyjatkowo matym napigciem, a nastgpnie mozna
zaklada¢ szwy powierzchowne. Warto takze zaznaczy¢, ze bez zalozenia szwéw
glebokich szwy skérne nie zmniejszaja napigcia skory, lecz moga ja nawet
zaostrzaé 849053 Ostateczny wynik wygladu blizny zwiazany jest nie tylko
z do$wiadczeniem chirurga, lecz réwniez z zastosowana technika wycinania

oraz aktywnym udzialem pacjenta w dbaniu o ran¢ po usunieciu bliznowca.

Rycina 2. Na rycinie przedstawiono wyciecie rdzenia bliznowca i plastyke plata blizny: A keloid
przed operacja; B naciecie w ksztalcie litery ,C”; C natychmiast po operacji; D 12 miesiecy po
operacji

Zrédto: “Individualized surgery combined with radiotherapy and triamcinolone acetonide in-

jection for the treatment of auricular keloids”
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4.1.1 Skojarzone terapie chirurgiczne

Wycigcie chirurgiczne polaczone z promieniowaniem

Operacja zwiazana z radioterapia, ktéra zostata wykonana w ciagu 24 go-
dzin po wycieciu, w dawce nie mniejszej niz 12 Gray'a wiaze si¢ ze Srednim
odsetkiem nawrotéw keloidu wynoszacym 23% po 14 miesigcach od zabiegu.
Chirurgiczne usuniecie potaczone z promieniowaniem to terapia dopuszczalna,
ktéra mozna zastosowaé po nieudanej reakcji na wyciecie z TAC 3°% Istnieja
jednak przeciwwskazania stosowania promieniowania u kobiet w ciazy, dzieci
oraz 0sdb cierpigcych na chorobe nowotworows. Czestymi skutkami ubocz-

66,67

nymi sg hiperpigmentacja i hipopigmentacja °>“’. Ryzyko zlosliwego nawrotu

keloidu w tej terapii jest znikome, metoda jest zaréwno skuteczna, jak i bez-

pieczna >%.

Rycina 3. Na rycinie przedstawiono efekt wyciecia chirurgicznego bliznowca z wykorzystaniem
radioterapii; Powyzej po lewej - przed operacja; powyzej po prawej - natychmiast po catkowitym
wycigciu bliznowea; ponizej po lewej - natychmiast po zabiegu; ponizej po prawej - dwa lata po
operacji

Zrédto: “The Most Current Algorithms for the Treatment and Prevention of Hypertrophic
Scars and Keloids: A 2020 Update of the Algorithms Published 10 Years Ago”
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Wycigcie chirurgiczne z terapia ci$nieniowa

Chirurgiczne usunigcie keloidu oraz zastosowanie terapii uciskowej jest
doskonatym sposobem leczenia keloidéw, ktére wystepuja na uchu, anato-
miczna lokalizacja bliznowca podatna jest na wykorzystanie urzadzeni dopaso-
wujacych np. kolczykéw uciskowych 2. Pacjenci po wycigciu zmiany sa zobo-
wigzani do noszenia urzadzenia ci$nieniowego, ktdre czgsto posiada magnesy
w celu skutecznej kompresji obszaru, w ktérym pierwotnie wystgpowal keloid.
Ta metoda leczenia jest prosta, lecz mniej korzystna, gdy keloid zlokalizowany
jest w innym miejscu niz ucho. W przypadku bliznowcéw wystepujacych na
uszach odsetek nawrotéw wynosi 6,7%-10,6% w okresie obserwacji wynosza-
cym 18 miesiecy .

Wycigcie chirurgiczne oraz krioterapia

Wycigcie chirurgiczne, a nastgpnie zastosowanie miejscowej krioterapii
wykazuje godne zauwazenia wyniki podczas leczenia keloidéw usznych. Krio-
terapia miejscowa z uzyciem kriosond jest stosowana natychmiast po chirur-
gicznym usunigciu bliznowca, aby uzyska¢ wartosci impedancji 1000 KQ
526069 Warto$¢ wymagana zazwyczaj jest osiagana podczas jednego cyklu za-
mrazania-rozmrazania, ktéry trwa okoto 30 sekund. Kriosondy dobierane sa
w zaleznosci od rozmiaru zmiany skérnej, tak by zapewni¢ réwnomierny rozkfad
i rbwnomierne zamrozenie bliznowca. Odsetek nawrotéw po wykonaniu tej te-
rapii skojarzonej wynosi 15% z okresem obserwacji 43 miesiace . Terapia ta dla
bliznowcéw obszerniejszych, znajdujacych si¢ w miejscach poza uchem moze nie
przynosi¢ takich efektéw, gdyz trudno jest skutecznie zamrozi¢ wigksze obszary

anatomiczne. Efektem niepozadanym jest hipopigmentacja .

Wyciecie chirurgiczne polaczone z triamcynolem (TAC)

Polaczenie tych dwéch technik wykazuje znaczne obnizenie nawrotéw
keloidéw usznych w poréwnaniu z terapiami stosowanymi osobno. Metoda ta
realizowana jest poprzez catkowite wyciecie z pierwotnym zamknigciem przy
niskim napieciu i wstrzyknieciami TAC w tym samym dniu w st¢zeniu od 5
do 10 mg/ml . Pacjenci nastepnie co miesiac poddawani sa wstrzykiwaniu
TAC przez okres od 4 do 6 miesi¢cy po wykonaniu zabiegu chirurgicznego
usuniecia bliznowca. Udowodniono, ze $redni odsetek nawrotéw keloidéw
wynosi 15,4% z okresem obserwacji od 12 do 35 miesigcy *>°°. Skutkami

ubocznymi natomiast sa hipopigmentacja oraz zanik skéry .
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Wycigcie chirurgiczne z mitomycyna C (MMC)

Usunigcie chirurgiczne, a nastgpnie miejscowe zastosowanie MMC jest
wykorzystywane w leczeniu keloidéw zlokalizowanych w réznych obszarach
anatomicznych. MMC jest §rodkiem chemioterapeutycznym zmniejszajacym
wytwarzanie fibroblastéw oraz hamuje on transkrypcje DNA do RNA tworzac
wiazania krzyzowe DNA, a tym samym hamuje podzial komérek . Po ope-
racji podczas, ktérej zostaje usunigty bliznowiec nastgpuje zastosowanie gazy
nasaczonej MMC w dawce 1 mg/ml (nie wigkszej, gdyz moze to powodowaé
niepozadane efekty uboczne), ktéra nakladana jest na ran¢ na 3-5 minut, po
trzech tygodniach od zabiegu MMC ponownie zostaje zastosowany. Odsetek
nawrotéw keloidéw po takiej terapii wynosi §rednio 16,5% przy okresie ob-
serwacji 6 miesiecy . Warto zaznaczy¢, iz MMC nie powinno by¢ stosowane
u kobiet w ciazy, gdyz substancja ta moze prowadzi¢ do uszkodzenia rozwija-

jacego sie ptodu *.

Wycigcie chirurgiczne oraz imikwimod

Zastosowanie miejscowe imikwimodu po chirurgicznym usunigciu kelo-
idu daje troche gorsze wyniki niz terapia polaczona z wycigciem i zastosowa-
niem MMC °% Imikwimod to silny modulator immunologiczny stymulujacy
odpowiedZ odpornosciowg za pomocy synergicznej aktywacji kilku réznych
szlakéw, stymuluje on takze receptory Toll-podobne 7 i 8 w celu aktywa-
¢ji czynnika jadrowego kappa B. Imikwimod wzmaga ekspresje interferonu
o iviinterleukin 1,6,8 i 12 . Po wykonanej operacji nakladany jest 5% krem
z imikwimodem na noc przez sze$¢ do o$miu tygodni po wycigciu keloidu.
Nawroty wystepuja w 24,7%, przy okresie obserwacji 6 miesigcy *°.

4.1.2. Medyczne terapie skojarzone

TAC polaczone z laseroterapia

Lasery CO, i TAC dziatajg synergistycznie, zmniejszaja aktywnos¢
fibroblastéw, a tym samym produkcje kolagenu ¢. Laser ten emituje $wiatlo
o diugosci fali 10600 nm, ktére jest pochtaniane przez wode, prowadzi to
do waporyzacji tkanki. Tkanka taka tworzy pojedyncze rzedy, ktére sa oto-
czone skérg normalng, czyli strefy mikrotermalne (MTZ ang. microthermal
treatment zone). MTZ biora udzial w regenerowaniu si¢ tkanek, poniewaz
wywoluja silng odpowiedZ gojenia si¢ ran . Przeanalizowana zostala ablacja
laserowa CO, keloidéw, po czym zastosowano comiesieczne leczenie TAC

zmiany skérnej, okres terapii trwat do 6 miesigcy od przeprowadzenia zabiegu
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laserowego. Sredni odsetek nawrotu wynosit 15,4% przy okresie obserwacji
6 miesiccy. Efektami niepozadanymi ablacji laserem CO, jest bél oraz hipo-
pigmentacja >,

TAC z krioterapia wewnatrzogniskowa,

Metoda potaczenia TAC i krioterapii wewnatrzogniskowej uzyskala
akceptowalne wyniki. Krioterapia doogniskowa opiera si¢ na umieszczeniu
krioigiet do badz ponizej podstawy keloidu i zahamowaniu doplywu krwi do
zmiany chorobowej poprzez zamrozenie, nastgpnie TAC jest wstrzykiwany
domiejscowo przez okres 6 miesi¢cy. Odsetek nawrotu bliznowca wynosi 12%

w okresie obserwacji trwajacym 6 miesigcy >,

Rycina 4. Na rycinie przedstawiono keloid A przed leczeniem; B po leczeniu terapia skojarzona

TACz 5-FU

Zrédbo: “Treatment of Small Keloids Using Intralesional 5-fluorouracil and Triamcinolone
Acetonide versus Intralesional Bleomycin and Triamcinolone Acetonide”
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TAC oraz 5-Fluororacyl (5-FU)
Zastosowanie TAC w polaczeniu z 5-FU wykazuje duzo lepsze dziata-

nie niz stosowanie kazdej terapii osobno metoda ta zmniejsza skutki uboczne
zwigzane z samodzielnym stosowaniem TAC 2. Brak jednolitych dowodéw
zwigzanych z niskim odsetkiem nawrotéw bliznowca (odsetek ten nie zo-
stal okreslony dokfadnie, waha si¢ od 0% do 47% w zaleznosci od badania),
nie jest jednak powodem do odrzucenia tej terapii, poniewaz jest ona fatwa
w podawaniu pacjentowi oraz dominuje ona nad TAC i 5-FU stosowanymi
jako monoterapia ”°. Niektérzy pacjenci moga odczuwaé dyskomfort podczas
podawania 5-FU, dlatego czasami wymagane jest znieczulenie przed wstrzyk-

nigciem 5-FU w celu poprawienia tolerancji 7.
4.1.3. Inne

Tasma steroidowa

Tasma sterydowa to jedna z podstawowych metod leczenia keloidéw
> Stosowanie tylko taémy sterydowej sprawdza si¢ w przypadku pacjentéw
pediatrycznych, jak i oséb w podesztym wicku, gdyz ich skéra jest znacznie
ciefisza i fatwo wchlania steroid. Tasme steroidowa mozna réwniez stosowaé
po zabiegu chirurgicznego usunigcia bliznowca w celu unikniecia nawrotu
zmiany skérnej 3% W przypadku grubych zmian sama ta$ma jednak nie
jest wystarczajaca, nalezy wtedy do terapii dolaczy¢ doogniskowe zastrzyki kor-
tykosteroidowe, ktére sprawiaja, ze keloid staje si¢ bardziej migkki, a steroid
z ta$my lepiej wchtaniany”#. Terapie kontynuuje sie do momentu, w ktérym
blizna splaszczy si¢ i zmigknie 3547, Leczenie zostaje zakoriczone nalozeniem

niesteroidowej masci np. z wyciagiem z cebuli.

Opatrunki okluzyjne

Naleza do nich arkusze wykonane z zelu silikonowego (SGS), opatrunek
okluzyjny stosowany jest powszechnie, aby zmniejszy¢ ryzyko nadmiernego
tworzenia si¢ blizn. SGS zawiera pélokluzyjny arkusz zelu silikonowego oraz
trwaly silikonowa membrane %, Gléwny mechanizm funkcjonowania opa-
trunkéw jest niejasny, wiadomo jednak, ze SGS nawadnia oraz zamyka tozy-
sko rany. Tkanka bliznowata bardziej narazona jest na przeznaskérkowa utrate
wody, dlatego SGS odzwierciedla barier¢ ochronna warstwy rogowej naskérka,
tworzy takze $rodowisko zatrzymujace wilgo¢ zapobiegajac tym samym od-
wodnieniu rany . Dzialanie to prowadzi do ograniczenia aktywacji fibro-

blastéw, a takze produkeji kolagenu. SGS powinno by¢ stosowany jako srodek

269



AGNIESZKA SAWINA, AGNIESZKA NOWOTARSKA, JULIA GAWRON, MICHALINA MASTERNAK, TOLA KOTKIEWICZ, TOMASZ FURGOL

zapobiegawczy, a nie jedyna metoda leczenia, zalecane jest nakladanie tego

opatrunku na 12 godzin dziennie przez okres co najmniej 12 miesiecy **4%.

Steroidy doogniskowe

Steroidy podawane do keloidu sg szeroko dostepng i skuteczng terapia,
bedaca leczeniem pierwszego rzutu. Kortykosteroidy hamuja proces zapalenia
ran, wzrostu fibroblastéw oraz zwigkszaja degradacje kolagenu %%, Triam-
cylon bierze udzial w thumieniu wzrostu fibroblastéw, zmniejszeniu ekspre-
sji TGF-P oraz gestosci fibroblastéw, gdyz powoduje zwigkszenie apoptozy
fibroblastéw, promuje takie degradacje kolagenu **. Steroid zostaje zazwy-
czaj wstrzyknigty do zmiany w stezeniu od 2,5 mg do 20 mg w przypadku
keloidéw wystepujacych na twarzy lub od 20 mg do 40 mg w przypadku bli-
znowcédw zlokalizowanych w innych anatomicznych miejscach. Niezbedne jest
jednak wielokrotne wstrzykiwanie steroidéw doogniskowo, w odstgpach od
4 do 6 tygodni, nie dluzej, w celu uniknigcia zahamowania czynnosci kory
nadnerczy?®#4>52, Substancje t¢ mozna stosowaé zaréwno samodzielnie jak
i z innymi sposobami leczenia keloidéw. Po chirurgicznym usunieciu keloidu
triamcylon stosowany jako monoterapia prowadzi do zmniejszenia objgtosci
bliznowca, a odsetek nawrotu wynosi odpowiednio 33% po rocznym oraz
50% po pigcioletnim okresie obserwacji. Dziatania niepozadane wstrzyknie-

cia kortykosteroidéw to bél podczas podawania, hipopigmentacja, zanik skéry
31,35,49

Acetonid triamcynolonu

Substancja ta prowadzi do szybkiego zmniejszenia stanu zapalnego. Kaz-
dorazowo iniekcja powinna zawiera¢ 5-10 mg acetonidu triamcynolonu zmie-
szanego ze $rodkiem miejscowo znieczulajacym, moze to by¢ ksylokaina 1%
z epinefryng %5362 Do wstrzykniecia uzywane sa cienkie igly - 27 G i 30 G
- $rodek ten powinien by¢ wstrzykiwany na granicy keloidu ze skéra normalna,
a nie od razu w centrum, gdyz jest ono twarde, a substancja podawana nie
ulegnie rozproszeniu, co moze wywolywa¢ bél. Igla powinna penetrowaé plyt-
ko, tak by dotrze¢ do zaognionej krawedzi keloidu badz gleboko w kierunku
srodka, gdyz tkanka bliznowata jest bardziej migkka niz gérny rdzen centralny
7708185 Po kilku zastrzykach keloid ulega zmigkezeniu, wtedy iniekcja moze
by¢ podawana bezposrednio do rdzenia **¢*%2. Kontynuacja terapii jest zasto-

sowanie ta$my steroidowej w celu utrzymania uzyskanego efekeu.
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Rycina 5. Na rycinie przedstawiono po lewej keloid przed leczeniem; po prawej po leczeniu
kortykosteroidami doogniskowo 2 miesiace od ostatniego wstrzyknigcia

Zrédto whasne

Mitomycyna C (MMC)

Mitomycyna C jest to antybiotyk wyizolowany ze Streptomyces cespi-
tosus, moze zmniejszaé ryzyko nawrotu bliznowca po jego wycigciu. MMC
to substancja przeciwnowotworowa, alkilujaca i sieciujaca DNA, hamujaca
synteze kwaséw nukleinowych i biatek % MMC zmniejsza proliferacje
fibroblastéw w stezeniach 0,4 mg/ml oraz 0,1 mg/ml, co wykazano podczas
badari in vitro dorostych fibroblastéw skérnych, stwierdzono catkowitg $mieré
komérek podczas ciaglej tygodniowej ekspozycji oraz po trzech tygodniach
od jednorazowej pieciominutowej prezentacji “**>. Na schemat leczenia sktada
si¢ uzycie nasaczonego materialu chfonnego 1 mg/ml MMC od 3 do 5 minut,
powtarzajac aplikacje po trzech tygodniach od poprzedniego zabiegu . Mito-
mycyna C moze powodowaé owrzodzenie w obrebie rany, a takze hipopig-

mentacjg i bél po leczeniu .

Toksyna botulinowa typu A (BTXA)

Wyizolowana jest z Clostridium botulinum, to silna neurotoksyna blo-
kujaca przekaznictwo nerwowo-mig$niowe, poprawia ona kosmetyke blizn
zmniejszajac napigcie gojacych si¢ brzegéw rany 7>74. BTXA akumuluje
fibroblasty w fazie GO, G1 cyklu komérkowego, odpowiada za zmniejsze-
nie ekspresji TGF-B1 7¢7%. Wstrzykniecie BTXA w stezeniu 35 jednostek/ml,
w dawce catkowitej w zakresie 70-140 jednostek na sesj¢, odstgpach trzymie-
sigcznych przez 3 — 9 miesiecy, wywolalo pozytywne efekty leczenia. Pacjenci
byli zadowoleni z braku powaznych efektéw ubocznych i oznak nawrotu bli-

znowca 7478,
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5-fluorouracyl (5-FU)
Gléwnie wykorzystywany w formie chemioterapeutyku, 5-FU to ana-

log pirymidyny powodujacy nieodwracalne zahamowanie syntezy tymidyny,
co skutkuje zakléceniem replikacji DNA i proliferacji komérek 278!, 5-FU
zastosowany in vitro zmniejsza syntez¢ kolagenu zalezng od TGF-B, wzrost
fibroblastéw oraz generuje apoptoze fibroblastéw 778!, Zastosowanie 5-FU
do terapii blizn keloidowych bedacych opornymi przynajmniej na jedna te-
rapi¢ okazalo si¢ skutecznym rozwigzaniem, dodatkowo warto zauwazy¢, ze
bolesne i swedzace objawéw keloidéw ustapily. Tatuowanie z 5-FU polega na
$ciekaniu 50 mg/ml roztworu 5-FU na bliznowiec, kolejno wykonanie wielo-
krotnych naklu¢ keloidu igla o rozmiarze 27, a na koniec ponownie kapanie
roztworu 5-FU na keloid 777884 Metoda ta spotyka sie z pozytywnym odbio-
rem pacjentow.

Istnieje mozliwo$¢, iz bliznowce starsze niz dwa lata sa bardziej oporne
na leczenie 5-FU 7%, Odnotowano nast¢pujace skutki uboczne po wstrzyk-
nigciu 5-FU - owrzodzenia rany, przebarwienia zmiany chorobowej, natomiast
do niepozadanych dziatan ogdlnoustrojowych mozna zaliczy¢ niedokrwisto$é,

leukopenie i trombocytopenie 88284,

Inhibitory ACE
Miejscowy uklad renina-angiotensyna bierze udzial w produkgji kola-
genu oraz gojenia si¢ ran, a takze uczestniczy w chorobach przebiegajacych

z wiéknieniem 3%

. Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE) hamuja po-
wstawanie badZ dzialanie angiotensyny (Ang) II w tkankach ¥, Istnieje
sporo inhibitoréw ACE, s3 to mi¢dzy innymi kaptopryl, enalapryl, ramipryl,
lizynopryl, fozynopryl. Hamuja one syntez¢ oraz odkladanie si¢ kolagenu,
a takze opézniaja gojenie si¢ przewleklych ran. Fibroblasty bliznowca wy-
kazujq zmniejszong ekspresje¢ Ang II, PDGF-BB, biatka szoku cieplnego 47,
TGEF-B1 #8655 Niazi i wsp. w swoim badaniu ocenili stezenia Ang II oraz
jednego z jej gtéwnych receptoréw - AT1 u 0séb z keloidami, bliznami prze-
rostowymi i osobami zdrowymi. Badacze wykorzystali techniki immunoenzy-
matycznego testu immunosorpcyjnego, udowodnili, ze podwyzszone stezenie
receptora AT1 wystepuje u pacjentéw z bliznowcami, natomiast st¢zenie Ang
IT w poréwnaniu z osobami z bliznami przerostowymi jest nizsze***. Istnieje
mozliwo$¢, ze keloidy sa stymulowane st¢zeniem receptoréw Ang II i AT1,
a zatem zastosowanie inhibitoréw ACE jest potencjalna forma leczenia bli-
znowcéw. Do tej pory przeprowadzono jednak tylko kilka badan klinicznych,
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niezbedne jest dalsze wykonywanie analiz, aby dokladnie oceni¢ skutecznos¢
inhibitoréw ACE #°.

Bleomycyna

Bleomycyna jest izolatem Streptomyces verticillus wykorzystywanym
jako chemioterapeutyk o wlasciwosciach przeciwwirusowych i przeciwbakte-
ryjnych. Rozszczepia jednoniciowy i dwuniciowy DNA, hamuje syntez¢ DNA
i RNA oraz biatek, indukuje apoptozg “**°. Bleomycyna hamuje syntez¢ kola-
genu przez fibroblasty skéry, zwigksza obrét kolagenu, obniza poziom oksyda-
zy lizylowej niezbednej do dojrzewania kolagenu, a takze dziata cytotoksycznie

89,91

na keratynocyty i nablonek ekrynowy %°!. Dawkg zalecang do wstrzykniecia
jest zakres od 0,1 ml (1,5 j.m./ml), mozna ja stosowaé w dawce maksymalne;j
6 ml, w celu unikniecia jej toksycznosci, przez 2—6 sesji w miesigcu. Tatuowa-
nie bleomycyna obejmuje wkroplenie roztworu bleomycyny na keloid oraz
pézniejsze wielokrotne naklucie za pomocy igly 22-25 G #°%2, Przeprowa-
dzone badania obejmowaly krople bleomycyny o st¢zeniach 1,5 IU/ml, 3 TU/
cm2 i 6 IU/ecm2, nastgpnie wykonano 40 naklu¢ na 1 cm?lub 5 cm?, zabieg
wykonywano w wielu sesjach. Tatuowanie bleomycyna keloidéw osiagneto
pewien sukces, gdyz 66% - 77% pacjentéw do$wiadczyto splaszczenia blizny
. Manca i wsp. stworzyli nowy schemat leczenia zapewniajacy wigksza pene-
tracje leku. W tym celu polaczyli iniekcje bleomycyny z terapia elektropora-
cyjna, kedra wykorzystuje prad przechodzacy przez obszar bliznowca, tak aby
zwickszy¢ przepuszczalno$é komoérek *°. Badacze wysuneli nastgpujacy wnio-
sek: 94% pacjentéw wykazalo zmniejszenie keloidu o ponad 50%, u 83% pa-
cjentéw wystapito zmniejszenie rumienia, bélu i $wiadu w ciagu 12 miesigcy
po zastosowanym leczeniu . Huu i wsp. udowodnili skutecznos¢ terapii ble-
omycyng podawang Srednio cztery razy, podczas badania keloidéw o réznej
wielkosci i lokalizacji, w miesigcznych odstgpach. 70,8% bliznowcéw stato
si¢ catkowicie plaskie, 8,3% do$¢ plaskie, 17,5% stosunkowo plaskie, a 3,3%
$rednio plaskie ”'. Udowodniono, iz terapia z uzyciem bleomycyny jest tak
samo skuteczna, podczas wstrzyknigcia do zmiany chorobowej, wstrzyknigcia
dermojetu, naktuciu przez wiele igiel, czy technikach tatuowania. Czgstymi
dziataniami niepozadanymi po wykorzystaniu bleomycyny sa bél podczas

iniekgji, przebarwienia, pecherze, owrzodzenia i atrofia skéry ¥,

Werapamil
Werapamil to bloker kanalu wapniowego przyspieszajacy degradacje tkan-
ki indukujac wydzielanie prokolagenazy, w wyniku czego ksztalt fibroblastéw
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zostaje zmieniony, dochodzi do indukowanej apoptozy TGF-B1, zmniejszenia
wytwarzania ECM i depolimeryzacji filamentéw aktynowych **%. Zastoso-
wanie werapamilu podczas abdominoplastyki i mammoplastyki umozliwia
unikniecie rozwoju keloidéw po operacjach plastycznych. Srodek ten jest bez-
pieczny, pozwala na redukcje wysokosci oraz elastycznosci bliznowcea . We-
rapamil w polaczeniu z terapia uciskowa poprawia pigmentacj¢ oraz zmniejsza
$wiad, uniesienie, unaczynienie i elastyczno$¢ bliznowcéw powstatych
w wyniku oparzen. Badanie Khattaba i wsp. z wykorzystaniem werapamilu
i PDL w leczeniu keloidéw, wykazalo wyzsza skuteczno$é w terapii skojarzonej
w pordéwnaniu do werapamilu wykorzystanym w formie monoterapii . Mo-
relli i wsp. wykazali, ze stosowanie TAC i werapamilu jednoczesnie w dhuzszej
perspektywie jest bardziej skuteczne, a takze odnotowano znaczng poprawe,

dzigki zastosowaniu terapii skojarzonej dajacej dlugotrwale i stabilne efekty
94,9598

Imikwimod

Jest on wykorzystywany podczas leczenia raka podstawnokomérkowego
i brodawek zwigzanych z wirusem brodawczaka ludzkiego “'®. Po wycie-
ciu keloidu zastosowanie 5% kremu z imikwimodem jest terapia adjuwan-
tow3. Imikwimod to agonista receptora Toll-podobnego 7 ograniczajacego
produkcje kolagenu przez fibroblasty oraz dziala na interferon alfa (IFN-a),
zmniejszajac aktywno$¢ fibroblastéw, produkeje glikozaminoglikanéw oraz
zwickszajac poziom kolagenazy **'. Do dziataii niepozadanych zaliczy¢ moz-

na przebarwienia, rumien, podraznienie, wtdrng infekcje .

Interferony (IFN)

Do interferonéw naleza grupy cytokin posredniczacych w ztozonych
interakcjach komdrkowych, ktére wlaczaja funkcje immunoregulacyjne, an-
tyfibrotyczne i antyproliferacyjne “#. Interferon alfa-2b i interferon gamma
sa opcjami terapeutycznymi dla keloidéw. Interferon alfa-2b oraz interferon
gamma dzialaja hamujaco na syntez¢ kolagenu, gdyz zwickszaja aktywnos¢ ko-
lagenazy, skurcz blizn przez fibroblasty, nie wiadomo jednak jak interferon
zmienia proces wiéknienia wywolany TGF-B 192192 Interferon alfa-2b jest
wstrzykiwany do keloidéw przynajmniej dwukrotnie w dawkach od 500 000
do 6 milionéw jednostek “'°!. Badacze dokonywali wstrzyknigcia 0,1 mg lub
0,01 mg 1 do 3 razy w tygodniu przez 3 do 10 tygodni, interferon gamma
wykazywal zmniejszenie keloidu w okresie stosowania terapii, niestety nie ist-

nieja jednoznaczne wyniki $wiadczace o skutecznodci stosowania tej metody
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leczenia *%. Odsetek nawrotu bliznowca wynosit 18,7% przy okresie obser-
wacji 7,9 miesiaca. Efektami ubocznymi byt b6l w miejscu iniekgji, miejscowy
rumien, obrzek oraz objawy grypopodobne - goraczka, béle migsniowe, jednak
wykorzystany acetaminofen z powodzeniem poradzit sobie w profilaktyce tych
ogdlnoustrojowych symptoméw 1%, Badania eksperymentalne i kliniczne

nad IFN pozostaja obiecujacym sposobem w leczeniu keloidéw.

Terapia laserowa

Wykorzystanie lasera o dtugosci 1064 nm do splaszczonych keloidéw,
majacych niski poziom zapalenia jest stosowany, aby zmniejszy¢ zaczerwie-
nienie, teleangiektazje, ktére zostaly wywolane sterydoterapia **'°#!'°. Po ca-
fo$ciowym stlumieniu zapalenia zmiany chorobowej, u oséb niskiego ryzyka
rekomenduje si¢ zastosowanie frakcyjnego lasera ablacyjnego. Wiazka lasera
dociera do naczyri krwionos$nych w skérze wlasciwej, indukuje odpowiedz go-
jenia si¢ ran, zwigksza produkcje¢ kolagenu III, nast¢pnie prowadzi do przebu-
dowy blizny %', Sesje przebiegajace z wykorzystaniem lasera pulsacyjnego
o dlugosci 585 nm i lasera 1065 nm z domieszka neodymu i granatu itrowo-
aluminiowego (ndYAG) wywoluja splaszczenie oraz regresje bliznowcow
4104108 Tstotne jest, by skéra byta schfodzona podczas laseroterapii w celu
unikniecia powierzchownych urazéw. Lasery te majg ograniczong skuteczno$é

w przypadku grubych keloidéw.

