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Streszczenie

Nieptodnos$¢ stanowi istotny problem spoteczny i medyczny, ktéry doty-
czy co piatej pary starajacej sie o potomstwo. Chociaz zaptodnienie poza-
ustrojowe (in vitro fertilization, IVF) jest jedng z najskuteczniejszych me-
tod leczenia nieptodnosci, to nadal trwajg intensywne badania nad jego
optymalizacja na kilku ptaszczyznach.

Czynniki genetyczne naleza do najczestszych przyczyn niepowodzen
ciazy. Dlatego w przypadku nawracajacych poronien, przy zaawansowa-
nym wieku matki oraz dla par, ktére sg szczegdlnie obcigzone wysokim
ryzykiem przeniesienia choréb uwarunkowanych genetycznie na swoje
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potomstwo, rekomenduje sie wzbogacenie IVF o badania preimplanta-
cyjne (preimplantation genetic testing, PGT).

W PGT do badan wykorzystywane s3 najczesciej komérki zarodkowe
(blastomery lub komérki trofoektodermy) pobrane w fazie przedimplan-
tacyjnego rozwoju zarodka w warunkach in vitro i/lub ciatka kierunkowe
pobrane z komérki jajowe] przed zaptodnieniem lub po zaptodnieniu,
sporadycznie takze plemniki. Metoda ta obejmuje _genetyczna-analize
pozyskanego materiatu, a gtéwnym jej celem jest identyfikacja zarodkéw
lub gamet, ktére sg wolne od réznego rodzaju zmian _genetycznych. Na
sukces PGT sktadajg sie dwa gtéwne elementy takie jak pozyskanie od-
powiednie] jakosci materiatu biologicznego oraz wybér najbardziej ade-
kwatnej i rzetelnej metody analizy genetyczne;.

W niniejszej pracy oméwiono aspekt kliniczny i embriologiczny PGT.
Przedstawiono cele, zatozenia i wskazania do poszczegdlnych typow
badan genetycznych wyréznianych w PGT. Opisano wszystkie aktualnie
dostepne metody pozyskiwania materiatu biologicznego do tego typu
badan. Scharakteryzowano wady i zalety biopsji poszczegdlnej frakcji
komérkowej w réznych stadiach rozwojowych zarodka i opisano obecnie
preferowane podejscie przy wyborze materiatu biologicznego do PGT
oraz nowe kierunki rozwoju dla_jego pozyskiwania i zmniejszenia inge-
rencji w strukture zarodka.

Stowa kluczowe
diagnostyka preimplantacyjna, nieptodnos¢, zaptodnienie pozaustrojo-
we, mozaicyzm zarodkowy

Abstract
Infertility is a major-social and medical problem affecting one in five couples
trying to conceive. Although in vitro fertilization (IVF) is one of the most ef-
fective methods in'infertility treatment, it still requires further optimization at
several levels.

Genetic factors are among the most common causes of pregnancy failure.
In case of recurrent pregnancy loss, at the advanced maternal age and for co-
uples at highrisk of transmitting a genetic disease to their offspring, it is re-
commended to enrich IVF with preimplantation genetic testing (PGT).

PGT uses polar bodies collected from oocytes before or after fertilization,
single-sperms and/or embryo cells (blastomeres or trophectoderm cells) col-
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lected during the preimplantation phase of the embryo development under
in vitro conditions. PGT involves genetic analysis of the collected material to
identify embryos or gametes that are free from any pathogenic genetic chan-
ges. The success of PGT depends on obtaining the right quantity-and quality of
biological material from oocyte or embryo and selecting the most appropriate
and reliable method of genetic analysis.

Here we discuss the embryological and clinical aspects-of PGT. We descri-
be aims and indications for particular subtypes of PGT.\We present all curren-
tly available biopsy techniques and discuss advantages and disadvantages of
biopsy of particular cell fractions at different stages of embryo development.
We also analyze the influence of biopsy on embryo development and descri-
be currently preferred approach for the selection of the-biological material for
PGT. We also show new direction of the development of the non-invasive me-
thods reducing interference into the embryo structure.

Key words
preimplantation diagnosis, infertility, fertilization in vitro, mosaicism

Wykaz skrétow

aCGH - poréwnawcza hybrydyzaeja gemomowa do mikromacierzy (array
comparative genomic hybridization),

ADO - zjawisko wypadania alleli (allele drop-out),

ART - techniki wspomaganego rozrodu (assisted reproductive technologies),

FISH - fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (fluorescent in situ hybridization),
ICM - wezet zarodkowy (inner.cell mass),

IVF - zaptodnienie pezaustrojowe (in vitro fertilization),

NICS - nieinwazyjny/screening chromosomow (noninvasive chromosome
screening),

PA - preferencyjna amplifikacja (preferential amplification),

PBs - ciatka kierunkowe (polar bodies),

PB1 - ciatko kierunkowe | rzedu (first polar body),

PB2 - ciatko kierunkowe Il rzedu (second polar body),

PCR - reakcja tancuchowa polimerazy (polymerase chain reaction),

PGD - preimplantacyjna diagnostyka genetyczna (preimplantation genetic
diagnosis),

PGS - preimplantacyjne genetyczne badania przesiewowe (preimplanta-
tion'genetic screening),
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PGT - preimplantacyjne badania genetyczne (preimplantation genetic testing),
PGT-A - preimplantacyjne badanie genetyczne dla aneuploidii (preim-
plantation genetic testing for aneuploidies),

PGT-M - preimplantacyjne badanie genetyczne dla choréb-monogeno-
wych (preimplantation genetic testing for monogenic diseases),

PGT-SR - preimplantacyjne badanie genetyczne dla rearanzacji struktu-
ralnych (preimplantation genetic testing for structural rearrangements),

TE - trofoektoderma (trophectoderm),

WGA - reakcja amplifikacji catego genomu (whole genome amplification).

1. Wprowadzenie

Nieptodno$é definiowana jest jako niezdolnos¢-do osiggniecia cigzy
w czasie 1 roku regularnego wspotzycia w celach prokreacyjnych. Sta-
nowi ona istotny problem ogdlnospoteczny, demograficzny, a takze jest
niekiedy przyczyna rozpadu zwigzkéw. Wedtug Ministerstwa Zdrowia
(Program - Leczenie Nieptodnosci Metoda Zaptodnienia Pozaustrojowe-
go na lata 2013-2016) nieptodnosc¢ dotyczy okoto 15% spoteczenstwa
polskiego w wieku prokreacyjnym, co stanowi okoto 1,5 min par.

Klinicznie nieptodnosc jest wysoce heterogeniczng jednostka cho-
robowa o ztozonej etiologii, ktéra obejmuje czynniki srodowiskowe
i genetyczne. Nieptodnos$é dotyka w takim samym stopniu kobiety, jak
i mezczyzn. Do gtéwnych przyczyn nieptodnosci u kobiet nalezg m.in. za-
burzenia owulacji, endometrioza, niedroznos¢ lub uposledzona funkcja
jajowodow, nieprawidtowosci w budowie anatomicznej, czynniki psy-
chogenne i jatrogenne, w tym.terapia choréb nowotworowych, a takze
coraz pozniejszy wiek, w ktérym kobiety decyduja sie na macierzynstwo.
U mezczyzn zalgtéwna przyczyne nieptodnosci uznaje sie staba jakos¢
nasienia, ktéra moze byc¢ skutkiem uszkodzenia jader lub nasieniowodéw
spowodowanego réznymi czynnikami, np. przebytymi chorobami zakaz-
nymi. Zdarza sie,ze za pomoca rutynowych badan nie mozna ustali¢ przy-
czyny nieptodnosci i takg nieptodnosé okresla sie mianem nieokreslonej
albo idiopatyczne;j.

Jezeli mozliwe postepowanie wyczekujace lub wdrozona terapia nie-
ptodnosci nie przynosza oczekiwanego skutku w postaci samoistnej cia-
zy, czesto jedynym sposobem na posiadanie wtasnego potomstwa jest
skorzystanie z technik wspomaganego rozrodu (assisted reproductive
technologies, ART). Do gtéwnych metod ART zalicza sie inseminacje we-
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whnatrzmaciczng, zaptodnienie in vitro (in vitro fertilization, IVF), jego od-
miane - docytoplazmatyczng mikroiniekcje plemnika do komorki jajowej
(intracytoplasmic sperm injecton, ICSI) i przeniesienie (transfer) zarodkow.
do macicy.

Chociaz IVF jest jedng z najskuteczniejszych metod leczenia nieptod-
nosci, to nie jest metodg w 100% skuteczng, ktéra zawsze-prowadzi do
cigzy i urodzenia zdrowego potomstwa. Rézne Zrddta-szacuja, iz powo-
dzenie procedury IVF w zaleznodci od przyczyny nieptodnosci, a takze
wieku kobiety wynosi od 20% do 50%. Wskaznik cigz definiuje sie jako
taczna liczbe cigz, w tym zywych urodzen i poronien wystepujacych w da-
nej grupie kobiet (kobiet w wybranym wieku,.dla okreslonego obszaru
geograficznego) i w okreslonym przedziale czasu.. W procedurze IVF
wskaznik cigz na jedng pobrana komérke jajowa szacuje sie na ok. 5% [1].
W zwigzku z tym panuje ogdlna zgoda co do tego,Ze wciaz istnieje po-
trzeba poprawy skutecznosci metod obecnie stosowanych w ART.

