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PRZEDMOWA

Monografia “Innowacje w medycynie. Przegląd wybranych technologii 
XXI w. tom 6” stanowi kolejną edycję popularnej serii poświęconej najnow-
szym postępom jakie dokonują się w naukach medycznych i okołomedycznych.

Monografia zawiera 16 rozdziałów naukowych poświęconych szerokiej 
tematyce postępu, który dokonał się w medycynie. W pierwszej części przyj-
rzymy się nowym technologiom pozwalającym lepiej diagnozować i moni-
torować choroby w zakresie specjalizacji takich jak onkologia, kardiologia, 
anestezjologia czy psychiatria. Dalej przechodzimy do tematu profilaktyki, 
czyli rozwiązań związanych z prewencją chorób - szczepionek, a także zagad-
nień związanych z korzystaniem z maseczek ochronnych. W ostatniej części 
omawiamy nowe techniki terapeutyczne zarówno w dziedzinie nauk zabiego-
wych, jak i niezabiegowych. 

Książka przeznaczona jest dla menadżerów, nauczycieli akademickich, 
praktyków, medyków oraz wszystkich zaintersowanych omawianą tematyką. 

Dziękujemy wszystkim, którzy przyczynili się do jej powstania. Mamy 
głęboką nadzieję, że przyczyni się ona do dalszego rozwoju wiedzy medycznej 
i chęci tworzenia pasjonujących projektów naukowych.

Jakub Kufel
Piotr Lewandowski

Redaktorzy naukowi
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MIEJSCE NISKODAWKOWEJ TOMOGRAFII KOMPUTEROWEJ  
W SCREENINGU RAKA PŁUCA

MICHAŁ NICZE1, MACIEJ BORÓWKA2, STANISŁAW ŁĄCKI-ZYNZELING2,  
BARTOSZ SKURATOWICZ2, NIKODEM PIETRZAK2

1. Studenckie Koło Naukowe im. Prof. Zbigniewa Religi przy Katedrze Biofizyki,  
Wydział Nauk Medycznych w Zabrzu, Śląski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

2. Studenckie Koło Naukowe im. Prof. Zbigniewa Religi przy Katedrze Biofizyki,  
Wydział Nauk Medycznych w Zabrzu, Śląski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt:
Rak płuca w Polsce jest drugim pod względem zachorowalności nowotworem złośliwym u mężczyzn oraz  
u kobiet, stanowiąc równocześnie pierwszą przyczynę zgonów wśród nowotworów u obu płci. W większości 
przypadków związany jest z niezdrowym stylem życia – głównym czynnikiem ryzyka jest narażenie na kan-
cerogeny zawarte w dymie tytoniowym. Ze względu na długi przebieg bezobjawowy oraz nieswoiste sympto-
my rak płuca jest zwykle diagnozowany w zaawansowanym stadium na etapie rozsiewu, co wiąże się z bardzo 
złym rokowaniem – w Polsce tylko ok. 14 % pacjentów przeżywa 5 lat od postawienia rozpoznania. W celu 
poprawienia wykrywalności raka płuca na wczesnym etapie zaawansowania od lat poszukiwane są skuteczne 
metody populacyjnego screeningu, umożliwiające u większej liczby pacjentów zastosowanie leczenia rady-
kalnego opartego m.in. na chirurgii, a dzięki temu poprawiające wskaźniki umieralności. Obecnie najbar-
dziej obiecujące wyniki przynosi zastosowanie niskodawkowej tomografii komputerowej (NDTK) klatki 
piersiowej, która od 2015 r. jest powszechnie stosowana w USA u osób z wysokim ryzykiem zachorowania 
na raka płuca. Niniejsza praca ma na celu przedstawienie aktualnych możliwości screeningu raka płuca z wy-
korzystaniem niskodawkowej tomografii komputerowej, ocenę jej korzyści oraz zagrożeń, zasygnalizowanie 
perspektyw rozwoju w przyszłości, a także uwzględnienie realiów Ogólnopolskiego Programu Wczesnego 
Wykrywania Raka Płuca, odnosząc się do obecnie trwającej pandemii COVID-19 jako czynnika zakłócają-
cego i ograniczającego dostęp pacjentów do metod wczesnej diagnostyki i leczenia przeciwnowotworowego.
Słowa kluczowe: rak płuca, screening, niskodawkowa tomografia komputerowa (NDTK), Ogólnopolski 
Program Wczesnego Wykrywania Raka Płuca

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 
early 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

Według najbardziej aktualnych danych Krajowego Rejestru Nowotwo-
rów (KRN) przedstawionych w raporcie rocznym za 2019 r. w Polsce od-
notowano 171 218 zachorowań na nowotwory złośliwe oraz 100 324 zgony 
z przyczyn nowotworowych. Rak płuca, czyli oskrzelopochodny nowotwór 
złośliwy wywodzący się z nabłonka dróg oddechowych u obu płci był drugim 
pod względem częstości zachorowań nowotworem złośliwym – u kobiet 8 469 
przypadków (9,9%), a u mężczyzn 13 802 przypadki (16,1%) – stanowiąc 
równocześnie wiodącą przyczynę zgonów z powodu chorób nowotworowych 
zarówno u kobiet jak i u mężczyzn – odpowiednio 8 205 zgonów (17,9%)  
i 14 902 zgony (27,4%) (rycina 1. i rycina 2.)1. Interesującym zjawiskiem są 
różnice widoczne w trendach zachorowalności w zależności od płci, co nie-
wątpliwie związane jest ze zmianami dotyczącymi narażenia populacji polskiej 
na związki rakotwórcze zawarte w dymie papierosowym – u kobiet od 2014 r. 
zauważalny jest trend wzrostowy, natomiast u mężczyzn od 2012 r. obserwuje 
się trend spadkowy1.

Rycina 1. Nowotwory złośliwe u kobiet w Polsce w 2019 r. – struktura zachorowań (diagram po 
lewej) oraz struktura zgonów (diagram po prawej), [Krajowy Rejestr Nowotworów]1
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Rycina 2. Nowotwory złośliwe u mężczyzn w Polsce w 2019 r. – struktura zachorowań (diagram 
po lewej) oraz struktura zgonów (diagram po prawej), [Krajowy Rejestr Nowotworów]1

Ponadto w 2020 r. rak płuca w skali globalnej okazał się drugim (po raku 
piersi) najczęściej diagnozowanym nowotworem złośliwym (ok. 2,21 mln za-
chorowań, 11,4 % wszystkich zachorowań na nowotwory złośliwe) oraz zajął 
pierwsze miejsce pod względem liczby zgonów (ok. 1,8 mln, 18,0% wszyst-
kich zgonów z przyczyn nowotworowych) (tabela 1.)2.

Tabela 1. Trzy najczęściej diagnozowane nowotwory złośliwe na świecie w 2020 r. z uwzględ-
nieniem liczby zgonów z ich powodu, [opracowanie własne]2

Lp.
Lokalizacja 
nowotworu 
złośliwego

Szacowana liczba zachorowań 
(% wszystkich zachorowań 
na nowotwory złośliwe)

Szacowana liczba zgonów 
(% wszystkich zgonów 
spowodowanych przez  
nowotwory złośliwe)

1. Rak sutka (kobiety) 2 261 419 (11,7%) 684 996 (6,9%)

2. Rak płuca 2 206 771 (11,4%) 1 796 144 (18,0%)

3. Rak prostaty 1 414 259 (7,3%) 375 304 (3,8%)

Przytoczone powyżej dane świadczą o tym, że rak płuca nieustannie sta-
nowi wyzwanie w systemie ochrony zdrowia zarówno w Polsce, jak i na świecie, 
dlatego poszukiwane są rozwiązania, żeby zniwelować te niekorzystne statysty-
ki. W walce z rakiem płuca nadrzędne znaczenie ma zapobieganie zachorowa-
niu, czyli profilaktyka pierwotna, polegająca przede wszystkim na eliminacji 
głównego czynnika ryzyka, jakim jest narażenie czynne bądź bierne na sub-
stancje kancerogenne zawarte w dymie tytoniowym. Nikotynizm przyczynia 
się bowiem do ok. 9 na 10 zgonów z powodu raka płuca3.
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Fakt, że rak płuca plasuje się na pierwszym miejscu pod względem liczby 
zgonów wśród wszystkich nowotworów złośliwych, niewątpliwie związany jest 
z dużą zachorowalnością przy wysokiej śmiertelności spowodowanej opóźnio-
nym rozpoznawaniem oraz leczeniem. Odpowiednio szybką diagnostykę na 
wczesnym stadium zaawansowania nowotworu, kiedy możliwe jest zastoso-
wanie leczenia radykalnego, utrudniają długotrwały okres bezobjawowy oraz 
niespecyficzność niektórych objawów, np. wystąpienie kaszlu lub zmiana cha-
rakteru już istniejącego kaszlu, chrypka, przedłużające się lub nawracające za-
palenie płuc, uczucie duszności czy bóle klatki piersiowej. Niestety rak płuca 
dużo częściej jest jednak rozpoznawany w bardziej zaawansowanych stadiach 
choroby, czemu mogą towarzyszyć objawy ogólnoustrojowe w postaci uczucia 
osłabienia, zmniejszenia masy ciała, stanów podgorączkowych lub gorączki,  
a także objawy typowo związane z obecnością przerzutów, jak np. limfadeno-
patia obwodowa zwłaszcza w okolicy nadobojczykowej, bóle kostne i złamania 
patologiczne kości czy dolegliwości wynikające z rozsiewu do ośrodkowego 
układu nerwowego lub narządów jamy brzusznej. W takich przypadkach le-
czenie radykalne jest niemożliwe, a terapia ogranicza się do leczenia paliatyw-
nego lub w ostateczności do opieki hospicyjnej, co niekorzystnie wpływa na 
rokowanie.

Rak płuca od dekad charakteryzuje się niskimi wskaźnikami 5-letnich 
przeżyć. W międzynarodowym badaniu CONCORD-3, w  którym wzięło 
udział 71 krajów wskaźniki te w ostatnim przeanalizowanym okresie (pacjenci 
zdiagnozowani w latach 2010-2014) były następujące: 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 Japonii4.

W konsekwencji wielką nadzieję na diagnozowanie raka płuca na wcze-
snym stadium zaawansowania, umożliwiające zastosowanie radykalnej terapii 
nastawionej na wyleczenie, a przez to poprawiające wskaźniki umieralności, 
pokładano w populacyjnych badaniach przesiewowych osób szczególnie na-
rażonych na zachorowanie. Po opublikowaniu w ostatnich kilku latach obie-
cujących wyników randomizowanych badań klinicznych przeprowadzonych  
w ściśle określonych grupach osób palących papierosy spośród populacji  ame-
rykańskiej oraz europejskiej (m.in. holendersko-belgijskiej oraz brytyjskiej) po-
twierdzono użyteczność niskodawkowej tomografii komputerowej (NDTK) 
klatki piersiowej jako badania screeningowego. Wobec powyższych doniesień 
wiele towarzystw naukowych w swoich zaleceniach rekomenduje powszech-
ne wykorzystanie tej metody obrazowej w ramach profilaktyki drugorzędo-
wej raka płuca u osób z wysokim ryzykiem zachorowania. Niewykluczone, że 
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kolejne państwa pójdą w ślad za Stanami Zjednoczonymi i wprowadzą w pełni 
zakrojony screening w kierunku raka płuca oparty na NDTK, jednak ważną 
kwestią, która może utrudnić podjęcie decyzji o wdrożeniu takiego programu, 
są jego relatywnie wysokie koszty finansowe. W warunkach polskich funk-
cjonuje obecnie pilotaż Ogólnopolskiego Programu Wczesnego Wykrywania 
Raka Płuca z wykorzystaniem NDTK, który w większości województw będzie 
realizowany do 2023 r.

2. Diagnostyka raka płuca

Badania obrazowe obok badania podmiotowego i przedmiotowego są 
kluczowe w  zlokalizowaniu zmiany nowotworowej płuca, co jest niezbęd-
ne do precyzyjnego pobrania materiału cytologicznego lub tkankowego guza 
najczęściej z wykorzystaniem metod bronchofiberoskopowych. Diagnostyka 
patomorfologiczna raka płuca (określenie typu histologicznego – rak drobno-
komórkowy, rak niedrobnokomórkowy [do tego typu zaliczają się: rak gruczo-
łowy, rak płaskonabłonkowy i rak wielkokomórkowy], inne rzadkie raki płuca) 
oraz badania molekularne są konieczne do postawienia ostatecznego rozpozna-
nia, co wraz z oceną stopnia zaawansowania nowotworu (rycina 3.)5 stanowi 
podstawę do podjęcia decyzji o zastosowaniu odpowiedniego sposobu leczenia.

2.1. Diagnostyka obrazowa raka płuca

Rak płuca ze względu na długi okres bezobjawowy, jeśli jest już wykryty 
na wczesnym etapie zaawansowania, to przeważnie dzięki badaniom obrazo-
wym wykonywanym z zupełnie innych powodów. W wielu krajach podsta-
wową metodą diagnostyki obrazowej raka płuca wykonywaną z powodu zgła-
szanych przez pacjentów objawów jest rentgenodiagnostyka konwencjonalna 
(RTG) klatki piersiowej w dwóch projekcjach – tylno-przedniej (P-A) oraz 
bocznej. W większości przypadków zmiana guzowata radiologicznie objawia 
się jako okrągły cień, poszerzona wnęka płuca, zmiany niedodmowe lub ro-
zedmowe albo jako obecność płynu w jamie opłucnej. Co istotne, prawidłowy 
radiogram klatki piersiowej jednakże nie wyklucza obecności guza nowotwo-
rowego, zwłaszcza mającego niewielkie rozmiary lub zlokalizowanego w śród-
piersiu czy szczycie płuca, a wynik fałszywie negatywny może uśpić czujność 
lekarza, opóźniając tym samym postawienie diagnozy6. 
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Rycina 3. Zasady postępowania diagnostycznego w raku płuca. Rentgenografia (RTG), tomo-
grafia komputerowa (TK), niedrobnokomórkowy rak płuca (NDRP), drobnokomórkowy rak 
płuca (DRP), *w przypadku zmian zlokalizowanych w obwodowych częściach płuc w pierw-
szym etapie biopsja przez ścianę klatki piersiowej, [zalecenia Polskiego Towarzystwa Onkologii 
Klinicznej z 2019 r.]5
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Wobec powyższego w sytuacji, gdy w badaniu rentgenograficznym klatki 
piersiowej zostanie uwidoczniona zmiana sugerująca nowotwór albo gdy nie 
stwierdza się patologii w RTG, natomiast obraz kliniczny pacjenta sugeruje 
podejrzenia raka płuca, konieczne jest pogłębienie diagnostyki o dokładniejsze 
badanie obrazowe, jakim jest tomografia komputerowa (TK) klatki piersiowej 
z dożylnym podaniem środka kontrastującego, obejmująca swym zasięgiem 
nadnercza. W wybranych przypadkach wskazane jest wykonanie badania rezo-
nansu magnetycznego (MR) klatki piersiowej5.

W  przypadku wykrycia w  badaniu TK klatki piersiowej pojedynczego 
litego guzka płuca o średnicy 8-30 mm należy postępować zgodnie z algoryt-
mem rekomendowanym przez Fleischner Society7, który uwzględnia w postępo-
waniu ryzyko operacyjne, a także prawdopodobieństwo wystąpienia choroby 
nowotworowej oraz złośliwości pobranego bioptatu (rycina 4.)5. 

Rycina 4. Wytyczne postępowania w przypadku obecności w badaniu TK litego guzka 
płuca o średnicy 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.]5
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Wśród badań obrazowych najbardziej wartościowym pod względem 
wykrywania przerzutów w węzłach chłonnych śródpiersia oraz narządach od-
ległych jest badanie pozytonowej tomografii emisyjnej (PET – ang. positron 
emission tomography) w połączeniu z TK (PET-TK)5, 8, 9. Jest ono szczególnie 
przydatne w ocenie zasięgu nowotworu przed kwalifikacją pacjentów do rady-
kalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii oraz radiochemio-
terapii. Innymi badaniami, które również umożliwiają wykrycie przerzutów 
odległych są ultrasonografia (USG) oraz TK jamy brzusznej, TK oraz MR 
ośrodkowego układu nerwowego oraz scyntygrafia kości5, 8.

2.2. Ocena zaawansowania raka płuca

Celem diagnostyki raka płuca jest nie tylko jego wykrycie, ale również 
określenie stopnia zaawansowania nowotworu (tzw. staging) z wykorzystaniem 
klasyfikacji TNM. Opiera się ona na ocenie trzech cech: T (ang. tumor) – wiel-
kość pierwotnego guza nowotworowego, N (ang. nodes) – obecność (lub brak) 
przerzutów w węzłach chłonnych, M (ang. metastases) – obecność (lub brak) 
przerzutów odległych. Najbardziej aktualną i obecnie obowiązującą klasyfika-
cję TNM w raku płuca przedstawia tabela 2.5, 10.

Tabela 2. Aktualnie obowiązująca klasyfikacja TNM w raku płuca (8. edycja, UICC, 2016 r.), 
[zalecenia PTOK z 2019 r.]5

Cecha Charakterystyka

T

TX

Guz pierwotny nie może być oceniony lub jego obecność wykazano jedynie 
na podstawie obecności komórek nowotworowych w wydzielinie oskrzelowej, 
bez możliwości uwidocznienia w badaniu obrazowym  
oraz bronchoskopowym

T0 Nieobecność cech guza pierwotnego

Tis Rak in situ

T1 Guz o średnicy nie większej niż 3 cm, otoczony miąższem płucnym  
lub opłucną płucną, bez naciekania oskrzeli głównych

T1a(mi)
Rak gruczołowy minimalnie inwazyjny – pojedynczy guz – rak gruczołowy  
≤ 3 cm, o przeważającym lepidycznym typie wzrostu, z komponentem inwa-
zyjnym ≤ 5 mm w największym wymiarze

T1a

Guz o największym wymiarze 1 cm (również rzadko występujący guz 
pierwotny szerzący się powierzchownie, każdego wymiaru, którego składowa 
inwazyjna jest ograniczona do ściany oskrzela, nawet jeśli występuje  
w oskrzelu głównym)

T1b Guz o największym wymiarze przekraczającym 1 cm, ale nie większym niż 2 
cm
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T1c Guz o największym wymiarze przekraczającym 2 cm, ale nie większym niż 3 
cm

T2

Guz o średnicy większej niż 3 cm, ale nie większej niż 5 cm  
lub guz z obecnością przynajmniej jednej spośród wymienionych cech:

- zajęcie oskrzela głównego bez zajęcia ostrogi głównej
- naciekanie opłucnej trzewnej
- towarzysząca niedodma lub zapalenie płuc dochodzące do okolicy wnęki, 
obejmujące zarówno część, jak i całe płuco

T2a Guz o średnicy większej niż 3 cm, ale nie większej niż 4 cm

T2b Guz o średnicy większej niż 4 cm, ale nie większej niż 5 cm

T3

Guz o średnicy większej niż 5 cm, ale nie większej niż 7 cm lub guz każdej 
wielkości z obecnością naciekania jednej spośród wymienionych okolic:

- ściana klatki piersiowej (w tym guz górnego otworu klatki piersiowej)
- nerw przeponowy
- osierdzie ścienne
lub
Guz ze współwystępowaniem zmian satelitarnych w tym samym płacie płuca

T4

Guz o średnicy większej niż 7 cm lub guz każdej wielkości z obecnością nacie-
kania jednej spośród wymienionych okolic:

- śródpiersie
- przepona
- serce
- wielkie naczynia
- tchawica
- nerw krtaniowy wsteczny
- przełyk
- kręgi
- ostroga główna
lub
Guz każdej wielkości ze współwystępowaniem zmian satelitarnych w innym 
płacie tego samego płuca

N

NX Brak możliwości oceny okolicznych węzłów chłonnych

N0 Nieobecność przerzutów w okolicznych węzłach chłonnych

N1
Przerzuty w węzłach chłonnych około oskrzelowych i/lub wnękowych po 
stronie guza pierwotnego oraz wewnątrzpłucnych (w tym bezpośrednie zaję-
cie przez ciągłość od strony guza pierwotnego)

N2 Przerzuty w węzłach chłonnych śródpiersia po stronie guza pierwotnego  
i/lub rozwidlenia tchawicy

N3
Przerzuty w węzłach chłonnych śródpiersia lub wnęki po stronie przeciwnej, 
pod mięśniem pochyłym i/lub nadobojczykowych po stronie guza pierwotne-
go lub po stronie przeciwnej

M

MX Brak możliwości oceny przerzutów do narządów odległych

M0 Nieobecność przerzutów odległych

M1 Obecność przerzutów odległych



18

MICHAŁ NICZE, MACIEJ BORÓWKA, STANISŁAW ŁĄCKI-ZYNZELING, BARTOSZ SKURATOWICZ, NIKODEM PIETRZAK

M1a Zmiany satelitarne w przeciwległym płucu, obecność guzków opłucnej/osier-
dzia lub obecność komórek nowotworu w płynie z jamy opłucnej/osierdzia

M1b Obecność pojedynczego przerzutu odległego w jednym narządzie

M1c Mnogie przerzuty w jednym narządzie lub przerzuty w różnych narządach

Wyróżnia się klasyfikację kliniczną (cTNM) opartą głównie o wyniki ba-
dań obrazowych oraz dokładniejszą klasyfikację patomorfologiczną (pTNM), 
która uwzględnia wynik badania histopatologicznego usuniętych tkanek guza 
oraz węzłów chłonnych. Na podstawie stwierdzonych cech TNM ocenia się 
zaawansowanie raka płuca (zarówno typu niedrobnokomórkowego, jak i drob-
nokomórkowego)11, klasyfikując go do poszczególnych stopni (tabela 3.)5, 10.

Tabela 3. Stopnie zaawansowania raka płuca określone na podstawie aktualnie obowiązującej 
klasyfikacji TNM (UICC, 2016 r.), [zalecenia PTOK z 2019 r.]5

Stopień Charakterystyka

Rak utajony TX N0 M0

0 Tis N0 M0

IA1 T1a(mi), T1a N0 M0

IA2 T1b N0 M0

IA3 T1c N0 M0

IB T2a N0 M0

IIA T2b N0 M0

IIB

T1a, T1b, T1c N1 M0

T2a, T2b N1 M0

T3 N0 M0

IIIA

T1a, T1b, T1c, T2a N2 M0

T2b N2 M0

T3 N1 M0

T4 N0, N1 M0

IIIB

T3, T4 N2 M0

T1a, T1b, T1c, T2a N3 M0

T2b N3 M0

IIIC T3, T4 N3 M0

IVA Każde T Każde N M1a, M1b

IVB Każde T Każde N M1c

Innym sposobem klasyfikacji raka płuca jest podział na następujące stadia 
zaawansowania: miejscowe – guz ograniczony do płuca (odpowiada stopniom 
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I oraz II wg klasyfikacji TNM), regionalne – zajęte przez raka regionalne węzły 
chłonne (odpowiada stopniowi III wg klasyfikacji TNM) oraz zaawansowanie 
uogólnione – obecne przerzuty odległe (odpowiada stopniowi IV w klasyfika-
cji TNM). Niezależnie  jednak od stosowanej nomenklatury, rzetelne okre-
ślenie stopnia zaawansowania raka płuca ma fundamentalne znaczenie, gdyż 
determinuje dalsze decyzje terapeutyczne. 

3. Leczenie raka płuca

Dokładna analiza metod leczenia w raku płuca nie jest przedmiotem tego 
opracowania. Warto natomiast zaznaczyć, że metody stosowanej terapii zależą 
od stopnia zaawansowania nowotworu oraz typu histopatologicznego i cech 
molekularnych guza, a także od stanu sprawności pacjentów. Chorzy, w zależ-
ności od potrzeb, powinni zostać objęci opieką wielospecjalistycznego zespołu, 
w skład którego wchodzą specjaliści torakochirurgii, radioterapii, onkologii kli-
nicznej, pulmonologii, radiologii i diagnostyki obrazowej, patomorfologii oraz 
medycyny paliatywnej. Leczenie opiera się na radykalnej resekcji chirurgicznej 
guza oraz węzłów chłonnych z zastosowaniem lobektomii, pneumonektomii 
lub segmentektomii, co dotyczy tylko części pacjentów – przede wszystkim 
tych z niedrobnokomórkowym rakiem płuca w stadiach zaawansowania I-IIIA. 
Do pozostałych sposobów leczenia należą radioterapia oraz metody systemo-
we12 obejmujące klasyczną chemioterapię, ale również nowoczesne leczenie 
dostępne głównie dla pacjentów w uogólnionym stadium choroby (stopień 
IV), czyli terapię ukierunkowaną na cele molekularne i immunoterapię inhi-
bitorami punktów kontroli immunologicznej13. Ponadto możliwe jest również 
prowadzenie terapii skojarzonej z wykorzystaniem wyżej wymienionych spo-
sobów leczenia. W przypadku chorych w fazie terminalnej choroby wskaza-
ne jest z kolei hospicyjne leczenie objawowe, zapewniające dobrą jakość życia  
u jego schyłku. 

Wśród polskich pacjentów z rakiem płuca zdiagnozowanych w latach 
2014-2016 i zgłoszonych do Krajowego Rejestru Nowotworów w ok. 15% 
przypadków wdrożono leczenie radykalne (z zamiarem  trwałego lub długo-
letniego wyleczenia), u prawie 30% chorych zastosowano leczenie paliatyw-
ne (z nastawieniem na przedłużenie życia w jak najlepszej jakości, jednak bez 
gwarancji wyleczenia), a u 16% terapię objawową (zmniejszającą najbardziej 
dokuczliwe skutki choroby, np. leczenie przeciwbólowe). Natomiast ok. 0,5% 
pacjentów nie zgodziło się na leczenie, u co dziesiątego chorego nie uzyskano 
informacji odnośnie rodzaju zastosowanego leczenia, z kolei u prawie jednej 
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trzeciej uzyskano jedynie informację, że pacjenci zostali skierowani na leczenie. 
Ponadto rodzaj proponowanej terapii różnił się w zależności od stopnia zasięgu 
nowotworu – chorzy w stopniu miejscowym w większości byli leczeni radykal-
nie, u pacjentów z zaawansowaniem regionalnym przeważnie było stosowane 
leczenie paliatywne, a stadium uogólnione najczęściej wiązało się z leczeniem 
paliatywnym oraz objawowym (tabela 4.)14.

Tabela 4. Rodzaj leczenia w zależności od stadium zaawansowania u chorych na raka płuca zdia-
gnozowanych w latach 2014-2016 zgłoszonych do KRN, [opracowanie własne]14

Rodzaj 
leczenia

Stadium 
miejscowe

Stadium 
regionalne

Stadium 
uogólnione

Stadium 
nieznane Ogółem

Radykalne 40% 22% 4% 10% 15%

Paliatywne 9% 29% 42% 19% 29%

Objawowe 7% 10% 24% 17% 16%

Brak zgody  
na leczenie 0% 0% 1% 1% 0,5%

Skierowanie 
na leczenie 35% 31% 22% 36% 29%

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

4. Rokowanie w raku płuca

Jak wspomniano we wprowadzeniu, rak płuca charakteryzuje się złym 
rokowaniem ogólnym, które ściśle zależy od stopnia zaawansowania nowo-
tworu w momencie rozpoznania. Mianowicie im wcześniejsze stadium, tym 
lepsza przeżywalność chorych. Uśredniony wskaźnik 5-letniego przeżycia dla 
wszystkich chorych na raka płuca wynosi w USA ok. 21%4, podczas gdy ten 
sam wskaźnik u chorych w stadium miejscowego zaawansowania jest równy 
ok. 60%, jednak niestety mniej więcej tylko co piąty chory Amerykanin jest 
diagnozowany w tym stopniu zaawansowania. Szczegółowe dane dotyczące 
odsetka rozpoznawanych raków płuca oraz 5-letnich wskaźników przeżyć 
względnych w zależności od stadium zaawansowania klinicznego zawarte  
w raporcie amerykańskiego National Cancer Institute (NIH) za lata 2011-2017 
przedstawiają ryciny 5. i 6.15.
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Rycina 5. Odsetek rozpoznanych raków płuca wśród populacji amerykańskiej w zależności od 
stadium zaawansowania nowotworu w chwili postawienia diagnozy (dane za okres 2011-2017), 
[opracowanie własne]15

Rycina 6. 5-letnie wskaźniki przeżyć względnych chorych na raka płuca w USA w zależności od 
stadium zaawansowania nowotworu (dane za okres 2011-2017), [opracowanie własne]15

Analogiczne informacje odnośnie populacji polskich pacjentów zawiera 
opublikowany w 2019 r. „Raport dotyczący stopni zaawansowania, leczenia 
oraz przeżyć pacjentów chorych na raka płuca zgłoszonych do KRN w la-
tach 2014-2016”, z którego dane zostały przedstawione na rycinach 7. i 8.14. 
Uśredniony wskaźnik 5-letniego przeżycia dla wszystkich chorych na raka 
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płuca w Polsce wynosi ok. 14%4. Wśród pacjentów z rakiem płuca zgłoszo-
nych do KRN w latach 2014-2016 brak informacji o stadium zaawansowania 
dotyczył aż 20% chorych, co w porównaniu do danych amerykańskich pod-
waża wiarygodność i rzetelność zgłaszania nowych zachorowań na raka płuca 
w Polsce. Ponadto w przedstawionym raporcie nie ma danych dotyczących 
5-letnich przeżyć, natomiast są dostępne wyniki 1-, 2- oraz 3-letnich przeżyć. 
Pomijając przypadki z nieznanym stopniem zaawansowania, można przyjąć, 
że w Polsce 50% pacjentów z rakiem płuca rozpoczyna leczenie z zaawan-
sowanym nowotworem (stadium uogólnione), 30% w stadium regionalnym,  
a 19% w stadium miejscowym14.

Rycina 7. Odsetek rozpoznanych raków płuca wśród populacji polskiej w zależności od stadium 
zaawansowania nowotworu w chwili postawienia diagnozy (dane z KRN za okres 2014-2016), 
[opracowanie własne]14

Rycina 8. 1-letnie, 2-letnie oraz 3-letnie wskaźniki przeżyć względnych chorych na raka płuca  
w Polsce w zależności od stadium zaawansowania nowotworu (dane z KRN za okres 2014-
2016), [opracowanie własne]14
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Przytoczone powyżej dane z rejestru amerykańskiego w dużej mierze po-
chodzą z okresu, kiedy w USA nie obowiązywało jeszcze powszechne użycie 
NDTK w screeningu raka płuca, natomiast dane z rejestru polskiego przed-
stawiono w raporcie za lata 2014-2016, czyli jeszcze przed wprowadzeniem 
obecnie obowiązującego pilotażowego Ogólnopolskiego Programu Wczesne-
go Wykrywania Raka Płuca. Pozostaje czekać na kolejne tego typu analizy, 
uwzględniające pierwsze kilka lat funkcjonowania przesiewowej NDTK, aby 
porównać je do powyżej przedstawionych danych. Najprawdopodobniej były-
by one spójne z wynikami opublikowanych dużych randomizowanych badań 
klinicznych, które potwierdziły korzyści płynące z wykorzystania tej metody 
diagnostyki obrazowej, jednakże należy mieć na uwadze negatywny wpływ 
pandemii COVID-19, która ograniczyła zgłaszanie się pacjentów, ale również 
ich dostęp do diagnostyki i terapii przeciwnowotworowej. Na ten moment nie 
są dostępne szczegółowe dane populacyjne, pokazujące wpływ pandemii na 
ilość raportowanych zachorowań w zależności od stadium zaawansowania raka 
płuca w chwili diagnozy, rodzaj stosowanej terapii w zależności od stopnia za-
awansowania ani na 5-letnie wskaźniki przeżywalności przypadające na okres 
od początku pandemii.

5. Profilaktyka raka płuca

5.1. Profilaktyka pierwszorzędowa (pierwotna)

Najlepszym sposobem redukującym ryzyko zachorowania na raka płuca 
oraz zmniejszającym śmiertelność z powodu tego nowotworu jest nierozpo-
czynanie palenia tytoniu, zaprzestanie aktywnego nikotynizmu oraz unikanie 
biernego narażenia na dym papierosowy16, 17. Istotne jest również unikanie 
pozostałych czynników ryzyka zachorowania, a w ich ustaleniu ogromne zna-
czenie odgrywa rzetelnie przeprowadzone badanie podmiotowe. Wagę stra-
tegii antynikotynowej, promującej rezygnację z palenia u aktywnych palaczy 
papierosów oraz wspieranie byłych palaczy w kontynuowaniu zaprzestanego 
nałogu, a także zwrócenie uwagi na inne czynniki sprzyjające zachorowaniu, 
kwalifikujące pacjentów do grupy wysokiego ryzyka, podnoszą opracowywane 
wytyczne oraz programy badań przesiewowych, których idea zostanie szerzej 
omówiona w dalszej części opracowania.
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5.1.1. Czynniki ryzyka zachorowania na raka płuca

Do czynników ryzyka zachorowania na raka płuca, jak już wspomniano 
powyżej, należy przede wszystkim czynne palenie papierosów. Istotne zna-
czenie ma dawka pochłoniętych substancji kancerogennych, których ponad 
50 znajduje się w dymie tytoniowym18, 19. Najczęściej wyraża się ją w pacz-
kolatach, definiowanych jako dzienna ilość wypalanych paczek papierosów  
w czasie trwania nałogu liczonym w latach. Ryzyko względne zachorowania na 
raka płuca jest ok. 20-krotnie większe u palaczy w porównaniu do osób nigdy 
niepalących20, a zaprzestanie palenia obniża to ryzyko21, jednakże będzie ono 
nadal wyższe u byłych palaczy niż u osób nigdy niepalących. Co więcej, szacuje 
się, że ok. 90% zgonów związanych z rakiem płuca wynika z nikotynizmu22, 

23. Ponadto badania wskazują, że bierne narażenie na dym tytoniowy również 
zwiększa ryzyko zachorowania na raka płuca24.

Innym czynnikiem jest narażenie zawodowe na kancerogeny, wśród 
których można wymienić arsen, chrom, azbest, nikiel, kadm, beryl, krzem, 
spaliny samochodowe oraz pochodzące z węgla kamiennego, a także sadza25  
i radon26. Dodatkowo ryzyko wzrasta, gdy nałoży się to z narażeniem na dym 
tytoniowy27.

Dodatni wywiad w kierunku zachorowania na chłoniaka, raka okolicy 
głowy i szyi lub raki związane z narażeniem na palenie papierosów (np. rak 
pęcherza moczowego) zwiększa ryzyko na rozwinięcie się raka płuca. W do-
datku wcześniejsze zachorowanie na raka płuca sprzyja pojawieniu się kolejnej 
nowej zmiany nowotworowej, zwłaszcza wśród pacjentów, którzy nie zaprze-
stali palenia papierosów28,  natomiast pacjenci, którzy zostali wyleczeni z raka 
płuca, mają szansę obniżyć ryzyko rozwinięcia się drugiego raka płuca poprzez 
zaprzestanie nałogu nikotynowego29. Wcześniejsze leczenie radioterapią oko-
licy klatki piersiowej oraz stosowanie leków alkilujących również sprzyjają za-
chorowaniu na raka płuca. Istotnym czynnikiem ryzyka jest też obciążenie 
rodzinne, a zwłaszcza, gdy nałoży się ono na czynny nikotynizm30.

Niektóre choroby płuc sprzyjają zachorowaniu na raka tego narządu. Na-
leżą do nich przewlekła obturacyjna choroba płuc (POChP)31, na której rozwój 
w dużej mierze również wpływa palenie papierosów, jednak związek POChP 
z rakiem płuca nie może być całkowicie przypisywany nikotynizmowi. Innym 
schorzeniem pulmonologicznym, mającym wpływ na rozwój raka płuca, jest 
śródmiąższowe włóknienie płuc (IPF)32. 
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5.1.2. Interwencja antynikotynowa

Stosowanie antynikotynowej interwencji (test Fagerströma dotyczący in-
tensywności palenia papierosów i siły uzależnienia od nikotyny oraz test Sch-
neider dotyczący motywacji do rzucenia nałogu) wśród osób aktywnie palą-
cych powinno być nieodłącznym elementem programów profilaktycznych i iść 
w parze z prowadzeniem badań przesiewowych opartych na NDTK. Aktywne 
poradnictwo antynikotynowe, uświadamiające pacjentom istnienie związku 
między nikotynizmem a pogorszeniem ich stanu zdrowia, może przyczynić się 
do większej motywacji do rzucenia palenia niż wdrożenie samego screeningu 
bez wspomnianej interwencji, a przez to uskutecznić działanie programu badań 
przesiewowych. Korzyści ze wsparcia pacjentów w leczeniu zespołu uzależnie-
nia od tytoniu wykazano w analizach przeprowadzonych wśród uczestników 
badania NLST, według których zastosowanie odpowiedniego poradnictwa 
przez lekarza podstawowej opieki zdrowotnej przyczyniło się do zwiększenia  
o 40% szansy na porzucenie nikotynizmu przez pacjenta, natomiast wdrożenie 
kompleksowej interwencji antynikotynowej podczas kolejnych wizyt zwięk-
szało tę szansę do 46%33, 34. 

5.2. Profilaktyka drugorzędowa (wtórna) – screening

W ślad za badaniami przesiewowymi dotyczącymi raka jelita grubego, 
piersi oraz szyjki macicy od dawna poszukiwano metody screeningowej w dia-
gnostyce raka płuca. Wobec braku skuteczności wykorzystania do tego celu 
badania cytologicznego plwociny oraz konwencjonalnej radiodiagnostyki klat-
ki piersiowej35,36, kilka badań obserwacyjnych, w tym badanie Early Lung Can-
cer Action Project (ELCAP), wykazało, że niskodawkowa spiralna tomografia 
komputerowa płuc w porównaniu do radiogramów klatki piersiowej wykrywa 
więcej guzków oraz raków płuca, w tym raków na wczesnym stadium zaawan-
sowania37, 38.

Wobec powyższego w ostatnich latach przeprowadzono duże badania 
kliniczne z randomizacją, które wykazały przydatność użycia przesiewowej 
NDTK, zmniejszającej w sposób istotny umieralność z powodu raka płuca. 
Poniżej zostaną omówione najważniejsze z nich.
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5.2.1. Badanie NLST

W 2002 r. National Cancer Institute (NCI) rozpoczął pierwsze duże rando-
mizowane badanie kliniczne o nazwie National Lung Screening Trial (NLST), 
dotyczące screeningu z wykorzystaniem NDTK przeprowadzonego na ame-
rykańskiej populacji39. W badaniu udział wzięło 53 454 uczestników z grupy 
wysokiego ryzyka zachorowania na raka płuca, czyli osoby w wieku 55-74 lat 
z nikotynizmem w wymiarze co najmniej 30 paczkolat w wywiadzie, którzy 
w momencie rozpoczęcia badania klinicznego byli czynnymi palaczami lub 
zaprzestali palenie papierosów w czasie ostatnich 15 lat. Wydzielono losowo 
dwie grupy, które raz w roku w czasie 3 lat miały wykonywane badanie NDTK 
(26 722 uczestników) albo klasyczną radiodiagnostykę klatki piersiowej w pro-
jekcji tylno-przedniej (grupa kontrolna składająca się z 26 732 uczestników), 
a następnie były obserwowane przez kolejne 3,5 roku bez wykonywania dal-
szych badań obrazowych. W 2011 r. opublikowano obiecujące wyniki badania. 
Mianowicie wykryto 1060 przypadków raka płuca (645 zachorowania na 100 
tys. osób na rok) w ramieniu z NDTK oraz 941 przypadków (572 zachorowa-
nia na 100 tys. osób na rok) w ramieniu z RTG klatki piersiowej (RR: 1,13; 
95% CI: 1,03-1,23). Natomiast jeśli chodzi o zgony z powodu raka płuca,  
w pierwszej grupie odnotowano 356 przypadków (247 zgonów na 100 tys. 
osób na rok), z kolei w grupie kontrolnej były 443 przypadki (309 zgonów na 
100 tys. osób na rok), co przełożyło się na 20% względne zmniejszenie umie-
ralności związanej z rakiem płuca (95% CI: 6,8-26,7; p=0,004) wśród uczest-
ników, których przebadano metodą NDTK. Ponadto wykorzystanie NDTK 
(1877 zgonów z jakiejkolwiek przyczyny) w porównaniu do RTG klatki pier-
siowej (2000 zgonów z jakiejkolwiek przyczyny) wiązało się z 6,7% redukcją 
umieralności ogólnej (95% CI: 1,2-13,6; p=0,02). Warto zaznaczyć, że aby 
zapobiec jednemu zgonowi z powodu raka płuc, należało wykonać NDTK  
u 320 uczestników badania39. Wobec powyższych wyników, dowodzących, że 
użycie NDTK obniża ryzyko zgonu z powodu raka płuca, od 2015 r. metoda 
ta jest stosowana w Stanach Zjednoczonych u osób z grupy wysokiego ryzyka 
w ramach profilaktyki drugorzędowej jako populacyjne badanie przesiewowe40.

Co więcej, badanie NLST dowiodło, że 40% raków wykrytych w grupie 
z NDTK było w stadium IA, 11,7% w stadium IIIB, a 21,7% w stadium 
IV. Z drugiej strony 21,1% raków wykrytych w grupie z RTG klatki piersio-
wej miało stadium IA, 13,1% stadium IIIB, a 36,1% stadium IV. Te wyniki 
wskazują, że NDTK obniża ilość przypadków z zaawansowanym rakiem płuca.  
W sumie 92,5% raków w zaawansowaniu IA oraz IB zdiagnozowanych  
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w grupie z NDTK było leczonych samą metodą chirurgiczną lub chirurgią 
skojarzoną z chemioterapią, radioterapią albo z radiochemioterapią39. 

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 użyteczność NDTK jako badania przesiewowego w warunkach eu-
ropejskich. Głównym celem badania było sprawdzenie, czy screening oparty  
o NDTK po 10 latach obserwacji zmniejszy o 25% umieralność z powodu 
raka płuca u byłych lub aktualnych palaczy płci męskiej41. 

Do badania włączono 13 195 mężczyzn (analiza podstawowa) oraz 2 594 
kobiety (analiza podgrupy) z wysokim ryzykiem zachorowania na raka płuca, 
czyli osoby w wieku 50-74 lat z nikotynizmem w wywiadzie w wymiarze >15 
wypalanych papierosów dziennie przez >25 lat lub >10 wypalanych papiero-
sów dziennie przez >30 lat, które w momencie rozpoczęcia badania kliniczne-
go były czynnymi palaczami lub zaprzestały palenie papierosów <10 lat temu. 
Uczestników losowo przydzielono do ramienia z przesiewową NDTK (wyko-
nywana wyjściowo, po roku, po 3 latach oraz po 5,5 roku) lub do ramienia bez 
prowadzonego screeningu41. 

Po 10-letniej obserwacji wykazano, że wśród mężczyzn wykryto 341 przy-
padków raka płuca (558 zachorowań na 100 tys. osób na rok) w ramieniu  
z NDTK oraz 304 przypadki (491 zachorowań na 100 tys. osób na rok) w ra-
mieniu kontrolnym (bez zastosowanego screeningu) (RR: 1,14; 95% CI: 0,97-
1,33). 59% raków płuca w grupie poddanej NDTK zostało wykrytych dzięki 
zastosowanemu screeningowi, a 12,8 % to raki rozpoznane w okresach między 
cyklicznymi badaniami screeningowymi. Ponadto raki płuca w stadiach IA 
lub IB częściej wykrywano w wyniku zastosowanych badań przesiewowych 
(58,6%), podczas gdy tożsame rozpoznania niezwiązane ze screeningiem po-
stawiono tylko u 14,2% mężczyzn z grupy poddanej NDTK oraz u 13,5 % 
mężczyzn z grupy kontrolnej. Stadium IV stwierdzono w prawie połowie przy-
padków raków niezwiązanych z zastosowanym screeningiem (51,8% w grupie 
mężczyzn poddanych NDTK oraz 45,7% w grupie kontrolnej), natomiast 
tylko 9,4% raków płuca wykrytych dzięki badaniom przesiewowym zdiagno-
zowano w tym stopniu zaawansowania41.

Z kolei jeśli chodzi o zgony z powodu raka płuca wśród uczestników płci 
męskiej, w pierwszej grupie odnotowano 156 przypadków (250 zgonów na 
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100 tys. na rok), w grupie kontrolnej było zaś 206 przypadków (330 zgonów 
na 100 tys. na rok). W rezultacie skumulowane ryzyko zgonu z powodu raka 
płuca w populacji mężczyzn po 10 latach wyniosło 0,76 (95% CI: 0,61-0,94; 
p=0,01), czyli było o 24% mniejsze w grupie poddanej NDTK. Co interesu-
jące, analiza danych z podgrupy kobiet wykazała skumulowane ryzyko zgonu  
z powodu raka płuca po 10-letniej obserwacji na poziomie 0,67 (95% CI: 
0,38-1,14), co oznacza, że umieralność była o 33% mniejsza wśród kobiet 
poddanych screeningowi41. Jak wspomniano w poprzednim akapicie, w parze 
z wynikami dotyczącymi obniżenia umieralności, NDTK spowodowała zna-
czącą zmianę stawianych rozpoznać na korzyść mniej zaawansowanych stadiów 
raków płuca, a przez to na częstsze kwalifikowanie pacjentów do terapii nasta-
wionych na wyleczenie, najczęściej z wykorzystaniem chirurgicznej resekcji.

Wyniki badania NELSON potwierdzają, że wśród grupy wysokiego ryzy-
ka umieralność z powodu raka płuca jest istotnie mniejsza u osób, które zostały 
poddane badaniom przesiewowym z wykorzystaniem NDTK, co jest zbieżne  
z doniesieniami przedstawionymi w badaniu NLST. Naukowcy szacują, że 
dzięki przeprowadzeniu 4 rund badań screeningowych z użyciem NDTK 
wśród 7900 uczestników udało się zapobiec ok. 60 zgonom z powodu raka 
płuca41. 

Dodatkowo wyniki te sugerują, że populacyjny screening oparty na NDTK 
może zwiększać prawdopodobieństwo wykrycia raka płuca na wczesnym sta-
dium zaawansowania, a to, w połączeniu z odpowiednią terapią, może zwięk-
szyć szansę na długoterminowe przeżycie42. Dane sugerują, że większe korzyści 
z powodu zastosowanej NDTK odniosły kobiety niż mężczyźni, jednak grupa 
kobiet biorących udział w badaniu była mniej liczna niż grupa mężczyzn, co 
może tłumaczyć zauważalną dysproporcję w wynikach. W przeciwieństwie do 
badania NLST, w którym badania NDTK były wykonywane w odstępach 
rocznych, w badaniu NELSON wydłużono następujące po sobie odstępy mię-
dzy badaniami (kolejne badanie po roku, potem po 2 latach i następnie po 
2,5 roku), co pozwoliło wysnuć wniosek, że 2-letni okres między badania-
mi przesiewowymi powinien być bezpieczny i skuteczny, co wcześniej tylko 
przypuszczano43. 

W badaniu NELSON de Konig i in. potwierdzili skuteczność cyklicz-
nie stosowanego  screeningu metodą NDTK w zmniejszaniu umieralności  
z powodu raka płuca, jednak nadal wyzwaniem pozostaje ocena opłacalności 
ekonomicznej screeningu, która nie ma zdefiniowanej wartości i zależy od da-
nego kraju. Wpływ na nią bez wątpienia mają zaplanowane interwały czasowe 
między kolejnymi badaniami NDTK, ale jeszcze bardziej istotną kwestią jest 
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zdefiniowanie grupy, dla której będzie przeznaczony program badań przesie-
wowych. Wyselekcjonowanie osób z wysokim ryzykiem zachorowania, wyko-
rzystując walidowane modele, które przewidują ryzyko rozwinięcia raka płuca, 
wydaje się koniecznością. W czasach, kiedy większość przypadków raków płu-
ca w krajach rozwiniętych rozpoznaje się u byłych palaczy, precyzyjna ocena 
indywidualnego ryzyka choroby jest coraz bardziej istotna43.

5.2.3. Badanie UKLS

Na łamach czasopisma The Lancet Regional health – Europe pod koniec 
2021 r. Field i in. opublikowali wyniki ostatniego europejskiego randomi-
zowanego badania klinicznego dotyczącego screeningu raka płuca z użyciem 
NDTK. Poza wynikami badania o akronimie UKLS (ang. The United King-
dom Lung Cancer Screening) brytyjscy naukowcy przedstawili również wyniki 
międzynarodowej meta-analizy, do której włączyli wyniki dziewięciu rando-
mizowanych badań klinicznych dotyczących zastosowania screeningu z wyko-
rzystaniem NDTK (w tym wyniki swojego badania), w których to raportowa-
no dane dotyczące umieralności z powodu raka płuca z przynajmniej 3-letnim 
czasem obserwacji. 

Uczestników badania UKLS, którzy spełnili kryterium wiekowe (50-75 
lat) oraz należeli do grupy z ryzykiem rozwinięcia raka płuca w następnych pię-
ciu latach na poziomie ≥4,5% wg modelu LLPv2 (ang. Liverpool Lung Project 
vol. 2), uwzględniającego wiek, płeć, czas trwania palenia, POChP, przypadki 
innych nowotworów oraz choroby w rodzinie, podzielono losowo na dwie 
grupy. 1987 osób znalazło się w ramieniu interwencyjnym (u tych pacjentów 
wyjściowo wykonano jednorazowy screening metodą NDTK), natomiast 1981 
osób było w ramieniu kontrolnym (standardowa opieka). Pierwszorzędowym 
punktem końcowym była umieralność z powodu raka płuca. W czasie obser-
wacji (mediana: 7,3 roku)  zdiagnozowano 86 przypadków raka płuca w grupie  
z NDTK i 75 przypadków raka płuca w grupie kontrolnej oraz raportowano 
30 i 46 zgonów z powodu raka płuca odpowiednio w ramieniu ze screeningiem 
i ramieniu kontrolnym (RR: 0,65; 95% CI: 0,41-1,02; p=0.062). Również nie 
wykazano istotnych statystycznie różnic w umieralności z powodu raka płuca 
zarówno w podgrupach mężczyzn (RR: 0,63; 95% CI: 0,37-1,08; p=0,091), 
jak i wśród kobiet (RR: 0,69; 95% CI: 0,28-1,69; p=0,419)44.

Należy podkreślić, że w badaniu UKLS wykazano wyższy odsetek raków 
płuca na wczesnym stadium zaawansowania powiązany z zastosowaną przesie-
wową NDTK (p< 0,001). Co więcej, prawdopodobieństwo zdiagnozowania 
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raka płuca na późnych etapach zaawansowania (stadia III lub IV) było istotnie 
mniejsze w grupie ze screeningiem niż w grupie kontrolnej (OR: 0,14; 95% 
CI: 0,07-0,32; p<  0,001). Ogólnie biorąc, w ramieniu z NDTK było zna-
miennie mniej zaawansowanych raków płuc (16 przypadków) w porównaniu 
do ramienia kontrolnego (37 przypadków) (RR: 0,43; 95% CI: 0,24-0,77; 
p=0.005)44.

Chociaż zaprezentowane dane z badania UKLS dotyczące wpływu 
screeningowej NDTK na zmniejszenie umieralności z powodu raka płuca nie 
są znamienne statystycznie i mogą stanowić argument przeciwko stosowaniu 
NDTK jako badania przesiewowego, część naukowców ostrożnie interpretu-
je te wyniki45, wskazując na inne ważne spostrzeżenia. Po pierwsze, badanie 
UKLS jest wyjątkowe pod względem konstrukcji – mianowicie w ramieniu in-
terwencyjnym pacjenci zostali poddani tylko jednokrotnej, wyjściowej NDTK 
w ramach screeningu. Co prawda strategia pojedynczego badania przesiewo-
wego nie jest zalecana w Europie46, bowiem przypadki raka płuca wykrywane 
są w trakcie każdej kolejnej rundy screeningowej NDTK, co wykazano już  
w poprzednich badaniach randomizowanych, jednakże niewykluczone, że 
takie podejście może dostarczyć przydatne dane do projektowania progra-
mów badań przesiewowych w przyszłości. Po wtóre, prezentowane badanie 
jest pierwszym tego typu badaniem randomizowanym, w którym zastosowa-
no kryteria włączenia oparte o 5-letnie ryzyko rozwoju raka płuca zgodnie  
z modelem ryzyka LLPv2 na poziomie ≥4,5 %47, co może przyczynić się do 
bardziej precyzyjnego definiowania grup zwiększonego ryzyka, które będą się 
kwalifikować do screeningu w przyszłości. Warto wspomnieć, że w Zjednoczo-
nym Królestwie w ramach planu zdrowotnego National Health Service (NHS)  
w 2019 r. wprowadzono oparty o model ryzyka program badań przesiewo-
wych z wykorzystaniem NDTK44. 

Ponadto nie ulega wątpliwości, że wartość dodaną mają dołączone wy-
niki międzynarodowej meta-analizy dziewięciu randomizowanych badań, do 
której włączono również badanie UKLS. Wykazano, że stosowanie przesiewo-
wej NDTK w porównaniu do grupy kontrolnej wiąże się ze zmniejszeniem 
względnego ryzyka zgonu z powodu raka płuca o 16 % (RR: 0,84; 95% CI: 
0,76-0,92), co zapewnia jednoznacznie o potrzebie stosowania screeningowej 
NDTK w odpowiednio określonych grupach ryzyka44. 
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5.2.4. Ogólnopolski Program Wczesnego Wykrywania Raka Płuca

W 2017 r. opublikowano zalecenia europejskie33, 48 dotyczące wykonywa-
nia badań screeningowych w diagnostyce raka płuca. Następnie rok później na 
podstawie przeprowadzonych w kilku ośrodkach w Polsce regionalnych badań 
pilotażowych z użyciem NDTK u osób z grupy ryzyka, których wyniki zwró-
ciły uwagę na skalę palenia papierosów wśród populacji polskiej i potwierdziły 
skuteczność NDTK w detekcji guzków w płucach49, wprowadzono analogicz-
ne zalecenia polskie50. Przytoczone rekomendacje legły u podstaw rozpoczęcia 
planowania i wprowadzania narodowych programów przesiewowych opartych 
o NDTK w niektórych krajach europejskich, w tym w Polsce.

Jeszcze w trakcie trwania badania NELSON i przed opublikowaniem 
jego ostatecznych wyników zdecydowano, że od 2018 r. wystartuje pilotaż 
Ogólnopolskiego Programu Wczesnego Wykrywania Raka Płuca z wykorzy-
staniem NDTK, który został zatwierdzony przez Ministerstwo Zdrowia oraz 
Agencję Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji dopiero w 2019 r.51. 
Wprowadzony program, którego funkcjonowanie zwłaszcza na samym począt-
ku ograniczyła pandemia COVID-19, wpisuje się w strategię aktualnej edycji 
Narodowego Programu Zwalczania Chorób Nowotworowych na lata 2016-
2024. Nadrzędnym celem tego pilotażu jest stosowanie profilaktyki pierwot-
nej oraz wtórnej raka płuca, co w założeniu powinno przełożyć się na poprawę 
wskaźnika przeżywalności oraz redukcję wskaźnika umieralności pacjentów  
z rakiem płuca. W większości województw będzie on realizowany do 2023 r., 
a następnie zostanie przeprowadzona ewaluacja, po której możliwa będzie jego 
kontynuacja.

Szczegółowo wyjaśnione informacje dotyczące Ogólnopolskiego Progra-
mu Wczesnego Wykrywania Raka Płuca przedstawione są w odpowiednim 
załączniku na stronie internetowej Ministerstwa Zdrowia52, a poniżej zostaną 
przedstawione tylko najważniejsze z nich. Screeningiem może zostać objęta 
populacja należąca do grupy podwyższonego ryzyka zachorowania na raka płu-
ca, do której zaliczane są:

	 osoby w wieku 55 -74 lat z nikotynizmem w wymiarze co najmniej 20 
paczkolat w wywiadzie i okresem abstynencji tytoniowej nie dłuższym 
niż 15 lat;

	 osoby w wieku 50 -74 lat z nikotynizmem w wymiarze co najmniej 20 
paczkolat w wywiadzie i okresem abstynencji tytoniowej nie dłuższym niż 
15 lat oraz mających przynajmniej jeden z poniższych czynników ryzyka:
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•	 ekspozycja zawodowa na krzemionkę, beryl, nikiel, chrom, kadm, 
azbest, związki arsenu, spaliny silników diesla, dym ze spalania wę-
gla kamiennego lub sadzę;

•	 ekspozycja na radon;
•	 przebyty rak płuca, chłoniak, rak głowy i szyi lub raki zależne od 

palenia tytoniu, np. rak pęcherza moczowego;
•	 rak płuca w wywiadzie u krewnych pierwszego stopnia;
•	 dodatni wywiad w kierunku chorób płuc – POChP lub włóknienie 

płuc (IPF).

Ochotnik spełniający powyższe warunki włączenia jest kwalifikowany do 
programu na podstawie wyrażenia świadomej zgody na poddanie się badaniu 
NDTK oraz na ewentualną konieczność przeprowadzenia inwazyjnych metod 
diagnostycznych oraz ewentualnego zabiegu chirurgicznego. Każdy uczestnik 
pozostaje w programie do czasu, gdy jest kandydatem do doszczętnego lecze-
nia operacyjnego, chyba że wcześniej taka osoba podejmie decyzję o rezygnacji 
z uczestnictwa, do której ma prawo niezależnie od etapu programu. Podkreśla 
się konieczność stosowania profilaktyki pierwotnej (wypełnienie przez ochot-
ników ankiet dotyczących stopnia uzależnienia od nikotyny i motywacji do 
porzucenia nałogu oraz przeprowadzenie czynnego poradnictwa antynikoty-
nowego) przed zastosowaniem i w trakcie diagnostyki przesiewowej z użyciem 
NDTK. 

Jak sama nazwa wskazuje, niskodawkowa tomografia komputerowa po-
winna zostać wykonywana w myśl zasady ALARA (ang. As Low As Reasonably 
Achievable), czyli z użyciem najmniejszej możliwej dawki promieniowania, któ-
ra przy akceptowalnej jakości otrzymywanych obrazów pozwoli na postawie-
nie rozpoznania. Stosując minimum 16-rzędowe spiralne tomografy kompute-
rowe z algorytmami rekonstrukcyjnymi, możliwa jest redukcja otrzymywanej 
przez pacjenta efektywnej dawki promieniowania do 0,1 mSv53, natomiast 
zgodnie z zaleceniami NCCN dawka pochłoniętego promieniowania dla osób 
z BMI ≤ 30 kg/m2 powinna być na poziomie ≤ 3 mSv54 – dla porównania kon-
wencjonalne badanie TK klatki piersiowej to promieniowanie rzędu 7-8 mSv.

Badanie NDTK przeprowadza się podczas głębokiego wdechu i bez po-
dawania środków kontrastowych drogą dożylną ani doustną. W opisie powin-
ny się znaleźć wszystkie zmiany uwidocznione nie tylko płucach, ale również 
w śródpiersiu, sercu, naczyniach wieńcowych oraz ścianie klatki piersiowej. 
Szczególnej uwagi wymaga opis guzków płuca jako potencjalnych zmian 
sugerujących wczesnego raka. Podkreśla się rolę lekarzy radiologów, którzy 



33

MIEJSCE NISKODAWKOWEJ TOMOGRAFII KOMPUTEROWEJ W SCREENINGU RAKA PŁUCA

powinni posługiwać się wystandaryzowanymi kryteriami oceny guzków zgod-
nie z systemem Lung-RADS™, który został utworzony przez American College 
of Radiology55. Opiera się on na zastosowaniu podziału wykrytych guzków na 
cztery kategorie w zależności od rosnącego ryzyka złośliwości ocenianego na 
podstawie ich wymiarów oraz cech radiologicznych (lite, częściowo lite, typu 
mlecznej szyby, uwapnione).  

Zdecydowana większość wykrywanych guzków ma łagodny charakter,  
a interwał kolejnego cyklu badań przesiewowych zależy od cech guzków – guz-
ki kategorii 1. i 2. należy kontrolować raz na rok w NDTK, guzki kategorii 3. 
wymagają kontrolnego badania NDTK za 6 miesięcy, natomiast w większości 
guzków kategorii 4. wskazane jest wykonanie kontrolnego badania NDTK 
za 3 miesiące. W przypadku wykrycia guzka, który wymaga diagnostyki (np. 
zmiana kategorii 4. z frakcją litą o wymiarze ≥8 mm) i ewentualnego zabiegu 
operacyjnego, pacjent nie wraca do badań przesiewowych, a w takich przy-
padkach stosuje się wytyczne Fleischner Society7 (rycina 4.). Stosowane bada-
nia diagnostyczne w kierunku raka płuca (TK klatki piersiowej z kontrastem, 
PET-TK, bronchofiberoskopia oraz biopsja guzka pod kontrolą TK lub USG) 
nie są wykonywane w ramach programu – wchodzą w zakres finansowanego  
z innych źródeł pakietu onkologicznego.

5.3. Screening w kierunku raka płuca – korzyści oraz zagrożenia

Przed przystąpieniem do programu screeningowego pacjent powinien 
wyrazić świadomą zgodę na uczestnictwo w nim, a do tego niezbędne jest 
przeprowadzenie rozmowy z wykwalifikowanym pracownikiem medycznym, 
który w rzetelny sposób  wyjaśni pacjentowi zarówno korzyści, jak i potencjal-
ne zagrożenia mogące wynikać z zastosowanych procedur.  

5.3.1. Korzyści

Korzyści screeningu raku płuca zostały już wcześniej poruszone przy oka-
zji omówienia przełomowych badań z randomizacją dotyczących zastosowania 
NDTK. Przede wszystkim można tutaj przytoczyć podstawową zaletę, czyli 
zmniejszenie umieralności z powodu raka płuca – na podstawie wyników ba-
dania NLST szacuje się, że skutecznie przeprowadzony screening w USA mógł-
by zapobiec ponad 12 000 przedwczesnych zgonów Amerykanów rocznie  
z powodu raka płuca56.



34

MICHAŁ NICZE, MACIEJ BORÓWKA, STANISŁAW ŁĄCKI-ZYNZELING, BARTOSZ SKURATOWICZ, NIKODEM PIETRZAK

Ponadto wśród korzyści wymienia się również możliwość wcześniejsze-
go wykrywania raka płuca w porównaniu do standardowego diagnozowania 
na podstawie objawów klinicznych. Badania NLST, NELSON oraz UKLS 
dowiodły, że NDTK obniża ilość przypadków zaawansowanego raka płuca 
i wykrywa nowotwór na wcześniejszych stadiach, co może zmniejszać zacho-
rowalność związaną z leczeniem nowotworu oraz przekłada się na poprawę 
wyników leczenia poprzez zwiększenie możliwości zastosowania metod rady-
kalnych przez torakochirurgów.

Do innych potencjalnych korzyści z powodu wczesnego wykrycia raka 
płuca zalicza się poprawę jakości życia pacjentów poprzez zmniejszenie lęku 
oraz obciążenia psychologicznego, a także zmiany prozdrowotne w stylu życia. 
W badaniu NLST pacjenci z fałszywie dodatnim wynikiem albo z istotnym 
przypadkowym znaleziskiem nie zgłaszali zwiększonego poczucie lęku albo 
negatywnych zmian w odczuwanej jakości życia miesiąc lub pół roku po wy-
konanym screeningu57. Prawdopodobnie jakość życia jest również polepszona 
z powodu wyników negatywnych w NDTK, chociaż konieczność kontynu-
owania kontroli może zwiększyć poczucie lęku. 

NDTK może w dodatku wykryć inne choroby niezwiązane z rakiem płu-
ca, które wymagają kontroli (np. inne nowotwory złośliwe, POChP czy zwap-
nienia tętnic wieńcowych), a ich leczenie najprawdopodobniej przyczyni się 
do zmniejszenia całkowitego obciążenia chorobami58.

5.3.2. Zagrożenia 

Screening raka płuca z wykorzystaniem NDTK nie tylko wiąże się z korzy-
ściami, ale również z wynikających z jego stosowania zagrożeniami. Do moż-
liwych i przewidywanych zagrożeń należą fałszywie negatywne oraz fałszywie 
pozytywne wyniki59. Te pierwsze mogą opóźnić lub udaremnić postawienie 
diagnozy oraz rozpoczęcie  adekwatnego leczenia z powodu wywołania wśród 
pacjentów błędnego poczucia bycia zdrowym, co również może zachęcać osoby 
palące do kontynuowania nałogu. Te drugie zaś powodują nadmierną rozpo-
znawalność zmian, spośród których większość to łagodne guzki lub indolentne 
nowotwory o przebiegu bezobjawowym i zwykle nieskutkujące skróceniem 
życia pacjentów, a które mogą być źródłem niepotrzebnego diagnozowania,  
w wyniku czego pacjenci mogą być narażeni na większą dawkę promieniowa-
nia jonizującego oraz na zbędne inwazyjne procedury o potencjalnych powi-
kłaniach, do których można zaliczyć biopsje, bronchofiberoskopie oraz zabiegi 
torakochirurgiczne. 
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Chociaż nie można zaprzeczyć, że pacjenci uczestniczący w screeningu są 
poddawani ekspozycji na promieniowanie jonizujące, to jednak jednorazowe 
wykonanie badania NDTK wiąże się z przyjęciem dawki promieniowania  na 
poziomie ok. 2 mSv, co jest wartością zbliżoną do średniej dawki naturalnego 
promieniowania tła pochłanianego przez mieszkańca Polski w skali roku. 

Co więcej, istnieje ryzyko wykrycia małych guzów o dużej agresywno-
ści na etapie rozsiewu, uniemożliwiając spełnienie podstawowej korzyści  
z zastosowania badania przesiewowego, jakim powinna być zwiększona przeży-
walność pacjentów. W takich sytuacjach dochodzi do obniżenia jakości życia 
pacjentów z powodu obciążenia psychicznego spowodowanego odczuwanym 
lękiem, dlatego powinni oni mieć świadomość, że samo poddanie się badaniu 
NDTK niekoniecznie musi przyczynić się do zapobiegnięcia śmierci z powo-
du raka płuca. Warto podkreślić, że pacjenci obciążeni innymi chorobami są 
bardziej narażeni na wymienione zagrożenia.

Niebagatelnym problemem są relatywnie wysokie koszty finansowe ta-
kich programów przesiewowych60 ,61, wliczając w to koszty screeningu oraz do-
datkowych badań diagnostycznych. Chociaż wykrywanie innych chorób niż 
rak płuca przy okazji wykonywania screeningowej NDTK jest najczęściej ko-
rzystne dla pacjentów, to dalsze diagnozowanie i leczenie tych chorób również 
zwiększa koszty całego przedsięwzięcia. 

5.4. Czy NDTK spełnia wszystkie kryteria skutecznego badania 
przesiewowego?

Nadrzędnym celem badania przesiewowego w kierunku raka płuca jest 
wykrycie nowotworu na wczesnym stadium zaawansowania, czyli w momen-
cie, kiedy wykryte zmiany mogą być poddane doszczętnej terapii, zakładającej 
wyleczenie pacjenta. Osoby, u których wynik testu screeningowego wyszedł 
pozytywny, powinny zostać skierowane na pełną diagnostykę oraz leczenie.

Do podstawowych warunków skutecznego badania przesiewowego 
należą62:

	 choroba powinna stanowić istotny problem zdrowotny;
	 historia naturalna choroby powinna być dobrze poznana;
	 choroba powinna być rozpoznawalna w stadium utajonym (bezobjawo-

wym) lub we wczesnym stadium objawowym;
	 powinien istnieć właściwy test do badań przesiewowych; 
	 powinny istnieć akceptowane i skuteczne metody leczenia tej choroby, 

skuteczniejsze we wczesnej fazie choroby; 
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	 postępowanie terapeutyczne odnośnie choroby powinno być ustalone;
	 profilaktyka medyczna danej choroby nie może być jednorazową ak-

cją, ale procesem długofalowym; 
	 koszt programu (włączając w to także ostateczne rozpoznanie i lecze-

nie) musi być znany i ekonomicznie wyważony, w relacji do kosztów funkcjo-
nowania systemu ochrony zdrowia.

Badanie NDTK spełnia wszystkie wymienione wyżej warunki skuteczne-
go badania przesiewowego, a jedyną wątpliwość może stanowić kwestia finan-
sowa. Koszty programu przesiewowego z wykorzystaniem NDTK obejmują 
nie tylko samo przeprowadzenie badań screeningowych, a na ich wielkość 
wpływa również sposób określenia kryteriów funkcjonowania takiego progra-
mu, a w szczególności zdefiniowanie grupy wysokiego ryzyka, częstotliwość 
wykonywania NDTK oraz próg interpretacyjny. Należy również doliczyć 
koszty dodatkowych badań diagnostycznych oraz terapii. 

Z powodu występowania znaczących rozbieżności w  kosztach poszcze-
gólnych metod diagnostyczno-terapeutycznych w różnych  systemach ochro-
ny zdrowia nie można bezpośrednio odwzorować analiz finansowych innych 
państw do warunków polskich. Kanarkiewicz i in. poddali ocenie kwestię 
finansową, stwierdzając, że średni koszt zdiagnozowania i  leczenia pacjenta 
chorego na raka płuca w Polsce bez przeprowadzenia badań screeningowych 
wynosi 24 000 zł, natomiast w sytuacji postawienia rozpoznania przy pomocy 
badania przesiewowego sięga on 58 862 zł. Zatem screening okazuje się me-
todą droższą względem konwencjonalnej diagnostyki, jednakże przekłada się 
on na dłuższe przeżycie chorych –  odpowiednio ok. 7 lat w porównaniu do 
ok. 1 roku. Wynika z tego, że rok życia uzyskany dzięki przesiewowej NDTK 
kosztuje 5 817 zł,  potwierdzając tym samym efektywność kosztową badań 
przesiewowych w Polsce63.

Funkcjonujący obecnie pilotaż Ogólnopolskiego Programu Wczesnego 
Wykrywania Raka Płuca zostanie poddany ewaluacji przez podmiot zewnętrz-
ny po zakończeniu jego realizacji w 2023 r. lub po zrealizowaniu większej jego 
części. Chociaż oficjalnie program jeszcze działa, już teraz w środowisku akade-
mickim pojawiają się głosy krytyczne, sugerując, że jest to raczej program ka-
rykaturalny, a nie właściwie zorganizowany program badań przesiewowych64, 
jaki funkcjonuje np. w USA.

Niewykluczone jednak, że w przypadku pozytywnej oceny pilotażu 
zostanie on w przyszłości włączony do kolejnej edycji Narodowego Progra-
mu Zwalczania Chorób Nowotworowych już jako oficjalnie zatwierdzony  
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i ustrukturyzowany program badań przesiewowych obok prowadzonych od lat 
programów w kierunku raków jelita grubego, szyjki macicy oraz piersi. 

5.5. Perspektywy rozwoju NDTK w screeningu raka płuca

Ardila i in. zaproponowali algorytm wykorzystujący technikę sztucznej 
inteligencji opartej o głębokie uczenie (ang. deep learning), który od początku 
do końca miał zarówno lokalizować zmiany w płucach oraz oceniać ryzyko 
rozwoju raka płuca tylko na podstawie pozyskanych obrazów NDTK (aktu-
alnych oraz wcześniej wykonanych)65. To innowacyjne podejście wyszło poza 
schemat wcześniej zatwierdzonych przez amerykańską Agencję Żywności i Le-
ków (FDA) oprogramowań, w których ocenę ryzyka złośliwości wykrytych 
zmian pozostawiano lekarzom66.

Model zakładał powielenie pracy radiologów, włączając w to pełną oce-
nę obrazów NDTK, skupienie się na podejrzanych zmianach, porównywanie 
obrazów do wcześniejszych dostępnych skanów oraz kalibrację względem roz-
poznań na podstawie biopsji. Co istotne, w modelu tym do rozpoznawania 
obrazów wykorzystano konwolucyjne sieci neuronowe (ang. CNN – convolu-
tional neural network).

W badaniu tym ryzyko złośliwych zmian oceniano na podstawie przypad-
ków pochodzących z badania NLST. Dla 6 716 pacjentów, spośród których 
86 miało zdiagnozowanego raka płuca, model ten uzyskał AUC-ROC rów-
ną 94,4% (95% CI: 91,1-97,3). Przeprowadzono dwie analizy. W pierwszej  
z nich, kiedy nie było dostępnych wcześniej wykonanych badań obrazowych, 
model osiągnął lepsze wyniki od 6 radiologów z całkowitą redukcją fałszywie 
pozytywnych wyników o 11% oraz fałszywie negatywnych wyników o 5%.  
W drugim przypadku, kiedy wcześniej wykonane skany były dostępne, model 
był równorzędny względem tych samych 6 radiologów. 

Przedstawione wyniki są krokiem naprzód w kierunku automatycznej 
oceny obrazów NDTK pod kątem szacowania ryzyka rozwoju raka płuca dzię-
ki wykorzystaniu sztucznej inteligencji, co w przyszłości mogłoby odciążyć 
lekarzy radiologów i usprawnić ich pracę w ocenianiu setek tysięcy obrazów 
NDTK.

5.6. Screening raka płuca a pandemia COVID-19

W wyniku wybuchu pandemii COVID-19 zaszło wiele niepokojących 
zmian w onkologii. Ograniczenie możliwości dostępu pacjentów do opieki 
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zdrowotnej poprzez wprowadzenie teleporad często bez pogłębiania diagno-
styki, zawieszenie funkcjonowania programów przesiewowych, a także lęk 
pacjentów przed zgłaszaniem się do lekarza z niepokojącymi objawami, spo-
wodowany możliwością zakażenia się SARS-CoV-2, przyczyniły się do wzro-
stowej tendencji liczby pacjentów z zaawansowanymi postaciami raka płuca. 

Znaczna część tych przypadków przed pandemią była diagnozowana  
w oddziałach pulmonologicznych, które w ostatnich kilkunastu miesiącach 
masowo były zamieniane na oddziały zajmujące się pacjentami z infekcją CO-
VID-19. Brak postawienia diagnozy skutkował niepodejmowaniem leczenia 
onkologicznego. Chociaż ESMO (ang. European Society For Medical Oncology) 
wydało specjalne zalecenia opieki nad pacjentami z rakiem płuca67, powsta-
wały wątpliwości wynikające z realiów pandemii, w jakich warunkach leczyć 
już zdiagnozowanych pacjentów, żeby ograniczyć ryzyko transmisji wirusa68, 69.

Van Haren i in. przeanalizowali dane dotyczące pacjentów poddawanych 
screeningowi w kierunku raka płuca z okresu przed pandemią COVID-19 oraz 
w trakcie jej trwania. Wykazano znamienną statystycznie różnicę we wskaź-
nikach niepojawiających się pacjentów na kontrolnych badaniach screenin-
gowych, porównując te dwa okresy (15% vs 40%; p<0,04). Jeszcze bardziej 
niepokojące jest porównanie odsetków wykrywanych guzków, które podejrze-
wano o charakter złośliwy (Lung-RADS 4) – były one wyższe po wznowieniu 
działalności programu badań przesiewowych (8% vs 29%; p<0,01)70.

Patt i in. wykazali, że wśród amerykańskich seniorów w 2020 r. w porów-
naniu do 2019 r. nastąpiło znaczące zmniejszenie w przeprowadzonych bada-
niach screeningowych z największym spadkiem sięgającym 75% w kwietniu 
2020 r. Co więcej, zauważalne były również spadki w przeprowadzanych biop-
sjach zmian w płucach o 58% w kwietniu 2020 r. oraz o 47% w lipcu 2020 r.71.

Prognozuje się, że opóźnienia w wykonywanych badaniach przesiewo-
wych, a przez to w dalszym diagnozowaniu i leczeniu, będą skutkować nad-
programowymi zgonami z powodu raka płuca, a po 5 latach śmiertelność  
z powodu tego nowotworu może wzrosnąć o 5,3%72.

Ważnym aspektem, który powinien wzbudzać wzmożoną czujność leka-
rzy, jest diagnostyka różnicowa stwierdzanych w badaniach TK klatki piersio-
wych zmian. Niektóre z nich mogą objawiać się podobnymi obrazami radio-
logicznymi, a wykrycie zmian typu matowej szyby może sugerować zarówno 
zmiany zapalne w przebiegu COVID-19, jak i wczesną postać raka płuca73, 

74. W literaturze opisano przypadek pacjentki przyjętej do szpitala z ostrymi 
objawami zapalenia płuc w przebiegu infekcji COVID-19 z ukrytym, niezdia-
gnozowanym rakiem gruczołowym płuca75.
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6. Podsumowanie

Niewątpliwym wyzwaniem nowoczesnej medycyny jest ograniczanie  
zachorowalności, poprawienie wykrywalności raka płuca na wczesnym sta-
dium zaawansowania oraz zmniejszenie ogólnej umieralności z jego powodu, 
zwłaszcza w czasach, kiedy pandemia COVID-19 ograniczyła możliwość zre-
alizowania tych celów w najbliższych latach. Głównymi narzędziami mający-
mi pomóc w ich osiągnięciu niezmiennie są działania z zakresu profilaktyki 
pierwotnej oraz wtórnej – eliminacja czynników ryzyka zachorowania poprzez 
zdrowy tryb życia, a zwłaszcza unikanie narażenia czynnego oraz biernego na 
dym papierosowy, a także zastosowanie przesiewowej NDTK klatki piersio-
wej wśród osób z wysokim ryzykiem zachorowania na ten nowotwór, której 
skuteczność udowodniły duże badania z randomizacją. Niemałe koszty finan-
sowe związane ze stosowaniem tej metody mogą ograniczać niektóre państwa 
przed implementacją takiego programu, jednakże koszty społeczne w związku 
z rakiem płuca, który stanowi pierwszą przyczynę zgonów wśród wszystkich 
nowotworów na świecie, wydają się ważniejsze. Wcześniejsze postawienie dia-
gnozy przekłada się na możliwość zastosowania terapii radykalnej nastawionej 
na wyleczenie, opartej przede wszystkim na chirurgii, a ciągle rozwijające się 
nowe metody leczenia systemowego ingerujące głównie w mechanizmy mole-
kularne oraz immunologiczne poprawiają rokowanie nawet wśród pacjentów 
z zaawansowanym rakiem płuca.
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Abstrakt
Badanie wirusologiczne wycinków mięśnia sercowego stanowią istotny element diagnostyki kli-
nicznej zapalenia mięśnia sercowego decydujący w oparciu o aktualne standardy o sposobie po-
stępowania leczniczego. Niniejsze praca omawia najczęściej stosowane metody wykorzystywane 
w diagnostyce wirusologicznej zapalenia mięśnia sercowego: reakcję łańcuchową polimerazy, 
metody hybrydyzacyjne, bezpośrednią hodowlę wirusologiczną, metody serologiczne oraz me-
tody immunohistochemiczne. Obok omówienia poszczególnych metod diagnostycznych w pra-
cy przedstawiono także ich zalety i wady. W oparciu o dostępną literaturę, a także doświadczenia 
własne autorów jako metodę z wyboru do detekcji materiału genetycznego wirusów w tkankach 
mięśnia sercowego w przebiegu zapalenia mięśnia sercowego postuluje się metodę łańcuchowej 
reakcji polimerazy, w tym w szczególności ilościowej łańcuchowej reakcji polimerazy w czasie 
rzeczywistym i cyfrowej łańcuchowej reakcji polimerazy. 
Słowa kluczowe: zapalenie mięśnia sercowego, biopsja mięśnia 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. Wstęp

Infekcje wirusowe stanowią drugą co do częstości po reakcjach autoim-
munologicznych przyczynę zapalenia mięśnia sercowego (ZMS). Ustalenie 
potencjalnego czynnika sprawczego choroby ma kluczowe znaczenie w wy-
borze sposobu postępowania leczniczego. W przypadku obecności wirusów, 
celowanej terapii antywirusowej natomiast w przypadku obecności reakcji 
autoimmunologicznych, terapii immunosupresyjnej. Wprowadzenie nieopty-
malnej terapii może skutkować progresją choroby a tym samym pogorszeniem 
rokowań pacjenta. 

Nadal złotym standardem diagnostyki ZMS jest biopsja endomiokar-
dialna, podczas której poprzez wprowadzony do serca cewnik pobierany jest 
niewielki wycinek mięśnia sercowego. Standardowo, bioptaty poddawane są 
standardowej ocenie histochemicznej a także obecnie coraz częściej ocenie im-
munohistochemicznej pozwalającej potwierdzić obecność oraz nasilenie stanu 
zapalnego. Klasyczne techniki histologiczne nie pozwalają, jednakże na po-
twierdzenie obecności wirusów w tkankach mięśnia sercowego. Tym samym 
konieczne jest zastosowanie specjalistycznych technik dedykowanych diagno-
styce wirusologicznej. Celem niniejszej pracy jest omówienie dostępnych tech-
nik służących diagnostyce wirusowego ZMS.

2. Wirusy wywołujące ZMS

Lista wirusów zdolnych wywołać ZMS jest praktycznie nieograniczona. 
Tschöpe i inni sklasyfikowali wirusy zdolne wywołać zapalenie mięśnia serco-
wego z podziałem ze względu na tropizm oraz patomechanizm uszkadzania 
miocytów serca – Tab. 11. 