Laser ablacyjny

Lasery ablacyjne z dwutlenkiem wegla i granatem itrowo-aluminiowym
domieszkowanym erbem (Er:YAG) celuja w czasteczki wody, w celu wywola-
nia miejscowej zmiany w tkankach - przebudowy kolagenu, zwigkszenia ilo-
$ci podstawowego czynnika wzrostu fibroblastéw i obnizenia poziom TGF-f
104105108 T asery te moga by¢ stosowane do ablacji powierzchniowej tkanki
bliznowca lub operacyjnego wycigcia zmiany. Wielokrotne zastosowanie za-
biegéw ablacyjnych CO, jest niezbedne dla dtugotrwatej poprawy wygladu ke-
loidu 71%51° Terapia laserem frakcyjnym CO, o wysokiej energii, z réznymi
czgstotliwo$ciami lasera poprawia pigmentacje, elastycznos¢ i objetos¢ blizny
po 6 miesiacach od wykonania ostatniego zabiegu. Scrimali i wsp. udowodnili,
ze terapie frakcyjne CO, poskutkowaly brakiem nawrotu keloidéw po wyko-
naniu serii 6-12 zabiegéw po roku '''. Wagner i wsp. wykorzystali do swojego
badania laseroterapi¢ Er:YAG, zauwazono zmniejszenie zaczerwienienia bli-
zny, jej uniesienia i twardosci $rednio o 50% ''*. Skutki uboczne laseroterapii
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byly rzadko zglaszane, lecz jesli wystapily to obejmowaly rumieni, obrz¢k

i hiperpigmentacjg 7105110,

Laser barwnikowy pulsacyjny (PDL)

PDL to nieablacyjna terapia laserowa powodujaca uszkodzenie mikrokra-
zenia keloidowego, czego skutkiem jest miejscowe niedotlenienie oraz mniej-
sze zaopatrzenie zmiany skérnej w skladniki odzywcze, bedace niezbednymi
do zachodzenia zmian biochemicznych #1915, Istnieje wiele teorii majacych
na celu wyjasnienie tego zjawiska, odnosily si¢ one m.in. do rozerwania wia-
zani dwusiarczkowych kolagenu, podwyzszonego poziomu kolagenazy, na razie
jednak nie zostalo to udowodnione '"*'"°. Kuo i wsp. zauwazyli zmniejszo-
ny poziom ekspresji TGF-p oraz zwickszong apoptoze fibroblastéw pocho-
dzacych z biopsji keloidu po leczeniu PDL. Terapia jest zazwyczaj stosowana
w sasiadujacych, nie nakladajacych si¢ impulsach laserowych na calej dtugosci
bliznowca, wykorzystuje si¢ wtedy laser o dtugos¢ fali od 585 nm do 595 nm.
Zalecana ilos¢ sesji to 12 do 18 zabiegéw, w odstgpach od 4 do 8 tygodni 2.
Cannarozzo i wsp. doszli do wniosku, ze 49% pacjentéw mialo co najmniej
75% poprawe ogdlnego koloru blizny, rozmiaru, elastycznosci i tekstury juz
po 4 do 6 sesjach '"*. Wykazano, ze metoda PDL lagodzi typowe objawy ke-
loidu, do ktérych nalezy bdl, swiad i pieczenie. Do efektéw niepozadanych te-
rapii mozna zaliczy¢ przejsciowa plamice, pecherze, strupy i pozapalne zmiany
pigmentacyjne, uboczne konsekwencje czgéciej wystepuja u 0séb o ciemniej-

37,113-115

szych odcieniach skéry

Wspomagane laserem dostarczanie lekéw (LADD)

Lasery wykorzystywane sa réwniez do zwigkszenia przenikania leku poza
warstwe rogowg naskérka. LADD wykorzystuje powszechnie stosowane lasery
ablacyjne CO, i Er:YAG, aby utworzy¢ w skérze cylindryczne strefy mikro-
ablacji pozwalajace na dostarczenie srodkéw miejscowych do skéry whasciwej
10510 TADD zwigksza wnikanie leku oraz zmniejszaja dawke wymagana do
uzyskania skuteczno$ci 7. Cavalie i wsp. stosowali laser Er:YAG co 2 tygodnie
z miejscowym naktadaniem 2 razy dziennie kremu betametazonowego do mo-
mentu, w ktérym zaobserwowali odpowiednia poprawe keloidu. Srednio po
9 zabiegach, ogélna poprawa wyniosta 50%, najwicksza poprawe zaobserwo-
wano w przypadku keloidéw wywolanych tradzikiem. U 22% pacjentéw po 2

pierwszych miesigcach zaobserwowano nawrét bliznowca '’

. Park i wsp. po-
réwnali skuteczno$é Er:YAG LADD terapii acetonidem triamcynolonu i miej-

scowego wykorzystania dezoksymetazonu do leczenia zmian chorobowych.
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Badanie zostalo przeprowadzone na podzielonym bliznowcu, w celu poréw-
nania tych metod leczenia, kazda terapia steroidowa LADD podana byla
w 4 sesjach, w odstgpach szesciotygodniowych. Po 12 tygodniach od ostatnie-

go zabiegu odnotowano widoczna poprawe obu potéwek blizn 7.

Terapia kompresyjna

Terapia ta jest uzupelnieniem zabiegu chirurgicznego usunigcia bliznow-
ca, stosuje si¢ ja aby unikna¢ nawrotéw keloidéw zlokalizowanych na uszach
7. Metoda uciskowa obejmuje bandaze elastyczne, niestandardowe uciskowe
wktadki do uszu, kolczyki a takze magnesy. Terapia ta prowadzi do apopto-
zy komérek w ECM, ktéra spowodowana jest przez mechanoreceptory oraz
niedokrwienie wywolywane ci$nieniem zmieniajacym aktywno$¢ fibroblastéw
i prowadzacym do degradacji kolagenu *''®. Najlepsze efekty leczenia mozna
zauwazy¢, jedli urzadzenie uciskowe zakladane jest codziennie na co najmniej
12 godzin przez przynajmniej 6 miesi¢cy pod cisnieniem nie mniejszym niz
24 mmHg. Cisnienie przekraczajace 30 mmHg moze prowadzi¢ do martwicy
tkanek. Zmiany uszne, ktére pooperacyjnie poddane zostaly terapii uciskowej
wykazuja wskaznik nawrotéw keloidéw wynoszacy od 5% do 29,5% 3764118,

Krioterapia

Krioterapia opiera si¢ na zamrazaniu bliznowcéw, aby zmniejszy¢ ich ob-
jeto$¢ i nawroty, temperatura zmiany skornej zostaje obnizona ponizej -22°C.
Zalecane s3 cykle zamrazania i rozmrazania trwajace od 10 do 20 sekund,
w celu uzyskania martwicy tkanki bliznowatej 7', Niskie temperatury
uszkadzaja naczynia, a tym samym powoduja niedotlenienie komérek, krio-
nekroze i martwicg. Biopsje keloidéw po leczeniu wykazuja zmiang ulozenia
widkien kolagenowych w sposéb bardziej zwarty i réwnolegly, zblizony do or-
ganizacji tych wiékien w zwyklej bliznie '*'*!. Aktualnie krioterapia obejmuje
terapi¢ natryskowa, kontaktows oraz bezposrednio do keloidu poprzez spray
lub kriosondg iglowa, wymagane jest wielokrotne wykonanie zabiegu. Krio-
terapia do zmiany chorobowej wykazuje lepsze zamrazanie nieprawidtowej
blizny oraz wymaga mniejszej ilosci wykonanych sesji w celu uzyskania satys-
fakcjonujacego efektu w poréwnaniu do krioterapii natryskowej i kontaktowej.
Badania wykazaly, ze krioterapia do keloidu moze prowadzi¢ do zmniejszenia
jego objetos¢ Srednio o 51,4-67,4% po 12 miesiacach od ostatniego zabiegu
376974120121 " Odsetek nawrotéw waha sie od 0% do 24% i zostal zgloszony od
6 do 18 miesi¢cy po zakoriczeniu leczenia. Czgstymi efektami ubocznymi sa

tymczasowe pecherze, bol oraz przejsciowa hipopigmentacja *>'%°.
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Radioterapia

Radioterapia powoduje przedwczesne starzenie fibroblastéw oraz obni-
zong proliferacje w zaleznosci od dawki. Aktualnie wystepuja dwie formy na-
promieniania keloidéw: zewngtrzna i wewngetrzna. Radioterapia wiazkg elek-
tronéw (EBRT) jest forma promieniowania wigzkami zewnetrznymi 2124131,
Brachyterapia $rédmiazszowa to natomiast forma promieniowania wewnetrz-
nego, podczas ktérej wykorzystywany jest wydrazony cewnik ulokowany
w skérze wlasciwej zmiany chorobowej, tak aby przeprowadzi¢ radioterapig
miejscowa. Brachyterapia $rédmiazszowa wykorzystywana jest w formie ni-
skiej dawki (LDR) oraz wysokiej (HDR). Czas leczenia technikq LDR wynosi
od 20 do 72 godzin, natomiast leczenie HDR trwa od 5 do 10 minut, dodat-
kowo technika HDR gwarantuje lepsze fagodzenie objawdéw keloidéw - bdl
i $wiad - w poréwnaniu z terapig LDR ¥13*1%, Czestos¢ nawrotéw keloidéw
po zastosowaniu radioterapii waha si¢ od 2% do 72% ¥12%13%134 Ostatnie
badania opisujace czgsto$¢ nawrotéw réznych form promieniowania keloidéw
poréwnujg biologicznie skuteczng dawke (BED) réznych protokotéw lecze-
nia. Dawka promieniowania na frakcje, liczba frakeji i catkowity czas lecze-
nia zostaly wykorzystane w obliczeniach skutecznosci biologicznej réznych
radioterapii '¥. Mankowski i wsp. wybrali obliczenia BED do stworzenia
metaanalizy, aby wykaza¢ odsetek nawrotéw keloidéw: 23 % dla ERBT i 15%
dla brachyterapii przy $rednim okresie obserwacji 14,4 miesiaca 7>'3'%. Wy-
kazano, ze radioterapia to najskuteczniejsza forma terapii wspomagajacej po
chirurgicznym usunieciu bliznowca w poréwnaniu z monoterapia. Stosowana
najczedciej jako terapia uzupelniajacg 24 do 28 godzin po wycigciu chirurgicz-
nym keloidu 2124126,

Tkanki otaczajace keloid powinny by¢ odpowiednio ostoniete, szczegél-
nie tarczyca i klatka piersiowa, w celu zmniejszenia ryzyka kancerogenezy po
radioterapii keloidéw. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentéw w wieku po-
nizej 18 lat oraz w obszarach wrazliwych, takich jak glowa, szyja i piersi, ponie-
waz wigze si¢ to z nieodlacznym ryzykiem kancerogenezy 123128133135,

Do efektéw ubocznych mozna zaliczy¢ rumien, luszczenie si¢
i przemijajace zmiany pigmentacyjne. Pacjenci moga doswiadczaé takze trwa-
tej depigmentacji, atrofii, teleangicktazji, zwtéknienia podskérnego, przewle-
klych ran, a nawet i powstania nowotworu. Ryzyko powiklani po zastosowaniu

radioterapii wzrasta wraz z dawkowaniem tej metody leczenia bliznowcéw
71,124,136
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Rycina 6. Na rycinie A Pacjent z licznymi bliznowcami na twarzy przed leczeniem; B 1 rok po
radioterapii z dwoma kolejnymi naswietlaniami, bez nawrotu bliznowca

Zrédto: “Treatment of Keloids Using Plasma Skin Regeneration Combined with Radiation

‘Therapy Under the Evaluation of Patient and Observer Scar Assessment Scale”

Przeszczep thuszczu

Przeszczep tluszczu stosowany moze by¢ jako terapia uzupelniajaca w le-
czeniu keloidéw ¥. Udowodniono, ze polepsza regeneracje¢ tkanek pacjentéw
z bliznowcami po oparzeniu oraz poprawia kosmetyke blizny. Przeszczepy sa
mozliwg terapia, dzigki naturalnym whasciwosciom komoérek macierzystych
tkanki thuszczowej (ASC) 3744137, ASC moze réznicowad si¢ w inne tkanki oraz
wykazywaé whasciwosci angiogeniczne i antyapoptotyczne pomagajace pod-
czas dojrzewania tkanek migkkich i przebudowie blizn. ASC wplywa takze na
jako$¢ gojenia ran, tworzenia si¢ blizn modulujac fibrogenezg przez podwyz-

szong produkcje kolagenu, a takze hamowanie proliferacji fibroblastéw '¥7.

Osocze bogatoplytkowe (PRP)

PRP to skoncentrowane autologiczne osocze zawierajace ponadfizjolo-
giczng norme plytek krwi oraz ziarnistosci alfa polaczone z czynnikami wzro-
stu i cytokinami, do ktérych nalezg czynnik wzrostu $rédblonka naczyniowego
oraz czynnik wzrostu pochodzenia plytkowego i TGF-f °*'%. Leczenie PRP
pomaga w wielu réznorodnych schorzeniach natury dermatologicznej m.in.
leczenie blizn. PRP zwigksza proliferacje fibroblastéw, ekspresje kolagenu oraz
syntezg biatek, aktualnie wykorzystywane jest w charakterze terapii po chi-
rurgicznym usunieciu keloidu wstrzykiwanej do fozyska rany °*9%'%°. Hersant
i wsp. wykazali 29% nawrét keloidu po dwdch latach stosujac srédoperacyjnie
PRP podczas usuniecia chirurgicznego i po operacji co miesiac przez 3 miesia-
ce. Z przeprowadzonego badania mozna wywnioskowa¢, iz PRP modyfikuje
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nieprawidlowe gojenia si¢ ran obserwowanych po chirurgicznym usunieciu
bliznowca *. Jones i wsp. dowiedli, ze PRP stosowane jako terapia skojarzona
z chirurgicznym wycigciem i radioterapia rentgenowska keloidéw zlokalizowa-
nych na uszach zmniejsza odsetek nawrotéw do 6% po dwdch latach . Azzam
i wsp. wykazali, ze odsetek nawrotéw keloidéw wynosi 32% podczas wykorzy-

stania PRP do operacyjnego usuniccia i krioterapii keloidu '¥°.

Terapia komérkami macierzystymi

Dojrzate komérki macierzyste sa potencjalng mozliwoscia komérkowej
naprawy rany oraz terapii blizn. Mezenchymalne komérki macierzyste (MSC)
wykazuja zdolno$¢ przyspieszania gojenia si¢ ran zwickszajac migracje, an-
giogenezg oraz ponowng epitelializacj¢ przy pomocy sygnalizacji parakrynnej
#1411 MSC produkuja czynniki wzrostu, réznicowania,ktére regulujg re-
akcje zapalne oraz odpornosciowe w trakcie gojenia si¢ ran. MSC moze by¢
dostarczone do rany bezposrednio przez wstrzykiwanie, spryskiwanie, poda-
wanie og6lnoustrojowe albo poprzez rusztowania skérne M. Zastosowanie
terapeutyczne polegajace na wykorzystaniu MSC w leczeniu blizn opiera si¢
na whasciwosciach przeciwwléknieniowych tych komérek. Wykazano takze
mozliwe dziatanie prozapalne wywotane przez MSC sprzyjajace tworzeniu si¢
keloidéw 1%, Niezbedne s3 kolejne badania w celu wyjasnienia skutecznosci

komérek macierzystych w leczeniu keloidéw.

Genetyczne i komérkowe potencjalne strategie terapeutyczne

Wiele technik zaréwno genetycznych, jak i komérkowych zostalo prze-
analizowanych w celu zapobiegania powstawaniu blizny. Interferencje RNA
(RNAI) przebadano pod katem leczenia blizn '**'%. Istnieje mozliwos¢, ze
RNAIi zakldca transkrypcje niektdrych genéw w fibroblastach i miofibrobla-
stach, czego skutkiem bedzie wyeliminowanie nadmiernego powstawania
kolagenu i zmniejszenie nieprawidlowego bliznowacenia 4. Wyjatkowe
zainteresowanie, ze wzgledu na zdolnos¢ przytaczania si¢ do docelowego kom-
plementarnego mRNA w sposdb specyficzny dla sekwencji przez nieodtaczng
obrdbke interferencji RNA, objeto male interferujace RNA (siRNA), syme-
tryczne badz asymetryczne dwuniciowe RNA, ktére sktadaja si¢ z okolo 20
par zasad "7, siRNA zwiazane jest ze specyficznym dla sekwencji wigzaniem
knockdown genu poprzez thumienie ekspresji biatka, czego skutkiem jest se-
lektywne wyciszanie genéw. Przy uzyciu odczynnikéw do transfekeji mozli-

we jest chemicznie zsyntetyzowane siRNA przetransferowaé do komérek '+

147 Indukujace RNAI, krétkie RNA o strukturze spinki do wloséw (shRNA)
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dostarczane sa do komérek z uzyciem odpowiednich wektoréw wirusowych
badz niewirusowych kodujacych shRNA. MikroRNA (miRNA) jest to male
RNA, ktére nie koduje, lecz taczy si¢ z mRNA genéw odpowiedzialnych za
kodowanie biatka, a tym samym prowadzi do ich potranskrypcyjnej represji.
MiRNA rézni si¢ pochodzeniem ewolucyjnym od siRNA i shRNA, miRNA
posiadajace dtugos$¢ mniejsza niz 200 nukleotydéw (nt) jest matym niekoduja-
ce RNA (ncRNA), natomiast dlugie niekodujace RNA (IncRNA) ma dtugos¢
wieksza niz 200 pnt ®'41%8 Interferencja, przebudowa chromatyny, regulacja
splicingu potranskrypcyjnego IncRNA moze wywiera¢ wplyw na transkrypcje
przebudowe chromatyny. Wyniki strategii terapii genetycznej i komérkowej
sa obiecujace, niestety bezpieczeristwo jest watpliwe,gdyz udowodniono, ze
metoda ta indukuje odpowiedz immunologiczng aktywujac receptor Toll-po-
dobnego (TLR) %19 Potrzeba wigcej badan klinicznych, aby umozliwi¢
oceng bezpieczeristwa oraz skutecznoséci opisanej metody.

Polaczone strategie terapeutyczne

Istnieje wiele strategii terapeutycznych takich jak terapie lekowe, po-
tencjalne metody genetyczne, ktore hamujg szlak sygnalowy TGF-B/Smad
bedacym kanonicznym szlakiem odpowiedzialnym za produkcje kolagenu
w fibroblastach oraz miofibroblastach '*''. Polaczenie terapii czynnikiem
wzrostu hepatocytéw (HGF) oraz BMP-7 z wykorzystaniem skoniugowanych
z polietylenoiming nanoczastek ztota (PEI2-GNP) istotnie wplywa na leczenie
zwlbknienia rogéwki selektywnie indukujac apoptoze miofibroblastéw. BMP-
7 oraz HGF moze bra¢ udzial w indukowaniu podwyzszonej ekspresji ka-
spazy-3 w miofibroblastach. Wskazuje to na skuteczno$¢ metody podwéjne;j
lub nawet potréjnej terapii ukierunkowanej na szlak sygnalizacyjny TGEF-f/
Smad w fibroblastach lub miofibroblastach "*"'. Metoda ta moze w przy-
sztoéci zapewni¢ zadowalajacy efekt hamujacy nieprawidlowe tworzenie blizn.
Dostarczanie BMP-7 i DKK3 do leczenia blizny keloidowej prawdopodobnie
przyczynia si¢ do apoptozy fibroblastéw, tym samym powoduje ostabienie nie-

prawidlowego bliznowacenia i powstawania bliznowcéw -1,
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Rycina 7. Na rycinie przedstawiono przewidywany efekt terapeutyczny po zastosowaniu gene-
tycznej terapii leczenia keloidéw.

v Fibroblast

Fresh wound

Regenerated skin

Zrodto: ”Current potential therapeutic strategies targeting the TGF-B/Smad signaling pathway
to attenuate keloid and hypertrophic scar formation”

5. Whioski

Bliznowce zajmuja struktury pierwotnych tkanek, wptywaja powaznie na
ich fizjologiczne funkeje oraz estetyke. Terapie mogace przywrdci¢ zaréwno
funkeje, jak i wyglad uszkodzonej tkanki ciesza si¢ duzym zainteresowaniem.
Leczenie blizn, a takze ich profilaktyka stanowi problemem ogélnos$wiatowy.
Blizny zwléknieniowe sg ostatecznym wynikiem zdezorganizowanego procesu
gojenia si¢ ran. Wtargnigcie w ten proces, wezesniej czy pdzniej, spowodowaé
moze zmniejszenie nadmiernego widknienia, a nawet jego catkowite zaha-
mowanie 7. W przyszloéci leczenie keloidéw moze ulec znacznej poprawie,
gdyz wiedza na temat biologii blizn wzro$nie, dzi¢ki przeprowadzeniu wigkszej
liczby dobrej jako$ci badan klinicznych i znalezieniu nowych $rodkéw wy-
korzystywanych w celu leczenia bliznowcéw. Pomimo tego, iz na przestrzeni
lat osiagnicto juz spore postgpy w wyjasnianiu mechanizméw etiopatogene-
zy keloidéw, to nadal wiele proceséw czeka przelozenia na warunki kliniczne.
Keloidy stanowia ogromne wyzwanie kliniczne dla lekarzy. Najskuteczniejsze
leczenie wynika z zastosowania wielu metod i dostosowania terapii do potrzeb
pacjenta. Istotne jest sprostanie oczekiwaniom pacjenta, gdyz w przypadku
wszystkich zabiegéw, wymagane jest zastosowanie wielu sesji, ktére nie prowa-
dza do catkowitej regresji keloidu, a pacjent z defektem estetycznym boryka sie
przez cale zycie. Obecnie jednak na rynku nie ma dostgpnych farmaceutykéw
powodujacych catkowite zatrzymanie widknienia. W przysztosci wykorzysta-
nie niektérych z weze$niej wymienionych technik skojarzonych moze przy-
nies¢ niezwykly efekt hamujacy patologiczne tworzenie si¢ zmian bliznowatych
w skérze. Co warto zaznaczy¢, udowodnione zostalo, ze skéra plodu, ktéra
zostala uszkodzona moze si¢ zregenerowaé we wezesnym okresie ciazy bez po-

wstania blizny, mozliwe jest wigc gojenie bez wytworzenia tkanki bliznowatej.
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Gojenie bez powstania blizny uwzglednia regeneracjg, a nie naprawe komérek.
Czynniki wzrostu oraz komérki macierzyste znajdujace si¢ w plynie owodnio-
wym plodu gwarantuja niezbedng precyzyjna regulacje regeneracji komoérek.
Gojenie to jest obiecujaca metodg terapii, ktora bedzie mozna osiagnaé dzigki
stworzeniu mikrosrodowiska podobnego do wystepujacego w plynie owod-
niowym, potrzebne sg jednak dalsze badania w celu lepszego przeanalizowania
i zrozumienia tego procesu . Brak duzych, randomizowanych badai wy-
sokiej jakosci, ktdre oceniajg skuteczno$¢ réznych technik leczenia ogranicza
uzgodnienie wytycznych postgpowania z keloidami, posiadanie wigkszej ilosci
dowodéw mogloby ulatwi¢ lekarzowi dobér i odpowiednie prowadzenie le-
czenia pacjentéw. Standaryzacja badan eksperymentalnych jest niezbedna, aby
dokona¢ analizy leczenia bliznowcéw, spéjno$¢ migdzy obecnymi analizami
czgsto niestety nie wystepuje, gdyz sposoby oceny sukcesu terapii sa réznie
okreslane. Dobrze zaprojektowane badania kliniczne w celu glebszego wejrze-
nia w mechanizmy rozwoju bliznowca, a takze oceny skutecznosci oraz bez-
pieczenistwa réznych terapii doprowadza, miejmy nadziej¢, do lepszych wyni-
kéw i opcji leczenia bliznowcédw. Przed badaczami jest jeszcze daleka droga do
osiagniecia wysokiej skutecznosci leczenia bliznowcéw bez nawrotéw, drzwi

pozostajg otwarte dla ambitnych, cierpliwych i wytrwatych naukowcéw.
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Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Klinice Neurochirurgii w Katowicach,
Wydziat Nauk Medycznych w Katowicach, Slaski, Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt:

W hierarchii potrzeb opracowanej przez Abrahama Maslowa podstawe stanowia potrzeby
fizjologiczne, wymagane do prawidfowego funkcjonowania organizmu. Jedna z nich jest sen,
na kedrego deprywacje cierpi coraz wigcej ludzi na calym $wiecie. Sen odgrywa znaczaca role
np. w procesie stabilizacji i integracji pamieci, zachowaniu dobrego zdrowia oraz regeneracji
organizmu. James N. Cousins opublikowal przeglad, w ktérym poddano ocenie wyniki badan
zdolnosci mézgu po nocy z danym wariantem snu. Z ich analizy badacz stwierdzil, ze jaka-
kolwiek deprywacja snu zaburza mechanizmy pamieci krétkotrwalej. Jedna z metod badanych
przez specjalistéw w ramach zapobiegania skutkom asomii jest zdrowa higiena snu. Przedsta-
wione badania opisuja negatywne dla snu skutki uzytkowania urzadzed multimedialnych oraz
tych emitujacych $wiatlo niebieskie. Najcieckawszym przedstawionym sposobem radzenia so-
bie ze zmgczeniem jest dzielenie snu, ktdrego wydajnos¢ zostata sprawdzona przez R. Leong
i]. Cousins’a. Wykazali oni szereg korzysci zwigzanych z drzemkami zaréwno w grupie bada-
nych, kedrzy regularnie drzemia jak i u grupy, u kedrej jest to rzadkos¢. Dodatkowe badanie
wzbogacito wyniki o wykluczenie negatywnych skutkéw dzielenia snu. Aktywno$¢ fizyczna réw-
niez moze poméc w problemach ze snem. Wiele badan prowadzonych w tym temacie porusza
temat jogi i jej szeregu korzysci. Badania przekrojowe i epidemiologiczne wykazaly zwiazek
migdzy czasem snu a dieta. Cickawe wyniki badania otrzymal S. Yamamura ze swoim zespo-
fem badajac sfermentowanie mleko z bakteriami Lactobacillus helveticus na grupie 29 ochotni-
kéw. Réwnie pozytywne rezultaty otrzymano w badaniu nad sokiem z wisni czy owocem kiwi.
W przegladzie poruszony zostaly réwniez temat napojéw energetycznych i ich szkodliwego dzia-
fania na jako$¢ snu oraz coraz popularniejszego suplementu- Ashwagandhy.

Stowa kluczowe: sen, drzemki, dieta, aktywnos¢ fizyczna

Abstract:

The basis of Abraham Maslov’s hierarchy of needs is physiological, crucial for the proper func-
tioning of the body. One of them is sleep, from the deprivation of which many people around
the world suffer. Sleep plays a significant role e.g. in process of memory stabilization and inte-
gration, maintenance of good health, and regeneration of the body. James N. Cousins published
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a review that evaluated the results of brain capacity tests after a night with a particular sleep
variant. After further analysis, the researchers concluded that even a small amount of sleep de-
privation disrupts short-term memory mechanisms. One method being explored by professio-
nals to prevent the effects of chronic sleeplessness is healthy sleep hygiene. The studies presented
describe the negative effects on sleep of using multimedia devices and those emitting blue light.
The most interesting way of dealing with fatigue presented is sharing sleep, whose efficiency
was tested by R. Leong and J. Cousins. They demonstrated several of benefits associated with
naps both in the group of subjects who nap regularly and in the group where it is infrequent.
An additional study added to the results by ruling out the negative effects of sleep sharing. Phy-
sical activity can also help with sleep problems. Many studies conducted on this topic have ad-
dressed yoga and its range of benefits. Cross-sectional and epidemiological studies have shown
an association between sleep duration and diet. Interesting results were obtained by S. Yamamu-
ra with his team testing the influence of fermented milk with Lactobacillus helveticus bacteria on
a group of 29 volunteers. Equally positive results were obtained in a study on cherry juice or
kiwi fruit. The review also touched on energy drinks and their detrimental effects on sleep qu-
ality and the increasingly popular supplement Ashwagandha.

Keywords: sleep, napping, diet, physical activity

1. Wstep

Przewlekta deprywacja snu, ktéra dotyka co najmniej jedna trzecia oséb
doroslych, powoduje m. in. senno$¢, zmeczenie i dekoncentracje co zakléca
zycie codzienne®” ',

Sen lezy u podstawy piramidy potrzeb Abrahama Maslowa, co oznacza,
ze jest on niezbedny do prawidlowej pracy organizmu czlowieka. Jednym
z wazniejszych jego wplywdw jest chociazby rola jaka odgrywa w procesie
stabilizacji i integracji pamieci, zachowaniu dobrego zdrowia oraz regenera-
qji organizmu®. W zwiazku z tym, ze niedobory snu moga zagraza¢ zdrowiu
i zyciu, jakiekolwiek ostre przypadki nalezy konsultowac z lekarzem, aby méc
rozpoczaé odpowiednie leczenie.

Celem tego rozdzialu jest przyblizenie czytelnikowi podstawowych infor-
magji z dziedziny somnologii oraz przeglad badan nad metodami zapobiegania
skutkom deprywacji snu.

2. Metodologia

Niniejszy rozdziat zostal opracowany na podstawie publikacji naukowych
dostepnych w bazach GoogleScholar, PubMed i Scopus. Prace, ktére zosta-
ly zakwalifikowane spelnialy nast¢pujace warunki: artykul musi traktowaé
o fizjologii i/lub deprywacji snu, zawiera¢ wyniki z badai nad profilaktyka
i/lub skutkami asomii, artykut zawiera streszczenie, artykul dotyczy ludzi, arty-
kut musiat zosta¢ opublikowany po 01.01.2000 r. (wylaczajac prace, ktére do-
tycza historii), artykul musi by¢ dostepny bezplatnie w pelnej wersji tekstowej.
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3. Fizjologia
3.1. Mechanizm

Sen jest okresowo wystgpujacym stanem fizjologicznym, przeciwstawnym
do stanu czuwania. Ma on kluczowe znaczenie dla zdrowia, nastroju, sprawno-
$ci umystowej, jakosci pracy i zycia spolecznego.

Za rytmy okolodobowe na poziomie subkomérkowym odpowiada gru-
pa genéw okreslanych jako geny zegarowe (ang. clock genes) #. Wewngtrzny
rytm dobowy zachodzi pod wplywem sygnaléw pochodzacych z osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) oraz zmian rytmu sen-czuwanie. Gtéwna role nad-
rzednego zegara biologicznego petnia jadra nadskrzyzowaniowe. Generujg one
rytmy dobowe zsynchronizowane z cyklem stonecznym. Wykorzystuja do tego
droge nerwowg siatkéwkowo-podwzgdrzows (rycina 1).

W nocy, przy ograniczonym dostepie do $wiatta odpowiedzialne sa za
kontrolowanie produkeji melatoniny przez szyszynke. Hormon ten wpro-
wadza organizm w stan snu w zaleznosci od jego ilosci. Stezenie melatoniny
w nocy wzrasta okolo trzykrotnie u os6b starszych, a u mlodych nawet dwu-
nastokrotnie. Swoje maksimum osiaga okolo trzeciej nad ranem. Prowadzone
badania nad synteza melatoniny w organizmie cztowieka potwierdzily, ze eks-
pozycja na $wiatlo w porze snu powoduje zmniejszenie produkeji i uwalniania

tego hormonu®.
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Rycina 1 Zalezno$ci migdzy centralnymi i obwodowymi elementami skladajacymi si¢ na ze-
gar biologiczny czlowicka. Fale symbolizuja regulacje dobowa. RHT (ang. retinohypotha-
lamic tract): uklad siatkéwkowo-podwzgérzowy; SCN (ang. suprachiasmatic nucleus): jadro
nadskrzyzowaniowe; sPVZ (ang. subparaventricular zone): strefa podkomorowa; POA (ang.
preoptic area): obszar przedwzrokowy; BNST (ang. bed nucleus of the stria terminalis): Ja-
dro lozyskowe prazka kraficowego.; ARC (ang. arcuate nucleus): jadro tukowate; DMH (ang.
dorsomedial hypothalamus): grzbietowo-przysrodkowe podwzgérze; PVN (ang. paraventricu-
lar nucleus): jadro przykomorowe; ACTH (ang. adrenocorticotropic hormone): hormon ad-
renokortykotropowy; HMGCoAR (ang. HMG-CoA Reductase): HMG-CoA reduktaza; FAS
(ang. Fatty Acid Synthase): Syntaza kwaséw thuszczowych; ACC (ang. acetyl-CoA carboxylase):
karboksylaza acetylo-CoA; ApoAIV (ang. apolipoprotein AIV): apolipoproteina AIV; FABP4
(ang. fatty-acid-binding-protein 4): biatko wiazace kwasy duszczowe 4; CYP7Al (ang. chole-
sterol-7-hydroxylase): cholesterol-7- hydroksylaza; DGAT2 (ang. diacylglycerol acyltransferase
2): acylotransferaza diacyloglicerolu 2; MTP (ang. microsomal triglyceride transfer protein):
tréjgliceryd mikrosomalny biatko transferowe; SCD-1 (ang. stearoyl-CoA desaturase-1): ste-
aroilo-CoA desaturaza-1; NPC1L1(ang. Niemann-Pick Cl-like): Niemann-Pick C1; ang. me-
latonin: melatonina; ang. pineal gland: szyszynka; ang. pituitary: przysadka; ang. autonomic

nervous system: autonomiczny system nerwowy; ang. glucocorticoids: glukokortykoidy; ang.
food: jedzenie®
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3.2. Struktura snu

Fizjologicznie prawidlowy sen to szczegélny stan, ktéry obejmuje szereg
regularnie powtarzajacych si¢ etapéw. Wyrdznia si¢: sen o wolnych ruchach
galek ocznych (ang. NREM- non-rapid eye movement) nazywany tez wolno
falowym oraz sen o szybkich ruchach galek ocznych (ang. REM- rapid eye
movement) inaczej sen paradoksalny.