2. Genetyczne przyczyny nieptodnosci

Szacuje sie, ze ponad 50% przypadkéwnieptodnosci ma podtoze gene-
tyczne. Okoto 50% samoistnych poronien, ktore dotyczg 10-15% wszyst-
kich ciaz, jest zwigzanych z wystepowaniem nieprawidtowosci genetycz-
nych u zarodka [2]. Liczne badania oparte na metodach pozwalajacych na
analize catego genomu komorek rozrodczych oraz komoérek pobranych
z zarodkéw wskazuja, ze'przewazajaca wiekszos¢ tych nieprawidtowosci
stanowia aneuploidie (>96%). Aneuploidalne zarodki zazwyczaj nie im-
plantujg w macicy lub obumierajg i ulegajg poronieniu we wczesnym eta-
pie cigzy. Analizujagc wyniki opublikowanych dotychczas badan, nie moz-
na jednoznaczne okresli¢\odsetka zarodkéw dotknietych aneuploidami
badz innymi nieprawidtowosciami chromosomowymi u cztowieka. Ma na
to wptyw wiele czynnikdw, takich jak rodzaj zastosowanej metody detek-
cji zaburzen genetycznych, réznice w stymulacji hormonalnej stosowanej
w procedurze IVF, a co za tym idzie - rézne liczby dojrzatych oocytow
pobranych od pacjentek stanowigcych badang grupe czy tez stadium roz-
woju zarodka, z ktérego pobierany jest materiat do badan [3].

Do tej pory wielokrotnie potwierdzono wystepowanie istotnej kore-
lacji miedzy wzrostem liczby aneuploidalnych zarodkéw a wiekiem mat-
ki. W badaniach przeprowadzonych przez Demko i wsp., obejmujgcych
analize-catego genomu komorek pobranych z duzej grupy 37 711 zarod-
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kéw, udziat aneuploidalnych zarodkéw w przedziale wiekowym kobiet
do 27 lat oszacowano na ok. 30-40%, w przedziale wiekowym 27-35 lat
utrzymywat sie on na réwnym poziomie ok. 40%, nastepnie gwattownie
rést do poziomu 90% aneuploidalnych zarodkéw dla kobiet-w wieku.45
lat [4].

Standardowym postepowaniem w procedurze IVF jest morfologiczna
klasyfikacja zarodkéw i nadawanie pierwszenstwa do-transferu zarod-
kom o prawidtowej strukturze i o prawidtowym przebiegu rozwoju. Co
istotne, wedtug badan C. Marqueza i wsp. przeprowadzonych w grupie
1255 zarodkoéw stwierdzono, ze aneuploidie wystepujg czesto w zarod-
kach prawidtowo wygladajagcych pod wzgledem morfologicznym. Nato-
miast zarodki obcigzone poliploidig lub mozaikowatoscig moga czesciej
wykazywaé cechy dysmorficzne, opdzniony rozwdj lub obumieraé we
wczesnym etapie embriogenezy w stosunku do zarodkéw aneuploidal-
nych. Nie zauwazono zwigzku miedzy wiekiem matki a poliplodalnoscig
i mozaikowatoscig zarodkéw [5,6]..Wynika z tego, ze wiele zarodkow
podawanych do transferu na podstawie oceny morfologicznej to zarodki
aneuploidalne. Aneuploidie sg zatem uznawane za najczestsza przyczyne
niepowodzen implantacji w procedurze IVF [7].

Kolejnym istotnym czynnikiem odpowiadajgcym za niepowodze-
nia cigzy u nieptodnych par s3 rearanzacje strukturalne chromosomaéw.
Translokacje wzajemne zréwnowazone oraz robertsonowskie u jednego
z partneréw identyfikuje sie u'okoto 4-5% par z niepowodzeniami ciazy,
inwersje zas spotyka sie uiokoto 1% par. Nosicielstwo rearanzacji zréw-
nowazonej spotyka sie u par z.poronieniami nawracajgcymi dziesieé razy
czesciej niz w populacji ogdlnej [8]. Pacjenci ze strukturalnymi rearan-
zacjami chromosomoéw napotykajg wiele problemoéw reprodukcyjnych,
w tym niski odsetek cigz, czeste samoistne poronienia i zwiekszone ryzy-
ko posiadania potomstwa o niezrobwnowazonym, genetycznie nieprawi-
dtowym genomie. Wynika to z wysokiej czestosci wystepowania gamet
0 niezréwnowazonym genomie u tych osdb. Najczestsza nieprawidtowo-
Scig strukturalng chromosomoéw sg translokacje wzajemne, obserwowa-
ne u okoto 0,16% populacji ogdlnej. Szacuje sie, ze okoto 70% zarodkow
powstatych  par, w ktdrych jedno z rodzicéw jest obcigzone wzajemna
translokacja, jest nieprawidtowych [9].

W celu zwiekszenia wskaznikéw implantacji zalecane jest, aby pa-
cjenci-z-nieprawidtowosciami w genomie uzupetniali IVF o badania pre-
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implantacyjne (preimplantation genetic testing, PGT) do oceny materiatu
genetycznego komoérek jajowych przed ich zaptodnieniem lub zarodkéw
przed ich transferem do macicy.

3. Diagnostyka preimplantacyjna (PGT)

Podstawowg strategig towarzyszaca procedurze IVF jest zastosowanie
odpowiednich metod PGT do analizy materiatu genetycznego zarod-
kéw i/lub komérek rozrodczych w celu zwiekszenia szansy na posiadanie
zdrowego dziecka u rodzicéw obcigzonych chorobg genetyczng, a takze
metod PGT pozwalajgcych na ograniczenie wptywu czynnikow genetycz-
nych na implantacje zarodka w przebiegu procedury IVF i tym samym
skrécenie czasu do uzyskania prawidtowej cigzy.

PGT to najwczesniejsza metoda diagnostyczna dostepna w dziedzinie
badan prenatalnych. Jej istnienie jest mozliwe dzieki rozwojowi technik
ART i wymaga wspétpracy doswiadczonych specjalistéw z zakresu em-
briologii oraz genetyki. PGT obejmuje analize od wybranych fragmentéw
DNA do badania catego genomu, maksymalnie w rozdzielczosci rzedu po-
jedynczej pary zasad w badanym materiale biologicznym otrzymywanym
w procedurze biopsji embriologicznej. PGT zapobiega zagniezdzeniu sie
uszkodzonego zarodka i w ten'sposéb pozwala na unikniecie ryzyka dyle-
matu terminacji cigzy, jezeli okaze sie, ze w tradycyjnej diagnostyce pre-
natalnej ptéd jest obcigzony chorobg genetycznie uwarunkowana. Dlate-
g0 uwaza sie, ze PGT jest cenng opcja diagnostyczng i terapeutyczna dla
kobiet, ktore wczesniej przezyty zakoniczenie cigzy po wykryciu uszko-
dzenia ptodu w konwencjonalnej diagnostyce prenatalnej [10].

Obecnie ogblny termin PGT odnoszacy sie do technik diagnostyki pre-
implantacyjnej zastepuje stosowane dotychczas terminy PGD (preimplan-
tation genetic diagnosis) oraz PGS (preimplantation genetic screening). PGT
jest terminem podstawowym i dzieli sie na trzy podkategorie badan ge-
netycznych ze wzgledu na ich ukierunkowanie na identyfikacje réznych
zmian genetycznych w materiale genetycznym zarodkow i/lub gamet. Sg
to: (i) badania identyfikujgce warianty genetyczne zwigzane z wystepo-
waniem. choréb/monogenowych (preimplantation genetic testing for mo-
nogenic diseases, PGT-M), (ii) badania pod katem wystepowania aberracji
chromosomoéw (preimplantation genetic testing for aneuploidies, PGT-A)
oraz (iii) badania pod katem wystepowania rearanzacji strukturalnych
(preimplantation genetic testing for structural rearrangements PGT-SR) [11].
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W PGT kazdy badany przypadek jest indywidualny i interpretacja wy-
nikéw w kontekscie klinicznym nalezy do lekarza specjalisty (genetyka kli-
nicznego), pacjentom udziela sie konsultacji genetycznej przed badaniem
i po jego wykonaniu i decyzje o transferze zapadaja w konsultacji z pacjen-
tami. Wybor metody testowania genetycznego zalezy od rodzaju badanej
zmiany genetycznej i wybranego dla danego pacjenta postepowania dia-
gnostycznego, a takze od zaplecza i doswiadczenia danejplacéwki. Aspekt
badan genetycznych i preferowanej metodologii w badaniachposzczegél-
nych zaburzen genetycznych zostat szczegétowo opisany w drugiej czesci
pracy pt. Metody analizy genetycznej i aspekty etyczne.