Tab. 1 Podział wirusów będących czynnikami ZMS (na podstawie Tschöpe i in. 2021)1

Grupa Przykłady wirusów

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 dotyczące występowania wirusów u pacjentów chorujących na ZMS. 
Według przedstawionych danych najczęściej występującymi wirusami wystę-
pującymi podczas ZMS są parvowirus B19, enterowirusy, HHV-6, HCV, 
adenowirusy, cytomegalowirus, wirus Ebsteina-Barra czy wirus grypy2. Wśród 
opisanych w literaturze doniesień dotyczących ZMS wykrywano u pacjentów 
również: SARS-CoV-23, wirusa świnki4, HCV5, VZV6 i innych. 

Obecnie nie ma jednoznacznej rekomendacji dotyczącej zakresu wykony-
wanych badania obecności genomu wirusowego w tkankach mięśnia sercowe-
go. W wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego wymienia 
się następujące wirusy: parvowirus B19, HHV-4 (EBV), HHV-6, enterowiru-
sy, adenowirusy i coxsackiewirusy7. Warto jednak zauważyć, że coxsackiewiru-
sy należą do enterowirusów. Racjonalnym wydaje się jednak uwzględnienie wi-
rusów występujących najczęściej, a także typowych dla sytuacji epidemicznej. 

3. Metody oparte o łańcuchową reakcję polimerazy (PCR)

Łańcuchowa reakcja polimerazy (PCR, ang. polymerase chain reaction) to 
metoda oparta amplifikację kwasów nukleinowych z wykorzystaniem enzy-
mu polimerazy DNA. Jest to najbardziej czuła i jednocześnie najpowszechniej 
stosowana metoda wykrywania wirusów. Do wykrycia detekcji wykorzystać 
można dowolny materiał pochodzący od pacjenta, w przypadku diagnosty-
ki mięśnia sercowego rekomenduje się jednak wykorzystanie wycinka biopsji 
miokardium7. W doniesieniach literaturowych pojawia się również możliwość 
detekcji w surowicy8 czy w aspiracie tchawiczym9. Wycinki tkankowe podda-
wane są w pierwszej kolejności homogenizacji. Z pobranego materiału izolu-
je się kwasy nukleinowe (RNA i DNA). W przypadku RNA-wirusów izolat 
przed wykonaniem reakcji należy poddać odwrotnej transkrypcji, czyli przepi-
sać RNA na cDNA. Tak przygotowany materiał można poddać reakcji PCR. 

Do detekcji wirusów możemy wykorzystać różne odmiany PCR –  
klasyczny (w tym nested PCR), qRT-PCR czy dPCR. Specyfika każdej z me-
tod została omówiona w kolejnych podrozdziałach. We wszystkich metodach 
stałe pozostaje jednak mechanizm reakcji. Próbkę musimy zmieszać z polime-
razą umieszczoną w odpowiednim buforze, fosforanami nukleotydów (dN-
TPs, ang. deoxynulceotide triphosphates) oraz sekwencjami starterowymi (ang. 
primers). Spośród omówionych składników największą uwagę należy zwracać 
na sekwencje starterowe, czyli krótkie oligonukleotydy (zwykle 15-25 pz) spe-
cyficzne wobec genomu wirusa, którego detekcje przeprowadzamy w reakcji. 
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Do reakcji należy dodać dwie sekwencje – forward i reverse dla nici sensownej  
i antysensownej. Nie istnieje jeden przepis na sprawdzenie prawidłowości sto-
sowanych sekwencji, lecz z pewnością warto upewnić się, że wykorzystywana 
sekwencja jest specyficzna wobec genomu konkretnego wirusa np. porów-
nując w bazie NCBI nucleotide10 oraz testując z wykorzystaniem narzędzia 
BLASTn11.

Reakcja PCR polega na powtórzeniu 35-45 razy sekwencji następują-
cych po sobie etapów: (1) denaturacji, podczas której pod wpływem wysokiej 
temperatury dochodzi do rozplecenia podwójnej nici DNA, (2) hybrydyza-
cji, podczas której dochodzi do przyłączania się komplementarnych sekwencji 
starterowych (jeśli w próbce nie występują takie sekwencje to hybrydyzacja nie 
zajdzie i reakcja zostanie zatrzymana) oraz (3) elongacji podczas której dojdzie 
do wydłużania przez polimerazę nici począwszy od sekwencji starterowej. Ry-
cina 1 przedstawia schematycznie przebieg procesu. 

Ryc. 1 Schematyczne przedstawienie przebiegu łańcuchowej reakcji polimerazy. Przygotowane 
z wykorzystaniem BioRender.com.

3.1. Klasyczna reakcja PCR (w tym nested PCR)

Klasyczny PCR to najstarsza z dostępnych odmian PCR stosowanych do 
wykrywania kwasów nukleinowych wirusów. W przypadku tej reakcji nie de-
tekcja odbywa się po przeprowadzeniu reakcji poprzez wykonanie elektrofore-
zy w żelu agarozowym i porównanie lokalizacji prążka z wzorcem (tzw. drabin-
ką). Potwierdzenie obecności prążka w spodziewanej lokalizacji (zależnej od 
długości amplikonu) pozwala potwierdzić obecność wirusa w próbce. Metoda 
nie pozwala dokonać oceny ilościowej. Dawniej metoda była powszechnie sto-
sowana12, 13, obecnie raczej odchodzi się od niej na rzecz nowszych technik. 
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Jej odmianą jest nested PCR (ang. nested – zagnieżdżony). Od klasycznej 
reakcji PCR różni się ona stosowaniem dwóch par sekwencji starterowych – 
pierwsza zaprojektowana jest na dłuższy fragment (np. 1000 pz), a drugi na 
krótszy fragment (np. 200 pz). Krótszy fragment musi zawierać się we frag-
mencie dłuższym. Metoda pozwala zwiększyć czułość (wykrywany fragment 
powielany jest podwójnie), a także specyficzność (w reakcji biorą udział cztery 
specyficzne sekwencje starterowe zamiast dwóch). W porównaniu z klasycz-
nym PCR jest nieco droższa i nieco trudniejsza w przygotowaniu. 

3.2. qRT-PCR

Ilościowy PCR w czasie rzeczywistym (qRT-PCR, ang. quantitive real 
time polymerase chain reaction) to modyfikacja klasycznej PCR poprzez wyko-
nywanie w trakcie jej trwania pomiarów fluorescencji. Żeby pomiar był moż-
liwy termocykler musi być wyposażony w specjalistyczną aparaturę optyczną, 
a w skład mieszaniny muszą wchodzić składniki odpowiadające za wzrost flu-
orescencji wraz z powstawaniem produktu. qRT-PCR stanowi obecnie złoty 
standard w diagnostyce wirusologicznej. 

W tej metodzie dysponujemy kilkoma metodami pozwalającymi uzy-
skiwać wzrost fluorescencji wraz z tworzącym się produktem. Do najczęściej 
stosowanych należą barwniki interkalujące oraz sondy hybrydyzacyjne typu 
TaqMan. Barwniki interkalujące (np. SYBR Green lub EvaGreen) wykazują 
fluorescencję wyłącznie po związaniu się z dwuniciowym DNA. Ze względu na 
to, że wyjściowe stężenie dwuniciowego DNA w próbce jest niewielkie, dlatego 
sygnał na początku reakcji jest bardzo słaby. Jeśli w trakcie reakcji dojdzie do 
namnożenia produktu to ilość dwuniciowego DNA wzrośnie – wzrośnie więc 
również sygnał fluorescencji. W przypadku sond hybrydyzacyjnych wykorzy-
stujemy sekwencje specyficzną do fragmentu DNA znajdującego się pomiędzy 
sekwencjami starterowymi (czyli sekwencję zawierającą się w namnażanym 
produkcie). Takie sekwencje podczas reakcji PCR ulegają hybrydyzacji, czyli 
przyłączeniu do komplementarnej sekwencji w matrycy. Następnie polimeraza 
wbudowuje je do powstającego amplikonu. Jednocześnie z uwagi właściwości 
hydrolazy, polimeraza ma możliwość hydrolizować cząsteczki przyłączone na 
końcach sondy. W przypadku sond TaqMan do jednego końca sondy przyłą-
cza się substancję fluorescencyjną (np. pochodną fluoresceiny), a do drugiego 
wygaszacz. Jeśli znajdują się one w bliskim sąsiedztwie (około 20 pz) to barw-
nik fluorescencyjny po wzbudzeniu nie emituje światła, lecz przekazuje energię 
na wygaszacz (na skutek zjawiska FRET). Po zhydrolizowaniu i oddaleniu ich 
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od siebie zjawisko przestaje zachodzić i pojawia się fluorescencja. Tym samym 
z każdą wbudowaną cząsteczką sondy w roztworze pojawia się większa ilość 
aktywnego (zdolnego do fluorescencji) barwnika, a więc fluorescencja próbki 
wzrasta. Schemat działania barwnika interkalującego i sondy hybrydyzacyjnej 
przedstawia Ryc. 2. 

Ryc. 2 Schemat działania barwnika interkalującego i sondy molekularnej. A.) Mechanizm dzia-
łania barwnika interkalującego. Barwnik wiąże się z dwuniciowym DNA i pojawia się sygnał 
fluorescencji. B.) Mechanizm działania sondy molekularnej TaqMan. Na skutek aktywności 
polimerazy barwnik ulega hydrolizie i przechodzi do roztworu. Pojawia się sygnał fluorescencji.  
C.) Oba mechanizmy prowadzą do pojawienia się sygnału, jeśli w próbce obecny jest badany 
gen (np. wirusa). Przygotowane z wykorzystaniem BioRender.com.

W porównaniu do klasycznej reakcji PCR możliwa staje się detekcja pro-
duktu bezpośrednio w trakcie reakcji, co znacząco zwiększa szybkość uzyska-
nia wyniku. Jednocześnie przy zastosowaniu sond molekularnych zwiększamy 
specyficzność reakcji oraz uzyskujemy możliwość testowania nawet 5 wirusów  
w jednej próbce (multipleksowanie). Dodatkowo na bazie oceny zależności 
fluorescencji od czasu trwania można porównywać poziom ekspresji genu 
między próbkami (pomiar półilościowy), a stosując wzorzec stężenia genu np. 
plazmid dokładnie określać liczbę kopii genu w próbce (pomiar ilościowy). 
Aparaty do qRT-PCR są powszechnie dostępne co zapewnia szeroki dostęp 
do wykonywanych testów. Niestety metoda posiada również wady – pomiar 
ilościowy wymaga zachowania bardzo wysokiej precyzji w przygotowaniu re-
akcji, co czyni go podatnym na błędy. W porównaniu do technologii dPCR  
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nadal pozostaje pomiarem, w którym nie wykonujemy bezpośredniego pomia-
ru liczby kopii wirusa, a jedynie odnosimy ją do wzorca.

Zasadniczym problemem obecnie wykonywanych testów PCR jest brak 
jednoznacznych wytycznych dotyczących wiarygodnych i powtarzalnych me-
tod detekcji do zastosowań kardiologicznych. Dostępne komercyjnie zestawy 
dedykowane są albo detekcji pojedynczych wirusów14, 15, a jeśli są już dostępne 
w postaci paneli to pod kątem diagnostyki zakażeń układu oddechowego16. 
Ponadto brakuje wytycznych dotyczących wykonywania oznaczeń ilościowych 
– jednostki w których powinien być podawany wynik oraz metod standaryzacji 
oznaczeń. 

3.3. Cyfrowy PCR

Cyfrowy PCR (dPCR, ang. digital PCR) to jeden z najnowszych warian-
tów metody PCR. W przeciwieństwie do poprzednich odmian pozwala bezpo-
średnio mierzyć liczbę kopii genu, dodatkowo umożliwia w jednej probówce 
jednoczesne wykonanie oznaczeń nawet 12 genów (wirusów). Ideą cyfrowego 
PCR jest podział reakcji na tysiące drobnych reakcji, które po przeprowadze-
niu reakcji poddawane są ocenie na zasadzie obecności lub braku produktu 
reakcji (na zasadzie analogicznej jak w reakcji qRT-PCR). Następnie wyko-
nywane są obliczenia oparte o rozkład Poissona, których wynikiem jest liczba 
kopii genu w próbce17. 

Podział mieszaniny reakcyjnej realizowany jest w oparciu o dwie techno-
logie – wykorzystanie układu na chipie z mikronaczyniami reakcyjnymi18, 19 
lub poprzez zawieszenie mieszaniny reakcyjnej w specjalnym oleju (stworzenie 
emulsji)20. W pierwszym przypadku odczyt realizowany jest na zasadzie skano-
wania macierzy reakcji z wykorzystaniem aparatu podobnego do stosowanego 
przy mikromacierzach, w drugim rozwiązaniu krople przepuszczane są przez 
aparat skanujący kropla po kropli światłem lasera. Metoda pozwala uzyskać 
nieporównywalnie większą dokładność w pomiarze ilościowym, a także czu-
łość dochodzącą nawet do 1 kopii genu. Metoda jest nieznacznie droższa, na-
tomiast wymaga kosztownego i obecnie trudno dostępnego sprzętu. 

Do tej pory w badaniach kardiologicznych metoda stosowana była w wy-
krywaniu SARS-CoV-2 w próbkach serca21 oraz HHV-6 w surowicy22. Na-
leży się jednak spodziewać rozwoju metody i coraz szerszego stosowania jej  
w przyszłości. 
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4. Metody hybrydyzacyjne FISH i CISH

Metody hybrydyzacyjne FISH i CISH (ang. fluoresce- / chromogenic in 
situ hybridization) są technikami wykorzystującymi sondy molekularne (krót-
kie oligonukleotydy) komplementarne do genomu wirusa. Sondy są znako-
wane barwnikiem fluorescencyjnym lub cząsteczką zdolną do przyłączenia 
enzymu reagującym z chromogenem. Do techniki FISH i CISH wykorzystuje 
się skrawek bioptatu taki sam jak do oceny histologicznej. Po obróbce enzyma-
tycznej skrawek wędruje do pieca hybrydyzacyjnego, w którym dodana sonda 
ulega przyłączeniu do ewentualnego materiału genetycznego wirusa. W przy-
padku metody FISH próbka oceniana jest następnie w mikroskopie fluore-
scencyjnym (obecność fluorescencji świadczy o pozytywnym wyniku reakcji). 
W przypadku metody CISH jest ona następnie traktowana roztworem enzymu 
przyłączonym do substancji wiążącej się z sondą molekularną (np. przeciwciała 
przeciw fluoresceinie dla sond znakowanych fluoresceiną lub awidyną dla sond 
znakowanych biotyną). Następnie do próbki dodaje się chromogen (substrat, 
który po reakcji z udziałem enzymu daje barwny produkt). Obecność w mi-
kroskopie świetlnym barwnego produktu pozwala stwierdzić obecność wirusa 
w próbce. 

Metoda jest trudna technicznie, szczególnie, że na rynku brak jest dedy-
kowanych odczynników. Ciężko również ocenić czułość metody, jednak praw-
dopodobnie jest ona niższa niż technik PCR. Ogromną zaletą metody jest 
jednak możliwość dokładnego określenia lokalizacji materiału genetycznego 
wirusa z dokładnością do komórki czy nawet konkretnego organellum, a przez 
to określenia czy infekcja dotyczy kardiomiocytu czy np. komórek śródbłonka.

W opublikowanym zestawieniu2 tylko w 3 z 75 metod detekcji wirusów 
w przebiegu zapalenia mięśnia sercowego, z czego w żadnej nie była to meto-
da jedyna (we wszystkich podstawową metodą detekcji był PCR). W dwóch  
z prac badano metodą CISH wszystkie próbki23, 24, a w jednej tylko trzy wy-
brane bioptaty25. Czułość metody wyszła nieznacznie niższa niż PCR, jednak 
w jednej autorzy podkreślili, że była ona różna w zależności od stosowanej 
sondy24. 

5. Bezpośrednia hodowla wirusów

Tradycyjna diagnostyka chorób wirusowych opiera się na izolacji patoge-
nów wirusa z hodowli komórkowych i do dziś uważana jest za złoty standard w 
wirusologii, pomimo złożoności i czasochłonności procesu przeprowadzanego 
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badania. Metoda polega na dodaniu do hodowli komórkowej homogenatu 
badanej tkanki i obserwowania występowania efektu cytopatycznego świad-
czącego o namnażaniu się wirusa. 

Współczesna diagnostyka laboratoryjna łączy podejścia oparte na meto-
dach hodowlanych i bezpośrednich w celu optymalizacji diagnostyki zakażeń 
wirusowych, jednakże izolacja wirusa z hodowli komórkowej jest metodą pre-
ferowaną, gdy potrzebny jest aktywny (tzw. „żywy”) izolat lub gdy wirus musi 
być zostać zidentyfikowany, kiedy infekcja nie jest charakterystyczna dla żad-
nego pojedynczego wirusa26.

Pomimo wysokiej czułości jest rzadko stosowana w diagnostyce ZMS z 
uwagi na konieczność wykorzystania wysokospecjalistycznych laboratoriów, 
a także konieczność zabezpieczenia próbek z wykorzystaniem dedykowanego 
medium (tzw. VTM, ang. viral transport media). 

6. Metody serologiczne

Diagnostyka serologiczna zakażeń wirusowych polega na ocenie odpo-
wiedzi immunologicznej organizmu poprzez wykrywanie swoistych prze-
ciwciał skierowanych przeciwko patogenowi lub na wykazaniu obecności 
wirusa w organizmie poprzez wykrycie jego antygenów, kwasów nukleino-
wych oraz ich dalszej identyfikacji.  W diagnostyce przebiegu ostrego za-
palenia mięśnia sercowego oznacza się przeciwciała klasy IgM oraz IgA lub 
poddaje się ocenie serokonwersję przeciwciał klasy IgM pomiędzy pierwszą a 
drugą próbką materiału badanego pacjenta za pomocą metod immuno- lub 
enzymoimmunofluorescencyjnych27. 

Metody serologiczne są powszechnie stosowane w praktyce klinicznej, 
jednak są mniej dokładne i wiarygodne niż inne metody diagnostyczne, wyka-
zując bardzo niską lub zerową korelację28. Ich w zasadzie jedynym plusem jest 
łatwość wykonania związana z wykorzystaniem jedynie krwi oraz możliwością 
wykonania w większości laboratoriów szpitalnych. 

7. Metody immunohistochemiczne

Detekcja wirusów metodą immunohistochemiczną (IHC) opiera się na 
inkubacji skrawka bioptatu z przeciwciałem specyficznym wobec białka wiru-
sa. Następnie wykorzystuje się znakowane enzymatycznie przeciwciało specy-
ficzne wobec przeciwciała pierwszorzędowego. Preparat następnie traktuje się 
chromogenem, który wybarwia tkankę w miejscu, gdzie lokalizuje się białko 
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wirusa. Do głównym zalet metody należy niski koszt i możliwość łatwego za-
adaptowania w pracowniach patomorfologii. Metoda raczej stosowana jako 
uzupełnienie diagnostyki molekularnej niż jej zamiennik. Brakuje jednoznacz-
nych danych dotyczących czułości i specyficzności metody (również z uwa-
gi na różnice we właściwościach dostępnych na rynku przeciwciał). Spośród 
odnalezionych prac tylko w jednej stosowano IHC jako podstawową metodę 
detekcji wirusa29. 

8. Dyskusja i wnioski

Niewątpliwie nowoczesne metody PCR, czyli qRT-PCR i dPCR pozosta-
ną złotym standardem w diagnostyce wirusowego zapalenia mięśnia sercowego. 
Należy dołożyć duże starania do stworzenia jednoznacznych wytycznych do-
tyczących metodologii prowadzenia oznaczeń oraz stworzenia wiarygodnych 
standardów do kontroli jakości prowadzonych oznaczeń. Należy również dą-
żyć do zastąpienia oznaczeń wyłącznie jakościowych na rzecz ilościowych oraz 
ujednolicenia jednostek w których podawany jest wynik (np. liczba kopii na 
µg tkanki). 

Metody histologiczne – FISH/CISH oraz IHC stanowią i raczej nadal 
będą stanowić świetne narzędzie uzupełniające diagnostykę oraz pozwalające 
określić lokalizację wirusa w tkance. Ich wartość samodzielna jako narzędzia 
diagnostycznego jest raczej niska z uwagi na trudność kontroli jakości oraz 
zmienną czułość i swoistość. 

Hodowla wirusów posiada wysoką czułość, jednak jest rzadko wykony-
wana oraz wymaga specjalnego zabezpieczenia próbek, wobec czego raczej nie 
należy traktować jej jako standardu w kardiologicznej diagnostyce wirusolo-
gicznej. Czułość i specyficzność metod serologicznych, pomimo ich szerokiej 
dostępności, nie pozwala ich na kliniczne zastosowanie w diagnostyce ZMS. 
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Abstrakt: 
Precyzyjny nadzór parametrów dotyczących układu nerwowego pacjenta z zastosowaniem de-
dykowanej aparatury staje się integralną częścią postępowania medycznego w praktyce leka-
rza anestezjologa – zarówno w stanach nagłych, podczas znieczulenia w przebiegu zabiegów 
operacyjnych oraz w długoterminowym postępowaniu na oddziale intensywnej terapii. Indeks 
bispektralny BIS (ang. bispectral index), powstający w wyniku odpowiedniego przetworzenia 
wyniku badania EEG przedstawia w postaci wartości liczbowej aktualny poziom znieczulenia 
pacjenta. Ułatwia tym samym dawkowanie anestetyków i wykrywanie incydentów niezamie-
rzonej świadomości zarówno podczas zabiegu operacyjnego, jak i przeprowadzania bolesnych, 
inwazyjnych procedur u pacjentów OIT. Potencjały wywołane stanowią wzorzec aktywności 
elektrycznej występujący w odpowiedzi na stymulację zewnętrzną nerwu obwodowego okre-
ślonym bodźcem. Słuchowe potencjały wywołane AEP (ang. Auditory Evoked Potential)  mogą 
być stosowane do oceny działania anestetyków. Somatosensoryczne potencjały wywołane SSEP 
(ang. Somatosensory Evoked Potential)  pozwalają na równoczesną ocenę obwodowego (włókna 
nerwowe) i ośrodkowego układu nerwowego (rdzeń kręgowy i mózgowie). Stosowane są w celu 
wczesnego wykrywania epizodów niedokrwiennych podczas zabiegów chirurgii naczyniowej 
mogących wpływać na perfuzję mózgu. Motoryczne potencjały wywołane MEP (ang. Motor 
Evoked Potential) są stosowane w ocenie funkcji i integralności ruchowych szlaków nerwowych. 
W operacjach skoliozy pozwalają na wczesne wykrycie zagrożenia urazem, mają także zastoso-
wanie w diagnostyce chorób demielinizacyjnych. Przezczaszkowa ultrasonografia Dopplerowska 
TCD (ang. Transcranial Doppler Ultrasound) wykazuje potencjał do szerokiego zastosowania 
klinicznego jako przyłóżkowe badanie umożliwiające pozyskanie wielu istotnych parametrów 
hemodynamicznych dotyczących krążenia mózgowego. Jest ono stosunkowo szybkie, niedrogie 
oraz nie narażania pacjenta na promieniowanie jonizujące. Interesujący jest także możliwość 
wzmacniania trombolizy przez ultradźwięki generowane podczas badania, jednak zagadnienie 
to wymaga dalszych badań. Celem niniejszego przeglądu było zapoznanie czytelnika z wybrany-
mi, wymienionymi powyżej technikami neuromonitoringu śródoperacyjnego, ze szczególnym 
uwzględnieniem zasady ich działania oraz potencjalnym zastosowaniem klinicznym. 
Słowa kluczowe: neuromonitoring, elektroencefalografia, indeks bispektralny, potencjały wy-
wołane, 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 nadzór parametrów dotyczących układu nerwowego pacjenta 
z zastosowaniem dedykowanej aparatury staje się integralną częścią postępo-
wania medycznego w praktyce lekarza anestezjologa – zarówno w stanach na-
głych1 jak i podczas znieczulenia w przebiegu zabiegów operacyjnych2 oraz w 
długoterminowym postępowaniu na oddziale intensywnej terapii (OIT)3. Na 
przestrzeni lat wraz z rozwojem technologii powstało wiele technik pozwala-
jących na tego typu kontrolę. Należy jednak pamiętać, że nie zastępują one 
klasycznej oceny stanu neurologicznego poprzez badanie przedmiotowe – lecz 
stanowią jego uzupełnienie. Dostępne technologie pozwalają na precyzyjną 
ocenę konkretnych parametrów – do najważniejszych z nich zaliczyć można: 
globalną czynność układu nerwowego, integralność szlaków nerwowych oraz 
właściwości hemodynamiczne mózgowego przepływu krwi.

Mózg stanowi jeden z najważniejszych i zarazem najbardziej wrażliwych 
narządów naszego organizmu, stąd też wszelkie zaburzenia homeostazy, mo-
gące wystąpić jako następstwo przeprowadzanego zabiegu operacyjnego, niosą 
ze sobą wysokie ryzyko poważnych, często nieodwracalnych zmian neuro-
logicznych. Duża trudność w badaniu tego organu wynika z uwarunkowań 
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anatomicznych – czaszka spełniająca funkcję ochronną stanowi trudną do po-
konania barierę, jednak rozwój technologii pozwolił na efektywne pokonanie 
tej przeszkody4. Obecnie dostępne metody pozwalają na szybką i nieinwazyjną 
ocenę kluczowych parametrów hemodynamicznych w czasie rzeczywistym – 
pozyskane dane są niezwykle ważne w planowaniu dalszego postępowania. 

Transfer informacji w układzie nerwowym odbywa się za pomocą im-
pulsów elektrycznych. Dzięki temu możliwa jest zewnętrzna stymulacja odpo-
wiednim ładunkiem elektrycznym, powalająca na kontrolę integralności wielu 
szlaków nerwowych, których uszkodzenie może być wynikiem przeprowadzo-
nego zabiegu operacyjnego. Tego typu powikłania często nie dają natychmia-
stowych objawów, a gdy staną się symptomatyczne często są już nieodwracalne. 
Stąd ich wczesne wykrycie za pomocą neuromonitoringu znacznie podnosi 
bezpieczeństwo operowanego pacjenta. 

Znieczulenie pacjenta należy do jednego z podstawowych zadań 
anestezjologa, na nim spoczywa też odpowiedzialność za dobór adekwatnych 
dawek leków, które je wywołują. Zbyt niskie mogą stanowić ryzyko epizodów 
świadomości w trakcie zabiegu lub pobytu na OIT, natomiast nadmierne na-
silają działania niepożądane substancji, są także niekorzystne ekonomicznie. 
Wyrażenie stopnia świadomości w postaci wartości liczbowej przedstawionej  
w czasie znacząco ułatwia przeprowadzenie tej procedury. 

Nasza praca stanowi artykuł przeglądowy, opisaliśmy trzy wybrane me-
tody monitorowania w celu zapoznanie czytelnika z ich historią, zasadą dzia-
łania oraz co najważniejsze – zastosowaniem praktycznym w postępowaniu 
klinicznym. Należy nadmienić, że obecnie na rynku dostępnych jest wiele 
różnych metod neuromonitoringu, a przestawione poniżej zostały wybrane 
w celu przekrojowego zarysowania parametrów, które można kontrolować z 
ich zastosowaniem. Informacje zamieszczone w pracy pochodzą z artykułów 
dostępnych w bazach PubMed, Google Scholar oraz Scopus. W przeglądzie 
wykorzystaliśmy łącznie 170 artykułów naukowych i rozdziałów literatury spe-
cjalistycznej opublikowanych w języku angielskim i niemieckim w latach 2000 

– 2022. Prace sprzed roku 2000 wykorzystaliśmy w celu zarysowania wątku 
historycznego danego zagadnienia. 

2. Podział metod neuromonitorowania 

W poniższej tabeli zestawiono aktualnie stosowane nieinwazyjne metod 
neuromonitoringu. Zostały podzielone ze względu na parametr który kontro-
lują. Przedstawiono także najważniejsze ograniczenia poszczególnych technik. 
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Tabela 1. W tabeli przedstawiono wybrane metody neuromonitorowania mające zastosowanie 
kliniczne. Na podstawie artykułu K. Engelharda4 

Metoda Zastosowanie kliniczne Ograniczenia

EEG / pEEG

Monitorowanie głębokości 
znieczulenia 

Wykrywanie śródoperacyjnych 
napadów niedrgawkowych 

Brak rejestracji głębszych partii 
mózgu 

Niewystarczająca predykcja 
niezamierzonej świadomości 
śródoperacyjnej 

EP

Monitorowanie integralności 
obszarów mózgowia oraz nerwów 
obwodowych 

Śródoperacyjne mapowanie 
nerwów obwodowych
 

Podatność sygnału na zakłócenia 

Skomplikowane przygotowanie, 
wymagane duże doświadczenie 

TCD 

Pomiar szybkości mózgowego 
przepływu krwi 

Wykrywanie zatorów i skurczów 
naczyń 

Niewskazane długotrwałe 
stosowanie 

Wyniki w wysokim stopniu 
zależne od oceny badającego

Wyjaśnienie skrótów:  
EEG – Elektroencefalografia, pEEG – Przetworzona elektroencefalografia, 
EP (ang. evoked potentials) – Potencjały wywołane, 
TCD (ang. transcranial Doppler) – Przezczaszkowa ultrasonografia Dopplerowska

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

3.1. Rys historyczny 

Aktywność elektryczna mózgu jeszcze 100 lat temu nie była powszechnie 
znanym faktem. Przełomowego momentu można doszukiwać się w pracach 
angielskiego uczonego Richarda Catona, który jako pierwszy zaobserwował ją 
na modelach zwierzęcych w 1875 roku, jednak ówczesna technologia nie po-
zwalała na uzyskanie zapisu zjawiska5. Niewątpliwie do rozwoju EEG przyczy-
nił się także polski neurofizjolog Adolf Beck, który w 1890 roku przedstawił 
pracę doktorską Oznaczenie lokalizacyi w mózgu i rdzeniu za pomocą zjawisk 
elektrycznych. Stosując techniki elektrofizjologii starał się lokalizować po-
szczególne funkcje sensoryczne żabiego mózgu. Podczas badań zaobserwował 
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spontaniczne oscylacje nie wywołane stymulacją, które określił mianem aktyw-
nego prądu niezależnego. 

Co więcej zaobserwował zanik rytmicznej aktywności bioelektrycznej 
mózgu w odpowiedzi na pobudzenie aferentne (drażnienie nerwu kulszowego, 
błyski światła skierowane na gałki oczne).  Tym samym opisał desynchroniza-
cję – jedno z podstawowych zjawisk, które można wyróżnić w obrazie EEG6,7. 

W 1927 roku niemiecki psychiatra Hans Berger jako pierwszy przepro-
wadził przełomowe, zakończone sukcesem, nieinwazyjne badanie EEG u czło-
wieka. W 1929 roku opublikował pracę w której użył pojęcia fal alfa i beta  
w odniesieniu do uzyskanego zapisu aktywności. W dalszych latach przepro-
wadzał badanie EEG u swoich pacjentów, podczas którego obserwował zmiany 
w obrazie fal mózgowych w czasie snu, aktywności umysłowej oraz w obszarze 
odpowiadającym lokalizacji guza mózgu8.

3.2. EEG - zasada działania 

  Elektroencefalografia stanowi wykreślaną w czasie, graficzną reprezen-
tację różnic w napięciu pomiędzy dwoma różnymi lokalizacjami w obrębie 
mózgu9 rejestrowaną pośrednio za pomocą elektrod umieszczonych na skórze 
czaszki. Powierzchniowy obraz EEG jest wynikiem  potencjałów wytwarza-
nych poprzez fluktuacje aktywności bioelektrycznej dużych populacji neuro-
nów korowych. Wspomniane zewnątrzkomórkowe przepływy prądu są z kolei 
skutkiem sumowania przestrzennego potencjałów postsynaptycznych komó-
rek nerwowych10. W obecnych systemach EEG dane można pozyskiwać z róż-
nej liczby elektrod – od 4 (m.in. w ocenie indeksu bispektralnego) do nawet 
256 (EEG o wysokiej gęstości)11. Są one przymocowane do powierzchni skó-
ry czaszki,  z użyciem przewodzącego żelu lub collodionu (rodzaj kleju), gdy 
przewidywane jest długotrwałe monitorowanie. Ich rozmieszczenie zależy od 
rodzaju wybranej metody badania – wyróżnić można powszechnie uznawane 
metody rozmieszczenia: 10-20 oraz 10-1012. W kontroli, opisanego w dalszej 
części, indeksu bispektralnego (BIS) cztery elektrody są umieszczane bezpo-
średnio na czole pacjenta13. 

3.3. Kontrola głębokości znieczulenia ogólnego z wykorzystaniem kon-
troli Indeksu bispektralnego (BIS) 

Na przestrzeni lat wykazano istotne korelacje między podażą leków sto-
sowanych w znieczuleniu ogólnym a zmianami obrazu EEG u pacjenta14–16. 
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Jednak ze względów praktycznych badanie to nie znalazło w swojej pierwotnej 
formie  zastosowania podczas rutynowych zabiegów operacyjnych. Do kluczo-
wych ograniczeń zaliczano m.in.: konieczność dużego doświadczenia w inter-
pretacji wyniku, wysoki koszt aparatury, długi czas przygotowania urządzenia, 
zmienności międzyosobnicze oraz brak danych względem których można by-
łoby odnieść uzyskany wynik. Technologia BIS (ang. Bispectral index) zalicza-
na do technik pEEG (ang. Processed EEG) zatwierdzona przez FDA w 1996 
roku jako pierwsza pozwoliła na praktyczne zastosowanie techniki EEG do 
oceny głębokości znieczulenia w praktyce klinicznej17.

Sensor stosowany w kontroli BIS składa się z 4 samoprzylepnych elek-
trod chlorosrebrowych umieszczanych na czole pacjenta (rycina 1.) w sposób 
zgodny z międzynarodowym systemem rozmieszczenia (wg standardu 10-20). 
Trzy z odprowadzeń zbierają sygnał EEG, czwarta elektroda (uziemienie) bada 
aktywność EMG (elektromiograficzną) mięśnia potyliczno-czołowego. Zebra-
ne dane po poddaniu odpowiednemu przetwarzaniu zostają przedstawione na 
ekranie urządzenia. Do najważniejszych z wyświetlanych parametrów należą: 
indeks BIS, indeks SQI (ang. Signal quality index) oraz wykres zmian BIS  
w przeciągu godziny. Analiza bispektralna jest empiryczną techniką statystycz-
ną, korzystającą z baz danych zapisów EEG. Umożliwia przedstawienie wielu 
złożonych  parametrów badania EEG odnoszących się do czasu i częstotliwości 
w postaci indeksu przyjmującego wartości od 0 (brak aktywności mózgu) do 
100 (badany przytomny i zorientowany). 

Dla przytomnego pacjenta nie poddanego premedykacji wartość BIS wy-
nosi ≥ 93. Utrata pamięci z przebiegu znieczulenia występuję już przy war-
tościach 75 – 8018. Reakcja na polecenia słowne jest obecna, gdy BIS wyno-
si powyżej 60, przy czym pacjent nie pamięta tego zdarzenia co wskazuje że 
zniesienie pamięci następuje szybciej – przy niższych dawkach anestetyków. 
Wartość BIS = 60 można uznać za granicę między znieczuleniem zbyt płytkim 
(gdy > 60) a pożądanym, podczas którego pacjent jest nieprzytomny i nie za-
pamięta przebiegu procedury (gdy < 60)17. Przykładowa zalecana wartość BIS 
w przebiegu znieczulenia ogólnego w fazie podtrzymania wynosi 45 – 60 oraz 
75 w ciągu ostatnich 15 minut zabiegu18.
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Rycina 1. Na rycinie przedstawiono miejsce umieszczenia elektrod oraz monitor z podstawowy-
mi parametrami pozyskiwanymi w przebiegu badania indeksu bispektralnego19  

Monitoring BIS ułatwia optymalne dawkowanie anestetyków – ogra-
niczając stosowanie nieadekwatnie wysokich lub niskich stężeń. Pozwala na 
znacznie dokładniejszą w porównaniu z tradycyjnymi metodami13 ocenę 
działania indukcyjnej dawki propofolu. Pozwala tym samym ograniczyć jego 
podaż przy jednoczesnym zachowaniu pożądanego efektu farmakologicznego  
i redukcji działań niepożądanych, w konsekwencji zwiększając bezpieczeństwo 
znieczulenia pacjentów – szczególnie pediatrycznych i w podeszłym wieku20, 21. 
Umożliwia także zmniejszenie ryzyka AAGA (ang. Accidental Awareness 
During General Anaesthesia) w przebiegu dożylnego znieczulenia ogólnego22,23 

oraz skrócenie czasu nudności pooperacyjnych i rekonwalescencji24,25. Do 
ograniczeń metody należą: brak możliwości przewidzenia odruchowej odpo-
wiedzi hemodynamicznej lub ruchowej na stymulację, niemożliwe jest także 
dokładne wskazanie momentu epizodu świadomości śródoperacyjnej. Wyka-
zano także że zastosowanie techniki znieczulenia ogólnego z zastosowaniem 
pojedynczego środka znieczulającego (m.in. ketaminy, podtlenku azotu) zna-
cząco obniża wiarygodność i przydatność nadzoru BIS18. Nie zaobserwowano 
znaczącego wpływu opioidów na otrzymywany wynik badania26, 27. Wartość 
BIS nie jest wiarygodna u pacjentów z podejrzeniem uszkodzenia kory mó-
zgu28. Należy nadmienić że kontrola za pomocą BIS w porównaniu ze znieczu-
leniem wziewnym kontrolowanym na podstawie stężenia gazu końcowowyde-
chowego ETAC (ang. End-tidal anesthetic-agent concentration) nie jest lepszą  
 



70

MICHAŁ WILK, PATRYK WALOCHA

metodą zapobiegania AAGA – stąd BIS nie powinien stanowić rutynowej me-
tody oceny podczas tego typu znieczuleń29.

Możliwości zastosowania monitorowania BIS jako uzupełnienia kontro-
li tradycyjnych parametrów świadczących o zniesieniu świadomości pacjenta 
są bardzo szerokie. Technika ta może być z powodzeniem wykorzystywana  
w przebiegu wielu rodzajów zabiegów operacyjnych, m.in. kardiochirurgicz-
nych (zmniejszenie częstotliwości zaburzeń hemodynamicznych związanych 
z podażą anestetyków)30 oraz neurochirurgicznych (w tym wypadku istnieje 
możliwość umiejscowienia odprowadzeń w okolicy potylicznej gdy uniemożli-
wiony jest dostęp do czoła pacjenta)31. 

Metoda może być stosowana z dobrymi wynikami u pacjentów w po-
deszłym wieku32–34 oraz pediatrycznych35–37, przy uwzględnieniu możliwych 
różnic wynikających z wieku. 

BIS może okazać się szczególnie przydatny w następujących przypadkach: 
(a) jeśli planowane jest zastosowanie znieczulenia regionalnego z zastosowa-
niem blokady nerwowo-mięśniowej38, (b) u pacjenta znajdującego się w wy-
sokiej grupie ryzyka AAGA, (c) w sytuacji gdy mimo dobrej kontroli MAC 
(ang. minimum alveolar concentration) występują znaczne wahania ciśnienia 
tętniczego krwi4 oraz (d) u pacjenta z urazem neurologicznym lub zaburzenia-
mi neurologicznymi ograniczającymi jego przytomność39. 

3.3. Zastosowanie monitorowania BIS na oddziale intensywnej terapii 

Zastosowanie monitorowania BIS na OIT najczęściej ma charakter prze-
wlekły i jest stosowane u pacjentów w stanie krytycznym poddawanych długo-
trwałej sedacji. Decydując się na zastosowanie tej techniki należy uwzględnić 
wysokie ryzyko wystąpienia artefaktów związanych ze stosowaniem rozruszni-
ków oraz urządzeń służących do ogrzewania pacjenta (mogą zawyżać BIS)40.

Stosowanie nieadekwatnych, zbyt wysokich dawek anestetyków w prze-
biegu długofalowej sedacji istotnie podnosi ryzyko zapalenia płuc związanego  
z wentylacją zastępczą oraz wydłużenia czasu pobytu na OIT41,42. Zastoso-
wanie monitorowania BIS pozwala na dobranie adekwatnej dawki leku, co 
skutkuje zmniejszeniem ryzyka powikłań (m.in. osłabienia kurczliwości  
m. sercowego oraz hipotensji) oraz skróceniem czasu do ekstubacji – są to wy-
mierne korzyści dla pacjenta43,44. Nie bez znaczenia jest także aspekt finansowy, 
zmniejszenie stosowanych dawek leków pozwala na redukcję kosztów, co ma 
szczególnie znaczenie w perspektywie długofalowej opieki45.
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Pacjenci OIT w znieczuleniu TIVA (ang. Total Intravenous Anesthesia) 
poddani blokadzie nerwowo-mięśniowej znajdują się w grupie wysokiego ry-
zyka AAGA38. Z tego względu kontrola głębokości znieczulenia wydaje się być 
zasadna. Szczególnie podczas przeprowadzania inwazyjnych zabiegów związa-
nych z dyskomfortem i bólem [np. tracheostomia, bronchoskopia, reintubacja, 
ułożenie na brzuchu (ang. Prone position)]46–50. Podczas oceny BIS pacjenta 
znajdującego się na OIT należy zwrócić uwagę na fakt iż w przeciwieństwie 
do zabiegów operacyjnych obarczonych wysoką stymulacją bodźcami bólo-
wymi na oddziale tego typu bodźce te występują rzadziej a ich nasilenie jest 
mniejsze – przez co głębokość zastosowanego znieczulenia powinna być odpo-
wiednio niższa. Nawet nieinwazyjne czynności związane z opieką nad pacjen-
tem, zakończenie działania NMB (ang. Neuromuscular Blockade)51 oraz różnice 
międzyosobnicze52 mogą powodować znaczne fluktuacje wartości BIS. Zmia-
ny te powinny być uwzględnione w przebiegu długotrwałego znieczulenia  –  
w przeciwnym wypadku istnieje ryzyko narażenia pacjenta na stosowanie nie-
adekwatnej, nadmiernej sedacji53. 

Monitoring BIS na OIT może być z powodzeniem stosowany jako uzu-
pełniająca metoda monitorowania stopnia sedacji u pacjentów w ciężkim 
stanie klinicznym, szczególnie po rozległych zabiegach operacyjnych (m.in. 
kardiochirurgicznych)54–56. Na ten moment najbardziej optymalnym zasto-
sowaniem tej metody wydaje się być nadzór znieczulenia u pacjentów OIT  
w głębokiej sedacji oraz poddanym NMB, chociaż istnieje potencjał w prowa-
dzeniu kontroli płytszej sedacji, który wymaga dalszych badań57, 58.

3.4. Zastosowanie monitorowania BIS w zaburzeniach neurologicznych 

Wykazano, że parametr BIS może stanowić dodatkowy wskaźnik progno-
styczny u pacjentów z ciężkimi urazami mózgowymi oraz po zawale mięśnia 
sercowego w stanie śpiączki. Wyższe wartości BIS mogą korelować z większą 
szansą na powrót do zdrowia (ze szczególnym uwzględnieniem stanu neu-
rologicznego)59–62, co zapewne związane jest z możliwością pośredniej oceną 
uszkodzeń OUN powstałych w wyniku niedotlenienia. Średnia wartość BIS 
obliczona w ciągu pierwszych 12,5 godzin od przyjęcia na OIT po zawale mię-
śnia sercowego pozwala na przewidzenie stanu neurologicznego (ocenianego 
wg Cerebral Performance Category) po 6 miesiącach od incydentu63. 

BIS można z powodzeniem stosować do monitorowania pacjentów OIT 
w kierunku wykrywania napadów padaczkowych – zarówno subklinicznych 
jak i maskowanych w wyniku stosowania NMB. Za przykład można podać 
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opiekę nad pacjentem z AERRPS (ang. Acute Encephalitis with Refractory, Re-
petitive Partial Seizures) – gdzie metoda ma zastosowanie zarówno w potwier-
dzeniu diagnozy jak i monitorowania postępów leczenia64. Podczas napadu 
padaczkowego wartości BIS mogą przyjmować skrajne wartości. Stąd ważna 
jest ocena zmian wartości indeksu w czasie. Nagłe, niewyjaśnione fluktuacje 
tego parametru mogą odpowiadać napadowi padaczkowemu i stanowić uza-
sadnienie do dalszej, pogłębionej diagnostyki39,65,66.   

3.5. Ograniczenie metody monitoringu BIS 

Przetwarzanie sygnału w metodzie BIS odbywa się w odniesieniu do gru-
py zdrowych ochotników poddawanych znieczuleniu ogólnemu – należy więc 
uwzględnić wpływ zabiegu i chorób współistniejących na otrzymany wynik. 
Istotne są także interferencje związane z stosowanymi na oddziale urządzenia-
mi i podawanymi lekami. Niemniej, mimo ograniczeń BIS jako względnie 
łatwa do zastosowania i nieinwazyjna metoda znalazł zastosowanie w wybra-
nych przypadkach, szczególnie w doborze dawki anestetyków w przebiegu 
długotrwałej sedacji67. BIS jest także stosowany w zbieraniu danych na po-
trzeby badań naukowych dotyczących dziedziny anestezjologii i intensywnej 
terapii – gdzie pozwala na obiektywną ocenę stopnia znieczulenia. Parametru 
o szczególnym znaczeniu w tej dziedzinie medycyny, którego ocena może być 
szczególnie trudna podczas opieki nad pacjentem zakaźnym, m.in. podczas 
pandemii SARS-CoV-268–70. 

4. Zastosowanie techniki potencjałów wywołanych

4.1. Rys historyczny 

Za prekursora badań nad potencjałami wywołanymi (ang. Evoked Poten-
tials) można uznać Dawsona, który już w 1947 roku badał zmiany w obra-
zie EEG u pacjenta podanego stymulacji za pomocą bodźców czuciowych71.  
W kolejnych dekadach badano wpływ innych rodzajów stymulacji, m.in.  
z zastosowaniem bodźców wzrokowych i słuchowych oraz różnice w wyni-
kach u pacjentów z zaburzeniami neurologicznymi72, 73. W latach 80. XX wie-
ku szczególną uwagę poświęcano słuchowym potencjałom wywołanym (ang. 
Auditory Evoked Potentials - AEP) w ocenie stopnia znieczulenia ogólnego 
pacjenta74–76. 
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4.2. Potencjały wywołane EP (ang. Evoked Potentials)

Potencjały wywołane stanowią określony wzorzec aktywności elektrycz-
nej występujący i oznaczany w określonej części układu nerwowego (nerw, 
rdzeń kręgowy, kora mózgowa) w odpowiedzi na stymulację zewnętrzną ner-
wu obwodowego określonym bodźcem77. 

EP można w uproszczeniu podzielić na dwie główne grupy78, 79: 

•	 Sensoryczne potencjały wywołane (ang. Sensory Evoked Potentials 
- SEP) – gdzie badana jest reakcja układu nerwowego na stymulację 
danego narządu zmysłu. Do tej grupy należą: słuchowe potencjały 
wywołane (ang. Auditory Evoked Potentials - AEP), wzrokowe poten-
cjały wywołane (ang. Visual Evoked Potentials - VEP) oraz somato-
sensoryczne potencjały wywołane (ang. Somatosensory Evoked Poten-
tials, SSEP). 

•	 Motoryczne potencjały wywołane (ang. Motor Evoked Potentials - 
MEP), które są wynikiem bezpośredniej lub pośredniej stymulacji 
kory ruchowej. Badane mogą być na całej długości ruchowych dróg 
zstępujących, najczęściej jednak badaniu podlega reakcja efektora, 
który stanowi określny mięsień80. 

4.3. Słuchowe potencjały wywołane AEP (ang. Auditory Evoked Potentials)

AEP stanowią zmiany w aktywności elektrycznej mózgu wywołane dzia-
łaniem bodźca dźwiękowego. AEPs nie są widoczne w surowym zapisie EEG – 
najczęściej stosowaną techniką ich uwidocznienia jest uśrednienie odpowiedzi 
na identyczny, powtarzalny bodziec zewnętrzny co pozwala na wyodrębnienie 
zmiennego w czasie obrazu tła. Do oceny działania anestetyków najczęściej 
stosuje się ocenę słuchowej odpowiedzi o średniej latencji (ang. Auditory Mid-
dle Latency Response - AMRL) zaliczanej do potencjałów przejściowych, przy 
których kolejny bodziec jest dostarczany po wygaśnięciu efektu działania 
poprzedniego81. 

Wykazano, że większość anestetyków stosowanych w przebiegu znieczu-
lenia ogólnego (m.in. halotan, sewofluran, propofol, etomidat) wpływa na 
AMRL (obniżenie amplitudy i wydłużenie latencji) w sposób zależny od stę-
żenia82, 83. W związku z tym możliwe jest zastosowanie badania AEP w prze-
biegu kontroli stopnia świadomości znieczulonego pacjenta82, 84–86. Istotne  
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wyjątki anestetyków, które nie wpływają w znaczący sposób na AMRL stano-
wią: podtlenek azotu82 oraz opioidy87.

Badanie AEP wykazuje także potencjał we wczesnym wykrywaniu 
AAGA88–90. Należy uwzględnić ograniczenia metody (duże zmienności mię-
dzyosobnicze, niejasna korelacja wyniku na zdolność zapamiętania zabiegu91) 
oraz upewnić się, że bodźce dźwiękowe w sposób prawidłowy docierają do ba-
danego (brak zakłóceń zewnętrznych, zdrowy narząd słuchu, sprawność apara-
tury)81. Kombinacja AEP z opisaną powyżej techniką BIS (rycina 2.)  znajduje 
zastosowanie zarówno w opiece nad znieczulonym pacjentem podczas zabie-
gów przeprowadzonych w trybie ambulatoryjnym92 jak i leczonym przewlekle 
na OIT93, 94. 

Rycina 2. Pacjent wyposażony w słuchawki i elektrody czołowe w trakcie znieczulenia kontrolo-
wanego za pomocą akustycznych potencjałów wywołanych (AEP) oraz indeksu bispektralnego 
(BIS)95

4.4. Somatosensoryczne potencjały wywołane SSEP (ang. Somatosensory 
Evoked Potentials)

SSEPs stanowią  miarę krótkotrwałej odpowiedzi korowej (z zakrętu 
zaśrodkowego odpowiadającego za czucie powierzchowne) na przyłożony bo-
dziec elektryczny pobudzający nerw obwodowy96. Najczęściej pobudzane są 
nerwy pośrodkowy i łokciowy gdy SSEP pozyskiwany jest z kończyny gór-
nej oraz odpowiednio nerwy piszczelowy i strzałkowy gdy w badaniu wyko-
rzystywana jest kończyna dolna97. Zastosowanie kontroli SSEP znajduje za-
stosowanie zarówno w nadzorze czynności obwodowego układu nerwowego 



75

NEUROMONITORING W ANESTEZJOLOGII I INTENSYWNEJ TERAPII...

(m.in. integralności i funkcji nerwów oraz szlaków somatosnesorycznych)98, 97 
jak i części ośrodkowej (rdzeń kręgowy i mózgowie), gdzie przykładem może 
być neuromonitoring podczas endarterektomii tętnic szyjnych (ang. carotid 
endarterectomy – CEA). Podczas CEA istnieje ryzyko wystąpienia epizodu nie-
dokrwiennego w mózgu co może skutkować udarem śródoperacyjnym. Ewalu-
acja ryzyka wspomnianego powikłania nadal pozostaje niejasna99, co utrudnia 
decyzję o zastosowaniu przetoki wewnątrznaczyniowej – skutecznej metody 
zachowania perfuzji aczkolwiek bezwzględnie koniecznej do zastosowania tyl-
ko u nielicznych pacjentów. Za klasyczny parametr determinujący koniecz-
ność zastosowania wspomnianej interwencji uznaje się wsteczne ciśnienie  
w tętnicy szyjnej wewnętrznej [ang. internal carotid artery back pressure („stump 
pressure”, SP)], jednak jako pojedyncze kryterium diagnostyczne nie zmniejsza 
ono istotnie ryzyka epizodu niedokrwiennego100. Stąd zastosowanie kontroli 
SSEP jako dodatkowego parametru diagnostycznego wydaje się być zasadne 
we wczesnym wykrywaniu zaburzeń perfuzji, a jej czułość jest porównywalna  
z nadzorem z zastosowaniem EEG101, szczególnie w połączeniu z kontrolą 
SP102. Metoda ta ma również zastosowanie w innych zabiegach, głównie mó-
zgowo-naczyniowych (m.in. zaopatrywanie zmian naczyniowych w obrębie 
koła tętniczego Willisa). Do istotnych ograniczeń metody można zaliczyć:  
(a) konieczność zaangażowania wykwalifikowanego personelu z dużym do-
świadczeniem oraz (b) ryzyko braku czułości wobec niedokrwienia obszarów 
nie biorących udziału w generowaniu SSEP97. 

4.5. Motoryczne potencjały wywołane MEP (ang. Motor Evoked Potentials) 

Motoryczne potencjały wywołane (MEP) to sygnały elektryczne reje-
strowane ze zstępujących szlaków ruchowych (rdzeń kręgowy, nerwy obwo-
dowe) lub bezpośrednio z mięśni po odpowiedniej stymulacji mózgowych 
obszarów odpowiadających za kontrolę motoryczną103. Mają zastosowanie  
w  monitorowaniu śródoperacyjnym (ang. Intraoperative Monitoring IOM)104–

106 i neurodiagnostyce szlaków ruchowych (m.in. w diagnostyce chorób demie-
lizacyjnych)107, 108 . Generowanie MEP odbywa się na drodze przezczaszkowej 
stymulacji magnetycznej (badania diagnostyczne – pacjent świadomy) lub 
elektrycznej (zabiegi operacyjne, pacjent ze zniesioną świadomością). Sygnał 
odbierany jest za pomocą elektrody umieszczonej na powierzchni skóry lub  
w postaci igły w mięśniu (rycina 3.).  

Przewaga kontroli MEP nad SSEP w przebiegu IOM polega na bezpo-
średniości kontroli szlaków ruchowych, jednak istnieją przypadki, gdy tylko 
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jedna z metod wykryje śródoperacyjne naruszenie struktur nerwowych. Z tego 
względu są one stosowane zamiennie, w zależności od charakterystyki danego 
zabiegu. Przy zastosowaniu metody preferowane jest znieczulenie typu TIA, 
należy również uwzględnić fakt, iż zastosowanie blokady nerwowo-mięśniowej 
może uniemożliwić przeprowadzenie badania – stąd konieczność odpowied-
niego dostosowania dawki preparatów zwiotczających lub (o ile pozwala na to 
charakter zabiegu) zrezygnowania z ich zastosowania80. 

Kontrola MEP stanowi bezpieczną metodę pozwalającą na zmniejszenie 
ryzyka zaburzeń motorycznych mogących stanowić powikłanie po operacji gu-
zów nadnamiotowych109. Metoda ma również zastosowanie w operacjach idio-
patycznej skoliozy, gdzie pozwala na wczesne wykrycie zagrożenia urazem neu-
rologicznym, szczególnie gdy równocześnie stosowana jest kontrola SSEP110. 

Do głównych ograniczeń metody zalicza się: znaczny wpływ anestetyków 
(szczególnie wziewnych) na wartości MEP w sposób zależny od dawki111, 112 

oraz brak możliwości przewidzenia deficytów motorycznych związanych  
z uszkodzeniem niedostatecznie monitorowanych struktur lub powstających 
po zabiegu operacyjnym113. 

Rycina 3. Ilustracja przedstawiająca umieszczenie elektrod do monitorowania motorycznych 
potencjałów wywołanych (MEP) oraz somatosensorycznych potencjałów wywołanych (SSEP) 
podczas operacyjnego opracowania tętniaka aorty piersiowo-brzusznej114



77

NEUROMONITORING W ANESTEZJOLOGII I INTENSYWNEJ TERAPII...

5. Zastosowanie przezczaszkowego badania ultrasonograficznego metodą 
dopplerowską TCD (ang. Transcranial Doppler)

5.1. Rys historyczny 

Christian Johann Doppler, austriacki naukowiec, opisał zasadę sygno-
waną jego nazwiskiem już w 1843 roku. W 1877 roku bracia Jacques i Pierre 
Curie odkrywają zjawisko piezoelektryczności, niezwykle istotne, ponieważ 
opisuje zasadę działania przetworników i głowic emitujących fale dźwiękowe  
w aparacie ultrasonograficznym. Kolejne odkrycie pomagające ukształtować 
znane nam dzisiaj USG nastąpiło w 1915 roku. Odkrycia tego dokonał Paul 
Langevin, fizyk, któremu po zatonięciu Titanica zlecono stworzenie urządze-
nia wykrywającego obiekty zlokalizowanie na dnie oceanu. Tak właśnie wyna-
lazł hydrofon, który został określony jako „pierwszy przetworniki”. Karl Dus-
sik, austriacko-amerykański neurolog i psychiatra, jako pierwszy zastosował 
sonogram do diagnostyki medycznej guza mózgu w 1942 roku. 

Na przestrzeni lat rozwój technologii USG stał się niezwykle dynamiczny. 
Za jedno z ważniejszych dokonań można uznać opracowanie urządzenia słu-
żącego do ultrasonografii dopplerowskiej i zastosowanie go w diagnostyce ob-
razowej serca w 1957 roku przez Shigeo Satomura115. Ostatecznie przezczasz-
kowa ultrasonografia dopplerowska po raz pierwszy została opisana w 1982 r. 
przez Aaslida i współpracowników116–119.

5.2. Zasada działania 

Wysyłana przez głowicę aparatu fala ultradźwiękowa odbija się od ele-
mentów morfotycznych krwi (głównie erytrocytów), będących w ruchu w wy-
niku przepływu krwi w naczyniu krwionośnym. Powracająca do urządzenia 
odbita fala ma inną częstotliwość niż fala generowana przez aparat – właśnie 
tę zmianę określa efekt Dopplera. Na podstawie analizy odebranych danych 
uzyskiwane są informacje o względnej prędkości i kierunku przepływu krwi  
w naczyniu, które mogą zostać przedstawione graficznie w skali kolorystycznej 
(ang. Color Doppler)120, 121. 

Podczas wykonywania TCD istotne jest uwzględnienie kąta przyłożenia 
głowicy - kąt powyżej 30 stopni może znacząco wpłynąć na odczyt prędkości 
przepływu oraz częstotliwości generowanej fali - w TCD stosuje się częstotli-
wość równą 2 Hz, gdyż wyższe wartości nie penetrują kości czaszki. 
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Do głównych okien akustycznych mających zastosowanie w praktyce kli-
nicznej należą: (a) przezskroniowe, (b) przezoczodołowe, (c) podżuchwowe oraz 
(d) podpotyliczne (rycina 4.). Najważniejsze naczynia krwionośne 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)122. 

Rycina 4. Schemat tętniczego krążenia mózgowego, z uwzględnieniem kierunku przepływu 
krwi i najważniejszymi oknami akustycznymi stosowanymi w badaniu TCD123

6. Zastosowanie TCD w praktyce klinicznej 

Badanie TCD wykazuje znaczny potencjał do szerokiego zastosowania 
klinicznego jako  badanie przyłóżkowe. Wynika to z możliwości pozyskania 
wielu cennych parametrów hemodynamicznych dotyczących krążenia mózgo-
wego w szybki i stosunkowo niedrogi sposób, bez narażania pacjenta na pro-
mieniowanie jonizujące124. 

TCD jest szczególnie użyteczne w opiece nad pacjentem z udarem nie-
dokrwiennym mózgu, gdzie przeprowadzane w sposób ciągły lub powtarzalny 
pozwala z dużą czułością na ocenę przebiegu okluzji naczynia i ocenę możli-
wości spontanicznej lub indukowanej rekanalizacji125. Informacje te pozwalają 
na wiarygodną ocenę stanu pacjenta oraz efektów przeprowadzonego leczenia. 

Ułatwiają także decyzję dotyczące dalszego postępowania terapeutycz-
nego126–129. Dane uzyskane z TCD dotyczące lokalizacji, stopnia okluzji 
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naczyniowej oraz czasu po jakim doszło do rekanalizacji wykazują istotne zna-
czenie prognostyczne130, 131. Wstępne badania wskazują także na możliwość 
wzmacniania przez ultradźwięki procesu konwencjonalnej trombolizy132–134 
lub tej z zastosowaniem tzw. bąbelków akustycznych w urządzeniu mikroprze-
pływowym135. Mimo, że zagadnienie to wymaga dalszych badań a charakter 
zjawiska jest nadal niejasny z pewnością posiada ono duży potencjał z uwagi 
na obiecujące zastosowanie w praktyce klinicznej136.

Wazospazm naczynia mózgowego (ang. Cerebral Vasospasm VSP) skut-
kujący epizodem niedokrwiennym jest częstym powikłaniem krwotoku pod-
pajęczynówkowego (ang. Subarachnoid Hemorrhage - SAH), który może od-
powiadać za nawet połowę wszystkich zgonów u pacjentów, którzy przeżyli 
pęknięcie tętniaka i proces leczenia137. TCD wykazuje obiecujący potencjał  
w diagnostyce VSP126,138–141. Przyjęte kryteria rozpoznania VSP za pomocą 
TCD wykazują największą wiarygodność w odniesieniu do MCA i BA. Naj-
lepsze wyniki uzyskiwana są przy zastosowaniu cyklicznego badania stanu na-
czyń po epizodzie SAH w celu szybkiego wdrożenia leczenia122, 137. Podczas in-
terpretacji wyniku należy uwzględnić wpływ zmiennych takich jak: problemy 
techniczne, wiek, ciśnienie śródczaszkowe, MAP, hematokryt, tętnicze ciśnie-
nie parcjalne CO2 oraz potencjalne krążenie oboczne – ponieważ mogą one 
wpływać na odczytywaną prędkość przepływu142, 143.   

Stenookluzyjna choroba naczyń wewnątrzczaszkowych (ang. Intracranial 
Steno-Occlusive Disease) stanowi istotny czynnik ryzyka udaru niedokrwien-
nego oraz przemijającego ataku niedokrwiennego (ang. Transient Isehemie 
Attack TIA)144, 145. TCD pozwala na diagnostykę stenozy i okluzji tętnic mó-
zgowych126,142,146, umożliwia także ocenę obocznego krążenia mózgowo-rdze-
niowego147. Kryteria stenozy przekraczającej 50% średnicy naczynia obejmują: 
(a) zwiększenie prędkości przepływu w obrębie zwężonego odcinka, (b) zmniej-
szenie prędkości przepływu dystalnie względem zajętego odcinka, (c) różni-
ce w średniej prędkości przepływu przed i za zmienionym fragmentem oraz  
(d) zaburzenia charakteru przepływu (przepływ turbulentny, szmery)125. Oklu-
zja naczynia objawia się w badaniu całkowitym brakiem przepływu. TCD 
stanowi tanią, szybką i uznaną metodę obrazowania zaburzeń przepływu  
w obrębie naczyń mózgowych, której przewaga nad metodami MRI oraz CT 
polega na możliwości wielokrotnego powtórzenia badania w krótkim czasie co 
pozwala na łatwiejszą ocenę ewolucji zaburzeń hemodynamicznych, wpływu 
terapii oraz potencjalnego zagrożenia udarem148. 

 Anemia sierpowata (ang. Sickle Cell Disease SCD) jest związana z chro-
niczną hemolizą skutkującą obniżeniem stężenia hemoglobiny we krwi. 



80

MICHAŁ WILK, PATRYK WALOCHA

Przewlekła niedokrwistość i hipoksja mogą przyczyniać się do powstawania 
stanu zapalnego śródbłonka naczyniowego - powodując stenozę mózgowych 
naczyń krwionośnych co istotnie podnosi ryzyko udaru niedokrwiennego mó-
zgu149–151. TCD okazuje się bardzo użyteczne podczas terapii dzieci chorują-
cych na SCD, u których stosowane są okresowe transfuzje krwi mające na 
celu obniżenie stężenie hemoglobiny S152. Wdrożenie transfuzji oparte na po-
miarze prędkości przepływów w naczyniach mózgowych skutkował znacznym 
zmniejszeniem ryzyka wystąpienia udaru niedokrwiennego w badanej grupie 
pacjentów pediatrycznych w badaniu klinicznym STOP (ang. Stroke Preven-
tion Trial in Siekle Cell Disease)153. W innym badaniu kohortowym wykaza-
no istotny spadek mózgowych incydentów niedokrwiennych u dzieci z SCD  
u których prowadzono screening z zastosowaniem TCD i profilaktyczne trans-
fuzje krwi154. Diagnostyka przy użyciu TCD ma istotny pośredni wpływ na 
zmniejszenie śmiertelności chorych na SCD152, należy jednak pamiętać, że nie 
sprawdzi się podczas nagłego zaostrzenia choroby gdyż czynniki takie jak hipo-
ksja, hipoglikemia i gorączka istotnie wpływają na wynik badania149. 

TCD jest w stanie wykrywać w czasie rzeczywistym mikrozatory (za-
równo stałe jak i gazowe) obecne w krążeniu mózgowym m.in. u pacjentów  
z rozpoznanymi: zawałem niedokrwiennym serca, zwężeniem tętnic szyjnych, 
migotaniem przedsionków lub mechanicznymi zastawkami serca. 

Zastosowanie TCD w ocenie obecności mikrozakrzepów pozwala na 
ocenę skuteczności leczenia przeciwzakrzepowego u chorych ze zwężeniem 
światła tętnic szyjnych155, 156 oraz wskazywać asymptomatycznych pacjentów  
z dużym ryzykiem udaru. Może także ułatwić decyzję o konieczności wykona-
nia endarterektomii157 w celu zmniejszenie ryzyka powikłań158 we wspomnianej 
grupie chorych. Metoda wykazuje potencjał w ocenie stanu nadkrzepliwości  
u pacjentów z rozpoznanym COVID-19159 oraz u chorych na nadpłytkowo-
ścią samoistną160, jednak wymagane są dalsze badania zastosowań w tych sta-
nach klinicznych. 

Warto wspomnieć również o zastosowaniu TCD jako narzędzia dia-
gnostycznego pozwalającego na ciągły pomiar przepływu krwi w naczyniach 
mózgowych stosowanego w badaniach dotyczących autoregulacji mózgowe-
go przepływu krwi161, 162. Wykazano użyteczność pomiaru powyższego para-
metru skojarzonego z wartościami średniego ciśnienie tętniczego w badaniu 
zaburzeń autoregulacji u chorych po przebytym udarze niedokrwiennym mó-
zgu, jednak metodologia tego zastosowania wymaga standaryzacji dla uzyska-
nia danych o wyższej jakości163–165. Badanie TCD wykorzystywane jest także  
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w badaniach nad mózgowymi zmianami hemodynamicznymi166 i obecnością 
mikrozatorów167  u pacjentów w chorobami otępiennymi.  

7. Ograniczenia metody 

Do głównych ograniczeń metody TCD należą: (a) duża zależność od do-
świadczonego operatora, który musi posiadać szczegółową wiedzę na temat 
anatomii mózgowych naczyń krwionośnych i jej możliwych wariantów w ba-
danej populacji168, (b) wpływ innych czynników (wiek, płeć, wartość hemato-
krytu, pCO2 krwi tętniczej, grubość kości czaszki) na pomiar prędkości prze-
pływów, (c) ograniczenie pomiarów do dużych tętnic podstawnych krążenia 
mózgowego169. 

8. Podsumowanie 

W rękach doświadczonego anestezjologa przedstawione techniki neuro-
monitorowania są w stanie przyczynić się do poprawy rezultatów klinicznych  
z wymierną korzyścią dla pacjenta. Kontrola BIS przedstawiającego poziom 
znieczulenia pacjenta w postaci wartości liczbowej pozwala na zmniejszenie 
incydentów świadomości śródoperacyjnej – traumatycznego przeżycia, wpły-
wającego negatywnie na stan psychiczny pacjenta170. Możliwe jest również 
bezpieczne stosowanie niższych dawek anestetyków, przez co spada ryzyko 
poważnych działań niepożądanych – szczególnie u pacjentów pediatrycznych  
i w podeszłym wieku, nie bez znaczenia jest także aspekt ekonomiczny. Bada-
nie potencjałów wywołanych jest szczególnie użyteczne, gdy podczas zabiegu 
operacyjnego na uszkodzenie narażone są nerwy obwodowe i rdzeń kręgowy 

– zarówno jako system ostrzegający chirurga przed zbliżeniem narzędzia w oko-
lice monitorowanej struktury jak i do oceny jej funkcji. Pozwala to na zmniej-
szenie ryzyka uszkodzeń mogących skrajnie zakończyć się niepełnosprawnością 
pacjenta. Z kolei Doppler przezczaszkowy pozwala na szybką, nieinwazyjną, 
przyłóżkową ocenę mózgowego przepływu krwi bez konieczności narażania 
pacjenta na działanie promieniowania jonizującego. Oprócz znaczenia dia-
gnostycznego, duże znaczenie może mieć wpływ fal ultrasonograficznych na 
proces trombolizy. Opisane metody nie są stosowane rutynowo, głównie ze 
względów finansowych. Jednak ich użycie w szczególnych wskazaniach, przy 
znajomości ich ograniczeń, znacząco ułatwia opiekę nad pacjentem, wybór 
właściwego postępowania terapeutycznego oraz ocenę rokowania. Podno-
szą także bezpieczeństwo pacjentów poddawanych zabiegom operacyjnym 
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obarczonych ryzykiem powikłań neurologicznych. Ocena przydatności wielu 
z nich w konkretnych przypadkach klinicznych jest tematem prowadzanych 
aktualnie, licznych prac naukowych.  
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Abstrakt:
Mowa osób z zaburzeniami depresyjnymi posiada charakteryzuje się pewnymi charakterystycz-
nymi cechami takimi jak obniżona i mniej zmienna głośność i wysokość głosu oraz częstsze  
i dłuższe pauzy podczas mówienia. W związku z tym dzięki nowym technologiom zaczęto szu-
kać metod, które mogłyby w sposób przesiewowy i obiektywny diagnozować zaburzenia de-
presyjne na podstawie analizy mowy. Celem pracy jest przegląd tych technologii. Okazuje się,  
że są one skuteczne nie tylko w diagnozowaniu depresji, ale także w ocenie jej nasilenia, zmia-
ny w czasie oraz różnicowania z innymi zaburzeniami psychicznymi. Przeanalizowano różne 
metody np. aplikacje na telefon, programy bazy próbek głosu i ich analizy, ale największą sku-
tecznością charakteryzują się metody bazujące na sztucznej inteligencji, a szczególnie nauczaniu 
maszynowym i sztucznych sieciach neuronowych.
Słowa 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. Wstęp

Problemy natury psychicznej są obok problemów sercowo-naczyniowych 
jedną z głównych przyczyn zgłaszania się pacjentów do lekarza pierwszego 
kontaktu. Już na tym etapie potrzebne są odpowiednie narzędzia służące roz-
poznania zaburzeń nastroju i ich rodzaju, aby wdrożyć odpowiednie lecze-
nie lub skierować na konsultację psychiatryczną.1 Zaburzenia depresyjne są 
obecnie globalnym problemem społecznym i ekonomicznym powodującym 
cierpienie ok. 350 mln ludzi na świecie. Nadal jednak brak jest badań labo-
ratoryjnych i obrazowych, które potrafią jednoznacznie potwierdzić diagnozę 
zaburzeń nastroju. Diagnoza depresji oparta jest obecnie na obowiązujących  
w ICD-11 i DSM-V kryteriach diagnostycznych, a jej postawienie bazuje na 
wywiadzie z pacjentem i/lub standaryzowanych skalach. Do osiowych objawów 
depresyjnych według klasyfikacji ICD-11 należą: obniżony nastrój, utrata za-
interesowań i anhedonia oraz obniżenie napędu psychoruchowego. Utrzymy-
wanie się co najmniej dwóch z nich powyżej dwóch tygodni jest wystarczające 
do rozpoznania depresji. W zależności od ilości objawów dodatkowych takich 
jak np. zaburzenia snu i osłabienie koncentracji, można rozpoznać czy mamy 
do czynienia z epizodem łagodnym, umiarkowanym czy ciężkim, co determi-
nuje dalsze funkcjonowanie pacjenta. W klasyfikacji DSM-5 odpowiednikiem 
epizodu depresyjnego jest duże zaburzenie depresyjne (MDD), a do jego roz-
poznania konieczne jest rozpoznanie  pięciu objawów depresyjnych w tym 
koniecznie obniżonego nastroju lub utraty zainteresowań i zdolności odczuwa-
nia przyjemności. Do najbardziej znanych testów diagnostycznych używanych  
w celu rozpoznania depresji należą: skala Becka - BDI (21 pytań wypełnianych 
przez pacjenta) oraz skala Hamiltona - HAMD, ang. Hamilton Rating Scale for 
Depression, (17 punktów wypełnianych przez lekarza).2

1.1 Wzorce mowy charakterystyczne dla depresji

Mimo tego, że w kryteriach diagnostycznych ICD-11 i DSM-5 nie ma 
objawów dotyczących wzorców mowy specyficznych dla depresji to badania 
jednoznacznie potwierdzają, że takie wzorce istnieją.3-8 Już na początku lat 80. 
XX wieku zasugerowano, że istnieje korelacja pomiędzy emocjami i stresem,  
a prozodią mowy (czyli brzmieniowymi własciwościami mowy, takimi jak akcent  
i intonacja), aparatem głosowym i wydobywaniem dźwięku. Mowa badanych 
była spowolniona podczas sytuacji stresowych i związanych z nieprzyjemnymi 
emocjami.3 W 2016 w Klinice Psychiatrii Dorosłych Szpitala Uniwersyteckiego 
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w Krakowie przeanalizowano nagrania mowy osób w wieku 18-65 lat przy 
okazji badając te osoby za pomocą skali depresji Hamiltona. Okazało się,  
że im bardziej nasilone były objawy depresyjne tym wypowiedzi badanych były 
krótsze, ich tempo wolniejsze, a czas oczekiwania na podjęcie przez pacjenta 
wypowiedzi dłuższy (szczególnie latencja pierwszej wypowiedzi).4 Inne bada-
nia bazujące na prozodii mowy wykazały zmniejszoną zmienność głośności, 
tonu i wysokości głosu u osób wykazujących objawy depresyjne.5 W badaniu 
Darby et al. z 1984 roku analizowano parametry głosu osób chorych na depre-
sję przed i po leczeniu farmakologicznym. U 77% osób przed tym leczeniem 
obecna była monotonia głośności i wysokości głosu, która po leczeniu zmniej-
szyła się.6 Badania Greden et al. zasugerowały, że osoby z objawami depresyj-
nymi robią podczas mówienia dłuższe przerwy pomiędzy słowami, a tempo 
ich mowy jest wolniejsze, szczególnie rano.7,8 Chociaż objawy te zauważone 
już wiele lat temu to niestety napotykano się na trudności w skonstruowaniu 
badania, programu lub testu, który w sposób dokładny analizowałby mowę  
i mógłby być wykorzystany przesiewowo na dużej liczbie pacjentów. Analizo-
wanie nagrań audiowizualnych w sposób manualny często było zbyt subiek-
tywne i pochłaniało dużo czasu oraz wymagało obecności klinicysty. Kilka 
lat temu rozkwit sztucznej inteligencji i innych nowych technologii dał na-
dzieję na skonstruowanie metody, która w sposób obiektywny i szybki daje 
możliwość detekcji specyficznych dla pacjentów z objawami  depresyjnymi 
wzorców mowy, co może przyspieszyć i zobiektywizować proces diagnostyczny 
depresji.9 Celem niniejszej pracy jest przegląd nowych technologii analizowa-
nia mowy osób z zaburzeniami depresyjnymi. W związku 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 dotyczące analizy mowy 

Analiza mowy jest wykorzystywana coraz szerzej w diagnostyce i mo-
nitorowaniu terapii różnych zaburzeń psychicznych np. schizofrenii, PTSD 
(ang. Post-traumatic stress disorder), zaburzeń lękowych, choroby afektywnej 
dwubiegunowej oraz zaburzeń odżywiania.9 Analiza taka została wykorzystana 
między innymi w badaniu nasilenia stresu u medyków na początku pandemii 
COVID-19. Dokonano tego podczas 15-minutowych rozmów telefonicz-
nych dzięki aplikacji rejestrującej i analizującej prozodię mowy badanych.10  
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W niniejszej pracy zdecydowano się skupić jednak na przeglądzie literatu-
ry dotyczącej wykrywania i analizowania nasilenia objawów depresyjnych.9 
Pierwsze artykuły naukowe dotyczące analizy mowy wykorzystującej techno-
logie były publikowane od początku XXI wieku. Jedno z pierwszych takich 
badań dotyczyło rozpoznawania wzorców mowy u osób symulujących objawy 
depresyjne i próby rozróżnienia ich od wzorców mowy u osób rzeczywiście 
chorujących na depresję. W badaniu wzięły udział osoby, które w skali depresji 
Becka osiągnęły dziesięć lub mniej punktów. Nagrano ich wypowiedzi, gdy 
swobodnie opisywali pokazywany przez klinicystów obrazek, a następnie do 
ich analizy wykorzystano program GIP/H-IV, do którego wcześniej wgrano 
wzorce mowy osób z depresją. Jako metodę statystyczną użyto sparowany test 
t Studenta, który porównał oba wzorce mowy i wyszukał różnice pomiędzy 
nimi. Istotnymi ostatecznie różnicami pomiędzy grupą symulującą, a choru-
jącą okazała się większa liczba słów oraz częstsze używanie słów dotyczących 
emocji przez osoby z udawaną depresją. Inne objawy np. wysokość tonu głosu 
oraz długość pauz pomiędzy słowami nie okazały się istotne statystycznie.11 
Inne badanie oceniało skuteczność terapii (psychoterapia lub/i farmakotera-
pia) i nasilenie objawów depresji w związku z nim. Metoda ta bazowała na 
rozmowach telefonicznych w przeciągu kilku tygodni. Do zbierania danych  
w postaci próbek głosu (pacjenci odpowiadali na pytania jak się czują, ale także 
dostawali różne zadania np. recytacja alfabetu) użyto zautomatyzowanego in-
terfejsu IVR (ang. interactive voice response), które następnie zostały przesłane 
do laboratorium akustyki głosu, w którym je zanalizowano. Pacjenci reagujący 
na leczenie mieli znacznie większą zmienność tonu głosu, robili mniej pauz 
podczas mówienia i mówili szybciej niż na początku terapii. Pacjenci nieod-
powiadający na leczenie nie wykazywali podobnych zmian.12 W innej pracy 
opisano opracowany algorytm, który analizował zmiany w aparacie mowy  
(a dokładniej w krtani) - średnią wysokość dźwięku i drganie strun głoso-
wych u pacjentów z chorobą afektywną dwubiegunową w celu oszacowania 
ich aktualnego nastroju. Następnie algorytm ten porównano do bazy zawie-
rającej dane z badania EGG (ang. electroglottography). Badanie to pozwoliło 
na rozróżnienie pacjentów z manią od pacjentów z depresją, ale zwrócono 
uwagę na zakłócający czynnik w postaci różnego nasilenia lęku.13 Yang et al.  
w 2013 zbadali zaś związek pomiędzy zmianą prozodii głosu, a nasileniem 
objawów depresyjnych. Ocenili 57 uczestników w odstępach 7-tygodniowych 
za pomocą skali depresji Hamiltona. Podczas tego nagrywali badanych audio-
wizualnie. Pod uwagę wzięto czas trwania pauzy pomiędzy wypowiedziami  
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i zakres częstotliwości fal akustycznych. Okazało się, że prozodia głosu jest 
skorelowana z nasileniem objawów depresyjnych.14

2.2 Sztuczna inteligencja

Przełomem w analizowaniu wzorców mowy charakterystycznych dla 
osób z depresją było zastosowanie sztucznej inteligencji (ang. artificial intel-
ligence, AI), a dokładniej uczenia maszynowego (ang. machine learning, ML)  
i sztucznych sieci neuronowych (ang. artificial neural networks, ANNs). Ucze-
nie maszynowe jest obszarem sztucznej inteligencji, w której dzięki ekspozycji 
na dane (czyli “doświadczenia zbieranego przez maszyny”), a nie algorytmom 
zapisywanym w bazie sukcesywnie przez człowieka, odkrywane są wzorce, któ-
re pozwalają na podejmowanie przez komputer decyzji automatycznych. Obec-
nie jest ono wykorzystywane między innymi w detekcji patologii w badaniach 
obrazowych.15 Sztuczne sieci neuronowe zaś to model uczenia maszynowego 
oparty na biologicznych sieciach neuronowych. Ciała komórek nerwowych to 

“węzły” tych sieci. Mogą one komunikować się ze sobą, tak jak robią to połą-
czenie neuronowe w mózgu człowieka. Systemy te po otrzymaniu informacji  
np. wartości ciśnienia tętniczego sprawdzają odpowiedź na nią w zbiorze uczą-
cym, a następnie dokonują zmiany parametrów w sieci neuronowej, żeby ulep-
szyć wykonywanie tego zadania w przyszłości. Jest to rozwiązanie dużo efek-
tywniejsze, niż wcześniej przedstawione algorytmy, ponieważ odwołuje się do 
ciągle uaktualniane przez system wiedzy (zbiór uczący). A więc nie tylko uka-
zuje analogię, ale także istotne przesłanki na podstawie np. całej historii choro-
by pacjenta, pomagające w postawieniu prawidłowej diagnozy i prowadzenia 
terapii z wyższą skutecznością. Ponadto sam proces jest mało pracochłonny  
i subiektywny. Jednym z przykładów sieci neuronowych jest konwolucyjna 
sieć neuronowa, która jest szczególnie przydatna w zakresie obrazowania.16