Sen NREM dzieli si¢ na 4 stadia. Stadium I cechuje plytki sen, ke6ry trwa
kilka minut po zasnigciu. Mézg przechodzi z fal alfa na fale delta (4 do 7 Hz).
Napigcie mig$ni w tym stadium ulega zmniejszeniu, a $wiadoma percepcja
otoczenia powoli zanika. Stadium II to etap, w ktérym dominuja fale delta.
Dodatkowo wystepuja tzw. wrzeciona snu i kompleksy K. Stadium III obej-
muje czas przejscia do glebokiego snu. Przez 20-50% tego okresu dominuja
fale o czestoéci 2 Hz lub wolniejsze o amplitudzie nie mniejszej niz 75 pV.
W tej fazie mézg zwalnia swoja pracg. Dochodzi réwniez do najwydajniejszego
odpoczynku i regeneracji organizmu. W stadium IV wystepuje sen gleboki.
Szacuje sig, ze 50% fal mézgowych stanowiag w nim fale delta. Charaktery-
styczne dla tego okresu snu jest tez lunatykowanie oraz méwienie przez sen.
Jezeli na tym etapie dojdzie do przebudzenia to taka osoba be¢dzie odczuwaé
zmeczenie, senno$¢ i zdezorientowanie.

Po trwajacej 80 do 100 minut fazie NREM nast¢puje REM, ktérej czas
trwania wynosi okoto 15 minut. Zapis z elektroencefalografii (EEG) przypo-
mina stadium I snu VNREM, poniewaz dominuja w nim fale delta, jednak na
tym etapie pojawiaja si¢ gwaltowne, bezkierunkowe ruchy gatek ocznych. Faza
REM charakteryzuje si¢ wystgpowaniem marzend sennych i maksymalnym roz-
luznieniem mie$ni szkieletowych (z wyjatkiem migéni galek ocznych). Na tym
etapie nast¢puje réwniez aktywacja wigkszosci wegetatywnych mechanizméw
zwigzanych m. in. ze wzrostem ci$nienia krwi, przyspieszeniem oddechu i cze-
stosci akeji serca. W tej fazie uwalniany jest hormon stresu- adrenalina, co
jest przyczyna zwigkszonego ryzyka zawaléw serca podczas snu. W przypadku
gwaltownego wybudzenia si¢ ze snu w fazie REM moze dochodzi¢ do wysta-
pienia zjawiska paralizu sennego. Jest to stan, w ktérym osoba zachowuje pel-
na $wiadomos¢, ale migsnie sg sparalizowane (wyjatek stanowia migsnie gatek
ocznych i mig$nie oddechowe). Brak mozliwoéci poruszania si¢ jest stanem
fizjologicznym, aby zapobiec wykonywaniu przypadkowych ruchéw ciata pod-
czas snu. W czasie paralizu sennego nierzadko dochodzi réwniez do przyspie-
szenia akeji serca, uczucia strachu czy wystapienia halucynacji wzrokowych,
stuchowych jak i dotykowych. Taki stan trwa okoto kilka minut i przechodzi
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samoistnie. Jednakze spokojne przebudzenie si¢ podczas trwania fazy REM

bedzie cechowalo si¢ odczuciem wypoczecia i rzeskosci.
U os6b dorostych cykl wystepowania NREM i REM powrtarza si¢ od czte-

rech do pieciu razy w ciagu nocy. Struktura snu zostala przedstawiona na ry-

cinie 2.
Ag WAKE
E"E NREM-1 Bl e o ikt
= g NREM-2 |
a3 NBREM-3 | -
&L NREM-4 pn e | |
@ REM NHEM e T
12am 1a am 3am 4 am 5am Gam 7am

Rycina 2 Etapy i struktura snu NREM i REM?*
3.3. Zapotrzebowanie

Zapotrzebowanie na sen jest cecha indywidualng. Zalezy od wielu czynni-
kéw m. in. genéw, wieku, plci, stylu zycia, stanu zdrowia, odzywiania, stopnia
zmeczenia oraz czynnikéw zewnetrznych jak poziom halasu, lokalizacja, pora
roku, pogoda itp**®°.

W tabeli 1 przedstawiono rekomendowane dtugosci snu dla danych grup

wiekowych.

Tabela 1 Zalecane, dopuszczalne i odradzane dlugosci snu ze wzgledu na przedzial wiekowy™

Wiek Zalecane, h Dopuszezalna lodé snu na dobe, b Odradzana flosé snu na dobe,h

Noworodki 1ado17 110013 Mniej niz 11

0.3 mies 184019 Ponad 19
Niemowieta 12do1s 10do 11 Mniej niz 10
411 miesigey 16do18 Ponad 18
Mae dzieci 11do1a sdo10 Mniej niz 9
12leta 150016 Ponad 16
Przedszkolaki 100013 8dos Mnigj niz &
35lat 14 Ponad 14
Dzieci w wieku szkolnym 9do 11 7dod Mniej niz 7
6131at 2 Ponad 12
Nastolatki 8do10 Mnigj niz 7

1417 lat 7 Wigce] niz 11
Miodzi dorodli 7do9 5 Mniej niz 6
1825 lat 10do 1 Wigcej niz 11
Do kA 7do9 6 Mniej niz 6
2664 1at 10 Wigeej nit 10
Starsi dorodli 7dot 5do6 Mniej niz 5
E] Wigcej niz 9

265 lat
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3.4. Objawy i skutki niedoboru snu

Terminem deprywacji snu okresla si¢ pozbawianie jednostki mozliwosci
zaspokojenia potrzeby snu poprzez skracanie zaleconego czasu spania®?. Obja-
wy slabego lub niewystarczajacego snu sa zauwazalne praktycznie natychmia-
stowo”. Naleza do nich m. in. zmeczenie psychiczne, fizyczne, sennos¢ czy zte
samopoczucie. Sen petni réwniez kluczowa role w procesie nauki’. Dowiedzio-
no, ze osoba pozbawiona snu nie jest w stanie skoncentrowac si¢ na przyswaja-
niu nowych informacji, w zwiazku z tym nie moze si¢ efektywnie uczy¢. Brak
snu zakldca rowniez konsolidacje i integracje pamigci®.

Na rycinie 3 przedstawiono zdjecia z neuroobrazowania uczestnikéw ba-
dania, ktérzy skupiali si¢ na wykonywaniu otrzymanych zadat®®. Zétty kolor
przedstawia aktywne obszary w mézgu oséb, ktdre byly wyspane, a kolor czer-
wony aktywne obszary u 0séb, ktdre byly niewyspane. U uczestnikéw, ktérzy
byli wypoczeci byly pobudzane gléwnie obszary kory przedczotowej, dzigki
ktérej fatwiej odzyskiwali oni utracone skupienie. Druga grupa badanych oséb
wykazywala si¢ gorsza koncentracja. Ponadto ich cialo migdalowate charakte-
ryzowalo si¢ duzg aktywnoscia, co skutkowato wigksza emocjonalnoscia grupy
niewyspanej podczas wykonywania testow.
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Sleep control > Sleep deprivation
mSleep deprivation [ M Sleep deprivation > Sleep control

Rycina 3 Zapisy z neuroobrazowania aktywnosci moézgu podczas wykonywania za-
dania po danym wariancie snu®. Kolorem zéltym oznaczono obszary, ktére byly
pobudzane w momencie skupiania si¢ na zadaniu u oséb, ktére si¢ wyspaly. Ko-
lorem czerwonym aktywne obszary moézgu u oséb, ktdre byly niewyspane. Wykres przed-
stawia poziom aktywno$ci ciala migdalowatego u o0s6b wyspanych (biata kolumna)

i niewyspanych (czarna kolumna)
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4. Badania nad metodami profilaktyki

4.1. Nawyki przed snem

Walczac ze skutkami deprywacji snu najlepiej jest naprawi¢ problem
u zrédta. Obecny $wiat dostarcza ludziom natlok informacjami, a wszechobec-
no$¢ elektroniki nie pomaga wyciszy¢ organizmu przed snem.

Naukowcy odkryli zwigzek migdzy uzywaniem smartfondw, a stabg ja-
koscia snu, wywolywana przez odbieranie wiadomosci tekstowych i polaczen
telefonicznych, ekspozycjg na niebieskie §wiatlo z ekranéw telefonéw podczas
korzystania z Internetu, stuchania muzyki, stycznosci z tre$ciami zawierajacymi
przemoc, tresci seksualne itp*” #!. Chociaz catkowite zaprzestanie korzystania
z telefonu bedzie niemozliwe, nalezy zrozumieé wplyw urzadzen elektronicz-
nych (o réznych porach dnia) na jako$¢ snu uzytkownikéw, aby zidentyfiko-
waé potengjalne zalecenia lub rozwiazania.

K. M. Orzech wraz ze swoim zespolem przeprowadzili badanie zwiazane
z wplywem mediéw cyfrowych na jako$¢ snu u studentéw uczelni wyzszych’.
Brak negatywnych skutkéw zwigzanych z korzystaniem z mediéw przed snem
byl zauwazalny w grupie badanych, kt6rzy przestali uzywaé urzadzeri 2 godzi-
ny przed zasnieciem.

Nastepng z proponowanych metod zapobiegania dziatania czynnikéw
powodujacych asomie jest blokowanie §wiatta niebieskiego'® ''. Udowodnio-
no, ze noszenie okularéw filtrujacych omawiane $wiatlo jest skuteczng inter-
wencja poprawiajaca jakos¢ snu, produktywnos$¢ w pracy i zorganizowanie w
zyciu codziennym. Stosowanie filtru $wiatla niebieskiego w telefonach daje

podobne efekty.
4.2. Sen segmentowy oraz drzemki

Przed erg elektrycznosci ludzie chodzili spad i budzili si¢ z rytmem storica.
Na pétnocnych szerokosciach geograficznych, w okresach zimowych, kiedy
noc jest wydtuzona, mieszkaicy budzili si¢ w $rodku nocy na jedna do trzech
godzin, po czym zapadali w dalszy sen, ktéry trwat juz do $witu®. Jest to tzw.
sen segmentowy.

W zwiazku z ciagle narastajacym problemem asomii badacz J. N. Cousins
przeprowadzit badanie wplywu podziatu snu na pamig¢ dtugotrwala'®. Grupe
112 nastolatkéw podzielil na cztery grupy eksperymentalne: 8-godzinna cia-
gla, 8-godzinng podzielong, 6,5-godzinng ciagla oraz 6,5-godzinng podzielona.
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Grupy, ktérych sen byt dzielony odbywaly dodatkowo 90-minutowe popotu-
dniowe drzemki. Pami¢¢ deklaratywna oceniano za pomoca kodowania obra-
zu i zadani sprawdzajacych wiedz¢ faktograficzna. Dzi¢ki wprowadzeniu drze-
mek znacznie poprawily si¢ wyniki w grupach oséb $piacych zaréwno po 6,5
godziny, jak i 8 godzin. Dzielenie snu réwniez znacznie zmniejszylo energie
fal wolnych podczas snu nocnego, co sugeruje nizsze ci$nienie homeostatyczne
podczas spania w ciggu dnia. Pomimo skrécenia czasu snu nocnego nie stwier-
dzono negatywnego wplywu podzielonego harmonogramu na wydajnos¢ po-
ranna. Wyniki te sugeruja, ze drzemki mozna wlaczy¢ do codziennego har-
monogramu snu, ktdry zapewnia wystarczajaca ilo$¢ odpoczynku i przynosi
korzysci w procesie nauki.

Kolejne badania z tego zakresu dotyczyly poréwnania wydajnosci pa-
mieci po drzemkach nawykowych i nie nawykowych'?. Wyniki dowodza, ze
popotudniowa, 90 minutowa drzemka wzmocnita proces kodowania obrazu
i przyswajania wiedzy faktograficznej, niezaleznie od tego, czy osoba drzemata
nawykowo czy tez nie. Odkryto réwniez interakcje¢ hipokampa w przypadku
zadan zwiazanych z pamigcia topograficzna, jednak korzysci uzyskiwaly tylko
osoby drzemiace nawykowo (Habitual nappers (HN)- jedna lub wigcej drze-
mek na tydzierl). W tym samym zadaniu ta sama grupa, ale pozbawiona drze-
mek uzyskiwala znacznie gorsze wyniki. Opisywane badanie dowiodlo, ze po-
potudniowa drzemka jest korzystna w przypadku zadan zwiazanych z pamiecia
dtugotrwala, nawet jedli nie drzemie si¢ zwyczajowo. Dodatkowo drzemanie
nawykowe poprawia wyniki w zadaniach zwiazanych z krétkotrwala pamiecia
topograficzna.

4.3. Aktywno$¢ fizyczna

Wplyw éwiczen na sen jest zalezny od wielu réznych czynnikéw. Nalezg
do nich indywidualne cechy jak ple¢, wiek, poziom sprawnosci fizycznej oraz
rodzaj wykonywanych ¢wiczelt w tym ich intensywno$¢, czas trwania oraz $ro-
dowisko, w ktérym sg wykonywane.

Przeprowadzone badania nad wplywem intensywnych treningéw u ko-
biet od czterech do o§miu godzin przed snem wykazaly poprawe czasu zasypia-
nia i skrécenie czasu czuwania po zasnieciu'” '8, Negatywny wplyw ¢wiczeri na
sen (opdznienie czasu zasnigcia i wydtuzenie czasu czuwania) byt zauwazalny
w grupie uczestniczek prowadzacych siedzacy tryb zycia, gdy ich trening odbyt
si¢ wezesniej niz 8 godzin lub krécej niz 4 godziny przed zasnigciem. Otrzy-
mane wyniki zaprzeczaja dlugoletnim wskazéwkom dotyczacym higieny snu,
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ktére glosza, zeby nie ¢wiczy¢ przed snem. W oparciu o to National Sleep Fo-
undation zmienito swoje zalecenia dla 0séb niemajacych probleméw ze snem
co do pory treningdw o ile nie odbywa si¢ to kosztem dlugosci snu. Ma to na
celu zachecenie ludzi do aktywnosci fizycznej.

Wplyw regularne uprawianego sportu zostal sprawdzony na grupie 51
uczestnikéw'?. Nastolatkowie przez 3 tygodnie poswigcali 30 minut czasu na
¢wiczenia o umiarkowanej intensywnosci kazdego ranka. Wykazano poprawe
obiektywnego czasu trwania i wydajnosci snu, przyspieszenie czasu zasypiania
i op6znienie fazy REM. Ponadto badana mlodziez zglaszata poprawe subiek-
tywnej jakosci snu, nastroju i koncentracji w ciagu dnia. Badacze wnioskuja,
ze bardziej korzystne sa umiarkowane ¢wiczenia aerobowe niz oporowe w celu
poprawy jakosci snu®. Zaznaczaja, ze aktywno$¢ fizyczna powinna by¢ dopa-
sowana do indywidualnych cech i potrzeb kazdego cztowieka. Przypominaja,
ze u 0s6b z problemami z uktadem sercowo-naczyniowym intensywny wysitek
fizyczny moze by¢ obarczony zagrozeniem niepozadanych zdarzen sercowych.

Szczegbdlng uwage poswigca si¢ badaniu wplywu jogi w leczeniu prze-
wleklej bezsennosci*' . Joga to forma ¢éwiczeti, ktére koncentrujg si¢ na sile,
elastycznosci i oddechu w celu poprawy zdrowia fizycznego, psychicznego
i duchowego. Istnieje wiele réznych styléw jogi rézniacych si¢ od siebie in-
tensywnoscig treningu, koncentracja na poszczegdlne obszary ciala, postawa
czy sposobem oddychania. Badania wykazuja zbawienny wplyw tej aktywnosci
na zmniejszenie zmeczenia, poprawy nastroju i jakosci snu®. Joga zwicksza
poziom melatoniny, zmniejsza ogdlne pobudzenie i wspomaga radzenie so-
bie z zaburzeniami rytmu serca i ukladu oddechowego zwiazanymi ze stresem.
Wickszo$¢ badan, ktére jednoznacznie potwierdzily pozytywny wplyw jogi na
poprawe jakosci snu dotyczyly jogi Kundalini, Nidra i Bikram*"*>*.

4.4. Dieta

Na calym $wiecie mozna spotka¢ rézne tradycyjne produkty spozywcze
majace na celu poprawe jakosci snu.

Jedna z popularniejszych metod na zachodzie jest picie krowiego mle-
ka, ktérego dzialanie zostalo przebadane w XX wieku®. Uczestnicy badania
po spozyciu platkéw kukurydzianych z mlekiem nie zglaszali epizodéw prze-
budzeri. Whnioskuje si¢, ze wlasciwosci krowiego mleka wynikaja z zawartej
w nim melatoniny, ktéra jest jego naturalnym skfadnikiem. Co ciekawe jej

stezenie jest wyzsze, gdy krowy sa dojone noca*.

308



WPEYW DEPRYWACII SNU NA FUNKCJONOWANIE CZOWIEKA...

Réwnie czgsta praktyka jest stosowanie ziét. Badania przeprowadzone
z uzyciem produktéw na bazie rodlin leczniczych uwazanych za naturalne pre-
paraty nasenne, takich jak rumianek nie potwierdzily jednoznacznie wigkszych
korzysci zwiazanych ze snem®.

Niedawno przeprowadzone badania sugeruja, ze niektére owoce sprzyjaja
zasypianiu. Wykazano, ze $wiezy sok wisniowy, spozywany dwa razy dziennie
powodowal zmniejszenie bezsennosci oraz skrécenie czasu zasypiania®®. Bada-
nie na owocu kiwi wykazalo podobne korzysci”’. Grupa badana po 4 tygo-
dniach spozywania 2 owocéw kiwi na godzing przed snem zglaszala poprawe
jakosci i czasu snu.

Faktem jest, ze stan mikroflory jelitowej wplywa na zdrowie czfowieka®.
Mikrobiom poprzez wytwarzanie réznych substancji lub bezposrednie dziata-
nie moze wplywa¢ m. in. na uklad odpornosciowy, nerwowy czy hormonalny.
Dzi¢ki tym zréznicowanym mechanizmom drobnoustroje jelitowe ksztaltuja
architekture snu i reaktywno$¢ na stres osi podwzgérze-przysadka-nadnercza.
Wplywaja réwniez na pamieé, nastrdj i funkcje poznawcze cztowieka. W 2007
roku przeprowadzono badanie nad wplywem sfermentowanego mleka zawie-
rajacego bakterie Lactobacillus helveticus na sen i zdrowie u osob starszych.
Po 3 tygodniach spozywania 100 g napoju poprawila si¢ jako$¢ snu oraz
zmniejszyta si¢ ilo$¢ przebudzen®.

W dzisiejszych czasach duza popularno$¢ zyskaly napoje energetyczne.
Produkty tego typu zwykle zawieraja kofeing, tauryne i guarang. Sktadniki te
maja na celu polepszy¢ zdolnosci kognitywne, uwage oraz nastréj. Coraz cze-
$ciej specjalisci ostrzegaja przed ich negatywnym dzialaniem na sen. Badanie
przeprowadzone na grupie 2458 studentéw potwierdzilo, ze picie napojéw
energetycznych i tych zawierajacych kofeing powoduje zwigkszenie ryzyka zlej
jakosci snu objawiajacej si¢ trudnosciami z zasypianiem i skréceniem czasu
spania®®. W tabeli 2 przedstawiono rozkfad szesciu skal jakosci snu wedtug pici.
Okoto 39% uczniéw zglosito krétki czas snu (5 godzin lub mniej), dlugi czas
zasypiania (dtuzej niz 30 minut), 24,4% uczestnikéw skarzylo si¢ na czgste pro-
blemy z zasypianiem (jeden lub wigcej epizodéw w tygodniu). Okolo 2% stu-
dentéw zglosito stosowanie lekéw nasennych w ilosci wigkszej niz jedna dawka
na tydziefi w miesigcu poprzedzajacym badanie, a 19,3% uczestnikéw zostato
sklasyfikowanych jako majacych staba wydajnos¢ snu. Uczennice czgsciej do-
$wiadczaly krétkiego czasu spania, dhugiego zasypiania, stabej wydajnosci snu
oraz wigkszej dysfunkeji w ciagu dnia z powodu asomii niz badani me¢zczyZni.

Réwniez studentki czgéciej stosowaly leki nasenne (trzy epizody w tygodniu
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lub wigcej). Badacze zalecaja unika¢ nadmiernego spozywania kofeiny oraz

napojéw energetycznych w celu zmniejszenia probleméw ze snem.

Tabela 2 Wyniki kwestionariusza jakosci snu Pittsburgh (Pittsburgh Sleep Quality Index- PSQI)
badanych studentéw, wedtug plci®®

‘Wiszystkie Meiczyzna  Kobieta
N=1458 N=965 N=1,493 ~ Wartosc P

Charakterystyka n (%) n (%) n (%)

Czas snu (godziny)

<50 064 (39.2) 373(38.7) 591(39.6)  <0.001
5.1-6.0 785(31.9) 341(35.3) 444 (29.7)
6.1-7.0 380 (15.9) 157(163) 232 (15.5)
=7.1 320(13.0) 94(S.7) 226 (15.1)

OpoZnienie snu (minuty)

<15 882(35.9) 375(38.9) 507(33.9)  <0.001
16-30 975(39.7) 328(34.0) 647 (43.3)

31-60 531(21.6) 245(254) 286(19.2)

=60 70(2.8) 17(18)  53(3.6)

Dysfunkcja dnia z powodu utraty snu
Nigdy 318(12.9) 136(14.1) 182(12.2) 0.013
< raz w tygodniu 1,351 (55.0) 555(575) 796 (53.3)
1-2 razy wtygodnmu 637 (25.9) 225(23.3) 412(27.6)
=3 razy w tygodniu 152 (6.2) 49(5.1) 103 (6.9)

Efektywnosc snu (%)

=85 2,007 (81.7) 792(82.1) 1.215(81.4) <0.001
75-84 317(12.9) 141(146) 176 (11.8)

65-74 84(34) 1919  65(43)

<65 50 (2.0)  13(14)  37(2.5)

Stosowanie lekdw nasennych
Nigdy 2,298 (93.5) 917(94.9) 1.381(92.5) 0012
< raz w tygodniu 108 (4.4) 28 (3.1) 80 (5.4)
1-2 razy w tygodniu 41 (1.7 18(1.8) 23 (1.5)

=3 razy w tygodniu 11 (0.4) 2(02) 9 (0.6)

Jakos¢ snu
Nia 1084(441) 463(480) 621(416) 0.002
Tak 1,374 (55.9) 502(52.0) B8T72(384)
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4.5. Suplementacja

Ashwagandha, nazywana takze indyjskim zen szeniem czy witania ospala
to roélina naturalnie wystepuje w Afryce, Azji poludniowej oraz na potudniu
Europy. Jej korzenie i owoce sa wykorzystywane w hinduskiej medycynie lu-
dowej (Ayurweda), a w ostatnich latach zyskuja popularno$¢ jako suplement
diety. Jest reklamowana jako pomoc w m. in. zmniejszeniu zaburzen organi-
zmu wywolanych stresem, ma pozytywnie wplywa¢ na uklad nerwowy i im-
munologiczny, zmniejsza¢ uczucie zmeczenia oraz poprawia¢ jako$é snu.

W 2020 roku przeprowadzono randomizowane, podwdjnie §lepe badanie
oceniajace wplyw ashwagandhy na jako$¢ snu u zdrowych dorostych”. Przez
sze$¢ tygodni podawano 150 uczestnikom raz dziennie 120 mg standaryzo-
wanego ekstraktu z ashwagandy. Badanie ukoriczyto 144 uczestnikéw (6 oséb
zrezygnowalo z powodu zdarzen niepozadanych). W grupie, ktéra otrzymy-
wala omawiany suplement az 72% os6b stwierdzito polepszenie jakosci snu.
Dodatkowo zaobserwowano poprawe catkowitego czasu snu i skrécenie czasu

zasypiania.
5. Podsumowanie

Deprywacja snu dotyka coraz wigcej os6b na calym $wiecie, a jej skut-
ki moga mie¢ powazne konsekwencje zdrowotne. W jakichkolwiek ostrych
przypadkach niedoboru snu nalezy skonsultowaé si¢ z lekarzem, aby mdéc
w odpowiedni sposéb rozpoczaé leczenie. Powyzszy przeglad to jedynie przed-
stawienie wynikéw badari nad metodami majacymi poprawi¢ jakos¢ snu.

Najrozsadniejszym opisanym sposobem zapobiegania skutkom asomii
jest utrzymywanie dobrej higieny snu, poniewaz jest to naprawa problemu
u zroédta. Dzisiejszy $wiat dostarcza ogromnag liczbe informadji, ktére utrud-
niaja uspokojenie si¢, co jest szczegdlnie wazne przed zasnigciem. Unikanie
urzadzen medialnych na 2 godziny przed snem oraz stosowanie okularéw czy
filtré6w $wiatla niebieskiego wedtug badan skraca czas zasypiania i wydhuza czas
catkowity snu.

Dodatkowo wzbogacenie swojej codziennej rutyny o umiarkowane ¢wi-
czenia aerobowe czy joge wedlug badan réwniez moga pozwoli¢ na poprawe
jakosci snu oraz zmniejszy¢ skutki stresu.

Deprywacja snu utrudnia proces skupiania si¢ i nauki. Zaproponowane
przez James'a N. Cousins’a drzemki redukuja uczucie zmegczenia i poprawiaja

umiejetnos¢ zapamigtywania.
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Obiecujacym sposobem przeciwdziatania skutkom asomii wydaje si¢
réwniez ekstrakt z ashwagandhy, ktéry w badaniu wykazat si¢ duzym pro-
centem skutecznosci zarébwno w poprawie jakosci snu jak i radzeniu sobie

z nastgpstwami stresu.
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Abstrakt

Zaburzenia osobowosci to trwale wzorce niefunkcjonalnego postepowania, ktére odbiegaja od
oczekiwan spoleczefistwa, powoduja niepokéj wynikajacy z zachowania odmiennego od po-
wszechnie panujacych norm kulturalnych i spolecznych. Dotykaja one nawet do 9,1% spole-
czefistwa. Jedynym z najczesciej diagnozowanych zaburzeri osobowosci jest osobowo$¢ typu bor-
derline, ktdrej wystgpowanie waha si¢ od 0,7 do nawet 2%, szczegélnie wsréd kobiet (70-75%
przypadkéw). Ponadto, wykrycie zaburzen osobowosci typu borderline jest trudne z uwagi na
wiele podobieristw do afektywnej choroby dwubiegunowej i jej wspotwystepowanie z depresja
i innymi zaburzeniami psychicznymi. Przez wiele lat uwazano, ze zaburzenie osobowosci typu
borderline trudno jest leczy¢, ostatnie badania pokazuja jednak, ze mozliwa jest skuteczna walka
z nim za pomoca innowacyjnych terapii. Terapie - szczeg6lnie terapie behawioralne i psycho-
terapia psychoanalityczna - skupiajg si¢ na centralnej cesze zaburzenia, jaka jest niestabilnos¢
w wielu aspektach zycia i pomagaja pacjentom zapanowaé na uczuciem pustki. Oddzialywa-
nie farmakologiczne ma charakter dodatkowy, wspomaga proces leczenia. Do najczeciej sto-
sowanych lekéw zalicza si¢ “stabilizatory nastroju” i niewielkie ilosci lekéw przeciwpsycho-
tycznych. W tym rozdziale zwrécono uwage na najnowsze rodzaje terapii oraz podjeto prébe
poréwnania, jak zmienil si¢ sposéb leczenia pacjenta zaréwno na drodze terapeutycznej, jak
i farmakologicznej.

Stowa klucz: borderline, farmakoterapia, psychoterapia, zaburzenia osobowosci

Abstract

Personality disorders are permanent patterns of non-functional behaviorur that departs from
society expectations, resulting in anxiety that comes from behavior that is different from uni-
versally accepted cultural and social norms. Up to 9,1% of society suffers from personality
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disorders. One of the most commonly diagnosed personality disorder is borderline personality
disorders (BPD), which occurrence reaches between 0,7 to 2%, in particular women (70-75%
of BPD cases). BPD diagnosis cause difficulties due to its simmilarities with bipolar disorders
and its co-occurrence with depression and other mental disorders. For many years BPD were
thought to be problematic when it comes to treatment. Latest researches prove, that borderline
personality disorder can be indeed successfully treated with innovational therapies. Therapies,
behavioural therapy and psychoanalytic psychotherapy in particular, focuses on central disorder
aspect - luck of stability in many aspects of one’s life and helps to overcome feeling of empti-
ness. Pharmacotherapy has supplementary role in treatment process. "Mood stabilizers" and
small quantities of antipsychotic drugs are commonly used in BPD treatment. In this chapter
new therpaies are deacribed, as well as latest changes in both therapies and pharmacological
treatment.

Keywords: borderline, pharmacotherapy, psychotherapy, personality disorder

1. Wprowadzenie

Osobowos$¢ to utrzymujace si¢ przez cale zycie trwale i stabilne cechy oraz
postawy, obejmujace sposéb myslenia, odczuwania i zachowania, odrézniajacy
jednostke od ogétu. Zaburzenia osobowosci sa to ukorzenione wzorce nie-
funkcjonalnego postgpowania, powoduja niepokdj, wynikajacy z zachowania
odmiennego od powszechnie panujacych norm kulturalnych i spotecznych.
Zaburzenia osobowosci stanowia grupe zaburzen psychicznych, charakeery-
zujacych si¢ utrudnionym funkcjonowaniem w waznych dla chorego sferach
zycia (tj. osobistej, spolecznej, rodzinnej czy zawodowej). U cierpiacych ob-
serwuje si¢ dtugotrwale, nieelastyczne i nieprzystosowane utrwalone zachowa-
nia lub cechy, ktére wplywaja na ich sposéb myslenia, reakcje emocjonalne,
stosunki miedzyludzkie i panowanie nad impulsami '. Obecnie szacuje sie,
iz okoto 10-13% spoleczeristwa spelnia w ciagu zycia kryteria wystepowania
zaburzeri osobowosci 2.