3.1. Diagnostyka choréb monogenowych (PGT-M)
Gtéwnym celem PGT-M jest wybér tych zarodkéw, ktére sg wolne od
obcigzen genetycznych zwigzanych z dziedzicznymi chorobami jedno-
genowymi. Diagnostyka tego typu ma szczegdlne zastosowanie dla ro-
dzin, w ktérych u jednego z partneréw wystepuje choroba genetyczna
badzZ oboje partnerzy sg nosicielami wariantéw sprawczych dla choroby
monogenowej i/lub dana choroba genetyczna wystepuje juz u starszego
potomstwa. Badania PGT-M mozna zastosowac do detekcji dowolnych
wariantéw, ktére moga by¢ wykryte w'standardowej diagnostyce gene-
tycznej oséb dorostych. Moga by¢ to zmiany punktowe, ekspansje tréj-
nukleotydowe, zmiany typu indel, dziedziczone lub powstajace de novo,
warunkujgce wystepowanie ‘choréb monogenowych autosomalnych
dominujacych, recesywnych, a takze chordéb sprzezonych z ptcig i cho-
rob mitochondrialnych [12]. Badanie PGT-M moze by¢ zastosowane do
detekcji wiecej niz jednego wariantu genetycznego i wiecej niz jednej
choroby w zarodkach w obrebie jednego cyklu diagnostycznego [13].
W niektérych przypadkach, m.in. gdy nie sg dostepne wystarczajace in-
formacje o historii choroby w rodzinie pacjentéw, dla par z réznymi wa-
riantami w tym samym genie i w przypadku wystgpienia wariantu de novo
od strony partnera, do analizy genetycznej moga by¢ wykorzystane poje-
dyncze plemniki pobrane od pacjenta. Przeprowadzenie analizy STR lub
haplotypowania/pojedynczych plemnikéw pozwala na okreslenie allelu
zwigzanego z badang zmiang genetyczng [14].

Najczestszym wskazaniem do PGT-M jest mukowiscydoza, w dalszej
kolejnosci/rézne schorzenia, takie jak genetyczne choroby narzadéw
zmystéw (m.in. niedostuch warunkowany wystepowaniem czestych wa-
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riantow w genie GJB2 i zespoty chorobowe, w ktérych zaburzenia narza-
déw zmystow wystepujg jako objawy gtéwne lub towarzyszace, tj. zespot
Wolframa), dystrofie miesniowe i rdzeniowy zanik mies$ni, anemia sierpo-
wata, B-talasemia, choroba Huntingtona, choroba Charcota-Mariego-To-
otha, achondroplazja i syndrom Marfana [15].

W polskim prawie procedura PGT jest dozwolona wytacznie ze wska-
zan medycznych i nie dopuszcza sie zastosowania PGT-w celu-wyboru
cech fenotypowych dziecka z wyjatkiem sytuacji, gdy taka procedura
pozwolitaby na unikniecie ciezkiej, nieuleczalnej choroby dziedzicznej
(Dz.U. poz. 1087, art. 26. 1 ustawy z dnia 25 czerwca 2015 r. o leczeniu
nieptodnosci). Jednak wyzej wspomniane wskazania medyczne i cechy
fenotypowe nie zostaty szczegdtowo zdefiniowane.

PGT-M stosuje sie takze do identyfikacji zarodkow, ktére maja specy-
ficzne cechy, np. okreslony typ ludzkiego antygenu-leukocytarnego (wie-
cej informacji o tego typu diagnostyce w drugiej czesci pracy pt. Metody
analizy genetycznej i aspekty etyczne).

3.2. Diagnostyka aberracji chromosomowych (PGT-A)

Metoda PGT-A byta pierwszym rodzajemPGT zastosowanym klinicznie.
Historia metody siega lat 90. XX w., kiedy Handyside, Kontogianni i Win-
ston przeprowadzili pierwsze pomysine badania z wykorzystaniem me-
tody PCR na ludzkich embrionach w 1989 roku, z pierwszymi narodzina-
mi w 1990 roku. W tych\pierwszych przypadkach PGT-A wykorzystano
do oznaczania aneuploidiichromosomu X [16]. W Polsce ten rodzaj dia-
gnostyki zastosowano po raz-pierwszy w 2005 r. Pierwszym osrodkiem,
ktory wprowadzit PGT-A do procedury IVF, byta Klinika Leczenia Nie-
ptodnosci INVICTA.

PGT-A stuzy identyfikacji aberracji liczbowych chromosoméw w ba-
danych zarodkach i/lub‘ciatkach kierunkowych w celu wyboru lub prio-
rytetyzacji prawidtowych (wolnych od aberracji) zarodkéw do transferu.
Kluczowym zatozeniem badania PGT-A jest ograniczenie odsetka poro-
nien i poprawienie efektywnosci IVF poprzez zwiekszenie wspdétczynni-
kéw implantacji zarodkéw i uzyskanych cigz w danej jednostce czasu oraz
zwiekszenié szansy na posiadanie zdrowego (wolnego od aberracji chro-
mosomowych) potomstwa.

Diagnostyka tego typu jest szczegdlnie zalecana kobietom, u kté-
rych-przyczyna nieptodnosci sg poronienia o nieznanej etiologii (histo-
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ria dwoch lub wiecej poronien), bedacych w wieku powyzej 35 lat i/lub
ktére maja dziecko lub nosity ptdd z aberracjami chromosomowymi [17].
PGT-A jest takze czesto zalecane parom, u ktérych: wystapity-przynaj-
mniej dwa niepowodzenia w procedurze IVF (niepowodzenia implanta-
cji), stwierdzono nieptodnos¢ idiopatyczng, wystepuje wspotczynnik me-
ski nieptodnosci (niska ilos¢ i/lub jakos¢ nasienia). W niektorych klinikach
PGT-A jest uzywane rutynowo w cyklach IVF z dawstwa komérek jajo-
wych. PGT-A moze by¢ stosowane jako procedura towarzyszaca PGT-M
w celu identyfikacji zarodkéw jednoczesnie nieobcigzonych dziedziczng
chorobg monogenows i o prawidtowej liczbie chromosoméw.

Wiekszos¢ wspotczesnych metod do analizy catogenomowej wyko-
rzystywanych standardowo w PGT-A ma takze ograniczong mozliwos$¢
(rozdzielczo$¢) do wykrywania duzych insercji i delecji w materiale ge-
netycznym zarodka (>5Mb), powstajacych najczesciej de novo w gameto-
genezie lub podczas podziatéw mitotycznych w dalszym etapie rozwoju
zarodka.

3.3. Diagnostyka rearanzacji strukturalnych (PGT-SR)
PGT-SR stuzy do identyfikacji rearanzagji strukturalnych fragmentéw
chromosoméw w badanych zarodkach\w celu selekcji zarodkéw o pra-
widtowym (wolnym od rearanzacji) lub zrownowazonym genomie do
transferu. Diagnostyka tego typu ma szczegdlne zastosowanie dla par,
u ktérych jeden z partnerdw jest nosicielem translokacji wzajemnej, ro-
bertsonowskiej lub inwersji i/lub u ktérych zidentyfikowano delecje i/lub
duplikacje fragmentéw chromosomow, ktére maja historie wystepowa-
nia rearanzacji strukturalnych chromosomoéw w rodzinie lub ktére maja
juz potomstwoz rearanzacjami chromosomowymi [9]. W przypadku wy-
stepowania translokacji chromosomowej u mezczyzny do szacunkowej
predykcji szansy na powodzenie procedury IVF moze zostaé wykorzysta-
na metoda analizy pojedynczych plemnikéw. W tego typu analizie ocenia
sie odsetek plemnikéw o nieprawidtowym genomie i tym samym szanse
na utworzenie prawidtowego zarodka [18].

Wiekszo$¢ wspotczesnych metod wykorzystywanych standardowo
W, PGT-SR nie pozwala na odrdznienie genomu zréwnowazonego od pra-
widtowego. Zastosowanie metod do analizy catogenomowej o bardzo
wysokiej rozdzielczosci i metody celowane, takie jak tradycyjna metoda
fluoreseencyjnej hybrydyzacji in situ (fluorescent in situ hybridization; FISH),
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pozwalajg jednak na przeprowadzenie takiej analizy w celu uzyskania
zdrowego potomstwa nieobcigzonego nosicielstwem rearanzacji roz-
poznanej u rodzica/rodzicéw (wiecej informacji o tego typu diagnostyce
w drugiej czesci pracy pt. Metody analizy genetycznej i aspekty-etyczne).

4. Materiat biologiczny w badaniach PGT

W zaleznosci od typu prowadzonej diagnostyki, rodzaju-badanej.zmiany
genetycznej oraz praktyki danego osrodka PGT moze by¢ wykonywane
z wykorzystaniem komorek powstatych w gametogenezie (ciatek kierun-
kowych, plemnikéw) i/lub komérek pozyskanych z zarodka w réznych
stadiach rozwoju embrionalnego (ryc. 1). W tym rozdziale zostang przed-
stawione relatywne korzysci oraz wady ptynace z-wykorzystania kazdej
Z ponizszych metod.

4.1. Plemniki

Analiza genomu pojedynczych plemnikéw jest nieinwazyjng metodg sto-
sowang w wybranych przypadkach do analizy materiatu genetycznego
mezczyzny w procedurze PGT-M do okreslania haplotypu zwigzanego
z dang zmiang genetyczng lub/PGT-SR dookreslenia czestosci wystepo-
wania rearanzacji chromosomowych w gametach pacjentow z transloka-
cjami [19]. W procedurze embriologicznej frakcja komorkowa nasienia
jest izolowana ze swiezego ejakulatu poprzez wirowanie w gradiencie
gestosci lub z wykorzystaniem innych metod frakcjonujacych, a nastep-
nie ptukana w medium hodowlanym i porcjowana. Pojedyncze gamety
meskie, plemniki, s3 oddzielane technikg mikromanipulacji i przeno-
szone do osobnych kropli medium hodowlanego i poddawane lizie ko-
morkowej. DNA pojedynczych plemnikéw jest poddawane amplifikacji
w obrebie wybranych fragmentéw w reakcji PCR lub catogenomowej
amplifikacji w reakcji WGA, a nastepnie poddawane analizie genetycz-
nej metoda dostosowang do danego przypadku klinicznego i zgodnie
z praktyka danego osrodka.