2.2.1 Sztuczna inteligencja 
jako metoda analizy mowy w diagnostyce depresji

Większość prac z ML i ANN jest oparta na bazie danych AVEC  
(ang. Audio-Visual Emotion Challenge and Workshop), która zawiera informa-
cja w zakresie objawów depresji i PTSD. Do rozpoznawania depresji  
w AVEC2013 użyto szeroko dostępnego narzędzia OpenSource Emotion and 
Affect Recognition (openEAR). Składa się ono z 2268 cech i w kolejnych latach 
było coraz bardziej ulepszane. Zaadaptowano tam też cechy ze skali depresji 
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Becka.17 Następnie dodano do niej 200 cech prozodii mowy, aparatu głosowe-
go i krtani, a następnie wyodrębniono z nich 2000 danych statystycznych. 
Okazało się, że cechy dotyczące aparatu głosowego są bardziej znaczące w wy-
krywaniu depresji, niż te dotyczące prozodii.18 W kolejnych latach dodano 
także cechy dotyczące myśli i zachowań samobójczych19 oraz zmiany nasilenia 
tych cech w czasie20. Wreszcie połączono funkcję Gaussa (funkcja radialna, 
najczęściej stosowana w sztucznych sieciach neuronowych w celu obliczenia 
wartości wyjściowej neuronu) w Extreme Learning Machine i uzyskano pier-
wiastek średniego błędu kwadratowego, czyli informację jaka przeciętnie jest 
różnica prognozując dane z modelu. W AVEC2016 i 2017 użyto algorytmów 
przetwarzania mowy COVAREP (ang. Cooperative Voice Analysis Repository 
for Speech Technologies) i wzbogacono o cechy kolejne rozpoznawania depre-
sji.9 W badaniu He et al. z 2018 roku na początku używano danych z ręcznie 
zbieranych wzorców z nagrań audio i obrazów spektrogramów, a następnie 
użyto DCNN (ang.  The designed deep convolutional neural network) do głębo-
kiej nauki z tych ręcznie zaprogramowanych wzorców. Później posłużono się 
bazą AVEC2013, w której znajdowały się informacje z 340 klipów wideo  
z 292 osobami, którym powierzono 14 różnych zadań np. głośne mówienie 
albo liczenie od 1 do 10. Średni czas rozmowy wynosił 25 minut, a średnia 
wieku badanych wynosiła 31,5 lat. Następnie wykorzystano bazę AVEC2014, 
w której użyto 300 klipów wideo trwających od 6 sekund do 4 minut. Badani 
musieli przeczytać fragment bajki, a następnie odpowiedzieć na jakieś pytanie 
własnymi słowami np. jakie jest ich ulubione danie. Ostatecznie porównano 
wybraną metodę bazującą na AVEC i nauczaniu maszynowym z metodami 
ręcznymi i okazało się, że wykrywa ona depresję z większą skutecznością.21  
W kolejnym badaniu wykorzystującym AI bazowano na AVEC2013 i 2017  
z algorytmem regresji liniowej, który jest najprostszą metodą statyczną w na-
uczaniu maszynowym i polega na określeniu liniowej zależności pomiędzy 
zmienną wejściową niezależną, a zmienną wyjściową zależną. Z uczestnikami 
rozmawiano przez telefon w celu wykrycia i ustalenia nasilenia cech depresyj-
nych. Odkryto, że głęboka sieć neuronowa działa najlepiej w klasyfikacji binar-
nej (a więc pokazuje czy depresja w ogóle występuje), podczas gdy losowy las 
(jedna z metod uczenia maszynowego, polegająca na tworzeniu drzew decyzyj-
nych) daje konkurencyjne wyniki dla zadania regresji (pokazuje nasilenie de-
presji).22 Kiss et al. w swoim badaniu sprawdzili czy korzystanie z AVEC2013 
różni się wynikami w zależności od użytego języka. Użyto baz danych z języka 
niemieckiego, włoskiego i węgierskiego. Oceniano zarówno aparat mowy jak  
i prozodię głosu. Okazało się, że baza AVEC2013 może być wykorzystana  
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w różnych językach. W tym badaniu potwierdzono również, że istnieje różnica 
analizy mowy pomiędzy płciami i stwierdzono, że trzeba brać ten czynnik pod 
uwagę w przyszłych badaniach z tego zakresu.23 W badaniu z 2017 roku także 
użyto AVEC2013 i 2014, ale oceniono przy tym także zmiany mimiki twarzy 
(a dokładniej jej zmieniającą się geometrię podczas mówienia). Skuteczność 
wykrywania oceniono na 94,8%. Zasugerowano przydatność tego narzędzia  
w badaniach przesiewowych, ale zwrócono uwagę, że detekcja objawów depre-
syjnych była niższa u osób bez znaczącej symptomatologii depresyjnej, a więc 
planowane jest zwiększenie specyfiki tej metody. Obserwowano też część wy-
ników fałszywie dodatnich, aby temu zapobiec naukowcy proponują optyma-
lizację cech ujemnie skorelowanych z depresją i dołączenie innych informacji 
uzupełniających w kierunku wieloczynnikowym.24 W badaniu MGinnis et al. 
sprawdzono użyteczność nauczania maszynowego we wczesnym diagnozowa-
niu zaburzeń internalizacyjnych u dzieci. Występują one u 20% dzieci, a zali-
czane są do nich objawy lękowe, depresyjne, wycofanie, a także objawy soma-
tyczne bez podstawy medycznej i często prowadzą do prób samobójczych  
i uzależnień. Detekcja ta wyniosła 80% (54% czułości, 93% swoistości).  
W badaniu zostały przeanalizowane dzieci w wieku 3-7 lat, które dostały  
3-minutowe zadanie wymagające użycia głosu. Do oceny objawów depresji 
użyto Child Behavior Checklist. Okazało się, że dzieci  z zaburzeniem internali-
zacyjnym charakteryzują się niskim głosem, częstym powtarzaniem treści i re-
agowaniem na zaskakujące bodźce podniesieniem tonu głosu. Porównano to 
też do objawów zgłaszanych przez rodziców i okazało się, że rodzice identyfi-
kują te objawy jako objawy zaburzenia internalizacyjnego z mniejszą dokład-
nością. Ma to niezwykle istotne znaczenie, ponieważ narzędzie to może zostać 
zastosowane przesiewowo, a wczesne wykrycie tych zaburzeń może pozwolić 
na odpowiednią terapią i zapobiegać samobójstwom u dzieci.25 W japońskim 
badaniu z 2020 użyto uczenia maszynowego podczas rozmowy 120 osób cho-
rych w wieku 57-84 lat z psychiatrami o ich codziennym życiu i ich nastroju. 
Celem było odróżnienie otępienia od pseudootępienia depresyjnego. W zabu-
rzeniu tym na skutek najczęściej dużej depresji dochodzi do utraty zdolności 
funkcji poznawczych bardzo podobnej z jaką mamy do czynienia w otępieniu. 
Wciąż nie ma odpowiedniego, szybkiego i szeroko dostępnego narzędzia do 
odróżnienia tych dwóch stanów. Okazało się, że może w tym pomóc naucza-
nie maszynowe. Zebrano 419 danych, a 177 zostało zakwalifikowanych do 
ML. Stwierdzono, że niektóre cechy akustyczne były wspólne zarówno w przy-
padku demencji, jak i depresji, choć ich korelacja była odwrócona. Część do-
tycząca uczenia maszynowego obejmuje wybór funkcji za pomocą algorytmu 
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LASSO (jedna z metod statystycznej regresji stosowana w AI) i maszyny wek-
torów nośnych (SVM) z liniowym jądrem jako modelem predykcyjnym  
z dopasowanym wiekiem pacjentów z objawową depresją i pacjentem z otępie-
niem jako bazą danych. Zarówno podczas sesji treningowej, jak i sesji testowej 
uzyskano wysoką dokładność, czułość i swoistość. Wyniki te sugerują, że otę-
pienie i depresja mogą być zarówno wykrywane, jak i różnicowane na podsta-
wie samych cech akustycznych. Do oceny depresji użyto skali Hamiltona, a do 
oceny otępienia MMSE (Mini-Mental State Examination). Uczenie maszyno-
we przeprowadzono w trzech etapach: (1) zbadanie możliwości automatycznej 
diagnozy pseudodemencji za pomocą uczenia nienadzorowanego, (2) zbada-
nie możliwości automatycznej diagnozy pseudootępienia za pomocą nadzoro-
wanego klasyfikatora oraz (3) sprawdzenie jego odporności na zestawy danych 
niedopasowane pod względem wieku. Ograniczeniem badania było wykorzy-
stanie tylko języka japońskiego i zakłócający wpływ głosu psychiatry.26 Hansen 
et al. użyli nauczania maszynowego podczas 20-50 minutowego wywiadu  
w celu analizy mowy w języku angielskim i niemieckim u osób z dużą depresją 
(n=40) i remisją depresji (n=25) oraz  porównano te wyniki ze zdrową grupą 
kontrolną (n=42). Baza danych pochodziła z nagrań mowy profesjonalnych 
aktorów i aktorek prezentujących różne emocje. Model wykazał oddzielenie 
zdrowych osób z grupy kontrolnej od pacjentów z depresją podczas pierwszej 
wizyty, uzyskując AUC 0,71. Co więcej, mowa pacjentów w remisji była nie 
do odróżnienia od mowy grupy kontrolnej. Prognozy modelu były stabilne 
przez cały wywiad, co sugeruje, że 20–30 sekund mówienia może wystarczyć, 
aby dokładnie przebadać pacjenta. Czynnikiem zakłócającym wynik był hałas 
w tle. Okazało się także, że MDD jest chorobą heterogenną, a z największą 
swoistością jest wykrywany podtyp melancholijny.27 W badaniu bazującym na 
sztucznych sieciach neuronowych u trzynastu badanych w wieku 35-68 lat 
określano nasilenie objawów depresyjnych przez osiem miesięcy: dwa miesiące 
przed głęboką stymulacją mózgu (DBS) i przez pierwsze sześć miesięcy stymu-
lacji. Użyto bazy danych pochodzącej z programu IEMOCAP, która zawierała 
4886 wypowiedzi aktorów i aktorek z różnymi emocjami (złością, podekscyto-
waniem, obojętnością i smutkiem). Brano pod uwagę cechy mowy, a nie jej 
treść. Na podstawie tych nagrań stworzono model sztucznej sieci neuronowej, 
która ucząc się jak rozpoznawać dane emocje przekształca je w klasyfikację 
danych. Następnie wprowadzono tam nieoznakowane dane dźwiękowe pa-
cjentów i przeszkolono je za pomocą warstw w LSTM (long short-term memo-
ry), aby odpowiednio je zaklasyfikować. Wyniki porównano ze skalą depresji 
Hamiltona. Chociaż badanie wymaga sprawdzenia metody na większej liczbie 
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uczestników to wyniki okazały się istotne statycznie. Wskazują, że zapropono-
wane podejście, w porównaniu z alternatywnymi, skutecznie klasyfikuje obja-
wy depresyjne i odpowiedź na leczenie za pomocą DBS z AUC wynoszącym 
0,80.28 Podobne badanie odpowiedzi na leczenie depresji dotyczyło terapii 
psylocybiną w połączeniu z psychoterapią. W 85% przypadków dzięki ML 
prawidłowo oceniono czy osoba jest zdrowa oraz czy odpowiada na leczenie.29 
Model LSTM, ale zmodyfikowany o poprawę wydajności warstwy ukrytej, zo-
stał użyty także w badaniu w połączeniu z multi-head time-dimension. Zapro-
ponowana metoda jest wykorzystywana do uwydatniania informacji o obsza-
rach istotnych dla emocji, aby zwiększyć skuteczność klasyfikacji w wykrywaniu 
depresji. Poprzez liniowe rzutowanie wektorów kontekstu na różne podprze-
strzenie, wielogłowa warstwa uwagi oblicza ukryte informacje, które wykazują 
lepszą wydajność niż w przypadku uwagi jednej głowy.30 

2.3 Inne metody analizowania mowy użyteczne w diagnostyce depresji

W związku z rosnącą popularnością aplikacji mobilnych stanowiących 
narzędzie diagnostyczne i umożliwiających monitorowanie terapii, Holmlund 
et. al zaproponowali aplikację, która analizuje mowę. Badani (24 mężczyzn 
uzależnionych od substancji psychoaktywnych z współwystępującymi zabu-
rzeniami depresyjnymi) dostali zadanie aby nazwać jak najwięcej zwierząt  
w ciągu jednej minuty. Grupa kontrolna, składająca się ze zdrowych ochotni-
ków wymieniała ok. 25 nazw zwierząt, a grupa badawcza 19, różnice dotyczyły 
też długości pauz pomiędzy wypowiadanymi nazwami. Wyniki te na pewno 
wymagają sprawdzenia ich prawidłowości na większej liczbie uczestników oraz 
ustalenia rozłożenia w czasie.31 Inną aplikację zaproponowali Matteo et al.  
w 2021 roku. Mierzyła ona objawy depresyjne i lękowe. Aplikacja ta zosta-
ła zainstalowana u 86 badanych i analizowała ich mowę przez dwa tygodnie.  
Na początku i na końcu tego okresu badani wypełnili także cztery skale ocenia-
jące te objawy. Wypowiadane słowa wykryte w środowisku uczestników były 
zbierane przez aplikację mobilną co 5 minut przez 15 sekund o każdej porze 
dnia. Transkrypcje nagrań audio zostały wygenerowane przy użyciu oprogra-
mowania do automatycznego rozpoznawania mowy (Google Speech-to-Text). 
Słowa każdego uczestnika były przechowywane w losowej kolejności, bez żad-
nych znaczników czasu, aby zapobiec rekonstrukcji ich transkrypcji, a nagrania 
audio zostały zniszczone po wygenerowaniu, aby zachować prywatność uczest-
ników badania. Jednym z wniosków było to, że osoby z nasilonymi objawa-
mi depresyjnymi, częściej wypowiadały słowa związane ze śmiercią. Pomimo 
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ograniczeń np. krótkiego czasu zbierania danych nieobejmującego często całej 
wypowiedzi oraz używania metafor i sarkazmu, narzędzie to może okazać się 
niezwykle przydatne.32 W kilku badaniach użyto także metody, która nie bazu-
je na sztucznej inteligencji. Użyto w nich zapisanych w bazie próbki głosu osób 
z depresją i porównywano je do modulacji głosu osób badanych. Zasugerowa-
no przydatność w warunkach klinicznych jako narzędzie wspomagające dia-
gnostykę depresji np. w gabinecie psychiatry, ale narzędzie  nienadające się do 
diagnostyki przesiewowej na dużą skalę ze względu na czasochłonność i brak 
ciągłej aktualizacji danych, które ma miejsce w nauczaniu maszynowym.33,34 
Na uwagę zasługuje również badanie z 2018 roku, w którym utworzono 
bazę danych z 735 osób z dystymią i MDD lub zaburzeniami lękowymi oraz  
z 935 osób zdrowych. Do przetwarzania dźwięku użyto systemu Mel Frequen-
cy Cepstral Coefficients (MFCCs). Ustalono, że dzięki temu narzędziowy mo-
zńa wykrywać depresję z dokładnością 77%, nawet gdy wypowiedzi testowe 
trwają 10 sekund, a dokładność sięga 95%, gdy wypowiedzi testowe trwają  
1,8 minuty.35

3. Podsumowanie

Przegląd literatury związanej z nowymi technologiami analizy mowy 
w celu wykrywania objawów depresyjnych daje duże nadzieje. Szczególnie 
obiecujące są badania z zakresu sztucznej inteligencji, a dokładniej nauczania 
maszynowego i sztucznych sieci neuronowych.9 Dzięki nim można w sposób 
przesiewowy i mniej czasochłonny od do tej pory stosowanych metod nie tylko 
wykryć objawy depresyjne, ale także określić ich nasilenie22, zmianę w czasie20, 
odpowiedź na terapię np. farmakologiczną28,29 i odróżnić od innych stanów 
np. otępienia i zaburzeń lękowych25, 26. Warto jednak pamiętać, że metody te 
wymagają jeszcze odpowiedniego sprawdzenia na większej liczbie badanych,  
a ostateczną decyzję o postawieniu diagnozy depresji podejmuje lekarz.
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Abstrakt:
Już od wielu lat innowacje dotyczące zdrowia cyfrowego są z sukcesem wykorzystywane w róż-
nych dziedzinach medycyny. Technologie takie jak komunikatory internetowe, aplikacje na 
smartfony czy też media społecznościowe odgrywają coraz ważniejszą rolę w łatwiejszym dostę-
pie do opieki medycznej i szybszym kontakcie lekarza z pacjentem. W opiece nad pacjentem 
reumatologicznym wprowadzenie rozwiązań cyfrowych może przyczynić się do poprawy wydaj-
ności systemu i efektów leczenia. Ważnym aspektem użycia nowych technologii jest umiejętne 
połączenie korzyści, jakie daje szeroki dostęp do nowych rozwiązań oraz zindywidualizowane 
podejście do każdego pacjenta, a także pochylenie się nad kwestiami dotyczącymi m.in. bez-
pieczeństwa danych. Niniejszy rozdział ma na celu przybliżenie zagadnień związanych z wy-
korzystaniem narzędzi telemedycyny w reumatologii oraz omówienie przyszłych kierunków jej 
rozwoju.
Słowa kluczowe: reumatologia, telemedycyna, zdrowie cyfrowe, sztuczna inteligencja, urządze-
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 efficiency 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: rheumatology, telemedicine, digital health, artificial intelligence, mobile devices
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1.	 Wprowadzenie 

Telemedycyna pozostaje od wielu lat w kręgu zainteresowań pracowni-
ków wielu sektorów medycznych i biznesowych. Stale zwiększająca się liczeb-
ność populacji i szacowana długość życia, skłaniają naukowców do poszuki-
wania rozwiązań mogących zapewnić swobodny dostęp do opieki medycznej. 
Trudności przysparzają nie tylko czynniki ekonomiczne czy też demograficzne 
ale także niedobór wykwalifikowanego personelu medycznego. Utrudniony 
dostęp do tych samych usług medycznych jest szczególnie widoczny przy po-
równaniu możliwości mieszkańców terenów wiejskich i miejskich. Zjawisko 
to może negatywnie odbić się na jakości życia starszych członków społeczeń-
stwa, którzy częściej niż osoby młode wymagają monitorowania stanu zdrowia 
i kontroli lekarskich. Wszystkie te wyzwania wpływają na szybki i intensywny 
rozwój technologii, które wykorzystywane w sektorze ochrony zdrowia wspo-
magają istniejące systemy tak, aby możliwe było świadczenie usług medycz-
nych dla szerszej grupy odbiorców1. Wśród korzyści płynących z zastosowania 
rozwiązań komputerowych podkreślić należy ich łatwą dostępność, wygodę,  
a także dużą oszczędność czasu, co w przypadku pacjentów dojeżdżających na 
wizyty z odległych miejsc ma duże znaczenie2. Dotychczasowe wykorzystanie 
narzędzi telemedycyny w reumatologii nie było tak szerokie jak np. w kardio-
logii czy psychiatrii, lecz wydarzenia ostatnich kilku lat, takie jak pandemia 
SARS-CoV-2, skutecznie pokazały, że rynek telereumatologii cieszy się coraz 
większą popularnością wśród producentów rozwiązań technologicznych3.

2. Aplikacje mobilne

Istnieje ponad 200 000 aplikacji mobilnych dostępnych dla urządzeń pra-
cujących z wykorzystaniem systemu operacyjnego Android i IOS przeznaczo-
nych dla pacjentów ze schorzeniami reumatologicznymi, lecz tylko niektóre z 
nich zostały pozytywnie ocenione w kategoriach korzyści klinicznych4. Aplika-
cje można podzielić na kilka kategorii, do których zaliczają się m.in. aplikacje 
edukacyjne, aplikacje wykorzystywane przez klinicystów czy też aplikacje wy-
korzystywane przez pacjenta do kontrolowania choroby w warunkach domo-
wych5. Aplikacje edukacyjne mogą odgrywać znaczącą rolę w początkowym 
etapie choroby reumatologicznej, gdy pacjent nie posiada jeszcze wystarcza-
jącej wiedzy na temat swojego schorzenia. Wadą takich rozwiązań jest brak 
istotnej poprawy wyników zdrowotnych użytkowników oraz szybkie znudze-
nie się treściami edukacyjnymi i w konsekwencji zrezygnowanie ze stosowania 
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aplikacji. Programy dla klinicystów mogą znacząco usprawniać ich pracę, gdyż 
znaczna większość lekarzy korzysta obecnie ze smartfonów czy też tabletów. 
Aplikacje do samodzielnego monitorowania przebiegu choroby są pomocne 
dla osób zmagających się z reumatoidalnym zapaleniem stawów (RZS). Nieja-
ko zmuszają one pacjenta do zaangażowania się w proces leczenia, poprzez co-
dzienne rejestrowanie objawów czy przyjmowanych leków6. Bardzo przyszło-
ściowym rozwiązaniem wydaje się być program finansowany przez brytyjski 
National Institute for Health Research (NIHR) oraz organizację charytatywną 
Versus Arthritis, trwający do 2025 roku. Zakłada on wykorzystanie aplikacji 
REMORA (Remote monitoring of Rheumatoid Arthritis), dzięki której pacjent 
codziennie rejestruje objawy reumatoidalnego zapalenia stawów. Dane te są 
następnie podsumowane w formie wykresu i sprzęgane z elektroniczną kartą 
zdrowia. Umożliwia to lepsze spersonalizowanie formy leczenia oraz włączenie 
pacjenta w proces terapeutyczny. Podczas trwającego trzy miesiące programu 
pilotażowego wykazano, że korzystanie z aplikacji pozwoliło na lepsze monito-
rowanie choroby poprzez wychwycenie niewielkich zmian w pojawiających się 
objawach i ich nasileniu, co mogłoby zostać niezauważone podczas klasycznej 
wizyty u lekarza7.

Ilustracja. 1. Grafika ukazująca zrzut ekranu z aplikacji REMORA (Remote monitoring of Rheu-
matoid Arthritis)z przykładowymi pytaniami dla pacjenta 28
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Ilustracja 2. Schemat przedstawiający sprzęganie danych z aplikacji mobilnej z elektroniczną 
kartą zdrowia 28

Pomimo niewątpliwych korzyści wynikających ze stosowania aplikacji 
mobilnych w chorobach reumatologicznych, wciąż istnieją trudne do rozwią-
zania problemy. Korzystanie z aplikacji wymaga stałego dostępu do urządze-
nia elektronicznego i internetu, co w przypadku niektórych grup pacjentów  
(np. osób starszych) może stanowić ciężki do spełnienia warunek. Kolejnym 
aspektem jest konieczność dostosowania programu do różnych systemów 
operacyjnych, a także każdorazowe testowanie przez grupy informatyków po 
wprowadzeniu aktualizacji. Ciekawym pomysłem wydaje się być wypożycza-
nie pacjentom na czas prowadzenia pomiarów identycznych urządzeń, lecz 
wiąże się to ze zwiększeniem kosztów badania oraz brakiem gwarancji, że 
pacjent będzie korzystał z udostępnionego sprzętu. Pomysłodawcy aplikacji 
powinni mieć na uwadze także dość istotną kwestię szczególnie w dziedzinie 
reumatologii - dla pacjentów z objawami reumatoidalnego zapalenia stawów 
takimi jak ból czy sztywność stawów, obsługiwanie aplikacji za pomocą dłoni 
może być niekomfortowe lub niemożliwe. Dlatego sporym ułatwieniem może 
być wprowadzenie możliwości obsługiwania aplikacji za pomocą głosu6,8.

3. Technologie do noszenia

W ostatnich latach, obserwuje się dynamiczny rozwój technologii ubie-
ralnych, co wynika z intensywnego rozwoju internetu i technologii big data. 
Urządzenia do noszenia na ciele stają się częścią codziennego życia znajdują-
cą zastosowanie w wielu różnych dziedzinach takich jak edukacja, ochrona 
zdrowia, sport czy kultura. Obecnie wiele osób nie wyobraża sobie aktywności 
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fizycznych bez akcesoriów wspomagających w postaci inteligentnych zegarków, 
opasek i okularów9.Również w obszarze reumatologii, technologie te mogą 
poprawić interakcję na linii lekarz-pacjent, a monitorując parametry takie 
jak tętno, rytm snu czy też zmiany w EKG, wcześnie ostrzegać o pojawiają-
cym się zagrożeniu10. Aby wykorzystywać dane uzyskane poprzez urządzenia 
noszone na ciele, powinny zostać opracowane wytyczne postępowania, tak 
aby z jednej strony zapewnić ich bezpieczeństwo, a z drugiej właściwy zespół 
odpowiedzialny za ich monitorowanie i w razie potrzeby odpowiednią reak-
cję11. Akcesoria te, poprzez gromadzenie i przetwarzanie danych powszech-
nie uważanych za wrażliwe (związanych ze stanem zdrowia oraz lokalizacją za 
pośrednictwem GPS), mogą wiązać się ze zwiększonym ryzykiem w zakresie 
zapewnienia bezpieczeństwa i prywatności użytkowników. Dlatego tak waż-
nym aspektem jest zrozumienie nie tylko korzyści, ale i ryzyka płynącego  
z posiadania i użytkowania takich urządzeń12. Aktymetry, pierwotnie prze-
znaczone do rejestrowania aktywności fizycznej i rytmu dobowego organizmu, 
stały się istotnym elementem badań w przebiegu reumatoidalnego zapalenia 
stawów. Obecnie, dzięki wsparciu sztucznej inteligencji, możliwe jest wyko-
rzystanie tego wynalazku do określenia ilości i rodzaju wykonywanego ruchu13. 
Gossec i wsp. wykorzystali czujnik aktywności fizycznej do zbadania związku 
między aktywnością fizyczną, a zaostrzeniami RZS. Wykazano, że istnieje ko-
relacja pomiędzy tymi czynnikami, lecz zwrócono również uwagę na istnienie 
możliwych czynników zakłócających badanie. Uważa się, że trackery aktyw-
ności fizycznej, poprzez pomiar ilości kroków, mogłyby pomóc we wczesnym 
wykrywaniu zaostrzeń RZS14.

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

Pandemia SARS-CoV-2 przyczyniła się  do znacznego ograniczenia ak-
tywności fizycznej społeczeństwa. Wpłynęło to na nasilenie konieczności 
kierowania pacjentów do struktur opieki zdrowotnej oraz zwiększenie zapo-
trzebowania na alternatywne sposoby monitorowania pacjentów z wykorzy-
staniem telemedycyny. Przeprowadzone przez polskich naukowców badanie 
ankietowe na grupie 244 respondentów dowiodło, że grupa chorych reuma-
tologicznych chętnie korzystała ze specjalistycznych telekonsultacji. Średnia 
wieku badanych wynosiła 40,6 ± 10,5 roku, 93% stanowiły kobiety, a 48% 
respondentów mieszkało nie dalej niż 20 km od przychodni reumatologicz-
nej. Najchętniej wybierane były konsultacje telefoniczne, a jako czynniki 
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zniechęcające do telekonsultacji pacjenci wskazywali brak badania fizykalnego 
(43%) oraz badań dodatkowych (43,9%)15.

5. Zalety i ograniczenia telemedycyny w reumatologii 

5.1. Zalety

Telemedycyna oferuje wiele korzystnych rozwiązań w praktyce klinicznej. 
Pomaga zapewnić opiekę nad pacjentem poza ustawowymi godzinami pracy, 
ułatwia usługi takie jak planowanie wizyt i odnawianie recept oraz przede wszyst-
kim redukuje, najbardziej odczuwalny zwłaszcza na terenie obszarów wiejskich, 
niedobór lekarzy. Pacjenci z chorobami reumatycznymi chętnie korzystają  
z technologii e-zdrowie, która przyczynia się do poprawy edukacji terapeutycz-
nej, pozwalającej im m.in. na lepsze zrozumienie mechanizmu danej choroby 
przewlekłej. Pacjenci doceniają również możliwość otrzymania spersonalizowa-
nego wsparcia oraz opieki, która dzięki temu staje się skuteczniejsza. Zwiększa 
się także efektywność monitorowania historii objawów wraz z postępem choro-
by i zastosowanym leczeniem. Wykazano, że regularne monitorowanie pacjen-
tów z RZS w celu wykrycia zaostrzeń choroby poprawia rokowanie, a pacjenci  
i opiekunowie wyrażają wysoki poziom zadowolenia z korzystania z telemedycyny 
bez skarg na zmniejszenie ilości otrzymywanych informacji o swoim stanie zdrowia  
w porównaniu z tradycyjnymi konsultacjami. Potwierdzone zostało to w ba-
daniu przeprowadzonym przez naukowców z Uniwersytetu Oksfordzkiego, 
udowadniającym poprawę jakości życia pacjentów korzystających z telemoni-
toringu oraz redukcję kosztów leczenia16.

Telemedycyna umożliwiła również regularne monitorowanie pacjentów 
z RZS z wykorzystaniem ciągłego pomiaru biomarkerów i oceny ilościowej 
ruchu pacjenta przy użyciu akrymetrów. Badanie pilotażowe wykorzystujące 
uczenie maszynowe wykazało, że aktywność fizyczna była silnie powiązana  
z zaostrzeniami choroby oraz, że wzorce aktywności fizycznej można wyko-
rzystać do przewidywania zaostrzeń stanu pacjenta z czułością i swoistością 
powyżej 95%17.

5.2. Ograniczenia

Pomimo tego, że telemedycyna może zastąpić fizyczną wizytę u lekarza 
specjalisty, paradoksalnie niektóre badania wykazały, że zastosowanie teleme-
dycyny nie zmniejszyło częstotliwości konsultacji twarzą w twarz z lekarzem18. 
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Należy pamiętać, że zdalne konsultacje nie powinny mieć wpływu na wzajem-
ne zaufanie między pacjentem a lekarzem. Ponadto wstępna ocena każdej cho-
roby reumatycznej, która wymaga szczegółowej i dokładnej oceny klinicznej,  
a także niektórych chorób reumatycznych innych niż stany artretyczne (takich 
jak toczeń, twardzina układowa i zapalenie naczyń), gdzie bezpośrednia ko-
munikacja między pacjentem, a lekarzem jest niezbędna do optymalnego zro-
zumienia choroby, zasługuje na niezastąpione miejsce w konsultacji lekarskiej. 
Biorąc to pod uwagę, telemedycyna nie może mieć zastosowania we wszystkich 
przypadkach. Zwrócono także uwagę na różne inne czynniki ograniczające, ta-
kie jak: obawa o niewystarczającą ochronę wrażliwych danych, jakimi są dane 
medyczne, nieodpowiedni nadzór prawny, niepewność co do warunków re-
fundacji, trudności w długoterminowej obserwacji, czy nawet niewystarczająca 
edukacja terapeutyczna pacjentów, wynikająca z braku wiedzy medycznej19. 
Dostęp do telemedycyny musi być uogólniony i powszechny, aby większość 
pacjentów nie spotykała problemów związanych z jej użytkowaniem. Wśród 
głównych celów powinny znaleźć  się: wykluczenie potencjalnie niebezpiecz-
nych aplikacji, które nie zostały poddane kontroli oraz ochrona bezpieczeństwa 
pacjentów w postaci przeznaczonych do tego celu narzędzi informatycznych. 

6. Przyszłość telemedycyny - sztuczna inteligencja i uczenie maszynowe 

Sztuczna inteligencja (Artificial Intelligence, AI) to dziedzina, w której po-
przez połączenie informatyki i stabilnych zbiorów danych możliwe jest rozwią-
zywanie problemów. W tym celu wykorzystuje się komputery do naśladowania 
charakterystycznych dla ludzkiego umysłu zdolności rozwiązywania zadanych 
zagadnień oraz podejmowania decyzji. Jednym z obszarów AI jest uczenie ma-
szynowe (Machine Learning, ML), które umożliwia systemom komputerowym 
uczenie się i tworzenie modeli predykcyjnych na podstawie danych oraz poprzez 
wykorzystanie algorytmów, metod i procesów, odkrywanie ukrytych powiązań 
w danych i tworzenie narzędzi opisowych, predykcyjnych lub nakazowych20.  

W ostatnich latach ML cieszy się dużym zainteresowaniem i znajduje coraz 
większe zastosowanie w medycynie. Ostatecznym celem ML jest przyspieszenie 
procesu diagnostycznego, poprawa opieki nad pacjentem, a także ułatwienie po-
dejmowania decyzji klinicznych21. W odniesieniu do reumatologii ML w opar-
ciu o szereg źródeł, w tym dane kliniczne, biologiczne i radiologiczne, wykaza-
ło swój potencjał i znalazło zastosowanie w różnych aspektach tych złożonych  
i niejednorodnych chorób, m.in. wykazano skuteczność ML w rozpoznawa-
niu  na podstawie rezonansu magnetycznego stawów kolanowych22 różnych 
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fenotypów morfologicznych choroby zwyrodnieniowej stawów (osteoarthritis, 
OA) oraz przewidywanie jej progresji. Ponadto prowadzone są badania opar-
te o elektroniczną dokumentację medyczną, z wykorzystaniem technologii AI  
i ML w medycynie, w celu prognozowania przyszłych wyników leczenia RZS, 
takich jak śmiertelność lub stan aktywności fizycznej pacjentów23,24.   Jednak 
zgodnie z najnowszą wiedzą opartą o artykuł naukowców z Harvard Medical 
School w Bostonie z 2020r., AI oraz ML nie są powszechnie wykorzystywane  
w typowej praktyce klinicznej w dziedzinie reumatologii, co głównie ograni-
czone jest niedostateczną jakością danych, na podstawie których opracowywa-
ne są modele głębokiego uczenia25.

Stworzenie modelu opartego o współpracę doświadczonych lekarzy z pa-
cjentami przyczyniłby się do rozwoju oraz integracji telemedycyny z codzienną 
praktyką kliniczną26. Obecnie wykorzystywanie danych z aplikacji społeczno-
ściowych łączących pacjentów, może być podstawą do różnicowania potrzeb 
konkretnych grup chorych i zapewniania spersonalizowanych strategii27. Tak 
stworzone narzędzie, prowadzące pacjentów zdalnie,   pozwoliłoby nie tylko 
zoptymalizować wykorzystanie technologii w leczeniu ale także ocenić jej ogra-
niczenia i w razie potrzeby połączyć ją z fizyczną opieką medyczną.  

7. Podsumowanie

Bez wątpienia wykorzystanie technologii cyfrowych w opiece zdrowot-
nej staje się rosnącym trendem w praktyce reumatologicznej. Dostępne urzą-
dzenia są zróżnicowane i poddawane ciągłym modyfikacjom tak, aby stały 
się  jeszcze bardziej skuteczne w diagnostyce chorób, procesie leczenia oraz 
monitorowania stanu pacjenta. Eksplozja telemedycyny niesie za sobą także 
nowe wyzwania dla władz, przemysłu oraz lekarzy, którzy muszą dostoso-
wać się do innowacyjnych technologii i nauczyć się jak z nich korzystać, aby 
zmaksymalizować korzyści dla pacjenta. Również sami użytkownicy powinni  
w sposób odpowiedzialny korzystać ze wszystkich rozwiązań jakie oferuje stale 
zmieniający się świat technologii, jako że udostępniane przez nich dane zali-
czane są do kategorii danych wrażliwych. Szybko rosnące potrzeby i oczekiwa-
nia  konsumentów nakładają na producentów wymogi nie tylko elastycznego 
dopasowania się do nowych sytuacji rynkowych ale również stałe ulepszanie 
ochrony danych aby nie dopuścić do naruszeń prywatności w tym zakresie. 
Zwiększający się udział osób starszych w społeczeństwie, a także problem  
z dostępnością do opieki medycznej na terenach wiejskich, staje się wyzwaniem 
dla rynków technologicznych. W takich sytuacjach udział telemedycyny może 
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przyczynić się do poprawy jakości życia pacjentów zmagających się z choroba-
mi reumatologicznymi, a także wspomóc komunikację na linii lekarz-pacjent.
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MARCIN GOŁAWSKI, JOANNA SOBOTA, GRZEGORZ MACHELSKI

Studenckie Koło Naukowe im. Zbigniewa Religi przy Katedrze Biofizyki,  
Wydział Nauk Medycznych w Zabrzu, Śląski Uniwersytet Medyczny w Katowicach 

Abstrakt:
Pomimo lat badań, nadal nie jest dostępna szczepionka przeciwko grypie, która zapewniłaby 
odporność przeciw wszystkim jej szczepom. Obecnie stosowane szczepionki zapewniają dość 
wąski zakres odporności i wymagają zmiany składu co roku, w związku z wysoką zmiennością 
wirusa. Większość z dostępnych obecnie szczepionek to szczepionki inaktywowane produkowa-
ne z wykorzystaniem zapłodnionych jaj kurzych. Są efektywne głównie przeciw szczepom grypy 
spokrewnionych z tym, który zawierają, ponieważ wywołują odpowiedź immunologiczną skon-
centrowaną na immunodominującej, ale wysoce zmiennej główce hemaglutyniny. By zapewnić 
odporność przeciwko szerokiemu zakresowi wirusów grypy, konieczne jest zastosowanie innej 
strategii opracowywania szczepionek. Przykładowo, możliwa jest optymalizacja hemaglutyniny 
wirusa w kierunku zapewnienia szerszego zakresu odporności. Alternatywnie można skierować 
odpowiedź immunologiczną w kierunku łodygi hemaglutyniny, neuraminidazy i egzodomeny 
białka M2, które wykazują mniejszą zmienność pomiędzy szczepami grypy. Wywołanie silnej 
odpowiedzi komórkowej, na przykład za pomocą szczepionek wektorowych, również może 
znacznie zwiększyć skuteczność ochrony przed infekcją. Pomimo tego, że takie bardziej uni-
wersalne szczepionki przeciw grypie wymagają dalszych badań, w tym badan klinicznych, to są 
szansą na skuteczniejsze zapewnienie ochrony przed chorobą, która wywołuje ponad 300000 
zgonów na świecie rocznie, a także na zniesienie konieczności ścisłego monitorowania zakażeń 
nowymi szczepami grypy i dostosowywania składu szczepionek.
Słowa 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 wywoływana przez wirusy grypy. Są to wirusy o segmento-
wanym genomie składającym się z siedmiu lub ośmiu nici RNA o ujemnej 
polaryzacji. Wirusy grypy danego typu mogą ulegać procesowi reasortacji,  
w którym po wniknięciu do jednej komórki dwóch wirionów potomne cząst-
ki zakaźne mogą zawierać dowolne kombinacje segmentów RNA z macierzy-
stych wirusów. Wirusy grypy należą do czterech typów: A, B, C i D; przy 
czym C wywołuje głównie łagodne infekcje, a D nie wydaje się zarażać ludzi1–3. 
Wirusy grypy typu A dzielą się na subtypy w zależności od tego, jakie geny 
hemaglutyniny (jeden z 16) i neuraminidazy (jeden z dziewięciu) zawierają.  
W chwili obecnej, w populacji ludzkiej cyrkulują wirusy zawierające hemaglu-
tyninę i neuraminidazę 1 i 1 oraz 3 i 2 (H1N1 oraz H3N2). W latach 1957-
1968 jedynymi wirusami grypy typu A masowo zarażającymi ludzi były jednak 
wirusy H2N2. W przeciwieństwie do grypy typu B i C, wirusy grypy typu  
A powszechnie zarażają nie tylko ludzi, ale i inne ssaki oraz ptaki. W związku  
z tym w  populacji ludzkiej odnotowywano zakażenia odzwierzęce grypa-
mi typu A należącymi do innych subtypów: ptasimi H5N1, H5N6, H7N2, 
H7N9, H7N4 H9N2, H10N8 oraz świńskim H1N2. Wirusy grypy  
B, C i D nie dzielą się na subtypy. W wyniku dywergentnej ewolucji, wirus 
grypy typu B rozdzielił się jednak w latach siedemdziesiątych na antygeno-
wo różne grupy szczepów B/Victoria/2/1987-podobnych i  B/Yamagata/16/
1988-podobnych, infekcje którymi nie zapewniają odporności krzyżowej 1,4–6.

Nazewnictwo szczepów wirusa grypy wygląda następująco: 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-
rzęcia, od którego wyizolowano wirusa nie jest podany, izolat uzyskano od 
człowieka 1.

Wirus grypy wykazuje dużą zdolność do akumulowania z czasem nowych 
mutacji, co sprzyja ucieczce przed humoralną odpowiedzią immunologiczną, 
a w mniejszym stopniu też odpowiedzią komórkową. Wymusza to regularną 
zmianę wirusów lub antygenów zawartych w  szczepionkach. Selekcji odpo-
wiednich wirusów dokonują Światowa Organizacja Zdrowia oraz odpowied-
nie organizacje krajowe i regionalne. Obecnie stosowane szczepionki przeciw 
grypie sezonowej zawierają antygeny pochodzące z wirusa typu A  H1N1,  
A H3N2 oraz jednego lub dwóch szczepów wirusa typu B 1,7. 

Grypa A i B wykazuje dwa sezony epidemiczne, przypadające na listopad-
-luty oraz maj-październik odpowiednio na półkuli północnej i południowej. 
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Cyrkulacja wirusów w  tropikach nie wykazuje takiej sezonowości. Ponadto 
wirus grypy typu A co około 10-50 lat wywołuje pandemie. Wiąże się to  
z powstawaniem nowych, odzwierzęcych szczepów wirusa, które nie są an-
tygenowo spokrewnione z poprzednio występującymi wirusami. Ponieważ 
u większości osób brak jest odpowiedniej odporności wobec nowego wirusa, 
zwiększone są zaraźliwość oraz ryzyko cięższego przebiegu choroby. W związ-
ku z  tym, oprócz szczepionek przeciwko grypie sezonowej, wyróżnia się też 
szczepionki przeciwko grypie pandemicznej, skierowane przeciwko jednemu, 
nowemu szczepowi wirusa1,8.

Powierzchnia wirionu wirusa grypy pokryta jest przede wszystkim przez 
hemaglutyninę i neuraminidazę, które są białkami. Hemaglutynina ma za za-
danie wiązanie receptora wirusowego, jakim są reszty kwasu sialowego zawar-
tego w glikanach na powierzchni komórek człowieka. Ponadto odpowiada ona 
też za fuzję wirionu z endosomem, co pozwala na uwolnienie materiału gene-
tycznego wirusa do cytoplazmy. Neuraminidaza usuwa reszty kwasu sialowego 
z glikanów, co niszczy receptory wirusowe w zakażonych komórkach. Umożli-
wia to efektywne opuszczanie ich przez nowopowstałe wirusy. Hemaglutynina 
i neuraminidaza są najbardziej zmiennymi białkami wirusa grypy. Obydwie 
składają się z charakterystycznych podjednostek główki i łodygi1,9,10.

Kolejnym komponentem wirionu wirusa grypy jest białko M1, które 
odpowiada za składanie wirionów i ustalanie ich struktury11. Białko M2 jest 
kanałem jonowym selektywnym dla protonów. Wydaje się odpowiadać za acy-
dyfikację wnętrza wirionu po wniknięciu do endosomu. Umożliwia to uwal-
nianie cząsteczek RNA i białek wirusa12.

RNA wirusa grypy tworzy kompleksy z następującymi białkami: PA, PB1 
i PB2 oraz nukleoproteiną (NP). Kompleksy te nazywane są rybonukleoprote-
inami. Komponenty białkowe rybonukleoprotein grypy są odpowiedzialne za:

•	 transkrypcję wirusowego RNA z wytworzeniem mRNA;
•	 replikację wirusowego RNA, gdzie stadium pośrednim jest komple-

mentarne RNA o odwrotnej polaryzacji;
•	 przemieszczanie wirusowego RNA z wirionów do jądra komórkowego;
•	 transport i pakowanie wirusowego RNA do wirionów.

W eksporcie wirusowego RNA uczestniczy też białko M1 oraz białko 
NEP, zwane też NS213. Białko NS1 odpowiedzialne jest za hamowanie odpo-
wiedzi przeciwwirusowej ze strony komórek gospodarza14.
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W cyklu replikacji wirusa grypy na szczególną uwagę zasługuje fakt,  
iż wirus odcina czapeczki od komórkowego mRNA i używa ich jako starterów 
do syntezy własnego mRNA 15.

W przyczynowym leczeniu grypy mają zastosowanie trzy klasy leków. 
Pierwszą z nich są inhibitory kanału M2 takie jak amantadyna i rymantadyna. 
Częsta oporność i działania niepożądane sprawiły, że obecnie są one rzadko 
wykorzystywane. Kolejną są inhibitory neuraminidazy. Należą do nich: osel-
tamiwir, przyjmowany doustnie; zanamiwir, podawany w inhalacjach; oraz 
peramiwir, stosowany dożylnie. Do ostatniej klasy należy marboksylan balok-
sawiru, hamuje on odcinanie czapeczek z mRNA gospodarza 16–18.

W chwili obecnej stosowanych jest kilka metod produkcji szczepionek. 
Najstarszą i  najbardziej prymitywną, lecz powszechnie używaną jest namna-
żanie wirusa grypy w jajach kurzych. Obecnie stosuje się reasortanty wirusa 
grypy zawierające geny hemaglutyniny i neuraminidazy ze szczepu, przeciwko 
któremu skierowana jest szczepionka, a pozostałe geny ze szczepu dostosowa-
nego do wzrostu w jajach kurzych. Po wprowadzeniu do jaja, wirusy namnaża-
ją się w jamie tworzonej przez błonę Chorioallantois. Po namnożeniu się wirusa, 
ciecz z tej jamy jest zbierana, a wirusy z niej oczyszczane. Kolejnym etapem jest 
inaktywacja; obecnie stosuje się metody, które całkowicie rozszczepiają wirio-
ny, co zmniejsza działania nieporządane związane ze szczepieniem 1,19.

Innym rozwiązaniem jest wykorzystanie wirusów namnażanych w ko-
mórkach psich MDCK. Choć szczepionki otrzymywane tą metodą nie wydają 
się być bardziej skuteczne, to ta alternatywna metoda produkcji jest bardziej 
ekonomiczna i potencjalnie pozwala szybciej dostosować skład szczepionki do 
pandemicznych szczepów grypy 1,19–21.

Białka wirusa grypy mogą być też produkowane w komórkach owadzich. 
Ekspresję hemaglutyniny uzyskuje się poprzez wykorzystanie bakulowirusów 
jako wektorów dla jej genu. Tak otrzymany antygen różni się glikozylacją  
i strukturą od hemaglutyniny otrzymywanej w wyniku namnażania wirusa. 
Z niektórych badań wynika, że tak otrzymywane białko zapewnia odporność 
przeciw szerszej gamie szczepów grypy. Dodatkowo, antygeny tak otrzyma-
ne nie muszą być poddawane tak dokładnemu oczyszczaniu lub inaktywacji,  
w przeciwieństwie do białek uzyskiwanych z żywych wirusów 1,19,22,23. 

Niektóre inaktywowane szczepionki przeciwko grypie zawierają adjuwan-
ty w celu zwiększenia immunogenności. Te obecnie stosowane to związki gli-
nu oraz emulsje lipidów takie jak MF59 i AS03. Sugeruje się, że adjuwant 
AS03 zawarty w pandemicznej szczepionce przeciwko grypie A H1N1 z 2009 
roku był częściowo odpowiedzialny za rzadkie działanie niepożądane w postaci 
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narkolepsji u zaszczepionych młodych osób 24. Stosowanie adjuwantów jest 
powszechne w badaniach eksperymentalnych szczepionek przeciwko grypie. 
Ze względu na złożoność tematu, jakim jest mechanizm działania adjuwan-
tów i ich wpływ na immunogenność szczepionek, nie będzie on kompleksowo 
omawiany w dalszej części rozdziału.

Wymienione powyżej rozwiązania służą otrzymywaniu domięśniowych 
szczepionek inaktywowanych lub rekombinowanych. Do obrotu dopuszczone 
są też szczepionki atenuowane podawane donosowo.

Szczepionki atenuowane przeciwko grypie zawierają wirusy adaptowane 
do zimna. Warunkuje to słabsze namnażanie się wirusa w temperaturze spoty-
kanej w płucach człowieka, ale w mniejszym stopniu wpływa to na replikację 
w jamie nosowej. Sprawia to, że wirusy takie nie wywołują ciężkiej choroby. 
Szczepionki atenuowane również otrzymywane są w zapłodnionych jajach ku-
rzych. Stosowane w nich wirusy są  reasortantami, które zawierają sześć seg-
mentów RNA warunkujących adaptację do zimna. Pozostałe dwa segmenty, 
które kodują hemaglutyninę i neuraminidazę, pochodzą ze szczepu, przeciwko 
któremu skierowana jest szczepionka. Szczepionki te stosowane są  głównie  
u dzieci i młodzieży poniżej 18 roku życia, ze względu na wyższą skuteczność 
u tej grupy osób. W wypadku dorosłych skuteczność szczepionki atenuowanej 
wydaje się taka sama lub niższa, z tego powodu nie znalazła ona zastosowania 
w tej grupie pacjentów 1,19,25–27.

Za odporność nabytą przeciwko grypie odpowiada kilka mechanizmów. 
Komórki pamięci T CD4 (pomocnicze) nasilają odpowiedź komórek typu 
B i T CD8 (cytotoksycznych) 16,17. Komórki T CD8 odpowiadają za efek-
tywną eliminację wirusa i zainfekowanych komórek, a główne epitopy przez 
nie rozpoznawane znajdują się w  białku NP, M1 i polimerazie wirusa 28–30. 
Przeciwciała neutralizujące stanowią kolejny element ochrony przed wiru-
sem grypy. Większość z nich skierowana jest przeciwko główce hemagluty-
niny, gdyż zawiera ona immunodominujące epitopy 31–33. Niestety, jest to 
najbardziej zmienny fragment wirusa. Przeciwciała neutralizujące mogą też 
być nakierowane na bardziej konserwowane epitopy zawarte w neuramini-
dazie i  łodydze hemaglutyniny. Przeciwciała neutralizujące mogą mieć róż-
ne mechanizmy działania, takie jak: blokowanie interakcji hemaglutyniny  
z receptorem, blokowanie fuzji i hamowanie aktywności neuraminidazy. Prze-
ciwciała nieneutralizujące także mogą pełnić funkcję ochronną - odpowiada 
za to cytotoksyczność komórkowa zależna od przeciwciał (Antibody-Depen-
dent Cell Cytotoxicity, ADCC). Przeciwciała nieneutralizujące mogą być skie-
rowane nie tylko przeciw hemaglutyninie i neuraminidazie ale i przeciwko 
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egzodomenie białka M2 34–39. Badania na zwierzętach sugerują, że w celu 
wywołania odporności sterylizującej niezbędna jest odpowiednia odpowiedź 
immunologiczna w  błonach śluzowych, a nie tylko odpowiedź systemo-
wa40. W wypadku grypy obserwuje się istotny wpływ poprzednich infekcji 
na odpowiedź immunologiczną przy ponownym kontakcie z jej antygenami.  
W szczególności infekcje w dzieciństwie mogą sprzyjać zdobywaniu odporno-
ści przeciw podobnym szczepom, ale utrudniają nabycie jej przeciw szczepom 
odmiennym 1,41,42.

W niniejszym rozdziale zostaną omówione strategie pozwalające na otrzy-
manie skuteczniejszych szczepionek przeciwko grypie. Szczepionki te będą 
mieć charakter szczepionek uniwersalnych, to jest takich, które potencjalnie 
mogą być skuteczne przeciwko wszystkim wirusom grypy, a przynajmniej 
przeciw wszystkim wirusom grypy danego typu, podtypu, czy chociaż znacznej 
części wirusów występujących w kolejnych latach.

2. Zoptymalizowane antygenowo białko hemaglutyniny

Jednym z możliwych rozwiązań zapewniających szerszy zakres ochrony 
przed grypą jest zastosowanie w szczepionce tak zaprojektowanej hemagluty-
niny, by wywoływała ona odpowiedź skuteczną przeciw szerszemu zakresowi 
szczepów.

Przykładowo Giles i wsp. opracowali komputerową metodę projekto-
wania antygenów COBRA (computationally optimized broadly reactive an-
tigens; komputerowo optymalizowane szeroko reaktywne antygeny). W me-
todzie tej najpierw otrzymywana jest konsensualna sekwencja aminokwasów 
białka dla subkladów wirusa, a następnie tworzona jest na ich podstawie kon-
sensualna sekwencja drugiego rzędu. Metoda ta została zastosowana do opra-
cowania hemaglutyniny w oparciu o sekwencje tych wirusów A/H5N1, które 
izolowano od ludzi. Badacze wykorzystali tak zaprojektowaną hemaglutyni-
nę do produkcji cząsteczek wirusopodobnych, które zawierały też białko M1  
i neuraminidazę. Cząsteczki te wykorzystano do zaszczepienia fretek i my-
szy. Hemaglutynina zaprojektowana metodą COBRA umożliwiła badanym 
zwierzętom uzyskanie szerokiego zakresu odpowiedzi humoralnej przeciw 
wszystkim subkladom wirusa H5N1 izolowanym od ludzi. Ponadto, była 
bardziej immunogenna i  lepiej chroniła przed replikacją wirusa w czasie in-
fekcji u fretek i myszy, niż mieszanina 3 rodzajów cząstek wirusopodobnych 
zawierających hemaglutyniny H5 dzikiego typu. Zwierzęta były też chronione 
przed śmiertelną infekcją w wyniku zarażenia wysoce patogennym wirusem  
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H5N1 A/Whooper Swan/Mongolia/244/2005 43,44. Skuteczność tak opraco-
wanej szczepionki potwierdzono też u makaków 45.

Metodę COBRA Carter i wsp. zastosowali wobec hemaglutyniny wiru-
sów A H1N1. Stworzyli oni dziewięć konsensualnych sekwencji hemaglutyni-
ny H1 na podstawie wirusów izolowanych w różnych okresach od ludzi i świń. 
Myszy zaszczepione cząstkami wirusopodobnymi zawierającymi hemaglutyni-
ny o konsensualnej sekwencji wykazywały odporność humoralną przeciw szer-
szej gamie wirusów A H1N1, niż myszy szczepione cząstkami zawierającymi 
hemaglutyninę typu dzikiego. Niektóre hemaglutyniny o  konsensualnej se-
kwencji nie zapewniały jednak satysfakcjonującej odpowiedzi immunologicz-
nej. Dalsze rozszerzenie zakresu odporności uzyskiwano poprzez zastosowanie 
szczepionek łączących dwie różne hemaglutyniny lub stosując szczepionkę za-
wierające inną hemaglutyninę COBRA jako dawkę przypominającą. Niestety, 
żadna z  tak uzyskanych szczepionek nie pozwalała na uzyskanie odporności 
przeciwko pełnemu panelowi 14 badanych wirusów A H1N1 46.

Z kolei Wong i wsp. zastosowali metodę COBRA dla hemaglutyniny 
wirusów A H3N2 izolowanych w różnych okresach. Stosowali oni szczepionki 
zawierające hemaglutyninę i  neuraminidazę osadzone na rdzeniu pochodzą-
cym z wirusa HIV. W tym wypadku wiele konstruktów okazało się wywoływać 
dość niekorzystny profil odpowiedzi humoralnej, która była słaba i nie neutra-
lizowała szerokiego zakresu wirusów. Niemniej, jedna z zaprojektowanych he-
maglutynin, oparta na sekwencjach wirusów z lat 2011-2013, zapewniała dość 
szeroki zakres odporności, szczególnie przeciw wirusom izolowanym w latach 
2005-2014.

Podobne podejście w celu zapewnienia szerokiego zakresu odporności 
przeciwko wirusom grypy zastosowali Ping i wsp., którzy stworzyli sekwen-
cję konsensualną hemaglutyniny o nazwie CH1 na podstawie 2656 sekwencji 
hemaglutyniny H1. Plazmid kodujący ten konstrukt został wykorzystany jako 
szczepionka DNA u myszy i wywoływał silną odpowiedź komórkową przeciw-
ko zróżnicowanym szczepom wirusa, ale odpowiedź humoralna w stosunku 
do wirusów wyizolowanych po pandemii z 2009 roku była słaba. Lepszy re-
zultat osiągnięto łącząc plazmid DNA kodujący CH1 z plazmidem kodującym 
hemaglutyninę wirusa A/Sichuan/1/2009(H1N1). Badacze opracowali też 
atenuowany wirus zawierający hemaglutyninę CH1. Szczepionka żywa zawie-
rająca go skutecznie chroniła myszy przed śmiertelnym przebiegiem infekcji 
wirusami wyizolowanymi w różnych okresach, w tym przed wirusem z 2009 
roku i wirusami z lat 2014 i 2015 47.
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Podsumowując, opracowane różnymi metodami białka hemaglutyniny 
o konsensualnych sekwencjach mogą pozwalać na zapewnienie szerszego za-
kresu odporności, niż hemaglutynina pochodząca z dzikich wirusów. Wydaje 
się jednak, że zakres uzyskiwanej odporności może być ciężki do przewidzenia 
i nie zawsze satysfakcjonujący.

3. Szczepienie nakierowane na łodygę hemaglutyniny

Hemaglutynina zawiera liczne epitopy dla przeciwciał neutralizujących. 
Większość przeciwciał przeciw hemaglutyninie rozpoznaje epitopy na jej głów-
ce. Jednak jej łodyga również może być celem przeciwciał neutralizujących,  
a przy tym wykazuje znacznie mniejszą zmienność. Uzyskanie silnej odpo-
wiedzi przeciwko tej podjednostce hemaglutyniny wymaga jednak odmiennej 
strategii opracowania szczepionki 48.

Powstawanie przeciwciał przeciwko łodydze hemaglutyniny obserwowa-
no u zwierząt i ludzi w wypadku szczepionek wektorowych opartych na ade-
nowirusie 5, szczepionek DNA i szczepionkach opartych na nanocząstkach 
pokrytych hemaglutyniną. Ponadto, przeciwciała przeciwko łodydze hema-
glutyniny obserwowano po zaszczepieniu ludzi szczepionką przeciw grypie  
A H5N1 i A H7N1 49–55. Sugeruje się też, że indukowanie przeciwciał prze-
ciwko łodydze hemaglutyniny przyczyniło się do eliminacji wirusów H1N1 
sprzed pandemii grypy z 2009 roku. Przeciwciała te indukowała zarówno na-
turalna infekcja jak i szczepionka przeciw grypie pandemicznej 56,57.

Oczywistą metodą ograniczenia odpowiedzi immunologicznej wobec 
główki hemaglutyniny na rzecz łodygi jest zastosowanie hemaglutyniny po-
zbawionej główki. Uniemożliwia to jednak zastosowanie żywych wirusów  
w celu produkcji szczepionki.

Jedna z grup badawczych zaprojektowała hemaglutyninę H1 wirusa 
H1N1 A/New Caledonia/20/1999 pozbawioną główki, której struktura była 
stabilizowana poprzez dodatkowe mutacje w łodydze. Ponadto, w celu zwięk-
szenia immunogenności, białko to zostało połączone z ferrytyną Helicobacter 
pylori. Miało to na celu sprawienie, że łodygi hemaglutyniny będą prezento-
wane na powierzchni nanocząstki z rdzeniem ferrytynowym, co potencjalnie 
zwiększa immunogenność białka. Szczepienie myszy i fretek tą  szczepionką 
zapewniło wysokie miano przeciwciał neutralizujących różne szczepy wirusa 
A H1N1. Myszy i część fretek były też skutecznie chronione przed śmiertelną 
infekcją wirusem A H5N1 58.
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Ta sama grupa opracowała też stabilizowane, nanocząstkowe łody-
gi hemaglutynin H3 i H7 wirusów H3N2 A/Finland/486/2004 i H7N9 
A/Shanghai/2/2013. Pozwoliły one uzyskać myszom skuteczną odpor-
ność przed śmiertelną infekcją wirusami H3N2 A/Wisconsin/67/2005  
i H7N9 A/Anhui/1/2013 59.

Badania nad hemaglutyniną pozbawioną główki prowadzili też Impa-
gliazzo i wsp., którzy opracowali stabilizowaną, trimeryczną formę łodygi he-
maglutyniny wirusa H1N1 A/Brisbane/59/2007. Szczepionka zawierająca ją 
zapewniła silną odpowiedź immunologiczną u myszy i ochronę przed śmier-
telnym zakażeniem wirusami H1N1 A/Puerto Rico/8/34 oraz H5N1 A/Hong 
Kong/156/97. Szczepionka ta zapewniła również makakom krabożernym 
ochronę przed infekcją wirusem H1N1 A/Mexico/InDRE4487/2009. Nie-
mniej, komercyjna szczepionka przeciwko grypie dostosowana do tego szczepu 
również okazała się skuteczna. Jednak tylko surowica makaków zaszczepio-
nych łodygą hemaglutyniny miała zdolność do neutralizacji wirusa H5N1,  
w przeciwieństwie do makaków szczepionych komercyjną szczepionką.

Inną strategią nakierowaną na otrzymanie silnej odpowiedzi wobec łody-
gi hemaglutyniny jest zastosowanie hemaglutynin o różnych główkach, lecz 
wspólnej łodydze w kolejnych dawkach szczepionki. Krammer i wsp. wykorzy-
stali to podejście do stworzenia szczepionek DNA oraz atenuowanych. Myszy 
szczepione były szczepionkami z łodygą hemaglutyniny H1 oraz główkami 
H1, H5, H6 i H9. Szczepionki te skutecznie chroniły przed śmiertelnym 
przebiegiem infekcji wirusami H1N1, H5N1 i H6N1, pomimo tego, że my-
szy zarażano tymi wirusami, których główki hemaglutyniny nie były zawarte  
w szczepionkach 60.

Analogiczną strategię Krammer i wsp zastosowali do innej grupy hema-
glutynin wirusa grypy. Myszy szczepiono najpierw plazmidem DNA kodują-
cym hemaglutyninę o główce H4 i łodydze H3. Jako kolejne dawki zastosowa-
ne białka hemaglutynin o łodygach H3 oraz główkach H5, H3 lub H7. Myszy 
w większości skutecznie chronione były przed śmiertelnym wynikiem infekcji 
wirusem A H7N9 oraz H3N2 61,62.

Opisana wyżej strategia wywoływania odpowiedzi immunologicznej 
przeciwko łodydze hemaglutyniny została skutecznie zastosowana w badaniu 
klinicznym u ludzi. Szczepionka żywa atenuowana połączona ze szczepion-
ką inaktywowana z adjuwantem lub dwie dawki szczepionki z adjuwantem 
zapewniły silną odpowiedź immunologiczną. Zastosowano hemaglutyninę  
z główkami H5 i H8 oraz łodygą H1. Surowica pochodząca od zaszczepionych 
ochotników zapewniała skuteczną odporność bierną u myszy 63,64.
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Z powyższych badań wynika, że nakierowanie odpowiedzi immuno-
logicznej na łodygę hemaglutyniny może być skuteczną strategią szczepień. 
Uzyskanie przeciwciał neutralizujących może jednak wymagać stosowania ad-
juwantów i kilku dawek szczepionki 65.

4. Szczepionki nakierowane na neuraminidazę

Obecnie stosowane szczepionki przeciw grypie wywołują słabą odpo-
wiedź przeciw neuraminidazie, a co gorsze, nie zawierają nawet standaryzowa-
nej jej ilości 66. Niemniej, wysokie miana przeciwciał skierowanych przeciwko 
temu białku korelują z ochroną przed chorobą 67–69. Co za tym idzie, nowe 
szczepionki wywołujące silną odpowiedź przeciw neuraminidazie, która jest 
mniej zmiennym antygenem niż hemaglutynina, mogłyby zapewnić szeroki 
zakres ochrony przed zakażeniem.

Przykładem prób opracowania szczepionki nakierowanej na neuramini-
dazę są badania Job i wsp. Opracowali oni konsensualne sekwencje neurami-
nidaz wirusa A H1N1 z różnych okresów. Białka te zostały następnie wykorzy-
stane do zaszczepienia myszy. Wszystkie lub większość myszy były chronione 
przed śmiertelną infekcją wirusami H1N1 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 był szerszy niż dla 
neuraminidaz dzikiego typu 70.

Metodę COBRA, omówioną przy optymalizacji sekwencji hemaglu-
tyniny, zastosowali też Skarlupka i wsp w celu otrzymania konsensualnych 
sekwencji główki neuraminidazy N1. Wykorzystali oni w tym celu sekwen-
cje wirusów z lat 1990-2015. Następnie, tetrameryczne główki N1 A/Califor-
nia/07/2009, A/Brisbane/59/2007, A/Swine/North Carolina/154074/2015 
i główki o sekwencji konsensualnej zostały wykorzystane do zaszczepienia my-
szy. Przeciwciała uzyskane w grupie zaszczepionej neuraminidazą zaprojekto-
waną metodą COBRA wiązały się dość silnie ze wszystkimi neuraminidazami 
pochodzącymi od badanego panelu wirusów, a także były zdolne hamować 
ich aktywność enzymatyczną. Myszy zaszczepione tetramerycznymi główkami 
różnych neuraminidaz w większości były chronione przed śmiercią w wyniku 
infekcji sezonowym, pandemicznym i świńskim wirusem A H1N1 oraz wiru-
sem A H5N1 71.

Czynnikiem utrudniającym zastosowanie rekombinowanych szczepionek 
opartych na neuraminidazie są trudności w uzyskaniu wysokiej wydajności 
produkcji tego rekombinowanego białka. W celu stabilizacji tetramerycznej 



137

JAK STWORZYĆ LEPSZE SZCZEPIONKI PRZECIW GRYPIE?

struktury główki neuraminidazy i poprawy wydajności jego otrzymywania 
Strohmeier i wsp. połączyli główkę neuraminidazy wirusa H1N1 A/Michi-
gan/45/15 z  domeną tetrameryzacji fosfoproteiny wirusa odry. Tak zapro-
jektowany antygen był immunogenny u myszy, a po zastosowaniu adjuwan-
tu zapewniał ochronę przed infekcją wysoką dawką wirusa A/Singapore/
GP1908/2015. Stwierdzono też, że silniejszą ochronę przed replikacją wirusa 
zapewniało połączenie komercyjnej szczepionki tetrawalentnej przeciwko gry-
pie oraz tetramerycznych główek neuraminidazy, jednak w tym wypadku sama 
odpowiedź immunologiczna przeciw neuraminidazie była obniżona 72.

Można więc wywnioskować, że neuraminidaza jest bardzo interesującym 
antygenem, który stanowi ważną alternatywę dla hemaglutyniny w kontekście 
uniwersalnej szczepionki przeciw grypie.

5. Szczepionki nakierowane na ektodomenę białka M2

Oprócz neuraminidazy innym potencjalnym antygenem, którego zasto-
sowanie w szczepionce mogłoby zapewnić szeroki zakres odporności przeciw-
ko różnym wirusom grypy jest ektodomena białka M2 (M2e). Wykazano, że 
przeciwciało monoklonalne przeciwko M2e redukuje objawy choroby i re-
plikację wirusa grypy u ludzi 73. Przeciwciała przeciwko niej są wytwarzane  
w ograniczonym stopniu w czasie naturalnej infekcji, ponieważ sama domena 
M2e jest niezbyt immunogenna. 

Jedna ze szczepionek opartych na M2e została zastosowana w badaniu kli-
nicznym. Ochotnikom podawano flagelinę bakterii Salmonella typhimurium 
skoniugowaną z M2e. Flagelina była wykorzystana jako naturalny agonista 
receptora TLR5 o działaniu adjuwantowym. Antygen był dobrze tolerowa-
ny w dawce do 1µg i dwie takie dawki wywoływały odpowiedź humoralną  
u większości uczestników 74. Skuteczność ochrony zapewnianej przez tę szcze-
pionkę nie była badana u ludzi, ale została potwierdzona w badaniach przepro-
wadzanych na myszach 75.

Inną metodą pozwalającą na zwiększenie immunogenności M2e może być 
zastosowanie szczepionki DNA. Przykładowo plazmid kodujący trimeryczną 
domenę M2e skoniugowany z peptydem sygnałowym tkankowego aktywatora 
plazminogenu skutecznie chronił myszy przed śmiertelnym wynikiem infekcji 
wirusem H1N1, a częściowo też przed śmiercią w wyniku infekcji wirusami 
H9N2, H10N8 i H6N6. Koniugacja z peptydem tkankowego aktywatora pla-
zminogenu zwiększa sekrecję białka przez komórki, co korzystnie wpływa na 
immunogenność szczepionki 76.
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Inną strategią może być włączenie M2e do białka rdzenia (HBc) wiru-
sa HBV. Tak otrzymane białko tworzy sferyczne cząstki wirusopodobne, co 
zwiększa immunogenność M2e poprzez multimeryczną prezentację antygenu. 
W jednym z badań włączono cztery domeny M2e wirusa grypy typu A do biał-
ka HBc. Tak otrzymane cząsteczki zastosowane jako szczepionka skutecznie 
chroniły większość myszy przed infekcją wirusami H1N1 A/Puerto Rico/8/34 
i A/Aichi/2/68 77,78.

Kolejną możliwością otrzymania skutecznej szczepionki nakierowanej na 
M2e jest taka modyfikacja wirusa grypy by antygen ten był skutecznie prezen-
towany. Mezhenskaya  i  wsp. stworzyli dwa modyfikowane genetycznie ate-
nuowane wirusy A H3N2. W wirusach tych domenę M2e powtórzoną cztery 
razy włączono do białka NS1 lub hemaglutyniny. Wirusy te zostały wykorzy-
stane do zaszczepienia fretek i skuteczniej chroniły te  zwierzęta przed obja-
wami infekcji wirusem A H1N1, niż szczepionka zawierająca dzikiego typu 
wirus H3N2. Ponadto, surowica zaszczepionych fretek została wykorzystana 
do zapewnienia biernej odporności myszom. Uodpornione myszy były chro-
nione przed śmiertelnym przebiegiem infekcji wirusami podsiadającymi M2e 
o sekwencji takiej jak w ludzkich wirusach 79.

Co za tym idzie, ektodomena M2 jest obiecującym antygenem, który 
może pozwolić na uzyskanie uniwersalnej szczepionki przeciw grypie. Ko-
nieczne są dalsze badania w celu ustalenia efektywności szczepionek skierowa-
nych przeciwko niej u ludzi.

6. Szczepionki wywołujące odpowiedź T-komórkową

Odpowiedź T komórkowa ma oczywisty udział w odporności przeciwko 
wirusowi grypy. Rozwiązania pozwalające na uzyskanie silnej odpowiedzi ko-
mórkowej, takie jak szczepionki wektorowe przeciwko grypie, są nadal w fazie 
badań klinicznych. Mogłyby one jednak zapewnić szerszy zakres odporności, 
niż komercyjne szczepionki, gdyby były nakierowane na konserwowane epito-
py białek wirusa grypy.

Jedną ze szczepionek wektorowych przeciwko wirusowi grypy, któ-
rą zastosowano w  badaniu klinicznym jest MVA−NP+M1. Jest ona oparta 
na modyfikowanym wirusie krowianki Ankara (Modified Vaccinia Ankara, 
MVA) kodującym białko fuzyjne złożone z białek M1 i NP wirusa H1N1 
A/Panama/2007/99 80. Wektor ten wywoływał silną odpowiedź komór-
kową, zdominowaną przez limfocyty CD8+ u  zdrowych dorosłych, także  
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wobec grypy H5N1 80,81. Zapewniał on też pewien stopień odporności przed 
eksperymentalnym zakażeniem wirusem grypy 82.

Innym przykładem 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), który wykazuję ekspresje tego samego białka fuzyjnego opar-
tego na sekwencji wirusa H1N1 A/Panama/2007/99, co MVA−NP+M1 83,84. 
Wektor ten wywoływał silną odpowiedź komórkową u ludzi, którą można 
było zwiększyć stosując wektor MVA−NP+M1 jako dawkę przypominającą. 
Schemat ten zapewniał silniejszą odpowiedź komórkową, niż wykorzystanie 
dwóch dawek tego samego wektora 85,86.

7. Podsumowanie

Wymienione strategie immunizacji przeciwko wirusowi grypy pozwoliły-
by na otrzymanie skuteczniejszych szczepionek i być może pozwoliłyby częścio-
wo zrezygnować z konieczności zmiany składu szczepionki co roku w związku 
ze zmiennością genetyczną immunodominującej główki hemaglutyniny.

Co więcej, nie istnieje powód dla którego wymienione w rozdziale stra-
tegie nie mogą być połączone. Przykładowo, Freyn i wsp. otrzymali cztery 
modyfikowane RNA kodujące następujące białka wirusa A H1N1: hemaglu-
tyninę pozbawioną główki, neuraminidazę, M2 oraz NP. Zastosowali je do 
zaszczepienia myszy. Już jedna dawka takiej szczepionki zapewniła zwierzętom 
silną odporność przeciwko słabo spokrewnionym wirusom grypy A H1N1, 
H5N8 i H9N2 65.

Niemniej, w celu wdrożenia szczepionek przeciw grypie nowej generacji 
konieczne są dalsze badania. Opisane tutaj rozwiązania były badane na zwie-
rzętach lub co najwyżej niewielkich grupach pacjentów. Konieczne będzie 
określenie realnej skuteczności szczepionek poliwalentnych opartych o nowe 
rozwiązania, skierowanych przeciwko grypie A H1N1 i H3N2 oraz grypie 
typu B, a także ich długoterminowego bezpieczeństwa. Niezbędne będzie tak-
że określenie, jak bardzo zmienna jest skuteczność takich szczepień w kolej-
nych latach, co mimo wszystko może wymusić zmiany w składzie „uniwersal-
nych” szczepionek.

Z wymienionych w niniejszym rozdziale rozwiązań hemaglutyniny  
o konsensualnych sekwencjach nie wydają się optymalne, gdyż zakres odpo-
wiedzi, który zapewniały był zawsze ograniczony. Niemniej, jest to rozwią-
zanie, które można zastosować w szczepionkach nie różniących się znacznie 
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składem od tych dopuszczonych do obrotu. Zastosowanie łodygi hemaglu-
tyniny, neuraminidazy i M2e jako kluczowych immunogenów wydaje się za-
pewniać znacznie szerszy zakres odpowiedzi, ale będzie wymagać utworzenia 
zupełnie nowych szczepionek.
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Abstrakt:
COVID-19 – choroba, którą wywołuje wirus SARS-CoV-2 – nadal jest istotnym problemem 
dla zdrowia publicznego na świecie pomimo wprowadzenia szczepień. Obecnie stosowane 
szczepionki oparte są na modyfikowanym RNA (modRNA), wektorach adenowirusowych, re-
kombinowanych białkach, plazmidach DNA i inaktywowanym wirusie SARS-CoV-2. Znaczna 
większość podawana jest domięśniowo. Istnieją jednak rozwiązania, które pozwoliłyby otrzymać 
szczepionki przeciw COVID-19 o korzystniejszych właściwościach. W niniejszym rozdziale 
przedstawione zostaną rozwiązania takie jak samo-amplifikujące RNA (saRNA), szczepienia do-
nosowe oraz oparte na nanocząstkach białkowych. saRNA wydaje się mieć istotny potencjał by 
być bardziej ekonomiczne w produkcji niż modRNA, choć konieczne mogą być dalsze ulepsze-
nia tej technologii. Szczepienia donosowe wydają się mieć istotny potencjał by być bardziej sku-
teczne niż domięśniowe, a podaż donosowa wektorów adenowirusowych dokładnie takich jak 
w szczepionkach dopuszczonych do obrotu wydaje się możliwa. Nanocząstki białkowe pokryte 
białkiem Spike SARS-CoV-2 lub domeną wiążącą receptor mają potencjał by zapewnić szeroki 
zakres odporności przeciw wariantom SARS-CoV-2, a ponadto mogą być zakodowane w mo-
dyfikowanym RNA i w wektorach adenowirusowych. Co za tym idzie, wymienione rozwiązania 
są niezwykle obiecującymi technologiami, które mogły wpłynąć na skuteczność, akceptację i do-
stępność szczepionek przeciw COVID-19, jednak nie znalazły dotąd zastosowań praktycznych.
Słowa kluczowe: SARS-CoV-2, COVID-19, donosowe, RNA, nanocząstki

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 wywołana przez koronawirusa SARS-CoV-2, 
nadal jest istotnym problemem dla zdrowia publicznego na całym świecie 1. 
Choć wprowadzenie szczepień istotnie wpłynęło na przebieg pandemii, nie 
doprowadziły one do szybkiego jej zakończenia. Czas trwania ochrony oraz 
skuteczność przeciwko wariantom SARS-CoV-2 okazały się niewystarczające, 
szczególnie w przypadku wariantu Omikron 2–8.

Szybkie opracowanie szczepionek przeciw SARS-CoV-2 było możliwe 
dzięki licznym badaniom nad szczepionkami przeciw SARS-CoV i MER-
S-CoV. Umożliwiły one zidentyfikowanie białka Spike (białka S), a przede 
wszystkim jego domeny wiążącej receptor (receptor-binding domain, RBD), 
jako najważniejszego immunogenu 9,10. Naświetliły też potencjalne ryzyko 
związane ze wzmocnieniem zależnym od przeciwciał (antibody-dependent en-
hancement, ADE) 11,12  oraz wykorzystaniem białka nukleokapsydu (białka N) 
jako antygenu 13–15.

Za najskuteczniejsze szczepionki przeciw COVID-19 można uznać szcze-
pionki oparte na modyfikowanym RNA (modRNA) 16,17. Zasadą działania 
szczepionki RNA jest wnikanie substancji czynnej szczepionki do komórek 
pacjenta, a następnie translacja RNA, co prowadzi do produkcji immuno-
gennego białka, a także prezentacji odpowiednich peptydów w obrębie białek 
układu zgodności tkankowej (HLA) 18. Szczepionki te w celu penetrowania 
błon komórkowych wykorzystują nanocząstki lipidowe składające się z 19–21:

•	 Lipidu kationowego, który odpowiada za powinowactwo nano-
cząstek do ujemnie naładowanych błon komórkowych i kwasów 
nukleinowych;

•	 Lipidu skoniugowanego z glikolem polietylenowym, który stabilizu-
je nanocząstki;

•	 Cholesterolu i fosfolipidu, które pełnią funkcje strukturalne.
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RNA szczepionek otrzymywane jest poprzez transkrypcję z wykorzysta-
niem plazmidów bakteryjnych jako matrycy, oraz oczyszczonej, rekombino-
wanej transkryptazy fagowej 20,21. Modyfikacja RNA polega na wykorzystaniu 
1-metylopseudourydyny w miejsce urydyny. Tak uzyskany wektor RNA czę-
ściowo unika rozpoznania poprzez wewnątrzkomórkowe sensory egzogenne-
go RNA, a ponadto ulega efektywniejszej translacji 22–24. Niemniej, aktywacja 
sensora wirusowego RNA, jakim jest MDA5, wydaje się mieć istotne znacze-
nie dla odporności komórkowej wywoływanej przez szczepionki modRNA 25.  
Szczepionki modRNA charakteryzują się bardzo wysokim poziomem indu-
kowanych przeciwciał oraz wysokim poziomem odpowiedzi komórkowej 26. 
Niestety, szczepionki oparte na modRNA okazały się obarczone istotnym dzia-
łaniem niepożądanym, jakim jest wywoływanie zapalenia mięśnia sercowego 
przede wszystkim u młodych osób płci męskiej 27–29.

Obecnie stosowane szczepionki wektorowe przeciw COVID-19 wyko-
rzystują wektory adenowirusowe oparte na ludzkich adenowirusach serotypu 
5 i 26 30–32 oraz szympansim adenowirusie Y25 33,34. Wykorzystanie serotypu  
5 wiąże się z długą historią stosowania go w badaniach i wysoką immunogenno-
ścią obserwowaną w badaniach przedklinicznych, jednak częsta serododatniość 
pacjentów ogranicza potencjalnie immunogenność w populacji ludzkiej 30.  
Z tego powodu część szczepionek wektorowych wykorzystuje pozostałe sero-
typy. Obecnie stosowane wektory adenowirusowe są niezdolne do replikacji 
w typowych komórkach ludzkich. Do ich produkcji wykorzystuje się kom-
plementarne linie komórkowe wykazujące ekspresję kilku adenowirusowych 
genów niezbędnych do replikacji, które zostały usunięte z genomu wektora. Są 
to na przykład pochodne linii HEK293 albo PER.C6 32,34. Szczepionki adeno-
wirusowe indukują dość stabilny poziom przeciwciał, który jest istotnie niższy 
niż poziom indukowany przez szczepionki modRNA 35. Bardzo poważnym 
działaniem niepożądanym szczepionek opartych na adenowirusach okazały się 
przypadki zakrzepicy powiązanej z małopłytkowością. Możliwe, że odpowiada 
za nie interakcja wektora adenowirusowego z czynnikiem płytkowym 4 (PF4), 
co prowadzi do powstawania autoprzeciwciał przeciwko temu czynnikowi 36.