W przeciagu ostatniej dekady nastapily znaczne zmiany w psychiatrycz-
nej nozologii zaburzeni osobowosci. Zgodnie z klasyfikacja ICD-11, zaburze-
nia osobowosci podzielone sa zgodnie ze stopniem intensywnosci (6D10.0 -
fagodne, 6D10.1 - umiarkowane, 6D10.2 - ci¢zkie). W celu postawienia
dokladniejszej diagnozy, stosowane sa specyfikatory, opisujace zestawy cech
najbardziej wyrézniajacych si¢ i przyczyniajacych do rozwoju zaburzer. Do-
meny obejmuja: Negatywna afektywnos¢ (6D11.0), Oddzial (6D11.1), Dy-
ssocjalnos¢ (6D11.2), Odhamowanie (6D11.3), Anankasti¢ (6D11.4), Wzdr
graniczny (6D11.5). Wzér graniczny, czyli specyfikator wzorca borderline, jest
stosowany dodatkowo, aby zwigkszy¢ uzyteczno$¢ klasyfikacji zaburzen oso-

bowosci .
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Do rozpoznania zaburzen osobowosci stosuje si¢ réwniez kryteria DSM-5.
Do kluczowych kryteriéw rozpoznawania zaburzeni osobowosci naleza kryteria
A'i B. Kryterium A zwiazane jest z wystgpowaniem nieprawidlowosci w sferze
osobistej, obejmujacej tozsamos¢ i zdolno$¢ do kierowania sobg oraz w sferze
spolecznej obejmujacej empatie i bliskos¢. Aby zdiagnozowaé zaburzenie wy-
magane jest stwierdzenie przynajmniej umiarkowanego poziomu nieprawidlo-
wosci funkcjonowania osobowosci (poziom 2), oceniane na 5-punktowej skali
opisowej (od poziomu 0 do poziomu 4) - Skali Poziomu Funkcjonowania
osobowosci (ang. Level of Personality Functioning Scale). Kryterium B zwiazane
jest z wystepowaniem jednej lub kliku cech patologicznych wybranych sposréd
25 cech-aspektéw, zgrupowanych w 5 cech-domen. Kazda z cech jest oceniana
pod wzgledem nasilenia za pomoca kwestionariusza — Inwentarza Osobowosci
PID-5. Pozostale, stosowane w DSM-5 kryteria C-G, naleza do kryteriéw kli-
nicznych wykluczajacych rozwdj zaburzen osobowosci przez czynniki $rodo-
wiskowo-kulturowe, farmakologiczno-medyczne czy w wyniku innych zabu-
rzell psychicznych. W DSM-5 wyréznia si¢ sze$¢ typéw zaburzeri osobowosci,
tj.: osobowos¢ antyspoteczna, unikajaca, z pogranicza, obsesyjno-kompulsyw-
na, narcystyczng i ischizotypowa. Oprdécz wymienionych zaburzed mozliwe
jest zdiagnozowanie tzw. zaburzenia osobowosci okreslonego przez ceche.
Ta kategoria zastgpuje niezdefiniowane precyzyjnie zaburzenia, ktére byly
obecne w poprzednich edycjach DSM #°. Zaburzenie osobowosci typu border-
line przez ostatnie 20 lat jest rozpoznawane z coraz wicksza czg¢stotliwoscia, co

sprawia, ze przez wielu badaczy jest okreslane zaburzeniem naszych czaséw .
y Y

2. Charakterystyka zaburzenia

Zaburzenie osobowosci z pogranicza jest jednym z najczesciej diagnozo-
wanych w Polsce zaburzeri osobowosci. W populacji migdzy 18 a 65 rokiem
zycia czgsto$¢ wystgpowania wynosi 7,35% i spotykane jest czgsciej wsréd ko-
biet (okoto 10% populacji) niz mezczyzn (okoto 5%) 7.

Zaburzenie osobowosci typu borderline (BPD — ang. Bordeline Persona-
lity Disorder) charakteryzuje si¢ wystgpowaniem utrwalonego wzorca niesta-
bilnosci, przyczyniajacego si¢ do znaczacych trudnosci w zawieraniu relacji,
postrzeganiu wlasnego Ja, oraz wyrazaniu emocji Obserwuje si¢ réwniez za-
burzenia wlasnej tozsamosci, objawiajace si¢ jako znaczaco wysokie lub niskie
poczucie wlasnej wartosci oraz niestabilny obraz wlasnej osoby ®. Cierpiacy
na zaburzenie osobowosci typu borderline w sytuacjach stresowych ujawniaja

przejsciowe mysli paranoidalne i trudnosci w regulowaniu emocji. Tworzone
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przez nich relacje s niestabilne, wykazuja tendencj¢ do naglej zmiany sposobu
postrzegania osoby — od idealizacji po pozbawienie wartoéci °. Zaburzenie to
charakteryzuje si¢ réwniez znaczna impulsywnoscia, ktérej przejawem moga
by¢ zachowania, takie jak naduzywanie substancji, objadanie si¢ lub zachowa-
nia autodestrukcyjne, m.in. samookaleczanie ®.

Nastegpstwem typowych objawéw s niskie wyniki na polu zawodowym
lub szkolnym, trudnos$ci w zapamietywaniu, brak trwalych relacji i zwiazkéw,
czgstsze konflikty oraz znaczy spadek satysfakeji z zycia '°. Zaburzony obraz
wiasnej osoby, a takze mechanizm regulacji emocji oraz interakeji miedzyludz-
kich przekfada si¢ na nawet szesnastokrotnie zwigkszone obciazenie pacjentéw
z BPD zaréwno kosztami opieki zdrowotnej, jak i kosztami utraconej produk-
tywnosci w stosunku do 0séb zdrowych .

3. Leczenie

Zaburzenie osobowosci typu borderline przez dtugi czas byly traktowane
jako jedne z trudniejszych do leczenia, a nawet zaliczane do nieuleczalnych,
z uwagi na znikome dane i wiedz¢ w ramach kompleksowej opieki psychia-
trycznej tego zaburzenia '>!''. Diagnoza jest utrudniona z uwagi na niejedno-
rodny fenotyp oraz podobienistwo i nakladanie si¢ symptoméw korelujacych
z innymi diagnozami psychiatrycznymi '%. Stanowilo to trudnos¢ zaréwno dla
cztonkéw rodziny pacjenta, jak i systemu opieki zdrowotnej. Jednak w ostat-
nich latach sytuacja zmienila w zwiazku ze znacznymi postgpami w zrozu-
mieniu i terapii tego zaburzenia, co prowadzi do szybszej diagnozy i lepszych
wynikéw leczenia .

Wystgpowanie BPD  wyrazne obciazenie, ze wzgledu na wystgpowanie
somatycznych choréb wspélistniejacych i $miertelnosci oraz koszty leczenia.
Badania ukazujg zwickszone ryzyko wystapienia: somatycznych nastgpstw ura-
26w, wirusowego zapalenia watroby, zakazenia HIV, choréb endokrynologicz-
nych, metabolicznych, ukfadu krazenia i oddechowego oraz otylosci. Skraca
si¢ réwniez szacowana dtugos¢ zycia nawet od 5 do 9,3 lat zycia (w zaleznosci
od wieku i plei). Zwigkszona $miertelno$¢ oséb z BPD wynika, w wigkszo-
§ci sytuacji, ze stabego stanu zdrowia fizycznego i nieprawidtowych zacho-
wan zdrowotnych, skojarzonych z zaburzeniem osobowosci typu borderline,
a w mniejszym stopniu z samobdjstw '* 12,

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi dotyczacymi BPD wydanymi przez
Amerykanskie Towarzystwo Psychiatryczne (ang. American Psychiatric Associa-
tion; APA) oraz Swiatowa Federacje Towarzystw Psychiatrii Biologicznej (ang.
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The World Federation of Societies of Biological Psychiatry; WESBP), to psycho-
terapia jest okreslona jako leczenie pierwszego rzutu . Leczenie farmakolo-

giczne stosowane jest jako wspomagajace, a hospitalizacja wykorzystywana jest
jedynie w stanach bezposredniego zagrozenia zycia '°.

3.1. Psychoterapia

W ostatnich latach powstaly nowe schematy postgpowania, a niektére
z dawniej uzywanych zostaly zaktualizowane, aby jak najlepiej poméc osobom
z BPD. Mozna wyrézni¢ cztery, ktére sa zalecane w przypadku zaburzen oso-
bowosci typu z pogranicza. Sg to: dialektyczna terapia behawioralna (DBT,
ang. Dialectical Behavioural Theraphy), terapia schematéw (ST, ang. Schema
Teraphy ), terapia oparta na mentalizacji (MBT, ang. Mentalisation-based Te-
raphy) i psychoterapia skupiona na przeniesieniu (TFD, ang. Transferance-fo-
cused Psychotheraphy ), nazywane ,Wielka Czworka” (ang. ,, 7he Big-4”). Okre-
$lane sa réwniez terapiami specjalistycznymi w leczeniu tego zaburzenia 7%,
Wszystkie terapie w leczeniu BPD faczy dlugofalowy i intensywny charakter
leczenia, obejmujacy od 1 do 3 lat oraz okreslona struktura. Jest to spowodo-
wane przewleklym charakterem tego zaburzenia, jednak nie oznacza, ze efekty
nie moga zosta¢ zaobserwowane juz po krétkim czasie. Terapie skupiaja si¢ na
wyraznych obszarach (np. zachowaniach problematycznych, wzorcach relacji
miedzyludzkich) i posiadaja przejrzysta hierarchi¢ celéw, ktére stopniowo sa
osiagane w trakcie leczenia. Wazna role odgrywa stworzenie silnej relacji te-
rapeutycznej z pacjentem, opartej na jasnych zasadach i oczekiwaniach, keéra
umozliwi przyjecie aktywnej postawy, pozwalajacej na wsparcie i zrozumienie
emocdji leczonego. Kluczowe jest angazowanie pacjenta od poczatku terapii,
zachgcanie go do zadawania pytan i $wiadomego udzialu w leczeniu .

Dialektyczna terapia behawioralna to model terapii faczacy klasyczna
terapi¢ poznawczo-behawioralng (CBT, ang. Congitive behavioral therapy)
z prakeyka oparta na akceptacji i humanistycznym podejsciu, stawiajace w cen-
trum zainteresowania ,,cztowieczeristwo” jednostki i jego egzystencji. W DBT
zaburzenie osobowosci typu borderline jest postrzegane jako wszechogarniaja-
ca dysregulacja emocjonalna, opisywana wysoka wrazliwoscia emocjonalna
i niedoborem zdolnosci regulacji. Mechanizm wyksztalca si¢ w odpowiedzi na
srodowisko, ktére ignoruje, thumi lub neguje emocje, co skutkuje dodatkowym
poglebieniem stanu i uniemozliwia wytwarzanie umiejetnosci behawioralnych
i poznawczych potrzebnych do regulacji. Terapia skupia si¢ na rozwijaniu

zdolno$ci i umiejetnosci tolerancji stresu, regulacji emocji i zachowan
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interpersonalnych, wzmacnianiu motywacji do zmiany i konstruowaniu $rodo-
wiska sprzyjajacego utrzymaniu stalego rozwoju oraz postgpu w leczeniu 2.

Terapia oparta na mentalizacji to ztozony program psychodynamicznej
terapii opartej na procesie mentalizacji. Mentalizacja to w wigkszosci nie$wia-
domy, wyobrazeniowy proces psychiczny. Polega on na rozpoznawaniu i ro-
zumieniu zachowan wlasnych oraz innych oséb, jako wynikajacych z okreslo-
nych stanéw umystowych. Pomaga to zrozumie¢ sens mysli, przekonan i uczué
oraz powigzaé je z zachowaniami. Terapia ma na celu poprawe zdolnosci men-
talizacji i koncentracje¢ na trudnosciach w sytuacji zyciowej pacjenta, w celu
zrozumienia siebie i swoich emocji. MBT opiera si¢ na wsp6tpracy i ustruk-
turyzowanym podejéciu pracy, poprzez delikatng ekspansje mentalizowania
i pomoc pacjentowi w rozpoznawaniu standéw psychicznych, kedrych wezesniej
nie byt swiadomy 122,

W terapii schematéw leczenie skupione jest na schematach, czyli trwatych
wzorcach zachowan, przekonan, emocji, ktére wytwarzaja si¢ we wezesnym
okresie zycia i prezentujacych si¢ jako nieadaptacyjnych style radzenia sobie
w zyciu doroslym. Jest to integracyjna forma psychoterapii, obejmujaca CBT,
teori¢ przywiazania, teorie Gestalt i podejscie psychodynamiczne. ST opiera
si¢ na dwoch sposobach formutowania probleméw pacjenta i sSwiadomosci po-
trzeby procesu zmiany. Pierwszy model koncepcyjny skupia si¢ na wezesnych
schematach nie przystosowawczych, czyli wszechobecnych i destrukeyjnych
wzorcach myslenia, zachowari i poznania wytworzonych w dziecinistwie, ale
rozwijanych przez cale zycie. Drugi model skupia si¢ na biezacych stanach,
ktére zostaly wytworzone wskutek szybkich zmian emocjonalnych z jednocze-
sng aktywacja wielu schematéw jednoczesnie .

Psychoterapia skupiona na przeniesieniu jest psychoterapia psychodyna-
miczna. W przypadku tej terapii objawy BPD sa postrzegane jako brak inte-
gracji tozsamosciowej, zwigzany z brakiem spdjnego obrazu w indywidualnych
doswiadczeniach oraz zrozumieniu siebie i innych. Brak integracji przektada
si¢ na negatywny stosunck do siebie i innych oraz powiazane z tym afekey
oddzielone od pozytywnej reprezentacji, prowadzace do niestabilnych zacho-
wail, emodji i relacji. Terapia ma na celu utatwienie lepszej kontroli i regulacji
zachowar, zwigkszenie refleksji oraz proces integracji tozsamos$ciowej, ktéra
bedzie przektadala si¢ na umiejetnos¢ prowadzenia zdrowego zycia, charakee-

ryzujacego sie satysfakcja w réznych dziedzinach .
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3.2. Farmakoterapia

Farmakoterapia uznawana jest za leczenie wspomagajace. Wytyczne
przedstawione przez National Institute for Health Care Excellence (NICE)
w Wielkiej Brytanii oraz Australijska Narodowa Rade¢ ds. Zdrowia i Badan
Medycznych (NHMRC) méwia, iz obecne dowody nie przemawiajg za sto-
sowaniem farmakoterapii, jako formy leczenia pierwszego rzutu, za wyjatkiem
pacjentdw, u ktorych wystepuje wspélistniejace zaburzenie psychiczne. Pomi-
mo tego, ze zadne z lekéw psychotropowych nie zostaly oficjalnie zatwier-
dzone w leczeniu BPD, pacjenci rutynowo otrzymuja leki przeciwdepresyjne,
przeciwpsychotyczne, oraz stabilizatory nastroju. Powszechna jest réwniez
polifarmacja — ponad 80% pacjentéw cierpiacych na BPD, zaréwno w USA
i niektérych paristwach Europy przyjmuje trzy lub wigcej lekéw. Prawdopo-
dobnie, zaistniala sytuacja wynika przede wszystkim z ograniczonego dostgpu
do profesjonalnej terapii psychologicznej, ale réwniez wystgpowania réznych
choréb wspdtistniejacych . Leczenie farmakologiczne jest zalecane do uzytko-
wania jedynie w okresie kryzysu leczenia zaburzenia i powinno by¢ stosowane

nie dluzej niz przez 12 tygodni '°.
4. Badania kliniczne
4.1. Psychoterapia

Badania nad réznymi rodzajami leczenia zaburzenia osobowosci typu bor-
derline dopiero w ostatnich latach ulegly znacznej intensyfikacji, co pozwala
na poréwnywanie metod leczenia i wybranie najlepszego sposobu leczenia dla
pacjenta.

W metaanalizie z 2018 roku, zajmujacej si¢ dtugoterminowym klinicz-
nym i funkcjonalnym przebiegiem zaburzenia osobowosci typu borderline,
przeanalizowano aktualne wyniki prospektywnych badani nad dlugotermino-
wym przebiegiem BPD w wieku dorostym. Konkluzje sa bardzo optymistyczne,
gdyz szacuje sig, ze od 50 do 70% pacjentéw moze osiagnaé remisje objawowa
miedzy 5 a 15 rokiem obserwacji. Na krétszy czas remisji wplywa wezesniejsze
rozpoznanie. U plci zeriskiej obserwowano mniejszg poprawe funkcjonowa-
nia, pomimo braku istotnych réznic miedzy plciami w stosunku do zmian
w diagnozie BPD w dlugim okresie. Analiza uwidacznia wazna kwestig, jaka
jest wezesna diagnoza, ktéra pozwala wdrozy¢ skuteczng terapi¢ juz w miodo-

$ci, co pozwoli na zmniejszenie krytycznych skutkéw choroby w nastgpnych
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etapach zycia Interesujacym odkryciem jest, ze terapia grupowa moze by¢ sku-
teczniejsza niz terapia indywidualna lub mieszana w zmniejszeniu nasilenia ob-
jawoéw BPD. Réwniez w tej samej kwestii opiecka ambulatoryjna jest uznawana
za skuteczniejsza niz opieka stacjonarna, oprécz aspektu poprawy funkcjono-
wania psychospotecznego, w przypadku ktdrych polaczenie tych dwéch form
przyniosto najwigksza skutecznos¢ .

W metaanalizach z 2020 roku poréwnano skuteczno$¢ ,Wielkiej Czwér-
ki”. Wszystkie terapie przyczynily si¢ do ogélnego zmniejszenia objawéw BPD,
ze skutecznoscia wahajaca si¢ od $redniej po duza. Zauwazono najwicksza po-
prawe w stopniu generalnego nasilenia i niestabilnoéci emocjonalnej w stosun-
ku do standardowego leczenia (TAU, ang. treatment-as-usual). Ocena efektéw
po roku stosowania wykazata, ze ST i ograniczona DBT wywolaly najwick-
sze zmiany w poréwnaniu ze skutecznoscig TAU. Wyzej wymienione terapie,
wraz z MBT, sa najskuteczniejsze w leczeniu BPD w poréwnaniu ze $rednia
skutecznoscia uwzglednionych innych 16 rodzajéw terapii. Zaobserwowano
istotne korzysci, wynikajace ze stonowania DBT, w przypadku gléwnych wy-
nikéw nasilenia BPD, samookaleczen i funkcjonowania psychospotecznego
oraz korzystny wplyw MBT w ograniczaniu samookaleczeni, samobdjstw i de-
presji. Wykazano, ze rodzaj przeprowadzonej terapii, jej miejsce, poziom edu-
kacji, rodzaj oceny badania, wykluczenie uzaleznien od substancji, podejscie
farmakoterapeutyczne, miejsce przeprowadzania badania oraz proporcje ilosci
o0s6b badanych, nie wplywaja na skutecznos¢ terapii. Analiza danych potwier-
dzila réwniez, ze wraz z wiekiem spada skuteczno$¢ terapii w leczeniu BPD, co
jest zgodne z teoria, ze osobowo$¢ wraz z wiekiem staje si¢ mniej podatna na
zmiany 7.

Przeprowadzono wiele badaf oceniajacych skutecznos¢ poszczegélnych
terapii, skupiajacych si¢ na réznych aspektach procesu leczenia. Do dwoéch
najintensywniej badanych metod leczenia naleza DBT i MBT. W obu przy-
padkach stwierdzono wplyw na kilka domen objawéw w BPD ". Pacjenci
pomimo réznych modeli psychoterapii wykazywali poréwnywalna poprawe
w kwestii nasilenia objawéw, dysocjagji i relacji migdzyludzkich. Jednakze za-
stosowanie u pacjentow DBT bylo zwiazane z szybsza redukcja czgstotliwosci
okaleczeni oraz rozregulowania emocjonalnego, w poréwnaniu do MBT .
Inne badania réwniez wykazywaly, ze wykorzystanie umiejetnosci i przeswiad-
czenie o wlasnej skutecznosci, wypracowane w czasie terapii DBT, przektadaly
si¢ na rzadsze wystgpowanie samookaleczeri, nawet jesli u pacjenta nastgpowa-
Yo nasilenie objawéw osobowosci z pogranicza **>*°. W nierandomizowanym

kontrolowanym badaniu sprawdzano réwniez czy neuronalne korelaty - uktad
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limbiczny i kora przedczolowa- lezace u podstawy nieprawidtowej regulagji
emocji w zaburzeniu, ulegaja poprawie po zastosowaniu DBT. Pacjenci wyka-
zywali zmiany w rejonach zwiazanych ze strategia regulacji emocji, w obszarze
zakretu nadbrzeznego i przedniej czgéci kory obreczy — obszar odpowiadajacy
za odwracanie uwagi i automatyczng kontrole uwagi *'.

W przypadku terapii MBT, uczestnicy badari do$wiadczali zmian, w po-
staci mniejszej dysregulacji emocji, budowania lepszych relacji i wigkszej kon-
troli impulséw **. Pacjenci po terapii MBT dodatkowo zglaszali mniejsze na-
silenie objawowego stresu i poprawe zdolnosci w zakresie autorefleksji, a takze
bardziej stabilny obraz siebie i zwi¢kszony szacunek wzgledem siebie. Badanie
to dokumentuje skutecznos¢ dziennego leczenia szpitalnego MBT w cigzkiej
grupie pacjentéw z BPD %,

Psychoterapia skoncentrowana na przeniesieniu i terapia skoncentrowana
na schemacie s3 réwniez uznanymi metodami leczenia, ale zostaly zbadane
mniej intensywnie. W badaniu poréwnujacym terapi¢ schematéw z leczeniem
TAU nie zaobserwowano wyzszej skutecznosci, pomimo wysokiego zadowo-
lenia pacjentéw z tego rodzaju terapii. Wynik prawdopodobnie byt spowodo-
wany zbyt krétkim czasem terapii, gdyz w przypadku dluzszej terapii grupowej
zaobserwowano korzystniejsze efekty. Warto jednak zauwazy¢ niekontrolowa-
ny charakter innych **. W innym badaniu wykazano, ze indywidualna ST byla
skuteczna w zmniejszaniu cigzkosci BPD w poréwnaniu z TAU, czego nie

zaobserwowano w przypadku terapii grupowej .
4.2. Farmakoterapia

Leki przeciwdepresyjne naleza do najczesciej przepisywanej grupy lekéw
pacjentom z zaburzeniem osobowosci typu borderline (70-80%). Chociaz za-
burzenia depresyjne moga wspdlttowarzyszy¢ osobom z BPD, ta grupa lekéw
przepisywana jest réwniez w przypadku pacjentéw, u ktérych te zaburzenia
nie wystepuja, pomimo braku wystarczajacych dowodéw o ich skutecznosci
w przypadku BPD .

Wsrdd substancji nalezacych do grupy selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI, ang. selective serotonin reuptake inbibitors) naj-
wigcej badan zostato przeprowadzonych w kierunku skutecznosci fluoksetyny
w leczeniu BPD. Przeprowadzono 5 randomizowanych kontrolowanych ba-
dan klinicznych (RTC, ang. Randomized Controlled Trial) z udziatem fluokse-
tyny. Wsréd trzech badan poréwnujacych fluoksetyne z placebo, tylko jedno

badanie wykazato skuteczno$¢ fluoksetyny w zmniejszaniu gniewu, drazliwosci
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i impulsywnosci. Zestawienie fluoksetyny z dialektyczna terapia behawioralna
(DBT) nie przyniosta dodatkowych korzysci w poréwnaniu do zastosowania
samej terapii ¥. Jednak zastosowanie terapii interpersonalnej do BPD (IPT-
-BPD, ang. Interpersonal Psychotherapy for Borderline Personality Disorder) po-
faczonej z leczeniem fluoksetyng wykazalo znaczaca skuteczno$¢ w poréwna-
niu do samej farmakoterapii. W odpowiedzi na terapie skojarzong u pacjentéw
widoczne bylo znaczace zmniejszenie Ieku i impulsywnosci, oraz zwigkszenie
jakosci zycia, ktéra utrzymywala si¢ nawet dwa lata po zakoriczeniu psycho-
terapii **. Przeprowadzone zostato jedno RCT dotyczace skutecznosci fluwok-
saminy, ktére wykazato korzystny wplyw poprzez zmniejszenie pojawiajacych
si¢ zmian nastroju, nie wykazano jednak wplywu na impulsywno$¢ i agresje *.
Leki przeciwdepresyjne przyczyniajg si¢ do zmniejszenia depresyjnego nastroju,
impulsywnosci, napadéw gniewu czy leku. Nie ma natomiast wystarczajacej
liczby badan przemawiajacych za poparciem lub rezygnacja ze stosowania le-
kéw przeciwdepresyjnych w leczeniu BPD ¥4,

Do lekéw najczeéciej stosowanych w leczeniu zaburzeri osobowosci
typu borderline nalezy olanzapina, asenapina oraz kwetapina. Wedtug danych
70-79% hospitalizowanych pacjentéw z BPD przyjmuje leki przeciwpsycho-
tyczne, w przypadku leczenia ambulatoryjnego jest to od 35% do nawet 60%°°.

Jak dotad najwigcej badan dotyczylo oceny skutecznosci olanzapiny
w leczeniu BPD. Ogélny wniosek plynacy z przeprowadzonych badan $wiad-
czy o pozytywnym wplywie olanzapiny na leczenie, zmniejszenie Igku oraz
ograniczenie zachowan impulsywno-agresywnych u pacjentéw. Stosowanie
olanzapiny przy jednoczesnej dialektycznej terapii behawioralnej, w przeci-
wieristwie do terapii skojarzonej z fluoksetyna, wykazuje znaczaca skutecznos¢
w leczeniu stanéw depresyjnych, leku i zachowan kompulsywno-agresywnych
w poréwnaniu z zastosowaniem samej terapii **.

W jednym z badan zostata oceniona skuteczno$¢ olanzapiny w poréwna-
niu do fluoksetyny oraz kombinacja obu lekéw. Trwajace 8 tygodni badanie
wykazalo, ze leczenie olanzaping oraz kombinacja olaznapiny i fluoksetyny
przyczynia si¢ do znacznego obnizenia objawdw depresyjnych w poréwnaniu
do pacjentéw przyjmujacych wyltacznie fluoksetyne *!.

Poréwnano réwniez skuteczno$¢ olanzapiny z asenaping. Obecnie zosta-
Yo przeprowadzone tylko jedno badanie $wiadczace o skutecznosci asenapi-
ny, ktére jasno wykazalo, ze przyczynia si¢ ona do obnizenia niestabilnosci
afektywnej oraz impulsywnosci. Badanie poréwnawcze wykazalo, ze asenapi-
na w wickszym stopniu przyczynia si¢ od obnizenia niestabilnosci afektywnej,

z kolei olanzapina w poréwnaniu do asenapiny w wigkszym stopniu pozwala
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na ograniczenie mysli paranoidalnych. jednym z badan stwierdzono, ze ase-
g ysl dalnych. W jednym z badar stwierd:
I 4243

napina zmniejsza zaréwno agresje, jaki i impulsywnos¢ wsréd badanyc

Przeprowadzonych zostalo réwniez kilka badari oceniajacych skuteczno$é
kwetiapiny w leczeniu BPD. Na ten moment wykazuja one pozytywny wplyw
kwetiapiny na funkcjonowanie spofeczne, regulacje gniewu i agresji. Jednak
brak jest wystarczajacej ilosci dowodéw przemawiajacych za istotnym dziata-
niem kwetiapiny w leczeniu BPD ¥4

Stosowany w leczeniu schizofrenii i choroby afektywnej dwubieguno-
wej arypiprazol zostal przebadany réwniez w kierunku leczenia pacjentéw
z zaburzeniem osobowosci typu borderline. Przeprowadzone podwdjnie sle-
pe, kontrolowane badanie wykazalo, ze leczenie arypiprazolem przyczynilo sie
do znacznej poprawy, powodujac obnizenie stresu, lgku, mysli paranoicznych
oraz do zmniejszenia objawéw obsesyjno-kompulsywnych *. Zastosowanie
arypiprazolu u pacjentéw leczonych sertraling, lekiem przeciwdepresyjnym
z grupy SSRI, niereagujacych na leczenie wykazalo znaczaca poprawe ogdlne-
go stanu pacjentéw. Lek zostal uznany za bezpieczny i wspierajacy dotychcza-
sowo bezskuteczne leczenie. Jednak tak jak w przypadku innych lekéw brak
wystarczajacych danych dotyczacych skutecznosci leku w leczeniu zaburzert
osobowosci typu borderline ®.

Tak jak w przypadku lekéw przeciwdepresyjnych, brak obecnie wystarcza-
jacych dowodéw $wiadczacych o skutecznosci lekéw przeciwpsychotycznych
w leczeniu BPD. Obecnie najbardziej przebadanym lekiem, wykazujacym
skuteczno$¢ w leczeniu BPD jest olanzapina. Brak jednak badan dotyczacych
z udzialem arypiprazolu i kwetiapiny potwierdzajacych ich skuteczno$é.

Na poczatku 2022 roku przeprowadzono badanie dotyczace skutecznosci
dzialania brexpiprazolu w leczeniu BPD. Brexpiprazol to lek przeciwpsycho-
tyczny, czgéciowy antagonista receptora dopaminy D2, stosowany w leczeniu
schizofrenii oraz duzych zaburzen depresyjnych (MDD, ang. Major Depres-
sive Disorder). Wynik badania wskazuje na to, ze lek byl dobrze tolerowany
i ze w pewien sposéb moze przyczynia¢ si¢ do zlagodzenia objawéw BPD.
Poniewaz efekty leczenia zaczely by¢ widoczne dopiero po koniec trwajacego
12 tygodni leczenia, a odpowiedz placebo byta bardzo silna i widoczna, ko-
nieczne jest przeprowadzanie kolejnych, dluzszych badan, ktére moga po-

$wiadczy¢ o skutecznosci brexpiprazolu “.
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5. Dyskusja

Przeprowadzone dotychczas badania zgodnie stwierdzaja, ze zastosowanie
terapii specjalistycznych przynosi znaczaco wyzsze efekty niz przy leczeniu kla-

sycznym %

. Nie ma jednoznacznych, wysokiej jakosci dowodéw, popieraja-
cych jedng ze specjalistycznych terapii. Kazda z terapii w inny sposéb podcho-
dzi do leczenia i skupia si¢ na odmiennych kwestiach, a analizy nie wykazuja
réznic w szacunkowych efektach. Problemem w jednoznacznym poréwnaniu
jest niedostateczna ilo$¢ badarn RCT z wigkszymi grupami pacjentéw. Po-
trzebne sa réwniez dalsze badania w kwestiach skutkéw leczenia w pewnych
grupach wiekowych — zwlaszcza mlodziezy i 0séb starszych, a takze mezczyzn,
ktérzy sa niedoreprezentowani w badaniach na temat tego zaburzenia. W przy-
padku specjalistycznych terapii, jak i leczenia farmakologicznego, konieczne
jest przeprowadzenie wigkszej ilosci badan replikacyjnych z wyzszym rygorem
metodologicznym i perspektywa dlugoterminowa .

Zadna z terapii opartych na dowodach nie wykazuje wyiszosci nad in-
nymi, jednak poszczegélne z nich wplywaja na polepszenie innych objawéw
zwiazanych z tym zaburzeniem osobowosci. Badania potwierdzaja kluczowa
role terapii w leczeniu, a wykorzystywane leki wplywaja pozytywnie i spetnia
jedynie role wspomagajaca. Obiecujace jest wykorzystanie brexiprazolu i ary-
piprazolu, jednak wymaga to wickszej ilosci badan na wigksza skale.