4.2. Ciatka kierunkowe

Ciatka kierunkowe (polar bodies, PBs) stuzg do redukcji materiatu gene-
tycznego oocytu poprzez eliminacje potowy diploidalnego zestawu chro-
mosomoéw/w podziale mejotycznym w komorce jajowej, pozostawiajac ja
haploeidalng. Ciatko kierunkowe | rzedu (PB1) powstaje po pierwszym po-
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dziale mejotycznym, natomiast ciatko kierunkowe Il rzedu (PB2) po dru-
gim podziale mejotycznym oogenezy, ktéry zachodzi na skutek potacze-
niasie komérkijajowej z plemnikiem. Zgodnie z aktualnym stanem wiedzy,
PBs nie petnig zadnej fizjologicznej funkcji w procesie rozwoju zarodka,
ich biopsja jest catkowicie bezpieczna i nie wptywa na dalszy rozwdéj za-
rodka [20]. PBs sg wykorzystywane w PGT od przeszto trzech dekad, jed-
nak aktualnie istnieje stosunkowo niewiele laboratoriéw-PGT, w-ktérych
testy genetyczne wykorzystujgce PBs sg nadal rutynowo stesowane. Ta
procedura byta powszechna w panstwach (np. we Wtoszech, w Szwajca-
rii i w Niemczech), w ktérych regulacje prawne zabraniaty genetycznego
testowania komoérek pochodzacych z zarodka. W wielu z tych panstw
wskutek zmiany przepiséw prawnych dopuszczone-ostatecznie badanie
komorek pochodzacych z zarodkow [21]. W zwiazku zwieloma argumen-
tami przewazajacymi na korzys¢ badania materiatu’pochodzacego z za-
rodkéw odchodzi sie od testowania PBs.

PBs zawierajg wytacznie matczyny materiat genetyczny, zatem gtow-
nym ograniczeniem tej metody jest fakt, ze nie uwzglednia ona badania
materiatu genetycznego przysztego ojca oraz wyklucza wykrycie wszel-
kich zmian powstajacych w procesie rozwoju zarodka. PB1 moze by¢
pobierane przed zaptodnieniem kemorki jajowej (ryc. 1A), a PB2 jest wy-
rzucane przez komorke po jej zaptodnieniu (ryc. 1B). Procedura ich pod-
bierania polega na mechanicznym lub laserowym nacieciu ostonki przej-
rzystej i pobraniu ciatka zlokalizowanego na zewnatrz dojrzatej komérki
jajowej (ryc. 1A,B) [22].

W PGT-M, na podstawie badania PB1 i PB2 mozliwe jest ustalenie ge-
notypu oocytu (tzw.~analiza posrednia). Gdy w analizie PB1 pobranego
od heterozygotycznego osobnika (kobiety, ktora jest nosicielka wariantu
genetycznego) identyfikuje sie genotyp homozygotyczny pod wzgledem
badanej zmiany, moznawnioskowa¢, ze w oocycie znajduje sie normalny
allel. Taka dedukcja sprawia, ze potencjalnie wytypowany nieobcigzony
genetyeznie oocyt moze zostacé zaptodniony w procedurze IVF i zostaé
przekazany do transferu. Odwrotnie, genetycznie prawidtowe PB wska-
zuje genetycznie nieprawidtowy oocyt, zatem taki oocyt nie jest kwalifi-
kowany do IVF.

W diagnostyce pojedynczego genu nalezy wzigé¢ pod uwage wystepo-
wanie rekombinacji genetycznej w DNA komorki jajowej przed oddzie-
leniem-PB1. Jezeli w badaniu w PB1zostanie zidentyfikowany genotyp
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heterozygotyczny, wskazujgcy na zajscie rekombinacji, niezbedna jest
biopsja PB2 w celu ostatecznego ustalenia genotypu oocytu. Jest to ko-
nieczne ze wzgledu na losowg segregacje chromatyd w drugim-podziale
mejotycznym, ktéra w takiej sytuacji moze doprowadzi¢ de.powstania
zaréwno obcigzonej, jak i nieobcigzonej genetycznie komoérki jajowe;.
W praktyce prawie wszystkie osrodki przeprowadzajagce PGT-M z uzy-
ciem PBs wykorzystujg oba PBs do badania, gdyz czesto analiza tylko
jednego PB nie daje wystarczajgco wiarygodnej informacji do oceny
genotypu oocytu. Jest to gtdwnie zwigzane z mozliwym brakiem ampli-
fikacji jednego z alleli wskutek zjawiska wypadania alleli(allele drop-out,
ADO) oraz preferencyjnej amplifikacji alleli (preferential amplification, PA).
W przypadku badania obu PBs utracona zostaje mozliwos¢ prekoncep-
cyjnej diagnostyki oocytu, poniewaz aby uzyskaé PB2 do badania, musi
dojs¢ do zaptodnienia komorki jajowej.

Btedy mejotyczne moga prowadzi¢ do powstania aneuploidalnych
komérek jajowych, z ktérych w znaczacej wiekszosci przypadkéw po
zaptodnieniu powstaje zarodek aneuploidalny. Btedy moga wystgpié
podczas jednego z dwéch podziatéw mejotycznych, w ktérych powstaja
PBs, ale sg czestsze podczas tworzenia PB1. Tworzenie PB1 wptywa na
status ploidalnosci PB2, np. rozdziat chromatyd przed anafaza w PB1
moze indukowac tworzenie aneuploidalnego PB2. Dlatego tworzenie
PB1 jest szczegdlnie waznym czynnikiem w tworzeniu prawidtowego
zarodka [23].

Zjawisko nondysjunkcji obserwuje sie zdecydowanie czesciej pod-
czas oogenezy niz spermatogenezy. Znaczna wiekszo$¢ zarodkowych
aneuploidii (okote80%) jest pochodzenia matczynego [24]. Ryzyko non-
dysjunkcji wzrasta wraz z wiekiem matki, powoli po ukonczeniu 29. roku
zycia, nastepnie znacznie szybciej po 35. roku zycia [25]. Identyfikacja
w PB1 nieprawidtowej liczby chromosoméw moze oznaczaé, ze badany
oocyt jest aneuploidalny i nie klasyfikuje sie do zaptodnienia. Taki wy-
nik nalezy jednak potwierdzi¢ w analizie PB2, szczegdlnie ze wzgledu na
mozliwos¢ wystgpienia zjawiska korekcji btedu mejozy | poprzez wysta-
pienie odpowiadajgcego btedu korygujacego w mejozie Il, co moze do-
tyczy¢ nawet 45% zarodkow powstatych z oocytu z wykrytymi btedami
mejotycznymi [26]. W wyniku tego zjawiska analiza PB1 moze by¢ obar-
czona wysokim odsetkiem odrzuconych oocytéw, ktére mogtyby ulec
autokorekcie i potencjalnie rozwing¢ sie w prawidtowy zarodek.
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Unikalng zaletg biopsji PB1 jest to, ze mozna jg przeprowadzi¢ przed
zaptodnieniem komorki jajowej. Jest to jedyna mozliwos$é diagnozy na
poziomie gamet, ktéra w razie wykrycia nieprawidtowosci nie-zaktada
eliminacji zarodkéw. W przypadku niektorych par sprzeciwiajgcych.sie
badaniu zarodkéw (np. ze wzgledéw ideologicznych) jest to jedyna do-
puszczalna forma diagnostyki preimplantacyjnej. Niestety. ilos¢ pozy-
skanego materiatu diagnostycznego w przypadku biopsji.PB jest bardzo
mata, a wyniki otrzymane z analizy pojedynczej komérki mogg byc¢ obar-
czone stosunkowo duzym btedem diagnostycznym wynikajacym ze zja-
wiska ADO i PA.

4.3. Blastomery

Do niedawna biopsja blastomeru byta najczesciej stosowang procedurg
w PGT [27]. Procedura pobrania odbywa sie najczesciej w 3. dniu po za-
ptodnieniu, gdy catkowita liczba komérek w prawidtowym zarodku wy-
nosi od 6 do 8. Przed wykonaniem biopsji zarodki zostajg przeniesione do
srodowiska wolnego od jonéw wapnia i magnezu, co utatwia oddzielenie
i pobranie komérek. Sama procedura jest bardzo podobna do biopsji PBs,
polega na nacieciu ostonki przejrzystej za pomoca lasera, rozwarstwie-
nia mechanicznego lub ekspozycji-na kwasny roztwér Tyrode’a. Komaorki
usuwa sie przez wprowadzenie pipety.i zassanie ich lub przez wyttocze-
nie, ktadac nacisk na zewnetrzng ostonke zarodka (ryc. 1C) [28]. W taki
sposob pobierane sg jeden lub'dwa blastomery. Transfer zarodka podda-
nego analizie genetycznej wykonuje sie w 5. dniu cyklu IVF, zapewnia to
wiec wystarczajgco duzo czasu na przeprowadzenie niektorych badan
genetycznych, wybranie i przeniesienie zdrowych zarodkéw, ktoére roz-
winety sie do stadium’blastocysty [27]. W materiale z biopsji blastomeru
lub trofoektodermy, w przeciwienstwie do analizy PBs, analizie podlega
materiat genetyczny pochodzacy od obojga rodzicéw.