Szczepionki inaktywowane zyskały popularność głównie poza krajami za-
chodnimi 37. Wirus SARS-CoV-2 może być efektywnie produkowany poprzez 
namnażanie w  komórkach Vero. Ze względu na potencjalnie niepożądane 
efekty immunizacji białkiem nukleokapsydu, preferuje się metody inaktywa-
cji, które nie prowadzą do rozpadu wirionów i odsłonięcia tego białka 13–15.  
Jest nią przede wszystkim inaktywacja za pomocą beta-propiolaktonu, która 
skierowana jest głównie w materiał genetyczny wirusa 37–50.
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Wśród szczepionek rekombinowanych dominują dwie strategie im-
munizacji: wykorzystanie pełnego białka S lub jedynie fragmentu RBD  
w szczepionce podjednostkowej. Do ich produkcji wykorzystuje się komórki 
ćmy błyszczki ni (Trichoplusia ni), roślinę Nicotiana benthamiana albo droż-
dże Pichia pastoris. Białko S w niektórych szczepionkach stosowane jest jako 
komponent nanocząstek lub cząstek wirusopodobnych. 51–56. Jedna ze stoso-
wanych obecnie szczepionek rekombinowanych jest podawana w 3 dawkach,  
z których jedna jest donosowa 57. RBD może być poddana dimeryzacji. Ma to 
na celu osiągnięcie multimerycznej prezentacji epitopów w celu zwiększenia 
immunogenności poprzez aktywację większej ilości receptorów limfocytów 
B, a co za tym idzie zwiększenia pobudzania ich proliferacji i dojrzewania 58.  
W Rosji i  Turkmenistanie stosowana była szczepionka zawierająca białko  
N skoniugowane z peptydami białka S, jednak jej skuteczność i racjonalność 
wyboru antygenów należy uznać za co najmniej wątpliwe 59,60.

Zarówno szczepionki inaktywowane, jak i rekombinowane wymagają 
często stosowania adjuwantu w celu osiągnięcia zadowalającej immunogen-
ności. Te przeciw COVID-19 najczęściej zawierają związki glinu, a niektóre 
dodatkowo agonistów TLR9 lub TLR7/8 49,54. Dostępne są też szczepionki 
zawierające adjuwanty oparte na lipidach, w   skład których wchodzić mogą 
też silnie immunostymulujące saponiny mydłodrzewa właściwego Quillaja sa-
ponaria 55,56. Jedna ze szczepionek dopuszczonych do obrotu w Iranie zawiera 
adjuwant oparty na polisacharydzie delta-inulinie 52. 

Inną strategią zwiększania immunogenności szczepionek rekombinowa-
nych jest koniugacja z białkiem nośnikowym. Istnieje szczepionka składająca 
się z RBD skoniugowanej z toksoidem tężca 61.

W Indiach dopuszczona została do obrotu szczepionka plazmidowa DNA 
przeciw COVID-19. Plazmid ten zawiera gen białka S, który podlega po 
wniknięciu do jądra komórki transkrypcji i następnie translacji. Szczepionka 
ta podawana jest śródskórnie, za pomocą systemu bezigłowego. W przeciwień-
stwie do szczepionek RNA nie wykorzystuje ona substancji zwiększających pe-
netrację przez błonę komórkową. Zamiast tego opiera się ona na dość wysokiej 
dawce plazmidu DNA, zwiększonej immunogenności związanej z podaniem 
śródskórnym oraz większym ciśnieniu przy podaniu w porównaniu z typowym 
wstrzyknięciem z użyciem igły 62.

Oprócz technologii, które znalazły zastosowanie w dopuszczonych do 
obrotu szczepionkach przeciw COVID-19, są pewne rozwiązania, których 
zastosowanie nie powiodło się. Przykładowo, niewystarczająco immunogen-
ne okazały się szczepionki wektorowe oparte na wirusie odry oraz wirusie 
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pęcherzykowatego zapalenia jamy ustnej (vesicular stomatitis virus, VSV) 63–65. 
Są też doniesienia o tym, że rozwój i badania szczepionki zawierającej peptyd 
pochodzący z wirusa HIV w celu stabilizacji białka S został zarzucony ze wzglę-
du na fałszywie dodatnie wyniki testów serologicznych w kierunku zakażenia 
HIV wśród uczestników badań 66. Jak dotąd, niewystarczająco immunogenna 
okazała się też jedna szczepionka oparta na niemodyfikowanym RNA 67.

Istnieje jednak wiele interesujących rozwiązań, które potencjalnie mo-
głyby posłużyć, lub też posłużyły w badaniach przedklinicznych i wczesnych 
badaniach klinicznych do uzyskania szczepionek przeciw COVID-19 o in-
teresujących właściwościach, jak choćby zwiększona immunogenność, niższy 
koszt produkcji, odmienna droga podania albo skuteczniejsza ochrona przed 
wariantami wirusa.

Celem niniejszego rozdziału jest omówienie nowych rozwiązań w bada-
niach nad szczepionkami i wykazanie możliwości dalszego ulepszenia obecnie 
stosowanych szczepionek p. COVID-19. Te dostępne na rynku nie powstały 
bowiem w wyniku wieloletnich badań i udoskonaleń, a w wyniku oczywistego 
połączenia znanych już platform i wypróbowanych dla SARS-CoV i MERS-

-CoV podejść. By otrzymać szczepionki nowej generacji w przyszłości, także te 
przeciwko innym chorobom, niezbędna jest jednak pełna znajomość technik 
uzyskiwania szczepionek o wysokiej skuteczności, w tym także rozwiązań, któ-
re jeszcze nie są stosowane w szczepionkach dopuszczonych do obrotu.

2. Samoamplifikujące RNA

Obecnie stosowane szczepionki oparte na modRNA kodują jedynie 
białko S wirusa SARS-CoV-2. Strategią, która potencjalnie pozwala osiągnąć 
wyższą immunogenność przy zastosowaniu niższej dawki RNA, jest jednak 
zastosowanie samoamplifikującego RNA (saRNA) 68.

saRNA to niemodyfikowane RNA, które oparte jest o genom wirusów 
RNA z nicią kodującą, w którym części kodujące białka strukturalne wirusa 
zostały wymienione na  geny kodujące białka mające być celem odpowiedzi 
immunologicznej. W efekcie w  wyniku translacji saRNA powstają, oprócz 
białek immunogennych, także białka powielające saRNA, w efekcie czego do 
otrzymania takiej samej ilości immunogennego białka w organizmie pacjenta 
potrzeba mniejszej ilości RNA 68.

saRNA będące przedmiotem obecnych badań najczęściej jest oparte na 
alfawirusach, przede wszystkim wirusie Wenezuelskiego końskiego zapale-
nia mózgu (Venezuelan equine encephalitis virus, VEEV), wirusie gorączki 
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Sindbis i wirusie gorączki lasu Semliki. Jako że saRNA nie koduje białek struk-
turalnych niezbędnych do pakowania go w zakaźne cząsteczki, nie jest ono 
patogenne mimo zdolności do namnażania wewnątrz komórki. Możliwe jest 
jednak dostarczenie tych białek in trans by uzyskać saRNA pakowane w wi-
riony zdolne do infekcji pojedynczej komórki, ale bez zdolności wytwarzania 
potomnych cząstek zakaźnych. saRNA oparte na alfawirusach ulega translacji 
po wniknięciu do komórki w wyniku czego powstają niestrukturalne białka 
NS1 - NS4. Białka te wytwarzają niekodującą nić na podstawie matrycy jaką 
jest nić kodująca. Nić niekodująca jest zaś matrycą do syntezy kolejnych nici 
kodujących oraz nici subgenomowych, które kodują białko patogenu, prze-
ciwko któremu skierowana jest szczepionka (w wypadku alfawirusów nić sub-
genomowa koduje białka strukturalne) 68,69.

Pollock i wsp. opublikowali wyniki badania klinicznego I fazy, w którym 
badano różne dawki szczepionki zawierającej saRNA opartej na wirusie VEEV 
i kodującej stabilizowane białko S SARS-CoV-2. saRNA było pakowane  
w kationowe nanocząstki lipidowe podobne do tych w jednej ze szczepionek 
dopuszczonych do obrotu. Choć szczepionka była immunogenna już w niskiej 
dawce 1 µg, to nawet w dawce 10 µg nie wszyscy uczestnicy ulegli serokonwer-
sji. Ponadto miana przeciwciał neutralizujących były nieco niższe niż te wy-
stępujące u ozdrowieńców. Dodatkowo dawka 10 µg nie okazała się bardziej 
immunogenna niż 5 µg 70.

Można by więc wnioskować, że szczepionki oparte na saRNA wymaga-
ją dalszego rozwoju w celu zapewnienia wysokiej immunogenności. Istotnym 
problemem może być fakt, iż replikacja wirusów, a więc i saRNA na nich 
opartego, jest hamowana przez mechanizmy odporności wrodzonej. W wy-
padku alfawirusów pętla RNA (down-stream loop, DLP) we fragmencie ko-
dującym białko kapsydu odpowiada za inicjację translacji nawet w wypadku 
aktywacji kinazy białkowej R (PKR) przez dwuniciowe RNA (dsRNA) i fos-
forylacji czynnika inicjującego translację eIF2α. Jako że pętla ta koduje cześć 
białka strukturalnego, nie jest obecna w większości badanych saRNA. Roz-
wiązaniem tego problemu może być zastosowanie saRNA kodującego białka 
ograniczające aktywację PKR przez dsRNA i fosforylację eIF2α, dołączenie 
mRNA kodujących takie białka do saRNA w szczepionce, wykorzystanie inhi-
bitorów odpowiedzi przeciwwirusowej czy saRNA zawierającego alfawirusową 
DLP 68,71,72. Niemniej, istnieją pewne doniesienia o  obiecujących wynikach 
badań klinicznych szczepionki przeciw COVID-19 opartej na  saRNA jako 
szczepionki przypominającej 73.
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3. Szczepienia donosowe

Wszystkie dopuszczone obecnie szczepionki przeciw COVID-19 poda-
wane są domięśniowo z wyjątkiem dwóch. Pierwsza z nich, oparta na DNA, 
stosowana jest jedynie w Indiach i podawana jest śródskórnie. Druga z nich, 
oparta na białku, podawana jest donosowo, ale tylko po wcześniejszych dwóch 
dawkach domięśniowych i stosowana jest w Iranie 57. Alternatywne metody 
podania, czyli na przykład donosowa, uzyskały więc zdecydowanie mniejsze 
zainteresowanie. Szczepienia donosowe mogą mieć pewne zalety 74,75 to jest 
mogą wywoływać silniejszą odporność w błonach śluzowych, co  skuteczniej 
zapobiega transmisji wirusa, niż odporność ogólnoustrojowa. Ponadto w oczy-
wisty sposób pozwalają one unikać wykorzystywania igieł, które są potencjal-
nie niebezpieczne i zniechęcają pacjentów. Niestety metody oceny odpowiedzi 
w błonach śluzowych są mniej rozwinięte, metody podaży donosowej są słabiej 
ustandaryzowane, a temat adjuwantów dla szczepionek podawanych na błony 
śluzowe jest słabo zbadany 76,77. W niniejszym podrozdziale zostaną omówione 
wybrane donosowe szczepionki przeciw SARS-CoV-2 zbadane na modelach 
zwierzęcych.

Szczepionki przeciw COVID-19 oparte na wektorach adenowiruso-
wych są obecnie powszechnie stosowane. Ponieważ adenowirusy są także 
wirusami oddechowymi, nie dziwi możliwość podania tych wektorów do-
nosowo. Skuteczność takiego rozwiązania potwierdzono na modelach zwie-
rzęcych. Szczepionka oparta na szympansim adenowirusie 36 wykazującym 
ekspresję białka S była bardziej immunogenna i lepiej chroniła przed infekcją,  
w tym infekcją jamy nosowej, na modelu mysim i modelu chomika Syryj-
skiego, gdy była podawana donosowo zamiast domięśniowo 76,78,79. Dość wy-
soki stopień ochrony u myszy przeciwko wariantowi B.1.351 utrzymywał 
się nawet przez 9 miesięcy 79. Skuteczność jej przeciw infekcji SARS-CoV-2 
udowodniono też na makakach 80. Inny wektor adenowirusowy, oparty na 
ludzkim adenowirusie 5 i kodujący RBD skutecznie chronił przed infekcją 
transgeniczne myszy K18-hACE2 81. Inny podawany donosowo wektor, rów-
nież oparty na ludzkim adenowirusie 5, kodujący pełne białko S bez dome-
ny transmembranowej chronił myszy przed infekcją, jednak słabiej niż po 
podaniu podskórnym 82. Niereplikujący wektor adenowirusowy kodujący 
dimeryczne białko RBD oparty na szympansim adenowirusie C7 skutecz-
nie chronił przed infekcją na modelu mysim. Dimeryczna RBD była w tym 
wypadku bardziej immunogenna niż monomeryczna RBD lub pełne białko 
S 83. Obecny w dopuszczonej do obrotu domięśniowej szczepionce wektor  



162

MARCIN GOŁAWSKI, JOANNA SOBOTA, GRZEGORZ MACHELSKI

ChAdOx1nCoV-19 oparty na szympansim adenowirusie Y25 i kodujący pełne 
białko S lepiej chronił chomiki przed infekcją SARS-CoV-2 po podaniu dono-
sowym niż domięśniowym 84. Szczepienie donosowe było też skuteczne u ma-
kaków 84. Donosowa szczepionka oparta na ludzkim adenowirusie 26 i pełnym, 
stabilizowanym białku S również chroniła chomiki przed infekcją 85.

Oprócz adenowirusów istnieją też inne wektory, które mogą być zasto-
sowane jako szczepionki donosowe. Pseudotypowane białkem G wirusa VSV 
wektory lentiwirusowe kodujące białko S były immunogenne i skutecznie 
chroniły chomiki i myszy transgeniczne przed infekcją po podaniu dwóch 
dawek, z których jedna była donosowa 86. Dwudawkowy schemat szczepie-
nia ze szczepieniem domięśniowym i donosowym zastosowali też Bošnjak  
i wsp., którzy badali modyfikowany wirus krowianki Ankara wykazujący eks-
presję białka S. Tak podany wektor również chronił chomiki przed infekcją, 
a podanie drugiej lub obydwu dawek donosowo zapewniało silną odporność 
w błonach śluzowych u myszy 87. Donosowe szczepienie trzema dawkami sta-
bilizowanego białka S z białkiem N, adjuwantem z flageliny Escherichia coli 
oraz cyklicznego adenozynomonofosforanu-guanozynomonofosforanu chro-
niło transgeniczne myszy przed śmiertelną infekcją wirusem SARS-CoV-2 88. 
Pęcherzyki błony zewnętrznej Neisseria meningitidis skoniugowane z białkiem 
S za pomocą peptydu wiążącego lipopolisacharyd mCramp były skuteczną 
szczepionką donosową u chomików 89. Ostatecznie szczepionka skoniugo-
wana oparta na RBD i zmutowanej, nietoksycznej wersji toksoidu błonicy  
z monofosforylowanym lipidem A jako adjuwantem skutecznie chroniła my-
szy przed infekcją po podaniu donosowym, ale nie domięśniowym 90.

Można więc wywnioskować, że donosowe szczepionki przeciw CO-
VID-19 są jak najbardziej możliwe do zastosowania. Duża ilość dostępnych 
rozwiązań sprawia, że choć szczepionki donosowe nie są zbyt powszechnie 
stosowane u ludzi wobec szerokiej gamy chorób, to jest duża szansa, iż któraś 
z wymienionych szczepionek lub też innych, które zostały zbadane na zwierzę-
tach, okazałaby się także skuteczna u ludzi. W najlepszym możliwym wypadku, 
dopuszczone do obrotu szczepionki oparte na wektorach adenowirusowych 
mogłyby okazać się skuteczne po podaniu donosowym i pozbawione ryzyka 
zakrzepicy i małopłytkowości. Wymaga to jednak dalszych badań klinicznych.

4. Cząsteczki wirusopodobne z rdzeniem białkowym

Wśród dostępnych na rynku szczepionek dostępne są dwie szczepionki na-
nocząsteczkowe z rdzeniem opartym na lipidach 55,56. Rdzeniem nanocząsteczki 
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mogą jednak też być białka. Zastosowanie nanocząstki jako rdzenia obłożone-
go antygenem ma na celu zwiększenie immunogenności poprzez aktywację 
większej ilości receptorów limfocytów B, a także zwiększenie opsonizacji an-
tygenu przez przeciwciała i endocytozy przez komórki prezentujące antygen 91.

Rdzeniem nanocząstki białkowej może być cząsteczka wirusopodob-
na. Tego typu cząsteczki są komponentem dopuszczonych do obrotu szcze-
pionek przeciw wirusowemu zapaleniu wątroby typu B 92 oraz wirusowi 
brodawczaka ludzkiego HPV 93. Za rdzeń może też służyć inne naturalne 
multimeryczne białko, przykładowo ferrytyna 94 albo syntaza lumazyny 95. Ist-
nieją też multimeryczne białka zaprojektowane metodami komputerowymi 96.  
Antygen może być połączony z rdzeniem cząsteczki chemicznie. Możliwe 
jest też połączenie ich za pomocą systemu Tag-Catcher, w którym dochodzi 
do  powstania wiązania izopeptydowego między odpowiednią podjednostką 
(Catcher) i peptydem (Tag). Sam zaś Tag i Catcher muszą być genetycznie 
połączone z antygenem i białkiem nanocząstki. Ostatecznie możliwe jest też 
otrzymanie białka fuzyjnego składającego się z części tworzącej nanocząstkę  
i części tworzącej antygen 91.

W wypadku SARS-CoV-2 badania nad szczepionkami opartymi na na-
nocząstkach skupiły się na RBD i pełnym białku S, choć znane są też przykłady 
zastosowania innych fragmentów tego białka jako antygenów 97,98.

Nanocząstka złożona z rdzenia pochodzącego z ferrytyny Helicobacter 
pylori oraz stabilizowanego białka S tworzących razem białko fuzyjne była 
wysoce immunogenna wobec myszy przy podaniu z adjuwantem zawierają-
cym monofosforylowany lipid  A  (agonista TLR4) i saponiny mydłodrzewa 
właściwego. Pasywny transfer tych przeciwciał dawał odporność bierną przed 
zakażeniem SARS-CoV-2 u transgenicznych myszy 98. Szczepionka ta była też 
skuteczna na modelu małpim (makak rezus, Macaca mulatta), a spadek neu-
tralizacji względem wariantów alfa, beta, gamma i delta był dość niewielki  
(ok. 5-krotny) 99.

Cohen i wsp. opracowali mozaikowe nanocząstki oparte na rdzeniu  
z zaprojektowanej komputerowo nanocząstki SpyCatcher003-mi3 opartej na 
aldolazie 2-keto-3-deoksy-fosfoglukonianu bakterii Thermotoga maritima. Ele-
mentem rdzenia były też podjednostki SpyCatcher003, które mają zdolność 
trwałego łączenia się z peptydem SpyTag. Nanocząstki zostały opłaszczone 
RBD różnych koronawirusów spokrewnionych z SARS-CoV-2 i/lub RBD 
pochodzącą z SARS-CoV-2. Gdy wykorzystano te nanocząski do zaszczepie-
nia myszy, średnie miano przeciwciał neutralizujących wirusa SARS-CoV-2 
było wyższe, gdy nanocząstki zawierały RBD innych koronawirusów oprócz 
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samego SARS-CoV-2. Ponadto, RBD SARS-CoV-2 nieskoniugowana z na-
nocząstką była słabo immunogenna 100,101.

Podobne rezultaty uzyskali też Walls i wsp. Wykorzystali oni zaprojek-
towane komputerowo ikozaedryczne nanocząstki I53-50 składające się trime-
rycznych i pentamerycznych komponentów 102. Komponenty te tworzą pełne 
nanocząstki dopiero w momencie zetknięcia się. RBD SARS-CoV-2 zostały 
genetycznie skoniugowane z  komponentem tworzącym trimery. Nanocząst-
ki I53-50 zawierające RBD na swojej powierzchni wywoływały silną odpo-
wiedź humoralną u myszy nawet w dawkach tak niskich jak 0,1 µg (po dwóch 
dawkach szczepionki), a w dawce 1 µg (też 2 dawki) chroniły przed infek-
cją wirusem SARS-CoV-2 zaadaptowanym do myszy 103,104. Ponadto, Walls  
i wsp. opracowali też mozaikowe nanocząstki zawierające RBD koronawirusów 
SARS-CoV-2, RaTG13, SARS-CoV i WIV1. Szczepienie tymi nanocząstka-
mi zapewniało silnie neutralizującą odpowiedź humoralną przeciw SARS-CoV  
i SARS-CoV-2; nie niższą niż szczepienie z wykorzystaniem nanocząstek za-
wierających tylko RBD odpowiednio SARS-CoV i SARS-CoV-2. Stwierdzono 
też, że nanocząstki zawierające RBD koronawirusów SARS-CoV-2, RaTG13 
i WIV1 skutecznie chroniły myszy przed infekcją zaadaptowanym do myszy 
wirusem SARS-CoV MA15 104.

Ma i wsp. opracowali nanocząstki zawierające rdzeń złożony z ferrytyny 
H. pylori połączonej z podjednostką SpyCatcher. Nanocząstki te obłożone były 
RBD lub RBD wraz z podjednostką Heptad repeat 1 (powtórzenia heptad 
1, HR1) odpowiedzialną za fuzję wirusa z błoną komórki; obie podjednost-
ki wirusa były skoniugowane z peptydem SpyTag. Miano przeciwciał neu-
tralizujących wirusa SARS-CoV-2 było nieco niższe dla nanocząstek zawie-
rających RBD i HR1 u transgenicznych myszy K18-hACE2 w porównaniu  
z nanocząstkami zawierającymi wyłącznie RBD. Po szczepieniu z wykorzysta-
niem nanocząstek zawierających RBD i HR1 zaobserwowano jednak zwięk-
szoną odpowiedź T-komórkową oraz zwiększoną, choć nadal dość słabą neu-
tralizację innych koronawirusów niż SARS-CoV-2 97.

Sun i wsp. połączyli strategię multimerycznej prezentacji antygenu na 
nanocząstkach oraz szczepienia z wykorzystaniem modRNA. Modyfikowane 
RNA kodujące białko fuzyjne RBD połączone z foldonem (domeną trimeryza-
cji fibrytyny faga T4) i ferrytyną zostało opakowane w kationowe nanocząstki 
lipidowe. Tak otrzymana szczepionka była bardziej immunogenna u myszy 
niż szczepionka zawierająca mRNA kodujące RBD połączone z  foldonem, 
co sprawiało, że w jej wypadku prezentacja antygenu miała także charakter 
multimeryczny, ale ograniczony jedynie do trimeru. Wzrost immunogenności 
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dotyczył zarówno miana przeciwciał neutralizujących, jak i ilości reaktywnych 
limfocytów we krwi. Szczepionka nanocząsteczkowa zapewniała podobną 
odpowiedź immunologiczną już w 10 razy mniejszej dawce. Zapewniała też 
ochronę przed zakażeniem SARS-CoV-2 na modelu mysim. Stworzono też 
szczepionki zawierające modRNA kodujące RBD zawierające mutacje od-
powiadające RBD wariantów alfa (B.1.1.7) i beta SARS-CoV-2 (B.1.351). 
Stwierdzono, że najszerszy zakres odpowiedzi immunologicznej u myszy za-
pewniła szczepionka zawierająca równą ilość modRNA kodujących wszystkie 
trzy badane warianty RBD 105.

Szczepionki oparte na nanocząstkach białkowych niewątpliwie miały 
duży potencjał w walce z SARS-CoV-2 i COVID-19. Bardzo interesująca wy-
daje się możliwość uzyskania szerokiego zakresu odporności przeciw różnym 
wirusom z podrodzaju Sarbecoviridae dzięki umieszczeniu immunogennych 
białek pochodzących z różnych koronawirusów na powierzchni nanocząstki. 
Być może zapewniłaby ona skuteczną odpowiedź przeciwko wszystkim wa-
riantom SARS-CoV-2. Za niewykorzystaną szansę można zaś uznać możliwość 
zakodowania nanocząstki białkowej w modRNA lub w wektorze adenowiruso-
wym, co mogłoby sprawić, że szczepionki dostępne w obrocie byłyby bardziej 
skuteczne.

5. Podsumowanie

Wymienione w niniejszym rozdziale technologie i rozwiązania z dużą 
dozą prawdopodobieństwa mogłyby być zastosowane do opracowania sku-
teczniejszych, tańszych w produkcji lub łatwiejszych w podaży szczepionek 
przeciw SARS-CoV-2. Choć niektóre z rozwiązań wymagałyby opracowania 
odpowiednich procesów w celu umożliwienia produkcji na skalę przemysło-
wą, jak na przykład opracowanie procesu składania nanocząstek białkowych 
lub produkcji niezbędnych białek, inne byłyby stosunkowo łatwe w imple-
mentacji. Zastosowanie wektorów adenowirusowych takich jak te w obecnych 
na rynku szczepionkach do szczepienia donosowego albo wymiana kodowa-
nych białek na białka tworzące nanocząstki w wypadku modRNA i wektorów 
adenowirusowych nie powinna przysporzyć znacznych problemów ze wzglę-
du na elastyczność tych platform. Co za tym idzie, szczepionki przeciw CO-
VID-19, które wykazywałyby jeszcze większą skuteczność, były w zasięgu ręki 
od samego początku pandemii.
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Abstrakt:
Trądzik jest jedną z najpowszechniejszych chorób skóry na świecie. Powstaje w wyniku zaburzeń 
wydzielania łoju i keratynizacji mieszka włosowego, prowadząc do jego zaczopowania, nagroma-
dzenia łoju i powstania stanu zapalnego w obrębie mieszka. Do przyczyn powstawania trądziku 
należą m.in. następstwa mechanicznego podrażnienia skóry, takie jak nasilenie wydzielania łoju, 
wzmożona keratynizacja mieszka, a także nasilenie stanu zapalnego. Podczas pandemii SARS-

-CoV-2, w celu ograniczenia rozprzestrzeniania zachorowań, zarekomendowano powszechne 
stosowanie środków ochrony osobistej, takich jak maseczki. Stosowanie masek chirurgicznych 
zostało powiązane z największym ryzykiem wystąpienia niepożądanych reakcji skórnych, nato-
miast stosowanie maseczek materiałowych miało najmniejszy wpływ na powstawanie i nasilenie 
już istniejących zmian trądzikowych. Stosowanie masek powyżej 4 godzin w ciągu dnia stanowi 
poważny czynnik ryzyka wystąpienia niepożądanych powikłań skórnych, w postaci trądziku. 
Należy mieć na uwadze także fakt, iż nie tylko dłuższe, ale także częstsze stosowanie masek 
odbija się negatywnie na częstotliwość występowania powikłań ich noszenia.
Słowa kluczowe: trądzik, 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. Wstęp

Skóra jest największym narządem ludzkiego ciała. Jest zarówno jego 
pierwszą linią obrony przed patogenami, jak i elementem posiadającym klu-
czowe znaczenie w tworzeniu i utrzymywania specyficznych warunków we-
wnętrznych, regulacji cieplnej oraz wodno-oddechowej, czynnościach resorp-
cyjnych, a także metabolizmie białek, lipidów, węglowodanów i witamin czy 
procesach odpornościowych ustroju. Zbudowana jest z naskórka, skóry wła-
ściwej oraz tkanki podskórnej, a także przydatków, dzięki którym utrzymu-
je swoje funkcje. Należą do nich gruczoły łojowe, potowe, mieszki włosowe  
i naczynia krwionośne i chłonne oraz zakończenia nerwowe1.

Gruczoły łojowe stanowią integralny element budowy skóry, niezbędny 
do jej prawidłowego funkcjonowania. Dostarczają bowiem 90% lipidów po-
wierzchniowych skóry dzięki zdolności do ich produkcji oraz metabolizmu. 
Najważniejszą rolą gruczołów łojowych jest produkcja łoju. Charakteryzuje 
je holokrynowe wydzielanie, które polega na celowej autodestrukcji komórek 
produkujących łój, sebocytów. Wydzielina gruczołów łojowych wyprowadza-
na jest do mieszków włosowych, a wydzielanie łoju wspomagane jest przez 
skurcz mięśni przywłośnych pod wpływem zimna lub bodźców psychicznych. 
Na czynność gruczołów łojowych mają również wpływ hormony, dihydrote-
stosteron, progesteron oraz kortyzol i aldosteron, wywołujące wzmożenie jego 
wydzielania, a także estrogeny i antyandrogeny powodująć zmniejszenie jego 
wydzielania1,2.

Trądzik pospolity (łac. acne vulgaris) i powiązane choroby oraz choroby 
gruczołów łojowych w rzeczywistości stanowią podgrupę związaną z zaburze-
niami w zakresie funkcjonowania mieszków włosowych. Poza nimi w grupie 
tej znajduje się trądzik różowaty (łac. rosacea), który nie jest wliczany do grupy 
trądziku ze względu na odmienną etiopatogenezę, a także choroby związane  
z funkcjonowaniem gruczołów apokrynowych (ropnie mnogie pach). W przy-
padku chorób gruczołów łojowych najważniejsze znaczenie dla niniejszej pra-
cy ma łojotok, który przejawia się jako stan nadmiernego wydzielania sebum, 
skutkujący przetłuszczaniem się skóry, co w konsekwencji może mieć związek 
z powstawaniem trądziku1.

Klasyfikacja trądziku pospolitego bazuje głównie na różnicach 
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morfologicznych wyszczególnionych postaci. Z tego względu wyróżnia się 
trądzik zaskórnikowy (ED80.0 ang. Comedonal Ance), trądzik z przewagą 
wykwitów grudkowych i grudkowo-krostkowych (ED80.1, ang. Superficial 
Comedonal and Papulopustular Acne, ED80.2, ang. Papulopustular Acne), trą-
dzik torbielowy, któremu towarzyszą torbiele ropne (ED80.3, ang. Nodular 
Acne). Dodatkowo klasyfikacja trądziku obejmuje rozmaite odmiany kliniczne, 
w postaci trądziku młodzieńczego (łac. acne juvenilis), ropowiczego (łac. acne 
phlegmonosa), skupionego (łac. acne conglobata), bliznowcowego (łac. acne ke-
loidea) oraz trądzik z objawami ogólnymi o ciężkim przebiegu (łac. acne fulmi-
nans). Ponadto wyróżnia się grupę trądzików wywołanych (zawodowy, pole-
kowy, kosmetyczny, mechaniczny i niemowlęcy), które ustępują po usunięciu 
czynników wywołujących1,3. 

 Kiedy w 2019 roku odkryto wirusa SARS-CoV-2, nie spodziewano 
się tak znaczącego wpływu tego patogenu na funkcjonowanie ludzkiego or-
ganizmu, a także zmian w stylu życia, które wymusiły obostrzenia związane  
z pandemią. W niniejszym rozdziale zawarta została analiza wpływu wystąpie-
nia pandemii COVID-19 na zapadalność oraz nasilenie zmian chorobowych 
towarzyszących trądzikowi pospolitemu, z wyszczególnieniem roli stosowania 
masek, jako środków ochrony osobistej (PPE, ang. Personal Protective Equip-
ment), w tym procesie. Omówione zostaną; zagadnienie trądziku, pandemii 
COVID-19, a także zmiany częstotliwości i intensywności występowania 
zmian trądzikowych po rozpowszechnieniu się wirusa na świecie oraz poten-
cjalne związki przyczynowo skutkowe występujące pomiędzy wprowadzonymi 
obostrzeniami a trądzikiem. Celem poniższej analizy jest zobrazowanie związ-
ku przyczynowo skutkowego między stosowaniem środków ochrony osobistej, 
a nasileniem zmian trądzikowych, naświetlenie potencjalnych przyczyn zaist-
niałego stanu rzeczy.

2. Trądzik

Trądzik pospolity (łac. acne vulgaris) to choroba głównie osób młodych, 
związana jest z nadczynnością gruczołów łojowych. Cechuje ją obecność za-
skórników (comedones), wykwitów grudkowo-krostkowych i torbieli ropnych 
umiejscowionych w okolicach łojotokowych1. 
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2.1. Epidemiologia

Acne vulgaris to choroba dotycząca 85% populacji między 12-24 rokiem 
życia4. Choroba cechuje się zróżnicowanym nasileniem zmian (zmiany o stop-
niu łagodnym, umiarkowanym i ciężkim) oraz rozpowszechnieniem w popu-
lacji, w zależności od opisywanej grupy wiekowej. U pacjentów w wieku od 
15 do 17 lat, w 15-20% przypadków obecne jest średnie i ciężkie nasilenie 
zmian6,7,8. Wraz z wiekiem nasilenie zmian trądzikowych w ogólnej populacji 
maleje. W przedziale wiekowym od 20 do 29 lat problem trądziku dotyczył 
64% badanych, natomiast w przedziale od 30 do 39 lat wartość ta spada do 
43%. W przypadku osób między 40 a 49 rokiem życia zmiany trądzikowe 
występują u odpowiednio 3% mężczyzn oraz 5 % kobiet9-12. Warto także za-
znaczyć, iż trądzik jest najczęściej diagnozowana dermatozą w wysokorozwi-
niętych krajach europejskich9.  

2.2. Patogeneza

Dotychczas ustalono, że w procesie powstawania zmian trądzikowych 
prym wiodą cztery różne procesy, przedstawione w tabeli 1. Na pierwsze miej-
sce wysuwa się zwiększona produkcja sebum przez gruczoły łojowe. Drugim 
istotnym czynnikiem jest kolonizacja skóry przez Cutibacterium acnes (dawniej 
Propionibacterium acnes), a trzecim mechanizmem są zaburzenia w procesie 
keratynizacji. Ostatnim ważnym procesem w powstawaniu trądziku jest uwal-
nianie mediatorów zapalnych w skórze. 

Tabela 1. Główne przyczyny powstawania trądziku [opracowanie własne]

Główne znane przyczyny powstawania trądziku

Zaburzenia pracy  
gruczołów łojowych

Kolonizacja  
niekorzystnymi  
szczepami C. acnes

Zaburzenia  
w keratynizacji

Uwalnianie mediatorów 
zapalnych w skórze

Wyszczególnia się różne podłoża i patomechanizm trądziku. Autorzy 
najczęściej wskazują czynniki genetyczne13-15, demograficzne, hormonalne,  
a także nawyki żywieniowe oraz styl życia16. Przeprowadzone badania bliź-
niąt oraz rodzin17,18 wykazały, że podatność na trądzik ma silną komponentę 
genetyczną. Badania kliniczno-kontrolne, obejmujące wiele grup etnicznych, 
bliźnięta oraz rodziny, wykazały silną dziedziczność trądziku, szacowaną nawet 
na 78%6-8,16, a badania obejmujące bliźnięta monozygotyczne i dizygotyczne 
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wykazały większą zgodność, zarówno w zakresie występowania, jak i nasilenia 
zmian trądzikowych, u bliźniąt monozygotycznych18. W Badaniu na grupie 
1002 Irańczyków w wieku 16 lat, obciążenie rodzinne podwajało szanse na 
wystąpienie trądziku15. W przypadku badania przeprowadzonego na chińskich 
studentach, dziedziczność trądziku wynosiła 78% w wypadku występowania 
u danej osoby krewnego 1 stopnia z trądzikiem w historii choroby19. Najnow-
sze badania nad genami kodującymi oraz badania asocjacyjne obejmujące cały 
genom (GWAS) wykazały, że geny i loci związane z występowaniem i nasile-
niem trądziku wpływają na funkcję i aktywność gruczołów łojowych lub reak-
cję immunologiczną i zapalną. Dwa takie loci podatności genowej znaleziono 
u Chińczyków Han9, a do 15 u osób rasy kaukaskiej10,11. Na podparcie roli 
czynników genetycznych warto także przytoczyć większą skłonność populacji 
negroidalnej do wcześniejszego początku występowania zmian oraz większego 
ich nasilenia20.

Na wpływ czynników hormonalnych, w procesie powstawania zmian 
trądzikowych, wskazuje największe nasilenie występowania zmian w okresie 
pokwitania. Zmienność dobowa wydzielania hormonów, obserwowana w po-
czątkowym okresie dojrzewania płciowego, polega na uwalnianiu niewielkiej 
ilości LH w ciągu dnia i znacznym wzroście pulsacyjnego wydzielania pod-
czas snu. W odpowiedzi na nocne wydzielanie LH wydzielane są steroidowe 
hormony płciowe, w zależności od płci w różnych okresach dnia21. Sebocyty 
pełnią istotną rolę w metabolizmie androgenów. Uważa się, że androgenny 
oddziałują na sebocyty za pośrednictwem szlaków sygnałowych receptorów 
androgenowych (AR, ang. Androgen Receptor) oraz receptorów aktywowanych 
przez proliferatory peroksysomów (PPAR, ang. Peroxisome Proliferator-Acti-
vated Receptor)22. Wzrost stężenia androgenów prowadzi do pobudzania pracy 
gruczołów łojowych, co może skutkować gromadzeniem się łoju i powsta-
wania trądziku23. Podobna sytuacja ma miejsce w przypadku patologicznego 
hiperandrogenizmu, między innymi w przebiegu PCOS. Hiperandrogenizm 
znacząco przyczynia się do nasileń zmian skórnych w przebiegu wyżej wymie-
nionej choroby24.

Czynniki dietetyczne, prawdopodobnie z uwagi na wpływ na cztery 
podstawowe mechanizmy powstawania trądziku, pełnią istotną rolę w mo-
deracji przebiegu choroby. Pierwotnie doszukiwano się związku pomiędzy 
spożywaniem poszczególnych produktów a nasileniem zmian trądzikowych. 
Pomimo początkowych założeń, nie wykazano bezpośredniego związku przy-
czynowo-skutkowego, pomiędzy spożyciem czekolady a nasileniem zmian 
trądzikowych25. Biorąc pod uwagę poszczególne grupy produktów obserwuje 
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się bezpośredni wpływ dużego spożycia produktów mlecznych jako istotnego 
czynnika promującego wystąpienie i nasilenie obecnych zmian trądzikowych. 
Prawdopodobnie ma to związek z odpowiedzią układu immunologicznego 
na białka zawarte w mleku i jego przetworach26. Wykazano również związek 
stosowania diety o niskim indeksie glikemicznym ze zmniejszeniem nasilenia 
zmian trądzikowych, a także korelację między występowaniem i nasileniem 
otyłości, a występowaniem i nasileniem zmian trądzikowych23,28. 

Doszukiwano się także innych czynników, mających wpływ na rozwój 
trądziku, takich jak: palenie tytoniu11, insulinooporność i wysoki poziom de-
hydroepiandrosteronu w surowicy podczas przebiegu Zespołu Policystycznych 
Jajników (PCOS, ang. Polycystic Ovary Syndrome)30,31, traktowanie skóry tłu-
stymi kosmetykami32, zażywanie poszczególnych leków33, przebywanie w wil-
gotnym i ciepłym środowisku34 nadmierne pocenie a także mechaniczne draż-
nieniu skóry przez np. ubrania oraz wpływu czynników mikrobiologicznych. 
Niektórzy autorzy zwracają uwagę także na związek występowania trądziku  
z ekspozycją na światło słoneczne oraz higieną skóry35, lecz na chwilę obec-
ną nie wykazano bezpośredniego związku wpływu światła słonecznego oraz 
modyfikacji zabiegów higienicznych skóry na nasilenie występowania trądziku 
pośród prowadzonych badań36.

Literatura za główną i podstawową przyczynę występowania acne vulga-
ris wskazuje predyspozycje do nadmiernego wytwarzania łoju i rogowacenia 
mieszków włosowych. Oba te procesy prowadzą do zatkania ujścia gruczołów 
łojowych na powierzchni skóry. W wyniku zatkania ujścia gruczołów dochodzi 
do wytworzenia środowiska beztlenowego, które sprzyja namnażaniu się bak-
terii lub ewentualnemu nadkażeniu. W następstwie, dochodzi do uszkodzenia 
mieszka włosowego i powstania stanu zapalnego1. Sam proces hiperkeratyni-
zacji jest odpowiedzią mieszka włosowego na drażnienie poprzez nadmierną 
produkcję łoju, czynniki zapalne, działanie hormonów androgenowych lub 
chemiczne czynniki drażniące oraz potencjalnie jako efekt niedoborów kwasu 
linolowego. W konsekwencji, dochodzi do hiperproliferacji komórek mieszka 
włosowego, ich hiperkeratynizacji, co prowadzi do zamknięcia ujścia gruczo-
łów łojowych i gromadzenia w nich łoju. Brak ewakuacji nadmiaru łoju dodat-
kowo podrażnia mieszek, tym samym nasilając powyższe procesy37.

Rozwój badań nad kulturami komórkowymi z czasem pozwolił na 
lepsze poznanie roli lipidów łojowych oraz mediatorów stanu zapalnego  
w tym MMP (ang. matrix metalloproteinase), w procesach komedogennych.  
W metaanalizie, oceniającej wpływ genów na występowanie oraz nasilenie trą-
dziku, wykazano wpływ określonych wariantów TNF (ang. Tumor Necrosis 



189

WPŁYW STOSOWANIA MASEK NA WYSTĘPOWANIE I NASILENIE TRĄDZIKU W TRAKCIE PANDEMII COVID-19

Factor), Il-1α, IL-1β, Il-4, Il-6, Il-8, Il-10, Il-17A, Il-17F, ich receptorów  
i antagonistów (IL1RN, IL4R, IL17RB i IL23R) oraz rodziny receptorów Toll- 
podobnych (TLR4, TLR2) na rozwój i nasilenie trądziku w różnych badanych 
populacjach38. 

Zagłębiając się w przyczyny powstawania trądziku, należy zwrócić także 
szczególną uwagę na C. acnes, który jako bakteria oportunistyczna, pełniąca 
istotne funkcje w utrzymaniu skóry w homeostazie, posiada wiele różnych 
fenotypów, z czego te, premiowane przez skórę hiperłojotokową, posiadają 
udokumentowany wpływ na rozwój i nasilenie zmian trądzikowych39. C. anes 
zasiedla gruczoły łojowe. Badania sugerują, że bakteria ta ma zdolność do akty-
wacji ścieżki inflamasomu NLRP3, w rezultacie wywołując podwyższenie po-
ziomu IL-1β, a tym samym przyczynia się do powstawania trądziku40. Dodat-
kowo, odpowiedź immunologiczna przeciw C. acnes może być kontrolowana 
przez TGFβ, które biorą również udział w syntezie lipdów przez sebocyty. Co 
więcej, C. acnes może być rozpoznawana przez receptory rozpoznające wzorce 
(PRR z ang. Pattern Recognition Receptors), takie jak TLR2 i TLR4, które to 
nasilają odpowiedź immunologiczną, skierowaną przeciw wyżej wymienionej 
bakterii41.

Analizując nasilenie trądziku podczas pandemii należy mieć także na uwa-
dze występowanie trądziku mechanicznego, będącego konsekwencją fizyczne-
go podrażniania skóry. Ponadto doszukuje się dodatkowego wpływu ciepła i 
wilgoci na wzrost częstotliwości jego występowania oraz nasilenie zaostrzeń 
zmian już obecnych39,42. 

2.3. Metody terapii

Obecnie stosowane metody leczenia trądziku opierają się na wiedzy za-
wartej w konsensusie Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego. Dobór te-
rapii w największym stopniu zależy od nasilenia objawów. Głównym celem 
obecnie stosowanych terapii jest łagodzenie istniejących zmian, a także ich 
następstw, w szczególności bliznowacenia. 

W przypadku zmian o niedużym nasileniu, preferowaną terapią jest le-
czenie miejscowe, z uwagi na niski wpływ na cały organizm, z zachowaniem 
dobrego efektu terapeutycznego43. W praktyce klinicznej stosuje się 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 występowania antybiotykooporności 44,45. Ponadto, 
w przypadku terapii skojarzonej z zastosowaniem antybiotykoterapii, należy 
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robić przerwy w terapii antybiotykiem, z włączeniem do terapii na ten okres 
preparatów z nadtlenkiem benzoilu, co znacznie redukuje ryzyko wystąpienia 
antybiotykoopornosci i poprawia ogólny efekt leczenia45. Należy zwrócić także 
uwagę na zwiększoną efektywność leczenia skojarzonego, w odniesieniu do 
monoterapii, co pozwala na znaczne skrócenie terapii, a także zmniejszenia ry-
zyka nawrotów w przyszłości45. Stosowanie leczenia miejscowego podczas pan-
demii SARS-COV-2 może prowadzić do zmniejszenia efektywności terapii, 
z uwagi na potęgowanie dyskomfortu, wynikającego z obecności preparatów 
miejscowych na twarzy przy założonej maseczce, a także częściowe usuwanie 
preparatu w trakcie zdejmowania maski.

Przy wystąpieniu zmian o nasileniu umiarkowanym i ciężkim oraz  
w szczególnych przypadkach występowania zmian łagodnych, takich jak istot-
ne upośledzenie jakości życia przez trądzik lub znaczne ryzyko bliznowacenia, 
należy włączyć terapię ogólną.  W terapii ogólnej trądziku podstawową for-
mą leczenia jest stosowanie antybiotykoterapii. Lekami pierwszego rzutu są 
tetracykliny (limecyklina i doksycyklina). W razie nieskuteczności lub braku 
tolerancji, a także innych przeciwwskazań do ich stosowania, zaleca się chloro-
wodork tetracykliny lub makrolidy. Powyższe grupy leków oprócz klasyczne-
go działania bakteriostatycznego posiadają także swoiste działanie w leczeniu 
trądziku. Poprzez hamowanie chemotaksji neutrofilów, zmniejszanie produk-
cji cytokin i prostaglandyn, a także zmniejszenie populacji C. acnes, leki te 
działają kierunkowo na dwie główne przyczyny trądziku.44,45,46. Dodatkowo 
niewskazane jest łączenie terapii tetracyklinami z retinoidami stosowanymi 
ogólnoustrojowo, z uwagi na ryzyko rozwoju pseudotumor cerebri, a także 
interakcję z innymi lekami np. doustnymi preparatami antykoncepcyjnymi, 
poprzez duża zdolność do wypierania leków z połączeń z białkami44. 

Obecnie coraz większą uwagę w leczeniu ogólnym trądziku zyskują reti-
noidy. Z uwagi na wpływ na cykl komórkowy komórek nabłonka, prowadzą 
do zmniejszenia proliferacji, różnicowania oraz aktywności sebocytów. Pozwa-
la to na istotne zahamowanie podstawowych czynników wywołujących trądzik 
już po kilku tygodniach terapii u nawet 90% pacjentów objętych leczeniem48,49. 
Kolejną zaletą tej terapii jest brak konieczności stosowania preparatów miej-
scowych, co ułatwia współpracę z pacjentem, a tym samym zwiększa skutecz-
ność tej metody terapeutycznej w praktyce44. W trakcie terapii retionoidami 
nie dochodzi do wykształcenia oporności na leczenie, co pozwala na jej wielo-
krotne stosowanie. Dodatkowo pełna remisja choroby po pierwszym cyklu le-
czenia występuje u około 60% pacjentów, a także obecne jest mniejsze ryzyko 
nasilenia zmian podczas nawrotów, w odniesieniu do okresu sprzed terapii44,49. 
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Mimo to, stosowanie retinoidów posiada także wiele ograniczeń, wynikają-
cych z bardzo szerokiego spektrum ich działania i wiąże się z dużym ryzykiem 
wystąpienia działań niepożądanych (głównie teratogenność, zaburzenia pozio-
mu lipidów we krwi, i zaburzenia czynności błon śluzowych). Z tego względu 
istnieje szereg obostrzeń w stosowaniu tej terapii oraz konieczność konsultacji 
ginekologicznych i internistycznych przy włączeniu leczenia oraz wystąpieniu 
zaburzeń w próbach wątrobowych oraz panelu lipidowym44. 

Na szczególna uwagę zasługuje także zastosowanie w terapii leczenia 
estrogenami jako metoda przyczynowego hamowania zmian trądzikowych.  
Estrogeny hamują lokalne wydzielanie łoju (dzięki blokadzie receptorów an-
drogenowych) oraz regulację ekspresji genów odpowiedzialną za produkcę 
łoju. Układowo wpływają na produkcję androgenów oraz białek wiążących 
hormony płciowe, co minimalizuje negatywny wpływ androgenów na powsta-
wanie i nasilanie się zmian trądzikowych44. 

Oprócz farmakoterapii zaleca się także leczenie wspomagające44. 

3. Stosowanie środków ochrony osobistej a zmiany trądzikowe

3.1. Pandemia COVID-19

COVID-19 to choroba zakaźna wywołana przez koronawirus zespołu 
ostrej niewydolności oddechowej 2 (SARS-COV-2, ang. Severe Acute Respira-
tory Syndrome Coronavirus 2). Ze względu na mutację wirusa, obecnie wyróżnia 
się warianty alfa, beta, gamma, delta oraz omicron 51. Zakaźność poszczegól-
nych wariantów, wywoływane przez nie objawy a także skuteczność szczepień 
ochronnych skierowanych przeciw SARS-COV-2 jest różna dla poszczegól-
nych wariantów. Wirus przenoszony jest drogą wziewną, przede wszystkim 
drogą kropelkową. Materiał zakaźny stanowi wydzielina dróg oddechowych, 
chociaż obecność wirusa SARS-COV-2 wykazano również w kale, moczu, 
łzach, nasieniu, a w początkowym okresie choroby również we krwi chorych52. 

Do głównych objawów COVID-19 należą gorączka, katar, zmęczenie 
oraz utrata smaku i węchu. Poza tym chorobie mogą towarzyszyć ból gardła, 
ból głowy, bóle kostno-stawowe, biegunka, wysypka, przebarwienia palców, 
a także zaczerwienienie i podrażnienie oczu. W przypadku poważnego prze-
biegu, chorobie może towarzyszyć duszność, zaburzenia oddychania, utrata 
mowy oraz zdolności poruszania się czy bóle w klatce piersiowej52.

Zagrożenie epidemiologiczne, wywołane gwałtownym rozprzestrzenia-
niem się wirusa SARS-COV-2 na świecie, zaowocowało wprowadzeniem wielu 
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środków prewencyjnych, mających na celu zmniejszenie zachorowalności oraz 
spowolnienie transmisji COVID-19. Zalecenia Światowej Organizacji Zdro-
wia (WHO) obejmują szczepienia ochronne, utrzymywanie dystansu społecz-
nego, stosowanie dobrze dopasowanych masek w przypadku braku możliwości 
zachowania dystansu lub podczas przebywania w słabo wentylowanych po-
mieszczeniach, a także częstsze mycie i dezynfekcję rąk i zasłanianie ust i nosa 
w razie kaszlu czy kichania53. Powyższe zalecenia miały odzwierciedlenie w 
stopniowo wprowadzanych obostrzeniach na terenie poszczególnych państw. 
Spośród wyżej wymienionych, na szczególną uwagę zasługuje wprowadzony 
obowiązek noszenia masek, którego wpływ na stan skóry został oceniony w 
licznych badaniach i związane z nim zjawisko trądziku, wywołanego przez 
maseczki.

3.2. Przegląd literatury

W badaniu przeprowadzonym na Wydziale Medycyny Uniwersyte-
tu Khon Kaen w Tajlandii w 2020 roku, ocenie poddano wpływ noszenia 
różnych typów masek na skórę. W badanej populacji najczęściej korzystano  
z masek chirurgicznych (63,15%), masek materiałowych (35.05%), masek 
chirurgicznych w materiałowych osłonkach (1,0%) oraz masek N95 (0,72%). 
Spośród 833 badanych, zawodowo związanych bądź niezwiązanych z branżą 
medyczną, u 56% wystąpiły de novo zmiany skórne, powiązane bezpośred-
nio z noszeniem maseczek, z czego 39,9% uczestników doświadczyło trądziku. 
Zaobserwowano znaczące różnice, w zakresie wywoływanych zmian skórnych, 
pomiędzy poszczególnymi typami masek. Najmniejsze ryzyko działań nie-
pożądanych było związane ze stosowaniem masek materiałowych, natomiast 
najwyższe towarzyszyło stosowaniu masek chirurgicznych. Pozostałe dwa typy 
badanych masek również zostały powiązane ze zwiększonym ryzykiem niepo-
żądanych reakcji skórnych. Do czynników sprzyjających powstawaniu niepo-
żądanych reakcji skórnych zaliczono noszenie masek przez więcej niż cztery 
godziny na dzień (więcej niż 4-8 godzin/dzień oraz powyżej 8 godzin/dzień),  
a także brak codziennej zmiany maski54.

Również w 2020 roku, przeprowadzono badanie ankietowe wśród 700 
pracowników szpitali trzeciego stopnia w prowincji Hubei w Chinach. Ankieta 
obejmowała pytania dotyczące poziomu uszkodzenia skóry oraz częstotliwości 
i czasu stosowania pełnych strojów ochronnych przez ankietowanych. Wśród 
542 badanych uszkodzenie skóry pod wpływem stosowania środków ochro-
ny osobistej zaobserwowano u aż 97.0% (526 z 542) pracowników szpitali. 
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Najczęściej zgłaszanym zaburzeniem stanu skóry było nadmierne jej przesusze-
nie (70,3% badanych), które jest jednym z czynników pobudzających łojotok, 
co może prowadzić do trądziku55.

Analiza rozpowszechnienia objawów oraz niepożądanych reakcji skór-
nych na skutek stosowania środków ochrony osobistej w trakcie pandemii 
COVID-19 została również przeprowadzona przez R. Battista’e i wsp. na 
podstawie ankietowego badania internetowego przeprowadzonego wśród 381 
osób. Grupa badana obejmowała pracowników ochrony zdrowia (48,56%), 
pracowników o wysokim poziomie kontaktów społecznych (0,08%) oraz pra-
cowników o niskiej ekspozycji na kontakt społeczny (43,31%). W badaniu 
uwzględniono wpływ poszczególnych typów masek na stan skóry badanych. 
27,6% badanych doświadczyło trądziku/poszerzenia porów, w tym wśród pra-
cowników ochrony zdrowia trądziku doświadczyło 42,7% badanych, 32,3% 
badanych o dużej zawodowej ekspozycji na kontakty społeczne oraz 9,7% 
badanych o niskiej zawodowej ekspozycji, co wykazuje korelację z przecięt-
nym czasem stosowania PPE (środki ochrony indywidualnej) przez badanych. 
Wśród pracowników ochrony zdrowia, stosowanie PPE powyżej 6 godzin, zo-
stało powiązane ze znacznym zwiększeniem występowania objawów oddecho-
wych, skórnych, ocznych oraz objawów wywołanych pod wpływem ucisku.  
W powyższym badaniu nie wykazano jednak wpływu rodzaju stosowanych 
masek na nasilenie objawów skórnych56.

Międzynarodowy zespół badawczy pod przewodnictwem S. Mush-
taq przeanalizował 101 przypadków powikłań stosowania środków ochrony 
osobistej podczas pandemii. Skoncentrowano się na bezpośrednich efektach 
stosowania środków ochrony osobistej. W badaniu uwzględniono rodzaj 
masek stosowanych przez jego uczestników, w postaci masek N95 (61,9%) 
masek chirurgicznych (14,3%), masek materiałowych (14,3%) oraz masek 
FFP2 (.9,5%). Stosowanie masek było przyczyną niepożądanych reakcji skór-
nych u 20,8% badanych. Do najczęściej zgłaszanych objawów powiązanych  
z noszeniem masek zaliczono pieczenie oraz uczucie świądu. Skupiając się na 
objawach przedmiotowych, wśród badanych najczęściej występował rumień 
oraz pojawiające się zmiany grudkowe. W powyższym badaniu trądzik wy-
stąpił u zaledwie 5% badanych, w tym jako nasilenie wcześniej wstępującego 
trądziku u 20% badanych manifestujących zmiany trądzikowe. Niski odse-
tek zmian trądzikowych w powyższym badaniu może wynikać z małej próby 
badanej57.

W 2020 roku tajscy badacze przeprowadzili analizę problemu powikłań 
stosowania poszczególnych typów maseczek w trakcie pandemii COVID-19. 
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Przeprowadzili oni badanie ankietowe na grupie 1231 respondentów nie bę-
dącymi pracownikami ochrony zdrowia. Grupa badana składała się głównie  
z kobiet (73.8% badanych) i osób po 30 roku życia (72,1% badanych). Spo-
śród badanych 52,3% stosowało maseczki z tkaniny, 44,8% stosowało ma-
seczki chirurgiczne, a zaledwie 2,8% respondentów zastosowało maski N95. 
Ostatecznie 62,3% badanych zgłosiło występowanie powikłań stosowania ma-
seczek. Odnotowano 1,594 następstwa noszenia maseczek u 62,3% respon-
dentów, z czego najpopularniejszym było zaostrzenie trądziku (32,2% ankie-
towanych zadeklarowało zaostrzenie). Dokonano również analizy zależności, 
pomiędzy rodzajem noszonych masek a rodzajem występujących zaostrzeń. 
Spośród użytkowników masek materiałowych zaostrzenie trądziku stanowiło 
38,8% odnotowanych powikłań, wśród użytkowników masek chirurgicznych 
trądzik stanowił 45,7% zgłaszanych powikłań, a w przypadku masek N95 licz-
ba ta stanowiła 34,3%. Przy analizie uzyskanych wyników należy mieć na uwa-
dze fakt, że średni czas stosowania maseczek wśród badanych nie przekraczał 
4h w ciągu dnia (53,8% badanych), co, biorąc pod uwagę wyniki innych ba-
dań, jest czynnikiem znacznie zmieniającym intensywność powikłań skórnych 
w wyniku stosowania maseczek58.

Podczas pandemii COVID-19, koreańscy badacze skupili się na bezpo-
średnich zmianach parametrów fizjologicznych zachodzących w skórze pod-
czas stosowania masek KF94 (koreański odpowiednik masek N95). Badanie 
przeprowadzono na grupie 20 ochotników, którzy używali maseczek przez  
6 godzin dziennie przez okres 2 tygodni. Dokładnie przeanalizowano zmiany 
temperatury, barwę, wielkość porów, teksturę, elastyczność, utratę wody przez 
skórę, jej pH, oraz wydzielenie sebum, a także nasilenie zmian trądzikowych 
przed i po noszeniu maseczek. Podczas badania, pod wpływem noszenia mase-
czek, zaobserwowano znaczny wzrost temperatury skóry, jej wzmożone zaczer-
wienienie, a także odnotowano większą utratę wody oraz minimalny wzrost 
wydzielnia sebum. Analizując skutki noszenia masek przez okres dwóch tygo-
dni u badanych, zaobserwowano stopniowe zmniejszenie elastyczności skóry, 
powiększenie porów, a także wzmożenie nasilenia trądziku. Biorąc pod uwa-
gę powyższe badanie, przeprowadzone na małej grupie badawczej, naukowcy 
stwierdzili, że dłuższe noszenie maseczek może mieć negatywny wpływ na skó-
rę w tym na nasilenie zmian trądzikowych59. 

W 2020 roku badacze Brytyjskiego Towarzystwa Alergii Skórnych (ang. 
The British Society for Cutaneous Allergy) postanowili przeanalizować wpływ 
powszechnie stosowanych środków ochrony osobistej na stan skóry. Pod uwa-
gę wzięto 337 pracowników ochrony zdrowia pracujących bezpośrednio z 
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pacjentami zakażonymi wirusem SARS-CoV-2. W badaniu wykazano, że 97% 
medyków manifestowało uszkodzenie skóry wywołane stosowaniem środków 
ochrony osobistej. Skupiając się na samych maseczkach wykazano, iż stosowa-
nie ich najczęściej prowadziło do atopowego wyprysku (u 40,6% badanych) 
oraz trądziku zwykłego i różowatego (16,6% badanych). W badaniu nie odno-
towano znaczącej różnicy we wpływie poszczególnego rodzaju masek na stan 
skóry. Zwrócono jednak uwagę na to, że każdy rodzaj masek posiada właści-
wości okluzyjne oraz drażniące skórę. W wyniku takiego działania dochodzi 
do wzrostu temperatury skóry, wilgotności, pobudzenia wydzielania łoju oraz 
procesów zapalnych w skórze, co w następstwie prowadzi do rozwoju zmian 
trądzikowych60.

W badaniu przeprowadzonym przez studentów Śląskiego Uniwersytetu 
Medycznego w Katowicach, a zaprezentowanym w trakcie konferencji Inter-
national Medical Congress of Silesia (SIMC2021), dokonano analizy wpływu 
środków ochrony dróg oddechowych na skórę skłonną do trądziku. W anali-
zie wzięto pod uwagę rodzaj używanych środków ochrony osobistej podczas 
pandemii, a także czasu i częstotliwości ich stosowania. Badanie przeprowa-
dzono wśród populacji w przedziale wiekowym 18-29 lat. Przeanalizowano 
1420 ankiet, z czego 1274 włączono do badania. Wykazano znaczny wzrost 
nasilenia zmian skórnych, zarówno wśród mężczyzn (51% badanych), jak  
i kobiet (79% badanych). Najczęściej obserwowano umiarkowane (53% męż-
czyzn i 48% kobiet z trądzikiem) oraz ciężkie (odpowiednio 34% mężczyzn 
i 47% kobiet) nasilenie zmian trądzikowych. Badacze wskazują, iż duża ska-
la zaostrzeń koreluje z noszeniem maseczek oraz nasila się wraz z częstszym 
i dłuższym ich stosowaniem (stosowanie masek powyżej 4 godzin w ciągu 
doby znacznie zwiększa ryzyko występowania zmian). Ponadto wykazano, 
że rodzaj stosowanych środków ochrony miał wpływ na częstotliwość wystę-
powania zaostrzeń. W przypadku masek materiałowych, wykonanych z natu-
ralnych materiałów, występowało o 5% niższe ryzyko wystąpienia zaostrzeń  
w odniesieniu do populacji stosującej maski wykonane z tkanin syntetycznych. 
Natomiast w przypadku maseczek chirurgicznych, mimo zastosowania mate-
riałów syntetycznych, poziom zaostrzeń nie odbiegał od masek wykonanych 
z materiałów naturalnych (75% zaostrzeń wśród użytkowników). Skupiając 
się na pozostałych profesjonalnych maskach, KN95 oraz innych spełniających 
normę FFP2, nie wykazano znacznych odstępstw nasilenia zaostrzeń od tych, 
wywołanych przez maseczki chirurgiczne i materiałowe, wykonane z natural-
nych materiałów61.

W 2021 roku przeprowadzono metaanalizę, mającą na celu podsumowanie 
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aktualnej wiedzy na temat rozpowszechnienia, negatywnych skutków oraz 
czynników ryzyka niepożądanych reakcji skórnych, wywołanych stosowaniem 
środków ochrony osobistej. Analiza objęła łącznie 35 publikacji, reprezentują-
cych dane zebrane pośród 31 tysięcy uczestników tychże badań, w tym 7 pu-
blikacji bezpośrednio dotyczyło niepożądanych skutków stosowania środków 
ochrony osobistej na skórę. Wykazano, iż 75,13% badanych manifestowało 
powikłania po stosowaniu środków ochrony osobistej, z czego 57,71% mani-
festowało zmiany skórne w bezpośrednim efekcie stosowania masek ochron-
nych. Najczęściej występujące zdarzenia niepożądane obejmowały kontaktowe 
zapalenie skóry, trądzik oraz egzemę. Wśród najczęściej występujących obja-
wów pojawiły się pieczenie oraz swędzenie, a także zmiany rumieniowe oraz 
grudkowe. Najczęściej opisywanym czynnikiem ryzyka wystąpienia niepożą-
danych reakcji skórnych, w tym trądziku, był dłuższy czas ich stosowania. Poza 
tym, na wystąpienie skórnych działań niepożądanych dodatkowy wpływ miała 
płeć żeńska, brak stosowania środków nawilżających, wcześniejsze epizody za-
palenia skóry w historii choroby oraz stosowanie masek N95, w porównaniu 
ze stosowaniem maseczek chirurgicznych. Jednakże z większości doniesień62-64 
wynika, że właśnie stosowanie masek chirurgicznych w porównaniu z pozo-
stałymi rodzajami wiąże się z większym ryzykiem wystąpienia niepożądanych 
reakcji skórnych65.

4. Dyskusja

Bezpośredni związek, między zakrywaniem twarzy a nasileniem zmian, 
ma najprawdopodobniej źródło w bezpośrednim podrażnianiu skóry przez 
środki ochrony osobistej. Skóra w odpowiedzi na bodźce drażniące, takie jak 
tarcie, ucisk, wzrost temperatury i wilgotności, wywołane przez noszenie ma-
seczek, zwiększa wydzielanie łoju w celach ochronnych. Pod wpływem no-
szenia maseczek powstają również warunki sprzyjające rozwojowi C. acnes  
w gruczołach łojowych, które to wywołują i nasilają stan zapalny, prowadzący 
do zwiększenia łojotoku i zaburzenia rogowacenia, a tym samym nasilenia lub 
powstania de novo zmian trądzikowych44. 

Na wystąpienie trądziku bądź zaostrzenie już istniejących zmian trądzi-
kowych podczas stosowania maseczek mają wpływ takie czynniki jak: rodzaj 
stosowanej maseczki, czas jej noszenia oraz częstotliwość zmiany maseczki,  
a także płeć czy stosowanie środków nawilżających skórę. W większości ba-
dań wykazano, że stosowanie masek chirurgicznych wiąże się z największym 
ryzykiem wystąpienia niepożądanych reakcji skórnych, w tym trądziku, w 
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odróżnieniu od masek materiałowych, przy których stosowaniu nasilenie 
zmian trądzikowych było najmniejsze. Dodatkowo, do rozwoju niepożąda-
nych reakcji skórnych premiował dłuższy czas noszenia masek (już powyżej 4 
godzin/dobę) oraz brak codziennej zmiany maski. 

Ze względu na wieloczynnikowość choroby, jaką jest trądzik pospolity, 
nie można pominąć innych czynników, które mogły mieć wpływ na rozpo-
wszechnienie oraz nasilenie trądziku obserwowane u badanych podczas pande-
mii COVID-19. Podczas pandemii odnotowano znacznie częściej występują-
ce zaburzenia dietetyczne, w połączeniu ze zmniejszoną aktywnością fizyczną  
w ogólnej populacji, co przełożyło się na wzrost BMI66. Zmiany hormonalne, 
wynikające z nadmiernej ilości tkanki tłuszczowej w organizmie i jej roli w syn-
tezie hormonów steroidowych, posiadają dobrze udokumentowany wpływ na 
dynamikę stanu zapalnego oraz rozwój trądziku. Zaburzona gospodarka hor-
monalna prowadzi do nasilonego wzrostu czynności gruczołów łojowych, co 
premiuje dominacje serotypów C. acnes odpowiedzialnych za nasilenie zmian 
trądzikowych67. 

W pracy uwzględniono badania przeprowadzone w wielu krajach, w róż-
nych latach a także w populacjach o różnej liczebności. Należy więc wziąć pod 
uwagę wynikające z tego stanu ograniczenia, między innymi małe grupy ba-
dawcze w części badań, zróżnicowany profil zawodowy ich uczestników (pra-
cownicy ochrony zdrowia, osoby zawodowo nie związane z ochroną zdrowia), 
brak szczegółowych danych dotyczących stosowanych masek (dokładny mate-
riał, specyfikacje produktów), które również mogły mieć wpływ na stan skóry 
badanych. Dodatkowo należy uwzględnić komponentę genetyczną (wykazano 
różną ekspresję genów odpowiedzialnych za powstawanie trądziku u poszcze-
gólnych grup etnicznych) a także kulturową (dieta, poziom higieny osobistej) 
oraz czynniki socjo-ekonomiczne oraz psychiczne, które mogły ulec znaczą-
cej zmianie pod wpływem pandemii COVID-19 w poszczególnych krajach,  
a również mogą mieć wpływ na stan skóry. 

Zwiększenie skali problemu trądziku pospolitego, a także innych niepo-
żądanych reakcji skórnych pod wpływem stosowania środków ochrony osobi-
stej stanowi wyzwanie zarówno dla pacjentów, jak i dla pracowników ochrony 
zdrowia. Obecna sytuacja być może przyczyni się do wzrostu zainteresowania 
świata naukowego problematyką trądziku pospolitego, jego etiopatogenezy 
oraz możliwych opcji terapeutycznych. Być może uda się odkryć: nowe leki 
biologiczne moderujące łojotok, terapie genowe minimalizujące ryzyko wy-
stąpienia trądziku podczas okresu dorastania, terapie eradykujące niekorzystne 
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serotypy Cutibacterium acnes albo nowe leki niwelujące nieprawidłową keraty-
nizację. Obiecujący jest także wzrost wiedzy na temat dietetyki i wpływu po-
szczególnych rodzajów produktów spożywczych na system immunologiczny 
oraz moderację procesów zachodzących w organizmie, co może w przeciągu 
najbliższych lat opracować kompletną dietę, albo zbiór zaleceń dietetycznych 
pozwalających na znaczne zniwelowanie zmian trądzikowych. 
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Abstrakt:
Ludzki wirus niedoboru odporności (HIV) to patogen, który atakuje układ odpornościowy 
organizmu, czego następstwem jest znaczne ryzyko rozwoju infekcji oportunistycznych oraz 
nowotworów. Według danych Światowej Organizacji Zdrowia (WHO), na całym świecie pod 
koniec 2020 roku żyło około 37 700 000 osób zakażonych HIV, z czego około 1,5 miliona 
stanowią przypadki, w których do transmisji doszło tego roku. Szacuje się, że z przyczyn zwią-
zanych z HIV w 2020 roku zmarło około 680 000 osób. Złotym standardem postępowania  
w przypadku zakażenia HIV jest wdrożenie terapii antyretrowirusowej (ART), która pozwala na 
znaczne obniżenie wirulencji i ograniczanie objawów zespołu nabytego niedoboru odporności 
(AIDS). Odpowiednio przeprowadzana ART zapobiega również transmisji wirusa i znacząco 
poprawia standard życia osób chorych. Dostępne obecnie leki są udoskonalane poprzez m.in. 
wydłużanie czasu ich działania tak jak się to udało z kabotagrawirem. W przypadku epidemiolo-
gii zakażeń HIV istotną rolę odgrywa profilaktyka przed- i poekspozycyjna. Wymienione meto-
dy nie pozwalają na całkowitą eliminację wirusa z organizmu oraz prewencję, jaką w przypadku 
innych chorób stanowią szczepienia, a ich stosowanie obarczone jest licznymi ograniczeniami. 
Poszukiwanie nowego sposobu postępowania stanowi wyzwanie dla współczesnej medycyny. 
Celem poniższego artykułu jest przedstawienie najnowszych badań oraz innowacji w zakresie 
leczenia i prewencji wirusa HIV.
Słowa 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). Properly conducted ART also prevents the 
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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. Wstęp

Ewolucja badań nad HIV (ludzki wirus upośledzenia odporności, ang. 
Human Immunodeficiency Virus) rozpoczęła się od momentu skojarzenia wi-
rusa z chorobą AIDS (zespół nabytego niedoboru odporności, ang. acquired 
immunodeficiency syndrome lub acquired immune deficiency syndrome). Następ-
nie parę lat zajęło naukowcom testowanie i analizowanie genomu wirusa. Ba-
dania rozwinęły się do etapu, w którym potrafimy ocenić ilość wirusa we krwi, 
znamy sposób jego replikacji, oraz odpowiedź organizmu na infekcje. Dzięki 
nieustannym doświadczeniom opracowane zostały leki antyretrowirusowe, 
które spowolniły znacząco rozwój ludzkiego wirusa upośledzenia odporności. 
Na jakim stopniu zaawansowania w walce z HIV jesteśmy teraz? Co jest lub 
będzie testowane w celach eliminacji patogenu z organizmu? Postaramy się 
przedstawić aktualne informacje, zgodne z wiedzą zdobytą po przeanalizowa-
niu artykułów i badań naukowych poświęconych temu tematowi1,2,3.

Wyróżnia się dwa typy ludzkiego wirusa upośledzenia odporności: HIV 
typu 1 (HIV-1) i HIV typu 2 (HIV-2). Głównym czynnikiem wywołującym 
AIDS jest HIV-1, natomiast HIV-2 występuje głównie w regionach Afryki 
Zachodniej i Środkowej i jest mniej patogenny1. HIV jest genetycznie spo-
krewniony z Lentiwirusami z rodziny Retroviridae. Zakażenia lentiwirusami 
charakteryzują się przewlekłym przebiegiem choroby, długim okresem klinicz-
nej latencji, ciągłą replikacją wirusa i zajęciem ośrodkowego układu nerwowe-
go. Genom retrowirusa składa się z dwóch identycznych kopii jednoniciowych 
cząsteczek RNA i charakteryzuje się obecnością strukturalnych genów gag, pol, 
env. Zawierają one informacje potrzebne do wytworzenia białek struktural-
nych i enzymatycznych dla nowych cząstek wirusa. Wirusy HIV-1 i HIV-2 
różnią się od siebie pod względem organizacji genomu, chociaż podstawo-
wa struktura jest taka sama jak u wszystkich retrowirusów. W rzeczywisto-
ści, oprócz wcześniej wspomnianych trzech genów, genomy HIV-1 i HIV-2 
zawierają złożoną kombinację innych genów pomocniczych2. Systematyczna 
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analiza genomu wirusów powstających w zainfekowanym organizmie pozwo-
liła podzielić występujące w nim mutacje na dwa podstawowe typy: punk-
towe oraz rearanżacje cząsteczek genomowych3. Mutacje punktowe zachodzą 
w trakcie i po zakończeniu replikacji genomu, a szacunkowe dane wskazują, 
że podczas jednego dnia w organizmie chorego powstaje ich około 104-105. 
Wspomniane rearanżacje cząsteczek genomowych są głównie produktem re-
kombinacji RNA4,5. Postępowanie z pacjentami zakażonymi HIV nadal jest 
ogromnym wyzwaniem dla zdrowia publicznego na całym świecie, m.in. ze 
względu na wysoką umieralność — do tej pory zmarło na niego około 36,3 
mln ludzi. Szacuje się, że pod koniec 2020 r. z zakażeniem HIV żyło oko-
ło 37,7 mln osób, z czego ponad dwie trzecie (25,4 mln) należy do regionu 
afrykańskiego Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health Or-
ganization). W 2020 r. około 680 000 osób zmarło z przyczyn związanych 
z HIV, a około 1,5 mln osób zostało zarażonych wirusem HIV6. Hiv poza 
zaburzeniami odporności w znaczący sposób wpływa też na zdrowie psychicz-
ne. W badaniu przeprowadzonym przez polskich lekarzy wyniki wskazywały 
jednoznacznie na korelację zaburzeń psychicznych, behawioralnych i emo-
cjonalnych u dzieci i młodzieży z wrodzonym zakażeniem HIV. Najczęściej 
stwierdzano u nich zaburzenia lękowe i zaburzenia afektywne7. Innymi istot-
nymi problemami, z którym mierzą się na co dzień osoby żyjące z HIV, jest 
stygmatyzacja i wykluczenie społeczne, stres psychospołeczny, poczucie presji, 
przemocy, często również utrata pracy. Czynniki te w znaczący sposób wpły-
wają na jakość życia jak również zdrowie osób zakażonych wirusem ludzkiego 
niedoboru odporności. Wśród osób zakażonych HIV grupy tj. homoseksuali-
ści, osoby transpłciowe, osoby świadczące lub korzystające z usług seksualnych, 
osoby zażywające narkotyki, znajdują się na skrzyżowaniu stygmatyzacji zwią-
zanej z HIV i uprzedzeń dotyczących ich tożsamości, zawodów lub zachowań, 
co często pogłębia ich poczucie dyskryminacji8. Największym wyzwaniem, 
z jakim borykają się osoby zakażone HIV, są jednak choroby współtowarzy-
szące zakażeniu, w szczególności nowotwory (rak szyjki macicy, mięsak Ka-
posiego, chłoniak nieziarniczy), zakażenia bakteryjne (gruźlica, zapalenia płuc 
nawracające), wirusowe (zapalenie siatkówki, zakażenie wirusem cytomegalii, 
opryszczka), pasożytnicze (toksoplazmoza mózgu, kryptosporydioza), grzybi-
cze (pneumocystozowe zapalenie płuc, kandydozy)9. Biorąc pod uwagę skalę 
problemu i wysoką śmiertelność naukowcy poszukiwali metod leczenia osób 
zakażonych HIV i obecnie stosuje się terapię antyretrowirusową (ART, ang. 
antiretroviral therapy), która znacznie zmniejszyła śmiertelność związaną z in-
fekcją HIV, spadła również częstość występowania AIDS i liczba hospitalizacji 
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związanych z przyczyn powiązanych. Doprowadziło to do ogólnej poprawy 
średniej długości życia w populacji pacjentów z HIV. W starzejącej się popula-
cji zakażonej HIV, pomimo spowolnienia replikacji wirusa, pojawiły się powi-
kłania sercowo-naczyniowe, dysfunkcja układu odpornościowego, przewlekłe 
stany zapalne, toksyczność i skutki uboczne ART10. Skutki uboczne terapii 
HIV są częste i mogą mieć wpływ na rokowanie. Wśród działań niepożąda-
nych można wyróżnić reakcje alergiczne (głównie skórne), zespół lipodystrofii, 
zespół rekonstrukcji immunologicznej i związane z nimi następstwa11. Dlate-
go poszukiwane są bezpieczniejsze metody terapii, jak również skuteczniejsza 
profilaktyka.

2. Terapie prowadzone obecnie

Wprowadzenie wysoce aktywnej terapii antyretrowirusowej (HAART, 
ang. highly active antiretroviral therapy) w 1996 roku znacznie zmodyfikowało 
ogólne wskaźniki przeżycia osób z HIV/AIDS12. HAART jest schematem le-
czenia zazwyczaj obejmującym kombinację trzech lub więcej leków przeciwre-
trowirusowych. HAART można również nazwać terapią antyretrowirusową 
(wspomnianym ART) lub skojarzoną terapią antyretrowirusową (cART, ang. 
combined antiretroviral therapy)13. W Polsce do leczenia kwalifikowane są oso-
by przez lekarza specjalistę zgodnie z aktualnymi rekomendacjami Polskiego 
Towarzystwa Naukowego AIDS14. Kluczową kwestią w HAART jest jedno-
czesne podawanie różnych leków, które hamują replikację wirusa za pomocą 
kilku mechanizmów, tak że jeżeli rozwój patogenu w organizmie z opornością 
na jeden czynnik nie zostaje zahamowany przez daną substancję czynną, to 
pozostałe działają skutecznie na innych etapach jego rozmnażania. Dostępne 
terapeutycznie leki można podzielić na: inhibitory proteazy, nukleozydowe 
inhibitory odwrotnej transkryptazy i nienukleozydowe inhibitory odwrotnej 
transkryptazy, inhibitory integrazy oraz inhibitory wejścia (tabela 1.)14,15,16.  

Kombinacja tych leków jest również dostępna dla niezainfekowanych 
pacjentów, którzy podejmują się zachowań wysokiego ryzyka i wykazano, że 
terapia zastosowana w profilaktyce przedekspozycyjnej, zmniejsza ryzyko za-
każenia HIV o ponad 90%. Kierunek zmian w ostatnich latach jest nasta-
wiony na coraz wcześniejsze rozpoczynanie leczenia, jednak nie wszystkim 
od razu wprowadza się ART. Wyróżnia się szczególne sytuacje kliniczne, 
które uprawniają do natychmiastowego rozpoczęcia terapii antyretrowiruso-
wej i są to: ciąża, przewlekłe zapalenie wątroby typu B i/lub C, wiek powy-
żej 60 lat, nefropatia związana z zakażeniem HIV, ostra faza zakażenia HIV,  
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Tabela 1. Przedstawia zarejestrowane i aktualnie stosowane w Polsce leki antyretrowirusowe14

Nukleotz(t)
ydowe 
inhibitory 
odwrotnej 
tran-
skryptazy 

– NRTI (ang. 
Nucleos(t)
ide reverse 
transcriptase 
inhibitors)

nienukle-
ozydowe 
inhibitory 
odwrotnej 
transkrypta-
zy – NNRTI 
(ang. 
Non-Nucle-
oside reverse 
transcriptase 
inhibitors)

inhibitory 
proteazy 

– PI (ang. 
Protease 
inhibitors)

inhibitory 
fuzji – FI 
(ang. Fusion 
inhibitors)

inhibitory 
integrazy – 
InSTI (ang. 
Integrase 
inhibitors)

inhibitory 
korecepto-
ra CCR-5 
(ang. 
CCR-5 
inhibitors)

inhibiotry 
wiązania 

– AI (ang. 
Attach-
ment 
inhibitors)

przeciwciała 
monoklo-
nalne – 
MAB (ang. 
Monoclonal 
antibodies)

Abakawir,
Emtrycyta-
bina,
Lamiwudyna,
Dizoproksyl
Tenofowiru,
Alafenamid
Tenofowiru.
Azydoty-
midyna/
zydowudyna

Efawirenz,
Etrawiryna,
Newirapina.
Rylpiwiryna,
Dorawiryna

Atazanawir,
Darunawir,
Lopinawir,
Sakwina-
wir

Enfuwirtyd Raltegrawir
(RAL)
Elwitegra-
wir
(EVG)
Dolutegra-
wir
(DTG)
Biktegrawir
(BIC)
Kabotegra-
wir

Marawirok Fostemsa-
wir

Ibalizumab

choroba wskazująca na AIDS. Celami HAART w szczególności u pacjentów 
zakażonych już HIV są zmniejszenie zachorowalności i śmiertelności, poprawa 
jakości życia, zmniejszenie ilości wirusowego RNA w osoczu (w krótkim cza-
sie maksymalne zmniejszenie wiremii), zapobieganie przenoszeniu na innych 
partnerów (seksualnych, używających tych samych igieł, z matki na niemowlę), 
zapobieganie lekooporności, poprawa funkcji układu odpornościowego (wyra-
żana przez zwiększenie liczby limfocytów CD4+)15,17,18. Dostępne obecnie leki 
nie są jednak w stanie doprowadzić do całkowitej eradykacji HIV, ze względu 
na integracje genomu wirusa z naszym DNA. Niewykrywalne stężenie RNA 
HIV po wprowadzeniu terapii cART jest możliwe do uzyskania już po około 
6 miesiącach. U wielu pacjentów w wyniku cART liczba limfocytów T CD4+ 
ulega zwiększeniu do wartości, przy których przestają być podatni na rozwój 
wielu zakażeń oportunistycznych. Jednak zdarzają się przypadki niewystarcza-
jącego zmniejszenia wiremii (okres diagnostyki po 4-8 tygodniach),  wykry-
wania RNA HIV we krwi po 6 miesiącach leczenia, ponownego pojawienia 
się RNA HIV we krwi, postępu choroby pomimo terapii. Stosunkowo często 
pojawiają się również działania niepożądane przy stosowaniu cART, u 20-80% 
pacjentów zespół lipodystrofii (lipohipertrogia i/lub lipoatrofia), kwasica mle-
czanowa (powikłanie NRTI), u 30-90% oporność na insulinę, dyslipidemia 
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(PI, NRTI, NNRTI), hepatotoksyczność (zwłaszcza u pacjentów z HCV i/lub 
HBV), zaburzenia mineralizacji kośćca (NRTI) z układem kostnym, przewle-
kła choroba nerek, zespół rekonstrukcji immunologicznej18,19.