Zaburzenie osobowosci typu borderline stanowi wyzwanie w diagnosty-
ce i leczeniu, gdyz obecnie nie ma zintegrowanego modelu etiologicznego
rozwoju BDP, popartego empirycznie. Nieznane sa predykatory genetyczne
i neurobiologiczne przyczyn tego zaburzenia, powiazane z niekorzystnymi do-
$wiadczeniami z dzieciristwa, ktére sugerowalyby przyczyny nadwrazliwosci
emocjonalnej . Korzystne perspektywy leczenia tego zaburzenia nakredlaja
jednak badania opublikowane w 2020 roku, skupiajacych si¢ na nieprawidto-
wosciach strukturalnych mézgu w zaburzeniach osobowosci typu borderline.
Badani zostali poddani rezonansowi magnetycznemu (MRI, ang. Magnetic
Resonance Imaging), co pozwolito na odkrycie, ze biomarkery obrazowania
strukturalnego przed terapia sa w stanie przewidywa¢ odpowiedz kliniczng po
pomocy psychoterapeutycznej. Odkrycie wskazuje na okreslone obszary mé-
zgu, ktore prawdopodobnie utrudniajg poprawe kliniczng po terapii. Spowo-
dowane jest to nizsza objetosci istoty szarej (GMV, ang. Gray Matter Volume)
w dolnych i przy$rodkowych skupiskach przedczotowych, a takze zmniejszona
gruboscia kory w okolicy ogonowej, srodkowej, przedcentralnej i posrodko-

wej czotowej. Ich funkcje odgrywaja kluczowa role w regulacji impulsywnosci
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i hamowaniu odpowiedzi, dlatego wlasnie te obszary utrudniaja poprawe
stanu zdrowia. Wysunicte z badania wnioski pokazuja, ze proste wskazniki
obrazowe wywodzace si¢ ze standardowej procedury RM przed interwencja
terapeutyczng moga stanowi¢ potencjalng prognoze skutecznosci odpowiedzi
klinicznej. Stanowi to bardzo obiecujaca warto$¢ predykceyjna, jednak wymaga

dalszych badan w celu jednoznacznego potwierdzenia #/.
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Abstrakt

Zaburzenia depresyjne stanowia rosnacy problem w ogélnoswiatowej populacji. Pomimo sto-
sowania standardowego leczenia, u czgéci chorych nie uzyskuje si¢ poprawy klinicznej. Stan
ten, okreslany jako depresja oporna na leczenie, jest wyzwanie zaréwno dla lekarzy, jak i dla
pacjentéw. Z tego wzgledu, w niniejszej pracy dokonano przegladu dostgpnych wiadomosci
dotyczacych jednej z metod potencjalizacii leczenia TRD (ang. Treatment Resistant Depression),
poprzez zastosowanie ketaminy oraz jej pochodnych, ze szczegélnym uwzglednieniem roli
enancjomera (S)-ketaminy (esketaminy) w podaniu donosowym. Wyniki przytoczonych badan
jednoznacznie wskazuja, ze ketamina oraz jej pochodne, wykazuje dzialanie przeciwdepresyjne,
a takze majg zastosowanie w redukowaniu tendencji i mysli samobdjczych. Nieustannie trwajg
badania majace okresli¢ skuteczno$é¢ oraz bezpieczenistwo stosowania ketaminy i jej pochodnych,
co $wiadczy o jej istotnym znaczeniu w terapii depresji opornej na leczenie

Stowa klucz: depresja, depresja oporna na leczenie, esketamina, farmakoterapia

Abstract

Depressive disorders have become growing problem among world population. Despite usage
of standard treatment methods, in some cases clinical improvement is not achieved. Such con-
dition, defined as treatment resistant depression, is a challenge to both medical professionals
and patients. For this reason, available information on usage of ketamine and its derivatives
as treatment potentialities in Treatment Resistant Depression (TRD) were revied in this work,
in particular role of ketamine's (S)-enantiomer (esketamine) in internasal application. Results
of adduced researches unequivocally proves, that ketamine and its derivatives exhibit antide-
pressant effect and can be used in reduction of suicidal thoughts and tendencies. Continually,
researches on the efficiency and safety of ketamine and its derivatives are preformed, which
shows its importance in the treatment of TRD.

Keywords: depression, treatment resistant depression, esketamine, pharmacotherapy
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1. Wprowadzenie

Wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia depresja dotyka blisko 3,8%
ogdlnej populacji, w tym 5,0% mlodych dorostych i 5,7% dorostych powyzej
60 roku zycia '. Zapadalno$¢ na depresje jest wicksza u kobiet niz u mezczyzn.
W przypadku kobiet w 2019 roku wynosita ona 4,5% na $wiecie. W tym
samym roku wéréd mezczyzn rozpowszechnienie zaburzeni depresyjnych sza-
cowane bylo na 2,96% . Depresja jest jedna z gtéwnych przyczyn niepelno-
sprawnosci oraz jedna z wazniejszych skladowych obcigzenia chorobami (ang.
burden of diseasena) na $wiecie '. Do oceny obcigzenia chorobami wykorzystuje
si¢ wskaznik DALY (ang. disability-adjusted life year). Jeden DALY reprezentu-
je utratg rownowartosci jednego roku pelnego zdrowia na rzecz danej choroby.
W 2019 roku w Polsce DALY w przypadku zaburzen depresyjnych wynio-
sta 163198,2 w populacji ogdlnej, co w przeliczeniu na 100000 oséb oznacza
430,6 lat pelnego zdrowia utraconych na rzecz zaburzen depresyjnych *.

Zaburzenia depresyjne to grupa zaburzen, ktéra, wedtug ICD-11, obej-
muje pojedynczy epizod depresyjny (6A70 — ang. Single episode depressive di-
sorder), zaburzenia depresyjne nawracajace (6A71 — ang. Recurrent depressive
disorder), dystymie (A72 ang. Dysthymic disorder), mieszane zburzenia depre-
syjne i zaburzenia lgkowe (6A73 — ang. Mixed depressive and anxiety disorder),
przedmiesigczkowe zaburzenia dysforyczne (GA34.41 -ang. Premenstrual dys-
phoric disorder), inne zaburzenia depresyjne (6A7Y — ang. Other specified depres-
sive disorders) oraz zaburzenia depresyjne nieokreslone (6A7Z — ang. Depres-
sive disorders, unspecified) . W dokladnej klasyfikacji zaburzen depresyjnych
uwzglednia si¢ czgstos¢ ich wystepowania (pojedynczy epizod, nawrotowos¢),
stopien nasilenia (fagodny, umiarkowany, ci¢zki, nieokreslony), obecnos¢ ob-
jawow psychotycznych (obecne lub bez) a takze wystgpowanie standéw remisji.

Do cech charakterystycznych zaburzeri depresyjnych zaliczamy depre-
syjny nastrdj (np. smutek, drazliwo$¢, poczucie pustki) lub anhedoni¢ z to-
warzyszacymi jej kognitywnymi, behawioralnymi i neurowegetatywnymi
objawami, ktére w sposéb znaczacy wplywaja na funkcjonowanie jednostki.
W przypadku wystapienia u pacjenta epizodu manii, hipomanii lub epizodéw
mieszanych, obraz kliniczny wskazuje na wstgpowanie u pacjenta zaburzen
dwubiegunowych i wyklucza rozpoznanie zaburzeri depresyjnych .

W Polsce do rozpoznania epizodu depresji wykorzystuje si¢ kryteria
ICD-11. Wedtug nich, epizod depresji charakteryzuje si¢ okresem depresyj-
nego nastroju oraz zmniejszonym zainteresowaniem czynno$ciami dnia co-

dziennego, utrzymujacym si¢ przez okres co najmniej dwoch tygodni, przy
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wspotwystepowaniu objawdéw takich jak: trudnosci z koncentracja, poczucie
bezwarto$ciowosci lub nadmiernej i nieuzasadnionej winy, poczucie bezna-
dziei, nawracajace mysli o $mierci lub samobdjstwie, zmiana apetytu i ryt-
mu snu, pobudzenie lub spowolnienie ruchowe, a takze zmniejszona energia
i zmeczenie. Warunkami niezbednym do rozpoznania depresji jest wystgpowa-
nie epizodu depresji obecnie lub w przeszlosci oraz wykluczenie uprzedniego
epizodu manii, hipomanii czy epizodéw mieszanych °.

Do rozpoznania epizodu depresji wykorzystywane sa réwniez kryteria
DSM-5. Na ich podstawie wystgpowanie, od pewnego i mozliwego do usta-
lenia czasu, niemal codziennie i przez wigksza czes¢ dnia, jednoczesnie przez
>2 tyg., 25 z wymienionych w tabeli nr 1 objawéw, w tym 21 z dwéch pierw-

szych, pozwala na rozpoznanie u pacjenta epizodu depres;ji.

Tabela 1. Objawy epizodu depresji wedtug kryteriow DSM-5

1. Depresyjny nastréj

2. | Wyrazne zmniejszenie zainteresowania niemal wszystkimi czynnosciami
i/lub zwiazanego z nimi uczucia przyjemnosci

3. | Wzmozone lub ostabione faknienie badz znaczny spadek (niezwiazany
ze stosowaniem diety) lub przyrost masy ciala (np. 5% w ciagu miesiaca)

Bezsennos¢ lub nadmierna senno$é

Podniecenie lub spowolnienie psychoruchowe

Poczucie whasnej bezwartosciowosci lub nieuzasadnione poczucie winy

Zmniejszenie sprawnosci myslenia, trudnosci w skupieniu uwagi lub podjeciu decyzji

4
5
6. | Uczucie zmgczenia lub utraty energii
7
8
9

Nawracajace mysli o $mierci (nie tylko obawy przed $miercia)

10. | Nawracajace mysli samobdjcze bez okreslonego planu, podejmowanie préb
samobojczych lub posiadanie planu popelnienia samobdjstwa.

Wedtug wytycznych American Psychiatry Association (APA) z 2019 roku,
leczenie depresji w ogdlnej populacji dorostych powinno opierad si¢ o psy-
choterapi¢ i farmakoterapi¢. Zalecenia APA uwzgledniaja stosowanie lekéw
przeciwdepresyjnych drugiej generacji (SSRI i SNRI), terapii behawioral-
nej, terapii kognitywnej, CBT (ang. Cognitive Behavioral Therapy) i MBCT
(ang. Mindfulness Based Cognitive Therapy), a takze psychoterapii interpersonal-
nej, terapii psycho-dynamicznych oraz terapii wspomagajacych, jako poczat-
kowych metod leczenia. W przypadku wystapienia czg$ciowego lub catkowi-
tego braku odpowiedzi na leczenie I-rzutu w przypadku dorostych pacjentéw,
zaleca si¢ zmiang farmakoterapii, jako monoterapii, na terapi¢ kognitywna lub
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zmiang stosowanych lekéw przeciwdepresyjnych na inne leki o tym samym
dziataniu. Dodatkowo, w przypadku braku odpowiedzi na leczenie pierwszego
rzutu, zaleca si¢ dolaczenie psychoterapii do farmakoterapii oraz augmentacje
leczenia farmakologicznego dodatkowymi lekami przeciwdepresyjnymi “.
Szczegblng postacia zaburzeri depresyjnych jest depresja oporna na le-
czenie (ang. Treatment Resistant Depression; TDR). U doroslych mozna ja
rozpoznaé w przypadku, gdy u pacjenta nie wstapil efekty terapeutyczny po
zastosowaniu farmakoterapii co najmniej dwoma lekami przeciwdepresyjny-
mi, stosowanymi w odpowiedniej dawce i przez odpowiedni czas, w obecnym
epizodzie depresji o nasileniu od umiarkowanego po cigzkie °. W przypad-
ku rozpoznania TRD nalezy rozwazy¢ mozliwe strategie postgpowania, ktére
obejmuja: ,,(1) optymalizacje dawki leku i czasu jego przyjmowania, (2) zmia-
n¢ leku przeciwdepresyjnego, (3) augmentacje lekéw przeciwdepresyjnych,
(4) potencjalizacj¢ oraz (5) terapie niefarmakologiczne (terapia elektrowstrza-
sowa (ang. electroconvulsive therapy; ECT) i stymulacja nerwu blednego (ang.
vagus nerve stimulation; VNS))” °. Potencjalizacji w leczeniu TRD mozna do-
kona¢ m.in. stosujac esketamine, ktérej mechanizm dziatania oraz skutecznos¢

w leczeniu TDR zostaly przedstawione w niniejszym rozdziale.
2. Ketamina
2.1. Informacje ogdlne i zastosowanie

Ketamina jest lekiem z grupy anestetykéw dozylnych, stosowanym do
wprowadzenia i podtrzymania znieczulenia ogélnego, gtéwnie u oséb z ob-
jawami wstrzasu oraz w leczeniu oparzen ©. Lek ten jest najczgsciej podawany
donaczyniowo, ale moze réwniez by¢ podawany podskérnie, domig$niowo,

przezskérnie, donosowo, doodbytniczo lub doustnie 7.
2.2. Budowa chemiczna i whasciwosci

Ketamina ((RS)-2-(2-chlorofenylo)-2-(N-metyloamino)-cykloheksanon)
jest pochodng fencyklidyny #¢. Posiada jeden asymetryczny atom wegla i cen-
trum chiralne oraz wystepuje w postaci dwéch enancjomeréw: S (esketamina)
iR (arketamina). W lecznictwie stosuje si¢ zaréwno mieszaning racemiczna jak

i sam enancjomer (+5) °.

338



KETAMINA ORAZ JE) POCHODNE W TERAPII DEPRESII OPORNEJ NA LECZENIE

Rycina 1. Wzér strukturalny Ketaminy (3)
2.3. Mechanizm dzialania

Ketamina jest inhibitorem receptora dla glutaminianu selektywnie akty-
wowanego przez kwas N-metylo-D-asparaginowy, ktéry zostat wprowadzony
do lecznictwa w latach 60. XX wieku jako alternatywa dla fencyklidyny 71°.
Ketamina oprécz dziatania znieczulajacego wykazuje dziatanie przeciwzapalne,
przeciwbdlowe oraz przeciwdepresyjne. Dzialanie znieczulajace oraz wihasci-
wosci przeciwbdlowe przypisuje si¢ bezposredniemu blokowaniu receptoréw
NMDA. Ponadto ketamina wykazuje powinowactwo do innych receptoréw
oraz kanaléw jonowych, takich jak receptory dla kwasu y-aminomastowego
(GABA), dopaminergiczne, serotoninergiczne, sigma, opioidowe i choliner-
giczne, kanaly sodowe bramkowane napigciem oraz kanaly aktywowane hi-
perpolaryzacja cyklicznych peptydéw ''. Wykazano wzrost ogélnej aktywnosé
w korze przedczotowej u zdrowych ochotnikéw, ktérym podano esketaming,
co prawdopodobnie bylo spowodowane preferencyjnym hamowaniem recep-
torébw NMDA na interneuronach GABA-ergicznych "2, Esketamina wyka-
zuje 2 razy silniejsze dzialanie analgetyczne od mieszaniny raceminczej oraz
3 razy silniejsze dziatanie od arketaminy '. Ketamina wykazuje szybkie oraz
dtugie dzialanie przeciwdepresyjne dzigki nickompetycyjnemu blokowania re-
ceptora NMDA '*

Ketamina powoduje anestezj¢ dysocjacyjna, ktéra jest rodzajem katalep-
sji, w ktérym chory wydaje si¢ by¢ zamkniety, odcigty od otoczenia. Stan ten
wiaze si¢ z niepamiecia wsteczng oraz bezbolesnoscia, nie uposledza on jednak

obronnych odruchéw gardtowych ©.
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2.4. Whasciwosci farmakokinetyczne

Biodostgpno$¢ ketaminy po podaniu doustnym jest niewielka i wynosi
8-24% . Ketamina jest szybko metabolizowana; ulega redystrybucji w osoczu
po 2-4 minutach a jej okres péttrwania w osoczu wynosi 2,5h 7. Okoto 53,5%
podanej dawki leku ulega wiazaniu z biatkami osocza '°. Ketamina ulega elimi-
nacji w ok. 95% z moczem, w mniejszym stopniu wydalana jest z kalem oraz
z6kcia, a klirens wynosi 95L/h 1718,

Ketamina ulega biotransformacji w watrobie przez cytochrom P450,
gléwnie przez CYP2B6 i CYP3A4 . Ketamina jest metabolizowana do
norketaminy (80%) poprzez hydroksylacje oraz moze by¢ metabolizowana
do 4- i 5-hydroksyketaminy (5%). Norketamina jest przeksztalcana w 4-, 5-
i 6-hydroksynorketaming (HNK) w 15% *°. HNK posiada whasciwosci znie-
czulajace oraz dzialanie przeciwdepresyjne pomimo braku odzialtywania na re-
ceptory NMDA %,

O — O

(R)-norketamina (éikk*-’m-; (S)-norketamina
®i=13 M) i =170

’ @R, 6R)-HNK e b (25, 65) -HNK
(2R, 6R)-hydroksyketamina o (28, 65) -hydroksy Ki> 10 M)

Rycina 2 Przemiany metaboliczne enancjomeréw ketaminy "
2.5. Dzialania niepozadane

Przyjmowanie ketaminy moze wiazaé si¢ z wystgpowaniem dzialan nie-
pozadanych, spo$réd ktérych najwicksze znaczenie maja potencjalne negatyw-
ne skutki oddzialywania ketaminy na uklad sercowo- naczyniowy oraz uktad
nerwowy.

340



KETAMINA ORAZ JE) POCHODNE W TERAPII DEPRESII OPORNEJ NA LECZENIE

Stosowanie ketaminy zostalo powigzane z mozliwym wystgpowaniem
niepokoju, a takze pobudzeniem lub drazliwoscia, euforig lub podwyzsze-
niem nastroju, urojeniami lub nietypowymi myslami, panika i apatia. Mniej
powszechnymi skutkami ubocznymi byly oderwanie, st¢pienie emocjonalne,
psychoza, emocjonalna labilnos$¢, pozadanie uwagi i zaburzenie myslenia for-
malnego ?'. Arketamina wywiera mniej dziatari nieporzadanych niz ketamina
oraz esketamina przy silniejszym dzialaniu przeciwdepresyjnym. Podobnie
metabolit esketaminy, S-norketamina wywiera mniej dzialai niepozadanych
niz esketamina przy podobnym dzialaniu przeciwdepresyjnym '°.

Wérédd dziatarh na uktad krazenia mozna zaobserwowaé wzrost ci$nienia
$rédczaszkowego, wzrost czestoéci skurczéw serca oraz wzrost cisnienia tetni-

czego °.
3. Badania kliniczne

Pomimo wieloletniej obecnosci na rynku lekéw, proby wykorzystania
enancjomera ketaminy (S) w leczeniu depresji opornej na leczenie zostaly
podjete stosunkowo niedawno. W 2016 roku Singh B Jaskarn i wsp. prze-
prowadzili badanie dotyczace zastosowania esketaminy podanej dozylnie
w leczeniu dorostych pacjentéw z TRD .. Przy wykorzystaniu esketaminy
i.v. w dawkach 20 mg/kgme, 40 mg/kgmc oraz placebo, wykazano szybkie
(w ciagu 2 godzin) oraz silne dzialanie przeciwdepresyjne esketaminy u odpo-
wiednio 67% i 64% badanych. Dzialanie to bylo poréwnywalne dla obu sto-
sowanych dawek, co moglo sugerowac, ze wykorzystanie mniejszej dawki leku
pozwala uzyska¢ efekt terapeutyczny przy lepszej tolerancji i mniej nasilonych
dziataniach niepozadanych.

W 2017 roku na Uniwersytecie Utrecht we wspétpracy z Centre for Hu-
man Drug Research (CHDR) sprawdzono wplyw esketaminy podanej do-
nosowo, na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych *. W badaniu
wykorzystano réwniez mitrazeping p.o. w dawce 30 mg, lek przeciwdepresyjny
o potwierdzonym negatywnym wplywie na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw
oraz placebo. Wyniki badania wykazaly, ze podanie 84 mg esketaminy dono-
sowo nie wywoluje negatywnego wplywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw
mechanicznych 8 godzin po podaniu, w odréznieniu do mirtazapiny.

W lutym 2018 roku ukazalo si¢ pierwsze badanie kliniczne sprawdzajace
skuteczno$¢ donosowej esketaminy wsréd pacjentéw z TRD . W badaniu
Elly ] Daly i wsp. sprawdzono skuteczno$¢ i bezpieczefistwo esketaminy poda-
wanej donosowo w dawkach 28mg, 56mg oraz 84 mg na grupie 126 dorostych
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ciepiacych na TRD, z czego analizie poddano 67 uczestnikéw. Stosowanie
kazdej z dawek esketaminy zostalo uznane za bezpieczne oraz powodowato
znaczaca poprawe nastroju uczestnikéw, okreslona na podstawie MADRS.
Dodatkowo wykazano, ze skuteczno$é¢ leczenia jest $cisle powiazana ze stoso-
wang dawka leku.

Réwniez w lutym 2018 roku zostalo opublikowane badanie ukazujace
wplyw jednorazowej dawki donosowej esketaminy 84 mg na funkcje poznaw-
cze wiréd zdrowych ochotnikéw . W badaniu wzigly udziat 24 doroste osoby
miedzy 19 a 49 rokiem zycia. Byly to osoby zdrowe psychicznie, bez stwierdzo-
nej wezesniej przebytej choroby psychicznej. Badanie to wykazalo, ze u zdro-
wych os6b donosowe podanie 84mg esketaminy wywoluje przejsciowe uposle-
dzenie funkcji poznawczych, objawiajace si¢ wydluzeniem czasu wykonywania
danych zadan oraz zwickszona cze¢sto$cia popetnianych bledéw, w poréwnaniu
do 0sdb przyjmujacych placebo, w 40 minucie od podania leku. Dodatkowo
po podaniu esketaminy u badanych wyst¢powata wzmozona sennos¢, do oce-
ny kedrej wykorzystano Karoliriska Skale Sennoséci KSS. Natomiast po 2, 4-
i 6- godzinach od podania wyniki obu badanych grup byly poréwnywalne, co
$wiadezy o braku trwalego negatywnego wplywu esketaminy podanej donoso-
wo na funkcje poznawcze badanych.

Kolejnym badaniem, na ktére warto zwréci¢ uwagg, jest przeprowadzona
przez Carla M Canuso i wsp. ocena skutecznosci oraz bezpieczeristwa stoso-
wania donosowej esketaminy w szybkiej redukcji objawéw ciezkich zaburzer
depresyjnych oraz zapobieganiu prébom samobéjczym, w poréwnaniu z tra-
dycyjnymi lekami stosowanymi w leczeniu depresji lub placebo *¢. W bada-
niu wziglo udziat 68 chorych dorostych, ktérzy, w odréznieniu od typowych
uczestnikéw badani nad dziataniem lekéw antydepresyjnych, prezentowali ob-
jawy ciezkich zaburzeni depresyjnych oraz mieli mysli samobéjcze. Uczestnicy
otrzymywali, poza standardowym leczeniem, donosowa esketaming w dawce
84 mg lub placebo dwa razy dziennie przez 4 tygodnie. Podanie esketaminy
skutecznie poprawito stan psychiczny pacjentéw po 4 i 24 godzinach od po-
dania. Skuteczno$¢ esketaminy w redukeji mysli samobdjczych obserwowano
do 4 godzin od podania leku. Wedlug autoréw pracy, eksetamina moglaby
stanowi¢ uzupehnienie standardowej terapii, ze wzgledu na mozliwo$¢ stoso-
wania jej w okresie luki terapeutycznej, wstgpujacej przy stosowaniu lekéw
0 opdznionym dziataniu.

W 2019 roku opublikowano wyniki badania dotyczacego skutecznosci
i bezpieczeristwa stosowania donosowej esketaminy w skojarzeniu z lekiem

przeciwdepresyjnym podanym doustnie u pacjentéw z TRD . Badanie
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prowadzono w 39 centrach referencyjnych na terenie Czech, Niemiec, Polski,

Hiszpanii oraz Stanéw Zjednoczonych od 2015 do 2017 roku. Wykazano
w nim klinicznie znaczace i statystycznie istotne (ocenione na podstawie skali
MADRS) zmniejszenie wystgpujacych objawéw depresji u badanych po zasto-
sowaniu donosowej esketaminy, w skojarzeniu z nowo dobranym doustnym
lekiem przeciwdepresyjnym, w poréwnaniu z placebo podanym donosowo,
skojarzonym z doustnym lekiem przeciwdepresyjnym.

W 2020 roku ukazaly si¢ wyniki badai nad bezpieczeristwem oraz to-
lerancjq esketaminy w skojarzeniu z lekiem przeciwdepresyjnym w leczeniu
TRD przy dlugotrwalym jej stosowaniu. Badanie trwalo od pazdziernika
2015 roku do pazdziernika 2017 roku *. Esketamin¢ podawano donosowo
w trzech dawkach 28, 56 i 84 mg dwa razy w tygodniu w czterotygodniowej
fazie indukcji, a nastgpnie co tydzien lub co dwa tygodnie. Redukeja obja-
wow depresji nastapita u badanych w przeciagu czterech pierwszych tygodni
leczenia i utrzymywala si¢ przez rok, w trakcie ktérego prowadzono leczenie.
Badania wykazaly utrzymanie poprawy stanu zdrowia chorych oraz optymalny
profil bezpieczeristwa.

Rosnace zainteresowanie esketaming, a takze jej znaczenie w leczeniu
TRD, przejawia si¢ coraz wigksza iloscia badan oraz analiz jej dzialania. Pro-
wadzone s3 badania nad skutecznoscia esketaminy w skojarzeniu z innymi
doustnymi lekami przeciwdepresyjnymi w terapii TRD, bezpieczeristwem jej
stosowania oraz wystepujacymi dziataniami niepozadanymi ¢%3%%. Istotne
znaczenie maja réwniez badania oceniajace skuteczno$é¢ esketaminy w przeciw-
dziataniu samobéjstwom 2#%2. Wyniki badari sg obiecujace i wykazujg istotne
korzysci zar6wno w krétkotrwalym, jak i dlugotrwalym leczeniu depresji.

4. Dyskusja

Przeprowadzone dotychczas badania dotyczace skutecznosei esketaminy
w leczeniu zaburzen depresyjnych jasno wskazujg na jej skutecznoéé¢ i poten-
cjalnie szybkie dziatanie. U pacjentédw cierpiacych na depresj¢ oporna na lecze-
nie (TRD) potwierdzono, ze stosowanie leku przyczynia si¢ natychmiastowej
redukcji mysli i tendencji samobéjczych. Efekt zauwazalny jest w nawet w cia-
gu 15 min po podaniu, i utrzymuje si¢ nawet 4-7 dni. Donosowa esketamina
charakteryzuje si¢ wicksza biodostepnoscia (45%) w poréwnaniu do tabletki
doustnej lub podjezykowej (odpowiednio 20% i 30%) co réwniez wplywa na

czas dzialania leku 4.
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Zastosowanie esketaminy w polaczeniu z lekami przeciwdepresyjnymi
przyczynia sie do znaczacego opdznienia nawrotu objawéw choroby 33637,
Po zastosowaniu u pacjentéw leczenia podtrzymujacego w ktérym otrzymy-
wali oni obie substancje, nawrét choroby wystapit jedynie u 27% pacjentéw,
w poréwnaniu do 45% ktére przyjmowalo jedynie doustne leki przeciwdepre-
syjne ¥.

Pomimo licznych badan przemawiajacych za skutecznoscia zaréwno ke-
taminy jak i esketaminy w leczeniu TRD *°, prowadzone w ostatnich latach
badania kliniczne z wykorzystaniem arketaminy w leczeniu depresji jasno
wskazuja na jej skuteczniejsze dziatanie w poréwnaniu do esketaminy #'. Arke-
tamina, bedaca jednym z enancjomeréw ketaminy, wykazuje bardziej skutecz-
ne i trwalsze dzialanie przeciwdepresyjne. Co wigcej, nie wywoluje ona dziatai
niepozadanych po podaniu, co stanowi ja bezpieczniejsza w stosowaniu od
ketaminy i esketaminy *'.

Do najczgstszych dziataii niepozadanych obserwowanych przy stosowa-
niu esketaminy naleza nudnosci, zaburzenia dysocjacyjne i zawroty glowy,
wzrost cis$nienia $rédczaszkowego oraz tachykardia. U pacjentéw obserwuje
si¢ réwniez chwilowy wzrost cisnienia krwi, ktdry osiaga swéj szczyt po okolo
40 minutach, i ust¢puje okoto 1,5 godziny po podaniu. Wsréd pozostalych
dzialari niepozadanych wystepuja m.in.:. Iek, nudnosci, otgpienie lub zaburze-
nia funkcjonowania uktadu moczowego. Wystepujace skutki uboczne zanikaja
po kilku godzinach od podania leku, a ich nasilenie zmniejsza si¢ wraz z cze¢-
stotliwoscig przyjmowania leku. Obecnie wéréd pacjentéw nie obserwuje si¢
naduzycia esketaminy 5%,

Lek zawierajacy esketaming, czyli Spravato, wyst¢puje w formie aerozo-
lu do nosa. Jest lekiem przeznaczonym do samodzielnego stosowania przez
pacjenta, a caly proces odbywa si¢ w obecnosci lekarza monitorujacego stan
pacjenta. W jednym dozowniku znajduje si¢ 28 mg leku, ktéry pozwala na
podanie leku do obu otworéw nosowych. Terapia lekiem Spravato powinna
trwaé okolo 6 miesiecy, dzieli si¢ ona na 3 fazy: faze indukgji (tydzien 1-4,
podanie 2 razy w tygodniu), faz¢ podtrzymujaca I (tydzien 5-12, podanie
1 raz w tygodniu) oraz faz¢ podtrzymujaca II (od 13 tygodnia, podanie raz na
dwa tygodnie) **. Cena jednej dawki Spravato wynosi 1050 z, a lek nie jest
w Polsce refundowany #°. Stosowanie esketaminy moze wigc okazad si¢ trudne
i niedostepne dla wszystkich pacjentéw.

Leczenie esketaming nie powinno by¢ stosowane u pacjentéw wykazuja-
cych nadwrazliwo$¢ na ketaming lub esketaming, a takze u pacjentéw cierpia-

cych na cigzka niewydolno$¢ watroby. Ze wzgledu na prawdopodobiedstwo
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wystapienia wzrostu ci$nienia tetniczego krwi, esketamina nie powinna
by¢ réwniez podawana u pacjentdéw cierpiacych na nadci$nienie oraz cho-
roby serca **. Ostrozno$¢ nalezy zachowad réwniez w przypadku pacjentéw
z epizodem psychotycznym, depresjg z objawami psychotycznymi, choroba
afektywna dwubiegunowa (ChAD) lub pokrewnymi zaburzeniami, poniewaz
stosowanie esketaminy moze nasila¢ objawy psychotyczne. Obecnie stosowa-
nie esketaminy jest zatwierdzone tylko dla oséb dorostych. Do tej pory nie
przeprowadzono badan dotyczacych wplywu esketaminy na kobiety w ciazy
oraz pacjentéw ponizej 18 roku zycia .

Warto zauwazy¢, ze obecnie jedynym lekiem zawierajacym esketaming,
dopuszczonym w leczeniu depresji opornej na leczenie (TRD), jest lek marki
Spravato. Brak substytutéw stanowiacych odpowiednik leku, moze przyczy-
ni¢ si¢ do rozwoju monopolu na rynku lekéw antydepresyjnych stosowanych
w leczeniu TRD. Obecnie cena leku wynosi 1050 zt za pojedynczy dozownik,
a lek nie podlega refundacji. Rozwéj monopolu oraz wiazacy si¢ z tym brak
konkurencyjnosci na rynku, moze przyczyni¢ si¢ do utrzymania tak wysokiej
kwoty za pojedyncza dawke lub wzrostu ceny leku. Znaczace koszty terapii
esketaming mogg stanowi¢ znaczaca przeszkode dla wielu pacjentéw, co unie-
mozliwi im rozpoczecie skutecznej terapii przyczyniajacej si¢ do poprawy ja-
kosci ich zycia.