Istnieje powszechna zgoda co do tego, ze biopsja blastomeru/éw
opdéznia’kompakcje i blastulacje zarodkéw, co prowadzi do zmniejszenia
ich potencjatu implantacyjnego [29, 30]. Inwazyjnos¢ biopsji jednego bla-
stomeru w stosunku do biopsji dwéch blastomeréw pozostaje natomiast
kwestig sporng [31, 32]. Faktem jest natomiast, Ze nie zawsze biopsja
jednej komorki dostarcza wystarczajacych informacji na temat materiatu
genetycznego zarodka. Badania przeprowadzone na grupie blastomerow
uzyskanych z biopsji zarodkéw wykazaty, ze wydajnos¢ diagnostyczna
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reakcji tancuchowej polimerazy (polimerase chain reaction, PCR) wynios-
ta 88,6% dla analizy jednej komérki (grupa ) i 96,4% dla analizy dwoch
pobranych komérek (grupa Il). W przypadku PGT metodg FISH™ nie uzys-
kano istotnej statystycznie roznicy w skutecznosci (odpowiednio 98,2
i 97,5% w grupie | i Il) [33]. Ponadto analiza drugiej komorki pobranej
z zarodka moze by¢ niezbedna do wyjasnienia watpliwego wyniku otrzy-
manego z biopsji jednej komorki.

Analiza wiecej niz jednej komérki po biopsji daje szanse na wykrycie
mozaicyzmu zarodkowego. Petny zakres tego zjawiska ujawniono w ba-
daniu, w ktérym wszystkie pojedyncze komérki pobrane zzarodkéw w 3.
dniu rozwoju poddano kompleksowej analizie.chromosomoéw [34]. Wy-
kazano w nim, ze niektére trzydniowe zarodki sktadajg sie z mieszaniny
normalnych komoérek i komérek aneuploidalnych, podczas gdy niekto-
re zarodki maja tylko nieprawidtowe komorki i-inne nieprawidtowosci
w kazdej komérce; sg to tzw. chaotyczne zarodki. Szacuje sie, ze odsetek
mozaikowatosci zarodkéw w 3. dniu-rozwoju, w ktérej co najmniej jedna
komodrka ma inng ploidalnos$¢ od reszty komorek w zarodku, wynosi od
okoto 60% [35]. Koncepcja, ze trzydniowe zarodki pokazuja wysoki po-
ziom mozaicyzmu, zostata zakwestionowana przez Capalbo i wsp., ktorzy
postulowali, ze mozaikowo$¢ blastomeréw jest w duzej mierze spowodo-
wana btedami technicznymi dokonanymi w aCGH, chociaz inni autorzy
odrzucili to twierdzenie, powotujac sie na wysoki poziom walidacji i udo-
wodniong wiarygodnos¢'aCGH na poziomie badania pojedynczej komor-
ki[36, 37].

Czes¢ zarodkéw w stadium bruzdkowania, zdiagnozowanych jako
aneuploidalne, podlega zjawisku autokorekcji w stadium blastocysty,
m.in. przez selektywna apoptoze lub alokacje nieprawidtowych komo-
rek do trofoektodermy [38, 28]. Jednakze ze wzgledu na brak mozliwosci
sledzenia mechanizmu tego zjawiska i oceny potencjatu zarodka do au-
tokorekgji, zarodki zidentyfikowane jako nieprawidtowe najczesciej nie
sg przekazywane do transferu [38]. Mimo ze w PGT-A z uzyciem blasto-
merow czesto skutecznie przewiduje sie ploidalnos$é ptodu, ograniczenia
takie jak mozaikowatos¢ i nieprzewidywalna autokorekta komplikujg
wystawianie prawidtowej diagnozy, nawet przy uzyciu bardzo doktad-
nych technologii. Dlatego wspdtczesdnie niemozliwe jest catkowite wyeli-
minowanie ryzyka odrzucenia zarodka zdolnego do prawidtowego roz-
woju;-chod takie ryzyko jest niskie. Ostatecznie randomizowane badania
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kliniczne potwierdzity, ze pobranie blastomeréw z zarodka w stadium
bruzdkowania istotnie zmniejsza jego potencjat do implantacji, podczas
gdy pobranie komérek trofoektodermy nie powoduje takiego efektu [30].
W swietle licznych korzysci wynikajacych z biopsji blastocysty w stosun-
ku do biopsji trzydniowego zarodka obecnie zalecanym rozwigzaniem
w biopsji zarodkow jest pobieranie komorek trofoektodermy.[39].

4.4. Komorki trofoektodermy
Ludzka blastocysta zawiera okoto 120-130 komdrek rozmieszczonych
pomiedzy weztem zarodkowym (inner cell mass, ICM), z ktérego rozwija
sie ptdd, a otaczajgcymi komoérkami trofoektodermy (trophectoderm, TE),
z ktorej rozwija sie tozysko i btony ptodowe. Od 2016 roku biopsja bla-
stocysty jest rekomendowanym podejsciem'w technikach PGT. Diagno-
styczne zastosowanie biopsji blastocysty zostato-zaproponowane przez
McArthura i zesp6t laboratorium IVF z Sydney (Australia) [40]. Biopsja
na tym etapie jest technicznie tatwiejsza niz na etapie bruzdkowania
oraz od pobierania PB. Polega na tzw.wspomaganym wyleganiu zarodka
w 3. dniu rozwoju, czyli wykonaniu za pomocga lasera otworu o wymiarach
25-30 um w ostonce przejrzystej, hodowli do dnia 5. w celu utworzenia
sie przepukliny z trofoektodermy.i‘pobraniu przez rozciaggniecie i lasero-
we odciecie od ok. 5 do 10 komérek. Usuwane s3 tylko komérki TE, nie
naruszajac ICM, dlatego ten rodzaj biopsji uwaza sie za bezpieczniejszy
i mniej inwazyjny dla zarodka niz pobieranie pojedynczego blastomeru
[41]. Otrzymuje sie przy tym znacznie wiekszg liczbe komorek do badan
w poréwnaniu z poprzednimi.metodami (ryc. 1D), co wptywa na lepsza
reprezentatywnos¢ mozaikowatosci zarodkéw i na mniejsze ryzyko wy-
stapienia ADOoraz PA wianalizie genetycznej [28, 40]. Uzycie komodrek
trofoektodermy jest tez preferowanym materiatem diagnostycznym
w badaniu preimplantacyjnym poziomu heteroplazmii [42].

Celem pracy/ zespotu Johnson i wsp. byto zbadanie aneuploidii
w ludzkich blastocystach i oceny réznicy pomiedzy genomem komérek
TE aICM [35]. Badanie przeprowadzono na grupie kobiet o sredniej wie-
ku 31 lat. tacznie przebadano 51 blastocyst z wykorzystaniem metody
aCGH do analizy catogenomowej. W okoto 80% blastocyst nie wykryto
aberracji chromosomowych, u 14,2% stwierdzono obecno$¢ aneuploidii,
aw pozostatych 5,8% wystapity strukturalne rearanzacje chromosomo-
we. To-samo badanie powtdrzono, analizujac TE pochodzaca z biopsji
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tych samych zarodkéw. Zgodny wynik otrzymano dla 96,1% poréwny-
wanego materiatu, dla pozostatych 3,9% wystgpita niezgodnos¢ miedzy
TE i ICM. W obu przypadkach réznica dotyczyta zarodkéw ze stwierdzo-
na rearanzacja chromosomowa. Na podstawie tego badania-wnioskowa-
no, ze genom komorek TE jest dobrym odzwierciedleniem genomu ko-
morek ICM.

Dtuzsza hodowla zarodka in vitro do 4-5 dnia utatwia.zidentyfikowa-
nie nieprawidtowych morfologicznie i nierozwijajgcych sie zarodkéw.
Okoto jednej trzeciej zarodkéw majacych nieprawidtowosci/'chromoso-
malne na etapie bruzdkowania nie udaje sie rozwina¢ do stadium blasto-
cysty, w ten sposob poddaje sie je naturalnej selekcji, ograniczajac tym
samym liczbe zarodkéw do badania w PGT z wykorzystaniem komodrek
trofoektodermy [43].

4.5. Ptyn z blastocelu i medium hodowlane - techniki nieinwazyjne
Alternatywg dla ingerencji w strukture zarodka mogg sie okaza¢ meto-
dy wykorzystujace odkrycie z 2013 roku, w ktérym Palini i wsp. wykaza-
li obecnos$¢ wolnego zarodkowego DNA w ptynie jamy blastocelu [44].
Ptyn ten mozna pozyskac¢ podczas naktuwania blastocysty (ang. blasto-
centesis) w rutynowym procesie witryfikacji - nowoczesnej praktyce sto-
sowanej w kriokonserwacji zarodkéw przeznaczonych do IVF. Objetos¢
otrzymanego ptynu waha sie wyprzedziale 0,3-0,5 nl i nie miat on do tej
pory zadnego zastosowania.