3. Pacjenci wyleczeni z HIV

3.1. Pacjent berliński

Timothy Ray Brown znany jest jako „pacjent berliński” i jest uznawany za 
pierwszego pacjenta, który został całkowicie wyleczony z HIV. Terapie zaczął 
od przyjmowania małych dawek zydowudyny i inhibitorów proteazy. Terapia 
HAART u Timthy’ego składała się z 600 mg efawirenzu, 200 mg emtrycyta-
biny i 300 mg tenofowiru dziennie. Jednakże przy zaostrzeniu AIDS, doszło 
do rozwoju ostrej białaczki szpikowej i musiała zostać wprowadzona chemiote-
rapia20,21. „Berliński pacjent” w celu leczenia nowotworu, otrzymał przeszczep  
z komórek macierzystych w 2007 roku, które były homozygotyczne dla delecji 
Δ32 w allelu CCR5 (receptor C-C chemokin typu 5), co poskutkowało nieak-
tywnym produktem genu CCR5 i w konsekwencji brakiem receptora CCR5 
na powierzchni komórki. Heterozygoza dla CCR5Δ32 wiąże się z wolniejszą 
progresją choroby, a osoby homozygotyczne dla CCR5Δ32 są naturalnie od-
porne na CCR5-tropowy wirus HIV (stanowią ok. 1% populacji). Wynika to 
z tego, że HIV-1 wnika do komórek gospodarza, wiążąc się z receptorem CD4, 
a następnie oddziałując z receptorem CCR5 lub CXC chemokiny (CXCR4, 
fuzyna). Przeprowadzono w tym przypadku pomyślny przeszczep allogenicz-
nych komórek macierzystych homozygotycznych pod względem allelu Δ32 
CCR5 pacjentowi z HIV. Chociaż przerwanie terapii przeciwretrowirusowej 
zazwyczaj prowadzi do szybkiego nawrotu zakażenia HIV w ciągu kilku ty-
godni, u tego pacjenta nie można było wykryć aktywnego, replikującego się 
wirusa HIV 20 miesięcy po odstawieniu HAART we krwi obwodowej, szpiku 
kostnym lub błonach śluzowych, co oceniono za pomocą testów RNA i pro-
wirusowego DNA PCR. Dopóki miano wirusa będzie niewykrywalne, pacjent 
ten nie będzie wymagał leczenia przeciwretrowirusowego21,22.

3.2. Pacjent londyński

Adam Castillejo, znany również jako „Londyński Pacjent”, jest drugą oso-
bą, o której wiadomo, że została wyleczona z zakażenia wirusem HIV. U obu 
pacjentów leczenie obejmowało allogeniczny przeszczep hemopoetycznych 
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komórek macierzystych z mutacją w receptorze rdzeniowym CCR5 
(CCR5Δ32). Londyński pacjent otrzymał przeszczep szpiku kostnego w celu 
leczenia raka — chłoniaka Hodgkina w 2016 roku. Podobnie jak w przypadku 
pacjenta z Berlina, u pacjenta z Londynu przerwana została ART i osiągnię-
to pełny chimeryzm dawcy, co oznacza, że zasadniczo 100% limfocytów we 
krwi obwodowej pochodziło od dawcy, a więc nie wykazano ekspresji CCR5.  
Doniesienie o pacjencie z Londynu i jego ponad osiemnastomiesięcznej remi-
sji, wywołało ponowne zainteresowanie i nadzieję na wyleczenie pacjentów  
z HIV23,24.

3.3. Pacjentka ze Stanów Zjednoczonych

Na konferencji na temat retrowirusów i zakażeń oportunistycznych  
w lutym 2022r. (CROI, ang. Conference on Retroviruses and Opportunistic In-
fections) potwierdzono skuteczność terapii polegającej na przeszczepie komórek 
macierzystych z krwi pępowinowej do człowieka zarażonego HIV z chorobą 
nowotworową. Precyzując, potwierdził się trzeci znany przypadek remisji wi-
rusa HIV. Pacjentka z HIV rozpoczęła terapię w celu leczenia ostrej białaczki 
szpikowej. U kobiety od 14 miesięcy nie stwierdzono wykrywalnego wirusa 
HIV pomimo zaprzestania ART. Badanie, w ramach którego rozpoczęto lecze-
nie w 2015 roku, było amerykańskim badaniem obserwacyjnym, zaprojekto-
wanym w celu opisania wyników 25 uczestników żyjących z HIV, którzy prze-
szli przeszczep komórek macierzystych z krwi pępowinowej CCR5Δ32/Δ32 
w celu leczenia raka, choroby układu krwiotwórczego lub innej choroby pod-
stawowej. Przeszczepiane komórki macierzyste w wyniku, w tym przypadku 
pożądanej, mutacji genetycznej CCR5Δ32/Δ32 w komórkach, nie wytwarza-
ją koreceptorów CCR5, które wirus HIV wykorzystuje do infekcji komórek. 
Zabijając nowotworowe komórki odpornościowe za pomocą chemioterapii,  
a następnie przeszczepiając komórki macierzyste z mutacją genetyczną CCR5, 
naukowcy wysnuli teorię, że ludzie poddający się tej terapii, w następstwie 
rozwijają odporny na HIV układ odpornościowy25.

Przeszczep szpiku kostnego jest niezwykle ryzykowny, dlatego też jest 
zarezerwowany dla osób z zagrażającymi życiu nowotworami krwi. We wcze-
snym okresie po przeszczepieniu, czyli w czasie pierwszych trzech miesięcy, 
tak zwane wczesne powikłania są w dużej mierze następstwem toksycznej che-
mioterapii i radioterapii, które w fazie kondycjonowania były zastosowane 
przed samym przeszczepieniem. Powikłania późne obejmują m.in. powikłania  
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infekcyjne, nieprawidłową pracę narządów, skutki nieprawidłowego lecze-
nia, a także może pojawić się przewlekła choroba — przeszczep przeciwko 
gospodarzowi26.

4. Strategia na latentne formy wirusa

Chociaż ART zatrzymuje replikację wirusa HIV, skupiając się na wielu 
etapach cyklu życiowego wirusa HIV, nie może pozbyć się ukrytego prowiru-
sa wbudowanego w genom komórki gospodarza. Reaktywacja latencji wirusa 
HIV i zabijanie komórek nim zakażonych, tak zwane podejście „kopnij i za-
bij” lub „wskaż i zabij” (ang. „kick and kill” strategy), to popularna strategia 
leczenia HIV. Poza pamięcią spoczynkową CD4+ limfocytów T, rezerwuary 
HIV występują również w makrofagach tkankowych, komórkach szpiku, ko-
mórkach mikrogleju mózgu, komórkach nabłonka jelit i hematopoetycznych 
komórkach macierzystych. Pomimo braku aktywnej produkcji wirusa, osoby 
zakażone wirusem HIV nadal wykazują nieprawidłową sygnalizację komórko-
wą i dysfunkcję metaboliczną. Naukowcy opracowali techniki wykorzystujące 
napakowane nanocząsteczkami leki ART, w tym omówiony poniżej system 
CRISPR-Cas9 (CRISPR, ang. Clustered Regularly Interspaced Short Palin-
dromic Repeats — skupisko regularnie rozmieszczonych krótkich powtórzeń 
palindromowych, Cas9, ang. CRISPR associated protein 9 – białko pokrewne 
CRISPR 9), który może bezpośrednio atakować prowirusa i wyeliminować 
rezerwuary HIV27.

5. Terapia LASER ART i CRISPR-Cas9 – model zwierzęcy

Podczas gdy większość badań nad eradykacją i leczeniem HIV koncen-
trowała się na ludziach, niedawne badanie potencjalnie wyeliminowało HIV-
1 w podgrupie zakażonych humanizowanych myszy. W pracy wykorzystano 
ludzkie hematopoetyczne komórki macierzyste w celu wytworzenia ludzkich 
limfocytów T, które były podatne na zakażenie HIV-1. Myszom wszczepiono 
ludzkie hematopoetyczne komórki macierzyste wyizolowane z krwi pępowi-
nowej i stwierdzono, że HIV-1 jest najwyższy w przedziałach limfoidalnych, 
z wyraźnym spadkiem w komórkach T CD4+ i wzrostem w komórkach T 
CD8+. Główną cechą tego badania było zastosowanie długo działającej, 
wolno uwalniającej się ART (LASER ART), która hamowała replikację wi-
rusa poprzez hydrofobowe lipofilowe nanocząstki przeciwretrowirusowe, ta-
kie jak dolutegrawir, rylpiwiryna, lamiwudyna i abakawir. Aby potwierdzić 
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eliminację terapeutyczną HIV-1 spowodowaną przez LASER ART i CRISPR/
Cas9 (CRISPR/Cas9 to system stworzony do edycji genów, precyzyjnie wyci-
na DNA, kontroluje proces naprawy DNA), podobny eksperyment przepro-
wadzono na kolejnej grupie myszy. Część myszy w obu projektach dalej była 
zakażona, część nie wykazywała objawów zakażenia, a u niektórych myszy nie 
wykryto RNA HIV-1. Potencjalne działanie terapeutyczne LASER i CRISPR/
Cas9 jest testowane celem bezpośredniej edycji lub wycięcia zintegrowanego 
prowirusowego DNA z zakażonych komórek. Identyfikacja komórek związa-
nych z latencją może posłużyć do opracowywania leków i szczepionek. Ta for-
ma leczenia lub profilaktyki, jeżeli się powiedzie, będzie łatwa do wykonania  
i przystępna cenowo w krajach rozwijających się i rozwiniętych27,28,29.

6. Szczepionki

Wiele prób i różnych podejść do stworzenia szczepionki przeciw HIV zo-
stało już podjętych i tyle samo zakończyło się porażką. Paradoksalnie dzięki 
pandemii COVID-19 zostały dostrzeżone inne niż dotychczas podejmowane 
metody. Narodowy Instytut Alergii i Chorób Zakaźnych (ang. National In-
stitute of Allergy and Infectious Diseases, NIAID), będący częścią Narodowego 
Instytutu Zdrowia (ang. National Institutes of Health, NIH) rozpoczął ba-
danie HVTN 302 - kliniczne fazy 1 oceniające trzy eksperymentalne szcze-
pionki przeciw HIV oparte na mRNA (ang. messenger RNA, informacyjny 
RNA, matrycowy RNA). Ta technologia została już wcześniej sprawdzona  
i zatwierdzona przez WHO w szczepionkach przeciw COVID-19. Anthony 
S. Fauci, dyrektor NIAID powiedział: „Dzięki sukcesowi bezpiecznych i wy-
soce skutecznych szczepionek przeciw COVID-19 mamy ekscytującą okazję, 
aby dowiedzieć się, czy technologia mRNA może osiągnąć podobne wyniki  
w przypadku zakażenia wirusem HIV”30. Zamiast bezpośredniego dostarczania 
białek antygenowych, szczepionka mRNA wykorzystuje komórki gospodarza 
do translacji immunogenów, które z kolei są celem dla odpowiedzi przeciwciał 
i cytotoksycznych komórek. Szczepionki mRNA mają kilka zalet w porówna-
niu z dotychczas wykorzystywanymi szczepionkami, w tym zwiększone bez-
pieczeństwo, skuteczność oraz łatwość i szybkość wytwarzania31.  Ze względu 
na rozwój przeciwciał neutralizujących, których zadaniem jest bezpośrednie 
unieszkodliwienie zakaźnej cząstki wirusa i jego biologiczna neutralizacja, sku-
teczna szczepionka przeciwko HIV będzie prawdopodobnie bardziej skompli-
kowana niż dotychczasowe. Przewidywana jest seria immunogenów opartych 
na Env. Env to wirusowy gen, który koduje białko tworzące otoczkę wirusa  
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a dokładniej, białko kolca (ang. spike protein), czyli glikoproteiny zlokalizo-
wanej na powierzchni wirionu, która odgrywa zasadniczą rolę w przenosze-
niu wirusa, promując przyczepność do powierzchni komórkowych poprzez 
rozpoznawanie określonych receptorów. Env dostarczone w postaci mRNA, 
będą wpływać na dojrzewanie linii komórek B i wytworzenia w ich centrach 
rozmnażania przeciwciał neutralizujących, poprzez sekwencyjną immunizację. 
Szczepionka wzbudzać będzie wiele linii przeciwciał neutralizujących, które 
celują w różne miejsca na glikoproteinie Env, a zatem będzie wymagać wielu 
serii różnych immunogenów32,33,34. Badanie HVTN 302 ma na celu sprawdze-
nie, czy następujące trzy eksperymentalne szczepionki mRNA przeciwko HIV 
są bezpieczne i mogą wywołać odpowiedź immunologiczną: 

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

Każda ze szczepionek koduje inne, ale bardzo spokrewnione białka.  
W tym badaniu bierze udział 108 osób w wieku od 18 do 55 lat w 11 różnych 
ośrodkach. Badanie kliniczne ma zostać zakończone do lipca 2023 roku31.

7. Lek na HIV

Amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków (FDA, ang. Food and Drug 
Administration) ogłosiła w grudniu 2021 roku, pierwsze zatwierdzenie długo 
działającego leku na HIV. Kabotagrawir jest inhibitorem transferu nici in-
tegrazy drugiej generacji, charakteryzującym się stosunkowo wysoką barierą 
genetyczną i dobrą siłą przeciwretrowirusową. Lek ten został opracowany  
w postaci doustnej tabletki do codziennego podawania oraz jako długo dzia-
łająca nanozawiesina do wstrzykiwań – podawany raz na dwa miesiące. FDA 
zatwierdziła lek do stosowania przez osoby dorosłe i młodzież ważącą co 
najmniej 35 kilogramów, które są narażone na ryzyko zakażenia HIV drogą 
płciową. Długo działające wstrzykiwane inhibitory enzymu HIV-1 są opraco-
wywane w celu uniknięcia problemów związanych z przestrzeganiem zaleceń. 
W ostatnich badaniach klinicznych wykazano, że kabotegrawir, zapobiega na-
bywaniu wirusa HIV-135,36. 
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8. Podsumowanie

Przeanalizowaliśmy ponad 120 artykułów naukowych i badań opartych 
na ocenie skuteczności dostępnych i innowacyjnych terapii, korzystając ze źró-
deł znalezionych głównie w Pubmed, Google Scholar oraz National Library of 
Medicine. Naszymi kryteriami wyboru wśród 34 wybranych prac, były przede 
wszystkim: udział ludzi w badaniu, skuteczność terapii stosowanej, możliwie 
jak najnowsze wyniki prac naukowych. Podczas pisania monografii korzysta-
liśmy również m.in. z podręcznika chorób wewnętrznych — Interna Szcze-
klika i z Hematologia – Kompendium,  żeby poszerzyć i połączyć informacje 
znane nam dotychczas. Krótko również pragniemy podsumować powyższe 
opracowanie. 

Powszechne stosowanie skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej sku-
tecznie wydłużyło oczekiwaną długość życia pacjentów zakażonych wirusem 
HIV, znacząco zmniejszając zachorowalność i śmiertelność, a tym samym  
z powodzeniem przekształciło zakażenie wirusem HIV z choroby śmiertelnej 
w dającą się opanować chorobę przewlekłą. Strategia polegająca na podawa-
niu terapeutycznej szczepionki mRNA z lekami, które mogą reaktywować 
rezerwuar HIV (strategia „kopnij i zabij”), genetycznymi inaktywatorami 
genomów prowirusowych (CRISPR-Cas9), przeciwciałami neutralizującymi 
oraz wzmacnianiu odpowiedzi immunologicznej przeciw HIV, ma poten-
cjał do znalezienia złotego środka w eliminacji ludzkiego wirusa niedoboru 
odporności.
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Abstrakt: Ludzki cytomegalowirus (ang. human cytomegalovirus, HCMV; znany 
również jako ludzki herpeswirus 5) jest członkiem rodziny Betaherpesvirinae. Jak inne 
wirusy opryszczki, ustala latencję i trwa przez całe życie jednostki. Stanowi on jed-
ną z najczęstszych zakażeń wirusowych podczas ciąży i przyczynę wad wrodzonych 
noworodków, a do zakażenia dochodzi w trakcie ciąży, porodu oraz w okresie popo-
rodowym. Wyzwanie również stanowi zapobieganie zakażeniom w przypadku pacjen-
tów poddanych immunosupresyjnemu kondycjonowaniu przed wykonaniem zabiegu 
przeszczepu. Dotychczasowa farmakoterapia opierała się na podawaniu leków z grupy 
inhibitorów polimerazy DNA, głownie walgancyklowiru, jego czynnego metaboli-
tu- gancyklowiru, fomiwirsenu oraz foskarnetu. Są to jednak leki o nieselektywnym 
mechanizmie działania, które wywierają szereg działań niepożądanych. W ostatnich la-
tach zostały opracowane leki nowej generacji; maribawir i letermowir, które są lekami 
bardziej selektywnymi. Celem niniejszej pracy jest charakterystyka zakażeń wirusem 
cytomegalii, dotychczasowe leczenie oraz porównanie rokowań terapii w przypadku 
leków nowszej i starszej generacji.
Słowa kluczowe; CMV, cytomegalowirus, farmakoterapia, letermowir, maribawir

Abstract: Human cytomegalovirus (HCMV; 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. Wstęp

1.1. Grupa herpeswirusów

Cytomegalowirus zaliczany jest do rodziny Herpesviridae z podrodziny 
Betaherpesvirinae1. Do herpeswirusów można zakwalifikować wirusy posiada-
jące odpowiednią dla tej rodziny architekturę wirionu2,3. Morfologicznie róż-
nią się od wszystkich innych wirusów. Posiadają liniowy, dwuniciowy genom 
DNA o wielkości 125–290 kpz, który znajduje się w kapsydzie ikozaedrycz-
nym T=16. Otoczony jest przez białkową powłokę, a następnie otoczkę lipido-
wą, zawierającą białka związane z błoną4,5.

Herpeswirusy ludzkie zostały podzielone na podstawie tropizmu tkanko-
wego i podobieństwa sekwencji na trzy rodziny: alfa, beta i gamma6. Rodzi-
na Herpesviridae charakteryzuje się wspólną cechą, jaką jest zdolność ustala-
nia latencji w komórkach gospodarza. Oznacza to brak obecności zakaźnych 
cząstek wirusowych w komórce gospodarza, ale umożliwia ich produkcję  
w warunkach ku temu sprzyjających7,8.

Amplifikacja wirusa w zakażonej komórce jest osiągana przez produktyw-
ną infekcję lityczną, w której po wejściu wirusa do podatnej komórki, akty-
wowana jest specyficzna kaskada ekspresji genów patogenu. Następnie genom 
ulega replikacji, a zakaźne wiriony potomne są zbierane i uwalniane. Kaskada 
lityczna ekspresji genów herpeswirusa rozpoczyna się wraz z syntezą genów 
najwcześniejszych. Następuje wczesna i późna ekspresja genów. 

W odróżnieniu od innych dużych wirusów DNA, wiele genów herpeswi-
rusa nie jest kontrolowanych przez promotory. Przeciwnie, wirusowe białka 
transaktywacyjne, włączone do powłoki wirionu i uwalniane do komórki zain-
fekowanej, odgrywają kluczową rolę w aktywacji ekspresji genów wirusa. Taki 
mechanizm pozwala na znacznie wyższy poziom regulacji, niż pozwalałby na 
to prosty promotor konstytutywny. Zarówno ograniczenie znacznej ekspresji 
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genów wirusowych, jak i utrzymanie genomu wirusowego w czasie w okresie 
utajenia, pozwalają na przetrwanie infekcji przez całe życie gospodarza, nawet 
w obliczu intensywnego nadzoru immunologicznego 6,9.

 Dane zakażenie można zakwalifikować jako latentnie, gdy zostaną speł-
nione dwa warunki. Po pierwsze, musi dojść do trwałego zakażenia, które nie 
ustępuje pomimo odpowiedzi immunologicznej gospodarza lub działania nie-
sprzyjających wirusowi czynników zewnętrznych. Kolejnym warunkiem jest 
możliwość reaktywacji wirusa określana mianem zakażenia produktywnego8.

Chociaż dostępne są leki hamujące replikację lityczną, obecnie nie istnieją 
metody leczenia komórek zakażonych latentnie. Kontrolowanie lub leczenie 
infekcji herpeswirusem wymagałoby modulacji czy też eliminacji wewnątrzko-
mórkowego rezerwuaru HCMV (ang. human cytomegalovirus). Z tego wzglę-
du, zrozumienie mechanizmów molekularnych, rządzących latencją, jest nie-
zbędne do wyjaśnienia podstaw nowoczesnych terapii stosowanych w leczeniu 
cytomegalii 6,8. 

1.2. Zakażenie wirusem cytomegalii 

Zakażeniu wirusem cytomegalii (CMV, ang. Cytomegalovirus) rzadko to-
warzyszą specyficzne objawy. Wirus może na pewien czas przejść w stan uśpie-
nia, a następnie zostać reaktywowany, powodując wznowę choroby. Zakaże-
nie CMV dotyka w szczególności noworodki i dzieci w wieku przedszkolnym, 
chociaż najnowsze badania, prowadzone w Stanach Zjednoczonych wskazują, 
że połowa dorosłych w wieku powyżej 30 lat jest lub była zarażona. Wirus 
może ulegać transmisji z ciężarnej na płód poprzez wzajemną wymianę skład-
ników w krążeniu płodowym10.

Ludzki cytomegalowirus, jako członek Betaherpesvirinae, ustala latencję 
i trwa przez całe życie jednostki11. Odpowiada on za bezobjawowe zakażanie 
największej liczby osób na świecie. Zwrócono na niego uwagę na początku 
ubiegłego wieku, gdy w wycinkach histopatologicznych, pobranych z poronio-
nych płodów, zauważono charakterystyczne przerośnięte, komórki nazywane 

„oczami sowy” (ang. owl’s eye inclusions). W drugiej połowie XX wieku podob-
ny obraz uzyskano w próbkach pobranych od pacjentów, którzy przechodzili 
przez proces przeszczepiania narządów12–14. Bardziej nowoczesne metody dia-
gnostyczne pokazują, że HCMV powoduje częste infekcje oportunistyczne u 
płodów, biorców przeszczepu allogenicznego, pacjentów po przeszczepie szpi-
ku kostnego oraz chorych na AIDS. Oprócz wywoływania wyraźnych chorób 
narządów końcowych (z ang. overt end-organ disease), CMV często związany 
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jest z działaniami pośrednimi, wynikającymi z transplantacji, w tym odrzu-
ceniem przeszczepów i występowaniem chorób sercowo-naczyniowych12,15. 
Skutki przewlekłego ukrywania się HCMV przed odpornością komórkową 
i humoralną wiążą się bezpośrednio z nadmierną śmiertelnością w populacji 
ludzkiej, co świadczy o większej szkodliwości wirusa na ludzki organizm niż 
początkowo zakładano16.

Do zakażenia CMV u dzieci może dojść w trakcie ciąży (zakażenie 
wrodzone), w czasie porodu (zakażenie okołoporodowe) oraz w okresie po-
porodowym (zakażenie poporodowe)10. Najpoważniejsze w skutkach jest za-
każenie wrodzone, w którym postać objawowa występuje u około 10% zaka-
żonych noworodków, natomiast u pozostałych występuje postać bezobjawowa.  
U 13,5% dzieci z bezobjawowym zakażeniem stwierdza się późne, groźne  
w skutkach powikłania, w tym m.in. niedosłuch odbiorczy (SNHL,  
ang. sensorineural hearing loss)17.

W większości badań opisujących skutki zakażenia CMV, infekcja ta jest 
główną, niegenetyczną przyczyną SNHL u dzieci. Wśród niemowląt, u któ-
rych rozwinął się SNHL związany z CMV, utrata słuchu w wyniku uszkodze-
nia ucha środkowego przez infekcję może być obecna przy urodzeniu lub może 
mieć opóźniony początek, pojawiając się w ciągu pierwszych kilku lat życia. 
Około 50% dzieci z SNHL doświadcza dalszego pogorszenia lub całkowitej 
utraty słuchu w dzieciństwie, a stopień ubytku słuchu może się zmieniać nawet 
u połowy zakażonych niemowląt17,18. 

Zakażenia wrodzone CMV dotykają szacunkowo od 0,5% do 2% popu-
lacji noworodków. Niezależnie od postaci choroby mogą wystąpić następstwa 
wewnątrzmacicznego zakażenia CMV. Do zakażenia płodu dochodzi drogą 
łożyskową, zarówno podczas pierwotnej, jak i wtórnej infekcji u ciężarnej (re-
aktywacja zakażenia lub ponowna infekcja innym szczepem wirusa)18. Brak 
swoistych przeciwciał IgG jest jednym z czynników zwiększających transmi-
sję zakażenia CMV. Kolejnym jest ciąża w ciągu 2 lat od inicjacji seksualnej, 
wiek poniżej 20 roku życia oraz częsty kontakt z małymi dziećmi w czasie 
ciąży. Najnowsze badania wskazują, że u 30-40% pacjentek przy pierwotnym 
zakażeniu obecne jest najwyższe ryzyko wertykalnej transmisji wirusa na płód.  
Z kolei przy przewlekłym zakażeniu CMV ryzyko transmisji wirusa wynosi od 
1% do 3% i rzadko prowadzi do uszkodzenia płodu (w 10% przypadków)18,19.

Inaczej prezentują się dane statystyczne wśród pacjentów w immuno-
supresji przy zakażeniu CMV. Po allogenicznym przeszczepieniu komórek 
krwiotwórczych (allo-H-SCT, ang. Allogeneic hematopoietic stem cell transplan-
tation) może dojść do wielonarządowej choroby zarówno we wczesnej, jak  
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i później fazie po przeszczepie. Po allo-HSCT częstość reaktywacji CMV wy-
nosi około 30%, z kolei częstość występowania choroby powiązanej z CMV 
wynosi około 3%. Wśród pacjentów, którzy wcześniej mieli zdiagnozowaną 
chorobę nowotworową układu krwiotwórczego, stwierdza się częstsze zaka-
żenia antygenami CMV w chorobach limfoproliferacyjnych, niż w nowotwo-
rach mieloproliferacyjnych (odpowiednio 13,6% i 3,9%)19,20.

1.3. Powikłania 

Powikłania zakażenia CMV różnią się w zależności od ogólnego stanu 
zdrowia pacjenta oraz czasu trwania zakażenia. CMV, choć rzadko, powo-
duje rozwój mononukleozy u zdrowego dorosłego. Inne rzadkie powikłania  
u zdrowych dorosłych obejmują zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego, 
wątroby, mózgu i układu nerwowego. W przypadku pacjentów z osłabioną 
odpornością może nastąpić utrata wzroku, spowodowana zapaleniem siatków-
ki i objawiająca się utratą wzroku lub “pływającymi plamami” przenikający-
mi przez pole widzenia. Następnie gojenie się uszkodzeń, wywołanych zapa-
leniem, przebiega ze zwłóknieniem mogącym doprowadzić w przyszłości do 
odwarstwienia siatkówki2. 

Dodatkowo u tej grupy pacjentów mogą wystąpić choroby układu po-
karmowego, w tym zapalenie okrężnicy, przełyku i wątroby, choroby układu 
nerwowego, w tym zapalenie mózgu czy też zapalenie płuc. Do zapalenia do-
chodzi najczęściej na skutek przeszczepu komórek krwiotwórczych22. W wy-
niku stanu zapalnego dochodzi do zwiększenia dystansu pomiędzy światłem 
pęcherzyków płucnych a naczyniami krwionośnymi, co w efekcie prowadzi do 
upośledzenia wymiany gazowej zwiększając ryzyko zgonu23.

Powikłania u niemowląt z wrodzonym zakażeniem CMV mogą obejmo-
wać: ubytek słuchu, upośledzenie rozwoju intelektualnego, zaburzenia wzro-
ku, brak koordynacji ruchowej oraz ogólne osłabienie organizmu17,18,21. Wirus, 
oddziałując na płód, może prowadzić do; wewnątrzmacicznego zahamowania 
wzrostu płodu, osutki krwotocznej, małogłowia, powiększenia wątroby, śle-
dziony oraz może wywołać żółtaczkę24. Infekcja prowadzi do zaburzeń orga-
nogenezy, co stanowi bezpośrednią przyczynę niedosłuchu odbiorczego, nato-
miast częstotliwość występowania zaburzeń w budowie ciała wywołanych tym 
wirusem szacuje się na 7 na 1000 noworodków w skali światowej25.
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1.4. Śmiertelność 

Zakażenia CMV rzadko wiążą się ze śmiertelnością u gospodarzy, o ile 
nie występuje u nich upośledzenie odporności (<1%). U pacjentów z zespo-
łem mononukleozowym może wystąpić wzrost zachorowalności. Zarówno  
u biorców przeszczepu narządu litego, jak i szpiku, istnieje zwiększone ryzyko 
zachorowalności oraz śmiertelności, pomimo stosowanej terapii przeciwwiru-
sowej. Śmiertelność u biorców allogenicznego przeszczepu szpiku ze śródmiąż-
szowym zapaleniem płuc waha się od 15% do 75%. RNA cytomegalowirusa 
można wykryć w 15% tkanek organizmu człowieka oraz płodu, co może wska-
zywać na to, że zakażenie CMV w czasie ciąży przyczynia się do zwiększenia 
prawdopodobieństwa wystąpienia martwych urodzeń19,26. 

U pacjentów, u których obecne jest zapalenie wątroby wywołane przez 
CMV, rokowania są na ogół dobre. Większość pacjentów ulega całkowitemu 
wyzdrowieniu. Objawy mogą utrzymywać się w postaci przewlekłego zmęcze-
nia przez kilka miesięcy po pierwotnym zakażeniu. Zapalenie płuc, wywołane 
wirusem CMV, u biorców przeszczepu szpiku w przeszłości kończyło się zgo-
nem w przypadku ponad 85% populacji chorych. Zastosowanie gancyklowiru 
w połączeniu z wysokimi dawkami immunoglobuliny w leczeniu zapalenia 
płuc wywołanego wirusem CMV u biorców allogenicznego przeszczepu szpi-
ku obniżyło śmiertelność do 30%-60%. Ponieważ pacjenci, u których rozwi-
nęła się choroba CMV, mają obniżoną odporność, ich rokowanie może być 
uzależnione od choroby współistniejącej. Konieczność wentylacji mechanicz-
nej pacjenta również jest złym prognostykiem19,26.

U pacjentów po przeszczepach CMV stanowi najpopularniejszy patogen 
wirusowy, CMV zostaje wykryty u około 12,4% testowanych. Infekcja pro-
wadzi do serii powikłań, w tym do odrzucenia przeszczepów oraz odpowiada 
za około 2% zgonów u osób po wykonanym zabiegu transplantacji. Ponadto,  
w odniesieniu do przedstawionej przez autorów metaanalizy z 2018 roku istot-
nym problemem jest oporność CMV na stosowane dotychczas farmaceutyki27.

2. Patomechanizm zakażenia

Wirus cytomegalii wnika do komórek gospodarza poprzez przyłączenie 
swoistych glikoprotein (gM-gN, gB gH-gL-gO, gH-gL-UL128-UL130-.)  
do glikoprotein gospodarza (HSPG, EFGR, PDGFRa, integryn, specyficznych 
receptorów komórkowych). Wirus ten dostaje się do wnętrza leukocytów, lim-
focytów oraz fibroblastów23. Ponadto, HCMV wykształcił wiele mechanizmów 
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chroniących go przed działaniem układu immunologicznego28–30. W związku 
z tym, wirus potrafi zintegrować się z komórkami gospodarza na okres całe-
go jego życia lub dokonywać oportunistycznych reinfekcji. HCMV ukierun-
kowuje prezentacje antygenu MHC klasy I i II w sposób zapewniający mu 
ochronę przed komórkami układu immunologicznego człowieka22,31–36. Dane 
kliniczne pokazują jednak, iż nieznaczna część osób będących zainfekowana 
wirusem choruje czynnie bądź pada ofiarą reinfekcji. Dotyczy to głównie osób 
immunokompetentnych, z uwagi na niewystarczającą wydajność tych mecha-
nizmów do wywoływania chorób narządowych23. Cykl Betaherpesvirinae wi-
rusów jest lizogeniczny, do replikacji dochodzi w wyniku dwukierunkowej re-
plikacji dsDNA, następnie gotowe wirusy są uwalniane na zewnątrz komórki. 
Do zakażenia wirusem dochodzi poprzez kontakt z płynami ustrojowymi (np. 
ślina, mocz, wydzieliny narządów płciowych) osobnika zakażonego23.

3. Leki stosowane w terapii CMV

3.1. Nieselektywne leki przeciwirusowe

Obecnie nie ma leku pozwalającego na całkowitą eliminację wirusa z or-
ganizmu. Terapia zakażeń CMV u dzieci opiera się głównie na podawaniu 
leków hamujących namnażanie się patogenu, głównie gancyklowiru w dawce 
6 mg/kg mc. i.v. 2 razy/24h oraz walgancyklowiru 16 mg/kg mc. p.o. 2 ra-
zy/24h. Terapię należy wdrożyć w ciągu pierwszych 28 dni życia i powinna 
trwać 8 tygodni. Zapalenie siatkówki wywołane przez HMCV jest leczone 
najczęściej poprzez podawanie leków z grupy inhibitorów polimerazy DNA; 
gancyklowiru stosowanego ogólnoustrojowo oraz foskarnetu przyjmowanego 
doszklistkowo37,38.

3.1.1.Gancyklowir i Walgancyklowir

Rycina 1. Wzór strukturalny Gancyklowiru 39
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Rycina 2. Wzór strukturalny Acyklowiru40

Gancyklowir jest prolekiem, pochodną acyklowiru. Stosowany jest pod-
czas terapii noworodków jako lek hamujący progresję choroby. Krótkotermi-
nowo przyspiesza wzrost masy ciała i obwodu głowy dziecka oraz powoduje 
ustąpienie zaburzeń czynności wątroby41. W Leczeniu walgancyklowirem uzy-
skuje się wyniki farmakoterapii porównywalne, jak w przypadku stosowania 
gancyklowiru42. Mechanizm działania polega na antysensownym wbudowy-
waniu się leku do materiału genetycznego podczas replikacji wirusa, co skut-
kuje zahamowaniem jego replikacji. Lek podawany jest głównie drogą do-
ustną, ale może być także podawany parenteralnie. Stosowanie tej substancji 
leczniczej wiąże się z możliwością wystąpienia oporności na stosowaną terapię,  
a częstotliwość tych zdarzeń jest dość częsta43.

Zarówno gancyklowir jak i acyklowir mogą wywoływać objawy uboczne 
ze strony przewodu pokarmowego, takie jak nudności, biegunka, bóle brzucha 
oraz manifestacje skórne, takie jak wysypka, świąd. Dodatkowo podczas stoso-
wania gancyklowiru należy się liczyć także ze znacznie częstszymi niż przypad-
ku acyklowiru niedokrwistościami. 42, 43

3.1.2. Foskarnet

Rycina 3. Wzór strukturalny Foskarnetu 44

Innym nieselektywnym lekiem, stosowanym w leczeniu zakażeń CMV, 
jest foskarnet, odwracalny inhibitor polimerazy DNA herpeswirusów. 
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Podawany jest we wlewach dożylnych. Stosowanie foskarnetu może wywo-
ływać ciężkie działania niepożądane do których zaliczymy: gorączkę, zabu-
rzenia żołądkowo-jelitowe, zaburzenia czynności wątroby, uszkodzenie nerek  
i zaburzenia elektrolitowe43. W związku z jego wysoką toksycznością, stoso-
wany jest głównie w przypadku braku skuteczności pozostałych leków. Po-
nadto, analogicznie do gancyklowiru, istnieje wysokie ryzyko wykształcenia 
się oporności leku45. Foskarnet w Polsce zarejestrowany jest tylko do użytku 
miejscowego43.

3.2.3. Fomiwirsen

Rycina 4. Wzór strukturalny Fomiwirsenu 46

Fomiwirsen jest jednym z szerzej stosowanych leków o nieselektywnym 
mechanizmie działania. Należy on do leków antysensownych (jest to analog 
oligonukleotydu), łączących się z właściwą sekwencją w mRNA, uniemożli-
wiając syntezę białek regionu 2, hamując replikacje wirusa cytomegalii47. Po-
dawany jest pozajelitowo, głównie miejscowo z uwagi na wysoką toksyczność, 
najczęściej stosuje się go w wyniku następstw infekcji CMV w obrębie gałki 
ocznej47. 

Do działań niepożądanych należą: nudności i wymioty, bóle brzucha, 
biegunki, gorączka, wysypka, zapalenie płuc, zaburzenia czynności wątroby 
i nerek, zaburzenia widzenia oraz świąd po podaniu miejscowym (głównie  
w postaci ocznej CMV)43.



232

STANISŁAW ANCZYK, MARTYNA GIAŁBAS, KAROL KRYSTEK, DARIA CHŁOSTA, KAROLINA CECERKO, HONORATA BUNIOWSKA

3.2. Selektywne leki przeciwwirusowe

Wśród pacjentów, poddanych leczeniu immunosupresyjnemu, zakażenie 
CMV jest jednym z najgroźniejszych powikłań po przeszczepie szpiku lub na-
rządów litych. U tej grupy pacjentów stosuje się leczenie profilaktyczne, pole-
gające na zastosowaniu preparatów krwiopochodnych od dawców CMV-sero-
negatywnych. W przypadku aktywnej infekcji HCMV, przeszczep powinien 
być odroczony do czasu przeprowadzenia odpowiedniej terapii anty-CMV  
u pacjenta zakwalifikowanego do przeszczepu38.

Liczne badania dopuszczają stosowanie leków nowej generacji w leczeniu 
CMV u chorych po przeszczepach. Mechanizm ich działania polega na selek-
tywnym wiązaniu się z enzymem cytomegalowirusa. Celowane działanie leków 
zmniejsza prawdopodobieństwo wystąpienia toksycznych działań niepożąda-
nych (mielosupresja, nefrotoksyczność) które są charakterystyczne dla leków 
starszej generacji (np. Gancyklowiru)48.

3.2.1. Maribavir

Maribawir to specyficzny inhibitor kinazy pUL97 cytomegalowirusa, za-
liczany do grupy benzaamidazoli. Lek ten zastępuje cząsteczkę ATP, niezbędną 
do działania kinazy pUL97, uniemożliwiając tym samym replikację wirusa, 
poprzez blokowanie składania DNA wirusa oraz przemieszczania kapsydów 
wirusowych z jądra zakażonych komórek48.

Rycina 5. Wzór strukturalny Maribawiru49
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Dodatkową zaletą farmakoterapii maribawirem jest stosowanie doustne, 
będące preferowanym przez pacjentów sposobem przyjmowania leków. Ba-
dania wykazały niskie ryzyko wystąpienia mielosupresji oraz nefrotoksyczno-
ści. Z tego względu lek ten może być stosowany w terapii CMV u osób po 
przeszczepach komórek krwiotwórczych i narządów litych, bez większego ry-
zyka powikłań48. Podczas stosowania maribawiru należy mieć na uwadze jego 
interakcje z immunosupresantami. Prowadzą one do nasilenia ich działania, 
a w konsekwencji do redukcji dawek stosowanych leków50. Antagonistyczne 
działanie maribawiru z gancyklowirem (inaktywacja pUL97) uniemożliwia 
efektywne działanie gancyklowiru, dlatego nie jest zalecane podawanie tych 
substancji czynnych w tym samym czasie48. 

W organizmie lek bardzo dobrze wiąże się z białkami osocza (w 98%). 
Jego eliminacja z ustroju następuje w wyniku metabolizmu wątrobowego, na-
stępnie metabolity są wydalane głownie z moczem (61%, w tym <2% jako po-
stać niezmieniona) i kałem (14% w tym 5,7% jako niezmieniona postać leku).

W związku z doustnym podawaniem maribawiru, do najczęstszych po-
wikłań należą zaburzenia smaku, które występują u 65% badanych pacjentów. 
Innymi działaniami niepożądanymi są biegunka, nudności i wymioty. Zabu-
rzenia smaku nie stanowią przeciwskazania do kontynuowania terapii i nie jest 
wymagana modyfikacja dawki. Pozostałe działania niepożądane występują bar-
dzo rzadko, nie są istotne klinicznie w kontekście bezpieczeństwa stosowania 
leku. Ryzyko wykształcenia się oporności na maribawir jest o wiele mniejsze, 
w porównaniu do leków starej generacji51.

Stosowanie maribawiru w terapii zakażeń cytomegalii wiąże się z pono-
szeniem wysokich kosztów przez pacjentów52. W Polsce dostępność do prepa-
ratów z maribawirem jest ograniczona, ze względu na brak dopuszczenia do 
obrotu tej substancji czynnej, co jest dużym utrudnieniem w farmakoterapii 
CMV. 

3.3. Letermowir

Przedmiotem badań w ostatnich latach jest Letermowir. Mechanizm 
działania polega na upośledzeniu funkcjonowania podjednostki pUL56 ter-
minazy 9 CMV, przez co jego aktywność jest wysoce specyficzna względem 
CMV53. Badania in vitro, wykazały, że lek ten szybko wykształca oporność, 
która nie jest krzyżowa względem innych dostępnych leków54MK8228.
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Rycina 6. Wzór strukturalny letermowiru55 

Letermowir po podaniu doustnym dobrze się wchłania i osiąga stężenie 
maksymalne w osoczu po 1,5-3h po podaniu. Biodostępność leku wynosi oko-
ło 37% i może być zwiększona przez zastosowanie cyklosporyn, co powoduje 
wzrost biodostępności do 85%. W osoczu lek wiąże się w 98,2% z białkami  
i tylko niewielka jego część jest rozkładana przez wątrobę. Letermowir w 95% 
wydalany jest z kałem, a 2% eliminowany jest z organizmu wraz z moczem56.

W badaniach klinicznych wykazano, że rzadko występowały ciężkie, tok-
syczne działania niepożądane po zastosowaniu letemowiru57. Lek może wywo-
ływać nudności, wymioty i biegunkę, a w niektórych przypadkach także: reak-
cje nadwrażliwości, spadek apetytu, zaburzenia smaku, bóle brzucha, skurcze 
mięśni oraz zwiększenie aktywności ALAT i ASPAT58.

Jednoczesne zastosowanie cyklosporyny nasila działanie letermowiru, co 
stanowi istotną klinicznie interakcję pomiędzy tymi dwoma lekami. Dodatko-
wo, nie zaleca się stosowania letermowiru z silnymi i umiarkowanymi induk-
torami transporterów komórkowych (np. glikoproteiny P) lub enzymów (np. 
UGT) takimi jak fenytoina, ryfampicyna, lopinawir, modafinil czy etrawiryna.
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Lek Acyklowir i 
Gancyklowir Foskarnet Fomiwirsen Maribawir Letermowir

Uciążliwe  
działania 
niepożądane

 + +++ ++ - -

Wytwarzanie 
oporności 
przy dłuższym 
stosowaniu

+ +- + ++ ++

Bezpieczeństwo  
u pacjentów  
po przeszczepie 
szpiku przy ogól-
noustrojowym 
stosowaniu

+- --- -- +++ +++

Niska cena  
i dobra  
dostępność

+++ -- -- --- ---

Tab. 1 Zestawienie omawianych leków: Acyklowiru i Gancyklowiru, Foskarnetu, Fomiwirsenu, 
Maribawiru oraz Letemowiru.

4. Podsumowanie

Zakażenia wirusem cytomegalii stanowią poważny problem kliniczny 
dotykający pacjentów z upośledzoną odpornością, do których należą: osoby 
z AIDS, wrodzonymi zaburzeniami odporności, osoby przed, w trakcie, i po 
przeszczepach. Oprócz wyżej wymienionych przypadków CMV stanowi po-
ważne zagrożenie dla płodów. W wyniku infekcji dochodzi do zaburzeń orga-
nogenezy, a w konsekwencji do nieprawidłowej czynności poszczególnych na-
rządów, skutkującej niewydolnością organów oraz zaburzeniami homeostazy, 
prowadzących nawet do zgonu. 

Obecnie stosowane terapie eradykacji tego wirusa stają się niewystarcza-
jące z uwagi na coraz bardziej intensywny rozwój transplantologii. Najczęściej 
stosowane substancje lecznicze, takie jak gancklowir i walgancyklowir, z uwagi 
na swoje nieswoiste mechanizmy działania w stosunku do CMV, mogą wywo-
ływać wiele ciężkich efektów ubocznych. Są one niekorzystne dla pacjentów 
poddanych zabiegom transplantologicznym, pacjentów bezpośrednio po nich 
bądź chorych kondycjonowanych do zabiegu. Do ciężkich działań niepożąda-
nych zaliczymy przede wszystkim mielosupresję, ale również zakażenia grzybi-
cze, neutropenię, wymioty oraz zapalenia skóry47.

W farmakoterapii cytomegalii zastosowanie znajdują dwa leki nowej gene-
racji: bardziej selektywny letermowir oraz mniej selektywny maribawir, który 
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stosowany jest również w leczeniu zakażeń wirusem Epsteina-Barra (EBV)59. 
Porównując obie substancje czynne należy zwrócić uwagę na ryzyko wystą-
pienia oporności, które jest niższe w przypadku użycia maribawiru, a znacz-
nie wyższe w przypadku terapii letermowirem. Letermowir zmniejsza istotnie 
ryzyko poważnych działań niepożądanych (nefrotoksyczność, mielosupresja), 
oraz jest znacznie lepiej tolerowany przez pacjentów59. 

Leki nowej generacji o selektywnym mechanizmie działania wywołują 
zdecydowanie mniej działań niepożądanych, przy jednoczesnym osiąganiu po-
dobnych efektów terapeutycznych. Ponadto są stosowane wyłącznie w infekcji 
CMV, co minimalizuje ryzyko wystąpienia oporności. Otwiera to nowe możli-
wości terapeutyczne i znacząco podnosi jakość terapii u osób po przeszczepach.

Dodatkowo, możliwość doustnego stosowania leków nowej generacji 
podczas kuracji zakażeń CMV znacznie podnosi komfort pacjenta i pozwala 
zredukować ryzyko powikłań terapeutycznych przy niewłaściwym przyjmowa-
niu substancji czynnej. 

W efekcie nowe farmaceutyki stanowią rewolucję w terapii, pozwalając na 
osiągnięcie porównywalnych bądź lepszych rezultatów w połączeniu z mniej-
szym ryzykiem powikłań, większym komfortem pacjenta oraz podniesieniem 
jakości życia. Na chwilę obecną główną wadą nowych rozwiązań są wysokie 
koszty terapii60.

Podniesienie świadomości w środowisku medycznym oraz dalsze prowa-
dzenie badań w kierunku potwierdzenia bądź wykluczenia większej skuteczno-
ści terapii nowymi, bezpieczniejszymi lekami ma szansę na zwiększenie dostęp-
ności leku i obniżenie kosztów terapii.
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JAKO INNOWACYJNA METODA LECZENIA 

CIĘŻKIEGO NIETRZYMANIA MOCZU
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 Studenckie Koło Naukowe im. Zbigniewa Religi przy Katedrze Biofizyki w Zabrzu, 
Wydział Nauk Medycznych w Zabrzu, Śląski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt
Problem nietrzymania moczu, który dotyczy około 423 milionów osób na świecie, znacząco ob-
niża komfort życia. W latach 70. XX wieku Brantley Scott opatentował model sztucznego zwie-
racza cewki moczowej (ang.  artificial urinary sphincter, AUS), co było przełomem w dziedzinie 
leczenia ciężkiego nietrzymania moczu, zwłaszcza u mężczyzn po radykalnej prostatektomii. Po 
ulepszeniu pierwszego projektu powstał AMS 800, który jest “złotym standardem” od lat 80. 
XX wieku. W warunkach uaktywnienia, mankiet jest wypełniony płynem pod zwiększonym 
ciśnieniem, uciska szyję pęcherza imitując działanie zwieracza cewki moczowej. Gdy pacjent 
czuje potrzebę oddania moczu naciska pompkę, co powoduje przepływ płynu z mankietu do 
zbiornika i zwolniony zostaje ucisk wokół szyi pęcherza, dzięki czemu pacjent może swobodnie 
oddać mocz. Po około dwóch minutach płyn samoistnie przepływa ze zbiornika do mankietu, 
ponownie zaciskając się wokół cewki. Według przeprowadzonych badań, zadowolenie i popra-
wę jakości życia zgłosiło ponad 90% pacjentów, którym wszczepiono AUS. Temat sztucznych 
zwieraczy jest ciągle otwarty i daje szereg możliwości, by tworzyć coraz nowsze i bezpieczniejsze 
modele, bazując na jak najbardziej zaawansowanych technologiach.
Słowa 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. Wstęp

Nietrzymanie moczu jest definiowane jako mimowolna utrata moczu  
i jest zakwalifikowane jako stan chorobowy. Przyczynia się ono do znacznego 
zmniejszenia komfortu życia. Obecnie schorzenie to wciąż często stanowi te-
mat tabu, co w dużej mierze wynika z zakłopotania do przyznania się lekarzowi 
o takiej dolegliwości. W badaniach populacyjnych częstość nietrzymania mo-
czu oscyluje między 9,9% a 36,1%, z czego dwukrotnie częściej problem ten 
zgłaszały starsze kobiety niż starsi mężczyźni.1 Szacuje się, że liczba osób z tym 
schorzeniem to ok. 423 miliony w skali globalnej, z czego ok. 2 mln chorych 
to Polacy.2 Uzmysławia to, iż jest to problem powszechny, o którym trzeba 
rozmawiać, celem znajdowania coraz lepszych jego rozwiązań.1

Pacjenci z ciężkim nietrzymaniem moczu, które nie polepsza się w ramach 
klasycznego leczenia mogą aspirować do wszczepienia im sztucznego zwieracza 
cewki moczowej (ang. Artificial urinary sphincter, AUS). Około 90% takich 
pacjentów stanowią mężczyźni po radykalnej prostatektomii. Neurogenne nie-
trzymanie moczu u kobiet i oporne nietrzymanie moczu u dzieci także mogą 
być wskazaniem do wszczepienia AUS, ale praktykowane jest to rzadziej.3

Pierwsza wzmianka o możliwości zastosowania sztucznego zwieracza cew-
ki moczowej została opisana przez Frederica Foleya w 1943 roku.4 Jednak po-
mysłodawcą obecnie używanego AUS był Brantley Scott. Pierwszym wypro-
dukowanym i zastosowanym klinicznie według pomysłu Scotta był AMS 871 
wyprodukowany przez American Medical Systems w Minnesocie, a następnie 
ulepszony AMS 800, stosowany od lat 80. XX wieku aż do dziś.5

2. Etiopatogeneza i rodzaje nietrzymania moczu

Czynnikami ryzyka nietrzymania moczu (NTM) u kobiet są głównie cią-
ża, naturalny poród i menopauza, ale także BMI (ang. body mass index) (zarów-
no wysokie jak i zbyt niskie), natomiast u mężczyzn - wiek, objawy ze strony 
dolnych dróg moczowych (ang. lower urinary tract symptoms, LUTS), infekcje, 
choroby neurologiczne i radykalna prostatektomia.6

W celu lepszego zrozumienia zagadnienia, należy skupić się na ogólnym 
aspekcie przyczyniającym się do nietrzymania moczu. Mianowicie, do wystą-
pienia NTM dochodzi w następstwie zachwiania równowagi pomiędzy na-
pięciem zwieracza cewki moczowej, a ciśnieniem panującym w pęcherzu mo-
czowym. Tak ogólnie sformułowana przyczyna stanowi podwaliny pod różne  
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typy NTM i ułatwia zrozumienie zagadnienia. Rodzaje nietrzymania moczu 
przedstawiono na Ryc. 1.5

Ryc.1. Rodzaje i etiopatogeneza nietrzymania moczu wg T. Drewa, K. Juszczak. Urologia Ilu-
strowany podręcznik dla studentów i stażystów 7

2.1. Leczenie NTM

Pierwszym krokiem w leczeniu są zmiana trybu życia i ćwiczenie mięśni 
dna miednicy, a dopiero kolejnym jest farmakoterapia. Skuteczność leków na 
NTM opiera się o zwiększenie napięcia mięśni gładkich i prążkowanych cewki 
moczowej oraz wzrost unaczynienia blaszki właściwej cewki. Efekt taki jest wy-
wierany przez stymulację receptorów α-adrenergicznych przez noradrenalinę - 
poprzez regulację wychwytu zwrotnego, albo regulację jej syntezy i uwalniania. 
W leczeniu wysiłkowego nietrzymania moczu stosowane są m.in.: duloksetyna, 
imipramina, noradrenalina, efedryna, czy midodryna. Natomiast, w sytuacji 
NTM z przepełnienia, najlepsze efekty przynosi stosowanie antagonistów re-
ceptorów α1-adrenergicznych lub leków antymuskarynowych. Jednak w tym 
drugim przypadku, nie ma pewności czy farmakoterapia będzie lepsza niż 
zastosowanie cewnikowania lub leczenia zabiegowego. Nadal trwają badania 
nad znalezieniem najkorzystniejszej dla pacjentów formy terapii tego zabu-
rzenia. Szczególną grupą pacjentów okazują się być mężczyźni po radykalnej 
prostatektomii, gdyż u nich najtrudniej zapanować nad NTM. Jeżeli wszystkie 
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podstawowe sposoby leczenia okazały się nieskuteczne i zwieracz cewki jest 
niewydolny, to taki pacjent może predysponować do wszczepienia mu sztucz-
nego zwieracza cewki moczowej lub męskiego silingu.6

3. Budowa i mechanizm działania AMS 800

AMS 800 składa się z mankietu, pompki i zbiornika płynu. W warunkach 
uaktywnienia mankiet jest wypełniony płynem pod zwiększonym ciśnieniem, 
uciskając szyję pęcherza imituje aparat zwieraczowy cewki moczowej. Gdy pa-
cjent czuje potrzebę oddania moczu, uciska pompkę, co powoduje przepływ 
płynu z mankietu do zbiornika, zwalniając ucisk wokół szyi pęcherza. Dzięki 
temu możliwe jest swobodne oddanie moczu. Po około dwóch minutach płyn 
samoistnie przepływa ze zbiornika do mankietu, ponownie zaciskając się wo-
kół cewki. Schemat urządzenia po implantacji przedstawiono na Ryc. 2a i 2b.5

Ryc. 2. AUS w a- żeńskich 8 i b- męskich drogach moczowych 9 według EAU Patients 
Information
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3.1. Implantacja AMS 800

Jest kilka metod wszczepiania AMS 800. Wybór konkretnej i najbezpiecz-
niejszej dla pacjenta w dużej mierze zależy od chirurga. U obu płci AUS można 
wszczepić wokół szyi pęcherza w przypadku pęcherza neurogennego lub wokół 
opuszkowej cewki moczowej u mężczyzn po radykalnej prostatektomii.3 

Jednym ze sposobów wszczepiania AUS u mężczyzn i jednocześnie “zło-
tym standardem” jest nacięcie podłużne krocza (ang. perineal) i umieszcze-
nie mankietu wokół szyi pęcherza. Balon z regulatorem ciśnienia umieszcza 
się obok pęcherza w przestrzeni załonowej przez powierzchowny pierścień 
pachwinowy, nad powięź poprzeczną, zaś pompkę i połączenia - w mosznie. 
Balon z regulatorem i pompkę umieszcza się przez oddzielne nacięcie nadło-
nowe.10,11 Drugim najczęstszym sposobem implantacji jest zabieg z dostępem 
prąciowo-mosznowym (ang. penoscrotal). Przez poprzeczne nacięcie tej okoli-
cy, preparuje się przez błonę kurczliwą cewkę moczową tak długo, aż mięsień 
opuszkowo-gąbczasty będzie widoczny na co najmniej centymetr. Wokół tak 
wypreparowanej cewki wprowadza się mankiet, balon jest umieszczany w prze-
strzeni załonowej w przestrzeni Retziusa, zaś pompka w mosznie.12 

Porównując metody wszczepiania AUS metodą przezkroczową i prącio-
wo-mosznową można stwierdzić, iż ta pierwsza niesie znacznie mniejsze ryzy-
ko dyslokacji urządzenia i erozji w toku użytkowania. Natomiast porównując 
przypadki przyczyn wymiany/usunięcia AUS, w metodzie przezkroczowej do-
minowały infekcje (39%), a prąciowo-mosznowej - erozje (32%).13

Kolejną techniką implantacji jest wszczepianie przezkroczowe podwójne-
go mankietu. Zasada implantacji jest taka jak w standardowej metodzie przez-
kroczowej z tym, że drugi mankiet umieszczany jest dystalnie do pierwszego 
mankietu. Niesie to za sobą szczególne utrudnienia, gdyż ciało gąbczaste jest 
cieńsze w dystalnej części opuszki cewki, co zwiększa ryzyko powikłań poope-
racyjnych, zwłaszcza nadżerek.14

U kobiet zabieg zaczyna się od nacięcia w podbrzuszu, aby umieścić ba-
lon, następnie zakłada się mankiet wokół szyi pęcherza. W kolejnym etapie 
umieszcza się pompkę w wargach sromowych, po czym łączy się poszczególne 
elementy w całość. Zarówno u kobiet jak i mężczyzn, AUS jest otwarty przez 
kilka tygodni po zabiegu. Następnie, gdy pacjent dojdzie do siebie po zabie-
gu, lekarz w przychodni pierwszy raz go zamyka i potem już może robić to 
pacjent.8
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3.2. Wskazania i przeciwwskazania do wszczepienia AMS 800

Głównym wskazaniem do wszczepienia AUS AMS 800 jest nieuleczalne 
nietrzymanie moczu, spowodowane niewydolnością zwieracza. Blisko 90% 
wszystkich wszczepień AUS dotyczy mężczyzn po radykalnej prostatektomii. 
Pęcherz neurogenny i wrodzony defekt funkcjonowania zwieracza moczowego 
stanowi drugą najczęstszą grupę chorych ze wskazaniem do tego zabiegu, za-
równo u mężczyzn, jak i u kobiet oraz dzieci. Hiperrefleksja wypieracza (parcie 
naglące i nietrzymanie moczu z parcia) predysponuje do zastosowania dwóch 
metod jednocześnie- implantacji AUS i augmentacyjnej cystoplastyki pęcherza 
moczowego.3

Jeżeli pacjent ma wskazania do wszczepienia AUS pozostaje jeszcze spraw-
dzenie, czy taki zabieg będzie dla niego bezpieczny. W tym celu wykonuje 
się test urodynamiczny, żeby sprawdzić cewkę moczową i pęcherz. Analizu-
jąc dane dotyczące postępowania klinicznego w nietrzymaniu moczu u kobiet 
można zauważyć, iż wszczepianie u nich AUS nie znalazł dużego zastosowania, 
z wyjątkiem ciężkich wrodzonych defektów zwieracza.3

Przeciwwskazania do zastosowania AUS obejmują sytuacje, gdy: 

•	 lekarz prowadzący stwierdzi, iż pacjent nie jest na tyle sprawny, by 
samodzielnie sterować urządzeniem, 

•	 nie można zastosować u danego pacjenta znieczulenia lub/i zabiegu 
chirurgicznego, 

•	 istnieje odporna na wszelkie sposoby terapeutyczne nadreaktywność 
wypieracza lub niestabilność pęcherza moczowego,

•	 istnieje nadwrażliwość na ryfampicynę, chlorowodorek minocykliny 
lub inne tetracykliny,

•	 pacjent cierpi na toczeń rumieniowaty układowy  
•	 istnieją doniesienia, że choroba zaostrza się pod wpływem chlorowo-

dorku minocykliny, który tworzy powłokę antybiotykową na man-
kiecie i pompce w wersji InhibiZone.3, 14

3.3. Ryzyko i powikłania

Przed operacją lekarz zleca badania kontrolne w celu wykrycia ewentu-
alnej infekcji. Chcąc zwiększyć szanse na powodzenie implantacji pacjent po-
winien dbać, aby nie doszło do zakażenia cewki moczowej przed zabiegiem. 
Dodatkowo w celu zmniejszenia ryzyka powikłań pooperacyjnych, powinno 
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się przede wszystkim zwrócić uwagę na dobranie odpowiedniej wielkości man-
kietu i adekwatnej wielkości balonu. Ponadto, jeśli taki pacjent przebył zabieg 
radykalnej prostatektomii, powinien mieć ustabilizowany stan dróg moczo-
wych, dlatego w tej sytuacji nie należy zbyt szybko decydować się na implan-
tację AUS. Bardzo istotnym warunkiem powodzenia zabiegu jest upewnienie 
się, czy pacjent nie ma zwężenia cewki, nadaktywności mięśnia wypieracza 
lub zaburzeń pojemności pęcherza. W kwestii tego ostatniego, jeśli chory ma 
zmniejszoną pojemność pęcherza moczowego zabieg odkłada się, zalecając 
przy tym ćwiczenie pęcherza, poprzez przytrzymywanie coraz większych ilości 
moczu. W przypadku nadaktywności wypieracza, przed operacją należy zasto-
sować terapię antymuskarynową. 5

Podczas zabiegu również mogą wystąpić okoliczności, które wymuszą 
na chirurgu modyfikację planu implantacji lub nawet jej przerwanie. Jednym  
z możliwych powikłań jest uszkodzenie ściany cewki moczowej - jeśli uszkodze-
niu uległa część opuszkowa, najbezpieczniejszym byłoby przerwanie operacji 
i ewentualnie zaplanowanie drugiego podejścia do zabiegu za kilka miesięcy. 
Natomiast gdy mówimy o cewce sterczowej, można plan operacji zmodyfiko-
wać, zakładając mankiet wokół prostaty. Uszkodzenie cewki, nie tylko utrudnia 
implantację AUS, ale także wiąże się z powikłaniami pooperacyjnymi. Podraż-
niona cewka staje się obrzęknięta, więc po usunięciu cewnika, światło cewki 
jest znacznie zredukowane, co utrudnia odpływ moczu z pęcherza. W takiej 
sytuacji należy pacjenta zacewnikować ponownie. W przypadku braku szybkiej 
poprawy oraz gdy ściana cewki moczowej nie będzie się regenerowała pomimo 
obecności cewnika, należy wykonać przezskórnie przetokę nadłonową. 5

Zdarza się, że powikłania związane z wszczepionym AUS wymagają 
wtórnej operacji w celu usunięcia lub wymiany urządzenia. W wyniku prze-
prowadzonego przez Boswella i wsp.  badania, obserwowano 1154 mężczyzn,  
z których 404 wymagało wtórnej operacji. Określono procentowy rozkład 
poszczególnych powikłań będących przyczynami wtórnego zabiegu. Wyróż-
niono: awarię mechaniczną (39%), atrofię (26%), erozje i infekcje (25%), nie-
prawidłowe położenie pompy i inne przyczyny (11%). Erozja cewki lub szyi 
pęcherza wynika z niedokrwienia i atrofii tkanek w wyniku długotrwałego uci-
sku mankietem. Erozja cewki umożliwia ponowne wszczepienie AUS, ale po 
kilkumiesięcznej przerwie, aż tkanki objęte erozją się zregenerują.15
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3.4. Zastosowanie u dzieci

Zastosowanie AUS u dzieci, zwłaszcza u najmłodszych, jest ograniczone 
przez trudność w samodzielnym użytkowaniu przez nie urządzenia AMS 800. 
Z tego powodu, AUS wszczepia się dopiero w wyjątkowych sytuacjach, takich 
jak przepuklina oponowo-rdzeniowa, agenezja kości krzyżowej oraz zespół 
wierzchniactwa. Nadreaktywność wypieracza lub mała pojemność pęcherza 
towarzyszące nietrzymaniu moczu, mogą być wskazaniem do jednoczesnej lub 
wcześniejszej augumentacyjnej cytoplastyki pęcherza. Należy jednak pamiętać, 
że taki zabieg zwiększa ryzyko rozwoju infekcji.3

Analizując te przypadki, gdzie wszczepienie AUS było wskazane, staty-
styki poprawy jakości życia nie ustępują badaniom na dorosłych i również  
u dzieci opanowanie nietrzymania moczu z pomocą AUS sięga około 90%.3

4. Różne rodzaje sztucznych zwieraczy cewki moczowej

AMS 800 jest złotym standardem wśród sztucznych zwieraczy cewki mo-
czowej. Jednak od momentu jego wdrożenia w życie, prowadzono wiele ba-
dań i doświadczeń w celu ulepszenia tej metody leczenia NTM. Badania nad 
modyfikacją AMS 800 dotyczyły przede wszystkim opracowania urządzenia 
jednozespołowego, aby nie trzeba było łączyć poszczególnych podzespołów  
w trakcie operacji. Ważne okazało się również opracowanie mechanizmu, któ-
ry regulowałby ciśnienie w zależności od indywidualnych potrzeb pacjenta, za-
miast ustalania teoretycznie najlepszego ciśnienia w mankiecie przed operacją.16

Opracowane urządzenia są stosunkowo młodymi AUS, przez co nie ma 
jeszcze odpowiedniej ilości badań, które pozwoliłyby stwierdzić, czy są lepsze 
od AMS 800. Jednak nie ulega wątpliwości, iż obszar badań nad AUS jest 
wciąż otwarty i wraz z rozwojem technologicznym pozwoli na opracowanie 
jak najlepszego sztucznego zwieracza, minimalizując ryzyko powikłań. Naj-
ważniejsze nowatorskie AUS przedstawiono w Tabeli 1. 16
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Tabela 1. Zestawienie dostępnych AUS, [opracowanie własne]16

Nazwa Producent Skład urządzenia Cechy urządzenia

AMS 800 American Me-
dical Systems

3 podzespoły,  
3 części: balon, 
pompka, mankiet

“złoty standard” leczenia NTM; 
powłoka antybiotykowa 
InhibiZone; odporne na zagięcia 
przewody

FlowSecure Barloworld 
Scientific 
Limited

1 zespół, 4 części: 
mankiet, 2 balony 
(regulujący ciśnienie 
i zwalniający 
napięcie), pompka

Urządzenie jednozespołowe 
eliminuje konieczność łączenia 
elementów w polu operacyjnym; 
możliwość dostosowania ciśnienia 
po operacji

Zephyr ZSI 
375

Zephyr 
Surgical

1 zespół, 2 części: 
Zbiornik regulujący 
ciśnienie, mankiet

Możliwość regulacji ciśnienia 
mankietu poprzez wstrzyknięcie/
pobranie płynu do zbiornika 
regulującego; brak trzeciego 
elementu w przestrzeni załonowej 
zmniejsza ryzyko uszkodzenia 
pęcherza lub przemieszczania 
urządzenia

Zwieracz 
okołocew-
kowy

Silimed 2 zespoły, 2 
części: mankiet, 
samouszczelniający 
się port

Stworzony w celu leczenia dzieci  
z dysfunkcją zwieracza cewki- 
okazał się równie skuteczny  
u dorosłych; brak konieczności 
uciskania pompki przed oddaniem 
moczu; duże ryzyko powikłań

ProAc Uromedia Inc. 2 zespoły, części: 2 
balony silikonowe – 
na końcu bliższym  
i port tytanowy na 
końcu dalszym

Stworzony w celu leczenia 
wysiłkowego NTM u kobiet- 
okazał się równie skuteczny u 
mężczyzn; brak okrężnego ucisku 
na cewkę, niski odsetek powikłań

4.1. Nowości w temacie AUS

Jak wspomniano wcześniej, przez wiele lat implantacja AMS 800 wy-
magała dwóch nacięć. Jednak, gdy eksperymentalnie dokonano dostępu do 
opuszkowej cewki przez mosznę, zauważono, że efekt był taki sam, czas zabie-
gu krótszy, a powikłania rzadsze, przy czym najbezpieczniejszym sposobem 
jest powierzchowne umieszczenie balona przednio do powięzi poprzecznej  
i bocznie do mięśni brzucha. Udogodniony dostęp wykorzystano do jedno-
czesnej implantacji protezy prącia AMS 700 u pacjentów z impotencją i nie-
trzymaniem moczu po radykalnej prostatektomii, wspólnie tworząc technikę 
AMS 1500.3

Niemiecki sztuczny system zwieraczowy (ang. German Artificial Sphincter 
System, GASS) jest pierwszym AUS sterowanym zdalnie. Tworzą go ceramicz-
ne elementy piezoelektryczne zbudowane z ferroelektryku i kwarcu, które pod 
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wpływem wysokonapięciowego pola elektrycznego ulegają polaryzacji, przez 
co płyn się przemieszcza regulując napięcie mankietu. Został on opracowa-
ny w celu leczenia nietrzymania stolca. Pierwsza wersja wywierała duże na-
pięcie, jednak projekt ulepszono tworząc GASS II, eliminując ten problem  
i czyniąc go bezpieczniejszym. Dzięki tej modyfikacji z powodzeniem można 
go stosować w leczeniu nietrzymania moczu, jednak literatura na temat jego 
skuteczności czy wyższości nad AMS 800 jest jeszcze zbyt uboga, by móc wy-
ciągnąć odpowiednie wnioski.16

Taśmowe mechaniczne urządzenie do zamykania cewki (ang. Tape me-
chanical occlusive device, TMOD) to jednoczęściowy AUS zbudowany z taśmy 
zamykającej i zbiornikowej, które są wykonane z mikroporowatego politetra-
fluoroetylenu (PTFE) oraz z mechanizmu kontrolującego pokrytego silikono-
wą powłoczką. Z uwagi, iż nie jest to urządzenie hydrauliczne, nie wymaga 
wszczepiania balonu regulującego ciśnienie. Taśmy są naprężane za pomocą 
sprężyny ze stopu kobaltu i chromu, która znajduje się w mechanizmie kon-
trolującym. Posiada on włącznik i wyłącznik - gdy jest włączony taśma jest 
zwarta i wytwarza promieniście ciśnienie na cewkę, w efekcie ją zamykając. 
Urządzenie to było testowane tylko na zwierzętach, a co do ewentualnej sku-
teczności u człowieka zdania są podzielone. Z jednej strony wąska taśma wokół 
cewki może zmniejszyć obszar ewentualnej erozji, natomiast z drugiej, ucisk 
jest kumulowany na węższym obszarze, co zwiększa prawdopodobieństwo jej 
uszkodzenia.16

Trwają także prace nad urządzeniami opartymi o nanotechnologie, które 
miałyby naśladować funkcjonowanie żywego organu. Jednym z nich są stopy 
metali z pamięcią kształtu (ang. shape memory alloys, SMA), które wywierają 
przeciwstawny efekt w zależności od temperatury. Niska temperatura (faza 
martenzytu) wywołuje dostosowanie się materiału do kształtu macierzystego, 
zaś wyższa (faza austenitu) zbija i usztywnia strukturę.16

Szwajcarska firma NanoPowers S.A. opatentowała urządzenie działające 
na opisanej wyżej zasadzie. Posiada ono trzy lub cztery zespoły ułożone wzdłuż 
cewki moczowej po obu jej stronach i naprzemiennie wytwarza ciśnienie 
(indywidualnie ustawione przez chirurga), po czym je redukuje, na zasadzie 
działania pianina. Zapewnia to falowe ukrwienie tkanek oraz zapobiega ich 
atrofii. Innym przykładem z działu nanotechnologii są elektrycznie aktywo-
wane polimery (ang. electrically activated polymers, EAP). Urządzenie składa się  
z dwóch elektrod i polimeru między nimi, będącego izolatorem. Taki polimer 
się rozciąga i kurczy, w zależności od przyłożonego napięcia, w ten sposób 
imitując działanie zwieracza.16
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5. Podsumowanie

Analizując wyniki badań statystycznych stosowania AUS, można stwier-
dzić, iż poprawę jakości życia zgłosiło około 90% pacjentów badanych. Pomi-
jając problem powikłań, pacjenci zgłaszali zadowolenie na przestrzeni nawet 
około 10 lat. Niewątpliwie wynalezienie i opatentowanie AMS 800 zmieniło 
życie tysięcy ludzi, którzy zmagali się z nietrzymaniem moczu. Rozwój tech-
nologiczny w przyszłości daje wiele możliwości na redukowanie powikłań  
i ułatwienie użytkowania.5,3,15 
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Abstrakt: 
Celem tejże pracy jest przybliżenie innowacyjnych metod leczenia bliznowców. Naturalnym 
następstwem każdego urazu - naruszenia powłoki skórnej - jest powstanie blizny. Blizna może 
jednak rozwijać się na różne sposoby, jedną z patologicznych odmian jest rozrost tkanki blizno-
watej i powstanie bliznowca, czyli keloidu, u osób predysponowanych. Ta twarda, stanowiąca 
defekt estetyczny tkanka nie wykazuje tendencji do samoistnego ustępowania, leczenie nato-
miast jest bardzo czasochłonne i wymaga, zarówno od lekarza jak i pacjenta cierpliwości, tak aby 
znaleźć metodę indywidualnie dopasowaną do chorego. Keloidy różnie reagują na leczenie w za-
leżności od osoby. Medycyna oferuje pacjentom nowe metody, które mają na celu zmniejszenie 
objętości bliznowców oraz zahamowanie ich rozrostu. Nowością w tym zakresie jest zastosowa-
nie innowacyjnych metod usuwania chirurgicznego keloidów połączonych z terapią skojarzoną. 
Aktualne oraz potencjalne formy leczenia tych zmian skórnych ciągle ulegają uaktualnianiu, 
gdyż stale prowadzone są badania nad skutecznością terapii keloidów występujących w różnych 
miejscach, grupach wiekowych, a także chorych pochodzących z różnych ras, co daje szeroki 
pogląd na problem. Wykorzystanie technik wiąże się z nadzieją na leczenie, które przyniesie pa-
cjentowi ulgę zarówno w zakresie estetycznym, psychicznym jak i zapewni pełny zakres ruchów. 
Słowa 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. Wstęp

Skóra to narząd układu powłokowego składający się z wielu warstw tkan-
ki ektodermalnej działającej jak bariera chroniąca leżące pod nią kości, nerwy, 
mięśnie i narządy wewnętrzne, stanowi ona pierwszą linię obrony przed czyn-
nikami zewnętrznymi. Właściwą reakcją organizmu, następującą po uszkodze-
niu tkanek, jest proces naprawczy prowadzący do odtwarzania ciągłości po-
włoki skórnej w celu utrzymania homeostazy organizmu 1-4. Cykl ten składa 
się z następujących po sobie faz: zapalnej, proliferacyjnej oraz przebudowy, 
czego skutkiem jest powstawanie blizny - tkanki zastępczej. Powstawanie blizn 
to proces naturalny, fizjologiczny, złożony i ściśle regulowany element pro-
cesu gojenia się ran. Czasami jednak proces naprawczy nie toczy się prawi-
dłowo, zaburzone zostają mechanizmy fizjologiczne, które odpowiedzialne są 
za regulację równowagi podczas naprawy i regeneracji tkanek oraz wykazuje 
on zbyt dużą intensywność 4,5. Powstała w ten sposób blizna jest nieprawidło-
wa, przerośnięta, co może skutkować powstaniem keloidu (bliznowca), który 
klasyfikować można jako łagodny nowotwór tkanki łącznej oraz zaliczyć do 
chorób fibroproliferacyjnych, które przebiegają z włóknieniem 8,9. Zaburzenia 
wydzielania przez komórki cytokin, enzymów proteolitycznych, które prowa-
dzą do degradacji składników macierzy pozakomórkowej (ECM (ang. extracel-
lular matrix)) są przyczyną postawią keloidów. Przerwanie ciągłości naskórka, 
nadmierna synteza macierzy pozakomórkowej oraz jej nieprawidłowe remo-
delowanie również stają się przyczyną powstawania bliznowców 1,3,6. Te zmia-
ny skórne są zazwyczaj szpecące oraz zajmujące powierzchnię przekraczającą 
pierwotny obszar urazu i atakują sąsiednie tkanki. Keloidy istnieją w posta-
ci guzowatych, twardych tworów o wzmożonej spoistości, gładkiej i lśniącej 
powierzchni, charakteryzują się obecnością wypustek będących podobny-
mi do szczypców kraba (nazwa keloid wywodzi się od greckiego słowa che-
le, oznaczającego właśnie szczypce kraba - podczas rozrostu zmiany powstają 
charakterystyczne wypustki) 1,2. Metody dostępnego leczenia keloidów dzieli 
się na te należące do leczenia nieinwazyjnego - są to maści, silikonowe żele, 
plastry silikonowe, taśmy sterydowe, werapamil, terapia kompresyjna, krio-
terapia, radioterapia, promieniowanie, imikwimod oraz mitomycyna C. Do 
leczenia inwazyjnego należą: leczenie chirurgiczne, sterydoterapia (korty-
kosteroidami), laseroterapia, interferony, toksyna botulinowa w izoformie  
A (BTXA), 5-Fluorouracyl, acetonid triamcylonu, bleomycyna, inhibitory 
ACE, osocze bogatopłytkowe, terapia komórkami macierzystymi, inhibito-
ry ACE, a także przeszczep tkanki tłuszczowej. Leczenie keloidów wymaga 
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od lekarzy obszernej wiedzy z zakresu metod leczniczych powszechnie sto-
sowanych oraz tych dopiero wprowadzanych. Badania, które są prowadzone 
obecnie dążą do znalezienia innowacyjnych metod mających na celu bezpo-
średnie hamowanie procesu fibroproliferacyjnego poprzez modulowanie eks-
presji cytokin, hamowanie proliferacji fibroblastów, czy regulowanie biosynte-
zy i degradacji składników macierzy pozakomórkowej 8,10,11. Bliznowce mogą 
wpływać zarówno na wygląd estetyczny, jak i upośledzać czynność tkanek, są 
również częstym powodem kompleksów w takim samym stopniu kobiet, jak 
i mężczyzn, co przyczynia się do powstania stresu psychicznego, utraty pew-
ności siebie i poczucia własnej wartości głównie gdy keloid obejmuje miejsce 
widoczne, takie jak twarz czy szyja 12. Ważnym aspektem jest odpowiednie do-
branie metody leczenia, gdyż będzie miało to skutek w zamierzonych efektach. 