5. Podsumowanie

Zaburzenia depresyjne to grupa choréb zaliczanych do zaburzend na-
stroju. Do ich rozpoznania wykorzystuje si¢ kryteria DSM-V, a w klasyfi-
kacji uwzglednia si¢ ich czestotliwo$é wystgpowania epizodéw depresji, ich
nasilenie oraz wystgpowanie objawéw psychotycznych. Szczegdélng postacia
zaburzei depresyjnych jest depresja oporna na leczenie, w ktérej leczenie
I rzutu w postaci farmakoterapii badz psychoterapii, a takze leczenie II rzutu
nie przyniosty wymiernych efektéw terapeutycznych. W leczeniu TRD stosuje
si¢ rozne strategie postgpowania, migdzy innymi potencjalizacj¢ leczenia przy
pomocy esketaminy.

Ketamina jest pochodna fencyklidyny (3; 1), ktéra wystepuje w posta-
ci dwoch enancjomeréw: S (esketamina) i R (arketamina). W farmakoterapii
wykorzystywane sa zaréwno mieszanina racemiczna, jak i esketamina. Ketami-
na jest lekiem z grupy anestetykéw dozylnych stosowanym do wprowadzenia
i podtrzymania znieczulenia ogélnego, natomiast jej dziatanie, jako inhibito-

ra receptora dla glutaminianu selektywnie aktywowanego przez NMDA na
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interneuronach GABA-ergicznych, pozwolito na zastosowanie leku w terapii
depresji. Ze wzgledu na malq biodostgpno$¢ przy podaniu doustnym w le-
czeniu TDR wykorzystywane jest podanie donosowe esketaminy w postaci
aerozolu oraz podanie dozylne.

Skuteczno$¢ esketaminy, jej profil bezpieczenistwa oraz mozliwe skutki jej
stosowania w leczeniu depresji stanowia temat rosnacej liczby badan nauko-
wych. Do tej pory wykazano, ze ma ona szybkie, zalezne od dawki, dzialanie
przeciwdepresyjne, a takie pozwala na czasowe ograniczenie mysli samobdj-
czych %%, Pomimo przejéciowego negatywnego wplywu na funkcje poznaw-
cze, esketamina nie wplywa negatywnie na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw
mechanicznych po 8 godzinach od jej podania . Dziatanie przeciwdepresyj-
ne esketaminy oceniane jest réwniez w skojarzeniu z doustnymi lekami prze-
ciwdepresyjnymi, tak przy krétkotrwalym jak i przy dtugotrwatym stosowaniu
26,28'

Pomimo mozliwych dziataii niepozadanych oraz wysokiej ceny terapii,
esketamina, szczegdlnie w podaniu donosowym, stanowi istotny, nowoczesny
lek w leczeniu cigzkich zaburzen depresyjnych, depresji opornej na leczenie
oraz w zapobieganiu prébom samobdjczym. Z tego wzgledu wazny jest dalszy
rozwéj badari nad esketamina, w tym nad bezpieczeristwem jej stosowania
u dzieci i kobiet w ciazy oraz pojawienie si¢ konkurencyjnych produktéw do
obecnie jednego leku dostgpnego na rynku w postaci aerozolu Spravato.
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Abstrakt

Miniaturyzacja systeméw technologicznych w ciagu ostatnich trzech dekad, stata si¢ jednym
z dominujacych trendéw nauki, prowadzac do gwaltownego rozwoju dziedziny, jaka jest nano-
technologia. Dziedzina ta, dzigki mozliwosci operowania i ingerencji na poziomie nanometro-
wym, szybko znalazla zastosowanie w medycynie, a jednym z jej gféwnych osiagnie¢ sa nano-
materialy. Struktury owych nanomaterialéw nie przekraczaja 100 nm przynajmniej w jednym
wymiarze, co umozliwia manipulacj¢ w skali miliardowej milimetra, nadajac im unikatowe wla-
$ciwosci fizykochemiczne i biologiczne, nieosiagalne w mikro - i makroczasteczkach. Obecnie
najczeéciej stosowane sg nanoczasteczkami srebra i ztota oraz polimerowe, ale wyrézniamy takze
nanonos$niki lipidowe, kropki kwantowe, nanoczasteczki magnetyczne, fulereny, nanorurki we-
glowe i dendrymery. Szerokie spektrum zréznicowania tych zwiazkéw warunkuje ich rozlegle
zastosowanie w wykrywaniu czasteczek biologicznych, dystrybucji lekéw, obrazowania tkanek
i innowacyjnych terapiach zwalczania komoérek nowotworowych, dzigki czemu narodzily sie
takie dziedziny medycyny jak nanoonkologia czy nanodiagnostyka. Celem niniejszej pracy jest
scharakteryzowanie i dokladne przedstawienie wykorzystywanych w medycynie nanomateria-
16w z uwzglednieniem ich rozmaitych whasciwosci i gléwnych zastosowan.

Stowa kluczowe: nanoczasteczka, nanomaterial, nanoonkologia, dystrybucja lekéw,
nanodiagnostyka

Abstract

‘The miniaturization of technological systems over the last three decades has become one of the
dominant trends in science, leading to the rapid development of the field of nanotechnology.
This branch of science, thanks to the ability to operate and interfere at the nanometer level,
quickly found application in medicine, and one of its main achievements are nanomaterials.
The structures of these nanomaterials do not exceed 100 nm in at least one dimension, which
allows manipulation in the billionth of a millimeter, giving them unique physicochemical and
biological properties, unattainable in micro - and macromolecules. Currently, the most com-
monly used are silver and gold nanoparticles and polymer nanoparticles, but we also distinguish
lipid nanocarriers, quantum dots, magnetic nanoparticles, fullerenes, carbon nanotubes and
dendrimers. The wide spectrum of differentiation of these compounds determines their exten-
sive use in the detection of biological molecules, drug distribution, tissue imaging and innova-
tive therapies to combat cancer cells, thanks to which such fields of medicine as nanooncology
and nanodiagnostics were born. The purpose of this review is to characterize and accurately
present nanomaterials used in medicine, taking into account their various properties and main
applications.

Keywords: nanoparticle, nanomaterial, nanooncology, drug distribution, nanodiagnostics
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1. Wprowadzenie

W obecnych czasach nanotechnologia wydaje si¢ zagadnieniem wzgled-
nie nowym, nieco futurystycznym, tymczasem poczatki tej dziedziny siggaja
roku 1959, kiedy na sesji Amerykanskiego Towarzystwa Fizycznego, profesor
kalifornijskiego instytutu techniki i przyszty noblista Richard Feynman wy-
glosit wyktad zatytulowany ,, 7here’s plenty of room at the bottom”, sugerujac
mozliwo$¢ tworzenia nanowymiarowych struktur, kedrych budulcem beda
atomy. Z tego powodu jest on nazywany ,ojcem nanotechnologii’'. Nato-
miast okreslenie ,nanotechnologia” pierwszy raz zostalo uzyte 15 lat pézniej
przez japoriskiego naukowca Norio Taniguchi, ktéry wykorzystal ten termin
do opisania inzynierii materialowej na poziomie atomowym'?. Zloty okres
tej dziedziny nauki rozpoczat si¢ niedtugo pézniej w latach osiemdziesiatych,
wraz z odkryciem fulerenéw przez H. Kroto, R. Curl i R. Smiley oraz nano-
rurek weglowych przez S. lijima,* co zainicjowalo niezwykle prezny rozwdj
nanotechnologii i jej szerokie spektrum zastosowari nie tylko w medycynie, ale
i przemysle spozywczym, kosmetycznym czy motoryzacyjnym'.

Nanotechnologia z definigji jest nauka interdyscyplinarna, wykorzystuja-
cg zagadnienia chemiczne, fizyczne i informatyczne,” w celu tworzenia obiek-
tow w skali 1-100 nm oraz manipulagji pojedynczymi atomami i czasteczkami
jako elementami budulcowymi?. Obejmuje to takze metody majace na celu
miniaturyzacj¢ istniejacych strukeur i systeméw do skali nanometrowej w celu
zréznicowania ich wlasciwosci, takich jak przewodnictwo elektryczne, reak-
tywno$¢ chemiczna, magnetyzm, zdolnosci optyczne,” oraz wiasciwosci

biologiczne®.
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Rycina 1. Na rycinie przedstawiono przyktadowe obiekty na skali od 1 m do 1 nm?

Co wazne, taka minimalizacja obiektéw prowadzi do zmian stosunku

liczby atoméw lub jonédw powierzchni do liczby atoméw budujacych wnetrze
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czasteczki, czyli dochodzi do zwigkszenia pola powierzchni whasciwej. Zwiek-
szenie tego parametru wplywa na naprezenia i spjno$é nanosieci, co skutkuje
tym, ze otrzymane nanostruktury wykazuja czgsto zupelnie nowe whasciwo-
§ci fizykochemiczne wzgledem swoich makroskopowych i mikroskopowych
odpowiednikéw’. Ta ogromna gama mozliwosci operowania w skali jednej
miliardowej metra umozliwita naukowcom stworzenie szerokiej palety roz-
maitych zwiazkéw okreslanych wspdlnie nanomateriatami,” ktére posiada-
ja nastepujace wiasciwosci, niezwykle wazne w przypadku ich zastosowania

w medycynie:

e Twardos¢

*  Plastycznos¢

*  Wlasciwosci $lizgowe

*  Wysokie zdolnosci adsorpcyjne i absorpcyjne

*  Hydrofilnos¢

*  Biokompatybilno$¢

*  Niepodleganie prawom fizyki kwantowej i fizyki klasycznej

*  Duze pole powierzchni whasciwej*?.

Chcac podsumowad i usystematyzowaé wiedze na temat wykorzystania
owocéw techniki, jakimi sa nanomaterialy, stworzyliSmy niniejsza prace prze-
gladowa. Naszym celem bylo opisanie wybranych, najwazniejszych nanocza-
steczek wykorzystywanych obecnie w medycynie, szczegélnie uwzgledniajac
ich strukture, wlasciwosci i wynikajace z tego mozliwe zastosowania. Informa-
cje zamieszczone w niniejszej pracy pochodza z baz Pubmed, Google Scholar
i Scopus. W tym celu wykorzystalismy facznie 115 artykutéw naukowych oraz
rozdziatéw z literatury specjalistycznej, ktéra swym zakresem obejmuje zagad-
nienia z dziedziny nanotechnologii, fizyki i nanomedycyny. Uwzglednilismy
prace opublikowane w jezyku polskim i angielskim w latach 2000-2022. Pra-
ce opublikowane przed rokiem 2000 zostaly wykorzystane do nakreslenia za-
rysu historycznego oraz opisu dalej obowiazujacych zagadnieni teoretycznych
z dziedziny fizyki.

2. Podzial nanomaterialéw
Nanomaterialy, czyli czasteczki, ktére w co najmniej jednym wymia-

rze s3 mniejsze niz 100 nm,* moga by¢ réznicowane bazujac na wielu kry-

teriach. Gléwnie jednak wyrdznia si¢ pig¢ nastepujacych: pochodzenie,?
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morfologia, stan skupienia, wymiarowos$¢ i sklad chemiczny’. Ze wzgledu na

ich pochodzenie wyrézniamy trzy podstawowe grupy:

*  Nanoczasteczki naturalne, czyli powstajace w wyniku naturalnych
proceséw parowania, erozji gleb, utleniania mineratéw lub proceséw termicz-
nych np.: wybuchy wulkanéw.

*  Nanoczasteczki antropogeniczne, czyli powstajace jako skutek ubocz-
ny dziatalnosci cztowieka podczas obrébki mechanicznej materialéw, spalania
wegla kamiennego, spawania czy wulkanizacji gumy.

*  Nanoczasteczki projektowane, na keérych gtéwnie skupimy si¢ w po-
nizszym przegladzie. Sg to czasteczki zaprojektowane celowo przez cztowieka

majace pelni¢ okreslone funkcje®?.

W przypadku podziatu morfologicznego jego gléwnymi zalozeniami jest
klasyfikacja czasteczek ze wzgledu na ich plaskos¢, kulisto$¢, symetrie, gestosé
i proporgje tych skladowych, czyli prosciej méwiac ich ksztalt, ktéry warun-
kuje ich zdolnosci interakeji i reaktywnosci z lokalnym $rodowiskiem, czyli tez
organizmem. W tej klasyfikacji wyrézniamy nanoszesciany, nanohelisy, nano-
zygzaki, nanoplytki, nanohaczyki, nanoprety i nanogwiazdy®'°.

Podziat nanomaterialéw zgodnie z ich stanem skupienia jest silnie powia-
zany z wlaciwo$ciami chemicznymi i elektromagnetycznymi, umozliwiajac
ich pogrupowanie na zwiazki w postaci rozproszonej, zawiesiny, koloidu lub

zaglomeryzowanej.

Nanogels Carbon nanotubes

Liposomes i ’
Metallic NPs

Polymeric NPs % Dendrimers

Quantim dots i Peptide based NPs
{ il iy
Chitosan NPs
Rycina 2. Na rycinie przedstawiono wybrane, najwazniejsze grupy nanomaterialéw wykorzysty-

wanych w medycynie jako systemy nanono$nikowe'!
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Z kolei klasyfikacja na podstawie skladu chemicznego wyréznia nano-

kompozyty oraz nanoczasteczki jednoskladnikowe,” z kt6rych bedziemy mogli
wymieni¢ zwiazki takie jak kropki kwantowe, nanoczasteczki magnetyczne,
metaliczne lub polimerowe, fulereny, nanorurki weglowe, dendrymery, nano-
nos$niki lipidowe czy nanozele'™'>. W niniejszym przegladzie opiszemy wyko-
rzystywane nanomaterialy zgodnie z tym podziatem.

Ostatnig i jedna z najcz¢sciej stosowanych metod podzialu nanoczaste-
czek jest ich wymiarowo$¢ w nanoskali, ktéra bazuje na tym, ze tworzone
w nanotechnologii materialy moga by¢ miniaturyzowane w trzech réznych
wymiarach, keérymi sa odpowiednio dlugosé, szerokos¢ i wysokosé. Dzigki
temu utworzono cztery podstawowe grupy, gdzie czasteczki sa klasyfikowa-
ne poprzez liczbe wymiaréw, w ktérych przekraczaja rozmiar nanometrowy
tj. powyzej 100 nm. Wyrdzniamy wiec:

*  Zerowymiarowe (0D) — w tym przypadku uzyskane nanoczasteczki
w zadnym z trzech wymiardéw nie przekraczaja rozmiaréw nanoskali,
czyli ich dtugos¢, szeroko$é i wysoko$¢ wynosi ponizej 100 nm. Przy-
ktadem tych czasteczek sg kropki kwantowe.

*  Jednowymiarowe (1D) — ta grupa czasteczek posiada dwa prostopa-
de wzgledem siebie wymiary mieszczace si¢ w zakresie nanoskali oraz
jeden wymiar przekraczajacy wymiary nanoskali. Do tej grupy naleza
nanowldkna czy nanoprety.

*  Dwuwymiarowe (2D) — zwiazki tej grupy posiadaja zaledwie jeden
wymiar w nanoskali, podczas gdy dwa pozostale prostopadte wzgle-
dem siebie przekraczaja rozmiar 100 nm. W tej grupie znajduja si¢
wszelkie nanofilmy, nanowarstwy czy nanoplytki.

e Tréjwymiarowe (3D) — materiat w kazdym wymiarze przekracza ska-
le nanometrowa, czyli w kazdym kierunku przekracza 100 nm. Jest
on, natomiast zbudowany z licznych polaczonych ze soba podjed-
nostek, ktérych rozmiary mieszcza si¢ w nanoskali. Naleza do nich

nanorurki weglowe, nanoczasteczki polimerowe czy fulereny>*’.

3. Uzyskiwanie i biosynteza nanomateriatéw
Ilo$¢ obecnie wykorzystywanych metod w procesach syntezy nanomate-
rialéw jest olbrzymia i odpowiednio wyselekcjonowana w zaleznosci od doce-

lowo pozadanych nanoczasteczek (ang. nanoparticles — NP). Metody te jednak

da si¢ sklasyfikowaé w dwie najwazniejsze grupy, kedrymi sg odpowiednio
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metody bottom-up, czyli budowa czasteczki atom po atomie, oraz metody rop-
-down, w ktérych redukujemy wymiary materialu makroskopowego i rozdrab-
niamy czasteczki’. Metody bottom-up opieraja si¢ na modyfikacji wielkosci
budulca, ktérym s3 atomy lub molekuly, co umozliwia kalibrowanie i prze-
ksztalcanie cech powierzchni oraz wnetrza tych struktur, tworzac warunki pro-
wadzace do ich sparowania w docelowy nanomaterial. Prostszym sposobem
syntezy nanomaterialéw sa metody rop-down, w ktérych materiat makrosko-
powy poddajemy fragmentacji do skali nanometrowej lub miniaturyzujemy
procesy tworzenia cial stalych. Obie metody mozna okresli¢ wspélnie inzy-
nierig mikrostrukturalna. Ponadto mozemy tez wyrézni¢ hipotetyczna grupe
proceséw biologicznych, ktére pod wzgledem przestrzennym sa zjawiskami

posrednimi migdzy wyzej wymienionymi sposobami syntezy'.

skala
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Rycina 3. Na rycinie przedstawiono schematycznie metody bottom-up oraz top-down i ich relacje
z procesami biologicznymi'

3.1. Metody top-down

Metody rop-down zawieraja w praktyce wszystkie metody przetwarza-
nia cial stalych, do ktérych zalicza si¢ procesy litograficzne, konwencjonal-
na obrébke materialéw i wysokoenergetyczne mielenie, ktére w kontrolowa-
ny sposéb rozdrabniajq material, dazac do uzyskania koricowego rozmiaru
w skali 1-100 nm*'%. Proces ten wigze si¢ z pewnymi niedoskonalosciami,

z ktérych najbardziej znaczacymi sa nieregularnosci struktury powierzchni
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nanoczasteczek. Techniki takie jak procesy litograficzne moga prowadzi¢ do
uszkodzeri krystalograficznych powierzchni nanomaterialéw w trakcie ich syn-
tezy, w wyniku czego powierzchnia traci gladkos¢, co wplywa na whasciwo-
§ci takie jak przewodnictwo, elastyczno$¢ czy zdolnosci absorpeyjne. Jednak
mimo wyzej wymienionych skutkéw i innych defektéw wynikajacych ze sto-
sowania metod zop-down, sa one gléwnymi metodami uzywanymi w syntezie

i produkcji nanomateriatéw'’.
3.1.1. Litografia

Litografia jest procesem o bardzo szerokim spektrum modyfikacji, gdzie
da si¢ wyrdzni¢ takie metody jak fotolitografie, litografi¢ optyczng z przesunie-
ciem fazowym, litografi¢ wykorzystujaca promieniowanie X, litografi¢ wyko-
rzystujaca wiazke elektronows, wiazke skupiong jonowa lub wiazke neutral-
nych atoméw oraz litografi¢ migkka'.

Proces poczatkowo polega na pokryciu podloza substancja ochronna, na
ktéra nanosi si¢ ksztalt, jaki ma przybra¢ tworzona nanostrukeura, np.: w foto-
litografii, gdzie najcze¢sciej wykorzystuje si¢ promienie UV, substancja ochron-
na jest tzw.: ,fotomaska”. Jest ona filtrem nieprzepuszczalnym dla UV, z na-
niesionym ksztaltem pozadanej nanostruktury, keéry stanowi przestrzen, gdzie
promienie s w stanie si¢ przebi¢ i zadziala¢ na podloze'>'*. Drugim etapem
jest wplyw promieniowania na rezyst, czyli zmodyfikowana emulsj¢ pokrywa-
jaca podloze, ktéry moze by¢ ,pozytywny” lub ,negatywny”. Pod wplywem
promieniowania rezyst ulega procesom zmieniajacym jego rozpuszczalnosé.
Emulsja pozytywna zwigksza swoja rozpuszczalnos¢ wzgledem obszaréw nie-
naswietlonych, dlatego po nalozeniu odpowiednich zwiazkéw trawiacych tyl-
ko ona zostaje roztozona a nastgpnie usuni¢ta. Odwrotna natomiast sytuacja
zachodzi w przypadku rezystu negatywnego. Pozostaly rezyst jest nastgpnie
wykorzystywany jako maska w nastgpnych procesach trawienia lub szablon do
osadzania si¢ budulca NP docelowej'.

3.1.2. Mielenie wysokoenergetyczne

Jest to metoda polegajaca na plastycznym odksztalcaniu struktur w wa-
runkach duzej szybkosci odksztalcania i w warunkach $cinania, wykorzystywa-
na gtéwnie na skal¢ przemystowa w obrébce metali do nanoczasteczek. Polega
na rozdrobnieniu gruboziarnistego materiatu pomig¢dzy dwoma obracajacymi

si¢ zarnami w warunkach beztlenowych, zapobiegajacych utlenianiu'.
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3.1.3. Konwencjonalna obrébka materialéw

Metoda jest wykorzystywana jako uzupelnienie litografii i opiera si¢ na
wykorzystaniu wysokoenergetycznych wiazek laserowych i zogniskowanych
wiazek jonéw (ang. focused ion beam — FIB). Metoda ta umozliwia modyfi-
kacje¢ uzyskanych nanomateriatéw poprzez usuwanie z ich powierzchni poje-
dynczych atoméw za pomoca zogniskowanej rozpylonej wiazki jonéw, pocho-
dzacych z cieklego galu. Konwencjonalna obrébka przy uzyciu FIB umozliwia
takze osadzanie nowych materialéw na powierzchni otrzymanych nanostruk-
tur'>. Metoda ta jest tez wykorzystywana jako samodzielne narzedzie tworze-
nia nanostruktur, wykazujac przewage nad litografia w modelowaniu struktur
dwuwymiarowych i tréjwymiarowych, dzi¢ki zdolnosci operowania na mate-
riatach z zakrzywionymi i pochylymi $cianami oraz wigkszym bezpieczeristwie

przy modyfikowaniu nanomembran o naturalnie kruchej strukturze®.
3.2. Metody bottom-up

Metody bottom-up opierajg si¢ na konstruowaniu NP od podstawowych
budulcéw, wykorzystujac, w tym celu atomy, molekuly, jony czy klastery".
Metoda ta zapewnia wyjatkowo szeroka game technik takie jak osadzanie elek-
trolityczne, metody zol-zel, metody koloidalne, osadzanie z fazy gazowej, osa-
dzanie wspomagane plazma, metody wykorzystujace faz¢ ciekla, czy epitaksje
molekularna’®. Techniki te pod wzgledem dziatania mozna zaklasyfikowa¢ do
jednego z dwoch typédw proceséw metody bottom-up — syntezy chemicznej
badz kontrolowanego osadzania i wzrostu materiatéw'*"’. Przewaga tej meto-
dy jest wytwarzanie materialéw o bardziej jednorodnej strukturze chemicznej,
mniejszych defektach powierzchni i wigkszym uporzadkowaniu'.

3.3. Wykorzystanie organizméw zywych

W dobie XXI wieku jednym z najwazniejszych tematéw zycia spotecznego
stala si¢ ekologia oraz przyjazne dla srodowiska metody uzyskiwania surowcéw,
ktére zapoczatkowaly prezny rozwéj nowego podejscia do produkeji nanoma-
teriatéw. Metody chemiczne zaréwno odgérne, jak i oddolne charakteryzuja
si¢ niskimi kosztami oraz wysoka wydajnoscia, jednak ubocznymi skutkami
tych proceséw jest wysoka toksyczno$¢ produkeéw ubocznych oraz materialéw
koricowych, co komplikuje ich wykorzystanie w celach medycznych i wplywa
negatywnie na $rodowisko'®". Z pomocg przyszly mikroorganizmy, zwlaszcza
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bytujace w srodowiskach o duzych stezeniach metalu, ktére w wyniku ewolu-

¢ji wyksztalcity metody redukowania jego toksycznosci i tworzenia nanoczaste-
czek'”. Obecnie wykorzystuje si¢ takie organizmy jak grzyby, bakterie, wirusy

czy roéliny oraz produkowane przez nie enzymy'®.
3.3.1. Wykorzystanie wiruséw

Wirusy, czyli obligatoryjne pasozyty molekularne, maja wyjatkowe wia-
$ciwosci zaréwno morfologiczne, jak i czynnosciowe zapewniajace im uprzywi-
lejowang pozycje w dziedzinie nanotechnologii. Pelnoprawna czasteczka wiru-
sa zdolna do infekcji komérek to wirion, skfadajacy si¢ z kwasu nukleinowego
oraz ostonki biatkowej tj. kapsyd,'® ktérego struktura przypomina wytrzymala
klatke biatkowa w skali nanometrowej z wyjatkowo dobrze zdefiniowang geo-
metria i jednorodnoscia budowy". Cecha ta zapewnia szerokie wykorzystanie
wiruséw jako szablonéw i rusztowan w syntezie nanoczasteczek, z czego naj-
czesciej wykorzystywane sa wirusy mozaikowatosci tytoniu,'®* wirusy typu
Cowpea,"?' oraz bakteriofagi M2".

Wirusy charakteryzuje takze fatwos¢ ich namnazania i produkcji, dlatego
typowe preparaty wymagaja zaledwie kilku godzin pracy, zapewniajac znaczne
ilosci uzyskanych kapsydéw??. Gléwnym sposobem jest wykorzystywanie sys-
temdéw namnazania iz vivo w komérkach bakterii, drozdzy, rolin i insektéw,
przy czym trwaja ciagle badania nad systemami bezkomérkowego namnazania
in vitro*'. Natomiast z punktu widzenia chemicznego najbardziej cenionymi

cechami wiruséw sa:

*  Wysoka amorficzno$é, czyli uporzadkowanie struktury atomo-
wej, wzgledem uzyskiwanych w laboratorium strukeur czgsto
bezpostaciowych,

*  Doskonala monodyspersyjnos¢, czyli jednolitos¢ ksztattu i rozmiaru
w obrebie danego rodzaju wirusa,

*  Olbrzymie zréznicowanie ksztaltéw o réznych whasciwosciach,
dlatego kazdy rodzaj wirusa stanowi unikalne rusztowanie dla
nanoczasteczek,

*  Mozliwy do kontrolowania sklad dzigki manipulacji genetycznej,

*  Obecnos¢ ograniczonych przestrzeni wewnetrznych, umozliwiajace
pakowanie fadunkéw np.: lekéw,

*  Znacznie stabilniejsze wobec zmian temperatury i pH, niz standar-

dowe biatka??.
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Otrzymane réznymi metodami namnazania wirusy nast¢pnie poddaje si¢

odpowiednim modyfikacjom z wykorzystaniem technik inzynierii genetycz-

nej, biokoniugacji, infuzji, biomineralizacji i samoorganizacji*'. Wirusy, ktére
naturalnie stanowig swojego rodzaju ,,pojemniki” ze zdolnoscig do celowania
w poszczegblne komérki, przeksztalcone w nanoczasteczki moga by¢ wykorzy-
stywane w przysztosci do celowanej dystrybucji lekéw, czy ukierunkowanego
dostarczania srodkéw kontrastowych. Obecnie jednak sa gléwnie wykorzysty-
wane w szczepionkach i terapiach genowych'*%.
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Rycina 4. Na rycinie przedstawiono w uproszczeniu popularne techniki zewnetrznej i wewngtrz-

nej modyfikacji rusztowan wirusowych?!
3.3.2. Wykorzystanie bakterii

Bakterie, czyli jednokomérkowe organizmy prokariotyczne, sa druga
grupa mikroorganizméw szczegélnie brang pod uwage w procesie syntezy
i produkgji nanoczasteczek metalicznych'?. Zadecydowaly o tym takie ich
cechy jak powszechno$¢ w przyrodzie, przystosowanie do ekstremalnych wa-
runkéw,'” zdolnosci do redukgji jondw metali,'® oraz niezwykla fatwosé ma-
nipulacji*®. Obecny przedzial wykorzystywanych w syntezie nanoczasteczek
gatunkéw bakeerii jest olbrzymi i mozna wymieni¢ w nim takie bakterie jak
Eschericha coli, baterie mlekowe,"” bakterie z rodzaju Rhodococcus,'® Klebsiella

czy Pseudomonas®.

362



NANOCZASTECZKI - PRZEGLAD | WYKORZYSTANIE W MEDYCYNIE

Mechanizmy baterii prowadzace do wytwarzania nanoczasteczek, mozna
przydzieli¢ do jednej z dwéch szlakéw syntezy - produkeji zewnatrzkomérko-

wej i wewnatrzkomérkowej, '

przy czym szlaki te zachodzace réznymi droga-
mi, maja jedng wspdlng ceche, ktora jest mechanizm redukeji jonédw metali.
W szlakach zewnatrzkomérkowych jony metali sa wiazane na powierzchni
komorek i tam redukowane, z kolei w syntezie wewnatrzkomérkowej jony sa
transportowane do wnetrza komérki, gdzie w wyniku redukgji sa wytracane
w postaci nanoczgsteczek?. Mechanizmy te, ktére w toku ewolucji zapewnily
bakteriom adaptacj¢ do ekstremalnych warunkéw $rodowiska,'” umozliwiaja

uzyskiwanie nast¢pujacych nanoczasteczek:

*  Nanoczasteczki srebra (AgNDP)
e Nanoczasteczki ztota (AuNP)

e  Nanoczasteczki zelaza (FeNP)
*  Nanoczasteczki platyny (PtNP)

*  Kropki kwantowe palladu i miedzi*2.

3.3.3. Wykorzystanie grzybéw

Grzyby sa kolejna grupa organizméw cechujaca si¢ niezwyklym poten-
cjatem do syntezy nanoczasteczek, wynikajacym z ich znaczacej przewagi nad
bakteriami i wirusami, zaréwno w kwestii biologicznej, jak i metodyce uzyski-
wania z nich produktéw docelowych. Gatunkami grzybéw wykorzystywanymi
w syntezie materiatéw w skali nanometrowej sa m.in.: Fusarium oxysporum,
Aspergillus fumigatus, Colletotrichum oraz Verticililum, ktore umozliwiaja uzy-
skiwanie nanoczasteczek srebra, ztota, siarczkéw metali cigzkich czy ztozonych
zwiazkéw kompleksowych tytanu, bizmutu i cyrkonu'?. Zaletami wykorzy-
stania grzybéw w produkeji NP sa:

*  Latwos¢izolacjiihodowli—grzyby maja proste wymagania zywieniowe,
co daje fatwos¢ ich wykorzystania na skale przemystowa,”® tworzac
tzw.: ,nanofabryki”?.