Ustalenie obecnosci DNA w ptynie z blastocelu rozpoczeto od ampli-
fikacji pojedynczej kopii genu.GAPDH. Do badania zastosowano techni-
ke PCR w czasie rzeczywistym. Produkt amplifikacji uzyskanow 9 z 16
(56%) probek ptynu./Po optymalizacji metody wskaznik wykrywalnosci
w tym badaniu wynidst 89,7% (26/29 probek).

Na podstawie powyzszych badan oszacowano, ze srednia zawartosc
genomowego DINA w ptynie blastocelu wynosi 9,2 pg. Piec kolejnych pro-
bek ptynu poddano reakcji amplifikacji catogenomowej (whole genome
amplification, WGA). Powodzenie amplifikacji odnotowano w 80% pro-
bek. Dwie probki przeznaczono do catogenomowego badania z wykorzy-
staniem metody aCGH, osiagajac rozdzielczos¢ do ok. 5 Mb. Otrzymane
rezultaty pozwolity na ustalenie ptci, w obu badanych prébkach wykry-
to chromosom Y i byto to zgodne z przeprowadzonym wczes$niej testem
PCR:-Dodatkowo wykryto nieprawidtowosci chromosomalne. Fakt, ze
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badanie aCGH dato wyniki przydatne do interpretacji, oznacza, ze znacz-
na czes¢ DNA w blastocyscie nie jest tak zdegradowana jak zaktadano
uprzednio [44]. Niestety wskaznik interpretowalnych wynikéw przy
uzyciu tego materiatu badawczego jest znacznie nizszy w-poréwnaniu
z biopsja blastomeru lub TE, w ktérych odsetek interpretowalnych wyni-
kéw szacuje sie na 98-99% [45].

Wykonywanie PGT bez biopsji zarodkéw niesie~ze. sobg korzysci
W postaci uproszczenia procedury i zmniejszenia jej inwazyjnesci poprzez
unikniecie pobierania komérek zarodkowych, jednak-metoda’ta wymaga
szeregu badan i testéw przed wprowadzeniem do praktyki kliniczne;j.
Obawy dotyczace badania sg zwigzane z pochodzeniem pobieranego
w ten sposéb DNA i watpliwoscia, ze nie reprezentuje ono catego geno-
mu zarodka, poniewaz pozywki hodowlane stosowane w procedurze IVF
moga zawierac frakcje DNA obcego pochodzenia.-Ponadto zasugerowa-
no, ze DNA znajdujace sie w ptynie blastocelu moze by¢ uwalniane z nie-
prawidtowych lub zdegenerowanych_komérek, np. na skutek zjawiska
autokorekcji zarodkow, i dlatego nie moze by¢ tak reprezentatywne jak
DNA wyizolowane z komérek nienaruszonych. Co za tym idzie - w takich
testach istnieje zwiekszone ryzyko otrzymania fatszywie dodatniego wy-
niku i odrzucenia zdrowego zarodka, jednak takie ryzyko w mniejszym
badZ wiekszym stopniu towarzyszy kazdej z wczesniej przedstawionych
metod. Co wiecej, procedure mozemy nazwac nieinwazyjna, ale kazda
ingerencja w strukture zarodka moze doprowadzi¢ do jego uszkodzenia,
co moze wptynaé na zywotnosé blastocysty. Jesli takie podejscie okaze
sie lepszym rozwigzaniem niz-dotychczas stosowane, potencjalne ryzyko
zwigzane z biopsjg zarodkdéw moze zosta¢ zmniejszone, a badania zespo-
tu Paliniego niewatpliwie przyczynia sie do ogromnego postepu w techni-
kach PGT [44].

Kolejng obiecujaca, zUpetnie nieinwazyjng metoda badania wszystkich
chromosomow (noninvasive chromosome screening, NICS) jest analiza
probek zuzytej pozywki hodowlanej pochodzacej z hodowli zarodkéw
[46-48]. W dotychczasowych badaniach metoda ta spotykata sie jednak
z wieloma ograniczeniami i problemami, miedzy innymi z wystepujagcym
w.pozywece zanieczyszczeniem DNA mitochondrialnym lub genomowym,
pochodzacym z komérek ziarnistych, ktére w analizie medium moze da-
wac wyniki fatszywie pozytywne [49]. Ograniczeniem tej metody jest
takze-ilos¢ i/lub fragmentacja dostepnego DNA, ktéra pozwala na anali-
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ze niewielkiego odsetka prébek, gdzie w jednym z badan analiza aCGH
byta mozliwa jedynie dla 11% (6/55) wszystkich prébek [46]. Obecnie
ocena statusu ploidalnosci zarodkéw przy uzyciu tej metody znajduje sie
ponizej akceptowalnej normy w PGT (72,2% zgodnosci w-stosunku.do
wynikéw z badania PB1 i PB2) i wymaga dalszej optymalizacji. Mimo to
pierwsze kliniczne préby jej zastosowania w PGT zakonczyty'sie sukce-
sem i urodzeniem zdrowych dzieci [48].

5. Podsumowanie

Wraz z rozwojem technologii wykorzystywanych w biologii molekularnej
i badaniach genetycznych obserwuje sie dynamiczny wzrost skuteczno-
sci i poszerzenie wachlarza mozliwosci PGT. Zastosowanie PGT umoz-
liwito posiadanie zdrowego potomstwa tysigcom par borykajacych sie
z problemem nieptodnosci i/lub obcigzonych genetycznie. Wsérod dzieci
urodzonych po uprzednim przeprowadzeniu badania zarodka nie zaob-
serwowano dotad wyzszej czestosci_wystepowania wad wrodzonych
w poréwnaniu z dzieémi urodzonymi'po IVF, u ktérych nie wykonywano
PGT[50].

W celu dalszego doskonalenia PGT opracowywane sg metody zastep-
cze w stosunku do inwazyjnej biopsji komorek jajowych i zarodkow, ktéra
wymaga wyspecjalizowanych umiejetnosci, przeprowadzenia dtugoter-
minowych testow bezpieczenstwa dla kazdego z wykonujacych biopsje
operatorow i zawsze jest obarczona czynnikiem ludzkim (btedem tech-
nicznym wynikajacym z manualnej manipulacji z udziatem operatorow)
[48]. Obecnie najbardziej preferowanym podejsciem jest wykonywanie
biopsji TE, natomiast.odchodzi sie od wykorzystania materiatu biologicz-
nego pochodzacego z'biopsji blastomeréw, ktory byt rekomendowanym
podejsciem jeszcze‘kilka lat temu. Biopsja PB1 jest jedyng mozliwoscia
do przeprowadzenia PGT u par sprzeciwiajacych sie z réznych wzgledéw
badaniom materiatu pochodzacego z zarodkéw, jednak jest obarczona
stosunkowo duzym ryzykiem btedu i innymi wadami.

Przysztoscia PGT moze sie okazaé¢ wykorzystanie do badan ptynu
z blastocelu i/lub pozywki hodowlanej zarodka, w ktérej stwierdzono
obecnos$¢ zarodkowego DNA. Metody te sg jednak na wczesnym etapie
badan i wymagaja jeszcze szeregu testow potwierdzajacych ich skutecz-
nos¢, wiarygodnosé, doktadnosc i powtarzalnosé. Powszechnie popiera-
na jestjak najmniejsza ingerencja w strukture zarodka, ktora pozwoli na
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maksymalne zmniejszenie ryzyka ewentualnych uszkodzen wptywaja-
cych na zywotnos$¢ zarodkdéw i ich potencjat implantacyijny.

Co istotne, na sukces reprodukcyjny w medycynie wspomaganego
rozrodu wptywa nie tylko rozwijanie technologii stosowanych w PGT,
lecz takze zwiekszanie efektywnosci wszystkich metod towarzyszacych
ART, takze na etapie zaptodnienia in vitro, hodowli zarodkéw'i ich krio-
konserwacji. Istotnym ograniczeniem, z ktérym spotykajg sie pary de-
cydujace sie na PGT, jest brak lub mata liczba zarodkéw nieobarczonych
wadami genetycznymi dostepnych do transferu. Dlatego bardzo istotne
jest doskonalenie metod w PGT w celu ograniczenia liczby wynikow fat-
szywie dodatnich, ktérych otrzymanie moze_prowadzi¢ do odrzucenia
prawidtowych zarodkéw, ktére potencjalnie mogtyby zostac przekazane
do transferu. Na tym polu szczegdlnie wazny jest rozwdj i doskonalenie
metod analizy genetyczne;j.

Publikacja powstata w zwiqzku z realizacjq projektow Mazowieckiej Jed-
nostki Wdrazania Projektéw Unijnych nr/ RPMA.01.02.00-14-6087/16,
RPMA.01.02.00-14-7395/16 i Polskiej Agencji Rozwoju Przedsiebiorczosci
nr POIR.02.03.02-14-0092/17.



Postepy i perspektywy wspotczesne] diagnostyki preimplantacyjnej. Czes¢ 1.
Pismiennictwo

1. Lemmen JG, Rodriguez NM, Andreasen LD, Loft A, Ziebe S. The total
pregnancy potential per oocyte aspiration after assisted reproduction-in
how many cycles are biologically competent oocytes available? J Assist
Reprod Genet 2016; 33: 849-854.