Rycina 1. Na rycinie przedstawiono keloidy zlokalizowane na kończynie górnej

Źródło zdjęć: https://ohme.pl/zdrowie/bliznowiec-przyczyny-wyglad-leczenie/; https://gemini.
pl/poradnik/zdrowie/co-to-jest-bliznowiec/

2. Epidemiologia, etiopatogeneza, obraz histopatologiczny keloidów

Keloidy występują u 1,5–4,5% populacji na świecie i dotyczą wszystkich 
ras ludzkich, z większą częstością znajdują się jednak u osób posiadających 
fototyp V oraz VI według skali Fitzpatricka (4–16%) 1,5. Powstawanie bli-
znowców związane mocno jest z pigmentacją skóry, warto zauważyć, iż ry-
zyko rozwoju keloidów u osób z ciemną skórą jest około 15 razy wyższe niż  
u osób ze skórą jasną, natomiast u albinosów keloidy nie powstają 5. Zmiany 

te występują z taką samą częstością u kobiet, jak i u mężczyzn, lecz niektóre 
badania wskazują, że keloidy częściej można spotkać są u kobiet, co związane 
jest z faktem, iż kobiety chętniej wybierają zabiegi estetyczne, które ingerują 
w strukturę skóry np. przekłuwanie uszu oraz częściej zwracają uwagę na swój 
wygląd i zgłaszają się do lekarza z problemami skórnymi 5,13. Ważną rolę w pa-
togenezie bliznowców odgrywają czynniki genetyczne, urazy skóry, do których 
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możemy zaliczyć oparzenia, zabiegi chirurgiczne, piercing, tatuaże, szczepie-
nia ochronne, trądzik, czy reakcje alergiczne (u takich pacjentów wykazano 
związek komórek tucznych z nieprawidłowym przebiegiem bliznowacenia),  
a nawet i ukąszenie owada 1-5, 8,23. Upośledzone zdolności komórek do apopto-
zy, nieprawidłowa ekspresja niektórych genów i białek niezbędnych w procesie 
gojenia się ran również bierze udział w powstawaniu keloidów. Stan zapalny 
w obrębie rany, ciąża, okres dojrzewania, czy upośledzenie układu immuno-
logicznego związane są również z podwyższonym ryzykiem powstania tych 
zmian skórnych 24,25,31. Na rozwój bliznowców narażone są w szczególności 
młode osoby (między 10 a 30 rokiem życia) będące bardziej wystawione na 
urazy, a ich skóra wykazuje wysokie napięcie. Częstym miejscem rozwoju ke-
loidu są płatki małżowin usznych, podbródek, szyja, ramiona, okolica mostka  
i stawów, czyli miejsca, w których skóra jest bardziej napięta. Bliznowce nie 
występują jednak na wewnętrznej powierzchni dłoni, podeszwach stóp oraz 
błonach śluzowych 11,13,15. Mogą one powstać kilkanaście tygodni po wygoje-
niu się urazu, a nawet i kilka lat od uszkodzenia skóry. Rodzinne występowanie 
keloidów sprawia, iż można stwierdzić, że istnieją uwarunkowania genetycz-
ne związane z predyspozycją do formowania się takich zmian chorobowych. 
Najprawdopodobniej predyspozycje te dziedziczone są wielogenowo, autoso-
malnie dominująco lub recesywnie, z niepełną penetracją genu i różnorodną 
ekspresją. Dziedziczenie połączone jest również z genami odpowiedzialnymi 
za układ immunologiczny. Występowanie keloidów koreluje z antygenami 
zgodności tkankowej klasy I i II (HLA-B14, HLA-B21, HLA-Dw16, HLA-

-Dw35, HLA-DR5, HLA-DQW3), grupą krwi A, podwyższonym poziomem 
IgE w surowicy, ogólną nadwrażliwością układu odpornościowego i występo-
waniem chorób autoimmunologicznych 1,2,32-35. Obecność bliznowców można 
stwierdzić także w wielu chorobach genetycznych zależnych od nieprawidło-
wego funkcjonowania tkanki łącznej, takich jak progeria, sklerodermia, ze-
spół Rubinstein-Taybi, zespół Ehlersa-Danlosa i choroba Hashimoto 5. Warto 
również zauważyć, że pochodząca od człowieka neandertalskiego transwersja 
g.50318299T>G (rs35455589) genu HYAL2 kodującego hialuronidazę typu 
2 występuje z niską częstością w genomie współczesnych Polaków, co oznacza 
iż nie istnieje związek pomiędzy pochodzącą od człowieka neandertalskiego 
transwersją g.50318299T>G genu HYAL2 a predyspozycją do bliznowca.
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3. Gojenie się ran a powstawanie keloidów

Blizny to wynik urazów skóry właściwej, kształtują się one w fazie gojenia 
się ran. Gojenie się wykształcone zostało przez miliony lat rozwoju filogene-
tycznego człowieka. Podczas tego procesu mają miejsce złożone reakcje che-
miczne biologicznie aktywnych substancji, a także zjawiska fizyczne np. wzrost 
wytrzymałości na rozciąganie i zmiany sprężystości skóry. Zostały wyróżnio-
ne następujące fazy: oczyszczania (trwająca 1-4 dni); przebudowy (po około 
czterech dniach następuje odrost nabłonka, naczyń i nerwów oraz migracja 
komórek); obkurczania i wytwarzania blizny (między szóstym a dziesiątym 
dniem od urazu zachodzi synteza i uporządkowanie się kolagenu). Gojenie się 
ran składa się z szeregu procesów fizjologicznych następujących po sobie bądź 
przebiegających równocześnie, są to: pobudzenie fibroblastów i naczyń włoso-
watych oraz wytwarzanie nowych włókien kolagenowych 4,5,20-23,26. Proces ten 
jest odpowiedzią na czynnik uszkadzający, to złożone zjawisko dynamiczne, 
którego fazy uzupełniają się, zależą one od populacji komórek, stanu akty-
wacji, charakteru interakcji z poszczególnymi częściami łożyska rany. Pierw-
szą fazą jest zapalenie, drugą tworzenie nowej tkanki (procesy proliferacyjne),  
a trzecią przebudowa, czyli remodelowanie nowoutworzonej tkanki 30. Cyto-
kiny wydzielane przez pobudzone komórki odpowiadają za natężenie odpo-
wiedzi na uszkodzenie tkanek. Nieprawidłowe produkowanie cytokin przez 
komórki podczas gojenia się ran to podstawowe podłoże powstawania i rozwo-
ju keloidów 5,32,37. Bliznowce charakteryzują się podwyższoną ekspresją TGF-

-β (transformujący czynnik wzrostu β (ang. transforming growth factor β)), 
PDGF (płytkopochodny czynnik wzrostu (ang. platelet-derived growth factor)), 
VEGF (czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego (ang. vascular-endothe-lial 
growth factor )), TNF-α (czynnik martwicy nowotworów α (ang. tumor necro-
sis factor α)), CTGF (czynnik wzrostu tkanki łącznej (ang. connective tissue 
growth factor)), IGF (insulinopodobny czynnik wzrostu (ang. insuline-like gro-
wth factor)), IFN-β (interferon β (ang. interferon β)), NGF (czynnik wzrostu 
nerwów (ang. nerve growth factor)), 

IL-6, (interleukina 6 (ang. Interleukin 6)) oraz IL-13 (interleukina 13 
(ang. Interleukin 13))17-21,36-40. Jednym z najważniejszych związków związanych  
z procesem gojenia się ran jest PDGF. Przyciąga on do rany neutrofile, mo-
nocyty z krwi, fibroblasty z otoczenia rany inicjujące proces zapalny. Fibro-
blasty te, pobudzone przez PDGF oraz inne czynniki wzrostowe produkujące 
ECM, są niezbędne do migracji keratynocytów z brzegów rany, epitelializacji 
powierzchni rany i tworzenia się blizn.
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Tabela 1. Przedstawia kolejno następujące po sobie fazy gojenia się ran, ich czas, a także najważ-
niejsze komórki, które biorą udział w tym procesie 

Fazy gojenia się rany Czas po urazie Najważniejsze komórki biorące 
udział w fazie

Faza zapalna 1 godzina - 2 tygodnie neutrofile, makrofagi 

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

Faza przebudowy kilka miesięcy/lat fibroblasty

3.1. Fazy gojenia się ran 

Stan zapalny rozpoczyna się już w ciągu godziny po uszkodzeniu tkanki, 
tworzy miejscową reakcję zapalną. Prowadzi to do przekrwienia wokół uszko-
dzonych tkanek, zwiększenia przepuszczalności naczyń włosowatych, napływu 
neutrofilów, limfocytów i monocytów 1-5. Neutrofile nie tylko zapewniają klu-
czową ochronę przed drobnoustrojami atakującymi, lecz usuwają także pato-
geny oraz szczątki tkanek w ranie. Dochodzi do fagocytozy poprzez uwalnia-
nie reaktywnych form tlenu (ROS) 42,101. Neutrofile pełnią kluczową funkcję  
w rekrutacji innych komórek zapalnych m.in. makrofagów, które pochodzą  
z monocytów. Makrofagi te stają się dorosłymi makrofagami poprzez obecność 
lokalnych cytokin takich jak interferon-γ (IFN-γ) oraz produktów bakteryj-
nych np. Lipopolisacharyd 29-32,33.. Płytki krwi wydzielają czynniki obkurczają-
ce naczynia krwionośne, po czym powstaje skrzep. Dochodzi do chemotaksji  
i migracji białych krwinek do rany, a następnie do fagocytozy drobnoustrojów 
oraz tkanek nekrotycznych. Kolejnym etapem jest przekształcenia monocy-
tów w makrofagi zdolne do wydzielania cytokin oraz do inicjacji procesów 
naprawczych 4-6, 30-32. Faza zapalna trwa dwa tygodnie od momentu zadziała-
nia czynnika uszkadzającego. Wydłużenie tej fazy ma dodatkowe znaczenie  
w patofizjologii keloidów, gdyż podtrzymuje procesy fibroproliferacyjne 24,25. 
W chorobach fibroproliferacyjnych faza zapalna najczęściej poprzedza włók-
nienie lub procesy te przebiegają równolegle 5,12. Syntezowane i wydzielane 
mediatory stanu zapalnego odgrywają istotną rolę.

Makrofagi M2 są odpowiedzialne za przejście do fazy proliferacyjnej pod-
czas procesu gojenia się ran, ponieważ uwalniają one czynniki wzrostu, takie 
jak VEGF, PDGF i TGF-β. Wspomagają one angiogenezę, reepitelializację 
oraz produkcję kolagenu15,16,21. Ziarninowanie i bliznowacenie prowadzi do 
przekształcenia niezróżnicowanych komórek mezenchymatycznych i fibrocy-
tów w fibroblasty. Migrują one do rany, proliferują i syntetyzują składniki 



261

METODY LECZENIA KELOIDÓW - PRZEGLĄD LITERATURY

ECM - kolageny, proteoglikany, fibronektynę i elastynę 1,21,24,36. Nowe na-
czynia krwionośne zostają utworzone podczas angiogenezy, dochodzi wtedy 
do proliferacji oraz migracji keratynocytów. Rozpoczyna się epitelializacja 
rany i transformacja fibroblastów w miofibroblasty będące odpowiedzialne za 
obkurczanie rany, czyli kontrakcję. Skurcz rany to niezbędny etap podczas 
gojenia się ran, zachodzi on przez działanie miofibroblastów, które są wyspecja-
lizowanymi komórkami kurczliwymi. Charakteryzują się one ekspresją α-ak-
tyny mięśni gładkich. W miarę dojrzewania rany komórki te znikają 34-36. Faza 
druga trwa od trzech do czterech tygodni po uszkodzeniu tkanki. CTGF pro-
dukowane w nadmiarze powoduje zmianę fenotypu komórek. Kluczowe stają 
się procesy fibroproliferacyjne prowadzące do wzmożonej produkcji kolagenu, 
fibronektyny i dekoryny15,16. Zespół Khoo podczas swoich badań zauważył, że 
CTGF w obrębie keloidów ulega ekspresji nie tylko w fibroblastach, lecz tak-
że w keratynocytach. Remodelowanie macierzy pozakomórkowej składającej 
się głównie z kwasu hialuronowego i fibronektyny zachodzi już po pokryciu 
rany naskórkiem. Prowadzi do zmniejszenia ilości składników ECM, gęstości 
nowo powstałych sieci naczyń krwionośnych w wyniku apoptozy fibroblastów 
oraz komórek mikronaczyń podczas proteolitycznej degradacji przez proteazy 
9,16,17,22. 

Faza przebudowy jest równowagą między wytwarzaniem, rozpadem oraz 
przebudową ECM. Specyficzne jest zmniejszenie proliferacji komórek, apop-
toza większości komórek śródbłonka, makrofagów oraz miofibroblastów, za-
stąpienie glikozaminoglikanów przez proteoglikany oraz kolagenu III przez 
kolagen I 17,21. Taka przebudowa skutkuje powstaniem blizny. Miofibroblasty 
szczególnie biorą udział w tej fazie. Obkurczają tkankę ziarninową, a włókna 
kolagenu typu I zostają usieciowane. Łączą się w pęczki ułożone prostopadle 
do brzegów rany, tak aby nadać jej maksymalną wytrzymałość na działanie 
czynników mechanicznych 21,22,30. Proces ten, będący już ostatnią faza gojenia 
się ran, trwa do kilku miesięcy, a nawet lat od momentu zranienia.

W obrazie histologicznym bliznowców obserwuje się grube włókna kola-
genowe typu I i III ułożone w sposób nieregularny do podłoża skóry. Zauwa-
żyć można również wzmożoną proliferację fibroblastów i komórek zapalnych, 
a także nagromadzenie składników ECM tkanki łącznej 21,24,39. Niewielkie na-
czynka keloidu są porozszerzane oraz chaotycznie rozrzucone, przez co una-
czynienie jest upośledzone 22. Nowo powstałe keloidy przybierają kolor sino-
czerwony, jednak w miarę dojrzewania bledną. Często podczas fazy wzrostu 
towarzyszy im nadwrażliwość, ból, świąd i pieczenie. Wykazują brak skłonności 
do autonomicznego ustępowania oraz tendencję do recydywy po operacyjnym 
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usunięciu 23,25,30. Dojrzały bliznowiec wykazuje natomiast zmniejszoną liczbę 
komórek, naczyń krwionośnych. Składa się głównie z tkanki łącznej zbitej  
z widocznym wyraźnie zhialinizowanym kolagenem, nie można jednak zaob-
serwować włókien sprężystych 35,36. Cały proces powstawania keloidu rozpoczy-
na się od jego części centralnej, obserwując regresję fibroproliferacji, w kierun-
ku obwodu zmiany. Cechą charakterystyczną jest aktywny wzrost.

Tabela 2. Przedstawia cechy charakterystyczne bliznowców

Cecha charakterystyczna bliznowca Bliznowiec 

Granice Przekracza granice pierwotnej rany 

Początek Nawet do kilkunastu miesięcy od urazu

Samoistne ustępowanie Nie występują

Rozległość blizny Niewspółmierna do urazu

Odpowiedź na leczenie chirurgiczne Początkowo zauważalna, lecz później często 
obserwuje się pogorszenie i nawrót keloidu 

Wygląd Szpecące, twarde o lśniącej powierzchni 

4. Leczenie keloidów 

Keloidy sprawiają duży problem terapeutyczny, ponieważ są one trudne 
do leczenia, pogorszenie oraz wzrost bliznowca są możliwe przy niepełnym 
pobraniu terapii, dlatego właśnie tak ważna jest profilaktyka oraz obserwacja 
rozwoju blizn 10,11,37. Istnieje wiele metod radzenia sobie z tymi zmianami skór-
nymi, a także są prowadzone badania nad innowacyjnymi technikami walki 
z problemem, jakim są bliznowce. Dostępne terapie wykorzystywane w celu 
zapobiegania i leczenia keloidów stale ulegają rozwojowi, wykorzystywanie 
nowatorskich strategii daje szansę na skuteczną walkę z keloidami 44-46. Jednak 
jak dotąd ani jedna terapia nie jest powszechnie zatwierdzona jako złoty śro-
dek wykorzystywany do leczenia wszystkich bliznowców. Terapie skojarzone 
wykazują wyższą skuteczność przy jednoczesnym zmniejszeniu liczby skutków 
ubocznych w porównaniu z monoterapią 43,50,53. Kompleksowa ocena kliniczna 
i pełna historia medyczna są niezmiernie ważne przed wybraniem najlepszej 
formy leczenia dla pacjenta. Leczenie, które jest dobrze zaplanowane, do-
stosowane do określonych potrzeb chorego, jest niezbędne w celu uzyskania 
zadowalających wyników klinicznych 50,52. Niezmiernie ważna jest tutaj rola 
lekarza podczas edukacji pacjenta, zaznaczenie jak istotne jest samodzielne 
uczestnictwo i zdyscyplinowanie w opiece nad zmianą, a także przedstawienie 
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ewentualnych działań niepożądanych, które mogą wystąpić po zastosowaniu 
danej terapii. Regularne wizyty kontrolne są niezbędne, aby móc kontrolować 
ewentualny ból, świąd, czy stan zapalny występujący w obrębie keloidu i ewen-
tualnie zapobiegać rozrostowi bliznowca, bądź jego nawrotom po usunięciu 
chirurgicznym 53-56.

4.1. Metody leczenia bliznowców

Techniki chirurgiczne 
Chirurgiczne metody leczenia keloidów dotyczą wielu innowacyjnych 

technik rekonstrukcyjnych wykazujących obniżoną częstość nawrotów. Proste 
pełne wycięcie bliznowca jest rzadko wykorzystywane w formie monoterapii 
ze względu na wysoki odsetek nawrotów keloidów po usunięciu chirurgicz-
nym, który wynosi od 45 do 100%, prowadzi to również do powstania no-
wej rany, z której w przyszłości może powstać podobny lub większy keloid 
52,61,64.Przyczynę tego zjawiska stanowią niepełne marginesy chirurgiczne. Po 
całkowitym wycięciu keloidu ważne jest, aby delikatnie obchodzić się z tkanką, 
kontrolować infekcje, krwawienia, unikać napięcia łożyska rany, wywijania jej 
brzegów, a także dbać o staranne przybliżenie jej brzegów w celu zmniejszenia 
prawdopodobieństwa nawrotu bliznowca. Wolne od napięcia zamknięcie rany 
zmniejsza ryzyko nawrotu38,44,50,61. Burm i wsp. opisali wykorzystanie przesz-
czepu skóry o pełnej grubości, gdy występował ubytek keloidu spiralnego  
z odsłoniętą chrząstką. Przeszczepy te zostały ulokowane po usunięciu nabłon-
ka łożyska rany 2 do 3 mm poza pierwotną granicę zmiany skórnej 64. Burm  
i wsp. spostrzegli brak nawrotu keloidu bez leczenia dodatkowego u wszystkich 
pacjentów z okresem obserwacji od dziewięciu miesięcy do sześciu lat. Pacjenci 
z tej grupy badanej wcześniej nie byli poddani leczeniu sterydami ani żad-
nemu zabiegowi wycięcia chirurgicznego bliznowca 64. Nguyen i wsp. badali 
wykorzystanie dwuwarstwowego systemu skórnej wymiany skóry, aby stwo-
rzyć neodermę z późniejszym przeszczepem naskórka dla keloidów opornych 
na leczenie. Pomimo braku zastosowania wspomagających metod leczenia 
wszyscy pacjenci nie zauważyli nawrotu bliznowca po okresie obserwacji od 
38 do 60 miesięcy 58.

Chcąc otrzymać lepsze efekty pooperacyjne wycięcia keloidów, często wy-
cięcie chirurgiczne łączone jest z różnymi innymi metodami leczenia, takimi 
jak - radioterapia, ostrzykiwanie doogniskowe kortykosteroidami, wstrzyknię-
cie IFN, bleomycyny, krioterapia, terapia ciśnieniowa bądź żele silikonowe 
48-50. Wybór metody chirurgicznego usunięcia bliznowca zależy od lokalizacji, 
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typu skóry, wielkości bliznowca i wieku pacjenta. Formy te dotyczą zamknię-
cia liniowego i pokrycia płata, wycięcie z przeszczepem, plastykę W i Z 57,60-

62. Szwy założone na powierzchowną/głęboką powięź poniżej skóry właściwej 
wywołują naturalne łączenie brzegów rany, dzięki temu istnieje możliwość za-
kładania szwów skórnych z wyjątkowo małym napięciem, a następnie można 
zakładać szwy powierzchowne. Warto także zaznaczyć, że bez założenia szwów 
głębokich szwy skórne nie zmniejszają napięcia skóry, lecz mogą ją nawet 
zaostrzać 48,49,50,53. Ostateczny wynik wyglądu blizny związany jest nie tylko  
z doświadczeniem chirurga, lecz również z zastosowaną techniką wycinania 
oraz aktywnym udziałem pacjenta w dbaniu o ranę po usunięciu bliznowca.

Rycina 2. Na rycinie przedstawiono wycięcie rdzenia bliznowca i plastykę płata blizny: A keloid 
przed operacją; B nacięcie w kształcie litery „C”; C natychmiast po operacji; D 12 miesięcy po 
operacji

Źródło: “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

Wycięcie chirurgiczne połączone z promieniowaniem
Operacja związana z radioterapią, która została wykonana w ciągu 24 go-

dzin po wycięciu, w dawce nie mniejszej niż 12 Gray'a wiąże się ze średnim 
odsetkiem nawrotów keloidu wynoszącym 23% po 14 miesiącach od zabiegu. 
Chirurgiczne usunięcie połączone z promieniowaniem to terapia dopuszczalna, 
którą można zastosować po nieudanej reakcji na wycięcie z TAC 34,52. Istnieją 
jednak przeciwwskazania stosowania promieniowania u kobiet w ciąży, dzieci 
oraz osób cierpiących na chorobę nowotworową. Częstymi skutkami ubocz-
nymi są hiperpigmentacja i hipopigmentacja 66,67. Ryzyko złośliwego nawrotu 
keloidu w tej terapii jest znikome, metoda jest zarówno skuteczna, jak i bez-
pieczna 52.

Rycina 3. Na rycinie przedstawiono efekt wycięcia chirurgicznego bliznowca z wykorzystaniem 
radioterapii; Powyżej po lewej - przed operacją; powyżej po prawej - natychmiast po całkowitym 
wycięciu bliznowca; poniżej po lewej - natychmiast po zabiegu; poniżej po prawej - dwa lata po 
operacji

Źródło: “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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Wycięcie chirurgiczne z terapią ciśnieniową 
Chirurgiczne usunięcie keloidu oraz zastosowanie terapii uciskowej jest 

doskonałym sposobem leczenia keloidów, które występują na uchu, anato-
miczna lokalizacja bliznowca podatna jest na wykorzystanie urządzeń dopaso-
wujących np. kolczyków uciskowych 52. Pacjenci po wycięciu zmiany są zobo-
wiązani do noszenia urządzenia ciśnieniowego, które często posiada magnesy 
w celu skutecznej kompresji obszaru, w którym pierwotnie występował keloid. 
Ta metoda leczenia jest prosta, lecz mniej korzystna, gdy keloid zlokalizowany 
jest w innym miejscu niż ucho. W przypadku bliznowców występujących na 
uszach odsetek nawrotów wynosi 6,7%-10,6% w okresie obserwacji wynoszą-
cym 18 miesięcy 52,68.

Wycięcie chirurgiczne oraz krioterapia
Wycięcie chirurgiczne, a następnie zastosowanie miejscowej krioterapii 

wykazuje godne zauważenia wyniki podczas leczenia keloidów usznych. Krio-
terapia miejscowa z użyciem kriosond jest stosowana natychmiast po chirur-
gicznym usunięciu bliznowca, aby uzyskać wartości impedancji 1000 KΩ 
52,60,69. Wartość wymagana zazwyczaj jest osiągana podczas jednego cyklu za-
mrażania-rozmrażania, który trwa około 30 sekund. Kriosondy dobierane są  
w zależności od rozmiaru zmiany skórnej, tak by zapewnić równomierny rozkład 
i równomierne zamrożenie bliznowca. Odsetek nawrotów po wykonaniu tej te-
rapii skojarzonej wynosi 15% z okresem obserwacji 43 miesiące 69. Terapia ta dla 
bliznowców obszerniejszych, znajdujących się w miejscach poza uchem może nie 
przynosić takich efektów, gdyż trudno jest skutecznie zamrozić większe obszary 
anatomiczne. Efektem niepożądanym jest hipopigmentacja 60,69.

Wycięcie chirurgiczne połączone z triamcynolem (TAC)
Połączenie tych dwóch technik wykazuje znaczne obniżenie nawrotów 

keloidów usznych w porównaniu z terapiami stosowanymi osobno. Metoda ta 
realizowana jest poprzez całkowite wycięcie z pierwotnym zamknięciem przy 
niskim napięciu i wstrzyknięciami TAC w tym samym dniu w stężeniu od 5 
do 10 mg/ml 66. Pacjenci następnie co miesiąc poddawani są wstrzykiwaniu 
TAC przez okres od 4 do 6 miesięcy po wykonaniu zabiegu chirurgicznego 
usunięcia bliznowca. Udowodniono, że średni odsetek nawrotów keloidów 
wynosi 15,4% z okresem obserwacji od 12 do 35 miesięcy 52,66. Skutkami 
ubocznymi natomiast są hipopigmentacja oraz zanik skóry 66.
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Wycięcie chirurgiczne z mitomycyną C (MMC)
Usunięcie chirurgiczne, a następnie miejscowe zastosowanie MMC jest 

wykorzystywane w leczeniu keloidów zlokalizowanych w różnych obszarach 
anatomicznych. MMC jest środkiem chemioterapeutycznym zmniejszającym 
wytwarzanie fibroblastów oraz hamuje on transkrypcję DNA do RNA tworząc 
wiązania krzyżowe DNA, a tym samym hamuje podział komórek 48. Po ope-
racji podczas, której zostaje usunięty bliznowiec następuje zastosowanie gazy 
nasączonej MMC w dawce 1 mg/ml (nie większej, gdyż może to powodować 
niepożądane efekty uboczne), która nakładana jest na ranę na 3-5 minut, po 
trzech tygodniach od zabiegu MMC ponownie zostaje zastosowany. Odsetek 
nawrotów keloidów po takiej terapii wynosi średnio 16,5% przy okresie ob-
serwacji 6 miesięcy 56. Warto zaznaczyć, iż MMC nie powinno być stosowane 
u kobiet w ciąży, gdyż substancja ta może prowadzić do uszkodzenia rozwija-
jącego się płodu 56.

Wycięcie chirurgiczne oraz imikwimod 
Zastosowanie miejscowe imikwimodu po chirurgicznym usunięciu kelo-

idu daje trochę gorsze wyniki niż terapia połączona z wycięciem i zastosowa-
niem MMC 52. Imikwimod to silny modulator immunologiczny stymulujący 
odpowiedź odpornościową za pomocą synergicznej aktywacji kilku różnych 
szlaków, stymuluje on także receptory Toll-podobne 7 i 8 w celu aktywa-
cji czynnika jądrowego kappa B. Imikwimod wzmaga ekspresję interferonu  
α i γ i interleukin 1,6,8 i 12 66. Po wykonanej operacji nakładany jest 5% krem 
z imikwimodem na noc przez sześć do ośmiu tygodni po wycięciu keloidu. 
Nawroty występują w 24,7%, przy okresie obserwacji 6 miesięcy 56.

4.1.2. Medyczne terapie skojarzone

TAC połączone z laseroterapią 
Lasery CO2 i TAC działają synergistycznie, zmniejszają aktywność  

fibroblastów, a tym samym produkcję kolagenu 67. Laser ten emituje światło 
o długości fali 10600 nm, które jest pochłaniane przez wodę, prowadzi to 
do waporyzacji tkanki. Tkanka taka tworzy pojedyncze rzędy, które są oto-
czone skórą normalną, czyli strefy mikrotermalne (MTZ ang. microthermal 
treatment zone). MTZ biorą udział w regenerowaniu się tkanek, ponieważ 
wywołują silną odpowiedź gojenia się ran 68. Przeanalizowana została ablacja 
laserowa CO2 keloidów, po czym zastosowano comiesięczne leczenie TAC 
zmiany skórnej, okres terapii trwał do 6 miesięcy od przeprowadzenia zabiegu 
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laserowego. Średni odsetek nawrotu wynosił 15,4% przy okresie obserwacji  
6 miesięcy. Efektami niepożądanymi ablacji laserem CO2 jest ból oraz hipo-
pigmentacja 52,68.

TAC z krioterapią wewnątrzogniskową
Metoda połączenia TAC i krioterapii wewnątrzogniskowej uzyskała 

akceptowalne wyniki. Krioterapia doogniskowa opiera się na umieszczeniu 
krioigieł do bądź poniżej podstawy keloidu i zahamowaniu dopływu krwi do 
zmiany chorobowej poprzez zamrożenie, następnie TAC jest wstrzykiwany 
domiejscowo przez okres 6 miesięcy. Odsetek nawrotu bliznowca wynosi 12% 
w okresie obserwacji trwającym 6 miesięcy 52,69.

Rycina 4. Na rycinie przedstawiono keloid A przed leczeniem; B po leczeniu terapią skojarzoną 
TAC z 5-FU

Źródło: “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 połączeniu z 5-FU wykazuje dużo lepsze działa-

nie niż stosowanie każdej terapii osobno metoda ta zmniejsza skutki uboczne 
związane z samodzielnym stosowaniem TAC 52. Brak jednolitych dowodów 
związanych z niskim odsetkiem nawrotów bliznowca (odsetek ten nie zo-
stał określony dokładnie, waha się od 0% do 47% w zależności od badania), 
nie jest jednak powodem do odrzucenia tej terapii, ponieważ jest ona łatwa  
w podawaniu pacjentowi oraz dominuje ona nad TAC i 5-FU stosowanymi 
jako monoterapia 70. Niektórzy pacjenci mogą odczuwać dyskomfort podczas 
podawania 5-FU, dlatego czasami wymagane jest znieczulenie przed wstrzyk-
nięciem 5-FU w celu poprawienia tolerancji 70.

4.1.3. Inne

Taśma steroidowa
Taśma sterydowa to jedna z podstawowych metod leczenia keloidów 

3,11. Stosowanie tylko taśmy sterydowej sprawdza się w przypadku pacjentów 
pediatrycznych, jak i osób w podeszłym wieku, gdyż ich skóra jest znacznie 
cieńsza i łatwo wchłania steroid. Taśmę steroidową można również stosować 
po zabiegu chirurgicznego usunięcia bliznowca w celu uniknięcia nawrotu 
zmiany skórnej 34,37,43. W przypadku grubych zmian sama taśma jednak nie 
jest wystarczająca, należy wtedy do terapii dołączyć doogniskowe zastrzyki kor-
tykosteroidowe, które sprawiają, że keloid staje się bardziej miękki, a steroid  
z taśmy lepiej wchłaniany47,49. Terapię kontynuuje się do momentu, w którym 
blizna spłaszczy się i zmięknie 34,38,47. Leczenie zostaje zakończone nałożeniem 
niesteroidowej maści np. z wyciągiem z cebuli.

 
Opatrunki okluzyjne
Należą do nich arkusze wykonane z żelu silikonowego (SGS), opatrunek 

okluzyjny stosowany jest powszechnie, aby zmniejszyć ryzyko nadmiernego 
tworzenia się blizn. SGS zawiera półokluzyjny arkusz żelu silikonowego oraz 
trwałą silikonową membranę 8,35,43. Główny mechanizm funkcjonowania opa-
trunków jest niejasny, wiadomo jednak, że SGS nawadnia oraz zamyka łoży-
sko rany. Tkanka bliznowata bardziej narażona jest na przeznaskórkową utratę 
wody, dlatego SGS odzwierciedla barierę ochronną warstwy rogowej naskórka, 
tworzy także środowisko zatrzymujące wilgoć zapobiegając tym samym od-
wodnieniu rany 41-43. Działanie to prowadzi do ograniczenia aktywacji fibro-
blastów, a także produkcji kolagenu. SGS powinno być stosowany jako środek 
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zapobiegawczy, a nie jedyna metoda leczenia, zalecane jest nakładanie tego 
opatrunku na 12 godzin dziennie przez okres co najmniej 12 miesięcy 38,47,49.

Steroidy doogniskowe 
Steroidy podawane do keloidu są szeroko dostępną i skuteczną terapią, 

będącą leczeniem pierwszego rzutu. Kortykosteroidy hamują proces zapalenia 
ran, wzrostu fibroblastów oraz zwiększają degradację kolagenu 3,6,8,28. Triam-
cylon bierze udział w tłumieniu wzrostu fibroblastów, zmniejszeniu ekspre-
sji TGF-β oraz gęstości fibroblastów, gdyż powoduje zwiększenie apoptozy  
fibroblastów, promuje także degradację kolagenu 43,52. Steroid zostaje zazwy-
czaj wstrzyknięty do zmiany w stężeniu od 2,5 mg do 20 mg w przypadku 
keloidów występujących na twarzy lub od 20 mg do 40 mg w przypadku bli-
znowców zlokalizowanych w innych anatomicznych miejscach. Niezbędne jest 
jednak wielokrotne wstrzykiwanie steroidów doogniskowo, w odstępach od 
4 do 6 tygodni, nie dłużej, w celu uniknięcia zahamowania czynności kory 
nadnerczy28,41,43,52. Substancję tę można stosować zarówno samodzielnie jak  
i z innymi sposobami leczenia keloidów. Po chirurgicznym usunięciu keloidu 
triamcylon stosowany jako monoterapia prowadzi do zmniejszenia objętości 
bliznowca, a odsetek nawrotu wynosi odpowiednio 33% po rocznym oraz 
50% po pięcioletnim okresie obserwacji. Działania niepożądane wstrzyknię-
cia kortykosteroidów to ból podczas podawania, hipopigmentacja, zanik skóry 
31,35,49.

Acetonid triamcynolonu
Substancja ta prowadzi do szybkiego zmniejszenia stanu zapalnego. Każ-

dorazowo iniekcja powinna zawierać 5-10 mg acetonidu triamcynolonu zmie-
szanego ze środkiem miejscowo znieczulającym, może to być ksylokaina 1%  
z epinefryną 43,50,53,62. Do wstrzyknięcia używane są cienkie igły - 27 G i 30 G 

- środek ten powinien być wstrzykiwany na granicy keloidu ze skórą normalną, 
a nie od razu w centrum, gdyż jest ono twarde, a substancja podawana nie 
ulegnie rozproszeniu, co może wywoływać ból. Igła powinna penetrować płyt-
ko, tak by dotrzeć do zaognionej krawędzi keloidu bądź głęboko w kierunku 
środka, gdyż tkanka bliznowata jest bardziej miękka niż górny rdzeń centralny 
47,70,81,85. Po kilku zastrzykach keloid ulega zmiękczeniu, wtedy iniekcja może 
być podawana bezpośrednio do rdzenia 50,64,82. Kontynuacją terapii jest zasto-
sowanie taśmy steroidowej w celu utrzymania uzyskanego efektu. 
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Rycina 5. Na rycinie przedstawiono po lewej keloid przed leczeniem; po prawej po leczeniu 
kortykosteroidami doogniskowo 2 miesiące od ostatniego wstrzyknięcia

Źródło własne

Mitomycyna C (MMC) 
Mitomycyna C jest to antybiotyk wyizolowany ze Streptomyces cespi-

tosus, może zmniejszać ryzyko nawrotu bliznowca po jego wycięciu. MMC 
to substancja przeciwnowotworowa, alkilująca i sieciująca DNA, hamująca 
syntezę kwasów nukleinowych i białek 48,53,63. MMC zmniejsza proliferację 
fibroblastów w stężeniach 0,4 mg/ml oraz 0,1 mg/ml, co wykazano podczas 
badań in vitro dorosłych fibroblastów skórnych, stwierdzono całkowitą śmierć 
komórek podczas ciągłej tygodniowej ekspozycji oraz po trzech tygodniach 
od jednorazowej pięciominutowej prezentacji 48,63. Na schemat leczenia składa 
się użycie nasączonego materiału chłonnego 1 mg/ml MMC od 3 do 5 minut, 
powtarzając aplikację po trzech tygodniach od poprzedniego zabiegu . Mito-
mycyna C może powodować owrzodzenie w obrębie rany, a także hipopig-
mentację i ból po leczeniu 48.

Toksyna botulinowa typu A (BTXA)
Wyizolowana jest z Clostridium botulinum, to silna neurotoksyna blo-

kująca przekaźnictwo nerwowo-mięśniowe, poprawia ona kosmetykę blizn 
zmniejszając napięcie gojących się brzegów rany 72-74. BTXA akumuluje  
fibroblasty w fazie GO, G1 cyklu komórkowego, odpowiada za zmniejsze-
nie ekspresji TGF-β1 76.78. Wstrzyknięcie BTXA w stężeniu 35 jednostek/ml,  
w dawce całkowitej w zakresie 70–140 jednostek na sesję, odstępach trzymie-
sięcznych przez 3 – 9 miesięcy, wywołało pozytywne efekty leczenia. Pacjenci 
byli zadowoleni z braku poważnych efektów ubocznych i oznak nawrotu bli-
znowca 74-78.
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5-fluorouracyl (5-FU)
Głównie wykorzystywany w formie chemioterapeutyku, 5-FU to ana-

log pirymidyny powodujący nieodwracalne zahamowanie syntezy tymidyny, 
co skutkuje zakłóceniem replikacji DNA i proliferacji komórek 52,70,81. 5-FU 
zastosowany in vitro zmniejsza syntezę kolagenu zależną od TGF-β, wzrost 
fibroblastów oraz generuje apoptozę fibroblastów 70,79,81. Zastosowanie 5-FU 
do terapii blizn keloidowych będących opornymi przynajmniej na jedną te-
rapię okazało się skutecznym rozwiązaniem, dodatkowo warto zauważyć, że 
bolesne i swędzące objawów keloidów ustąpiły. Tatuowanie z 5-FU polega na 
ściekaniu 50 mg/ml roztworu 5-FU na bliznowiec, kolejno wykonanie wielo-
krotnych nakłuć keloidu igłą o rozmiarze 27, a na koniec ponownie kapanie 
roztworu 5-FU na keloid 70,79,80,84. Metoda ta spotyka się z pozytywnym odbio-
rem pacjentów. 

Istnieje możliwość, iż bliznowce starsze niż dwa lata są bardziej oporne 
na leczenie 5-FU 79,80. Odnotowano następujące skutki uboczne po wstrzyk-
nięciu 5-FU - owrzodzenia rany, przebarwienia zmiany chorobowej, natomiast 
do niepożądanych działań ogólnoustrojowych można zaliczyć niedokrwistość, 
leukopenię i trombocytopenię 80,82,84.

Inhibitory ACE
Miejscowy układ renina-angiotensyna bierze udział w produkcji kola-

genu oraz gojenia się ran, a także uczestniczy w chorobach przebiegających 
z włóknieniem 86,87. Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE) hamują po-
wstawanie bądź działanie angiotensyny (Ang) II w tkankach 87,88. Istnieje 
sporo inhibitorów ACE, są to między innymi kaptopryl, enalapryl, ramipryl, 
lizynopryl, fozynopryl. Hamują one syntezę oraz odkładanie się kolagenu,  
a także opóźniają gojenie się przewlekłych ran. Fibroblasty bliznowca wy-
kazują zmniejszoną ekspresję Ang II, PDGF-BB, białka szoku cieplnego 47,  
TGF-β1 44,86-88. Niazi i wsp. w swoim badaniu ocenili stężenia Ang II oraz 
jednego z jej głównych receptorów - AT1 u osób z keloidami, bliznami prze-
rostowymi i osobami zdrowymi. Badacze wykorzystali techniki immunoenzy-
matycznego testu immunosorpcyjnego, udowodnili, że podwyższone stężenie 
receptora AT1 występuje u pacjentów z bliznowcami, natomiast stężenie Ang 
II w porównaniu z osobami z bliznami przerostowymi jest niższe44,86. Istnieje 
możliwość, że keloidy są stymulowane stężeniem receptorów Ang II i AT1, 
a zatem zastosowanie inhibitorów ACE jest potencjalną formą leczenia bli-
znowców. Do tej pory przeprowadzono jednak tylko kilka badań klinicznych,  
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niezbędne jest dalsze wykonywanie analiz, aby dokładnie ocenić skuteczność 
inhibitorów ACE 86.

Bleomycyna
Bleomycyna jest izolatem Streptomyces verticillus wykorzystywanym 

jako chemioterapeutyk o właściwościach przeciwwirusowych i przeciwbakte-
ryjnych. Rozszczepia jednoniciowy i dwuniciowy DNA, hamuje syntezę DNA 
i RNA oraz białek, indukuje apoptozę 44,89. Bleomycyna hamuje syntezę kola-
genu przez fibroblasty skóry, zwiększa obrót kolagenu, obniża poziom oksyda-
zy lizylowej niezbędnej do dojrzewania kolagenu, a także działa cytotoksycznie 
na keratynocyty i nabłonek ekrynowy 89,91. Dawką zalecaną do wstrzyknięcia 
jest zakres od 0,1 ml (1,5 j.m./ml), można ją stosować w dawce maksymalnej 
6 ml, w celu uniknięcia jej toksyczności, przez 2–6 sesji w miesiącu. Tatuowa-
nie bleomycyną obejmuje wkroplenie roztworu bleomycyny na keloid oraz 
późniejsze wielokrotne nakłucie za pomocą igły 22–25 G 44,90,92. Przeprowa-
dzone badania obejmowały krople bleomycyny o stężeniach 1,5 IU/ml, 3 IU/
cm2 i 6 IU/cm2, następnie wykonano 40 nakłuć na 1 cm2 lub 5 cm2, zabieg 
wykonywano w wielu sesjach. Tatuowanie bleomycyną keloidów osiągnęło 
pewien sukces, gdyż 66% - 77% pacjentów doświadczyło spłaszczenia blizny 
44. Manca i wsp. stworzyli nowy schemat leczenia zapewniający większą pene-
trację leku. W tym celu połączyli iniekcję bleomycyny z terapią elektropora-
cyjną, która wykorzystuje prąd przechodzący przez obszar bliznowca, tak aby 
zwiększyć przepuszczalność komórek 90. Badacze wysunęli następujący wnio-
sek: 94% pacjentów wykazało zmniejszenie keloidu o ponad 50%, u 83% pa-
cjentów wystąpiło zmniejszenie rumienia, bólu i świądu w ciągu 12 miesięcy 
po zastosowanym leczeniu 90. Huu i wsp. udowodnili skuteczność terapii ble-
omycyną podawaną średnio cztery razy, podczas badania keloidów o różnej 
wielkości i lokalizacji, w miesięcznych odstępach. 70,8% bliznowców stało 
się całkowicie płaskie, 8,3% dość płaskie, 17,5% stosunkowo płaskie, a 3,3% 
średnio płaskie 91. Udowodniono, iż terapia z użyciem bleomycyny jest tak 
samo skuteczna, podczas wstrzyknięcia do zmiany chorobowej, wstrzyknięcia 
dermojetu, nakłuciu przez wiele igieł, czy technikach tatuowania. Częstymi 
działaniami niepożądanymi po wykorzystaniu bleomycyny są ból podczas 
iniekcji, przebarwienia, pęcherze, owrzodzenia i atrofia skóry 89-92.

Werapamil
Werapamil to bloker kanału wapniowego przyspieszający degradację tkan-

ki indukując wydzielanie prokolagenazy, w wyniku czego kształt fibroblastów 
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zostaje zmieniony, dochodzi do indukowanej apoptozy TGF-β1, zmniejszenia 
wytwarzania ECM i depolimeryzacji filamentów aktynowych 94,96. Zastoso-
wanie werapamilu podczas abdominoplastyki i mammoplastyki umożliwia 
uniknięcie rozwoju keloidów po operacjach plastycznych. Środek ten jest bez-
pieczny, pozwala na redukcję wysokości oraz elastyczności bliznowca 94,95. We-
rapamil w połączeniu z terapią uciskową poprawia pigmentację oraz zmniejsza 
świąd, uniesienie, unaczynienie i elastyczność bliznowców powstałych  
w wyniku oparzeń. Badanie Khattaba i wsp. z wykorzystaniem werapamilu  
i PDL w leczeniu keloidów, wykazało wyższą skuteczność w terapii skojarzonej 
w porównaniu do werapamilu wykorzystanym w formie monoterapii 97. Mo-
relli i wsp. wykazali, że stosowanie TAC i werapamilu jednocześnie w dłuższej 
perspektywie jest bardziej skuteczne, a także odnotowano znaczną poprawę, 
dzięki zastosowaniu terapii skojarzonej dającej długotrwałe i stabilne efekty 
94,95,98.

Imikwimod
Jest on wykorzystywany podczas leczenia raka podstawnokomórkowego  

i brodawek związanych z wirusem brodawczaka ludzkiego 44,100. Po wycię-
ciu keloidu zastosowanie 5% kremu ​​z imikwimodem jest terapią adjuwan-
tową. Imikwimod to agonista receptora Toll-podobnego 7 ograniczającego 
produkcję kolagenu przez fibroblasty oraz działa na interferon alfa (IFN-α), 
zmniejszając aktywność fibroblastów, produkcję glikozaminoglikanów oraz 
zwiększając poziom kolagenazy 98-100. Do działań niepożądanych zaliczyć moż-
na przebarwienia, rumień, podrażnienie, wtórną infekcję 44.

Interferony (IFN)
Do interferonów należą grupy cytokin pośredniczących w złożonych 

interakcjach komórkowych, które włączają funkcje immunoregulacyjne, an-
tyfibrotyczne i antyproliferacyjne 44,45. Interferon alfa-2b i interferon gamma 
są opcjami terapeutycznymi dla keloidów. Interferon alfa-2b oraz interferon 
gamma działają hamująco na syntezę kolagenu, gdyż zwiększają aktywność ko-
lagenazy, skurcz blizn przez fibroblasty, nie wiadomo jednak jak interferon 
zmienia proces włóknienia wywołany TGF-β 45,101,102. Interferon alfa-2b jest 
wstrzykiwany do keloidów przynajmniej dwukrotnie w dawkach od 500 000 
do 6 milionów jednostek 44,101. Badacze dokonywali wstrzyknięcia 0,1 mg lub 
0,01 mg 1 do 3 razy w tygodniu przez 3 do 10 tygodni, interferon gamma 
wykazywał zmniejszenie keloidu w okresie stosowania terapii, niestety nie ist-
nieją jednoznaczne wyniki świadczące o skuteczności stosowania tej metody 
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leczenia 44,45. Odsetek nawrotu bliznowca wynosił 18,7% przy okresie obser-
wacji 7,9 miesiąca. Efektami ubocznymi był ból w miejscu iniekcji, miejscowy 
rumień, obrzęk oraz objawy grypopodobne - gorączka, bóle mięśniowe, jednak 
wykorzystany acetaminofen z powodzeniem poradził sobie w profilaktyce tych 
ogólnoustrojowych symptomów 101-103. Badania eksperymentalne i kliniczne 
nad IFN pozostają obiecującym sposobem w leczeniu keloidów.

Terapia laserowa
Wykorzystanie lasera o długości 1064 nm do spłaszczonych keloidów, 

mających niski poziom zapalenia jest stosowany, aby zmniejszyć zaczerwie-
nienie, teleangiektazję, które zostały wywołane sterydoterapią 44,104,110. Po ca-
łościowym stłumieniu zapalenia zmiany chorobowej, u osób niskiego ryzyka 
rekomenduje się zastosowanie frakcyjnego lasera ablacyjnego. Wiązka lasera 
dociera do naczyń krwionośnych w skórze właściwej, indukuje odpowiedź go-
jenia się ran, zwiększa produkcję kolagenu III, następnie prowadzi do przebu-
dowy blizny 105,110. Sesje przebiegające z wykorzystaniem lasera pulsacyjnego  
o długości 585 nm i lasera 1065 nm z domieszką neodymu i granatu itrowo- 
aluminiowego (ndYAG) wywołują spłaszczenie oraz regresję bliznowców 
44,104,108. Istotne jest, by skóra była schłodzona podczas laseroterapii w celu 
uniknięcia powierzchownych urazów. Lasery te mają ograniczoną skuteczność 
w przypadku grubych keloidów. 

Laser ablacyjny
Lasery ablacyjne z dwutlenkiem węgla i granatem itrowo-aluminiowym 

domieszkowanym erbem (Er:YAG) celują w cząsteczki wody, w celu wywoła-
nia miejscowej zmiany w tkankach - przebudowy kolagenu, zwiększenia ilo-
ści podstawowego czynnika wzrostu fibroblastów i obniżenia poziom TGF-β 
44,104,105,108. Lasery te mogą być stosowane do ablacji powierzchniowej tkanki 
bliznowca lub operacyjnego wycięcia zmiany. Wielokrotne zastosowanie za-
biegów ablacyjnych CO2 jest niezbędne dla długotrwałej poprawy wyglądu ke-
loidu 67,105,110. Terapia laserem frakcyjnym CO2 o wysokiej energii, z różnymi 
częstotliwościami lasera poprawia pigmentację, elastyczność i objętość blizny 
po 6 miesiącach od wykonania ostatniego zabiegu. Scrimali i wsp. udowodnili, 
że terapie frakcyjne CO2 poskutkowały brakiem nawrotu keloidów po wyko-
naniu serii 6-12 zabiegów po roku 111. Wagner i wsp. wykorzystali do swojego 
badania laseroterapię Er:YAG, zauważono zmniejszenie zaczerwienienia bli-
zny, jej uniesienia i twardości średnio o 50% 112. Skutki uboczne laseroterapii  
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były rzadko zgłaszane, lecz jeśli wystąpiły to obejmowały rumień, obrzęk  
i hiperpigmentację 44,67,105,110. 

Laser barwnikowy pulsacyjny (PDL)
PDL to nieablacyjna terapia laserowa powodująca uszkodzenie mikrokrą-

żenia keloidowego, czego skutkiem jest miejscowe niedotlenienie oraz mniej-
sze zaopatrzenie zmiany skórnej w składniki odżywcze, będące niezbędnymi 
do zachodzenia zmian biochemicznych 37,109,115. Istnieje wiele teorii mających 
na celu wyjaśnienie tego zjawiska, odnosiły się one m.in. do rozerwania wią-
zań dwusiarczkowych kolagenu, podwyższonego poziomu kolagenazy, na razie 
jednak nie zostało to udowodnione 113-115. Kuo i wsp. zauważyli zmniejszo-
ny poziom ekspresji TGF-β oraz zwiększoną apoptozę fibroblastów pocho-
dzących z biopsji keloidu po leczeniu PDL. Terapia jest zazwyczaj stosowana  
w sąsiadujących, nie nakładających się impulsach laserowych na całej długości 
bliznowca, wykorzystuje się wtedy laser o długość fali od 585 nm do 595 nm. 
Zalecana ilość sesji to 12 do 18 zabiegów, w odstępach od 4 do 8 tygodni 113. 
Cannarozzo i wsp. doszli do wniosku, że 49% pacjentów miało co najmniej 
75% poprawę ogólnego koloru blizny, rozmiaru, elastyczności i tekstury już 
po 4 do 6 sesjach 114. Wykazano, że metoda PDL łagodzi typowe objawy ke-
loidu, do których należy ból, świąd i pieczenie. Do efektów niepożądanych te-
rapii można zaliczyć przejściową plamicę, pęcherze, strupy i pozapalne zmiany 
pigmentacyjne, uboczne konsekwencje częściej występują u osób o ciemniej-
szych odcieniach skóry 37,113-115.

Wspomagane laserem dostarczanie leków (LADD)
Lasery wykorzystywane są również do zwiększenia przenikania leku poza 

warstwę rogową naskórka. LADD wykorzystuje powszechnie stosowane lasery 
ablacyjne CO2 i Er:YAG, aby utworzyć w skórze cylindryczne strefy mikro-
ablacji pozwalające na dostarczenie środków miejscowych do skóry właściwej 
105-10. LADD zwiększa wnikanie leku oraz zmniejszają dawkę wymaganą do 
uzyskania skuteczności 37. Cavalie i wsp. stosowali laser Er:YAG co 2 tygodnie 
z miejscowym nakładaniem 2 razy dziennie kremu betametazonowego do mo-
mentu, w którym zaobserwowali odpowiednią poprawę keloidu. Średnio po 
9 zabiegach, ogólna poprawa wyniosła 50%, największą poprawę zaobserwo-
wano w przypadku keloidów wywołanych trądzikiem. U 22% pacjentów po 2 
pierwszych miesiącach zaobserwowano nawrót bliznowca 117. Park i wsp. po-
równali skuteczność Er:YAG LADD terapii acetonidem triamcynolonu i miej-
scowego wykorzystania dezoksymetazonu do leczenia zmian chorobowych. 
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Badanie zostało przeprowadzone na podzielonym bliznowcu, w celu porów-
nania tych metod leczenia, każda terapia steroidowa LADD podana była  
w 4 sesjach, w odstępach sześciotygodniowych. Po 12 tygodniach od ostatnie-
go zabiegu odnotowano widoczną poprawę obu połówek blizn 107.

Terapia kompresyjna
Terapia ta jest uzupełnieniem zabiegu chirurgicznego usunięcia bliznow-

ca, stosuje się ją aby uniknąć nawrotów keloidów zlokalizowanych na uszach 
37. Metoda uciskowa obejmuje bandaże elastyczne, niestandardowe uciskowe 
wkładki do uszu, kolczyki a także magnesy. Terapia ta prowadzi do apopto-
zy komórek w ECM, która spowodowana jest przez mechanoreceptory oraz 
niedokrwienie wywoływane ciśnieniem zmieniającym aktywność fibroblastów  
i prowadzącym do degradacji kolagenu 64,118. Najlepsze efekty leczenia można 
zauważyć, jeśli urządzenie uciskowe zakładane jest codziennie na co najmniej 
12 godzin przez przynajmniej 6 miesięcy pod ciśnieniem nie mniejszym niż 
24 mmHg. Ciśnienie przekraczające 30 mmHg może prowadzić do martwicy 
tkanek. Zmiany uszne, które pooperacyjnie poddane zostały terapii uciskowej 
wykazują wskaźnik nawrotów keloidów wynoszący od 5% do 29,5% 37,64,118.

Krioterapia 
Krioterapia opiera się na zamrażaniu bliznowców, aby zmniejszyć ich ob-

jętość i nawroty, temperatura zmiany skórnej zostaje obniżona poniżej -22°C. 
Zalecane są cykle zamrażania i rozmrażania trwające od 10 do 20 sekund,  
w celu uzyskania martwicy tkanki bliznowatej 69,74,119. Niskie temperatury 
uszkadzają naczynia, a tym samym powodują niedotlenienie komórek, krio-
nekrozę i martwicę. Biopsje keloidów po leczeniu wykazują zmianę ułożenia 
włókien kolagenowych w sposób bardziej zwarty i równoległy, zbliżony do or-
ganizacji tych włókien w zwykłej bliźnie 119-121. Aktualnie krioterapia obejmuje 
terapię natryskową, kontaktową oraz bezpośrednio do keloidu poprzez spray 
lub kriosondę igłową, wymagane jest wielokrotne wykonanie zabiegu. Krio-
terapia do zmiany chorobowej wykazuje lepsze zamrażanie nieprawidłowej 
blizny oraz wymaga mniejszej ilości wykonanych sesji w celu uzyskania satys-
fakcjonującego efektu w porównaniu do krioterapii natryskowej i kontaktowej. 
Badania wykazały, że krioterapia do keloidu może prowadzić do zmniejszenia 
jego objętość średnio o 51,4–67,4% po 12 miesiącach od ostatniego zabiegu 
37,69,74,120,121. Odsetek nawrotów waha się od 0% do 24% i został zgłoszony od 
6 do 18 miesięcy po zakończeniu leczenia. Częstymi efektami ubocznymi są 
tymczasowe pęcherze, ból oraz przejściowa hipopigmentacja 55,120.
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Radioterapia 
Radioterapia powoduje przedwczesne starzenie fibroblastów oraz obni-

żoną proliferację w zależności od dawki. Aktualnie występują dwie formy na-
promieniania keloidów: zewnętrzna i wewnętrzna. Radioterapia wiązką elek-
tronów (EBRT) jest formą promieniowania wiązkami zewnętrznymi 123,124,131. 
Brachyterapia śródmiąższowa to natomiast forma promieniowania wewnętrz-
nego, podczas której wykorzystywany jest wydrążony cewnik ulokowany  
w skórze właściwej zmiany chorobowej, tak aby przeprowadzić radioterapię 
miejscową. Brachyterapia śródmiąższowa wykorzystywana jest w formie ni-
skiej dawki (LDR) oraz wysokiej (HDR). Czas leczenia techniką LDR wynosi 
od 20 do 72 godzin, natomiast leczenie HDR trwa od 5 do 10 minut, dodat-
kowo technika HDR gwarantuje lepsze łagodzenie objawów keloidów - ból  
i świąd - w porównaniu z terapią LDR 37,132-135. Częstość nawrotów keloidów 
po zastosowaniu radioterapii waha się od 2% do 72% 37,129,132-134. Ostatnie 
badania opisujące częstość nawrotów różnych form promieniowania keloidów 
porównują biologicznie skuteczną dawkę (BED) różnych protokołów lecze-
nia. Dawka promieniowania na frakcję, liczba frakcji i całkowity czas lecze-
nia zostały wykorzystane w obliczeniach skuteczności biologicznej różnych 
radioterapii 37,127. Mankowski i wsp. wybrali obliczenia BED do stworzenia 
metaanalizy, aby wykazać odsetek nawrotów keloidów: 23 % dla ERBT i 15% 
dla brachyterapii przy średnim okresie obserwacji 14,4 miesiąca 71,133,135. Wy-
kazano, że radioterapia to najskuteczniejsza forma terapii wspomagającej po 
chirurgicznym usunięciu bliznowca w porównaniu z monoterapią. Stosowana 
najczęściej jako terapia uzupełniającą 24 do 28 godzin po wycięciu chirurgicz-
nym keloidu 122,124-126.

Tkanki otaczające keloid powinny być odpowiednio osłonięte, szczegól-
nie tarczyca i klatka piersiowa, w celu zmniejszenia ryzyka kancerogenezy po 
radioterapii keloidów. Należy zachować ostrożność u pacjentów w wieku po-
niżej 18 lat oraz w obszarach wrażliwych, takich jak głowa, szyja i piersi, ponie-
waż wiąże się to z nieodłącznym ryzykiem kancerogenezy 122,128,133-135.

Do efektów ubocznych można zaliczyć rumień, łuszczenie się  
i przemijające zmiany pigmentacyjne. Pacjenci mogą doświadczać także trwa-
łej depigmentacji, atrofii, teleangiektazji, zwłóknienia podskórnego, przewle-
kłych ran, a nawet i powstania nowotworu. Ryzyko powikłań po zastosowaniu 
radioterapii wzrasta wraz z dawkowaniem tej metody leczenia bliznowców 
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 naświetlaniami, bez nawrotu bliznowca

Źródło: “Treatment of Keloids Using Plasma Skin Regeneration Combined with Radiation 
Therapy Under the Evaluation of Patient and Observer Scar Assessment Scale”

Przeszczep tłuszczu
Przeszczep tłuszczu stosowany może być jako terapia uzupełniająca w le-

czeniu keloidów 37. Udowodniono, że polepsza regenerację tkanek pacjentów 
z bliznowcami po oparzeniu oraz poprawia kosmetykę blizny. Przeszczepy są 
możliwą terapią, dzięki naturalnym właściwościom komórek macierzystych 
tkanki tłuszczowej (ASC) 37,44,137. ASC może różnicować się w inne tkanki oraz 
wykazywać właściwości angiogeniczne i antyapoptotyczne pomagające pod-
czas dojrzewania tkanek miękkich i przebudowie blizn. ASC wpływa także na 
jakość gojenia ran, tworzenia się blizn modulując fibrogenezę przez podwyż-
szoną produkcję kolagenu, a także hamowanie proliferacji fibroblastów 137.

Osocze bogatopłytkowe (PRP) 
PRP to skoncentrowane autologiczne osocze zawierające ponadfizjolo-

giczną normę płytek krwi oraz ziarnistości alfa połączone z czynnikami wzro-
stu i cytokinami, do których należą czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego 
oraz czynnik wzrostu pochodzenia płytkowego i TGF-β 56,138. Leczenie PRP 
pomaga w wielu różnorodnych schorzeniach natury dermatologicznej m.in. 
leczenie blizn. PRP zwiększa proliferację fibroblastów, ekspresję kolagenu oraz 
syntezę białek, aktualnie wykorzystywane jest w charakterze terapii po chi-
rurgicznym usunięciu keloidu wstrzykiwanej do łożyska rany 56,92,139. Hersant  
i wsp. wykazali 29% nawrót keloidu po dwóch latach stosując śródoperacyjnie 
PRP podczas usunięcia chirurgicznego i po operacji co miesiąc przez 3 miesią-
ce. Z przeprowadzonego badania można wywnioskować, iż PRP modyfikuje 
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nieprawidłowe gojenia się ran obserwowanych po chirurgicznym usunięciu 
bliznowca 56. Jones i wsp. dowiedli, że PRP stosowane jako terapia skojarzona 
z chirurgicznym wycięciem i radioterapią rentgenowską keloidów zlokalizowa-
nych na uszach zmniejsza odsetek nawrotów do 6% po dwóch latach 92. Azzam 
i wsp. wykazali, że odsetek nawrotów keloidów wynosi 32% podczas wykorzy-
stania PRP do operacyjnego usunięcia i krioterapii keloidu 139.

Terapia komórkami macierzystymi
Dojrzałe komórki macierzyste są potencjalną możliwością komórkowej 

naprawy rany oraz terapii blizn. Mezenchymalne komórki macierzyste (MSC) 
wykazują zdolność przyspieszania gojenia się ran zwiększając migrację, an-
giogenezę oraz ponowną epitelializację przy pomocy sygnalizacji parakrynnej 
44,141-143. MSC produkują czynniki wzrostu, różnicowania,które regulują re-
akcje zapalne oraz odpornościowe w trakcie gojenia się ran. MSC może być 
dostarczone do rany bezpośrednio przez wstrzykiwanie, spryskiwanie, poda-
wanie ogólnoustrojowe albo poprzez rusztowania skórne 140,143. Zastosowanie 
terapeutyczne polegające na wykorzystaniu MSC w leczeniu blizn opiera się 
na właściwościach przeciwwłóknieniowych tych komórek. Wykazano także 
możliwe działanie prozapalne wywołane przez MSC sprzyjające tworzeniu się 
keloidów 141,143. Niezbędne są kolejne badania w celu wyjaśnienia skuteczności 
komórek macierzystych w leczeniu keloidów.

Genetyczne i komórkowe potencjalne strategie terapeutyczne
Wiele technik zarówno genetycznych, jak i komórkowych zostało prze-

analizowanych w celu zapobiegania powstawaniu blizny. Interferencję RNA 
(RNAi) przebadano pod kątem leczenia blizn 144,145. Istnieje możliwość, że 
RNAi zakłóca transkrypcję niektórych genów w fibroblastach i miofibrobla-
stach, czego skutkiem będzie wyeliminowanie nadmiernego powstawania 
kolagenu i zmniejszenie nieprawidłowego bliznowacenia 63,144. Wyjątkowe 
zainteresowanie, ze względu na zdolność przyłączania się do docelowego kom-
plementarnego mRNA w sposób specyficzny dla sekwencji przez nieodłączną 
obróbkę interferencji RNA, objęło małe interferujące RNA (siRNA), syme-
tryczne bądź asymetryczne dwuniciowe RNA, które składają się z około 20 
par zasad 145,147. siRNA związane jest ze specyficznym dla sekwencji wiązaniem 
knockdown genu poprzez tłumienie ekspresji białka, czego skutkiem jest se-
lektywne wyciszanie genów. Przy użyciu odczynników do transfekcji możli-
we jest chemicznie zsyntetyzowane siRNA przetransferować do komórek 144-

147. Indukujące RNAi, krótkie RNA o strukturze spinki do włosów (shRNA) 
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dostarczane są do komórek z użyciem odpowiednich wektorów wirusowych 
bądź niewirusowych kodujących shRNA. MikroRNA (miRNA) jest to małe 
RNA, które nie koduje, lecz łączy się z mRNA genów odpowiedzialnych za 
kodowanie białka, a tym samym prowadzi do ich potranskrypcyjnej represji. 
MiRNA różni się pochodzeniem ewolucyjnym od siRNA i shRNA, miRNA 
posiadające długość mniejszą niż 200 nukleotydów (nt) jest małym niekodują-
ce RNA (ncRNA), natomiast długie niekodujące RNA (lncRNA) ma długość 
większą niż 200 μnt 63,144-148. Interferencja, przebudowa chromatyny, regulacja 
splicingu potranskrypcyjnego IncRNA może wywierać wpływ na transkrypcję 
przebudowę chromatyny. Wyniki strategii terapii genetycznej i komórkowej 
są obiecujące, niestety bezpieczeństwo jest wątpliwe,gdyż udowodniono, że 
metoda ta indukuje odpowiedź immunologiczną aktywując receptor Toll-po-
dobnego (TLR) 63,145-147. Potrzeba więcej badań klinicznych, aby umożliwić 
ocenę bezpieczeństwa oraz skuteczności opisanej metody.

Połączone strategie terapeutyczne 
Istnieje wiele strategii terapeutycznych takich jak terapie lekowe, po-

tencjalne metody genetyczne, które hamują szlak sygnałowy TGF-β/Smad 
będącym kanonicznym szlakiem odpowiedzialnym za produkcję kolagenu  
w fibroblastach oraz miofibroblastach 149,151. Połączenie terapii czynnikiem 
wzrostu hepatocytów (HGF) oraz BMP-7 z wykorzystaniem skoniugowanych 
z polietylenoiminą nanocząstek złota (PEI2-GNP) istotnie wpływa na leczenie 
zwłóknienia rogówki selektywnie indukując apoptozę miofibroblastów. BMP-
7 oraz HGF może brać udział w indukowaniu podwyższonej ekspresji ka-
spazy-3 w miofibroblastach. Wskazuje to na skuteczność metody podwójnej 
lub nawet potrójnej terapii ukierunkowanej na szlak sygnalizacyjny TGF-β/
Smad w fibroblastach lub miofibroblastach 150,151. Metoda ta może w przy-
szłości zapewnić zadowalający efekt hamujący nieprawidłowe tworzenie blizn. 
Dostarczanie BMP-7 i DKK3 do leczenia blizny keloidowej prawdopodobnie 
przyczynia się do apoptozy fibroblastów, tym samym powoduje osłabienie nie-
prawidłowego bliznowacenia i powstawania bliznowców 149-151. 
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Rycina 7. Na rycinie przedstawiono przewidywany efekt terapeutyczny po zastosowaniu gene-
tycznej terapii leczenia keloidów.

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

5. Wnioski

Bliznowce zajmują struktury pierwotnych tkanek, wpływają poważnie na 
ich fizjologiczne funkcje oraz estetykę. Terapie mogące przywrócić zarówno 
funkcję, jak i wygląd uszkodzonej tkanki cieszą się dużym zainteresowaniem. 
Leczenie blizn, a także ich profilaktyka stanowi problemem ogólnoświatowy. 
Blizny zwłóknieniowe są ostatecznym wynikiem zdezorganizowanego procesu 
gojenia się ran. Wtargnięcie w ten proces, wcześniej czy później, spowodować 
może zmniejszenie nadmiernego włóknienia, a nawet jego całkowite zaha-
mowanie 37,44. W przyszłości leczenie keloidów może ulec znacznej poprawie, 
gdyż wiedza na temat biologii blizn wzrośnie, dzięki przeprowadzeniu większej 
liczby dobrej jakości badań klinicznych i znalezieniu nowych środków wy-
korzystywanych w celu leczenia bliznowców. Pomimo tego, iż na przestrzeni 
lat osiągnięto już spore postępy w wyjaśnianiu mechanizmów etiopatogene-
zy keloidów, to nadal wiele procesów czeka przełożenia na warunki kliniczne. 
Keloidy stanowią ogromne wyzwanie kliniczne dla lekarzy. Najskuteczniejsze 
leczenie wynika z zastosowania wielu metod i dostosowania terapii do potrzeb 
pacjenta. Istotne jest sprostanie oczekiwaniom pacjenta, gdyż w przypadku 
wszystkich zabiegów, wymagane jest zastosowanie wielu sesji, które nie prowa-
dzą do całkowitej regresji keloidu, a pacjent z defektem estetycznym boryka się 
przez całe życie. Obecnie jednak na rynku nie ma dostępnych farmaceutyków 
powodujących całkowite zatrzymanie włóknienia. W przyszłości wykorzysta-
nie niektórych z wcześniej wymienionych technik skojarzonych może przy-
nieść niezwykły efekt hamujący patologiczne tworzenie się zmian bliznowatych 
w skórze. Co warto zaznaczyć, udowodnione zostało, że skóra płodu, która 
została uszkodzona może się zregenerować we wczesnym okresie ciąży bez po-
wstania blizny, możliwe jest więc gojenie bez wytworzenia tkanki bliznowatej. 
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Gojenie bez powstania blizny uwzględnia regenerację, a nie naprawę komórek. 
Czynniki wzrostu oraz komórki macierzyste znajdujące się w płynie owodnio-
wym płodu gwarantują niezbędną precyzyjną regulację regeneracji komórek. 
Gojenie to jest obiecującą metodą terapii, którą będzie można osiągnąć dzięki 
stworzeniu mikrośrodowiska podobnego do występującego w płynie owod-
niowym, potrzebne są jednak dalsze badania w celu lepszego przeanalizowania  
i zrozumienia tego procesu 149. Brak dużych, randomizowanych badań wy-
sokiej jakości, które oceniają skuteczność różnych technik leczenia ogranicza 
uzgodnienie wytycznych postępowania z keloidami, posiadanie większej ilości 
dowodów mogłoby ułatwić lekarzowi dobór i odpowiednie prowadzenie le-
czenia pacjentów. Standaryzacja badań eksperymentalnych jest niezbędna, aby 
dokonać analizy leczenia bliznowców, spójność między obecnymi analizami 
często niestety nie występuje, gdyż sposoby oceny sukcesu terapii są różnie 
określane. Dobrze zaprojektowane badania kliniczne w celu głębszego wejrze-
nia w mechanizmy rozwoju bliznowca, a także oceny skuteczności oraz bez-
pieczeństwa różnych terapii doprowadzą, miejmy nadzieję, do lepszych wyni-
ków i opcji leczenia bliznowców. Przed badaczami jest jeszcze daleka droga do 
osiągnięcia wysokiej skuteczności leczenia bliznowców bez nawrotów, drzwi 
pozostają otwarte dla ambitnych, cierpliwych i wytrwałych naukowców. 
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Abstrakt:
W hierarchii potrzeb opracowanej przez Abrahama Maslowa podstawę stanowią potrzeby  
fizjologiczne, wymagane do prawidłowego funkcjonowania organizmu. Jedną z nich jest sen, 
na którego deprywację cierpi coraz więcej ludzi na całym świecie. Sen odgrywa znacząca rolę 
np. w procesie stabilizacji i integracji pamięci, zachowaniu dobrego zdrowia oraz regeneracji 
organizmu. James N. Cousins opublikował przegląd, w którym poddano ocenie wyniki badań 
zdolności mózgu po nocy z danym wariantem snu. Z ich analizy badacz stwierdził, że jaka-
kolwiek deprywacja snu zaburza mechanizmy pamięci krótkotrwałej. Jedną z metod badanych 
przez specjalistów w ramach zapobiegania skutkom asomii jest zdrowa higiena snu. Przedsta-
wione badania opisują negatywne dla snu skutki użytkowania urządzeń multimedialnych oraz 
tych emitujących światło niebieskie. Najciekawszym przedstawionym sposobem radzenia so-
bie ze zmęczeniem jest dzielenie snu, którego wydajność została sprawdzona przez R. Leong  
i J. Cousins’a. Wykazali oni szereg korzyści związanych z drzemkami zarówno w grupie bada-
nych, którzy regularnie drzemią jak i u grupy, u której jest to rzadkość. Dodatkowe badanie 
wzbogaciło wyniki o wykluczenie negatywnych skutków dzielenia snu. Aktywność fizyczna rów-
nież może pomóc w problemach ze snem. Wiele badań prowadzonych w tym temacie porusza 
temat jogi i jej szeregu korzyści. Badania przekrojowe i epidemiologiczne wykazały związek 
między czasem snu a dietą. Ciekawe wyniki badania otrzymał S. Yamamura ze swoim zespo-
łem badając sfermentowanie mleko z bakteriami Lactobacillus helveticus na grupie 29 ochotni-
ków. Równie pozytywne rezultaty otrzymano w badaniu nad sokiem z wiśni czy owocem kiwi.  
W przeglądzie poruszony zostały również temat napojów energetycznych i ich szkodliwego dzia-
łania na jakość snu oraz coraz popularniejszego suplementu- Ashwagandhy.
Słowa kluczowe: sen, drzemki, dieta, aktywność 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. Wstęp

Przewlekła deprywacja snu, która dotyka co najmniej jedną trzecią osób 
dorosłych, powoduje m. in. senność, zmęczenie i dekoncentrację co zakłóca 
życie codzienne30, 31.

Sen leży u podstawy piramidy potrzeb Abrahama Maslowa, co oznacza, 
że jest on niezbędny do prawidłowej pracy organizmu człowieka. Jednym  
z ważniejszych jego wpływów jest chociażby rola jaką odgrywa w procesie 
stabilizacji i integracji pamięci, zachowaniu dobrego zdrowia oraz regenera-
cji organizmu3. W związku z tym, że niedobory snu mogą zagrażać zdrowiu  
i życiu, jakiekolwiek ostre przypadki należy konsultować z lekarzem, aby móc 
rozpocząć odpowiednie leczenie. 

Celem tego rozdziału jest przybliżenie czytelnikowi podstawowych infor-
macji z dziedziny somnologii oraz przegląd badań nad metodami zapobiegania 
skutkom deprywacji snu.

2. Metodologia

Niniejszy rozdział został opracowany na podstawie publikacji naukowych 
dostępnych w bazach GoogleScholar, PubMed i Scopus. Prace, które zosta-
ły zakwalifikowane spełniały następujące warunki: artykuł musi traktować  
o fizjologii i/lub deprywacji snu, zawierać wyniki z badań nad profilaktyką  
i/lub skutkami asomii, artykuł zawiera streszczenie, artykuł dotyczy ludzi, arty-
kuł musiał zostać opublikowany po 01.01.2000 r. (wyłączając prace, które do-
tyczą historii), artykuł musi być dostępny bezpłatnie w pełnej wersji tekstowej.
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3. Fizjologia

3.1. Mechanizm

Sen jest okresowo występującym stanem fizjologicznym, przeciwstawnym 
do stanu czuwania. Ma on kluczowe znaczenie dla zdrowia, nastroju, sprawno-
ści umysłowej, jakości pracy i życia społecznego.

Za rytmy okołodobowe na poziomie subkomórkowym odpowiada gru-
pa genów określanych jako geny zegarowe (ang. clock genes) 32. Wewnętrzny 
rytm dobowy zachodzi pod wpływem sygnałów pochodzących z ośrodkowego 
układu nerwowego (OUN) oraz zmian rytmu sen-czuwanie. Główną rolę nad-
rzędnego zegara biologicznego pełnią jądra nadskrzyżowaniowe. Generują one 
rytmy dobowe zsynchronizowane z cyklem słonecznym. Wykorzystują do tego 
drogę nerwową siatkówkowo-podwzgórzową (rycina 1). 

W nocy, przy ograniczonym dostępie do światła odpowiedzialne są za 
kontrolowanie produkcji melatoniny przez szyszynkę. Hormon ten wpro-
wadza organizm w stan snu w zależności od jego ilości. Stężenie melatoniny  
w nocy wzrasta około trzykrotnie u osób starszych, a u młodych nawet dwu-
nastokrotnie. Swoje maksimum osiąga około trzeciej nad ranem. Prowadzone 
badania nad syntezą melatoniny w organiźmie człowieka potwierdziły, że eks-
pozycja na światło w porze snu powoduje zmniejszenie produkcji i uwalniania 
tego hormonu32.
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Rycina 1 Zależności między centralnymi i obwodowymi elementami składającymi się na ze-
gar biologiczny człowieka. Fale symbolizują regulację dobową. RHT (ang. retinohypotha-
lamic tract): układ siatkówkowo-podwzgórzowy; SCN (ang. suprachiasmatic nucleus): jądro 
nadskrzyżowaniowe; sPVZ (ang. subparaventricular zone): strefa podkomorowa; POA (ang. 
preoptic area): obszar przedwzrokowy; BNST (ang. bed nucleus of the stria terminalis): Ją-
dro łożyskowe prążka krańcowego.; ARC (ang. arcuate nucleus): jądro łukowate; DMH (ang. 
dorsomedial hypothalamus): grzbietowo-przyśrodkowe podwzgórze; PVN (ang. paraventricu-
lar nucleus): jądro przykomorowe; ACTH (ang. adrenocorticotropic hormone): hormon ad-
renokortykotropowy; HMGCoAR (ang. HMG-CoA Reductase): HMG-CoA reduktaza; FAS 
(ang. Fatty Acid Synthase): Syntaza kwasów tłuszczowych; ACC (ang. acetyl-CoA carboxylase): 
karboksylaza acetylo-CoA; ApoAIV (ang. apolipoprotein AIV): apolipoproteina AIV; FABP4 
(ang. fatty-acid-binding-protein 4): białko wiążące kwasy tłuszczowe 4; CYP7A1 (ang. chole-
sterol-7-hydroxylase): cholesterol-7- hydroksylaza; DGAT2 (ang. diacylglycerol acyltransferase 
2): acylotransferaza diacyloglicerolu 2; MTP (ang. microsomal triglyceride transfer protein): 
trójgliceryd mikrosomalny białko transferowe; SCD-1 (ang. stearoyl-CoA desaturase-1): ste-
aroilo-CoA desaturaza-1; NPC1L1(ang. Niemann-Pick C1-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: jedzenie46 
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3.2. Struktura snu

Fizjologicznie prawidłowy sen to szczególny stan, który obejmuje szereg 
regularnie powtarzających się etapów. Wyróżnia się: sen o wolnych ruchach 
gałek ocznych (ang. NREM- non-rapid eye movement) nazywany też wolno 
falowym oraz sen o szybkich ruchach gałek ocznych (ang. REM- rapid eye 
movement) inaczej sen paradoksalny. 

Sen NREM dzieli się na 4 stadia. Stadium I cechuje płytki sen, który trwa 
kilka minut po zaśnięciu. Mózg przechodzi z fal alfa na fale delta (4 do 7 Hz). 
Napięcie mięśni w tym stadium ulega zmniejszeniu, a świadoma percepcja 
otoczenia powoli zanika. Stadium II to etap, w którym dominują fale delta. 
Dodatkowo występują tzw. wrzeciona snu i kompleksy K. Stadium III obej-
muje czas przejścia do głębokiego snu. Przez 20–50% tego okresu dominują 
fale o częstości 2 Hz lub wolniejsze o amplitudzie nie mniejszej niż 75 μV.  
W tej fazie mózg zwalnia swoją pracę. Dochodzi również do najwydajniejszego 
odpoczynku i regeneracji organizmu. W stadium IV występuje sen głęboki. 
Szacuje się, że 50% fal mózgowych stanowią w nim fale delta. Charaktery-
styczne dla tego okresu snu jest też lunatykowanie oraz mówienie przez sen. 
Jeżeli na tym etapie dojdzie do przebudzenia to taka osoba będzie odczuwać 
zmęczenie, senność i zdezorientowanie. 

Po trwającej 80 do 100 minut fazie NREM następuje REM, której czas 
trwania wynosi około 15 minut. Zapis z elektroencefalografii (EEG) przypo-
mina stadium I snu NREM, ponieważ dominują w nim fale delta, jednak na 
tym etapie pojawiają się gwałtowne, bezkierunkowe ruchy gałek ocznych. Faza 
REM charakteryzuje się występowaniem marzeń sennych i maksymalnym roz-
luźnieniem mięśni szkieletowych (z wyjątkiem mięśni gałek ocznych). Na tym 
etapie następuje również aktywacja większości wegetatywnych mechanizmów 
związanych m. in. ze wzrostem ciśnienia krwi, przyspieszeniem oddechu i czę-
stości akcji serca. W tej fazie uwalniany jest hormon stresu- adrenalina, co 
jest przyczyną zwiększonego ryzyka zawałów serca podczas snu. W przypadku 
gwałtownego wybudzenia się ze snu w fazie REM może dochodzić do wystą-
pienia zjawiska paraliżu sennego. Jest to stan, w którym osoba zachowuje peł-
ną świadomość, ale mięśnie są sparaliżowane (wyjątek stanowią mięsnie gałek 
ocznych i mięśnie oddechowe). Brak możliwości poruszania się jest stanem 
fizjologicznym, aby zapobiec wykonywaniu przypadkowych ruchów ciała pod-
czas snu. W czasie paraliżu sennego nierzadko dochodzi również do przyspie-
szenia akcji serca, uczucia strachu czy wystąpienia halucynacji wzrokowych, 
słuchowych jak i dotykowych. Taki stan trwa około kilka minut i przechodzi 
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samoistnie. Jednakże spokojne przebudzenie się podczas trwania fazy REM 
będzie cechowało się odczuciem wypoczęcia i rześkości.

U osób dorosłych cykl występowania NREM i REM powtarza się od czte-
rech do pięciu razy w ciągu nocy. Struktura snu została przedstawiona na ry-
cinie 2.  

Rycina 2 Etapy i struktura snu NREM i REM33

3.3. Zapotrzebowanie

Zapotrzebowanie na sen jest cechą indywidualną. Zależy od wielu czynni-
ków m. in. genów, wieku, płci, stylu życia, stanu zdrowia, odżywiania, stopnia 
zmęczenia oraz czynników zewnętrznych jak poziom hałasu, lokalizacja, pora 
roku, pogoda itp34, 35.

W tabeli 1 przedstawiono rekomendowane długości snu dla danych grup 
wiekowych.

Tabela 1 Zalecane, dopuszczalne i odradzane długości snu ze względu na przedział wiekowy36
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3.4. Objawy i skutki niedoboru snu

Terminem deprywacji snu określa się pozbawianie jednostki możliwości 
zaspokojenia potrzeby snu poprzez skracanie zaleconego czasu spania32. Obja-
wy słabego lub niewystarczającego snu są zauważalne praktycznie natychmia-
stowo30. Należą do nich m. in. zmęczenie psychiczne, fizyczne, senność czy złe 
samopoczucie. Sen pełni również kluczową rolę w procesie nauki3. Dowiedzio-
no, że osoba pozbawiona snu nie jest w stanie skoncentrować się na przyswaja-
niu nowych informacji, w związku z tym nie może się efektywnie uczyć. Brak 
snu zakłóca również konsolidację i integrację pamięci23. 

Na rycinie 3 przedstawiono zdjęcia z neuroobrazowania uczestników ba-
dania, którzy skupiali się na wykonywaniu otrzymanych zadań39. Żółty kolor 
przedstawia aktywne obszary w mózgu osób, które były wyspane, a kolor czer-
wony aktywne obszary u osób, które były niewyspane. U uczestników, którzy 
byli wypoczęci były pobudzane głównie obszary kory przedczołowej, dzięki 
której łatwiej odzyskiwali oni utracone skupienie. Druga grupa badanych osób 
wykazywała się gorszą koncentracją. Ponadto ich ciało migdałowate charakte-
ryzowało się dużą aktywnością, co skutkowało większą emocjonalnością grupy 
niewyspanej podczas wykonywania testów.