*  Wysoka zawarto$¢ enzyméw wydzielanych na zewnatrz komérki —
synteza moze odbywa¢ si¢ gléwnie zewnatrzkomérkowo, co znacz-
nie ulatwia dalsze uzyskiwanie, przetwarzanie i obstuge biomasy***.

llos¢ wydzielanych enzyméw oraz bialek jest ponadto znacznie wyz-

sza niz u innych mikroorganizméw, co warunkuje znacznie szybsza

produkcje NP nawet wzgledem syntezy chemicznej?.
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*  Duza tolerancja na manipulacj¢ — zapewnia mozliwos¢ modyfikowa-
nia warunkdw zycia grzybéw i uzyskiwanie nanoczasteczek o zmien-

nej wielkosci i ksztaltach®.
3.3.4. Wykorzystanie roslin

Komérki roslinne sa wzglednie nowym podejsciem w ,,eko-syntezie” na-
nomaterialéw, oferujacym szeroko pojete nowe mozliwosci i ciekawa konku-
rencj¢ wzgledem pozostatych mikroorganizméw. W skali produkceyjnej wyko-
rzystuje si¢ gtownie ekstrakty z lisci lub suszone rosliny, co pozwala uporac si¢
z problemem sezonowosci i powtarzalnosci skfadu®®. Sama jednak dziedzina
uzyskiwania nanomateriatéw z roslin (,fitonanotechnologia”) jest wzglednie
$wieza i ciagle badana droga uzyskiwania NP, cechujaca si¢ zaletami takimi jak
biokompatybilno$¢, skalowalnos¢, szeroki dostep, niska toksycznos¢ otrzyma-
nych produktéw, co jest szczeg6lnie wazne w medycynie, oraz duze mozliwo-
$ci modyfikowania morfologii uzyskiwanych NP. Metoda ta jednak wykazuje
pewne wady takie jak trudnosci ekstrakcyjne NP z biomasy, niska optacalnos¢
przemystowa i zréznicowanie zdolnosci bioredukcyjnych w odrebnych cze-

$ciach tego samego systemu ro$linnego®.
4. Reakcja nanomateriatéw z tkanka biologiczna

Nanoczasteczki zaprojektowane do celéw biomedycznych sa zazwyczaj
duzo mniejsze, niz docelowe jednostki biologiczne, co zapewnia im wyjatko-
we zdolnosci interakeji z blong komérkowa oraz zwiazkami zewnatrz- i we-
wnatrzkomérkowymi®®. Z punktu widzenia biomedycznego najwazniejsze jest
reagowanie i wzajemna interakcja nanoczasteczek z dwuwarstwami lipidowy-
mi, gdyz ich dziatanie zaréwno w dostarczaniu lekéw, bioobrazowaniu i no-
woczesnych terapiach opiera si¢ na ich polaczeniu z blona komérkowa,® co

warunkuje dystrybucje i rozmieszczenie w organizmie, a tym samym uzyskany
efekd®.

4.1. Interakcja z dwuwarstwa lipidowa

Integracja z blong lipidowa zalezy od wielu wlasciwoséci samego nanoma-
teriatu takich jak funkcje powierzchni, wielkos¢, ksztalt, zdolnosci do agrega-
Gji czy tworzenie korony biomolekularnej”. Integracja ta opiera si¢ gléwnie
na transporcie do wnetrza docelowych komérek z wykorzystaniem dyfuzji,
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transportu ulatwionego oraz endocytozy, w ktérej wyrdzniamy pinocytoze
i fagocytoze. Istniejg takze materialy np.: dendrymery czy kropki kwantowe,*
ktére penetrujac blony, prowadza do uszkodzenia ich integralnosci i tym sa-
mym toksycznosci. W takiej sytuacji stosuje si¢ alternatywne podejscie z wy-
korzystaniem chlorochiny, mikrowstrzyknie¢ dokomdérkowych, ekstrapolagji
oraz sprzgzenia ze zwiazkami fuzogennymi lub naturalnymi chaperonami pe-
netrujacymi blony™.

Gléwnym mechanizmem internalizacji jest endocytoza, gdzie plaszcz
blony plazmatycznej tworzy endosom wkoto NP a nastgpnie uwalnia je we-
wnatrzkomérkowo. Efektywnos¢ tego procesu jest zalezna od wlasciwosci
fizycznych, funkcjonalnosci chemicznej nanomaterialéw oraz rodzaju komér-
ki docelowej,?® okreslanych jako ,interfejs bio-nano”, czyli relacja migdzy syn-
tetycznymi nanoczasteczkami a naturalnymi ukladami biologicznymi®.

W przypadku wlasciwosci fizycznych najwazniejsza role gra kszealt, roz-
miar, sztywno$¢ materialu, a takze charakter powierzchni. Na podstawie badan
udowodniono, ze najkorzystniejszym rozmiarem nanoczasteczek jest zakres
okoto 50 nm, wymagajacy najkrétszego okresu owijania blony i nastepczej
internalizacji***. Rozmiar ten jest zblizony do rozmiaréw standardowych kla-
steréw receptorowych na powierzchni blon, dzigki czemu nie wymaga rekruta-
¢ji innych obszaréw klasterowych. Ponadto procesy endocytozy nasilaja cechy,
takie jak hydrofobowo$¢, sferycznosé, charakter kationowy i wypuklosci blo-
nowe ulatwiajace zapoczatkowanie zmian blonowych,* z kolei mala sztywnos¢
utrudnia fagocytoz¢ m.in.: przez makrofagi®.

Funkcjonalnos¢ chemiczna jest drugg skfadows interfejsu i wynika z du-
zej powierzchni whasciwej nanostruktur. Prowadzi do tego, ze po wprowadze-
niu nanomaterialu do okreslonego plynu biologicznego zacznie on reagowa,
ze znajdujacymi si¢ w nim biatkami, tworzac tzw.: ,korone biatkowa”,
ktéra znaczaco moze zmienia¢ whasciwosci poddawanego NP wzgledem wyj-
$ciowych ,nagich nanoczasteczek”. Moze wywola¢ agregacje nanoczasteczek,
zmiany tadunku lub prowadzi¢ do wigzania nieswoistego z elementami macie-

rzy miedzykomérkowej?3

. Powstawanie owej korony jest na ogét niekorzyst-
ne, dlatego stosuje si¢ rézne metody modyfikacji blon, z czego najwazniejsze
jest wykorzystywanie samoorganizujacych si¢ monowarstw (ang. self-assem-
bling monolayer — SAM), prowadzacych do sfunkcjonalizowania NP w plynach
biologicznych®. Przyklad stanowi pegylowanie, czyli pokrywanie powierzch-
ni nanomaterialu glikolem polietylowym hamujacym przyjmowanie bialek
i agregacje miedzy NP,* lub réznymi grupami funkcyjnymi umozliwiajacymi
wybiércze wigzanie okreslonych skfadnikéw osocza®.
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Interakcje migdzy nanomateriatami a blonami komérkowymi sa tez za-
lezne od typu komorek i tkanek, w ktdrych maja one miejsce. Jako przyktad
mozna poda¢ zastosowanie nanomateriatéw weglowych wobec makrofagéw
ptucnych i neuronalnych, gdzie te pierwsze wykazaly znacznie wicksza wraz-
liwo$¢ na dane NP poprzez swoja znacznie wicksza aktywno$¢ generowania

reaktywnych form tlenu®.
4.2. Toksycznos¢ nanoczasteczek

Podstawa zdatnosci nanomaterialéw do wykorzystania w medycynie jest
ich mozliwie jak najnizsza toksyczno$¢, ktéra stata si¢ coraz popularniejszym
zagadnieniem wielu prac naukowych. Jest ona uwarunkowana ogromem
czynnikéw fizycznych i chemicznych zaréwno ,nagich nanoczasteczek”, jak
i sfunkcjonalizowanymi NP pokrytymi réznymi koniugatami, ktére dodat-
kowo moga wplywaé na interferencje z biatkami, kwasami nukleinowymi czy
enzymami’®. Réwnie waznym determinantem toksycznosci jest kinetyka na-
nomateriatéw, a zwlaszcza ich procesy biodegradacji i powstajace metabolity,
ktére moga kumulowa¢ si¢ w komoérkach i prowadzi¢ do zmian wewngatrzko-
moérkowych®. Toksycznos¢ nie jest jednak zjawiskiem wylacznie negatywnym,
gdyz odpowiednio ukierunkowana moze stanowi¢ element terapii przeciwno-
wotworowych. Przykladowo nanoczasteczki toksyczne wobec mechanizméw
transkrypgji takie jak tlenek grafenu skutecznie prowadza do apoptozy komé-
rek raka okreznicy CT26%.

5. Klasyfikacja nanoczasteczek
5.1. Kropki kwantowe

Kropki kwantowe (ang. quantum dots — QD) sa najbardziej klasycznym
przedstawicielem nanomateriatéw zerowymiarowych, uzyskiwanymi drogami
Stop-down” i ,bottom-up”,”” przy czym ze wzgledu na swoja specyfike wymia-
rowg konieczne jest wykorzystywanie bardziej wyrafinowanych metod syntezy,
opartych na wytrawianiu, interdyfuzji czy modulacji elektrycznej w obrebie
studni kwantowej, a takze selektywnego wzrostu, samoorganizacji kropek czy
krystalizacji*®. Nastgpnie QD poddaje si¢ funkcjonalizacji i modyfikacji ich
wrazliwej powierzchni,?” co umozliwia ochrong przed utlenianiem, rekombina-
qja i pasywacja®. Gléwnymi metodami owej funkcjonalizagji jest solubilizacja
i biokoniugacja,”* ktére warunkuja uzyskanie hydrofilnosci, czyli stabilnosci
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w $rodowisku wodnym, zablokowanie agregacji,*" biokompatybilno$¢, brak
immunogennosci, zdolno$¢ biokoniugacji ze strukturami docelowymi i zacho-
wanie natywnych whasciwosci czasteczki®.

Z definicji QD sg fluorescencyjnymi nanokrysztalami o rozmiarach
2-10 nm w kazdym wymiarze, o cechach posrednich miedzy pétprzewod-
nikami a czasteczkami kwantowymi**2. Moga wystepowa¢ jako sam rdzed,
uktad rdzed/otoczka, uklady wielowarstwowe lub multikropki kwantowe, 4
ktérych charakterystyczng cechg jest efekt ograniczenia kwantowego, przekla-
dajacy si¢ na ich unikalne whasciwosci absorpcyjne i emisyjne®. Szczegdlnie
pozadana wlasciwoscig jest ich niezwykle wydajna i stabilna fluorescencja, ze
swobodna mozliwoscia jej ,przesuwania” od obszaru widzialnego do bliskiej
podczerwieni,” przez co znacznie przewyzsza barwniki czy biatka fluorescen-
cyjne o symetrycznym i waskim zakresie widmowym*'. Dotychczas uzyski-
wane QD budowane sg z pierwiastkéw grup III-IV, II-VI lub IV-VI ukfadu

okresowego,® co warunkuje ich najwieksza wade, jaka jest toksycznosé®.
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Rycina 5. Na rycinie przedstawiono schemat kropki kwantowej z centralnie polozonym rdze-
niem (kolor niebieski), okrywajaca go otoczka (kolor zielony), oraz lezacymi obwodowo zrdézni-

cowanymi molekutami, ktére odpowiadaja za funkcjonalizacje kropki kwantowej*

Whasciwosci fluorescencyjne QD przekladajg si¢ bezposrednio na ich wy-
korzystanie w biologii molekularnej i medycynie. W przypadku biologii mo-
lekularnej wykorzystanie sfunkcjonalizowanych kropek kwantowych umozli-
wia badania bton lipidowych i proceséw wewnatrzkomérkowych na zywych
i utrwalonych komérkach®®. Daje to mozliwo$¢ analizy patofizjologii zmian

chorobowych na poziomie komérkowym,** ocene zmian ekspresji receptoréw
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w komérkach nowotworowych a nawet okreslenie fenotypu komérki*#. Pro-
wadzi si¢ takze intensywne badania nad nanosensorami w obrazowaniu iz vivo
43,45

z wykorzystaniem QD,** gdzie osiagnigto pierwsze sukcesy m.in.: w obrazo-
waniu glejaka hipodermicznego, nowotworéw prostaty czy watrobiaka u my-
szy”. Oprécz funkeji diagnostycznej kropki kwantowe moga takze wykazywaé
funkcje terapeutyczna, dlatego s zaliczane do zwiazkdéw teranostycznych, czyli
prosciej bifunkcyjnych®. W terapii nowotwordéw z uzyciem QD testuje si¢
dwa gléwne podejscia. Pierwsze opiera si¢ na terapii fotodynamicznej, gdzie
guz naswietla si¢ przy uzyciu fluorescencyjnego rezonansowego transferu ener-
gii, co aktywuje fotouczulacz zbudowany z QD i zwigzku cytotoksycznego,
pozwalajac na dziatanie ograniczone punktowo do lokalizacji nowotworu™4!.
Drugie podejscie opiera si¢ na wykorzystaniu QD jako nanonosnika, co uda-
fo si¢ osiagna¢ Wang i innym, tworzac kropki grafenowe sprzezone z dok-
sorubicyna®®. Interesujacym przykladem sa tez kropki weglowe sprzezone
z oksaliplatyna wykazujace aktywnos¢ przeciwnowotworowa i fluorescencyjna,
dzieki czemu spelniaja zalozenia zwiazku teranostycznego®. Dostrzega sie tak-
ze mozliwosci wykorzystania QD w wykrywaniu markeréw zawalu serca, le-
czeniu AIDS,* identyfikacji choréb poprzez molekularne ,,odcinki palcéw™*?,
znakowaniu DNA, oznaczaniu substancji toksycznych w zatruciach, oraz mo-

nitorowaniu migracji i rozwoju drobnoustrojéw w organizmie®.
5.2. Fulereny i nanorurki weglowe

Fulereny sa, zaraz po diamencie, graficie i grafenie, kolejnymi odmiana-
mi alotropowymi wegla, z kolei nanorurki weglowe stanowia odmiang fulere-
néw?. Uzyskiwane sg standardowymi metodami opartymi gléwnie na addycji,
po czym poddawane sa odpowiedniej funkcjonalizacji®®. Ta jest oparta gléw-
nie na zmianie charakteru hydrofobowego uzyskanych czasteczek na charakter
hydrofilowy, by zapobiec ich niekontrolowanej agregacji w ustroju cztowie-
ka®**°. Funkcjonalizacj¢ mozna podzieli¢ na kowalencyjne tworzenie wiazan
chemicznych i niekowalencyjna fizjoadsorpcje, czego efektem sa nanoczastecz-
ki rozpuszczalne w wodzie o okreslonych whasciwosciach™.

Fulereny s sferycznymi, kulistymi lub elipsoidalnymi strukturami, zbu-
dowanymi z pierscieni pieciu lub sze$ciu atoméw wegla®'. Najtrwalszy fuleren
zawiera 60 atoméw wegla i ma strukture przypominajaca pitke,* przy czym
moga by¢ one zbudowane nawet z 1500 atoméw wegla oraz przybierad formy
jednowarstwowe, formy wielowarstwowe tzw.: ,nanocebulki” oraz mie¢ spe-

cyficzng forme nanorurek weglowych®®'. Owe nanorurki weglowe to szereg
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pierscieni benzenowych zwinigtych w strukture rurowa o wysokim wspétezyn-
niku ksztattu, szerokosci 0,4 - 2 nm i dlugosci dochodzacej do kilku mikro-
metréw™’. Wspdlng cecha fulerenéw jest brak wypelnienia ich czasteczek, lecz
odmiennie struktury warunkuja pewne réznice migdzy powyzszymi zwiazka-
mi. Fulereny charakteryzuja si¢ wysoka zdolnoscia do agregacji ze wzgledu na
swoj hydrofobowy charakter, znaczng wytrzymaloscia i trwaloscia oraz wysoka
reaktywnoscia chemiczna®>?. Nanorurki weglowe natomiast wykazuja znacz-

6

ng fluorescencje,* oraz charakteryzujg si¢ duza zmiennoscia whasciwosci ze

wzgledu na ich zdolnosci zawijania i modyfikacji ksztaltu™.

T

AN,

Rycina 6. Na rycinie przedstawiono schematycznie przestrzenng strukture fulerenu C60%

Fulereny i nanorurki weglowe s3 wspdlnie rozpatrywane jako niezbedne
narzedzia w terapiach przeciwwirusowych, przeciwnowotworowych oraz jako
zwiazki protekeyjne, przy czym posiadaja réwniez wlasne, mozliwe zastoso-
wania. Wspélnie nanoczasteczki te ze wzgledu na ich wysoka reaktywnos¢
chemiczng okregla si¢ mianem ,gabek wolnorodnikowych”, gdyz wykazuja
niezwykla zdolno$¢ wiazania reaktywnych form tlenu”**. W polaczeniu z ich
zdolnoscia do penetracji bariery krew-moézg, budza szerokie zainteresowanie
jako leki neuroprotekcyjne, hamujace progresje uszkodzen w przebiegu cho-
roby Parkinsona, Alzheimera czy stwardnienia zanikowego bocznego, w kté-
rych powstaja znaczne ilosci wolnych rodnikéw”*>>. W nowotworach z kolei
omawiane czasteczki sa rozpatrywane jako elementy terapii fotodynamicznej,
nanono$niki lekéw i radioizotopéw, stymulatory ukladu immunologicz-

nego czy zwiazki protekcyjne, redukujace skutki uboczne stosowania lekéw
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przeciwnowotworowych*>%. Interesujace jest tez wykorzystanie wyzej wy-
mienionych w walce z drobnoustrojami, takimi jak wirus HIV, wirus Ebola
czy wieloopornymi rodzajami grzybéw i bakterii, poprzez przeksztatcenie NP
w inhibitory enzyméw, no$niki lekéw czy szczepionki®®>>>.

Omawiane nanoczasteczki wykazuja tez mozliwe oddzielne zastosowania.
W przypadku samych fulerenéw, ich zdolnosci antyoksydacyjne zapewniajg
ich szerokie wykorzystanie w radioprotekeji, gdzie potwierdzono ochronny
wplyw na DNA, mitochondria i struktury komérkowe poddane napromienio-
waniu®*. Z kolei, przy mozliwoéci zamykania w ich wnetrzu $rodkéw kon-
trastowych, mogg stanowi¢ §wietng alternatywe w obrazowaniu tkanek, dzigki
znacznie mniejszej toksycznosci, silniejszej mocy sygnatu i tatwiejszej dyfu-
zji**>>. Nanorurki weglowe stanowia natomiast $wietny material w terapiach
genowych jako no$niki materialu DNA do miejsca docelowego, gdzie chro-
nig go przed rozszczepieniem enzymatycznym i interferencja z biatkami*®. Ich
zaleta jest wysoka zdolno$¢ penetracji, mozliwo$¢ monitorowania postgpéw
terapii, dzi¢ki whasciwosciom fluorescencyjnym, zdolno$¢ do kontrolowanego
czasowo i przestrzenie uwalniania oraz modyfikacji konformacji materiatu ge-
netycznego, co umozliwia wysoka elastycznos¢ i mozliwos¢ projektowania ich
struktury®?.

5.3 Dendrymery

Dendrymery sa rozbudowanymi, symetrycznymi nanoczasteczkami
o mocno rozgalezionej strukturze. Ich uzyskiwanie opiera si¢ na kolejnych
etapach reakeji polimeryzacji, prowadzac do tworzenia coraz wyzszych gene-
racji polimeru®®. W procesach ich syntezy stosuje si¢ podejscie rozbiezne, czyli
budowe od rdzenia o znacznej wydajnosci i tatwosci przeprowadzania, oraz
podejscie zbiezne, czyli budowe od ramion do wngtrza czasteczki, zapewnia-
jaca wysoka kontrole i ograniczenie powstawania produktéw ubocznych™®.
Obecnie trwajg takze prace nad procesami syntezy przez samoorganizacj¢ mo-
nomeréw do utworzenia polimerycznego dendrymeru”.

Utworzone dendrymery to tréjwymiarowe, mocno rozgalezione struktury

polimerowe ksztaltem przypominajace kule’®®

9. Ich wielofunkcyjne centrum
buduje rdzen, od ktérego promieniscie odchodza ramiona zwane dendrona-
mi,’® posiadajacymi cz¢$¢ Srodkowa z powtarzajacymi si¢ elementami tzw.:
iteracjami” oraz cz¢$¢ terminalna, zewngtrzng z grupami powierzchniowymi®.
Miedzy tymi ramionami znajduja si¢ wolne przestrzenie zwane jamami, kté-

re stanowia ,kieszonki” dla réznych molekul®. Wazny element klasyfikacji
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dendrymeréw stanowi ich generacja, czyli ilos¢ kolejnych pojedynczych po-

wlok wokét rdzenia,® ktérych maksymalna osiagalna ilo$¢ wynosi dziesie¢, co
wynika z efektu Starbursta, czyli za duzej gestosci powierzchni i hamowania
powstawania kolejnych warstw®'. Generacje i mozliwos$¢ ich modyfikacji wa-
runkuja ogrom zréznicowania whasciwosci dendrymeréw, takich jak zdolno-
$ci dyfuzyjne i interakcje z ukladem biologicznym, reaktywnos$¢ powierzchni,
czy izolacj¢ mikrosrodowiska jamek i rdzenia od srodowiska zewngtrznego co
umozliwia m.in.: transport czasteczek hydrofobowych w §rodowisku hydrofi-
lowym>. Sztandarowymi przykladami dendrymeréw sa formy poliamidoami-
nowe (PAMAM),”*? polipropylenoimininowe (PPI),*"* oraz dendrymery na

bazie fosforu’®.

Wezly

Walne
przestrzenie
(w. jamy)

Ramiona (zw.

gatzie) \_"

¥\ Grupy

funkcyjne

Rycina 7. Na rycinie przedstawiono schematycznie budowg nanoczasteczki dendrymeru®

Powyzsze cechy prasujg dendrymery jako niezwykle wydajne nanono-
$niki, ktdrych przewaga wynika z ich zdolnosci zwigkszania przepuszczalnosci
blony, przylaczania wielu réznych substancji do jednej czasteczki, ochrony le-
kéw podczas transportu i zwigkszenia ich rozpuszezalnosci, kontrolowanego
uwalniania oraz mozliwo$¢ minimalizacji dawek i ich ,adresowania”>®>63,
Dzi¢ki temu udalo si¢ stworzy¢ noéniki lekéw, takich jak niklozamid czy ke-
toprofen sprz¢zone z PAMAM, zwigkszajace ich rozpuszczalnos¢, uwalnianie

i czas dzialania®®>’

. Dendrymery wykorzystano szczegélnie szeroko w onko-
logii, dzi¢cki mozliwosci modyfikowania powierzchni i ,celowania” czaste-

czek w okreslone komérki,” wykazywaniu efektu EPR, czyli wzmocnionej
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rzepuszczalnodci i retencji w obrebie naczyi krwionosnych guzéw,® zdol-
przep ) ¢ y ych g

nosci penetrowania bariery krew-mdzg,*®

nych cytostatykéw?®. Przyktadami takich lekéw s dendryty PAMAM czy PPI

oraz ograniczania efektéw ubocz-

sprzezone z cisplatyna,’® metotreksatem czy doksyrubicyna®. Ponadto trwaja
tez pracg nad wykorzystaniem dendrymeréw w terapii fotodynamicznej,” czy
w terapiach genowych®¢2. Dziedzina diagnostyki klinicznej réwniez znalazta
zastosowanie dla omawianych NP, gdzie szczegélnie dobre wyniki otrzymano
w obrazowaniu MRI, przy wykorzystaniu Gadomeru 17, czyli kompleksu soli
gadolinu i dendrymeréw lizynowych®*®'. Przewage na standardowymi $rod-
kami kontrastowymi zapewnia wysoka jako$¢ obrazowania, brak kumulagji
w organizmie,* szybka eliminacja toksycznego gadolinu,®' oraz zdolno$¢ obra-
zowania nawet malych naczyn ze wzgledu na mozliwos¢ spowolnienia dyfuzji
do przestrzeni zewnatrznaczyniowej”’. Badania potencjalnego wykorzystania
dendrymeréw dotyczg takze tworzenia szczepionek, neuroprotekdji,”® inzynie-

6264 Jekéw bakteriobdjczych,®! nanosensoréw,” czy ich wykorzy-

rii tkankowej,
stania w walce z wirusem HIV. W tym ostatnim przypadku firma Starpharma
Ltd. opracowala lek o nazwie VivaGel® skladajacy si¢ z dendrymeréw polili-
zynowych, wiazacy receptory powierzchni wirusa, chroniac tym samym przed

zakazeniem. Obecnie lek ten znajduje si¢ w 111 fazie badan klinicznych®*¢'.
5.4. Nanoczasteczki metaliczne

Nanoczasteczki metali, takich jak zloto, srebro, platyna, miedz, pallad
czy tytan, sg kolejng grupg nanomaterialéw, ktéra charakteryzuje si¢ rozle-
gloscig zaréwno w kwestii zréznicowania, jak i poswi¢conym im badaniom
oraz pracom naukowym. Wyréznia si¢ wiele metod syntezy owych NP takie

65

jak fizyczne metody odparowanie-kondensacja i ablacja laserowa;> metody

chemiczne, ktére s3 najpowszechniejsze, opierajac si¢ gléwnie na reakcjach
redukeji ,,bottom-up”,*® oraz metody syntezy biologicznej z wykorzystaniem
rozmaitych gatunkéw bakeerii, oraz grzybéw® 8. Atrakcyjnos¢ ich wykorzysta-
nia w nowoczesnej medycynie wynika z ich charakterystycznych wlasciwosci,
takich jak prostota ich uzyskiwania, fatwos¢ modyfikacji powierzchni bioko-
niugatami,” stabilno$¢ i jednorodnos¢,” oraz dwie szczegélnie kluczowe cechy,
czyli wykazywanie zjawiska zlokalizowanego powierzchniowego rezonansu
plazmonowego (LSPR) i aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej®®!. Zjawisko
LSPR warunkuje szerokie spektrum luminescencji i charakterystyczne wido-

mo absorpcyjne®®®.
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5.4.1. Nanoczasteczki zlota

Nanoczasteczki ztota (AuNP) stanowia wraz z nanoczasteczkami srebra
(AgNP) najczesciej wykorzystywane nanoczasteczki metaliczne. AuNDP sg syn-
tetyzowane gléwnie w rozmiarach od 0,8 do 250 nm,”" przy czym rozmiary
mniejsze od 3-5 nm nadaja, naturalnie oboje¢tnemu chemicznie ztotu, aktyw-
no$¢ katalityczna’. Rozmiar oraz ksztatt reguluje takze wystgpowanie zjawiska
LSPR,”*7* ktdre zostalo omdéwione na Rycinie 8. Wynika to z fakeu, ze odpo-
wiednie zmiany wyzej wymienionych parametréw warunkuja, jaka dhugo$¢ fal
czasteczka absorbuje i odbija’. Najlepszym przykladem takich zmodyfikowa-
nych NP sa ztote nanogwiazdy, nanoprety czy nanoklatki wykazujace LSPR
przy dlugosci fal 800-1200 nm, co dalo mozliwos¢ obrazowania w bliskiej
podczerwieni (NIR), czyli w tzw.: ,okienku biologicznym”, gdzie fale o po-
danej dlugosci wykazuja minimalne rozpraszanie i absorpcje w tkankach oraz
znikome ich uszkodzenie, tym samym pozwalajac na obrazowanie gleboko

potozonych warstw tkanki’®.

pole elektryczne

Rycina 8. Uproszczony schemat przebiegu zjawiska LSPR. W warunkach pobudzenia polem
elektromagnetycznym, dochodzi do przesunigcia elektronéw z pasma przewodnictwa z ich po-
zycji rtéwnowagi, co prowadzi do oscylagji i tym samym polaryzacji powierzchni NP. Oscylacje
powoduje sita powracajaca spowodowana przyciaganiem elektronéw do jader dodatnich. Przej-
$cia elektronéw prowadza do charakterystycznego rozproszenia promieniowania i utworzenia
charakterystycznych pikéw w widmie absorpcyjnym. Zmodyfikowane AuNP z odpowiednimi
ligandami wykazuja charakterystyczne piki, ktére zmieniaja si¢ w wyniku adsorpcji okreslonych
czasteczek do powierzchni NP, zakldcajacych oscylacje elektronow”

Zloto jest tez rozpatrywane jako potencjalny $rodek kontrastujacy
w tomografii komputerowej, co wynika z jego przewagi nad substancjami ba-
zujacymi na atomie jodu. W pordwnaniu z jodem zloto wykazuje znacznie
lepszy kontrast, dzigki wigkszej liczbie atomowej, lepszej biokompatybilnosci™,
znacznie wyzszej zdolnosci absorpcji promieniowania X,”? oraz selektywnoscia
w stosunku do komdrek nowotworowych, dzieki efektowi EPR”>7?. Dodat-

kowo w diagnostyce prébuje si¢ wykorzysta¢ nanoczasteczki w tomografii
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komputerowej emisji pojedynczego fotonu, w spektroskopii Ramana,”®”?

badaniach mikrobiologicznych czy wykrywania kwaséw nukleinowych
i genotypowania®.

W terapii przeciwnowotworowej AuNP réwniez maja swéj udzial, i to
znacznie wigkszy, niz w metodach diagnostycznych, oferujac szeroki wachlarz
mozliwych do zastosowania terapii. Pierwsza mozliwoscig podejscia terapeu-

tycznego jest terapia fototermalna,®®’?

wykorzystujaca gléwnie nanoczasteczki
o rozmiarach 120 nm o odpowiedniej sferycznosci, w celu zmaksymalizowania
absorpcji w bliskiej podczerwieni’’4. Nastepnie otrzymane czasteczki poddaje
si¢ biokoniugacji z nanoczasteczkami krzemionkowymi i pokrywa odpowied-
nimi zwiazkami warunkujacymi ,celowanie” otrzymanych nanoczasteczek
w komérki nowotworowe,”* po czym naswietla si¢ guz bliska podczerwienia,
prowadzac do uwolnienia energii termicznej ze zgromadzonych na komérkach
nowotworowych nanoczasteczek ztota, prowadzac indukcji apoptozy po okoto
10 minutach w temp. 41-48°C*72 Nanoczasteczki zfota maja takze wlasciwo-
$ci radiouczulajace, mogac stanowi¢ $wietne wsparcie radioterapii, co wynika
z ich efektu EPR oraz wysokiej aktywnosci fotoelektrycznej, zwigkszajac ab-
sorpcje¢ promieniowania i produkeje reaktywnych form tlenu (ROS), przyspie-
szajac apoptoze komérek nowotworowych’74. Ostatnim podejsciem w walce
z nowotworami jest wykorzystanie AuNP jako nanonosniki lekéw lub jako
cytostatykdw per s¢**”>. Jako nanonos$niki szczegdlnie interesujace s3 AuNP
typu rdzefi-ostonka z zamknieta wewnatrz substancja czynna,* ktére charakte-
ryzuja si¢ zdolnoscia akumulacji w tkance nowotworowej, fatwoscia penetracji
blon, mozliwoscia kontrolowanego uwalniania,’ optymalnym czasem pot-
trwania i malg ilo$cig toksycznych metabolitéw,”” przy czym utrudnieniem ich
uzyskiwania jest proces funkcjonalizacji ich powierzchni, czgsto zmieniajacy
toksyczno$¢ czy farmakokinetyke NP7, Z kolei wykorzystanie nanoczasteczek
zhota jako cytostatykdw per se, opiera si¢ na wykorzystaniu komplekséw AuNP
wplywajacych na proteasomy oraz enzymy mitochondrialne komérek nowo-
tworowych, prowadzac do ich wybiérczej lizy”.