2. Coelho FF, Marques FK, Goncalves MS, Almeida VC, Mateo EC, Ferre-
ira AC. Detection of aneuploidies in spontaneous abortions by quantita-
tive fluorescent PCR with short tandem repeat markers: aretrospective
study. Genet Mol Res 2016; 15.

3. Gutierrez-Mateo C, Wells D, Benet J et al. Reliability of comparative
genomic hybridization to detect chromosome abnormalities in first polar
bodies and metaphase Il oocytes. Hum Reprod 2004; 19: 2118-2125.

4. Demko ZP, Simon AL, McCoy RC, \Petrov DA, Rabinowitz M. Effects
of maternal age on euploidy rates in a large cohort of embryos analyzed
with 24-chromosome single-nucleotide polymorphism-based preimplan-
tation genetic screening. Fertil Steril 2016; 105: 1307-1313.

5.Marquez C, Sandalinas M, Bahce M, Alikani M, Munne S. Chromosome
abnormalities in 1255 cleavage-stage human embryos. Reprod Biomed
Online 2000; 1: 17-26.

6. McCoy RC. Mosaicism in Preimplantation Human Embryos: When
Chromosomal Abnormalities Are the Norm. Trends Genet 2017; 33:
448-463.

7. Kang HJ, Melnick AP, Stewart JD, Xu K, Rosenwaks Z. Preimplantation
geneticscreening: who benefits? Fertil Steril 2016; 106: 597-602.

8. Simpson JL. Causes of fetal wastage. Clin Obstet Gynecol 2007; 50:
10-30.

9. Escudero T. PGT for structural rearrangements (PGT-SR). Reproducti-
ve BioMeédicine Online 2019; 38: e3-e4.



Anna Sarosiak, llona Minota, Katarzyna Koziot, Monika Ofdak

10. Traeger-Synodinos J. Pre-implantation genetic diagnosis. Best Pract
Res Clin Obstet Gynaecol 2017; 39: 74-88.

11. Harper JC, Aittomaki K, Borry P et al. Recent developments in gene-
tics and medically assisted reproduction: from research to clinical appli-
cations. Eur J Hum Genet 2018; 26: 12-33.

12. Ben, Nagi J, Serhal P, SenGupta S, Doye K, Wells D. Preimplantation
genetic diagnosis: an overview and recent advances. The Qbstetrician
& Gynaecologist 2016; 18: 99-106.

13. Altarescu G, Brooks B, Margalioth E, Eldar Geva-T, Levy-Lahad E, Ren-
baum P. Simultaneous preimplantation genetic diagnosis for Tay-Sachs
and Gaucher disease. Reprod Biomed Online 2007;-15: 83-88.

14. Tur-Kaspa |, Rechitsky S, Ozen RS, Sharapova T, Laziuk K, Verlinsky
Y. Sperm DNA genotyping for preimplantation genetic diagnosis (PGD).
Fertil Steril 2004; 82: S254.

15. Verpoest W. Preimplantation-genetic diagnosis: design or too much
design. Facts Views Vis Obgyn 2009; 1:208-222.

16. Handyside AH, Lesko JG, Tarin JJ, Winston RM, Hughes MR. Birth of
anormal girl after in vitro fertilization and preimplantation diagnostic te-
sting for cystic fibrosis. N Engl.J Med 1992; 327: 905-909.

17. Won SY, Kim H, Lee WS, Kim JW, Shim SH. Pre-implantation genetic
diagnosis and pre-implantation genetic screening: two years experience
at a single center. Obstet Gynecol Sci 2018; 61: 95-101.

18. Patassini C, Garolla A, Bottacin A et al. Molecular karyotyping of hu-
man single sperm by array - comparative genomic hybridization. PLoS
One 2013; 8: €60922.

19. Altarescu G, Brooks B, Kaplan Y et al. Single-sperm analysis for haplo-
type construction of de-novo paternal mutations: application to PGD for
neurofibromatosis type 1. Hum Reprod 2006; 21: 2047-2051.



Postepy i perspektywy wspdtczesnej diagnostyki preimplantacyjnej. Czeé¢ 1.

20.Wei Y, Zhang T, Wang YP, Schatten H, Sun QY. Polar bodies in assisted
reproductive technology: current progress and future perspectives. Biol
Reprod 2015; 92: 19.

21. Bayefsky MJ. Comparative preimplantation genetic diagnosis policy
in Europe and the USA and its implications for reproductive-tourism. Re-
prod Biomed Soc Online 2016; 3: 41-47.

22.Montag M, van der Ven K, Rosing B, van der Ven H. Polar body biopsy:
a viable alternative to preimplantation genetic diagnosis and screening.
Reprod Biomed Online 2009; 18 Suppl 1: 6-11.

23. Geraedts J, Collins J, Gianaroli L et al. What next for preimplanta-
tion genetic screening? A polar body approach! Hum Reprod 2010; 25:
575-577.

24. Kubicek D, Hornak M, Horak J et.al. Incidence and origin of meiotic
whole and segmental chromosomal aneuploidies detected by karyomap-
ping. Reprod Biomed Online 2019; 38: 330-339.

25. Pellestor F, Anahory T, Hamamah’/S. The chromosomal analysis of
human oocytes. An overview of established procedures. Hum Reprod
Update 2005; 11: 15-32.

26. Kuliev A, Zlatopolsky Z, Kirillova |, Spivakova J, Cieslak Janzen J. Me-
iosis errors in over 20,000 oocytes studied in the practice of preimplan-
tation aneuploidy testing.Reprod Biomed Online 2011; 22: 2-8.

27.Adiga SK, Kalthur G; Kumar P, Girisha KM. Preimplantation diagnosis
of genetic diseases. J Postgrad Med 2010; 56: 317-320.

28. Stern HJ. Preimplantation Genetic Diagnosis: Prenatal Testing for
Embryos Finally/Achieving Its Potential. J Clin Med 2014; 3: 280-309.

29.Bar-El L, Kalma Y, Malcov M et al. Blastomere biopsy for PGD delays
embryo compaction and blastulation: a time-lapse microscopic analysis.
J AssistReprod Genet 2016; 33: 1449-1457.



Anna Sarosiak, llona Minota, Katarzyna Koziot, Monika Ofdak

30. Scott RT, Jr., Upham KM, Forman EJ, Zhao T, Treff NR. Cleavage-sta-
ge biopsy significantly impairs human embryonic implantation potential
while blastocyst biopsy does not: a randomized and paired clinical trial.
Fertil Steril 2013; 100: 624-630.

31. Brodie D, Beyer CE, Osborne E, Kralevski V, Rasi S, Osianlis T. Pre-
implantation genetic diagnosis for chromosome rearrangements - one

blastomere biopsy versus two blastomere biopsy. J Assist Reprod Genet
2012;29:821-827.

32. De Vos A, Staessen C, De Rycke M et al. Impact of cleavage-stage em-
bryo biopsy in view of PGD on human blastocyst implantation: a prospec-
tive cohort of single embryo transfers. Hum Reprod 2009; 24: 2988-2996.

33. Goossens V, De Rycke M, De Vos A et al. Diagnostic efficiency, em-
bryonic development and clinical outcome after the biopsy of one or two
blastomeres for preimplantation genetic diagnosis. Hum Reprod 2008;
23:481-492.

34. Vanneste E, Voet T, Le Caignec C et al. Chromosome instability is
common in human cleavage-stage embryos. Nat Med 2009; 15: 577-583.

35. Johnson DS, Cinnioglu C,'Ross R et al. Comprehensive analysis of
karyotypic mosaicism between trophectoderm and inner cell mass. Mol
Hum Reprod 2010; 16: 944-949.

36. Capalbo A, UbaldiFM;Rienzi L, Scott R, Treff N. Detecting mosaicism
in trophectoderm biopsies: current challenges and future possibilities.
Hum Reprod 2017; 32:492-498.

37.Sermon KD, Spits C, Mertzanidou A, Vermeesch JR, Fiorentino F. De-
tecting mosaicism in trophectoderm biopsies. Hum Reprod 2017; 32:
712-713.

38. Barbash-Hazan S, Frumkin T, Malcov M et al. Preimplantation aneu-
ploid embryos undergo self-correction in correlation with their develop-
mental-potential. Fertil Steril 2009; 92: 890-896.



Postepy i perspektywy wspdtczesnej diagnostyki preimplantacyjnej. Czeé¢ 1.

39. Coll L, Parriego M, Boada M et al. Transition from blastomere to tro-
phectoderm biopsy: comparing two preimplantation genetic testing for
aneuploidies strategies. Zygote 2018; 26: 191-198.

40. McArthur SJ, Leigh D, Marshall JT, de Boer KA, Jansen RP. Pregnan-
cies and live births after trophectoderm biopsy and preimplantation ge-
netic testing of human blastocysts. Fertil Steril 2005;.84:-1628-1636.

41. Kokkali G, Vrettou C, Traeger-Synodinos J et al. Birth of a'healthy in-
fant following trophectoderm biopsy from blastocysts for PGD of beta-
-thalassaemia major. Hum Reprod 2005; 20: 1855-1859.

42. Smeets HJ, Sallevelt SC, Dreesen JC, de Die-Smulders CE, de Coo IF.
Preventing the transmission of mitochondrial DNA-disorders using pre-
natal or preimplantation genetic diagnosis. Ann N'Y Acad Sci 2015; 1350:
29-36.