Rycina 3 Zapisy z neuroobrazowania aktywności mózgu podczas wykonywania za-
dania po danym wariancie snu39. Kolorem żółtym oznaczono obszary, które były 
pobudzane w momencie skupiania się na zadaniu u osób, które się wyspały. Ko-
lorem czerwonym aktywne obszary mózgu u osób, które były niewyspane. Wykres przed-
stawia poziom aktywności ciała migdałowatego u osób wyspanych (biała kolumna)  
i niewyspanych (czarna kolumna)
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4. Badania nad metodami profilaktyki

4.1. Nawyki przed snem

Walcząc ze skutkami deprywacji snu najlepiej jest naprawić problem  
u źródła. Obecny świat dostarcza ludziom natłok informacjami, a wszechobec-
ność elektroniki nie pomaga wyciszyć organizmu przed snem. 

Naukowcy odkryli związek między używaniem smartfonów, a słabą ja-
kością snu, wywoływaną przez odbieranie wiadomości tekstowych i połączeń 
telefonicznych, ekspozycję na niebieskie światło z ekranów telefonów podczas 
korzystania z Internetu, słuchania muzyki, styczności z treściami zawierającymi 
przemoc, treści seksualne itp40, 41. Chociaż całkowite zaprzestanie korzystania 
z telefonu będzie niemożliwe, należy zrozumieć wpływ urządzeń elektronicz-
nych (o różnych porach dnia) na jakość snu użytkowników, aby zidentyfiko-
wać potencjalne zalecenia lub rozwiązania. 

K. M. Orzech wraz ze swoim zespołem przeprowadzili badanie związane 
z wpływem mediów cyfrowych na jakość snu u studentów uczelni wyższych9. 
Brak negatywnych skutków związanych z korzystaniem z mediów przed snem 
był zauważalny w grupie badanych, którzy przestali używać urządzeń 2 godzi-
ny przed zaśnięciem. 

Następną z proponowanych metod zapobiegania działania czynników 
powodujących asomie jest blokowanie światła niebieskiego10, 11. Udowodnio-
no, że noszenie okularów filtrujących omawiane światło jest skuteczną inter-
wencją poprawiającą jakość snu, produktywność w pracy i zorganizowanie w 
życiu codziennym. Stosowanie filtru światła niebieskiego w telefonach daje 
podobne efekty.   

4.2. Sen segmentowy oraz drzemki

Przed erą elektryczności ludzie chodzili spać i budzili się z rytmem słońca. 
Na północnych szerokościach geograficznych, w okresach zimowych, kiedy 
noc jest wydłużona, mieszkańcy budzili się w środku nocy na jedną do trzech 
godzin, po czym zapadali w dalszy sen, który trwał już do świtu42. Jest to tzw. 
sen segmentowy. 

W związku z ciągle narastającym problemem asomii badacz J. N. Cousins 
przeprowadził badanie wpływu podziału snu na pamięć długotrwałą13. Grupę 
112 nastolatków podzielił na cztery grupy eksperymentalne: 8-godzinna cią-
głą, 8-godzinną podzieloną, 6,5-godzinną ciągłą oraz 6,5-godzinną podzieloną. 
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Grupy, których sen był dzielony odbywały dodatkowo 90-minutowe popołu-
dniowe drzemki. Pamięć deklaratywną oceniano za pomocą kodowania obra-
zu i zadań sprawdzających wiedzę faktograficzną. Dzięki wprowadzeniu drze-
mek znacznie poprawiły się wyniki w grupach osób śpiących zarówno po 6,5 
godziny, jak i 8 godzin. Dzielenie snu również znacznie zmniejszyło energię 
fal wolnych podczas snu nocnego, co sugeruje niższe ciśnienie homeostatyczne 
podczas spania w ciągu dnia. Pomimo skrócenia czasu snu nocnego nie stwier-
dzono negatywnego wpływu podzielonego harmonogramu na wydajność po-
ranną. Wyniki te sugerują, że drzemki można włączyć do codziennego har-
monogramu snu, który zapewnia wystarczającą ilość odpoczynku i przynosi 
korzyści w procesie nauki. 

Kolejne badania z tego zakresu dotyczyły porównania wydajności pa-
mięci po drzemkach nawykowych i nie nawykowych12. Wyniki dowodzą, że 
popołudniowa, 90 minutowa drzemka wzmocniła proces kodowania obrazu  
i przyswajania wiedzy faktograficznej, niezależnie od tego, czy osoba drzemała 
nawykowo czy też nie. Odkryto również interakcję hipokampa w przypadku 
zadań związanych z pamięcią topograficzną, jednak korzyści uzyskiwały tylko 
osoby drzemiące nawykowo (Habitual nappers (HN)- jedna lub więcej drze-
mek na tydzień). W tym samym zadaniu ta sama grupa, ale pozbawiona drze-
mek uzyskiwała znacznie gorsze wyniki. Opisywane badanie dowiodło, że po-
południowa drzemka jest korzystna w przypadku zadań związanych z pamięcią 
długotrwałą, nawet jeśli nie drzemie się zwyczajowo. Dodatkowo drzemanie 
nawykowe poprawia wyniki w zadaniach związanych z krótkotrwałą pamięcią 
topograficzną.  

4.3. Aktywność fizyczna

Wpływ ćwiczeń na sen jest zależny od wielu różnych czynników. Należą 
do nich indywidualne cechy jak płeć, wiek, poziom sprawności fizycznej oraz 
rodzaj wykonywanych ćwiczeń w tym ich intensywność, czas trwania oraz śro-
dowisko, w którym są wykonywane. 

Przeprowadzone badania nad wpływem intensywnych treningów u ko-
biet od czterech do ośmiu godzin przed snem wykazały poprawę czasu zasypia-
nia i skrócenie czasu czuwania po zaśnięciu17, 18. Negatywny wpływ ćwiczeń na 
sen (opóźnienie czasu zaśnięcia i wydłużenie czasu czuwania) był zauważalny 
w grupie uczestniczek prowadzących siedzący tryb życia, gdy ich trening odbył 
się wcześniej niż 8 godzin lub krócej niż 4 godziny przed zaśnięciem. Otrzy-
mane wyniki zaprzeczają długoletnim wskazówkom dotyczącym higieny snu, 
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które głoszą, żeby nie ćwiczyć przed snem. W oparciu o to National Sleep Fo-
undation zmieniło swoje zalecenia dla osób niemających problemów ze snem 
co do pory treningów o ile nie odbywa się to kosztem długości snu. Ma to na 
celu zachęcenie ludzi do aktywności fizycznej. 

Wpływ regularne uprawianego sportu został sprawdzony na grupie 51 
uczestników19. Nastolatkowie przez 3 tygodnie poświęcali 30 minut czasu na 
ćwiczenia o umiarkowanej intensywności każdego ranka. Wykazano poprawę 
obiektywnego czasu trwania i wydajności snu, przyspieszenie czasu zasypiania 
i opóźnienie fazy REM. Ponadto badana młodzież zgłaszała poprawę subiek-
tywnej jakości snu, nastroju i koncentracji w ciągu dnia. Badacze wnioskują, 
że bardziej korzystne są umiarkowane ćwiczenia aerobowe niż oporowe w celu 
poprawy jakości snu20. Zaznaczają, że aktywność fizyczna powinna być dopa-
sowana do indywidualnych cech i potrzeb każdego człowieka. Przypominają, 
że u osób z problemami z układem sercowo-naczyniowym intensywny wysiłek 
fizyczny może być obarczony zagrożeniem niepożądanych zdarzeń sercowych. 

Szczególną uwagę poświęca się badaniu wpływu jogi w leczeniu prze-
wlekłej bezsenności21-24. Joga to forma ćwiczeń, które koncentrują się na sile, 
elastyczności i oddechu w celu poprawy zdrowia fizycznego, psychicznego  
i duchowego. Istnieje wiele różnych stylów jogi różniących się od siebie in-
tensywnością treningu, koncentracją na poszczególne obszary ciała, postawą 
czy sposobem oddychania. Badania wykazują zbawienny wpływ tej aktywności 
na zmniejszenie zmęczenia, poprawy nastroju i jakości snu23. Joga zwiększa 
poziom melatoniny, zmniejsza ogólne pobudzenie i wspomaga radzenie so-
bie z zaburzeniami rytmu serca i układu oddechowego związanymi ze stresem. 
Większość badań, które jednoznacznie potwierdziły pozytywny wpływ jogi na 
poprawę jakości snu dotyczyły jogi Kundalini, Nidra i Bikram21, 22, 24.

4.4. Dieta

Na całym świecie można spotkać różne tradycyjne produkty spożywcze 
mające na celu poprawę jakości snu. 

Jedną z popularniejszych metod na zachodzie jest picie krowiego mle-
ka, którego działanie zostało przebadane w XX wieku43. Uczestnicy badania 
po spożyciu płatków kukurydzianych z mlekiem nie zgłaszali epizodów prze-
budzeń. Wnioskuje się, że właściwości krowiego mleka wynikają z zawartej  
w nim melatoniny, która jest jego naturalnym składnikiem. Co ciekawe jej 
stężenie jest wyższe, gdy krowy są dojone nocą44.
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Równie częstą praktyką jest stosowanie ziół. Badania przeprowadzone  
z użyciem produktów na bazie roślin leczniczych uważanych za naturalne pre-
paraty nasenne, takich jak rumianek nie potwierdziły jednoznacznie większych 
korzyści związanych ze snem45.

Niedawno przeprowadzone badania sugerują, że niektóre owoce sprzyjają 
zasypianiu. Wykazano, że świeży sok wiśniowy, spożywany dwa razy dziennie 
powodował zmniejszenie bezsenności oraz skrócenie czasu zasypiania26. Bada-
nie na owocu kiwi wykazało podobne korzyści27. Grupa badana po 4 tygo-
dniach spożywania 2 owoców kiwi na godzinę przed snem zgłaszała poprawę 
jakości i czasu snu. 

Faktem jest, że stan mikroflory jelitowej wpływa na zdrowie człowieka43. 

Mikrobiom poprzez wytwarzanie różnych substancji lub bezpośrednie działa-
nie może wpływać m. in. na układ odpornościowy, nerwowy czy hormonalny. 
Dzięki tym zróżnicowanym mechanizmom drobnoustroje jelitowe kształtują 
architekturę snu i reaktywność na stres osi podwzgórze-przysadka-nadnercza. 
Wpływają również na pamięć, nastrój i funkcje poznawcze człowieka. W 2007 
roku przeprowadzono badanie nad wpływem sfermentowanego mleka zawie-
rającego bakterie Lactobacillus helveticus na sen i zdrowie u osób starszych.  
Po 3 tygodniach spożywania 100 g napoju poprawiła się jakość snu oraz 
zmniejszyła się ilość przebudzeń25. 

W dzisiejszych czasach dużą popularność zyskały napoje energetyczne. 
Produkty tego typu zwykle zawierają kofeinę, taurynę i guaranę. Składniki te 
mają na celu polepszyć zdolności kognitywne, uwagę oraz nastrój. Coraz czę-
ściej specjaliści ostrzegają przed ich negatywnym działaniem na sen. Badanie 
przeprowadzone na grupie 2458 studentów potwierdziło, że picie napojów 
energetycznych i tych zawierających kofeinę powoduje zwiększenie ryzyka złej 
jakości snu objawiającej się trudnościami z zasypianiem i skróceniem czasu 
spania28. W tabeli 2 przedstawiono rozkład sześciu skal jakości snu według płci. 
Około 39% uczniów zgłosiło krótki czas snu (5 godzin lub mniej), długi czas 
zasypiania (dłużej niż 30 minut), 24,4% uczestników skarżyło się na częste pro-
blemy z zasypianiem (jeden lub więcej epizodów w tygodniu). Około 2% stu-
dentów zgłosiło stosowanie leków nasennych w ilości większej niż jedna dawka 
na tydzień w miesiącu poprzedzającym badanie, a 19,3% uczestników zostało 
sklasyfikowanych jako mających słabą wydajność snu. Uczennice częściej do-
świadczały krótkiego czasu spania, długiego zasypiania, słabej wydajności snu 
oraz większej dysfunkcji w ciągu dnia z powodu asomii niż badani mężczyźni. 
Również studentki częściej stosowały leki nasenne (trzy epizody w tygodniu  
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lub więcej). Badacze zalecają unikać nadmiernego spożywania kofeiny oraz 
napojów energetycznych w celu zmniejszenia problemów ze snem.

Tabela 2 Wyniki kwestionariusza jakości snu Pittsburgh (Pittsburgh Sleep Quality Index- PSQI) 
badanych studentów, według płci28
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4.5. Suplementacja

Ashwagandha, nazywana także indyjskim żeń szeniem czy witanią ospałą 
to roślina naturalnie występuje w Afryce, Azji południowej oraz na południu 
Europy. Jej korzenie i owoce są wykorzystywane w hinduskiej medycynie lu-
dowej (Ayurweda), a w ostatnich latach zyskują popularność jako suplement 
diety. Jest reklamowana jako pomoc w m. in. zmniejszeniu zaburzeń organi-
zmu wywołanych stresem, ma pozytywnie wpływać na układ nerwowy i im-
munologiczny, zmniejszać uczucie zmęczenia oraz poprawiać jakość snu. 

W 2020 roku przeprowadzono randomizowane, podwójnie ślepe badanie 
oceniające wpływ ashwagandhy na jakość snu u zdrowych dorosłych29. Przez 
sześć tygodni podawano 150 uczestnikom raz dziennie 120 mg standaryzo-
wanego ekstraktu z ashwagandy. Badanie ukończyło 144 uczestników (6 osób 
zrezygnowało z powodu zdarzeń niepożądanych). W grupie, która otrzymy-
wała omawiany suplement aż 72% osób stwierdziło polepszenie jakości snu. 
Dodatkowo zaobserwowano poprawę całkowitego czasu snu i skrócenie czasu 
zasypiania.

5. Podsumowanie

Deprywacja snu dotyka coraz więcej osób na całym świecie, a jej skut-
ki mogą mieć poważne konsekwencje zdrowotne. W jakichkolwiek ostrych 
przypadkach niedoboru snu należy skonsultować się z lekarzem, aby móc  
w odpowiedni sposób rozpocząć leczenie. Powyższy przegląd to jedynie przed-
stawienie wyników badań nad metodami mającymi poprawić jakość snu. 

Najrozsądniejszym opisanym sposobem zapobiegania skutkom asomii 
jest utrzymywanie dobrej higieny snu, ponieważ jest to naprawa problemu 
u źródła. Dzisiejszy świat dostarcza ogromną liczbę informacji, które utrud-
niają uspokojenie się, co jest szczególnie ważne przed zaśnięciem. Unikanie 
urządzeń medialnych na 2 godziny przed snem oraz stosowanie okularów czy 
filtrów światła niebieskiego według badań skraca czas zasypiania i wydłuża czas 
całkowity snu. 

Dodatkowo wzbogacenie swojej codziennej rutyny o umiarkowane ćwi-
czenia aerobowe czy jogę według badań również mogą pozwolić na poprawę 
jakości snu oraz zmniejszyć skutki stresu. 

Deprywacja snu utrudnia proces skupiania się i nauki. Zaproponowane 
przez James’a N. Cousins’a drzemki redukują uczucie zmęczenia i poprawiają 
umiejętność zapamiętywania. 
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Obiecującym sposobem przeciwdziałania skutkom asomii wydaje się 
również ekstrakt z ashwagandhy, który w badaniu wykazał się dużym pro-
centem skuteczności zarówno w poprawie jakości snu jak i radzeniu sobie  
z następstwami stresu.
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Abstrakt 
Zaburzenia osobowości to trwałe wzorce niefunkcjonalnego postępowania, które odbiegają od 
oczekiwań społeczeństwa, powodują niepokój wynikający z zachowania odmiennego od po-
wszechnie panujących norm kulturalnych i społecznych. Dotykają one nawet do 9,1% społe-
czeństwa. Jedynym z najczęściej diagnozowanych zaburzeń osobowości jest osobowość typu bor-
derline, której występowanie waha się od 0,7 do nawet 2%, szczególnie wśród kobiet (70-75% 
przypadków). Ponadto, wykrycie zaburzeń osobowości typu borderline jest trudne z uwagi na 
wiele podobieństw do afektywnej choroby dwubiegunowej i jej współwystępowanie z depresją 
i innymi zaburzeniami psychicznymi. Przez wiele lat uważano, że zaburzenie osobowości typu 
borderline trudno jest leczyć, ostatnie badania pokazują jednak, że możliwa jest skuteczna walka 
z nim za pomocą innowacyjnych terapii. Terapie - szczególnie terapie behawioralne i psycho-
terapia psychoanalityczna - skupiają się na centralnej cesze zaburzenia, jaką jest niestabilność  
w wielu aspektach życia i pomagają pacjentom zapanować na uczuciem pustki. Oddziaływa-
nie farmakologiczne ma charakter dodatkowy, wspomaga proces leczenia. Do najczęściej sto-
sowanych leków zalicza się “stabilizatory nastroju” i niewielkie ilości leków przeciwpsycho-
tycznych. W tym rozdziale zwrócono uwagę na najnowsze rodzaje terapii oraz podjęto próbę 
porównania, jak zmienił się sposób leczenia pacjenta zarówno na drodze terapeutycznej, jak  
i farmakologicznej. 
Słowa klucz: borderline, farmakoterapia, psychoterapia, zaburzenia osobowości

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 

Osobowość to utrzymujące się przez całe życie trwałe i stabilne cechy oraz 
postawy, obejmujące sposób myślenia, odczuwania i zachowania, odróżniający 
jednostkę od ogółu. Zaburzenia osobowości są to ukorzenione wzorce nie-
funkcjonalnego postępowania, powodują niepokój, wynikający z zachowania 
odmiennego od powszechnie panujących norm kulturalnych i społecznych. 
Zaburzenia osobowości stanowią grupę zaburzeń psychicznych, charaktery-
zujących się utrudnionym funkcjonowaniem w ważnych dla chorego sferach 
życia (tj. osobistej, społecznej, rodzinnej czy zawodowej). U cierpiących ob-
serwuje się długotrwałe, nieelastyczne i nieprzystosowane utrwalone zachowa-
nia lub cechy, które wpływają na ich sposób myślenia, reakcje emocjonalne, 
stosunki międzyludzkie i panowanie nad impulsami 1. Obecnie szacuje się, 
iż około 10-13% społeczeństwa spełnia w ciągu życia kryteria występowania 
zaburzeń osobowości 2.

W przeciągu ostatniej dekady nastąpiły znaczne zmiany w psychiatrycz-
nej nozologii zaburzeń osobowości. Zgodnie z klasyfikacją ICD-11, zaburze-
nia osobowości podzielone są zgodnie ze stopniem intensywności (6D10.0 -  
łagodne, 6D10.1 - umiarkowane, 6D10.2 - ciężkie). W celu postawienia 
dokładniejszej diagnozy, stosowane są specyfikatory, opisujące zestawy cech 
najbardziej wyróżniających się i przyczyniających do rozwoju zaburzeń. Do-
meny obejmują: Negatywną afektywność (6D11.0), Oddział (6D11.1), Dy-
ssocjalność (6D11.2), Odhamowanie (6D11.3), Anankastię (6D11.4), Wzór 
graniczny (6D11.5). Wzór graniczny, czyli specyfikator wzorca borderline, jest 
stosowany dodatkowo, aby zwiększyć użyteczność klasyfikacji zaburzeń oso-
bowości 3.
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Do rozpoznania zaburzeń osobowości stosuje się również kryteria DSM-5. 
Do kluczowych kryteriów rozpoznawania zaburzeń osobowości należą kryteria 
A i B. Kryterium A związane jest z występowaniem nieprawidłowości w sferze 
osobistej, obejmującej tożsamość i zdolność do kierowania sobą oraz w sferze 
społecznej obejmującej empatię i bliskość. Aby zdiagnozować zaburzenie wy-
magane jest stwierdzenie przynajmniej umiarkowanego poziomu nieprawidło-
wości funkcjonowania osobowości (poziom 2), oceniane na 5-punktowej skali 
opisowej (od poziomu 0 do poziomu 4) - Skali Poziomu Funkcjonowania 
osobowości (ang. Level of Personality Functioning Scale). Kryterium B związane 
jest z występowaniem jednej lub kliku cech patologicznych wybranych spośród 
25 cech-aspektów, zgrupowanych w 5 cech-domen. Każda z cech jest oceniana 
pod względem nasilenia za pomocą kwestionariusza – Inwentarza Osobowości 
PID-5. Pozostałe, stosowane w DSM-5 kryteria C-G, należą do kryteriów kli-
nicznych wykluczających rozwój zaburzeń osobowości przez czynniki środo-
wiskowo-kulturowe, farmakologiczno-medyczne czy w wyniku innych zabu-
rzeń psychicznych. W DSM-5 wyróżnia się sześć typów zaburzeń osobowości,  
tj.: osobowość antyspołeczną, unikającą, z pogranicza, obsesyjno-kompulsyw-
ną, narcystyczną i ischizotypową. Oprócz wymienionych zaburzeń możliwe 
jest zdiagnozowanie tzw. zaburzenia osobowości określonego przez cechę.  
Ta kategoria zastępuje niezdefiniowane precyzyjnie zaburzenia, które były 
obecne w poprzednich edycjach DSM 4,5. Zaburzenie osobowości typu border-
line przez ostatnie 20 lat jest rozpoznawane z coraz większą częstotliwością, co 
sprawia, że przez wielu badaczy jest określane zaburzeniem naszych czasów 6. 

2. Charakterystyka zaburzenia 

Zaburzenie osobowości z pogranicza jest jednym z najczęściej diagnozo-
wanych w Polsce zaburzeń osobowości. W populacji między 18 a 65 rokiem 
życia częstość występowania wynosi 7,35% i spotykane jest częściej wśród ko-
biet (około 10% populacji) niż mężczyzn (około 5%) 7.

Zaburzenie osobowości typu borderline (BPD – ang. Bordeline Persona-
lity Disorder) charakteryzuje się występowaniem utrwalonego wzorca niesta-
bilności, przyczyniającego się do znaczących trudności w zawieraniu relacji, 
postrzeganiu własnego Ja, oraz wyrażaniu emocji. Obserwuje się również za-
burzenia własnej tożsamości, objawiające się jako znacząco wysokie lub niskie 
poczucie własnej wartości oraz niestabilny obraz własnej osoby 8. Cierpiący 
na zaburzenie osobowości typu borderline w sytuacjach stresowych ujawniają 
przejściowe myśli paranoidalne i trudności w regulowaniu emocji. Tworzone 
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przez nich relacje są niestabilne, wykazują tendencję do nagłej zmiany sposobu 
postrzegania osoby – od idealizacji po pozbawienie wartości 9. Zaburzenie to 
charakteryzuje się również znaczną impulsywnością, której przejawem mogą 
być zachowania, takie jak nadużywanie substancji, objadanie się lub zachowa-
nia autodestrukcyjne, m.in. samookaleczanie 8.

Następstwem typowych objawów są niskie wyniki na polu zawodowym 
lub szkolnym, trudności w zapamiętywaniu, brak trwałych relacji i związków, 
częstsze konflikty oraz znaczy spadek satysfakcji z życia 10. Zaburzony obraz 
własnej osoby, a także mechanizm regulacji emocji oraz interakcji międzyludz-
kich przekłada się na nawet szesnastokrotnie zwiększone obciążenie pacjentów 
z BPD zarówno kosztami opieki zdrowotnej, jak i kosztami utraconej produk-
tywności w stosunku do osób zdrowych 11.

3. Leczenie 

Zaburzenie osobowości typu borderline przez długi czas były traktowane 
jako jedne z trudniejszych do leczenia, a nawet zaliczane do nieuleczalnych,  
z uwagi na znikome dane i wiedzę w ramach kompleksowej opieki psychia-
trycznej tego zaburzenia 10,11. Diagnoza jest utrudniona z uwagi na niejedno-
rodny fenotyp oraz podobieństwo i nakładanie się symptomów korelujących 
z innymi diagnozami psychiatrycznymi 12. Stanowiło to trudność zarówno dla 
członków rodziny pacjenta, jak i systemu opieki zdrowotnej. Jednak w ostat-
nich latach sytuacja zmieniła w związku ze znacznymi postępami w zrozu-
mieniu i terapii tego zaburzenia, co prowadzi do szybszej diagnozy i lepszych 
wyników leczenia 13.

Występowanie BPD  wyraźne obciążenie, ze względu na występowanie 
somatycznych chorób współistniejących i śmiertelności oraz koszty leczenia. 
Badania ukazują zwiększone ryzyko wystąpienia: somatycznych następstw ura-
zów, wirusowego zapalenia wątroby, zakażenia HIV, chorób endokrynologicz-
nych, metabolicznych, układu krążenia i oddechowego oraz otyłości. Skraca 
się również szacowana długość życia nawet od 5 do 9,3 lat życia (w zależności 
od wieku i płci). Zwiększona śmiertelność osób z BPD wynika, w większo-
ści sytuacji, ze słabego stanu zdrowia fizycznego i nieprawidłowych zacho-
wań zdrowotnych, skojarzonych z zaburzeniem osobowości typu borderline,  
a w mniejszym stopniu z samobójstw 10, 12.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi dotyczącymi BPD wydanymi przez 
Amerykańskie Towarzystwo Psychiatryczne (ang. American Psychiatric Associa-
tion; APA) oraz Światową Federację Towarzystw Psychiatrii Biologicznej (ang. 
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The World Federation of Societies of Biological Psychiatry; WFSBP), to psycho-
terapia jest określona jako leczenie pierwszego rzutu 14,15. Leczenie farmakolo-
giczne stosowane jest jako wspomagające, a hospitalizacja wykorzystywana jest 
jedynie w stanach bezpośredniego zagrożenia życia 16.

3.1. Psychoterapia

W ostatnich latach powstały nowe schematy postępowania, a niektóre  
z dawniej używanych zostały zaktualizowane, aby jak najlepiej pomóc osobom 
z BPD. Można wyróżnić cztery, które są zalecane w przypadku zaburzeń oso-
bowości typu z pogranicza. Są to: dialektyczna terapia behawioralna (DBT, 
ang. Dialectical Behavioural Theraphy), terapia schematów (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 „Wielką Czwórką” (ang. „The Big-4”). Okre-
ślane są również terapiami specjalistycznymi w leczeniu tego zaburzenia 17,18. 

Wszystkie terapie w leczeniu BPD łączy długofalowy i intensywny charakter 
leczenia, obejmujący od 1 do 3 lat oraz określona struktura. Jest to spowodo-
wane przewlekłym charakterem tego zaburzenia, jednak nie oznacza, że efekty 
nie mogą zostać zaobserwowane już po krótkim czasie. Terapie skupiają się na 
wyraźnych obszarach (np. zachowaniach problematycznych, wzorcach relacji 
międzyludzkich) i posiadają przejrzystą hierarchię celów, które stopniowo są 
osiągane w trakcie leczenia. Ważną rolę odgrywa stworzenie silnej relacji te-
rapeutycznej z pacjentem, opartej na jasnych zasadach i oczekiwaniach, która 
umożliwi przyjęcie aktywnej postawy, pozwalającej na wsparcie i zrozumienie 
emocji leczonego. Kluczowe jest angażowanie pacjenta od początku terapii, 
zachęcanie go do zadawania pytań i świadomego udziału w leczeniu 16.

Dialektyczna terapia behawioralna to model terapii łączący klasyczną 
terapię poznawczo-behawioralną (CBT, ang. Congitive behavioral therapy)  
z praktyką opartą na akceptacji i humanistycznym podejściu, stawiające w cen-
trum zainteresowania „człowieczeństwo” jednostki i jego egzystencji. W DBT 
zaburzenie osobowości typu borderline jest postrzegane jako wszechogarniają-
ca dysregulacja emocjonalna, opisywana wysoką wrażliwością emocjonalna  
i niedoborem zdolności regulacji. Mechanizm wykształca się w odpowiedzi na 
środowisko, które ignoruje, tłumi lub neguje emocje, co skutkuje dodatkowym 
pogłębieniem stanu i uniemożliwia wytwarzanie umiejętności behawioralnych  
i poznawczych potrzebnych do regulacji. Terapia skupia się na rozwijaniu  
zdolności i umiejętności tolerancji stresu, regulacji emocji i zachowań 
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interpersonalnych, wzmacnianiu motywacji do zmiany i konstruowaniu środo-
wiska sprzyjającego utrzymaniu stałego rozwoju oraz postępu w leczeniu 19,20.

Terapia oparta na mentalizacji to złożony program psychodynamicznej 
terapii opartej na procesie mentalizacji. Mentalizacja to w większości nieświa-
domy, wyobrażeniowy proces psychiczny. Polega on na rozpoznawaniu i ro-
zumieniu zachowań własnych oraz innych osób, jako wynikających z określo-
nych stanów umysłowych. Pomaga to zrozumieć sens myśli, przekonań i uczuć 
oraz powiązać je z zachowaniami. Terapia ma na celu poprawę zdolności men-
talizacji i koncentrację na trudnościach w sytuacji życiowej pacjenta, w celu 
zrozumienia siebie i swoich emocji. MBT opiera się na współpracy i ustruk-
turyzowanym podejściu pracy, poprzez delikatną ekspansję mentalizowania  
i pomoc pacjentowi w rozpoznawaniu stanów psychicznych, których wcześniej 
nie był świadomy 19,21,22.

W terapii schematów leczenie skupione jest na schematach, czyli trwałych 
wzorcach zachowań, przekonań, emocji, które wytwarzają się we wczesnym 
okresie życia i prezentujących się jako nieadaptacyjnych style radzenia sobie 
w życiu dorosłym. Jest to integracyjna forma psychoterapii, obejmująca CBT, 
teorię przywiązania, teorie Gestalt i podejście psychodynamiczne. ST opiera 
się na dwóch sposobach formułowania problemów pacjenta i świadomości po-
trzeby procesu zmiany. Pierwszy model koncepcyjny skupia się na wczesnych 
schematach nie przystosowawczych, czyli wszechobecnych i destrukcyjnych 
wzorcach myślenia, zachowań i poznania wytworzonych w dzieciństwie, ale 
rozwijanych przez całe życie. Drugi model skupia się na bieżących stanach, 
które zostały wytworzone wskutek szybkich zmian emocjonalnych z jednocze-
sną aktywacją wielu schematów jednocześnie 19,23.

Psychoterapia skupiona na przeniesieniu jest psychoterapią psychodyna-
miczną. W przypadku tej terapii objawy BPD są postrzegane jako brak inte-
gracji tożsamościowej, związany z brakiem spójnego obrazu w indywidualnych 
doświadczeniach oraz zrozumieniu siebie i innych. Brak integracji przekłada 
się na negatywny stosunek do siebie i innych oraz powiązane z tym afekty 
oddzielone od pozytywnej reprezentacji, prowadzące do niestabilnych zacho-
wań, emocji i relacji. Terapia ma na celu ułatwienie lepszej kontroli i regulacji 
zachowań, zwiększenie refleksji oraz proces integracji tożsamościowej, która 
będzie przekładała się na umiejętność prowadzenia zdrowego życia, charakte-
ryzującego się satysfakcją w różnych dziedzinach 19,24.
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3.2. Farmakoterapia 

Farmakoterapia uznawana jest za leczenie wspomagające. Wytyczne 
przedstawione przez National Institute for Health Care Excellence (NICE) 
w Wielkiej Brytanii oraz Australijską Narodową Radę ds. Zdrowia i Badań 
Medycznych (NHMRC) mówią, iż obecne dowody nie przemawiają za sto-
sowaniem farmakoterapii, jako formy leczenia pierwszego rzutu, za wyjątkiem 
pacjentów, u których występuje współistniejące zaburzenie psychiczne. Pomi-
mo tego, że żadne z leków psychotropowych nie zostały oficjalnie zatwier-
dzone w leczeniu BPD, pacjenci rutynowo otrzymują leki przeciwdepresyjne, 
przeciwpsychotyczne, oraz stabilizatory nastroju. Powszechna jest również 
polifarmacja – ponad 80% pacjentów cierpiących na BPD, zarówno w USA 
i niektórych państwach Europy przyjmuje trzy lub więcej leków. Prawdopo-
dobnie, zaistniała sytuacja wynika przede wszystkim z ograniczonego dostępu 
do profesjonalnej terapii psychologicznej, ale również występowania różnych 
chorób współistniejących 25. Leczenie farmakologiczne jest zalecane do użytko-
wania jedynie w okresie kryzysu leczenia zaburzenia i powinno być stosowane 
nie dłużej niż przez 12 tygodni 16.

4. Badania kliniczne

4.1. Psychoterapia

Badania nad różnymi rodzajami leczenia zaburzenia osobowości typu bor-
derline dopiero w ostatnich latach uległy znacznej intensyfikacji, co pozwala 
na porównywanie metod leczenia i wybranie najlepszego sposobu leczenia dla 
pacjenta. 

W metaanalizie z 2018 roku, zajmującej się długoterminowym klinicz-
nym i funkcjonalnym przebiegiem zaburzenia osobowości typu borderline, 
przeanalizowano aktualne wyniki prospektywnych badań nad długotermino-
wym przebiegiem BPD w wieku dorosłym. Konkluzje są bardzo optymistyczne, 
gdyż szacuje się, że od 50 do 70% pacjentów może osiągnąć remisję objawową 
między 5 a 15 rokiem obserwacji. Na krótszy czas remisji wpływa wcześniejsze 
rozpoznanie. U płci żeńskiej obserwowano mniejszą poprawę funkcjonowa-
nia, pomimo braku istotnych różnic między płciami w stosunku do zmian  
w diagnozie BPD w długim okresie. Analiza uwidacznia ważną kwestię, jaką 
jest wczesna diagnoza, która pozwala wdrożyć skuteczną terapię już w młodo-
ści, co pozwoli na zmniejszenie krytycznych skutków choroby w następnych 
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etapach życia. Interesującym odkryciem jest, że terapia grupowa może być sku-
teczniejsza niż terapia indywidualna lub mieszana w zmniejszeniu nasilenia ob-
jawów BPD. Również w tej samej kwestii opieka ambulatoryjna jest uznawana 
za skuteczniejszą niż opieka stacjonarna, oprócz aspektu poprawy funkcjono-
wania psychospołecznego, w przypadku których połączenie tych dwóch form 
przyniosło największą skuteczność 26.

W metaanalizach z 2020 roku porównano skuteczność „Wielkiej Czwór-
ki”. Wszystkie terapie przyczyniły się do ogólnego zmniejszenia objawów BPD, 
ze skutecznością wahającą się od średniej po dużą. Zauważono największą po-
prawę w stopniu generalnego nasilenia i niestabilności emocjonalnej w stosun-
ku do standardowego leczenia (TAU, ang. treatment-as-usual). Ocena efektów 
po roku stosowania wykazała, że ST i ograniczona DBT wywołały najwięk-
sze zmiany w porównaniu ze skutecznością TAU. Wyżej wymienione terapie, 
wraz z MBT, są najskuteczniejsze w leczeniu BPD w porównaniu ze średnią 
skutecznością uwzględnionych innych 16 rodzajów terapii. Zaobserwowano 
istotne korzyści, wynikające ze stonowania DBT, w przypadku głównych wy-
ników nasilenia BPD, samookaleczeń i funkcjonowania psychospołecznego 
oraz korzystny wpływ MBT w ograniczaniu samookaleczeń, samobójstw i de-
presji. Wykazano, że rodzaj przeprowadzonej terapii, jej miejsce, poziom edu-
kacji, rodzaj oceny badania, wykluczenie uzależnień od substancji, podejście 
farmakoterapeutyczne, miejsce przeprowadzania badania oraz proporcje ilości 
osób badanych, nie wpływają na skuteczność terapii. Analiza danych potwier-
dziła również, że wraz z wiekiem spada skuteczność terapii w leczeniu BPD, co 
jest zgodne z teorią, że osobowość wraz z wiekiem staje się mniej podatna na 
zmiany 19,27.

Przeprowadzono wiele badań oceniających skuteczność poszczególnych 
terapii, skupiających się na różnych aspektach procesu leczenia. Do dwóch 
najintensywniej badanych metod leczenia należą DBT i MBT. W obu przy-
padkach stwierdzono wpływ na kilka domen objawów w BPD 13. Pacjenci 
pomimo różnych modeli psychoterapii wykazywali porównywalną poprawę 
w kwestii nasilenia objawów, dysocjacji i relacji międzyludzkich. Jednakże za-
stosowanie u pacjentów DBT było związane z szybszą redukcją częstotliwości 
okaleczeń oraz rozregulowania emocjonalnego, w porównaniu do MBT 28,29. 

Inne badania również wykazywały, że wykorzystanie umiejętności i przeświad-
czenie o własnej skuteczności, wypracowane w czasie terapii DBT, przekładały 
się na rzadsze występowanie samookaleczeń, nawet jeśli u pacjenta następowa-
ło nasilenie objawów osobowości z pogranicza 20, 30. W nierandomizowanym 
kontrolowanym badaniu sprawdzano również czy neuronalne korelaty - układ 
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limbiczny i kora przedczołowa- leżące u podstawy nieprawidłowej regulacji 
emocji w zaburzeniu, ulegają poprawie po zastosowaniu DBT. Pacjenci wyka-
zywali zmiany w rejonach związanych ze strategią regulacji emocji, w obszarze 
zakrętu nadbrzeżnego i przedniej części kory obręczy – obszar odpowiadający 
za odwracanie uwagi i automatyczną kontrolę uwagi 31.

W przypadku terapii MBT, uczestnicy badań doświadczali zmian, w po-
staci mniejszej dysregulacji emocji, budowania lepszych relacji i większej kon-
troli impulsów 32. Pacjenci po terapii MBT dodatkowo zgłaszali mniejsze na-
silenie objawowego stresu i poprawę zdolności w zakresie autorefleksji, a także 
bardziej stabilny obraz siebie i zwiększony szacunek względem siebie. Badanie 
to dokumentuje skuteczność dziennego leczenia szpitalnego MBT w ciężkiej 
grupie pacjentów z BPD 33.

Psychoterapia skoncentrowana na przeniesieniu i terapia skoncentrowana 
na schemacie są również uznanymi metodami leczenia, ale zostały zbadane 
mniej intensywnie. W badaniu porównującym terapię schematów z leczeniem 
TAU nie zaobserwowano wyższej skuteczności, pomimo wysokiego zadowo-
lenia pacjentów z tego rodzaju terapii. Wynik prawdopodobnie był spowodo-
wany zbyt krótkim czasem terapii, gdyż w przypadku dłuższej terapii grupowej 
zaobserwowano korzystniejsze efekty. Warto jednak zauważyć niekontrolowa-
ny charakter innych 34. W innym badaniu wykazano, że indywidualna ST była 
skuteczna w zmniejszaniu ciężkości BPD w porównaniu z TAU, czego nie 
zaobserwowano w przypadku terapii grupowej 35.

4.2. Farmakoterapia

Leki przeciwdepresyjne należą do najczęściej przepisywanej grupy leków 
pacjentom z zaburzeniem osobowości typu borderline (70-80%). Chociaż za-
burzenia depresyjne mogą współtowarzyszyć osobom z BPD, ta grupa leków 
przepisywana jest również w przypadku pacjentów, u których te zaburzenia 
nie występują, pomimo braku wystarczających dowodów o ich skuteczności  
w przypadku BPD 36.

Wśród substancji należących do grupy selektywne inhibitory wychwytu 
zwrotnego serotoniny (SSRI, ang. selective serotonin reuptake inhibitors) naj-
więcej badań zostało przeprowadzonych w kierunku skuteczności fluoksetyny  
w leczeniu BPD. Przeprowadzono 5 randomizowanych kontrolowanych ba-
dań klinicznych (RTC, ang. Randomized Controlled Trial) z udziałem fluokse-
tyny. Wśród trzech badań porównujących fluoksetynę z placebo, tylko jedno 
badanie wykazało skuteczność fluoksetyny w zmniejszaniu gniewu, drażliwości 
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i impulsywności. Zestawienie fluoksetyny z dialektyczną terapią behawioralną 
(DBT) nie przyniosła dodatkowych korzyści w porównaniu do zastosowania 
samej terapii 37. Jednak zastosowanie terapii interpersonalnej do BPD (IPT-

-BPD, ang. Interpersonal Psychotherapy for Borderline Personality Disorder) po-
łączonej z leczeniem fluoksetyną wykazało znaczącą skuteczność w porówna-
niu do samej farmakoterapii. W odpowiedzi na terapię skojarzoną u pacjentów 
widoczne było znaczące zmniejszenie lęku i impulsywności, oraz zwiększenie 
jakości życia, która utrzymywała się nawet dwa lata po zakończeniu psycho-
terapii 38. Przeprowadzone zostało jedno RCT dotyczące skuteczności fluwok-
saminy, które wykazało korzystny wpływ poprzez zmniejszenie pojawiających 
się zmian nastroju, nie wykazano jednak wpływu na impulsywność i agresję 39. 

Leki przeciwdepresyjne przyczyniają się do zmniejszenia depresyjnego nastroju, 
impulsywności, napadów gniewu czy lęku. Nie ma natomiast wystarczającej 
liczby badań przemawiających za poparciem lub rezygnacją ze stosowania le-
ków przeciwdepresyjnych w leczeniu BPD 

37,40.
Do leków najczęściej stosowanych w leczeniu zaburzeń osobowości 

typu borderline należy olanzapina, asenapina oraz kwetapina. Według danych  
70-79% hospitalizowanych pacjentów z BPD przyjmuje leki przeciwpsycho-
tyczne, w przypadku leczenia ambulatoryjnego jest to od 35% do nawet 60%36.

Jak dotąd najwięcej badań dotyczyło oceny skuteczności olanzapiny  
w leczeniu BPD. Ogólny wniosek płynący z przeprowadzonych badań świad-
czy o pozytywnym wpływie olanzapiny na leczenie, zmniejszenie lęku oraz 
ograniczenie zachowań impulsywno-agresywnych u pacjentów. Stosowanie 
olanzapiny przy jednoczesnej dialektycznej terapii behawioralnej, w przeci-
wieństwie do terapii skojarzonej z fluoksetyną, wykazuje znaczącą skuteczność 
w leczeniu stanów depresyjnych, lęku i zachowań kompulsywno-agresywnych 
w porównaniu z zastosowaniem samej terapii 38. 

W jednym z badań została oceniona skuteczność olanzapiny w porówna-
niu do fluoksetyny oraz kombinacja obu leków. Trwające 8 tygodni badanie 
wykazało, że leczenie olanzapiną oraz kombinacją olaznapiny i fluoksetyny 
przyczynia się do znacznego obniżenia objawów depresyjnych w porównaniu 
do pacjentów przyjmujących wyłącznie fluoksetynę 41.

Porównano również skuteczność olanzapiny z asenapiną. Obecnie zosta-
ło przeprowadzone tylko jedno badanie świadczące o skuteczności asenapi-
ny, które jasno wykazało, że przyczynia się ona do obniżenia niestabilności 
afektywnej oraz impulsywności. Badanie porównawcze wykazało, że asenapi-
na w większym stopniu przyczynia się od obniżenia niestabilności afektywnej,  
z kolei olanzapina w porównaniu do asenapiny w większym stopniu pozwala 
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na ograniczenie myśli paranoidalnych. W jednym z badań stwierdzono, że ase-
napina zmniejsza zarówno agresję, jaki i impulsywność wśród badanych 42,43.

Przeprowadzonych zostało również kilka badań oceniających skuteczność 
kwetiapiny w leczeniu BPD. Na ten moment wykazują one pozytywny wpływ 
kwetiapiny na funkcjonowanie społeczne, regulację gniewu i agresji. Jednak 
brak jest wystarczającej ilości dowodów przemawiających za istotnym działa-
niem kwetiapiny w leczeniu BPD 37,41.

Stosowany w leczeniu schizofrenii i choroby afektywnej dwubieguno-
wej arypiprazol został przebadany również w kierunku leczenia pacjentów  
z zaburzeniem osobowości typu borderline. Przeprowadzone podwójnie śle-
pe, kontrolowane badanie wykazało, że leczenie arypiprazolem przyczyniło się 
do znacznej poprawy, powodując obniżenie stresu, lęku, myśli paranoicznych 
oraz do zmniejszenia objawów obsesyjno-kompulsywnych 44. Zastosowanie 
arypiprazolu u pacjentów leczonych sertraliną, lekiem przeciwdepresyjnym  
z grupy SSRI, niereagujących na leczenie wykazało znaczącą poprawę ogólne-
go stanu pacjentów. Lek został uznany za bezpieczny i wspierający dotychcza-
sowo bezskuteczne leczenie. Jednak tak jak w przypadku innych leków brak 
wystarczających danych dotyczących skuteczności leku w leczeniu zaburzeń 
osobowości typu borderline 45.

Tak jak w przypadku leków przeciwdepresyjnych, brak obecnie wystarcza-
jących dowodów świadczących o skuteczności leków przeciwpsychotycznych 
w leczeniu BPD. Obecnie najbardziej przebadanym lekiem, wykazującym 
skuteczność w leczeniu BPD jest olanzapina. Brak jednak badań dotyczących  
z udziałem arypiprazolu i kwetiapiny potwierdzających ich skuteczność. 

Na początku 2022 roku przeprowadzono badanie dotyczące skuteczności 
działania brexpiprazolu w leczeniu BPD. Brexpiprazol to lek przeciwpsycho-
tyczny, częściowy antagonista receptora dopaminy D2, stosowany w leczeniu 
schizofrenii oraz dużych zaburzeń depresyjnych (MDD, ang. Major Depres-
sive Disorder). Wynik badania wskazuje na to, że lek był dobrze tolerowany  
i że w pewien sposób może przyczyniać się do złagodzenia objawów BPD. 
Ponieważ efekty leczenia zaczęły być widoczne dopiero po koniec trwającego  
12 tygodni leczenia, a odpowiedź placebo była bardzo silna i widoczna, ko-
nieczne jest przeprowadzanie kolejnych, dłuższych badań, które mogą po-
świadczyć o skuteczności brexpiprazolu 46.
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5. Dyskusja

Przeprowadzone dotychczas badania zgodnie stwierdzają, że zastosowanie 
terapii specjalistycznych przynosi znacząco wyższe efekty niż przy leczeniu kla-
sycznym 19,26. Nie ma jednoznacznych, wysokiej jakości dowodów, popierają-
cych jedną ze specjalistycznych terapii. Każda z terapii w inny sposób podcho-
dzi do leczenia i skupia się na odmiennych kwestiach, a analizy nie wykazują 
różnic w szacunkowych efektach. Problemem w jednoznacznym porównaniu 
jest niedostateczna ilość badań RCT z większymi grupami pacjentów. Po-
trzebne są również dalsze badania w kwestiach skutków leczenia w pewnych 
grupach wiekowych – zwłaszcza młodzieży i osób starszych, a także mężczyzn, 
którzy są niedoreprezentowani w badaniach na temat tego zaburzenia. W przy-
padku specjalistycznych terapii, jak i leczenia farmakologicznego, konieczne 
jest przeprowadzenie większej ilości badań replikacyjnych z wyższym rygorem 
metodologicznym i perspektywą długoterminową 13.

Żadna z terapii opartych na dowodach nie wykazuje wyższości nad in-
nymi, jednak poszczególne z nich wpływają na polepszenie innych objawów 
związanych z tym zaburzeniem osobowości. Badania potwierdzają kluczową 
rolę terapii w leczeniu, a wykorzystywane leki wpływają pozytywnie i spełnia 
jedynie rolę wspomagającą. Obiecujące jest wykorzystanie brexiprazolu i ary-
piprazolu, jednak wymaga to większej ilości badań na większą skalę. 

Zaburzenie osobowości typu borderline stanowi wyzwanie w diagnosty-
ce i leczeniu, gdyż obecnie nie ma zintegrowanego modelu etiologicznego 
rozwoju BDP, popartego empirycznie. Nieznane są predykatory genetyczne 
i neurobiologiczne przyczyn tego zaburzenia, powiązane z niekorzystnymi do-
świadczeniami z dzieciństwa, które sugerowałyby przyczyny nadwrażliwości 
emocjonalnej 13. Korzystne perspektywy leczenia tego zaburzenia nakreślają 
jednak badania opublikowane w 2020 roku, skupiających się na nieprawidło-
wościach strukturalnych mózgu w zaburzeniach osobowości typu borderline. 
Badani zostali poddani rezonansowi magnetycznemu (MRI, ang. Magnetic 
Resonance Imaging), co pozwoliło na odkrycie, że biomarkery obrazowania 
strukturalnego przed terapią są w stanie przewidywać odpowiedź kliniczną po 
pomocy psychoterapeutycznej. Odkrycie wskazuje na określone obszary mó-
zgu, które prawdopodobnie utrudniają poprawę kliniczną po terapii. Spowo-
dowane jest to niższą objętości istoty szarej (GMV, ang. Gray Matter Volume) 
w dolnych i przyśrodkowych skupiskach przedczołowych, a także zmniejszoną 
grubością kory w okolicy ogonowej, środkowej, przedcentralnej i pośrodko-
wej czołowej. Ich funkcje odgrywają kluczową rolę w regulacji impulsywności  
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i hamowaniu odpowiedzi, dlatego właśnie te obszary utrudniają poprawę 
stanu zdrowia. Wysunięte z badania wnioski pokazują, że proste wskaźniki 
obrazowe wywodzące się ze standardowej procedury RM przed interwencją 
terapeutyczną mogą stanowić potencjalną prognozę skuteczności odpowiedzi 
klinicznej. Stanowi to bardzo obiecującą wartość predykcyjną, jednak wymaga 
dalszych badań w celu jednoznacznego potwierdzenia 47.
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Abstrakt
Zaburzenia depresyjne stanowią rosnący problem w ogólnoświatowej populacji. Pomimo sto-
sowania standardowego leczenia, u części chorych nie uzyskuje się poprawy klinicznej. Stan 
ten, określany jako depresja oporna na leczenie, jest wyzwanie zarówno dla lekarzy, jak i dla 
pacjentów. Z tego względu, w niniejszej pracy dokonano przeglądu dostępnych wiadomości 
dotyczących jednej z metod potencjalizacji leczenia TRD (ang. Treatment Resistant Depression), 
poprzez zastosowanie ketaminy oraz jej pochodnych, ze szczególnym uwzględnieniem roli 
enancjomera (S)-ketaminy (esketaminy) w podaniu donosowym. Wyniki przytoczonych badań 
jednoznacznie wskazują, że ketamina oraz jej pochodne, wykazuje działanie przeciwdepresyjne,  
a także mają zastosowanie w redukowaniu tendencji i myśli samobójczych. Nieustannie trwają 
badania mające określić skuteczność oraz bezpieczeństwo stosowania ketaminy i jej pochodnych, 
co świadczy o jej istotnym znaczeniu w terapii depresji opornej na leczenie
Słowa 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

Według Światowej Organizacji Zdrowia depresja dotyka blisko 3,8% 
ogólnej populacji, w tym 5,0% młodych dorosłych i 5,7% dorosłych powyżej 
60 roku życia 1. Zapadalność na depresję jest większa u kobiet niż u mężczyzn. 
W przypadku kobiet w 2019 roku wynosiła ona 4,5% na świecie. W tym 
samym roku wśród mężczyzn rozpowszechnienie zaburzeń depresyjnych sza-
cowane było na 2,96% 1. Depresja jest jedną z głównych przyczyn niepełno-
sprawności oraz jedną z ważniejszych składowych obciążenia chorobami (ang. 
burden of diseasena) na świecie 1. Do oceny obciążenia chorobami wykorzystuje 
się wskaźnik DALY (ang. disability-adjusted life year). Jeden DALY reprezentu-
ję utratę równowartości jednego roku pełnego zdrowia na rzecz danej choroby. 
W 2019 roku w Polsce DALY w przypadku zaburzeń depresyjnych wynio-
sła 163198,2 w populacji ogólnej, co w przeliczeniu na 100000 osób oznacza 
430,6 lat pełnego zdrowia utraconych na rzecz zaburzeń depresyjnych 2.

Zaburzenia depresyjne to grupa zaburzeń, która, według ICD-11, obej-
muje pojedynczy epizod depresyjny (6A70 – ang. Single episode depressive di-
sorder), zaburzenia depresyjne nawracające (6A71 – ang. Recurrent depressive 
disorder), dystymię (A72 ang. Dysthymic disorder), mieszane zburzenia depre-
syjne i zaburzenia lękowe (6A73 – ang. Mixed depressive and anxiety disorder), 
przedmiesiączkowe zaburzenia dysforyczne (GA34.41 -ang. Premenstrual dys-
phoric disorder), inne zaburzenia depresyjne (6A7Y – ang. Other specified depres-
sive disorders) oraz zaburzenia depresyjne nieokreślone (6A7Z – ang. Depres-
sive disorders, unspecified) 3. W dokładnej klasyfikacji zaburzeń depresyjnych 
uwzględnia się częstość ich występowania (pojedynczy epizod, nawrotowość), 
stopień nasilenia (łagodny, umiarkowany, ciężki, nieokreślony), obecność ob-
jawów psychotycznych (obecne lub bez) a także występowanie stanów remisji.

Do cech charakterystycznych zaburzeń depresyjnych zaliczamy depre-
syjny nastrój (np. smutek, drażliwość, poczucie pustki) lub anhedonię z to-
warzyszącymi jej kognitywnymi, behawioralnymi i neurowegetatywnymi 
objawami, które w sposób znaczący wpływają na funkcjonowanie jednostki.  
W przypadku wystąpienia u pacjenta epizodu manii, hipomanii lub epizodów 
mieszanych, obraz kliniczny wskazuje na wstępowanie u pacjenta zaburzeń 
dwubiegunowych i wyklucza rozpoznanie zaburzeń depresyjnych 3.

W Polsce do rozpoznania epizodu depresji wykorzystuje się kryteria 
ICD-11. Według nich, epizod depresji charakteryzuje się okresem depresyj-
nego nastroju oraz zmniejszonym zainteresowaniem czynnościami dnia co-
dziennego, utrzymującym się  przez okres co najmniej dwóch tygodni, przy 
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współwystępowaniu objawów takich jak: trudności z koncentracją, poczucie 
bezwartościowości lub nadmiernej i nieuzasadnionej winy, poczucie bezna-
dziei, nawracające myśli o śmierci lub samobójstwie, zmiana apetytu i ryt-
mu snu, pobudzenie lub spowolnienie ruchowe, a także zmniejszona energia  
i zmęczenie. Warunkami niezbędnym do rozpoznania depresji jest występowa-
nie epizodu depresji obecnie lub w przeszłości oraz wykluczenie uprzedniego 
epizodu manii, hipomanii czy epizodów mieszanych 3. 

Do rozpoznania epizodu depresji wykorzystywane są również kryteria 
DSM-5. Na ich podstawie występowanie, od pewnego i możliwego do usta-
lenia czasu, niemal codziennie i przez większą część dnia, jednocześnie przez  
≥2 tyg., ≥5 z wymienionych w tabeli nr 1 objawów, w tym ≥1 z dwóch pierw-
szych, pozwala na rozpoznanie u pacjenta epizodu depresji. 

Tabela 1. Objawy epizodu depresji według kryteriów DSM-5

1. Depresyjny nastrój

2. Wyraźne zmniejszenie zainteresowania niemal wszystkimi czynnościami  
i/lub związanego z nimi uczucia przyjemności

3. Wzmożone lub osłabione łaknienie bądź znaczny spadek (niezwiązany  
ze stosowaniem diety) lub przyrost masy ciała (np. 5% w ciągu miesiąca)

4. Bezsenność lub nadmierna senność

5. Podniecenie lub spowolnienie psychoruchowe

6. Uczucie zmęczenia lub utraty energii

7. Poczucie własnej bezwartościowości lub nieuzasadnione poczucie winy

8. Zmniejszenie sprawności myślenia, trudności w skupieniu uwagi lub podjęciu decyzji

9. Nawracające myśli o śmierci (nie tylko obawy przed śmiercią)

10. Nawracające myśli samobójcze bez określonego planu, podejmowanie prób 
samobójczych lub posiadanie planu popełnienia samobójstwa.

 

Według wytycznych American Psychiatry Association (APA) z 2019 roku, 
leczenie depresji w ogólnej populacji dorosłych powinno opierać się o psy-
choterapię i farmakoterapię. Zalecenia APA uwzględniają stosowanie leków 
przeciwdepresyjnych drugiej generacji (SSRI i SNRI), terapii behawioral-
nej, terapii kognitywnej, CBT (ang. Cognitive Behavioral Therapy) i MBCT  
(ang. Mindfulness Based Cognitive Therapy), a także psychoterapii interpersonal-
nej, terapii psycho-dynamicznych oraz terapii wspomagających, jako począt-
kowych metod leczenia. W przypadku wystąpienia częściowego lub całkowi-
tego braku odpowiedzi na leczenie I-rzutu w przypadku dorosłych pacjentów, 
zaleca się zmianę farmakoterapii, jako monoterapii, na terapię kognitywną lub 
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zmianę stosowanych leków przeciwdepresyjnych na inne leki o tym samym 
działaniu. Dodatkowo, w przypadku braku odpowiedzi na leczenie pierwszego 
rzutu, zaleca się dołączenie psychoterapii do farmakoterapii oraz augmentację 
leczenia farmakologicznego dodatkowymi lekami przeciwdepresyjnymi 4.

Szczególną postacią zaburzeń depresyjnych jest depresja oporna na le-
czenie (ang. Treatment Resistant Depression; TDR). U dorosłych można ją 
rozpoznać w przypadku, gdy u pacjenta nie wstąpił 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 ciężkie 5. W przypad-
ku rozpoznania TRD należy rozważyć możliwe strategie postępowania, które 
obejmują: „(1) optymalizację dawki leku i czasu jego przyjmowania, (2) zmia-
nę leku przeciwdepresyjnego, (3) augmentację leków przeciwdepresyjnych,  
(4) potencjalizację oraz (5) terapie niefarmakologiczne (terapia elektrowstrzą-
sowa (ang. electroconvulsive therapy; ECT) i stymulacja nerwu błędnego (ang. 
vagus nerve stimulation; VNS))” 5. Potencjalizacji w leczeniu TRD można do-
konać m.in. stosując esketamine, której mechanizm działania oraz skuteczność 
w leczeniu TDR zostały przedstawione w niniejszym rozdziale. 

2. Ketamina

2.1. Informacje ogólne i zastosowanie

Ketamina jest lekiem z grupy anestetyków dożylnych, stosowanym do 
wprowadzenia i podtrzymania znieczulenia ogólnego, głównie u osób z ob-
jawami wstrząsu oraz w leczeniu oparzeń 6. Lek ten jest najczęściej podawany 
donaczyniowo, ale może również być podawany podskórnie, domięśniowo, 
przezskórnie, donosowo, doodbytniczo lub doustnie 7.

2.2. Budowa chemiczna i właściwości

Ketamina ((RS)-2-(2-chlorofenylo)-2-(N-metyloamino)-cykloheksanon) 
jest pochodną fencyklidyny 8,6. Posiada jeden asymetryczny atom węgla i cen-
trum chiralne oraz występuje w postaci dwóch enancjomerów: S (esketamina) 
i R (arketamina). W lecznictwie stosuje się zarówno mieszaninę racemiczną jak 
i sam enancjomer (+S) 9.
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Rycina 1. Wzór strukturalny Ketaminy (3)

2.3. Mechanizm działania

Ketamina jest inhibitorem receptora dla glutaminianu selektywnie akty-
wowanego przez kwas N-metylo-D-asparaginowy, który został wprowadzony 
do lecznictwa w latach 60. XX wieku jako alternatywa dla fencyklidyny 7,9,10. 

Ketamina oprócz działania znieczulającego wykazuje działanie przeciwzapalne, 
przeciwbólowe oraz przeciwdepresyjne. Działanie znieczulające oraz właści-
wości przeciwbólowe przypisuje się bezpośredniemu blokowaniu receptorów 
NMDA. Ponadto ketamina wykazuje  powinowactwo do innych receptorów 
oraz kanałów jonowych, takich jak receptory dla kwasu γ-aminomasłowego 
(GABA), dopaminergiczne, serotoninergiczne, sigma, opioidowe i choliner-
giczne, kanały sodowe bramkowane napięciem oraz kanały aktywowane hi-
perpolaryzacją cyklicznych peptydów 11. Wykazano wzrost ogólnej aktywność  
w korze przedczołowej u zdrowych ochotników, którym podano esketaminę, 
co prawdopodobnie było spowodowane preferencyjnym hamowaniem recep-
torów NMDA na interneuronach GABA-ergicznych 11,12. Esketamina wyka-
zuje 2 razy silniejsze działanie analgetyczne od mieszaniny raceminczej oraz 
3 razy silniejsze działanie od arketaminy 13. Ketamina wykazuje szybkie oraz 
długie działanie przeciwdepresyjne dzięki niekompetycyjnemu blokowania re-
ceptora NMDA 14.

Ketamina powoduje anestezję dysocjacyjną, która jest rodzajem katalep-
sji, w którym chory wydaje się być zamknięty, odcięty od otoczenia. Stan ten 
wiąże się z niepamięcią wsteczną oraz bezbolesnością, nie upośledza on jednak 
obronnych odruchów gardłowych 6.
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2.4. Właściwości farmakokinetyczne

Biodostępność ketaminy po podaniu doustnym jest niewielka i wynosi 
8-24% 15. Ketamina jest szybko metabolizowana; ulega redystrybucji w osoczu 
po 2-4 minutach a jej okres półtrwania w osoczu wynosi 2,5h 7. Około 53,5% 
podanej dawki leku ulega wiązaniu z białkami osocza 16. Ketamina ulega elimi-
nacji w ok. 95% z moczem, w mniejszym stopniu wydalana jest z kałem oraz 
żółcią, a klirens wynosi 95L/h 17,18.

Ketamina ulega biotransformacji w wątrobie przez cytochrom P450, 
głównie przez CYP2B6 i CYP3A4 19. Ketamina jest metabolizowana do 
norketaminy (80%) poprzez hydroksylację oraz może być metabolizowana 
do 4- i 5-hydroksyketaminy (5%). Norketamina jest przekształcana w 4-, 5-  
i 6-hydroksynorketaminę (HNK) w 15% 20. HNK posiada właściwości znie-
czulające oraz działanie przeciwdepresyjne pomimo braku odziaływania na re-
ceptory NMDA 19,20.

Rycina 2 Przemiany metaboliczne enancjomerów ketaminy 19

2.5. Działania niepożądane

Przyjmowanie ketaminy może wiązać się z występowaniem działań nie-
pożądanych, spośród których największe znaczenie mają potencjalne negatyw-
ne skutki oddziaływania ketaminy na układ sercowo- naczyniowy oraz układ 
nerwowy.
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Stosowanie ketaminy zostało powiązane z możliwym występowaniem 
niepokoju, a także pobudzeniem lub drażliwością, euforią lub podwyższe-
niem nastroju, urojeniami lub nietypowymi myślami, paniką i apatią. Mniej 
powszechnymi skutkami ubocznymi były oderwanie, stępienie emocjonalne, 
psychoza, emocjonalna labilność, pożądanie uwagi i zaburzenie myślenia for-
malnego 21. Arketamina wywiera mniej działań nieporządanych niż ketamina 
oraz esketamina przy silniejszym działaniu przeciwdepresyjnym. Podobnie 
metabolit esketaminy, S-norketamina wywiera mniej działań niepożądanych 
niż esketamina przy podobnym działaniu przeciwdepresyjnym 13.

Wśród działań na układ krążenia można zaobserwować wzrost ciśnienia 
śródczaszkowego, wzrost częstości skurczów serca oraz wzrost ciśnienia tętni-
czego 6.

3. Badania kliniczne

Pomimo wieloletniej obecności na rynku leków, próby wykorzystania 
enancjomera ketaminy (S) w leczeniu depresji opornej na leczenie zostały 
podjęte stosunkowo niedawno. W 2016 roku Singh B Jaskarn i wsp. prze-
prowadzili badanie dotyczące zastosowania esketaminy podanej dożylnie  
w leczeniu dorosłych pacjentów z TRD 22. Przy wykorzystaniu esketaminy  
i.v. w dawkach 20 mg/kgmc, 40 mg/kgmc oraz placebo, wykazano szybkie 
(w ciągu 2 godzin) oraz silne działanie przeciwdepresyjne esketaminy u odpo-
wiednio 67% i 64% badanych. Działanie to było porównywalne dla obu sto-
sowanych dawek, co mogło sugerować, że wykorzystanie mniejszej dawki leku 
pozwala uzyskać efekt terapeutyczny przy lepszej tolerancji i mniej nasilonych 
działaniach niepożądanych. 

W 2017 roku na Uniwersytecie Utrecht we współpracy z Centre for Hu-
man Drug Research (CHDR)  sprawdzono wpływ esketaminy podanej do-
nosowo, na zdolność prowadzenia pojazdów mechanicznych 23. W badaniu 
wykorzystano również mitrazepinę p.o. w dawce 30 mg, lek przeciwdepresyjny 
o potwierdzonym negatywnym wpływie na zdolność prowadzenia pojazdów 
oraz placebo. Wyniki badania wykazały, że podanie 84 mg esketaminy dono-
sowo nie wywołuje negatywnego wpływu na zdolność prowadzenia pojazdów 
mechanicznych 8 godzin po podaniu, w odróżnieniu do mirtazapiny.

W lutym 2018 roku ukazało się pierwsze badanie kliniczne sprawdzające 
skuteczność donosowej esketaminy wśród pacjentów z TRD 24. W badaniu 
Elly J Daly i wsp. sprawdzono skuteczność i bezpieczeństwo esketaminy poda-
wanej donosowo w dawkach 28mg, 56mg oraz 84 mg na grupie 126 dorosłych 
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ciepiących na TRD, z czego analizie poddano 67 uczestników. Stosowanie 
każdej z dawek esketaminy zostało uznane za bezpieczne oraz powodowało 
znaczącą poprawę nastroju uczestników, określoną na podstawie MADRS. 
Dodatkowo wykazano, że skuteczność leczenia jest ściśle powiązana ze stoso-
waną dawką leku.

Również w lutym 2018 roku zostało opublikowane badanie ukazujące 
wpływ jednorazowej dawki donosowej esketaminy 84 mg na funkcje poznaw-
cze wśród zdrowych ochotników 25. W badaniu wzięły udział 24 dorosłe osoby 
między 19 a 49 rokiem życia. Były to osoby zdrowe psychicznie, bez stwierdzo-
nej wcześniej przebytej choroby psychicznej. Badanie to wykazało, że u zdro-
wych osób donosowe podanie 84mg esketaminy wywołuje przejściowe upośle-
dzenie funkcji poznawczych, objawiające się wydłużeniem czasu wykonywania 
danych zadań oraz zwiększoną częstością popełnianych błędów, w porównaniu 
do osób przyjmujących placebo, w 40 minucie od podania leku. Dodatkowo 
po podaniu esketaminy u badanych występowała wzmożona senność, do oce-
ny której wykorzystano Karolińską Skalę Senności KSS. Natomiast po 2, 4-  
i 6- godzinach od podania wyniki obu badanych grup były porównywalne, co 
świadczy o braku trwałego negatywnego wpływu esketaminy podanej donoso-
wo na funkcje poznawcze badanych.

Kolejnym badaniem, na które warto zwrócić uwagę, jest przeprowadzona 
przez Carla M Canuso i wsp. ocena skuteczności oraz bezpieczeństwa stoso-
wania donosowej esketaminy w szybkiej redukcji objawów ciężkich zaburzeń 
depresyjnych oraz zapobieganiu próbom samobójczym, w porównaniu z tra-
dycyjnymi lekami stosowanymi w leczeniu depresji lub placebo 26. W bada-
niu wzięło udział 68 chorych dorosłych, którzy, w odróżnieniu od typowych 
uczestników badań nad działaniem leków antydepresyjnych, prezentowali ob-
jawy ciężkich zaburzeń depresyjnych oraz mieli myśli samobójcze. Uczestnicy 
otrzymywali, poza standardowym leczeniem, donosową esketaminę w dawce 
84 mg lub placebo dwa razy dziennie przez 4 tygodnie. Podanie esketaminy 
skutecznie poprawiło stan psychiczny pacjentów po 4 i 24 godzinach od po-
dania. Skuteczność esketaminy w redukcji myśli samobójczych obserwowano 
do 4 godzin od podania leku. Według autorów pracy, eksetamina mogłaby 
stanowić uzupełnienie standardowej terapii, ze względu na możliwość stoso-
wania jej w okresie luki terapeutycznej, wstępującej  przy stosowaniu leków  
o opóźnionym działaniu. 

W 2019 roku opublikowano wyniki badania dotyczącego skuteczności 
i bezpieczeństwa stosowania donosowej esketaminy w skojarzeniu z lekiem 
przeciwdepresyjnym podanym doustnie u pacjentów z TRD 26. Badanie 
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prowadzono w 39 centrach referencyjnych na terenie Czech, Niemiec, Polski, 
Hiszpanii oraz Stanów Zjednoczonych od 2015 do 2017 roku. Wykazano  
w nim klinicznie znaczące i statystycznie istotne (ocenione na podstawie skali 
MADRS) zmniejszenie występujących objawów depresji u badanych po zasto-
sowaniu donosowej esketaminy, w skojarzeniu z nowo dobranym doustnym 
lekiem przeciwdepresyjnym, w porównaniu z placebo podanym donosowo, 
skojarzonym z doustnym lekiem przeciwdepresyjnym.

W 2020 roku ukazały się wyniki badań nad bezpieczeństwem oraz to-
lerancją esketaminy w skojarzeniu z lekiem przeciwdepresyjnym w leczeniu 
TRD przy długotrwałym jej stosowaniu. Badanie trwało od października  
2015 roku do października 2017 roku 27. Esketaminę podawano donosowo  
w trzech dawkach 28, 56 i 84 mg dwa razy w tygodniu w czterotygodniowej 
fazie indukcji, a następnie co tydzień lub co dwa tygodnie. Redukcja obja-
wów depresji nastąpiła u badanych w przeciągu czterech pierwszych tygodni 
leczenia i utrzymywała się przez rok, w trakcie którego prowadzono leczenie. 

Badania wykazały utrzymanie poprawy stanu zdrowia chorych oraz optymalny 
profil bezpieczeństwa.

Rosnące zainteresowanie esketaminą, a także jej znaczenie w leczeniu 
TRD, przejawia się coraz większą ilością badań oraz analiz jej działania. Pro-
wadzone są badania nad skutecznością esketaminy w skojarzeniu z innymi 
doustnymi lekami przeciwdepresyjnymi w terapii TRD, bezpieczeństwem jej 
stosowania oraz występującymi działaniami niepożądanymi 26,29,30,33. Istotne 
znaczenie mają również badania oceniające skuteczność esketaminy w przeciw-
działaniu samobójstwom 28,32. Wyniki badań są obiecujące i wykazują istotne 
korzyści zarówno w krótkotrwałym, jak i długotrwałym leczeniu depresji. 

4. Dyskusja

Przeprowadzone dotychczas badania dotyczące skuteczności esketaminy 
w leczeniu zaburzeń depresyjnych jasno wskazują na jej skuteczność i poten-
cjalnie szybkie działanie. U pacjentów cierpiących na depresję oporną na lecze-
nie (TRD) potwierdzono, że stosowanie leku przyczynia się natychmiastowej 
redukcji myśli i tendencji samobójczych. Efekt zauważalny jest w nawet w cią-
gu 15 min po podaniu, i utrzymuje się nawet 4-7 dni. Donosowa esketamina 
charakteryzuje się większą biodostępnością (45%) w porównaniu do tabletki 
doustnej lub podjęzykowej (odpowiednio 20% i 30%) co również wpływa na 
czas działania leku 34.
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Zastosowanie esketaminy w połączeniu z lekami przeciwdepresyjnymi 
przyczynia się do znaczącego opóźnienia nawrotu objawów choroby 35,36,37.  
Po zastosowaniu u pacjentów leczenia podtrzymującego w którym otrzymy-
wali oni obie substancje, nawrót choroby wystąpił jedynie u 27% pacjentów, 
w porównaniu do 45% które przyjmowało jedynie doustne leki przeciwdepre-
syjne 35.

Pomimo licznych badań przemawiających za skutecznością zarówno ke-
taminy jak i esketaminy w leczeniu TRD 40, prowadzone w ostatnich latach 
badania kliniczne z wykorzystaniem arketaminy w leczeniu depresji jasno 
wskazują na jej skuteczniejsze działanie w porównaniu do esketaminy 41. Arke-
tamina, będąca jednym z enancjomerów ketaminy, wykazuje bardziej skutecz-
ne i trwalsze działanie przeciwdepresyjne. Co więcej, nie wywołuje ona działań 
niepożądanych po podaniu, co stanowi ją bezpieczniejszą w stosowaniu od 
ketaminy i esketaminy 41.

Do najczęstszych działań niepożądanych obserwowanych przy stosowa-
niu esketaminy należą nudności, zaburzenia dysocjacyjne i zawroty głowy, 
wzrost ciśnienia śródczaszkowego oraz tachykardia. U pacjentów obserwuje 
się również chwilowy wzrost ciśnienia krwi, który osiąga swój szczyt po około 
40 minutach, i ustępuje około 1,5 godziny po podaniu. Wśród pozostałych 
działań niepożądanych występują m.in.:. lęk, nudności, otępienie lub zaburze-
nia funkcjonowania układu moczowego. Występujące skutki uboczne zanikają 
po kilku godzinach od podania leku, a ich nasilenie zmniejsza się wraz z czę-
stotliwością przyjmowania leku. Obecnie wśród pacjentów nie obserwuje się 
nadużycia esketaminy 28,38,5.

Lek zawierający esketaminę, czyli Spravato, występuje w formie aerozo-
lu do nosa. Jest lekiem przeznaczonym do samodzielnego stosowania przez 
pacjenta, a cały proces odbywa się w obecności lekarza monitorującego stan 
pacjenta. W jednym dozowniku znajduje się 28 mg leku, który pozwala na 
podanie leku do obu otworów nosowych. Terapia lekiem Spravato powinna 
trwać około 6 miesięcy, dzieli się ona na 3 fazy: fazę indukcji (tydzień 1-4, 
podanie 2 razy w tygodniu), fazę podtrzymującą I (tydzień 5-12, podanie  
1 raz w tygodniu) oraz fazę podtrzymującą II (od 13 tygodnia, podanie raz na 
dwa tygodnie) 38. Cena jednej dawki Spravato wynosi 1050 zł, a lek nie jest  
w Polsce refundowany 39. Stosowanie esketaminy może więc okazać się trudne 
i niedostępne dla wszystkich pacjentów. 

Leczenie esketaminą nie powinno być stosowane u pacjentów wykazują-
cych nadwrażliwość na ketaminę lub esketaminę, a także u pacjentów cierpią-
cych na ciężką niewydolność wątroby. Ze względu na prawdopodobieństwo 
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wystąpienia wzrostu ciśnienia tętniczego krwi, esketamina nie powinna  
być również podawana u pacjentów cierpiących na nadciśnienie oraz cho-
roby serca 38. Ostrożność należy zachować również w przypadku pacjentów 
z epizodem psychotycznym, depresją z objawami psychotycznymi, chorobą 
afektywną dwubiegunową (ChAD) lub pokrewnymi zaburzeniami, ponieważ 
stosowanie esketaminy może nasilać objawy psychotyczne. Obecnie stosowa-
nie esketaminy jest zatwierdzone tylko dla osób dorosłych. Do tej pory nie 
przeprowadzono badań dotyczących wpływu esketaminy na kobiety w ciąży 
oraz pacjentów poniżej 18 roku życia 34.

Warto zauważyć, że obecnie jedynym lekiem zawierającym esketaminę, 

dopuszczonym w leczeniu depresji opornej na leczenie (TRD), jest lek marki 
Spravato. Brak substytutów stanowiących odpowiednik leku, może przyczy-
nić się do rozwoju monopolu na rynku leków antydepresyjnych stosowanych  
w leczeniu TRD. Obecnie cena leku wynosi 1050 zł za pojedynczy dozownik, 
a lek nie podlega refundacji. Rozwój monopolu oraz wiążący się z tym brak 
konkurencyjności na rynku, może przyczynić się do utrzymania tak wysokiej 
kwoty za pojedynczą dawkę lub wzrostu ceny leku. Znaczące koszty terapii 
esketaminą mogą stanowić znaczącą przeszkodę dla wielu pacjentów, co unie-
możliwi im rozpoczęcie skutecznej terapii przyczyniającej się do poprawy ja-
kości ich życia.

5. Podsumowanie

Zaburzenia depresyjne to grupa chorób zaliczanych do zaburzeń na-
stroju. Do ich rozpoznania wykorzystuje się kryteria DSM-V, a w klasyfi-
kacji uwzględnia się ich częstotliwość występowania epizodów depresji, ich 
nasilenie oraz występowanie objawów psychotycznych. Szczególną postacią 
zaburzeń depresyjnych jest depresja oporna na leczenie, w której leczenie  
I rzutu w postaci farmakoterapii bądź psychoterapii, a także leczenie II rzutu 
nie przyniosły wymiernych efektów terapeutycznych. W leczeniu TRD stosuje 
się różne strategie postępowania, między innymi potencjalizację leczenia przy 
pomocy esketaminy. 

Ketamina jest pochodną fencyklidyny (3; 1), która występuje w posta-
ci dwóch enancjomerów: S (esketamina) i R (arketamina). W farmakoterapii 
wykorzystywane są zarówno mieszanina racemiczna, jak i esketamina. Ketami-
na jest lekiem z grupy anestetyków dożylnych stosowanym do wprowadzenia  
i podtrzymania znieczulenia ogólnego, natomiast jej działanie, jako inhibito-
ra receptora dla glutaminianu selektywnie aktywowanego przez NMDA na 
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interneuronach GABA-ergicznych, pozwoliło na zastosowanie leku w terapii 
depresji. Ze względu na małą biodostępność przy podaniu doustnym w le-
czeniu TDR wykorzystywane jest podanie donosowe esketaminy w postaci 
aerozolu oraz podanie dożylne. 

Skuteczność esketaminy, jej profil bezpieczeństwa oraz możliwe skutki jej 
stosowania w leczeniu depresji stanowią temat rosnącej liczby badań nauko-
wych. Do tej pory wykazano, że ma ona szybkie, zależne od dawki, działanie 
przeciwdepresyjne, a także pozwala na czasowe ograniczenie myśli samobój-
czych 22,24,26. Pomimo przejściowego negatywnego wpływu na funkcje poznaw-
cze, esketamina nie wpływa negatywnie na zdolność prowadzenia pojazdów 
mechanicznych po 8 godzinach od jej podania 23,25. Działanie przeciwdepresyj-
ne esketaminy oceniane jest również w skojarzeniu z doustnymi lekami prze-
ciwdepresyjnymi, tak przy krótkotrwałym jak i przy długotrwałym stosowaniu 
26,28.

Pomimo możliwych działań niepożądanych oraz wysokiej ceny terapii, 
esketamina, szczególnie w podaniu donosowym, stanowi istotny, nowoczesny 
lek w leczeniu ciężkich zaburzeń depresyjnych, depresji opornej na leczenie 
oraz w zapobieganiu próbom samobójczym. Z tego względu ważny jest dalszy 
rozwój badań nad esketaminą, w tym nad bezpieczeństwem jej stosowania  
u dzieci i kobiet w ciąży oraz pojawienie się konkurencyjnych produktów do 
obecnie jednego leku dostępnego na rynku w postaci aerozolu Spravato. 
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Abstrakt 
Miniaturyzacja systemów technologicznych w ciągu ostatnich trzech dekad, stała się jednym  
z dominujących trendów nauki, prowadząc do gwałtownego rozwoju dziedziny, jaką jest nano-
technologia. Dziedzina ta, dzięki możliwości operowania i ingerencji na poziomie nanometro-
wym, szybko znalazła zastosowanie w medycynie, a jednym z jej głównych osiągnięć są nano-
materiały. Struktury owych nanomateriałów nie przekraczają 100 nm przynajmniej w jednym 
wymiarze, co umożliwia manipulację w skali miliardowej milimetra, nadając im unikatowe wła-
ściwości fizykochemiczne i biologiczne, nieosiągalne w mikro - i makrocząsteczkach. Obecnie 
najczęściej stosowane są nanocząsteczkami srebra i złota oraz polimerowe, ale wyróżniamy także 
nanonośniki lipidowe, kropki kwantowe, nanocząsteczki magnetyczne, fulereny, nanorurki wę-
glowe i dendrymery. Szerokie spektrum zróżnicowania tych związków warunkuje ich rozległe 
zastosowanie w wykrywaniu cząsteczek biologicznych, dystrybucji leków, obrazowania tkanek 
i innowacyjnych terapiach zwalczania komórek nowotworowych, dzięki czemu narodziły się 
takie dziedziny medycyny jak nanoonkologia czy nanodiagnostyka. Celem niniejszej pracy jest 
scharakteryzowanie i dokładne przedstawienie wykorzystywanych w medycynie nanomateria-
łów z uwzględnieniem ich rozmaitych właściwości i głównych zastosowań.
Słowa kluczowe: nanocząsteczka, nanomateriał, nanoonkologia, dystrybucja leków, 
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 się zagadnieniem względ-
nie nowym, nieco futurystycznym, tymczasem początki tej dziedziny sięgają 
roku 1959, kiedy na sesji Amerykańskiego Towarzystwa Fizycznego, profesor 
kalifornijskiego instytutu techniki i przyszły noblista Richard Feynman wy-
głosił wykład zatytułowany „There’s plenty of room at the bottom”, sugerując 
możliwość tworzenia nanowymiarowych struktur, których budulcem będą 
atomy. Z tego powodu jest on nazywany „ojcem nanotechnologii”1. Nato-
miast określenie „nanotechnologia” pierwszy raz zostało użyte 15 lat później 
przez japońskiego naukowca Norio Taniguchi, który wykorzystał ten termin 
do opisania inżynierii materiałowej na poziomie atomowym1,2. Złoty okres 
tej dziedziny nauki rozpoczął się niedługo później w latach osiemdziesiątych, 
wraz z odkryciem fulerenów przez H. Kroto, R. Curl i R. Smiley oraz nano-
rurek węglowych przez S. Iijima,2 co zainicjowało niezwykle prężny rozwój 
nanotechnologii i jej szerokie spektrum zastosowań nie tylko w medycynie, ale 
i przemyśle spożywczym, kosmetycznym czy motoryzacyjnym1. 