Trwaja takze prace nad wykorzystaniem AuNP w terapii gruzlicy, te-
rapii zespolu AIDS,” w walce z drobnoustrojami,”® czy jako zwiazkéw

antyangiogenne®.
5.4.2. Nanoczasteczki srebra

Srebro jest kolejnym wyjatkowym pierwiastkiem stuzacym do syntezy na-
noczasteczek (AgNP), charakteryzujacym si¢ wysoka toksycznoscig zaréwno
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wobec komérek nowotworowych, komérek zdrowych, jak i drobnoustro-
65,71

jow®7l. Do komoérek wnika droga endocytozy, uszkadzajac mitochondria,
zwickszajac syntezg reaktywnych form tlenu i czynnikéw proapoptycznych,
a takze prowadzac do dzialania antyproliferacyjnego i antyangiogennego,
poprzez interferencje szlakéw metabolicznych i uszkadzanie DNA®. Podob-
nie jak wczesniej wymienione zloto wykazuja takze efekt LSPR oraz wysoka
zalezno$¢ wlhasciwosci od ksztaltu i rozmiaréw utworzonych nanoczasteczek,
gdzie warto zaznaczy¢, ze im mniejszy ich rozmiar, tym wigksza toksycznos¢’s.
Nanoczasteczki srebra maja ponadto aktywno$¢ przeciwzapalna, modulujac
uwalnianie cytokin bioracych udzial w procesie zapalnym, takich jak IL-1,
IL-6, IL-10, TGFP czy IFN-y, a takze znaczaco sprzyjaja gojeniu si¢ ran w wy-
niku modulacji wlozenia kolagenu i proliferacji keranocytéw i fibroblastow®*’.

Pierwsze i najpowszechniejsze wykorzystanie AgNP, wynika z ich whasci-
wosci przeciwdrobnoustrojowej, umozliwiajacej eliminacje grzybéw, wiruséw
czy bakterii®. W eliminacji tej ostatniej grupy nanoczasteczki na bazie srebra
staly si¢ wy$mienitg alternatywa dla antybiotykéw, ktére w wyniku znaczne-
go upowszechnienia, doprowadzily do rozwoju wielu lekoopornych szczepéw
bakterii,**® takich jak gronkowiec zlocisty odporny na metycyling (MRSA) czy
enterobakterie wytwarzajace karbapenemazy (CPE)”. Mechanizm aktywnosci
przeciwbakteryjnej AgNP jest ztozony. Podstawowo dziata on destrukeyjnie
na blon¢ komérkowa, hamujac transport elektronéw w tancuchu oddecho-
wym oraz uszkadzajac strukture bialek budulcowych i enzymatycznych®7>74,
Ponadto dzigki malym rozmiarom penetruje komérki bakteryjne, uszkadzajac
genomowe DNA, biatka i enzymy niezbedne w replikacji i transkrypcji,”"”?
dodatkowo sprzyjajac produkcji reaktywnych form tlenu w wyniku stresu ok-
sydacyjnego®”?. Ciekawym podejsciem jest terapia faczona AgNP z antybio-
tykami, w ktérych stwierdzono efekt synergistyczny wobec wysokoopornych
szczepéw bakeerii®. Trwaja tez badania nad aktywnoscig przeciwgrzybicza
AgNP,”" oraz wykorzystaniu owych nanoczasteczek do walki z zakazeniami
wirusowymi, w tym wywolanymi przez wirusa HIV®7!.

Swa uzyteczno$¢ nanoczasteczki srebra moga takze udowodni¢ w dzie-
dzinie onkologii. Wykazuja one efekty radiosensybilizujace, fotouczulajace’®,
antyangiogenne,” moga by¢ transporterami lekéw oraz samemu wykazywaé
efekty cytotoksyczne™. Szczegdlnie obiecujace perspektywy daje ich wiasci-
wo$¢ cytotoksycznosci, w ktorej AgNP uwalniaja srebro jonowe. Tworzac
ROS uszkadza material genetyczny oraz mitochondria, aktywujac szlaki
proapoptyczne. Ich zaletami jest wysoka skuteczno$¢ w niskich stezeniach

oraz wzgledna swoisto$¢ wzgledem komérek nowotworowych, ograniczajaca
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uszkodzenie komérek hematopoetycznych’. Z powodu zblizonych wiasciwo-
$ci do nanoczasteczek zlota, naukowcy wciaz badaja i rozpatruja potencjalne
zastosowanie AgNP réwniez w metodach obrazowania, badani molekularnych

czy terapii genowej®’7073,

5.4.3. Nanoczasteczki platyny

Wykorzystanie platyny w produkeji nanoczasteczek metalicznych jest cia-
gle badanym i mniej rozpatrywanym podejéciem, niz wykorzystanie weze$niej
oméwionych pierwiastkéw. Ich najbardziej charakterystyczng wiasciwoscia
jest wysoka zdolno$¢ katalityczna i antyoksydacyjna, zapewniajaca wydajny
rozklad wolnych rodnikéw w tym ROS”’. Problemem znacznie ogranicza-
jacym wykorzystanie nanoplatyny jest jej niezupelnie poznana toksycznos¢,
gdyz wiele badan stwierdza destrukcyjny wplyw nanoczasteczek platyny na
DNA, hamujac tym samym cykl komérkowy, przy czym jest to zalezne od
wielkosci, wlasciwosci fizykochemicznych oraz metod funkcjonalizacji jej
powierzchni’*”8.

Ze wzgledu na zdolnosci katalityczne i mozliwos¢ rozkladu wolnych
rodnikéw, stanowiacych czgsto przyczyng apoptozy komoérek, nanoczastecz-
ki platyny (PtNP) s rozpatrywane jako nanozymy, czyli analogi enzyméw
w skali nanometrowej, mogace rozklada¢ reaktywne formy tlenu i tym samym
dziata¢ protekeyjnie na tkanki w wielu chorobach degeneracyjnych, stanach

niedokrwienia, radioterapii czy stanach zapalnych’.
5.4.4. Nanoczasteczki palladu

Nanoczasteczki palladu (PANP) mimo powszechnego uzycia w innych
dziedzinach nauki, do$¢ niedawno przykuly uwage w dziedzinie biomedycyny.
Charakteryzuja si¢ wy$mienitymi wlasciwosciami fizykochemicznymi, taki-
mi jak stabilno$¢ chemiczna i termiczna, posiadajg wysoka aktywnos¢ kata-

7980 3 takze wykazuja farmakologiczne

lityczna, $wietne wlasciwosci optyczne,
dzialanie przeciwbakteryjne i cytotoksyczne®'. Dodatkowo charakteryzujg si¢
wysoka mozliwosciag modyfikowania i funkcjonalizowania ich powierzchni, co
pozwala na regulowanie powyzszych wlasciwosci”.

Ten korzystny profil PANP sprawil, ze s3 one rozpatrywane jako obiecu-
jace nanoczasteczki w terapii genowej, fototermalnej, fotoakustycznej, jako na-
nosensory i nanonos$niki lekéw, czy $rodki bakteriobéjcze i przeciwnowotwo-

rowe’” 8!, Szczegblnie wartym uwagi zastosowaniem wyrézniajagcym PANP na
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tle innych nanoczasteczek metalicznych jest ich mozliwos¢ wykorzystania jako
aktywatoréw i regulatoréw transformacji lekéw. Proces polega na przeprowa-
dzeniu reakgji biortogonalnych, czyli rozszczepiania lub tworzenia wiazan che-
micznych w $rodowisku fizjologicznym organizmu, co umozliwia aktywacje
nietoksycznych prolekéw w miejscu docelowego dziatania, ograniczajac tym
samym skutki uboczne. PANP dzi¢ki swoim wlasciwosciom mogg stanowié
katalizator reakeji biortogonalnych, co dalo zadawalajace rezultaty w bada-
niach z wykorzystaniem 5-fluorouracylu i gemcytabiny”.

5.5. Nanoczasteczki magnetyczne

Nanoczasteczki magnetyczne s3 gléwnie czasteczkami na bazie zwiazkéw
zelaza, z ktérych najbardziej wykorzystywane sa nanoczasteczki tlenku zela-
za (ang. iron oxide nanoparticles — ION) a szczegdlnie superparamagnetyczne
nanoczasteczki tlenku zelaza Fe304 (SPION)®%. Procesy ich uzyskiwania sa
bardzo zréznicowane, jednakze dominuja gléwnie metody chemiczne takie
jak metody wspdlstracania, syntezy hydrotermalnej lub sonochemicznej, me-
tody zol-zel, elektrorozpylania, czy metody odwréconych miceli®®. Nastep-
nie otrzymane czasteczki nalezy podda¢ odpowiedniej funkcjonalizacji oraz co
wazne wektoryzacji. Funkcjonalizacja ma gtéwnie na celu stabilizacjg koloidal-
ng i uzyskanie biokompatybilnosci,® gdyz ,nagie nanoczasteczki” magnetyczne
maja wysoka zdolnos¢ agregacji oraz znaczng reaktywnos¢, zachowujac sig jak
kwasy Lewisa®>*. W tym celu ION wykorzystuje si¢ jako cz¢$¢ kompozytéw
np.: rdzef-powloka lub powleka odpowiednimi zwigzkami®. Wektoryzacja
natomiast jest procesem majacym na celu stabilizacj¢ w plynie fizjologicznym
i wbudowanie w strukture ION biowektoréw, co pozwala na dlugie utrzyma-
nie w krazeniu i wigzanie ze strukturami docelowymi®.

Whasciwosci nanoczasteczek metalicznych najlepiej opisa¢ na przykladzie
czasteczek SPION, zaczynajac od mniej obszernych whasciwosci chemicznych.
SPION s3 najczgéciej czasteczkami typu rdzen-powloka, gdzie rdzen buduje
tlenek zelaza, najczgsciej magnetyt, stanowiacy silny zwiazek ferromagnetycz-
ny*’. Cechuje si¢ wysoka reaktywnoscia, zwlaszcza z utleniaczami,®® prowa-
dzac do powstawania ROS w wyniku reakcji Fentona¥. Ponadto wykazuje
tendencj¢ do agregacji, stad konieczno$¢ odpowiedniej funkcjonalizacji jego
powloki®. Najbardziej jednak wyrézniajacymi whasciwosciami SPION sg ich
whasciwosci magnetyczne, zalezne gtéwnie od ksztaltu, powierzchni i rozmia-
ru nanoczasteczki®®. Gdy SPION wykonane ze zwiazku ferromagnetyczne-

go maja rozmiary ponizej 20 nm i odpowiedni ksztalt,*” wykazuja whasciwos¢
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okreslang superparamagnetyzmem®*’. Male rozmiary prowadza do tego, ze
czasteczka staje si¢ jednodomenowa, a jej wlasciwosci magnetyczne ujawniaja
si¢ tylko przy wplywie zewnetrznego pola magnetycznego,®” ktére prowadzi do
efektu histerezy magnetycznej, czyli dopasowania wektora momentu magne-
tycznego czasteczki do kierunku zewnetrznego pola®. Dodatkowo czasteczka
wykazuje niezwykle wysoka podatno$¢ magnetyczna, brak koercji,® minimal-
na warto$¢ owej histerezy,” oraz szybki czas relaksacji®. Whasciwosci te prze-
ktadajg si¢ na wysokg rozdzielczo$¢ w badaniach obrazowych,® brak koniecz-
nosci stosowania energii zewnetrznej w celu rozmagnesowania, czy znaczna
warto$¢ namagnetyzowania®.

Na podstawie powyzszych cech mozna $miato stwierdzi¢, ze gléwnym
przewidywanym zastosowaniem nanoczasteczek SPION jest ich wykorzystanie

w obrazowaniu tkanek, zwlaszcza metoda MRI™®

. Obecnie najczedciej stosowa-
nymi $rodkami kontrastowymi sg chelaty gadolinu,® jednakze sg niespecyficz-
ne i pozwalaja na krétkie okno obrazowania®. Z kolei SPION charakteryzuja
si¢ znacznie silniejszym namagnetyzowaniem oraz szeroka gama mozliwych
modyfikacji®. Przykladowe modyfikacje obejmuja wbudowywanie antygenéw
lub przeciwcial skierowanych na specyficzne receptory komérek nowotworo-
wych lub wbudowanie selektywnych czasteczek adhezyjnych stanu zapalne-
go, umozliwiajac oceng rozlegloéci zmian nowotworowych i zapalnych®*.
Badano réwniez mozliwo$¢ pokrycia nanoczasteczek $rodkami sprzyjajacymi
endocytozie, takimi jak dekstran w celu poprawy wykrywalnosci komérek
i mozliwosci ich izolacji w warunkach in vivo” . Ciekawym podejsciem jest
pokrycie komérek peptydami tat HIV-1, co umozliwito internalizacje SPION
do wnetrza limfocytéw i ich skuteczne obrazowanie. Ogrom metod uspraw-
nienia tych czasteczek daje tez szerokie perspektywy w monitorowaniu eks-
presji gendéw,” obrazowania naczyn limfatycznych,” stanéw niedokrwienia
czy rozleglosci martwicy®*”. Obecnie na rynku dostgpnych jest kilka srodkéw
kontrastowych na bazie SPION takich jak Lumirem®, Endorem® stosowanych
w obrazowaniu przewodu pokarmowego oraz choréb §ledziony i watroby, czy
Sinerem” stosowany w obrazowaniu zmian nowotworowych”.

Terapia hipertermiczna z wykorzystaniem nanoczasteczek metalicznych
opiera si¢ na dozylnym podaniu ,,celowanych” nanoczasteczek magnetycznych

lub ich bezpo$rednim wstrzyknigciu do guza,*”**

a nastepnie poddaniu czaste-
czek wplywowi zmiennego pola magnetycznego, prowadzacego do przeplywu
pradu wewnatrz czasteczek. Metal, stawiajac opdr prowadzi do wydzielania
ciepta, co nazywamy nagrzewaniem indukcyjnym®. Te innowacyjne podejscie

stworzylo nowa perspektywe eliminacji komdrek nowotworowych, zwlaszcza
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guzéw litych,®#2 kedre wykazuja wicksza wrazliwos¢ na wzrost temperatu-
ry, niz komérki prawidlowe®*. Terapia polega na naswietlaniu guza zmien-
nym polem magnetycznym przez okolo 30 minut, podgrzewajac SPION do
temperatur powyzej 41°C,”* najczedciej w zakresie 44 - 47°C,”° prowadzac
do apoptozy komérek nowotworowych bez uszkodzenia otaczajacych tkanek
zdrowych®”2. Metoda ta pozwala zredukowa¢ dawke leku oraz zminimalizo-
waé skutki uboczne®®. Dodatkowo hipertermia wykazuje efekty immunosty-
mulujace, gdyz zwicksza uwalnianie bialek HSP odpowiedzialnych za wzrost
immunogennosci guza, tym samym zwigkszajac odpowiedZ immunologiczna
limfocytéw T, co daje mozliwos¢ eliminacji przerzutéw®?2. W 2011 roku
terapia ta zostala dopuszczona do leczenia glejaka wielopostaciowego wraz
z metodami konwencjonalnymi, gdzie dodatkowo wykazuje efekty radio-

i chemiouczulajace®’.

Nanoczgsteczki
magnetyczne SPION

- —
A \ﬂ J a5

Emitowanie
zmiennego pola
magnetycznego

GUZ NOWOotworowy Guz NOWotworowy

Rycina 9. Na rycinie przedstawiono schematycznie uproszczona metodologie terapii hiperter-
micznej nowotwordw [opracowanie wlasne]

Ostatnim z wazniejszych rozpatrywanych zastosowand nanoczasteczek
SPION jest ich wykorzystanie jako nanonosniki lekéw celowanych magne-
tycznie?®. Wymaga to jednak odpowiedniego wsparcia struktury poprzez utwo-
rzenie ,magneto-pecherzykéw” zbudowanych z SPION,** oraz odpowiednich
powlok zapewniajacych hydrofilnos¢, kapsutkowanie zawartosci, biokom-
patybilno$¢ oraz wsparcie dla specyficznosci docelowej®””°. Tak utworzone
nanono$niki pod wplywem zmiennego pola magnetycznego koncentruja si¢
w miejscu docelowym a nastgpnie uwalniajg lek®%.

Nanoczasteczki magnetyczne sa takie rozpatrywane jako nanosensory
w diagnostyce laboratoryjnej,”" wykrywaniu i identyfikacji drobnoustrojéw”,
czynniki stymulujace réznicowanie, adhezj¢ i tworzace rusztowania dla ko-

moérek w inzynierii tkankowej oraz dzialajace neuroprotekeyjnie w chorobie

Alzheimera®%.
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5.6. Nanoczasteczki lipidowe

Nanoczasteczki lipidowe takie jak stale nanoczasteczki lipidowe (ang.
solid lipid nanoparticles — SLN) oraz nanostrukturalne noéniki lipidowe (ang.
nanostructured lipid carriers — NLC) sa nanomateriatami o duzej rozmaitosci
metod otrzymywania. Proces uzyskiwania skfada si¢ z metod fabrykowania,
sterylizacji i wtérnych etapéw produkeji oraz modyfikacji i inkorporacji cza-
steczek np.: lekéw??*. Z metod fabrykowania mozna wyrézni¢ m.in.: odmia-
ny metody homogenizacji, wykorzystania ultradzwickéw, metody oparte na
mikroemulsji, plynu nadkrytycznego czy techniki opadowe,”* z czego naj-
wazniejsze sa dwie zasadnicze — homogenizacja wysokoci$nieniowa i techni-
ka mikroemulsyjna®. Nast¢pnie uzyskane nanoczasteczki lipidowe poddaje
si¢ procesowi sterylizacji w celu mozliwosci zastosowania parenteralnego. Sa
to procesy ogrzewania, aseptycznej produkgji, filtracji czy napromieniowania
y7>%. Kolejnym krokiem jest zastosowanie liofilizacji lub rzadszej metody su-
szenia rozpylowego w celu stabilizacji wlasciwosci fizycznych i chemicznych®.
Zasadniczym procesem jest tez inkorporacja leku do wnetrza nanoczasteczki
lipidowej, ktérego przebieg jest zalezny od czynnikéw, takich jak rozpuszczal-
no$¢ leku w stopionym lipidzie, wlasciwosci chemicznych i fizycznych matrycy
lipidowej oraz polimorfizmu matrycy”. Wyrézniamy trzy modele wlaczania
lekéw do wnetrza SLN/NLC: model macierzy jednorodnej, model powloki

wzbogaconej i model rdzenia wzbogaconego®.

solid solution drug-enriched shell lipid shell

drug molecularily lipid core drug / drug-enriched
dispersed core
Rycina 10. Graficzne przedstawienie trzech modeli inkorporacji lekéw do stalych nanoczaste-

czek lipidowych. Od lewej sa to kolejno model macierzy jednorodnej, model powloki wzboga-
conej i model rdzenia wzbogaconego®”

Nanoczasteczki lipidowe s3g mocno zréznicowang grupa nanoczasteczek,

w ktérej wyrézniamy micele, nanomicele §rodka powierzchniowo czynnego,
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nanomicele polimerowe,” niosomy,” oraz dwie najistotniejsze grupy, na ked-
rych skupimy si¢ w dalszej czgsci rozdziatu - SLN i NLC?*. Stale nanocza-
steczki lipidowe o rozmiarze 50-1000 nm, sa koloidalnymi no$nikami, zbu-
dowanymi z lipidéw o wysokiej temperaturze topnienia, dzigki czemu sg state

w temperaturze pokojowej i organizmu®?®

. Lipidami wykorzystywanymi
w ich syntezie s monoglicerydy, diglicerydy, triglicerydy, woski, kwasy tusz-
czowe i steroidy, ktére odpowiednio modyfikowane moga przechowywac leki
hydrofilowe i hydrofobowe'’!. Zbudowane z lipidéw fizjologicznych SLN wy-
kazuja niska toksyczno$¢, biokompatybilno$¢ i lepszy wychwyt komérkowy” .
Ponadto ich zaletami jest wysoka stabilno$¢, brak koniecznosci stosowania

rozpuszczalnikéw organicznych,”!!

zwigkszanie stabilnosci i biodostepnosci
lekéw, ochrona oksydacyjna, fotochemiczna i chemiczna, zdolno$¢ omijania
uktadu siateczkowo-§rédblonkowego (RES),””® wysoka kontrola kinetyki
uwalniania i niskie koszty produkeji®®*!*'. Jednak nie s3 to czasteczki doskonale,
poniewaz wykazujqa potencjal do wydalania leku po przemianie polimerycznej
i zwigkszenia swoich rozmiaréw w trakcie przechowywania. Ponadto posiadaja
staba zdolno$¢ do enkapsulacji lekéw wynikajaca z ich idealnej przestrzenne;j
struktury i braku miejsca na dodatkowe czasteczki’'*1°!. W celu pokonania
tych trudnosci skonstruowano nowa generacje nonostrukturalnych nosnikéw
lipidowych (NLC), gdzie cz¢é¢ lipidéw stalych zastapiono lipidami ciekly-
mi lub mieszaninami lipidéw cieklych, co doprowadzilo do powstania nie-

ustrukturyzowanego ksztaltu,”>”

zapewniajacego powstawanie niedoskonato-
$ci zwigkszajacych powierzchnie osadzania substancji aktywnych'®. Ponadto
zapobiegaja krystalizacji i zmianom zachodzacym podczas przechowywania,
maja mniejsza zawarto$¢ wody i uniemozliwiajq wezesniejsze wydalanie zma-
gazynowanych substancji”!'%.

Powyzej opisane nanoczasteczki idealnie prasuja si¢ w roli nanono$ni-
kéw, zwhaszcza lekéw, co stanowi obecnie ich gléwne badane zastosowanie
w dziedzinie medycyny. Przemawiaja za tym wyzej opisane zalety oraz wia-
$ciwoéci wykazywane przy okreslonych drogach podawania. Przykladowo
w podaniu miejscowym zaréwno SLN, jak i NLC wykazuja wysoka wartos¢
okluzji, czyli tworzenia warstwy filmu na powierzchni skéry, wysoka ochrone
chemiczng dla nietrwalych lekéw, dobra penetracje, silng adhezja oraz moz-
liwo$¢ kontrolowanego i dtugotrwalego uwalniania lekéw”>?%8. Ponadto na-
noczasteczki te dzigki niskiej toksycznosci moga by¢ stosowane w miejscach
uszkodzen lub stanéw zapalnych skéry,'™ dodatkowo umozliwiajac unik-

nigcie efektu pierwszego przejscia oraz zapewniajac dluzsze utrzymanie leku
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r--) Emulsifier

r——=> Emulsifier

Solid lipid
L--‘b Solid L““- +*

lipid » Liquid lipid

SLNs NLCs

Rycina 11. Obrazowe przedstawienie stalej nanoczasteczki lipidowej (SLN) po lewej stronie

ryciny i nanostrukturalnego nosnika lipidowego (NLC) po prawej stronie'*

w miejscu docelowym®. Z kolei przy podaniu doustnym nanoczasteczki lipi-
dowe, umozliwiaja ochrong¢ wrazliwych lekéw na dziatanie zmiennego pH czy
enzyméw trawiennych. Wzmacniaja ponadto wlasciwosci farmakokinetyczne
lekéw, poprawiajac ich biodostgpnos¢®™?>”. Trwaja takze prace nad inhala-
cyjna droga podania inkorporowanych nanoczasteczek w chorobach ukfadu
oddechowego, co zapewnitoby dzialanie w miejscu docelowym, dhuzszy czas
utrzymania leku oraz ominiecie proceséw zachodzacych w przewodzie pokar-
mowym,””'?! przy czym nalezy podkresli¢, ze gtéwnie wykorzystywana forma

93,94

podania czasteczek NLC i SLN pozostaje podanie parenteralne’”*. Kolejna
znaczng przewaga nanoczasteczek lipidowych jest szeroka pula mozliwych
modyfikacji ich strukeury, z czego najwazniejsze opieraja si¢ na ,celowaniu”
czasteczek oraz ich uwrazliwianiu na okreslone bodzce. ,,Celowanie” pozwala
znacznie zwigkszy¢ wychwyt inkorporowanych nanoczasteczek przez komérki
docelowe, co umozliwia ograniczenie toksycznosci i zmniejszenie dawki zasto-
sowanych lekéw, zwlaszcza w terapii przeciwnowotworowej’®'?'. Natomiast
uwrazliwienie prowadzi do regulacji uwalniania zwiazanego leku wylacznie
w obecnosci okreslonych parametréw pH, termicznych, magnetycznych czy
ultradZzwickowych, co dodatkowo zwigksza mozliwosci celowania terapii®®!*.
Nanoczasteczki NLC i SLN okazaly si¢ tez uzyteczne w dostarczaniu lekéw
do mézgu oraz narzadu wzroku. W przypadku mézgu ich przydatnosé zapew-
nita zdolno$¢ zwigkszonej adsorpcji i przenikania bariery krew-mozg, dzigki
wykazywaniu zdolnosci endocytozy, fluidyzacji blon §rédblonka i otwierania
polaczen Scistych®”. W przypadku gatki ocznej, trudnosciag w dostarczaniu
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preparatéw farmaceutycznych jest nieprzepuszczalnos$¢ nablonkéw rogéwki,
bariery krew-siatkéwka i krew-woda, odruchowe mruganie czy dynamika fez.
W celu zwigkszenia biodostgpnosci podawanych lekéw szczegdlnie obiecujace
okazaly si¢ NLC zdolne do penetrowania rogéwki oraz barier anatomicznych

narzadu wzroku, wykazujac przy tym niska toksyczno$é®!'®.

5.8. Nanoczasteczki polimerowe

Nanoczasteczki polimerowe (PNP) stanowia ostatnia grupg nanoczaste-
czek oméwionych w niniejszym przegladzie. Ich metody produkeji s staran-
nie dobierane do pozadanych wlasciwosci chemicznych, fizycznych i biolo-
gicznych produktéw korcowych,'” gdzie konwencjonalnymi technikami
syntezy sa metody uzyskiwania PNP, z wst¢pnie utworzonych polimeréw lub
bezposredniej polimeryzacji monomerdw'!%. Wstepnie utworzone polime-
ry sa wykorzystywane w technikach wysalania, odparowania rozpuszczalnika,
dializy, metodzie plynéw w stanie nadkrytycznym, zelowania jonowego czy
emulgacji-dyfuzji rozpuszczalnika'”'”. Z kolei bezposrednia polimeryzacja
monomeréw opiera si¢ na mini-, makro- i emulsyjnej polimeryzacji'”. Na-
stepnie otrzymane nanoczasteczki polimerowe, poddaje si¢ procesom funk-
cjonalizacji, z czego jednym z powszechniejszych jest pegylowanie glikolem
polietylenowym (PEG), ktéry znacznie ogranicza niechciane interakcje NP ze

sktadnikami ptynéw biologicznych!®.
Polymeric Nanoparticle

\ ‘ .. j T Drug ¢ 1

\ b, it

\_/ Polymeric matrix -~ @8
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membrane core
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Rycina 12. Na rycinie przedstawiono schematycznie strukture nanokapsulki i nanosfery'"’
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W przypadku tej grupy NP termin ,nanoczasteczki polimerowe” jest de-
finicj zbiorcza stosowang do wszystkich wczesniej oméwionych nanoczaste-
czek o budowie polimerowej, przy czym w szczeg6lnosci odnosi si¢ on do na-
nokapsulek i nanosfer, na ktdrych gléwnie si¢ skupimy w dalszym opisie!”1%.
Nanokapsutki sa ukladami pecherzykowatymi, przypominajacymi zbiornik
z oleistym plynnym rdzeniem oraz otaczajaca go stala powloka polimerowa.
Z kolei nanosfery to czastki matrycy oparte na ciaglej sieci polimerowej, kté-
rych cata masa jest stala, a czasteczki mogg by¢ absorbowane na ich powierzch-
ni lub zamkniete w czastce'””''. Do gtéwnych nanopolimeréw syntetycznych
zaliczamy poliaktydowe (PLA), poliglikolowe (PGA) czy polilaktydowo ko-
-glikolidowe (PLGA), ktére zapewniaja biokompatybilno$¢, biodegradowal-
no$¢, niskaq immunogennos$¢ i toksycznos¢'®!"'. Ze wzgledu na ogromna
zmienno$¢ mozliwego skladu wykazuja duze zréznicowanie whasciwosci, za-
lezne dodatkowo od funkcjonalizacji ich powierzchni, przy czym nanosfery
i nanokapsutki polimerowe wykazuja kilka wyrézniajacych je cech, do ktérych
zaliczamy ich wysoka wydajnos¢ kapsutkowania, przewyzszajaca inne nanocza-
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steczki warto$¢ absorpcji wewnatrzkomérkowej,'*® mozliwos¢ kontrolowanego

uwalniania i ochrony substancji inkorporowanych, olbrzymi potencjat ich mo-
dyfikowania oraz $wietna biokompatybilnos¢'*!!!.

Powyzej opisane nanoczasteczki s gléwnie wykorzystywane jako syste-
my nanonos$nikowe dla substancji aktywnych, zwlaszcza lekéw. Gléwna ich
zaletg jest tu wezesniej wspomniany szeroki potencjal mozliwych modyfikaciji,
umozliwiajacy ,celowanie” terapii, poprawienie wlasciwosci farmakokinetycz-
nych lekéw, zmniejszenia skutkéw ubocznych czy uwrazliwienie czasteczek na
czynniki takie jak pH, enzymy, fale $wietlne, ultradZzwickowe oraz magnetycz-
ne'”!"2, Umozliwito to m.in.: stworzenie PNP przeciwnowotworowych takich
jak nanopolimery chitosanu sprz¢zone z doksorubicyna, nanosfery poli(THP-
MA) czy nanopolimerowe koniugaty PGA i metotreksatu, ktére dzigki uwraz-
liwieniu na selektywne bodzce zewnetrzne i wewngtrzne, wysokiej stabilnosci,
niskiej toksycznosci i efektowi EPR, s3 rozpatrywane jako obiecujace elementy
przyszlych terapii''*''. Nanosfery i nanokapsutki s tez rozpatrywane jako
potencjalne nanonosniki lekéw przeciwzapalnych,'”® hormonéw oraz lekéw

przeciwdrobnoustrojowych'".
6. Podsumowanie

Postepujacy rozwdj nanotechnologii oraz uzyskiwane dzigki niej nano-

materialy, otwierajg przed wspotczesng medycyng ogrom nowych mozliwosci,
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pozwalajac pierwszy raz w historii dziata¢ w organizmie czlowieka na poziomie
atomowym. Ogromne ich zréznicowanie daje naukowcom praktycznie niewy-
czerpalne zrédlo do tworzenia rozmaitych lekéw, systeméw diagnostycznych
czy terapii leczniczych opartych na tych niezwyklych czasteczkach. Szczegél-
nie onkologia i diagnostyka czerpia pelnymi garciami z osiagni¢¢ dziedziny
nanotechnologii, co pozwala na doskonalenie obecnie istniejacych procedur
leczenia i diagnozy oraz tworzenie zupelnie nowych ich metod. Intensywne
badania dotycza, zwlaszcza wysoce inteligentnych nanono$nikéw, keére dzigki
swym rozmiarom i odpowiedniej modyfikacji sa w stanie wybidrczo penetro-
wac praktycznie wszystkie komérki naszego organizmu, migdzy innymi nowo-
tworowe - umozliwiajac ich leczenie, obrazowanie czy eliminacj¢. Nie ulega
watpliwosci, ze w ciagu najblizszych dekad te osobliwe miniaturowe czasteczki
stang si¢ jednym z najwazniejszych zagadnien wspétczesnej medycyny, pozwa-
lajac na przekraczanie kolejnych barier i przezwycigzanie trudnosci w walce

z zagrazajacymi nam chorobami.
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