Nanotechnologia z definicji jest nauką interdyscyplinarną, wykorzystują-
cą zagadnienia chemiczne, fizyczne i informatyczne,3 w celu tworzenia obiek-
tów w skali 1-100 nm oraz manipulacji pojedynczymi atomami i cząsteczkami 
jako elementami budulcowymi4. Obejmuje to także metody mające na celu 
miniaturyzację istniejących struktur i systemów do skali nanometrowej w celu 
zróżnicowania ich właściwości, takich jak przewodnictwo elektryczne, reak-
tywność chemiczna, magnetyzm, zdolności optyczne,5 oraz właściwości 
biologiczne6.

Rycina 1. Na rycinie przedstawiono przykładowe obiekty na skali od 1 m do 1 nm3

Co ważne, taka minimalizacja obiektów prowadzi do zmian stosunku 
liczby atomów lub jonów powierzchni do liczby atomów budujących wnętrze 
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cząsteczki, czyli dochodzi do zwiększenia pola powierzchni właściwej. Zwięk-
szenie tego parametru wpływa na naprężenia i spójność nanosieci, co skutkuje 
tym, że otrzymane nanostruktury wykazują często zupełnie nowe właściwo-
ści fizykochemiczne względem swoich makroskopowych i mikroskopowych 
odpowiedników3.  Ta ogromna gama możliwości operowania w skali jednej 
miliardowej metra umożliwiła naukowcom stworzenie szerokiej palety roz-
maitych związków określanych wspólnie nanomateriałami,7 które posiada-
ją następujące właściwości, niezwykłe ważne w przypadku ich zastosowania  
w medycynie:

•	 Twardość 
•	 Plastyczność
•	 Właściwości ślizgowe
•	 Wysokie zdolności adsorpcyjne i absorpcyjne
•	 Hydrofilność
•	 Biokompatybilność
•	 Niepodleganie prawom fizyki kwantowej i fizyki klasycznej 
•	 Duże pole powierzchni właściwej2,3.

Chcąc podsumować i usystematyzować wiedzę na temat wykorzystania 
owoców techniki, jakimi są nanomateriały, stworzyliśmy niniejszą pracę prze-
glądową. Naszym celem było opisanie wybranych, najważniejszych nanoczą-
steczek wykorzystywanych obecnie w medycynie, szczególnie uwzględniając 
ich strukturę, właściwości i wynikające z tego możliwe zastosowania. Informa-
cje zamieszczone w niniejszej pracy pochodzą z baz Pubmed, Google Scholar  
i Scopus. W tym celu wykorzystaliśmy łącznie 115 artykułów naukowych oraz 
rozdziałów z literatury specjalistycznej, która swym zakresem obejmuje zagad-
nienia z dziedziny nanotechnologii, fizyki i nanomedycyny. Uwzględniliśmy 
prace opublikowane w języku polskim i angielskim w latach 2000-2022. Pra-
ce opublikowane przed rokiem 2000 zostały wykorzystane do nakreślenia za-
rysu historycznego oraz opisu dalej obowiązujących zagadnień teoretycznych  
z dziedziny fizyki.

2. Podział nanomateriałów

Nanomateriały, czyli cząsteczki, które w co najmniej jednym wymia-
rze są mniejsze niż 100 nm,8 mogą być różnicowane bazując na wielu kry-
teriach. Głównie jednak wyróżnia się pięć następujących: pochodzenie,2  
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morfologia, stan skupienia, wymiarowość i skład chemiczny9. Ze względu na 
ich pochodzenie wyróżniamy trzy podstawowe grupy:

•	 Nanocząsteczki naturalne, czyli powstające w wyniku naturalnych 
procesów parowania, erozji gleb, utleniania minerałów lub procesów termicz-
nych np.: wybuchy wulkanów.

•	 Nanocząsteczki antropogeniczne, czyli powstające jako skutek ubocz-
ny działalności człowieka podczas obróbki mechanicznej materiałów, spalania 
węgla kamiennego, spawania czy wulkanizacji gumy.

•	 Nanocząsteczki projektowane, na których głównie skupimy się w po-
niższym przeglądzie. Są to cząsteczki zaprojektowane celowo przez człowieka 
mające pełnić określone funkcje2,3.

W przypadku podziału morfologicznego jego głównymi założeniami jest 
klasyfikacja cząsteczek ze względu na ich płaskość, kulistość, symetrię, gęstość 
i proporcje tych składowych, czyli prościej mówiąc ich kształt, który warun-
kuje ich zdolności interakcji i reaktywności z lokalnym środowiskiem, czyli też 
organizmem. W tej klasyfikacji wyróżniamy nanosześciany, nanohelisy, nano-
zygzaki, nanopłytki, nanohaczyki, nanopręty i nanogwiazdy9,10. 

Podział nanomateriałów zgodnie z ich stanem skupienia jest silnie powią-
zany z właściwościami chemicznymi i elektromagnetycznymi, umożliwiając 
ich pogrupowanie na związki w postaci rozproszonej, zawiesiny, koloidu lub 
zaglomeryzowanej.

Rycina 2. Na rycinie przedstawiono wybrane, najważniejsze grupy nanomateriałów wykorzysty-
wanych w medycynie jako systemy nanonośnikowe11



357

NANOCZĄSTECZKI  - PRZEGLĄD I WYKORZYSTANIE W MEDYCYNIE

Z kolei klasyfikacja na podstawie składu chemicznego wyróżnia nano-
kompozyty oraz nanocząsteczki jednoskładnikowe,9 z których będziemy mogli 
wymienić związki takie jak kropki kwantowe, nanocząsteczki magnetyczne, 
metaliczne lub polimerowe, fulereny, nanorurki węglowe, dendrymery, nano-
nośniki lipidowe czy nanożele11,12. W niniejszym przeglądzie opiszemy wyko-
rzystywane nanomateriały zgodnie z tym podziałem.

Ostatnią i jedną z najczęściej stosowanych metod podziału nanocząste-
czek jest ich wymiarowość w nanoskali, która bazuje na tym, że tworzone 
w nanotechnologii materiały mogą być miniaturyzowane w trzech różnych 
wymiarach, którymi są odpowiednio długość, szerokość i wysokość. Dzięki 
temu utworzono cztery podstawowe grupy, gdzie cząsteczki są klasyfikowa-
ne poprzez liczbę wymiarów, w których przekraczają rozmiar nanometrowy  
tj. powyżej 100 nm. Wyróżniamy więc:

•	 Zerowymiarowe (0D) – w tym przypadku uzyskane nanocząsteczki 
w żadnym z trzech wymiarów nie przekraczają rozmiarów nanoskali, 
czyli ich długość, szerokość i wysokość wynosi poniżej 100 nm. Przy-
kładem tych cząsteczek są kropki kwantowe.

•	 Jednowymiarowe (1D) – ta grupa cząsteczek posiada dwa prostopa-
dłe względem siebie wymiary mieszczące się w zakresie nanoskali oraz 
jeden wymiar przekraczający wymiary nanoskali. Do tej grupy należą 
nanowłókna czy nanopręty.

•	 Dwuwymiarowe (2D) – związki tej grupy posiadają zaledwie jeden 
wymiar w nanoskali, podczas gdy dwa pozostałe prostopadłe wzglę-
dem siebie przekraczają rozmiar 100 nm. W tej grupie znajdują się 
wszelkie nanofilmy, nanowarstwy czy nanopłytki.

•	 Trójwymiarowe (3D) – materiał w każdym wymiarze przekracza ska-
lę nanometrową, czyli w każdym kierunku przekracza 100 nm. Jest 
on, natomiast zbudowany z licznych połączonych ze sobą podjed-
nostek, których rozmiary mieszczą się w nanoskali. Należą do nich 
nanorurki węglowe, nanocząsteczki polimerowe czy fulereny3,8,9.

3. Uzyskiwanie i biosynteza nanomateriałów

Ilość obecnie wykorzystywanych metod w procesach syntezy nanomate-
riałów jest olbrzymia i odpowiednio wyselekcjonowana w zależności od doce-
lowo pożądanych nanocząsteczek (ang. nanoparticles – NP). Metody te jednak 
da się sklasyfikować w dwie najważniejsze grupy, którymi są odpowiednio 
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metody bottom-up, czyli budowa cząsteczki atom po atomie, oraz metody top-
-down, w których redukujemy wymiary materiału makroskopowego i rozdrab-
niamy cząsteczki3. Metody bottom-up opierają się na modyfikacji wielkości 
budulca, którym są atomy lub molekuły, co umożliwia kalibrowanie i prze-
kształcanie cech powierzchni oraz wnętrza tych struktur, tworząc warunki pro-
wadzące do ich sparowania w docelowy nanomateriał. Prostszym sposobem 
syntezy nanomateriałów są metody top-down, w których materiał makrosko-
powy poddajemy fragmentacji do skali nanometrowej lub miniaturyzujemy 
procesy tworzenia ciał stałych. Obie metody można określić wspólnie inży-
nierią mikrostrukturalną. Ponadto możemy też wyróżnić hipotetyczną grupę 
procesów biologicznych, które pod względem przestrzennym są zjawiskami 
pośrednimi między wyżej wymienionymi sposobami syntezy12. 

Rycina 3. Na rycinie przedstawiono schematycznie metody bottom-up oraz top-down i ich relację 
z procesami biologicznymi12

3.1. Metody top-down

Metody top-down zawierają w praktyce wszystkie metody przetwarza-
nia ciał stałych, do których zalicza się procesy litograficzne, konwencjonal-
ną obróbkę materiałów i wysokoenergetyczne mielenie, które w kontrolowa-
ny sposób rozdrabniają materiał, dążąc do uzyskania końcowego rozmiaru  
w skali 1-100 nm3,12. Proces ten wiąże się z pewnymi niedoskonałościami,  
z których najbardziej znaczącymi są nieregularności struktury powierzchni 
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nanocząsteczek. Techniki takie jak procesy litograficzne mogą prowadzić do 
uszkodzeń krystalograficznych powierzchni nanomateriałów w trakcie ich syn-
tezy, w wyniku czego powierzchnia traci gładkość, co wpływa na właściwo-
ści takie jak przewodnictwo, elastyczność czy zdolności absorpcyjne. Jednak 
mimo wyżej wymienionych skutków i innych defektów wynikających ze sto-
sowania metod top-down, są one głównymi metodami używanymi w syntezie  
i produkcji nanomateriałów13. 

3.1.1. Litografia

Litografia jest procesem o bardzo szerokim spektrum modyfikacji, gdzie 
da się wyróżnić takie metody jak fotolitografię, litografię optyczną z przesunię-
ciem fazowym, litografię wykorzystującą promieniowanie X, litografię wyko-
rzystującą wiązkę elektronową, wiązkę skupioną jonową lub wiązkę neutral-
nych atomów oraz litografię miękką12. 

Proces początkowo polega na pokryciu podłoża substancją ochronną, na 
którą nanosi się kształt, jaki ma przybrać tworzona nanostruktura, np.: w foto-
litografii, gdzie najczęściej wykorzystuje się promienie UV, substancją ochron-
ną jest tzw.: „fotomaska”. Jest ona filtrem nieprzepuszczalnym dla UV, z na-
niesionym kształtem pożądanej nanostruktury, który stanowi przestrzeń, gdzie 
promienie są w stanie się przebić i zadziałać na podłoże12,14. Drugim etapem 
jest wpływ promieniowania na rezyst, czyli zmodyfikowaną emulsję pokrywa-
jącą podłoże, który może być „pozytywny” lub „negatywny”. Pod wpływem 
promieniowania rezyst ulega procesom zmieniającym jego rozpuszczalność. 
Emulsja pozytywna zwiększa swoją rozpuszczalność względem obszarów nie-
naświetlonych, dlatego po nałożeniu odpowiednich związków trawiących tyl-
ko ona zostaje rozłożona a następnie usunięta. Odwrotna natomiast sytuacja 
zachodzi w przypadku rezystu negatywnego. Pozostały rezyst jest następnie 
wykorzystywany jako maska w następnych procesach trawienia lub szablon do 
osadzania się budulca NP docelowej12.

3.1.2. Mielenie wysokoenergetyczne

Jest to metoda polegająca na plastycznym odkształcaniu struktur w wa-
runkach dużej szybkości odkształcania i w warunkach ścinania, wykorzystywa-
na głównie na skalę przemysłową w obróbce metali do nanocząsteczek. Polega 
na rozdrobnieniu gruboziarnistego materiału pomiędzy dwoma obracającymi 
się żarnami w warunkach beztlenowych, zapobiegających utlenianiu12.
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3.1.3. Konwencjonalna obróbka materiałów

Metoda jest wykorzystywana jako uzupełnienie litografii i opiera się na 
wykorzystaniu wysokoenergetycznych wiązek laserowych i zogniskowanych 
wiązek jonów (ang. focused ion beam – FIB). Metoda ta umożliwia modyfi-
kację uzyskanych nanomateriałów poprzez usuwanie z ich powierzchni poje-
dynczych atomów za pomocą zogniskowanej rozpylonej wiązki jonów, pocho-
dzących z ciekłego galu. Konwencjonalna obróbka przy użyciu FIB umożliwia 
także osadzanie nowych materiałów na powierzchni otrzymanych nanostruk-
tur12,15. Metoda ta jest też wykorzystywana jako samodzielne narzędzie tworze-
nia nanostruktur, wykazując przewagę nad litografią w modelowaniu struktur 
dwuwymiarowych i trójwymiarowych, dzięki zdolności operowania na mate-
riałach z zakrzywionymi i pochyłymi ścianami oraz większym bezpieczeństwie 
przy modyfikowaniu nanomembran o naturalnie kruchej strukturze15.

3.2. Metody bottom-up

Metody bottom-up opierają się na konstruowaniu NP od podstawowych 
budulców, wykorzystując, w tym celu atomy, molekuły, jony czy klastery13.  
Metoda ta zapewnia wyjątkowo szeroką gamę technik takie jak osadzanie elek-
trolityczne, metody zol-żel, metody koloidalne, osadzanie z fazy gazowej, osa-
dzanie wspomagane plazmą, metody wykorzystujące fazę ciekłą, czy epitaksję 
molekularną3. Techniki te pod względem działania można zaklasyfikować do 
jednego z dwóch typów procesów metody bottom-up – syntezy chemicznej 
bądź kontrolowanego osadzania i wzrostu materiałów12,13. Przewagą tej meto-
dy jest wytwarzanie materiałów o bardziej jednorodnej strukturze chemicznej, 
mniejszych defektach powierzchni i większym uporządkowaniu13.

3.3. Wykorzystanie organizmów żywych 

W dobie XXI wieku jednym z najważniejszych tematów życia społecznego 
stała się ekologia oraz przyjazne dla środowiska metody uzyskiwania surowców, 
które zapoczątkowały prężny rozwój nowego podejścia do produkcji nanoma-
teriałów. Metody chemiczne zarówno odgórne, jak i oddolne charakteryzują 
się niskimi kosztami oraz wysoką wydajnością, jednak ubocznymi skutkami 
tych procesów jest wysoka toksyczność produktów ubocznych oraz materiałów 
końcowych, co komplikuje ich wykorzystanie w celach medycznych i wpływa 
negatywnie na środowisko16,17. Z pomocą przyszły mikroorganizmy, zwłaszcza 
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bytujące w środowiskach o dużych stężeniach metalu, które w wyniku ewolu-
cji wykształciły metody redukowania jego toksyczności i tworzenia nanocząste-
czek17. Obecnie wykorzystuje się takie organizmy jak grzyby, bakterie, wirusy 
czy rośliny oraz produkowane przez nie enzymy18.

3.3.1. Wykorzystanie wirusów

Wirusy, czyli obligatoryjne pasożyty molekularne, mają wyjątkowe wła-
ściwości zarówno morfologiczne, jak i czynnościowe zapewniające im uprzywi-
lejowaną pozycję w dziedzinie nanotechnologii. Pełnoprawna cząsteczka wiru-
sa zdolna do infekcji komórek to wirion, składający się z kwasu nukleinowego 
oraz osłonki białkowej tj. kapsyd,16 którego struktura przypomina wytrzymałą 
klatkę białkową w skali nanometrowej z wyjątkowo dobrze zdefiniowaną geo-
metrią i jednorodnością budowy19. Cecha ta zapewnia szerokie wykorzystanie 
wirusów jako szablonów i rusztowań w syntezie nanocząsteczek, z czego naj-
częściej wykorzystywane są wirusy mozaikowatości tytoniu,16,20 wirusy typu 
Cowpea,19-21 oraz bakteriofagi M219.

Wirusy charakteryzuje także łatwość ich namnażania i produkcji, dlatego 
typowe preparaty wymagają zaledwie kilku godzin pracy, zapewniając znaczne 
ilości uzyskanych kapsydów22. Głównym sposobem jest wykorzystywanie sys-
temów namnażania in vivo w komórkach bakterii, drożdży, roślin i insektów, 
przy czym trwają ciągłe badania nad systemami bezkomórkowego namnażania 
in vitro21. Natomiast z punktu widzenia chemicznego najbardziej cenionymi 
cechami wirusów są:

•	 Wysoka amorficzność, czyli uporządkowanie struktury atomo-
wej, względem uzyskiwanych w laboratorium struktur często 
bezpostaciowych,

•	 Doskonała monodyspersyjność, czyli jednolitość kształtu i rozmiaru 
w obrębie danego rodzaju wirusa,

•	 Olbrzymie zróżnicowanie kształtów o różnych właściwościach, 
dlatego każdy rodzaj wirusa stanowi unikalne rusztowanie dla 
nanocząsteczek,

•	 Możliwy do kontrolowania skład dzięki manipulacji genetycznej,
•	 Obecność ograniczonych przestrzeni wewnętrznych, umożliwiające 

pakowanie ładunków np.: leków,
•	 Znacznie stabilniejsze wobec zmian temperatury i pH, niż standar-

dowe białka22.
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Otrzymane różnymi metodami namnażania wirusy następnie poddaje się 
odpowiednim modyfikacjom z wykorzystaniem technik inżynierii genetycz-
nej, biokoniugacji, infuzji, biomineralizacji i samoorganizacji21. Wirusy, które 
naturalnie stanowią swojego rodzaju „pojemniki” ze zdolnością do celowania 
w poszczególne komórki, przekształcone w nanocząsteczki mogą być wykorzy-
stywane w przyszłości do celowanej dystrybucji leków, czy ukierunkowanego 
dostarczania środków kontrastowych. Obecnie jednak są głównie wykorzysty-
wane w szczepionkach i terapiach genowych19,22.

Rycina 4. Na rycinie przedstawiono w uproszczeniu popularne techniki zewnętrznej i wewnętrz-
nej modyfikacji rusztowań wirusowych21

3.3.2. Wykorzystanie bakterii

Bakterie, czyli jednokomórkowe organizmy prokariotyczne, są drugą 
grupą mikroorganizmów szczególnie braną pod uwagę w procesie syntezy  
i produkcji nanocząsteczek metalicznych17,20.  Zadecydowały o tym takie ich 
cechy jak powszechność w przyrodzie, przystosowanie do ekstremalnych wa-
runków,17 zdolności do redukcji jonów metali,16 oraz niezwykła łatwość ma-
nipulacji20.  Obecny przedział wykorzystywanych w syntezie nanocząsteczek 
gatunków bakterii jest olbrzymi i można wymienić w nim takie bakterie jak 
Eschericha coli, baterie mlekowe,17 bakterie z rodzaju Rhodococcus,16 Klebsiella 
czy Pseudomonas23.	
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Mechanizmy baterii prowadzące do wytwarzania nanocząsteczek, można 
przydzielić do jednej z dwóch szlaków syntezy - produkcji zewnątrzkomórko-
wej i wewnątrzkomórkowej,16 przy czym szlaki te zachodzące różnymi droga-
mi, mają jedną wspólną cechę, którą jest mechanizm redukcji jonów metali. 
W szlakach zewnątrzkomórkowych jony metali są wiązane na powierzchni 
komórek i tam redukowane, z kolei w syntezie wewnątrzkomórkowej jony są 
transportowane do wnętrza komórki, gdzie w wyniku redukcji są wytrącane 
w postaci nanocząsteczek24. Mechanizmy te, które w toku ewolucji zapewniły 
bakteriom adaptację do ekstremalnych warunków środowiska,17 umożliwiają 
uzyskiwanie następujących nanocząsteczek:

•	 Nanocząsteczki srebra (AgNP) 
•	 Nanocząsteczki złota (AuNP) 
•	 Nanocząsteczki żelaza (FeNP) 
•	 Nanocząsteczki platyny (PtNP) 
•	 Kropki kwantowe palladu i miedzi23-25.

3.3.3. Wykorzystanie grzybów 

Grzyby są kolejną grupą organizmów cechującą się niezwykłym poten-
cjałem do syntezy nanocząsteczek, wynikającym z ich znaczącej przewagi nad 
bakteriami i wirusami, zarówno w kwestii biologicznej, jak i metodyce uzyski-
wania z nich produktów docelowych. Gatunkami grzybów wykorzystywanymi 
w syntezie materiałów w skali nanometrowej są m.in.: Fusarium oxysporum, 
Aspergillus fumigatus, Colletotrichum oraz Verticililum, które umożliwiają uzy-
skiwanie nanocząsteczek srebra, złota, siarczków metali ciężkich czy złożonych 
związków kompleksowych tytanu, bizmutu i cyrkonu17,24. Zaletami wykorzy-
stania grzybów w produkcji NP są:

•	 Łatwość izolacji i hodowli – grzyby mają proste wymagania żywieniowe, 
co daje łatwość ich wykorzystania na skalę przemysłową,26 tworząc 
tzw.: „nanofabryki”27.

•	 Wysoka zawartość enzymów wydzielanych na zewnątrz komórki – 
synteza może odbywać się głównie zewnątrzkomórkowo, co znacz-
nie ułatwia dalsze uzyskiwanie, przetwarzanie i obsługę biomasy24,26. 
Ilość wydzielanych enzymów oraz białek jest ponadto znacznie wyż-
sza niż u innych mikroorganizmów, co warunkuje znacznie szybszą 
produkcję NP nawet względem syntezy chemicznej27.
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•	 Duża tolerancja na manipulację – zapewnia możliwość modyfikowa-
nia warunków życia grzybów i uzyskiwanie nanocząsteczek o zmien-
nej wielkości i kształtach26.

3.3.4. Wykorzystanie roślin

Komórki roślinne są względnie nowym podejściem w „eko-syntezie” na-
nomateriałów, oferującym szeroko pojęte nowe możliwości i ciekawą konku-
rencję względem pozostałych mikroorganizmów. W skali produkcyjnej wyko-
rzystuje się głównie ekstrakty z liści lub suszone rośliny, co pozwala uporać się 
z problemem sezonowości i powtarzalności składu24. Sama jednak dziedzina 
uzyskiwania nanomateriałów z roślin („fitonanotechnologia”) jest względnie 
świeżą i ciągle badaną drogą uzyskiwania NP, cechującą się zaletami takimi jak 
biokompatybilność, skalowalność, szeroki dostęp, niska toksyczność otrzyma-
nych produktów, co jest szczególnie ważne w medycynie,28 oraz duże możliwo-
ści modyfikowania morfologii uzyskiwanych NP. Metoda ta jednak wykazuje 
pewne wady takie jak trudności ekstrakcyjne NP z biomasy, niska opłacalność 
przemysłowa i zróżnicowanie zdolności bioredukcyjnych w odrębnych czę-
ściach tego samego systemu roślinnego29.

4. Reakcja nanomateriałów z tkanką biologiczną

Nanocząsteczki zaprojektowane do celów biomedycznych są zazwyczaj 
dużo mniejsze, niż docelowe jednostki biologiczne, co zapewnia im wyjątko-
we zdolności interakcji z błoną komórkową oraz związkami zewnątrz- i we-
wnątrzkomórkowymi30. Z punktu widzenia biomedycznego najważniejsze jest 
reagowanie i wzajemna interakcja nanocząsteczek z dwuwarstwami lipidowy-
mi, gdyż ich działanie zarówno w dostarczaniu leków, bioobrazowaniu i no-
woczesnych terapiach opiera się na ich połączeniu z błoną komórkową,31 co 
warunkuje dystrybucję i rozmieszczenie w organizmie, a tym samym uzyskany 
efekt30. 

4.1. Interakcja z dwuwarstwą lipidową

Integracja z błoną lipidową zależy od wielu właściwości samego nanoma-
teriału takich jak funkcje powierzchni, wielkość, kształt, zdolności do agrega-
cji czy tworzenie korony biomolekularnej30. Integracja ta opiera się głównie 
na transporcie do wnętrza docelowych komórek z wykorzystaniem dyfuzji, 
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transportu ułatwionego oraz endocytozy, w której wyróżniamy pinocytozę  
i fagocytozę. Istnieją także materiały np.: dendrymery czy kropki kwantowe,32 
które penetrując błony, prowadzą do uszkodzenia ich integralności i tym sa-
mym toksyczności. W takiej sytuacji stosuje się alternatywne podejście z wy-
korzystaniem chlorochiny, mikrowstrzyknięć dokomórkowych, ekstrapolacji 
oraz sprzężenia ze związkami fuzogennymi lub naturalnymi chaperonami pe-
netrującymi błony33.

Głównym mechanizmem internalizacji jest endocytoza, gdzie płaszcz 
błony plazmatycznej tworzy endosom wkoło NP a następnie uwalnia je we-
wnątrzkomórkowo. Efektywność tego procesu jest zależna od właściwości  
fizycznych, funkcjonalności chemicznej nanomateriałów oraz rodzaju komór-
ki docelowej,33 określanych jako „interfejs bio-nano”, czyli relacja między syn-
tetycznymi nanocząsteczkami a naturalnymi układami biologicznymi30. 

W przypadku właściwości fizycznych najważniejszą rolę gra kształt, roz-
miar, sztywność materiału, a także charakter powierzchni. Na podstawie badań 
udowodniono, że najkorzystniejszym rozmiarem nanocząsteczek jest zakres 
około 50 nm, wymagający najkrótszego okresu owijania błony i następczej 
internalizacji32,33. Rozmiar ten jest zbliżony do rozmiarów standardowych kla-
sterów receptorowych na powierzchni błon, dzięki czemu nie wymaga rekruta-
cji innych obszarów klasterowych. Ponadto procesy endocytozy nasilają cechy, 
takie jak hydrofobowość, sferyczność, charakter kationowy i wypukłości bło-
nowe ułatwiające zapoczątkowanie zmian błonowych,30 z kolei mała sztywność 
utrudnia fagocytozę m.in.: przez makrofagi33.

Funkcjonalność chemiczna jest drugą składową interfejsu i wynika z du-
żej powierzchni właściwej nanostruktur. Prowadzi do tego, że po wprowadze-
niu nanomateriału do określonego płynu biologicznego zacznie on reagować, 
ze znajdującymi się w nim białkami, tworząc tzw.: „koronę białkową”,30,34 
która znacząco może zmieniać właściwości poddawanego NP względem wyj-
ściowych „nagich nanocząsteczek”. Może wywołać agregację nanocząsteczek, 
zmiany ładunku lub prowadzić do wiązania nieswoistego z elementami macie-
rzy międzykomórkowej32,34. Powstawanie owej korony jest na ogół niekorzyst-
ne, dlatego stosuje się różne metody modyfikacji błon, z czego najważniejsze 
jest wykorzystywanie samoorganizujących się monowarstw (ang. self-assem-
bling monolayer – SAM), prowadzących do sfunkcjonalizowania NP w płynach 
biologicznych30. Przykład stanowi pegylowanie, czyli pokrywanie powierzch-
ni nanomateriału glikolem polietylowym hamującym przyjmowanie białek  
i agregację między NP,32 lub różnymi grupami funkcyjnymi umożliwiającymi 
wybiórcze wiązanie określonych składników osocza30. 
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Interakcje między nanomateriałami a błonami komórkowymi są też za-
leżne od typu komórek i tkanek, w których mają one miejsce. Jako przykład 
można podać zastosowanie nanomateriałów węglowych wobec makrofagów 
płucnych i neuronalnych, gdzie te pierwsze wykazały znacznie większą wraż-
liwość na dane NP poprzez swoją znacznie większą aktywność generowania 
reaktywnych form tlenu33.  

4.2. Toksyczność nanocząsteczek

Podstawą zdatności nanomateriałów do wykorzystania w medycynie jest 
ich możliwie jak najniższa toksyczność, która stała się coraz popularniejszym 
zagadnieniem wielu prac naukowych. Jest ona uwarunkowana ogromem 
czynników fizycznych i chemicznych zarówno „nagich nanocząsteczek”, jak 
i sfunkcjonalizowanymi NP pokrytymi różnymi koniugatami, które dodat-
kowo mogą wpływać na interferencję z białkami, kwasami nukleinowymi czy 
enzymami9,35. Równie ważnym determinantem toksyczności jest kinetyka na-
nomateriałów, a zwłaszcza ich procesy biodegradacji i powstające metabolity, 
które mogą kumulować się w komórkach i prowadzić do zmian wewnątrzko-
mórkowych35.  Toksyczność nie jest jednak zjawiskiem wyłącznie negatywnym, 
gdyż odpowiednio ukierunkowana może stanowić element terapii przeciwno-
wotworowych. Przykładowo nanocząsteczki toksyczne wobec mechanizmów 
transkrypcji takie jak tlenek grafenu skutecznie prowadzą do apoptozy komó-
rek raka okrężnicy CT2636.  

5. Klasyfikacja nanoczasteczek

5.1. Kropki kwantowe

Kropki kwantowe (ang. quantum dots – QD) są najbardziej klasycznym 
przedstawicielem nanomateriałów zerowymiarowych, uzyskiwanymi drogami 

„top-down” i „bottom-up”,37 przy czym ze względu na swoją specyfikę wymia-
rową konieczne jest wykorzystywanie bardziej wyrafinowanych metod syntezy, 
opartych na wytrawianiu, interdyfuzji czy modulacji elektrycznej w obrębie 
studni kwantowej, a także selektywnego wzrostu, samoorganizacji kropek czy 
krystalizacji38. Następnie QD poddaje się funkcjonalizacji i modyfikacji ich 
wrażliwej powierzchni,37 co umożliwia ochronę przed utlenianiem, rekombina-
cją i pasywacją39. Głównymi metodami owej funkcjonalizacji jest solubilizacja 
i biokoniugacja,40 które warunkują uzyskanie hydrofilności, czyli stabilności 
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w środowisku wodnym, zablokowanie agregacji,41 biokompatybilność, brak 
immunogenności, zdolność biokoniugacji ze strukturami docelowymi i zacho-
wanie natywnych właściwości cząsteczki40. 

Z definicji QD są fluorescencyjnymi nanokryształami o rozmiarach  
2-10 nm w każdym wymiarze, o cechach pośrednich między półprzewod-
nikami a cząsteczkami kwantowymi41,42. Mogą występować jako sam rdzeń, 
układ rdzeń/otoczka, układy wielowarstwowe lub multikropki kwantowe,43-44 
których charakterystyczną cechą jest efekt ograniczenia kwantowego, przekła-
dający się na ich unikalne właściwości absorpcyjne i emisyjne42. Szczególnie 
pożądaną właściwością jest ich niezwykle wydajna i stabilna fluorescencja, ze  
swobodną możliwością jej „przesuwania” od obszaru widzialnego do bliskiej 
podczerwieni,37 przez co znacznie przewyższa barwniki czy białka fluorescen-
cyjne o symetrycznym i wąskim zakresie widmowym41. Dotychczas uzyski-
wane QD budowane są z pierwiastków grup III-IV, II-VI lub IV-VI układu 
okresowego,43 co warunkuje ich największą wadę, jaką jest toksyczność37.

Rycina 5. Na rycinie przedstawiono schemat kropki kwantowej z centralnie położonym rdze-
niem (kolor niebieski), okrywającą go otoczką (kolor zielony), oraz leżącymi obwodowo zróżni-
cowanymi molekułami, które odpowiadają za funkcjonalizację kropki kwantowej39

Właściwości fluorescencyjne QD przekładają się bezpośrednio na ich wy-
korzystanie w biologii molekularnej i medycynie. W przypadku biologii mo-
lekularnej wykorzystanie sfunkcjonalizowanych kropek kwantowych umożli-
wia badania błon lipidowych i procesów wewnątrzkomórkowych na żywych  
i utrwalonych komórkach43,45. Daje to możliwość analizy patofizjologii zmian 
chorobowych na poziomie komórkowym,42 ocenę zmian ekspresji receptorów 
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w komórkach nowotworowych a nawet określenie fenotypu komórki39,45. Pro-
wadzi się także intensywne badania nad nanosensorami w obrazowaniu in vivo 
z wykorzystaniem QD,43,45 gdzie osiągnięto pierwsze sukcesy m.in.: w obrazo-
waniu glejaka hipodermicznego, nowotworów prostaty czy wątrobiaka u my-
szy39. Oprócz funkcji diagnostycznej kropki kwantowe mogą także wykazywać 
funkcję terapeutyczną, dlatego są zaliczane do związków teranostycznych, czyli 
prościej bifunkcyjnych39. W terapii nowotworów z użyciem QD testuje się 
dwa główne podejścia. Pierwsze opiera się na terapii fotodynamicznej, gdzie 
guz naświetla się przy użyciu fluorescencyjnego rezonansowego transferu ener-
gii, co aktywuje fotouczulacz zbudowany z QD i związku cytotoksycznego, 
pozwalając na działanie ograniczone punktowo do lokalizacji nowotworu37,41. 
Drugie podejście opiera się na wykorzystaniu QD jako nanonośnika, co uda-
ło się osiągnąć Wang i innym, tworząc kropki grafenowe sprzężone z dok-
sorubicyną39,43. Interesującym przykładem są też kropki węglowe sprzężone  
z oksaliplatyną wykazujące aktywność przeciwnowotworową i fluorescencyjną, 
dzięki czemu spełniają założenia związku teranostycznego43. Dostrzega się tak-
że możliwości wykorzystania QD w wykrywaniu markerów zawału serca, le-
czeniu AIDS,40 identyfikacji chorób poprzez molekularne „odcinki palców”42, 
znakowaniu DNA, oznaczaniu substancji toksycznych w zatruciach, oraz mo-
nitorowaniu migracji i rozwoju drobnoustrojów w organizmie46.

5.2. Fulereny i nanorurki węglowe

Fulereny są, zaraz po diamencie, graficie i grafenie, kolejnymi odmiana-
mi alotropowymi węgla, z kolei nanorurki węglowe stanowią odmianę fulere-
nów47. Uzyskiwane są standardowymi metodami opartymi głównie na addycji, 
po czym poddawane są odpowiedniej funkcjonalizacji48. Ta jest oparta głów-
nie na zmianie charakteru hydrofobowego uzyskanych cząsteczek na charakter 
hydrofilowy, by zapobiec ich niekontrolowanej agregacji w ustroju człowie-
ka49,50. Funkcjonalizację można podzielić na kowalencyjne tworzenie wiązań 
chemicznych i niekowalencyjną fizjoadsorpcję, czego efektem są nanocząstecz-
ki rozpuszczalne w wodzie o określonych właściwościach50.

Fulereny są sferycznymi, kulistymi lub elipsoidalnymi strukturami, zbu-
dowanymi z pierścieni pięciu lub sześciu atomów węgla51. Najtrwalszy fuleren 
zawiera 60 atomów węgla i ma strukturę przypominającą piłkę,49 przy czym 
mogą być one zbudowane nawet z 1500 atomów węgla oraz przybierać formy 
jednowarstwowe, formy wielowarstwowe tzw.: „nanocebulki” oraz mieć spe-
cyficzną formę nanorurek węglowych50,51. Owe nanorurki węglowe to szereg 
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pierścieni benzenowych zwiniętych w strukturę rurową o wysokim współczyn-
niku kształtu,  szerokości 0,4 - 2 nm i długości dochodzącej do kilku mikro-
metrów52. Wspólną cechą fulerenów jest brak wypełnienia ich cząsteczek, lecz 
odmiennie struktury warunkują pewne różnice między powyższymi związka-
mi. Fulereny charakteryzują się wysoką zdolnością do agregacji ze względu na 
swój hydrofobowy charakter, znaczną wytrzymałością i trwałością oraz wysoką 
reaktywnością chemiczną49,53. Nanorurki węglowe natomiast wykazują znacz-
ną fluorescencję,46 oraz charakteryzują się dużą zmiennością właściwości ze 
względu na ich zdolności zawijania i modyfikacji kształtu50.

Rycina 6. Na rycinie przedstawiono schematycznie przestrzenną strukturę fulerenu C6049

Fulereny i nanorurki węglowe są wspólnie rozpatrywane jako niezbędne 
narzędzia w terapiach przeciwwirusowych, przeciwnowotworowych oraz jako 
związki protekcyjne, przy czym posiadają również własne, możliwe zastoso-
wania. Wspólnie nanocząsteczki te ze względu na ich wysoką reaktywność 
chemiczną określa się mianem „gąbek wolnorodnikowych”, gdyż wykazują 
niezwykłą zdolność wiązania reaktywnych form tlenu53,54. W połączeniu z ich 
zdolnością do penetracji bariery krew-mózg, budzą szerokie zainteresowanie 
jako leki neuroprotekcyjne, hamujące progresję uszkodzeń w przebiegu cho-
roby Parkinsona, Alzheimera czy stwardnienia zanikowego bocznego, w któ-
rych powstają znaczne ilości wolnych rodników50,55. W nowotworach z kolei 
omawiane cząsteczki są rozpatrywane jako elementy terapii fotodynamicznej, 
nanonośniki leków i radioizotopów, stymulatory układu immunologicz-
nego czy związki protekcyjne, redukujące skutki uboczne stosowania leków 



370

PATRYK WALOCHA, MICHAŁ WILK

przeciwnowotworowych46,50,55. Interesujące jest też wykorzystanie wyżej wy-
mienionych w walce z drobnoustrojami, takimi jak wirus HIV, wirus Ebola 
czy wieloopornymi rodzajami grzybów i bakterii, poprzez przekształcenie NP 
w inhibitory enzymów, nośniki leków czy szczepionki50,53,55.

Omawiane nanocząsteczki wykazują też możliwe oddzielne zastosowania. 
W przypadku samych fulerenów, ich zdolności antyoksydacyjne zapewniają 
ich szerokie wykorzystanie w radioprotekcji, gdzie potwierdzono ochronny 
wpływ na DNA, mitochondria i struktury komórkowe poddane napromienio-
waniu49,54. Z kolei, przy możliwości zamykania w ich wnętrzu środków kon-
trastowych, mogą stanowić świetną alternatywę w obrazowaniu tkanek, dzięki 
znacznie mniejszej toksyczności, silniejszej mocy sygnału i łatwiejszej dyfu-
zji54,55. Nanorurki węglowe stanowią natomiast świetny materiał w terapiach 
genowych jako nośniki materiału DNA do miejsca docelowego, gdzie chro-
nią go przed rozszczepieniem enzymatycznym i interferencją z białkami50. Ich 
zaletą jest wysoka zdolność penetracji, możliwość monitorowania postępów 
terapii, dzięki właściwościom fluorescencyjnym, zdolność do kontrolowanego 
czasowo i przestrzenie uwalniania oraz modyfikacji konformacji materiału ge-
netycznego, co umożliwia wysoka elastyczność i możliwość projektowania ich 
struktury52.

5.3 Dendrymery

Dendrymery są rozbudowanymi, symetrycznymi nanocząsteczkami  
o mocno rozgałęzionej strukturze. Ich uzyskiwanie opiera się na kolejnych 
etapach reakcji polimeryzacji, prowadząc do tworzenia coraz wyższych gene-
racji polimeru56. W procesach ich syntezy stosuje się podejście rozbieżne, czyli 
budowę od rdzenia o znacznej wydajności i łatwości przeprowadzania, oraz 
podejście zbieżne, czyli budowę od ramion do wnętrza cząsteczki, zapewnia-
jącą wysoką kontrolę i ograniczenie powstawania produktów ubocznych57,58. 
Obecnie trwają także prace nad procesami syntezy przez samoorganizację mo-
nomerów do utworzenia polimerycznego dendrymeru59.

Utworzone dendrymery to trójwymiarowe, mocno rozgałęzione struktury 
polimerowe kształtem przypominające kule56,60. Ich wielofunkcyjne centrum 
buduje rdzeń, od którego promieniście odchodzą ramiona zwane dendrona-
mi,56 posiadającymi część środkową z powtarzającymi się elementami tzw.: 

„iteracjami” oraz część terminalną, zewnętrzną z grupami powierzchniowymi60. 
Między tymi ramionami znajdują się wolne przestrzenie zwane jamami, któ-
re stanowią „kieszonki” dla różnych molekuł56. Ważny element klasyfikacji 
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dendrymerów stanowi ich generacja, czyli ilość kolejnych pojedynczych po-
włok wokół rdzenia,60 których maksymalna osiągalna ilość wynosi dziesięć, co 
wynika z efektu Starbursta, czyli za dużej gęstości powierzchni i hamowania 
powstawania kolejnych warstw61. Generacje i możliwość ich modyfikacji wa-
runkują ogrom zróżnicowania właściwości dendrymerów, takich jak zdolno-
ści dyfuzyjne i interakcje z układem biologicznym, reaktywność powierzchni, 
czy izolację mikrośrodowiska jamek i rdzenia od środowiska zewnętrznego co 
umożliwia m.in.: transport cząsteczek hydrofobowych w środowisku hydrofi-
lowym59.  Sztandarowymi przykładami dendrymerów są formy poliamidoami-
nowe (PAMAM),59,62 polipropylenoimininowe (PPI),61,62 oraz dendrymery na 
bazie fosforu58.

Rycina 7. Na rycinie przedstawiono schematycznie budowę nanocząsteczki dendrymeru56

Powyższe cechy prasują dendrymery jako niezwykle wydajne nanono-
śniki, których przewaga wynika z ich zdolności zwiększania przepuszczalności 
błony, przyłączania wielu różnych substancji do jednej cząsteczki, ochrony le-
ków podczas transportu i zwiększenia ich rozpuszczalności, kontrolowanego 
uwalniania oraz możliwość  minimalizacji dawek i ich „adresowania”56,59,63. 
Dzięki temu udało się stworzyć nośniki leków, takich jak niklozamid czy ke-
toprofen sprzężone z PAMAM, zwiększające ich rozpuszczalność, uwalnianie 
i czas działania56,57. Dendrymery wykorzystano szczególnie szeroko w onko-
logii, dzięki możliwości modyfikowania powierzchni i „celowania” cząste-
czek w określone komórki,59 wykazywaniu efektu EPR, czyli wzmocnionej 
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przepuszczalności i retencji w obrębie naczyń krwionośnych guzów,63 zdol-
ności penetrowania bariery krew-mózg,58 oraz ograniczania efektów ubocz-
nych cytostatyków56. Przykładami takich leków są dendryty PAMAM czy PPI 
sprzężone z cisplatyną,56 metotreksatem czy doksyrubicyną59. Ponadto trwają 
też pracę nad wykorzystaniem dendrymerów w terapii fotodynamicznej,59 czy 
w terapiach genowych61,62. Dziedzina diagnostyki klinicznej również znalazła 
zastosowanie dla omawianych NP, gdzie szczególnie dobre wyniki otrzymano 
w obrazowaniu MRI, przy wykorzystaniu Gadomeru 17, czyli kompleksu soli 
gadolinu i dendrymerów lizynowych56,61. Przewagę na standardowymi środ-
kami kontrastowymi zapewnia wysoka jakość obrazowania, brak kumulacji  
w organizmie,56 szybka eliminacja toksycznego gadolinu,61 oraz zdolność obra-
zowania nawet małych naczyń ze względu na możliwość spowolnienia dyfuzji 
do przestrzeni zewnątrznaczyniowej59. Badania potencjalnego wykorzystania 
dendrymerów dotyczą także tworzenia szczepionek, neuroprotekcji,56 inżynie-
rii tkankowej,62,64 leków bakteriobójczych,61 nanosensorów,57 czy ich wykorzy-
stania w walce z wirusem HIV. W tym ostatnim przypadku firma Starpharma 
Ltd. opracowała lek o nazwie VivaGel® składający się z dendrymerów polili-
zynowych, wiążący receptory powierzchni wirusa, chroniąc tym samym przed 
zakażeniem. Obecnie lek ten znajduje się w III fazie badań klinicznych56,61.

5.4. Nanocząsteczki metaliczne

Nanocząsteczki metali, takich jak złoto, srebro, platyna, miedź, pallad 
czy tytan, są kolejną grupą nanomateriałów, która charakteryzuje się rozle-
głością zarówno w kwestii zróżnicowania, jak i poświęconym im badaniom 
oraz pracom naukowym. Wyróżnia się wiele metod syntezy owych NP takie 
jak fizyczne metody odparowanie-kondensacja i ablacja laserowa;65 metody 
chemiczne, które są najpowszechniejsze, opierając się głównie na reakcjach 
redukcji „bottom-up”,66 oraz metody syntezy biologicznej z wykorzystaniem 
rozmaitych gatunków bakterii, oraz grzybów67,68. Atrakcyjność ich wykorzysta-
nia w nowoczesnej medycynie wynika z ich charakterystycznych właściwości, 
takich jak prostota ich uzyskiwania, łatwość modyfikacji powierzchni bioko-
niugatami,69 stabilność i jednorodność,70 oraz dwie szczególnie kluczowe cechy, 
czyli wykazywanie zjawiska zlokalizowanego powierzchniowego rezonansu 
plazmonowego (LSPR) i aktywności przeciwdrobnoustrojowej66,71. Zjawisko 
LSPR warunkuje szerokie spektrum luminescencji i charakterystyczne wido-
mo absorpcyjne66,69.
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5.4.1. Nanocząsteczki złota

Nanocząsteczki złota (AuNP) stanowią wraz z nanocząsteczkami srebra 
(AgNP) najczęściej wykorzystywane nanocząsteczki metaliczne. AuNP są syn-
tetyzowane głównie w rozmiarach od 0,8 do 250 nm,71 przy czym rozmiary 
mniejsze od 3-5 nm nadają, naturalnie obojętnemu chemicznie złotu, aktyw-
ność katalityczną72. Rozmiar oraz kształt reguluje także występowanie zjawiska 
LSPR,70,72 które zostało omówione na Rycinie 8. Wynika to z faktu, że odpo-
wiednie zmiany wyżej wymienionych parametrów warunkują, jaką długość fal 
cząsteczka absorbuje i odbija72. Najlepszym przykładem takich zmodyfikowa-
nych NP są złote nanogwiazdy, nanopręty czy nanoklatki wykazujące LSPR 
przy długości fal 800-1200 nm, co dało możliwość obrazowania w bliskiej 
podczerwieni (NIR), czyli w tzw.: „okienku biologicznym”, gdzie fale o po-
danej długości wykazują minimalne rozpraszanie i absorpcję w tkankach oraz 
znikome ich uszkodzenie, tym samym pozwalając na obrazowanie głęboko 
położonych warstw tkanki70.

Rycina 8. Uproszczony schemat przebiegu zjawiska LSPR. W warunkach pobudzenia polem 
elektromagnetycznym, dochodzi do przesunięcia elektronów z pasma przewodnictwa z ich po-
zycji równowagi, co prowadzi do oscylacji i tym samym polaryzacji powierzchni NP. Oscylację 
powoduje siła powracająca spowodowana przyciąganiem elektronów do jąder dodatnich. Przej-
ścia elektronów prowadzą do charakterystycznego rozproszenia promieniowania i utworzenia 
charakterystycznych pików w widmie absorpcyjnym. Zmodyfikowane AuNP z odpowiednimi 
ligandami wykazują charakterystyczne piki, które zmieniają się w wyniku adsorpcji określonych 
cząsteczek do powierzchni NP, zakłócających oscylację elektronów72

Złoto jest też rozpatrywane jako potencjalny środek kontrastujący  
w tomografii komputerowej, co wynika z jego przewagi nad substancjami ba-
zującymi na atomie jodu. W porównaniu z jodem złoto wykazuje znacznie 
lepszy kontrast, dzięki większej liczbie atomowej, lepszej biokompatybilności70, 
znacznie wyższej zdolności absorpcji promieniowania X,72 oraz selektywnością  
w stosunku do komórek nowotworowych, dzięki efektowi EPR72,73. Dodat-
kowo w diagnostyce próbuje się wykorzystać nanocząsteczki w tomografii 
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komputerowej emisji pojedynczego fotonu, w spektroskopii Ramana,70,72 
badaniach mikrobiologicznych czy wykrywania kwasów nukleinowych  
i genotypowania66.

W terapii przeciwnowotworowej AuNP również mają swój udział, i to 
znacznie większy, niż w metodach diagnostycznych, oferując szeroki wachlarz 
możliwych do zastosowania terapii. Pierwszą możliwością podejścia terapeu-
tycznego jest terapia fototermalna,66,72 wykorzystująca głównie nanocząsteczki 
o rozmiarach 120 nm o odpowiedniej sferyczności, w celu zmaksymalizowania 
absorpcji w bliskiej podczerwieni72,74. Następnie otrzymane cząsteczki poddaje 
się biokoniugacji z nanocząsteczkami krzemionkowymi i pokrywa odpowied-
nimi związkami warunkującymi „celowanie” otrzymanych nanocząsteczek  
w komórki nowotworowe,74 po czym naświetla się guz bliską podczerwienią, 
prowadząc do uwolnienia energii termicznej ze zgromadzonych na komórkach 
nowotworowych nanocząsteczek złota, prowadząc indukcji apoptozy po około 
10 minutach w temp. 41-48°C66,72. Nanocząsteczki złota mają także właściwo-
ści radiouczulające, mogąc stanowić świetne wsparcie radioterapii, co wynika 
z ich efektu EPR oraz wysokiej aktywności fotoelektrycznej, zwiększając ab-
sorpcję promieniowania i produkcję reaktywnych form tlenu (ROS), przyspie-
szając apoptozę komórek nowotworowych73,74. Ostatnim podejściem w walce 
z nowotworami jest wykorzystanie AuNP jako nanonośniki leków lub jako 
cytostatyków per se66,75. Jako nanonośniki szczególnie interesujące są AuNP 
typu rdzeń-osłonka z zamkniętą wewnątrz substancją czynną,46 które charakte-
ryzują się zdolnością akumulacji w tkance nowotworowej, łatwością penetracji 
błon, możliwością kontrolowanego uwalniania,66 optymalnym czasem pół-
trwania i małą ilością toksycznych metabolitów,72 przy czym utrudnieniem ich 
uzyskiwania jest proces funkcjonalizacji ich powierzchni, często zmieniający 
toksyczność czy farmakokinetykę NP73. Z kolei wykorzystanie nanocząsteczek 
złota jako cytostatyków per se, opiera się na wykorzystaniu kompleksów AuNP 
wpływających na proteasomy oraz enzymy mitochondrialne komórek nowo-
tworowych, prowadząc do ich wybiórczej lizy75.

Trwają także prace nad wykorzystaniem AuNP w terapii gruźlicy, te-
rapii zespołu AIDS,69 w walce z drobnoustrojami,73 czy jako związków 
antyangiogenne65.

5.4.2. Nanocząsteczki srebra

Srebro jest kolejnym wyjątkowym pierwiastkiem służącym do syntezy na-
nocząsteczek (AgNP), charakteryzującym się wysoką toksycznością zarówno 
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wobec komórek nowotworowych, komórek zdrowych, jak i drobnoustro-
jów65,71. Do komórek wnika drogą endocytozy, uszkadzając mitochondria, 
zwiększając syntezę reaktywnych form tlenu i czynników proapoptycznych,  
a także prowadząc do działania antyproliferacyjnego i antyangiogennego, 
poprzez interferencję szlaków metabolicznych i uszkadzanie DNA65. Podob-
nie jak wcześniej wymienione złoto wykazują także efekt LSPR oraz wysoką 
zależność właściwości od kształtu i rozmiarów utworzonych nanocząsteczek, 
gdzie warto zaznaczyć, że im mniejszy ich rozmiar, tym większa toksyczność76.  
Nanocząsteczki srebra mają ponadto aktywność przeciwzapalną, modulując 
uwalnianie cytokin biorących udział w procesie zapalnym, takich jak IL-1,  
IL-6, IL-10, TGFβ czy IFN-γ, a także znacząco sprzyjają gojeniu się ran w wy-
niku modulacji ułożenia kolagenu i proliferacji keranocytów i fibroblastów66,67.

Pierwsze i najpowszechniejsze wykorzystanie AgNP, wynika z ich właści-
wości przeciwdrobnoustrojowej, umożliwiającej eliminację grzybów, wirusów 
czy bakterii69. W eliminacji tej ostatniej grupy nanocząsteczki na bazie srebra 
stały się wyśmienitą alternatywą dla antybiotyków, które w wyniku znaczne-
go upowszechnienia, doprowadziły do rozwoju wielu lekoopornych szczepów 
bakterii,66,69 takich jak gronkowiec złocisty odporny na metycylinę (MRSA) czy 
enterobakterie wytwarzające karbapenemazy (CPE)73. Mechanizm aktywności 
przeciwbakteryjnej AgNP jest złożony. Podstawowo działa on destrukcyjnie 
na błonę komórkową, hamując transport elektronów w łańcuchu oddecho-
wym oraz uszkadzając strukturę białek budulcowych i enzymatycznych66,73,74. 
Ponadto dzięki małym rozmiarom penetruje komórki bakteryjne, uszkadzając 
genomowe DNA, białka i enzymy niezbędne w replikacji i transkrypcji,71,73 
dodatkowo sprzyjając produkcji reaktywnych form tlenu w wyniku stresu ok-
sydacyjnego67,73. Ciekawym podejściem jest terapia łączona AgNP z antybio-
tykami, w których stwierdzono efekt synergistyczny wobec wysokoopornych 
szczepów bakterii69. Trwają też badania nad aktywnością przeciwgrzybiczą 
AgNP,71 oraz wykorzystaniu owych nanocząsteczek do walki z zakażeniami 
wirusowymi, w tym wywołanymi przez wirusa HIV69,71. 

Swą użyteczność nanocząsteczki srebra mogą także udowodnić w dzie-
dzinie onkologii. Wykazują one efekty radiosensybilizujące, fotouczulające76, 
antyangiogenne,69 mogą być transporterami leków oraz samemu wykazywać 
efekty cytotoksyczne70. Szczególnie obiecujące perspektywy daje ich właści-
wość cytotoksyczności, w której AgNP uwalniają srebro jonowe. Tworząc 
ROS uszkadza materiał genetyczny oraz mitochondria, aktywując szlaki 
proapoptyczne. Ich zaletami jest wysoka skuteczność w niskich stężeniach 
oraz względna swoistość względem komórek nowotworowych, ograniczająca 
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uszkodzenie komórek hematopoetycznych76. Z powodu zbliżonych właściwo-
ści do nanocząsteczek złota, naukowcy wciąż badają i rozpatrują potencjalne 
zastosowanie AgNP również w metodach obrazowania, badań molekularnych 
czy terapii genowej67,70,73.

5.4.3. Nanocząsteczki platyny

Wykorzystanie platyny w produkcji nanocząsteczek metalicznych jest cią-
gle badanym i mniej rozpatrywanym podejściem, niż wykorzystanie wcześniej 
omówionych pierwiastków. Ich najbardziej charakterystyczną właściwością 
jest wysoka zdolność katalityczna i antyoksydacyjna, zapewniająca wydajny 
rozkład wolnych rodników w tym ROS77. Problemem znacznie ogranicza-
jącym wykorzystanie nanoplatyny jest jej niezupełnie poznana toksyczność, 
gdyż wiele badań stwierdza destrukcyjny wpływ nanoczasteczek platyny na 
DNA, hamując tym samym cykl komórkowy, przy czym jest to zależne od 
wielkości, właściwości fizykochemicznych oraz metod funkcjonalizacji jej 
powierzchni74,78. 

Ze względu na zdolności katalityczne i możliwość rozkładu wolnych 
rodników, stanowiących często przyczynę apoptozy komórek, nanocząstecz-
ki platyny (PtNP) są rozpatrywane jako nanozymy, czyli analogi enzymów  
w skali nanometrowej, mogące rozkładać reaktywne formy tlenu i tym samym 
działać protekcyjnie na tkanki w wielu chorobach degeneracyjnych, stanach 
niedokrwienia, radioterapii czy stanach zapalnych78.	

5.4.4. Nanocząsteczki palladu

Nanocząsteczki palladu (PdNP) mimo powszechnego użycia w innych 
dziedzinach nauki, dość niedawno przykuły uwagę w dziedzinie biomedycyny. 
Charakteryzują się wyśmienitymi właściwościami fizykochemicznymi, taki-
mi jak stabilność chemiczna i termiczna, posiadają wysoką aktywność kata-
lityczną, świetne właściwości optyczne,79,80 a także wykazują farmakologiczne 
działanie przeciwbakteryjne i cytotoksyczne81. Dodatkowo charakteryzują się 
wysoką możliwością modyfikowania i funkcjonalizowania ich powierzchni, co 
pozwala na regulowanie powyższych właściwości79.

Ten korzystny profil PdNP sprawił, że są one rozpatrywane jako obiecu-
jące nanocząsteczki w terapii genowej, fototermalnej, fotoakustycznej, jako na-
nosensory i nanonośniki leków, czy środki bakteriobójcze i przeciwnowotwo-
rowe79-81. Szczególnie wartym uwagi zastosowaniem wyróżniającym PdNP na 
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tle innych nanoczasteczek metalicznych jest ich możliwość wykorzystania jako 
aktywatorów i regulatorów transformacji leków. Proces polega na przeprowa-
dzeniu reakcji biortogonalnych, czyli rozszczepiania lub tworzenia wiązań che-
micznych w środowisku fizjologicznym organizmu, co umożliwia aktywację 
nietoksycznych proleków w miejscu docelowego działania, ograniczając tym 
samym skutki uboczne. PdNP dzięki swoim właściwościom mogą stanowić 
katalizator reakcji biortogonalnych, co dało zadawalające rezultaty w bada-
niach z wykorzystaniem 5-fluorouracylu i gemcytabiny79.

5.5. Nanocząsteczki magnetyczne

Nanocząsteczki magnetyczne są głównie cząsteczkami na bazie związków 
żelaza, z których najbardziej wykorzystywane są nanocząsteczki tlenku żela-
za (ang. iron oxide nanoparticles – ION) a szczególnie superparamagnetyczne 
nanocząsteczki tlenku żelaza Fe3O4 (SPION)82,83. Procesy ich uzyskiwania są 
bardzo zróżnicowane, jednakże dominują głównie metody chemiczne takie 
jak metody współstrącania, syntezy hydrotermalnej lub sonochemicznej, me-
tody zol-żel, elektrorozpylania, czy metody odwróconych miceli84-86. Następ-
nie otrzymane cząsteczki należy poddać odpowiedniej funkcjonalizacji oraz co 
ważne wektoryzacji. Funkcjonalizacja ma głównie na celu stabilizację koloidal-
ną i uzyskanie biokompatybilności,86 gdyż „nagie nanocząsteczki” magnetyczne 
mają wysoką zdolność agregacji oraz znaczną reaktywność, zachowując się jak 
kwasy Lewisa85,86. W tym celu ION wykorzystuje się jako część kompozytów 
np.: rdzeń-powłoka lub powleka odpowiednimi związkami84. Wektoryzacja 
natomiast jest procesem mającym na celu stabilizację w płynie fizjologicznym  
i wbudowanie w strukturę ION biowektorów, co pozwala na długie utrzyma-
nie w krążeniu i wiązanie ze strukturami docelowymi85. 

Właściwości nanocząsteczek metalicznych najlepiej opisać na przykładzie 
cząsteczek SPION, zaczynając od mniej obszernych właściwości chemicznych. 
SPION są najczęściej cząsteczkami typu rdzeń-powłoka, gdzie rdzeń buduje 
tlenek żelaza, najczęściej magnetyt, stanowiący silny związek ferromagnetycz-
ny87. Cechuje się wysoką reaktywnością, zwłaszcza z utleniaczami,88 prowa-
dząc do powstawania ROS w wyniku reakcji Fentona87. Ponadto wykazuje 
tendencję do agregacji, stąd konieczność odpowiedniej funkcjonalizacji jego 
powłoki85. Najbardziej jednak wyróżniającymi właściwościami SPION są ich 
właściwości magnetyczne, zależne głównie od kształtu, powierzchni i rozmia-
ru nanocząsteczki85,88. Gdy SPION wykonane ze związku ferromagnetyczne-
go mają rozmiary poniżej 20 nm i odpowiedni kształt,87 wykazują właściwość 



378

PATRYK WALOCHA, MICHAŁ WILK

określaną superparamagnetyzmem85,89. Małe rozmiary prowadzą do tego, że 
cząsteczka staje się jednodomenowa, a jej właściwości magnetyczne ujawniają 
się tylko przy wpływie zewnętrznego pola magnetycznego,87 które prowadzi do 
efektu histerezy magnetycznej, czyli dopasowania wektora momentu magne-
tycznego cząsteczki do kierunku zewnętrznego pola89. Dodatkowo cząsteczka 
wykazuje niezwykle wysoką podatność magnetyczną, brak koercji,88 minimal-
ną wartość owej histerezy,89 oraz szybki czas relaksacji85. Właściwości te prze-
kładają się na wysoką rozdzielczość w badaniach obrazowych,85 brak koniecz-
ności stosowania energii zewnętrznej w celu rozmagnesowania, czy znaczną 
wartość namagnetyzowania88.

Na podstawie powyższych cech można śmiało stwierdzić, że głównym 
przewidywanym zastosowaniem nanocząsteczek SPION jest ich wykorzystanie 
w obrazowaniu tkanek, zwłaszcza metodą MRI90. Obecnie najczęściej stosowa-
nymi środkami kontrastowymi są chelaty gadolinu,88 jednakże są niespecyficz-
ne i pozwalają na krótkie okno obrazowania90. Z kolei SPION charakteryzują 
się znacznie silniejszym namagnetyzowaniem oraz szeroką gamą możliwych 
modyfikacji88. Przykładowe modyfikacje obejmują wbudowywanie antygenów 
lub przeciwciał skierowanych na specyficzne receptory komórek nowotworo-
wych lub wbudowanie selektywnych cząsteczek adhezyjnych stanu zapalne-
go, umożliwiając ocenę rozległości zmian nowotworowych i zapalnych85,87. 
Badano również możliwość pokrycia nanocząsteczek środkami sprzyjającymi 
endocytozie, takimi jak dekstran w celu poprawy wykrywalności komórek  
i możliwości ich izolacji w warunkach in vivo87-90. Ciekawym podejściem jest 
pokrycie komórek peptydami tat HIV-1, co umożliwiło internalizację SPION 
do wnętrza limfocytów i ich skuteczne obrazowanie. Ogrom metod uspraw-
nienia tych cząsteczek daje też szerokie perspektywy w monitorowaniu eks-
presji genów,90 obrazowania naczyń limfatycznych,91 stanów niedokrwienia 
czy rozległości martwicy85,87. Obecnie na rynku dostępnych jest kilka środków 
kontrastowych na bazie SPION takich jak Lumirem®, Endorem® stosowanych 
w obrazowaniu przewodu pokarmowego oraz chorób śledziony i wątroby, czy 
Sinerem® stosowany w obrazowaniu zmian nowotworowych90.

Terapia hipertermiczna z wykorzystaniem nanocząsteczek metalicznych 
opiera się na dożylnym podaniu „celowanych” nanocząsteczek magnetycznych 
lub ich bezpośrednim wstrzyknięciu do guza,87,92 a następnie poddaniu cząste-
czek wpływowi zmiennego pola magnetycznego, prowadzącego do przepływu 
prądu wewnątrz cząsteczek. Metal, stawiając opór prowadzi do wydzielania 
ciepła, co nazywamy nagrzewaniem indukcyjnym90. Te innowacyjne podejście 
stworzyło nową perspektywę eliminacji komórek nowotworowych, zwłaszcza 
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guzów litych,85,88,92 które wykazują większą wrażliwość na wzrost temperatu-
ry, niż komórki prawidłowe85,90. Terapia polega na naświetlaniu guza zmien-
nym polem magnetycznym przez około 30 minut, podgrzewając SPION do 
temperatur powyżej 41°C,92 najczęściej w zakresie 44 - 47°C,90 prowadząc 
do apoptozy komórek nowotworowych bez uszkodzenia otaczających tkanek 
zdrowych87,92. Metoda ta pozwala zredukować dawkę leku oraz zminimalizo-
wać skutki uboczne88. Dodatkowo hipertermia wykazuje efekty immunosty-
mulujące, gdyż zwiększa uwalnianie białek HSP odpowiedzialnych za wzrost 
immunogenności guza, tym samym zwiększając odpowiedź immunologiczną 
limfocytów T, co daje możliwość eliminacji przerzutów87,92. W 2011 roku 
terapia ta została dopuszczona do leczenia glejaka wielopostaciowego wraz 
z metodami konwencjonalnymi, gdzie dodatkowo wykazuje efekty radio-  
i chemiouczulające87.

Rycina 9. Na rycinie przedstawiono schematycznie uproszczoną metodologię terapii hiperter-
micznej nowotworów [opracowanie własne]

Ostatnim z ważniejszych rozpatrywanych zastosowań nanocząsteczek 
SPION jest ich wykorzystanie jako nanonośniki leków celowanych magne-
tycznie90. Wymaga to jednak odpowiedniego wsparcia struktury poprzez utwo-
rzenie „magneto-pęcherzyków” zbudowanych z SPION,92 oraz odpowiednich 
powłok zapewniających hydrofilność, kapsułkowanie zawartości, biokom-
patybilność oraz wsparcie dla specyficzności docelowej87,90. Tak utworzone 
nanonośniki pod wpływem zmiennego pola magnetycznego koncentrują się  
w miejscu docelowym a następnie uwalniają lek87,92.

Nanocząsteczki magnetyczne są także rozpatrywane jako nanosensory  
w diagnostyce laboratoryjnej,91 wykrywaniu i identyfikacji drobnoustrojów92, 
czynniki stymulujące różnicowanie, adhezję i tworzące rusztowania dla ko-
mórek w inżynierii tkankowej oraz działające neuroprotekcyjnie w chorobie 
Alzheimera84,87.
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5.6. Nanocząsteczki lipidowe

Nanocząsteczki lipidowe takie jak stałe nanocząsteczki lipidowe (ang.  
solid lipid nanoparticles – SLN) oraz nanostrukturalne nośniki lipidowe (ang. 
nanostructured lipid carriers – NLC) są nanomateriałami o dużej rozmaitości 
metod otrzymywania. Proces uzyskiwania składa się z metod fabrykowania, 
sterylizacji i wtórnych etapów produkcji oraz modyfikacji i inkorporacji czą-
steczek np.: leków93,94. Z metod fabrykowania można wyróżnić m.in.: odmia-
ny metody homogenizacji, wykorzystania ultradźwięków, metody oparte na 
mikroemulsji, płynu nadkrytycznego czy techniki opadowe,93-95 z czego naj-
ważniejsze są dwie zasadnicze – homogenizacja wysokociśnieniowa i techni-
ka mikroemulsyjna96. Następnie uzyskane nanocząsteczki lipidowe poddaje 
się procesowi sterylizacji w celu możliwości zastosowania parenteralnego. Są 
to procesy ogrzewania, aseptycznej produkcji, filtracji czy napromieniowania 
γ93,94. Kolejnym krokiem jest zastosowanie liofilizacji lub rzadszej metody su-
szenia rozpyłowego w celu stabilizacji właściwości fizycznych i chemicznych93. 
Zasadniczym procesem jest też inkorporacja leku do wnętrza nanocząsteczki 
lipidowej, którego przebieg jest zależny od czynników, takich jak rozpuszczal-
ność leku w stopionym lipidzie, właściwości chemicznych i fizycznych matrycy 
lipidowej oraz polimorfizmu matrycy96. Wyróżniamy trzy modele włączania 
leków do wnętrza SLN/NLC: model macierzy jednorodnej, model powłoki 
wzbogaconej i model rdzenia wzbogaconego92,96.

Rycina 10. Graficzne przedstawienie trzech modeli inkorporacji leków do stałych nanocząste-
czek lipidowych. Od lewej są to kolejno model macierzy jednorodnej, model powłoki wzboga-
conej i model rdzenia wzbogaconego97

 Nanocząsteczki lipidowe są mocno zróżnicowaną grupą nanocząsteczek, 
w której wyróżniamy micele, nanomicele środka powierzchniowo czynnego, 
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nanomicele polimerowe,98 niosomy,99 oraz dwie najistotniejsze grupy, na któ-
rych skupimy się w dalszej części rozdziału - SLN i NLC93-95. Stałe nanoczą-
steczki lipidowe o rozmiarze 50-1000 nm, są koloidalnymi nośnikami, zbu-
dowanymi z lipidów o wysokiej temperaturze topnienia, dzięki czemu są stałe  
w temperaturze pokojowej i organizmu95-98. Lipidami wykorzystywanymi  
w ich syntezie są monoglicerydy, diglicerydy, triglicerydy, woski, kwasy tłusz-
czowe i steroidy, które odpowiednio modyfikowane mogą przechowywać leki 
hydrofilowe i hydrofobowe101. Zbudowane z lipidów fizjologicznych SLN wy-
kazują niską toksyczność, biokompatybilność i lepszy wychwyt komórkowy93,95. 
Ponadto ich zaletami jest wysoka stabilność, brak konieczności stosowania 
rozpuszczalników organicznych,99,101 zwiększanie stabilności i biodostępności 
leków, ochrona oksydacyjna, fotochemiczna i chemiczna, zdolność omijania 
układu siateczkowo-śródbłonkowego (RES),95,98 wysoka kontrola kinetyki 
uwalniania i niskie koszty produkcji93,101. Jednak nie są to cząsteczki doskonale, 
ponieważ wykazują potencjał do wydalania leku po przemianie polimerycznej 
i zwiększenia swoich rozmiarów w trakcie przechowywania. Ponadto posiadają 
słabą zdolność do enkapsulacji leków wynikającą z ich idealnej przestrzennej 
struktury i braku miejsca na dodatkowe cząsteczki95,100,101. W celu pokonania 
tych trudności skonstruowano nową generację nonostrukturalnych nośników 
lipidowych (NLC), gdzie część lipidów stałych zastąpiono lipidami ciekły-
mi lub mieszaninami lipidów ciekłych, co doprowadziło do powstania nie-
ustrukturyzowanego kształtu,95,98 zapewniającego powstawanie niedoskonało-
ści zwiększających powierzchnię osadzania substancji aktywnych100. Ponadto 
zapobiegają krystalizacji i zmianom zachodzącym podczas przechowywania, 
mają mniejszą zawartość wody i uniemożliwiają wcześniejsze wydalanie zma-
gazynowanych substancji95,100. 

Powyżej opisane nanocząsteczki idealnie prasują się w roli nanonośni-
ków, zwłaszcza leków, co stanowi obecnie ich główne badane zastosowanie 
w dziedzinie medycyny. Przemawiają za tym wyżej opisane zalety oraz wła-
ściwości wykazywane przy określonych drogach podawania. Przykładowo  
w podaniu miejscowym zarówno SLN, jak i NLC wykazują wysoką wartość 
okluzji, czyli tworzenia warstwy filmu na powierzchni skóry, wysoką ochronę 
chemiczną dla nietrwałych leków, dobrą penetrację, silną adhezją oraz moż-
liwość kontrolowanego i długotrwałego uwalniania leków95,97,98. Ponadto na-
nocząsteczki te dzięki niskiej toksyczności mogą być stosowane w miejscach 
uszkodzeń lub stanów zapalnych skóry,104 dodatkowo umożliwiając unik-
nięcie efektu pierwszego przejścia oraz zapewniając dłuższe utrzymanie leku  
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Rycina 11. Obrazowe przedstawienie stałej nanocząsteczki lipidowej (SLN) po lewej stronie 
ryciny i nanostrukturalnego nośnika lipidowego (NLC) po prawej stronie102

w miejscu docelowym99. Z kolei przy podaniu doustnym nanocząsteczki lipi-
dowe, umożliwiają ochronę wrażliwych leków na działanie zmiennego pH czy 
enzymów trawiennych. Wzmacniają ponadto właściwości farmakokinetyczne 
leków, poprawiając ich biodostępność93,95,99. Trwają także prace nad inhala-
cyjną drogą podania inkorporowanych nanocząsteczek w chorobach układu 
oddechowego, co zapewniłoby działanie w miejscu docelowym, dłuższy czas 
utrzymania leku oraz ominięcie procesów zachodzących w przewodzie pokar-
mowym,99,101 przy czym należy podkreślić, że głównie wykorzystywaną formą 
podania cząsteczek NLC i SLN pozostaje podanie parenteralne93,94. Kolejną 
znaczną przewagą nanocząsteczek lipidowych jest szeroka pula możliwych 
modyfikacji ich struktury, z czego najważniejsze opierają się na „celowaniu” 
cząsteczek oraz ich uwrażliwianiu na określone bodźce. „Celowanie” pozwala 
znacznie zwiększyć wychwyt inkorporowanych nanocząsteczek przez komórki 
docelowe, co umożliwia ograniczenie toksyczności i zmniejszenie dawki zasto-
sowanych leków, zwłaszcza w terapii przeciwnowotworowej98,101. Natomiast 
uwrażliwienie prowadzi do regulacji uwalniania związanego leku wyłącznie 
w obecności określonych parametrów pH, termicznych, magnetycznych czy 
ultradźwiękowych, co dodatkowo zwiększa możliwości celowania terapii98,104. 
Nanocząsteczki NLC i SLN okazały się też użyteczne w dostarczaniu leków 
do mózgu oraz narządu wzroku. W przypadku mózgu ich przydatność zapew-
niła zdolność zwiększonej adsorpcji i przenikania bariery krew-mózg, dzięki 
wykazywaniu zdolności endocytozy, fluidyzacji błon śródbłonka i otwierania 
połączeń ścisłych95,99. W przypadku gałki ocznej, trudnością w dostarczaniu 
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preparatów farmaceutycznych jest nieprzepuszczalność nabłonków rogówki, 
bariery krew-siatkówka i krew-woda, odruchowe mruganie czy dynamika łez. 
W celu zwiększenia biodostępności podawanych leków szczególnie obiecujące 
okazały się NLC zdolne do penetrowania rogówki oraz barier anatomicznych 
narządu wzroku, wykazując przy tym niską toksyczność99,105.

5.8. Nanocząsteczki polimerowe

Nanocząsteczki polimerowe (PNP) stanowią ostatnią grupę nanoczaste-
czek omówionych w niniejszym przeglądzie. Ich metody produkcji są staran-
nie dobierane do pożądanych właściwości chemicznych, fizycznych i biolo-
gicznych produktów końcowych,106 gdzie konwencjonalnymi technikami 
syntezy są metody uzyskiwania PNP, z wstępnie utworzonych polimerów lub 
bezpośredniej polimeryzacji monomerów107,108. Wstępnie utworzone polime-
ry są wykorzystywane w technikach wysalania, odparowania rozpuszczalnika, 
dializy, metodzie płynów w stanie nadkrytycznym, żelowania jonowego czy 
emulgacji-dyfuzji rozpuszczalnika107-109. Z kolei bezpośrednia polimeryzacja 
monomerów opiera się na mini-, makro- i emulsyjnej polimeryzacji107. Na-
stępnie otrzymane nanocząsteczki polimerowe, poddaje się procesom funk-
cjonalizacji, z czego jednym z powszechniejszych jest pegylowanie glikolem 
polietylenowym (PEG), który znacznie ogranicza niechciane interakcje NP ze 
składnikami płynów biologicznych106.

Rycina 12. Na rycinie przedstawiono schematycznie strukturę nanokapsułki i nanosfery110
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W przypadku tej grupy NP termin „nanocząsteczki polimerowe” jest de-
finicją zbiorczą stosowaną do wszystkich wcześniej omówionych nanocząste-
czek o budowie polimerowej, przy czym w szczególności odnosi się on do na-
nokapsułek i nanosfer, na których głównie się skupimy w dalszym opisie107,108. 
Nanokapsułki są układami pęcherzykowatymi, przypominającymi zbiornik  
z oleistym płynnym rdzeniem oraz otaczającą go stałą powłoką polimerową.  
Z kolei nanosfery to cząstki matrycy oparte na ciągłej sieci polimerowej, któ-
rych cała masa jest stała, a cząsteczki mogą być absorbowane na ich powierzch-
ni lub zamknięte w cząstce107-110. Do głównych nanopolimerów syntetycznych 
zaliczamy poliaktydowe (PLA), poliglikolowe (PGA) czy polilaktydowo ko-

-glikolidowe (PLGA), które zapewniają biokompatybilność, biodegradowal-
ność, niską immunogenność i toksyczność109,111. Ze względu na ogromną 
zmienność możliwego składu wykazują duże zróżnicowanie właściwości, za-
leżne dodatkowo od funkcjonalizacji ich powierzchni, przy czym nanosfery  
i nanokapsułki polimerowe wykazują kilka wyróżniających je cech, do których 
zaliczamy ich wysoką wydajność kapsułkowania, przewyższającą inne nanoczą-
steczki wartość absorpcji wewnątrzkomórkowej,108 możliwość kontrolowanego 
uwalniania i ochrony substancji inkorporowanych, olbrzymi potencjał ich mo-
dyfikowania oraz świetna biokompatybilność109,111.

Powyżej opisane nanocząsteczki są głównie wykorzystywane jako syste-
my nanonośnikowe dla substancji aktywnych, zwłaszcza leków. Główną ich 
zaletą jest tu wcześniej wspomniany szeroki potencjał możliwych modyfikacji, 
umożliwiający „celowanie” terapii, poprawienie właściwości farmakokinetycz-
nych leków, zmniejszenia skutków ubocznych czy uwrażliwienie cząsteczek na 
czynniki takie jak pH, enzymy, fale świetlne, ultradźwiękowe oraz magnetycz-
ne109,112. Umożliwiło to m.in.: stworzenie PNP przeciwnowotworowych takich 
jak nanopolimery chitosanu sprzężone z doksorubicyną, nanosfery poli(THP-
MA) czy nanopolimerowe koniugaty PGA i metotreksatu, które dzięki uwraż-
liwieniu na selektywne bodźce zewnętrzne i wewnętrzne, wysokiej stabilności, 
niskiej toksyczności i efektowi EPR, są rozpatrywane jako obiecujące elementy 
przyszłych terapii112-114. Nanosfery i nanokapsułki są też rozpatrywane jako 
potencjalne nanonośniki leków przeciwzapalnych,113 hormonów oraz leków 
przeciwdrobnoustrojowych115.

6. Podsumowanie

Postępujący rozwój nanotechnologii oraz uzyskiwane dzięki niej nano-
materiały, otwierają przed współczesną medycyną ogrom nowych możliwości, 
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pozwalając pierwszy raz w historii działać w organizmie człowieka na poziomie 
atomowym. Ogromne ich zróżnicowanie daje naukowcom praktycznie niewy-
czerpalne źródło do tworzenia rozmaitych leków, systemów diagnostycznych 
czy terapii leczniczych opartych na tych niezwykłych cząsteczkach. Szczegól-
nie onkologia i diagnostyka czerpią pełnymi garściami z osiągnięć dziedziny 
nanotechnologii, co pozwala na doskonalenie obecnie istniejących procedur 
leczenia i diagnozy oraz tworzenie zupełnie nowych ich metod. Intensywne 
badania dotyczą, zwłaszcza wysoce inteligentnych nanonośników, które dzięki 
swym rozmiarom i odpowiedniej modyfikacji są w stanie wybiórczo penetro-
wać praktycznie wszystkie komórki naszego organizmu, między innymi nowo-
tworowe - umożliwiając ich leczenie, obrazowanie czy eliminację. Nie ulega 
wątpliwości, że w ciągu najbliższych dekad te osobliwe miniaturowe cząsteczki 
staną się jednym z najważniejszych zagadnień współczesnej medycyny, pozwa-
lając na przekraczanie kolejnych barier i przezwyciężanie trudności w walce  
z zagrażającymi nam chorobami.
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	 Monografia “Innowacje w medycynie. Przegląd wybranych technologii 
XXI w. tom 6” stanowi kolejną edycję popularnej serii poświęconej najnowszym 
postępom jakie dokonują się w naukach medycznych i okołomedycznych.

	 Monografia zawiera 16 rozdziałów naukowych poświęconych 
szerokiej tematyce postępu, który dokonał się w medycynie. W pierwszej 
części przyjrzymy się nowym technologiom pozwalającym lepiej diagnozować 
i monitorować choroby w zakresie specjalizacji takich jak onkologia, 
kardiologia, anestezjologia czy psychiatria. Dalej przechodzimy do tematu 
profilaktyki, czyli rozwiązań związanych z prewencją chorób - szczepionek, 
a także zagadnień związanych z korzystaniem z maseczek ochronnych.  
W ostatniej części omawiamy nowe techniki terapeutyczne zarówno  
w dziedzinie nauk zabiegowych, jak i niezabiegowych. 