43. Schoolcraft WB, Fragouli E, Stevens'J, Munne S, Katz-Jaffe MG, Wells
D. Clinical application of comprehensive chromosomal screening at the
blastocyst stage. Fertil Steril 2010;94: 1700-1706.

44, Palini S, Galluzzi L, De Stefani S et al. Genomic DNA in human blasto-
coele fluid. Reprod Biomed Online 2013; 26: 603-610.

45, Harton GL, De Rycke M, Fiorentino F et al. ESHRE PGD consortium
best practice guidelines for amplification-based PGD. Hum Reprod 2011;
26: 33-40.

46. Shamonki M, Jin H, Haimowitz Z, Liu L. Proof of concept: preim-
plantation genetic screening without embryo biopsy through analysis
of cell-free DNA in spent embryo culture media. Fertil Steril 2016; 106:
1312-1318.

47 Feichtinger M, Vaccari E, Carli L et al. Non-invasive preimplantation
genetic screening using array comparative genomic hybridization on
spent culture media: a proof-of-concept pilot study. Reprod Biomed On-
line2017; 34: 583-589.



Anna Sarosiak, llona Minota, Katarzyna Koziot, Monika Ofdak

48. Xu J, Fang R, Chen L et al. Noninvasive chromosome screening of hu-
man embryos by genome sequencing of embryo culture medium for in vi-
tro fertilization. Proc Natl Acad SciUS A 2016; 113: 11907-11912.

49. Hammond ER, McGillivray BC, Wicker SM et al. Characterizing nucle-
ar and mitochondrial DNA in spent embryo culture media: genétic conta-
mination identified. Fertil Steril 2017; 107: 220-228 e225.

50. Liebaers |, Desmyttere S, Verpoest W et al. Report on a consecutive
series of 581 children born after blastomere biopsy for preimplantation
genetic diagnosis. Hum Reprod 2010; 25: 275-282.



Postepy i perspektywy wspotczesnej diagnostyki preimplantacyjnej. Czesc¢ 1. 31

Klasyfikacja do

[ WYNIK " transferu
t
t t +
wercn )
i S s
aa o =
A PGT-sR WAl PGT-A
ANALIZA GENETYCZNA
' [} [} 1 .
PB1 PB2 blastomer TE

. &
_________________________________________________ _» krioprezerwacja
A) D) oocytéw/zarodkéw*
.\
N

B) Q)
= ' /f“
punkcja f

jajnikéw

okres pra j I‘{F okres preil
PRZYGOTOWANIE DO IVF CYKL IVF —

bWl TRANSFER |
oocytéw/zarodkéw TRANSFER

DPZ: 0 1 2 3 4 5 6

Rycina 1. O$ czasu przedstawiajaca standardowa procedure cyklu zaptodnienia
pozaustrojowego wzbogacong o diagnostyke preimplantacyjna. Etap przygotowania do
IVF obejmujacy kontrolowang hiperstymulacje jajnikdw w celu uzyskania wzrastania
wielu pecherzykéw jajnikowych zakoriczony jest punkcja jajnikéw, podczas ktorej po
naktuciu dojrzatych pecherzykéw jajnikowych’'pobierane s komérki jajowe. Materiat
biologiczny do badan jest pozyskiwany metodga biopsji na etapie prekoncepcyjnym
z niezaptodnionej dojrzatejikomarki jajowej (A) albo z zygoty lub zarodka na etapie
preimplantacyjnym po zaptodnieniu (B, C, D). Materiat do badan mogg stanowi¢ PB1 (A),
PB2 (B), blastomery (C) lub komorki TE (D), ktére sg nastepnie przeznaczane do analizy
genetycznej. Po uzyskaniu wyniku komorki jajowe o prawidtowym genotypie sg klasy-
fikowane do zaptodnienia, a prawidtowe zarodki do transferu do macicy. Po transferze
pacjentka znajduje sie pod opieka lekarza i dalszg obserwacja rozwoju ewentualnej cigzy.
We wczesnej cigzy propondje sie pacjentce nieinwazyjne lub inwazyjne (zaleznie od
wskazan medycznych) badania prenatalne.
aCGH - poréwnawcza hybrydyzacja catogenomowa do mikromacierzy,

DPZ - dzien po zaptodnieniu,

FISH - fluorescencyjna hybrydyzacja in situ,

IVF - zaptodnienie pozaustrojowe,

MF-PCR - fluorescencyjna reakcja multipleks PCR,

NGS - sekwencjonowanie nastepnej generacji,

PB1 - ciatko kierunkowe | rzedu,
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PB2 - ciatko kierunkowe Il rzedu,
PCR - reakcja tancuchowa polimerazy,
PGT-A - preimplantacyjne badanie dla aneuploidii,

PGT-M - preimplantacyjne badanie dla choréb monogenowych,
PGT-SR - preimplantacyjne badanie dla rearanzacji strukturalnych,
RFLP - polimorfizm dtugosci fragmentow restrykcyjnych;
SNP - polimorfizm pojedynczego nukleotydu
STR - krétkie powtdrzenia tandemowe,

TE - trofoektoderma,
gPCR - reakcja PCR w czasie rzeczywistym
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Streszczenie

Badania preimplantacyjne (PGT) umozliwiajg analize materiatu gene-
tycznego komérki jajowej przed zaptodnieniem i/lub zarodka przed
transferem do macicy jako procedura towarzyszaca zaptodnieniu poza-
ustrojowemu. Wdrozenie PGT jest mozliwe dzieki rozwojowi technik
wspomaganego rozrodu i wymaga wspotpracy doswiadczonych specjali-
stow z zakresu embriologii oraz genetyki.

Aktualnie dostepny jest szeroki zakres zaawansowanych i precyzyj-
nych metod analizy genetycznej pozwalajacy na diagnostyke pod katem
choréb monogenowych (PGT-M), rearanzacji strukturalnych chromoso-
moéw (PGT-SR) oraz aneuploidii (PGT-A). Na przestrzeni ostatnich 30 lat
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technologie stosowane w PGT ewoluowaty od zastosowania fluorescen-
cyjnej hybrydyzacji in situ dla kilku wybranych chromosomoéw, az do roz-
wigzan pozwalajacych na szczegdtowa analize catego genomu, takich jak
sekwencjonowanie nastepnej generacji. Opracowanie wydajnych tech-
nik catogenomowego namnazania DNA pojedynczych komérek zrewo-
lucjonizowato PGT i poszerzyto potencjalny zakres jego zastosowania,
umozliwiajac réwnoczesne badanie wielu zmian genetycznych-w poje-
dynczej probce.

Wzrost precyzyjnosci metod stosowanych w PGT doprowadzit do
identyfikacji zmian genetycznych takich jak mozaikowatos¢ zarodkowa,
ktérych znaczenie biologiczne i kliniczne nie jest dobrze znane, co wpty-
neto na zaostrzenie dyskusji o skutecznosci PGT. Stale poszerzajacy sie
zakres zastosowania PGT, obejmujacy m.in.'badanie zgodnosci tkanko-
wej zarodka i wykrywanie zmian warunkujgcych cheroby wieku doroste-
go wzbudza kontrowersje etyczne i prawne wokot PGT.

W niniejszej pracy przedstawiono.obszerny przeglad najwazniejszych
technik analizy genetycznej stosowanych wspétczesnie w PGT w Swietle
ich wad i zalet oraz skutecznosci w procedurach, w ktérych sg stosowa-
ne. Przeanalizowano takze aspekt etyczny i kontrowersje dotyczace za-
stosowania PGT i przedstawiono-aktualne wyzwania oraz perspektywy
nowo opracowywanych metod.

Stowa kluczowe
diagnostyka preimplantacyjna, badania genetyczne, techniki genetyczne,
mozaicyzm

Abstract

Preimplantation genetic testing (PGT) enables analysis of genetic material
from oocyte prior to fertilization or from embryo before its transfer to the ute-
rus and it is performed concurrently with the in vitro fertilization cycle. Im-
plementation of PGT is possible due to development of assisted reproduction
technologies and requires cooperation of experienced specialists in the field of
embryology and genetics.

Nowadays, a wide range of precise methods is available in PGT allowing the
diagnosis of monogenic diseases (PGT-M), structural rearrangements of chro-
mosomes (PGT-SR) and aneuploidies (PGT-A). Over the past 30 years techno-
logies-used in PGT have evolved from the use of fluorescent in situ hybridiza-
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tion probes for several chromosomes, to advanced solutions for whole-genome
analysis, including next generation sequencing. The development of efficient
techniques for whole-genome amplification has revolutionized PGT-and ena-
bled simultaneous examination of different genetic defects in a single sample.

The enhanced precision of hew methods used in PGT has facilitated the
identification of embryonic mosaicism, which biological and clinical significan-
ce is poorly understood. New findings have sparked a discussion on the effecti-
veness of PGT. A constantly expanding range of PGT applications .has aroused
ethical and legal controversies over PGT.

In this paper we present an extensive overview of the techniques that are
currently used in PGT. All methods are analyzed in terms of their advantages,
disadvantages and effectiveness. Finally, the ethical aspects and controversies
regarding the use of PGT are shown and current challenges and perspectives of
newly developed methods are assessed.

Key words
preimplantation genetic diagnosis, genetic testing, genetic techniques, mosa-
icism

Wykaz skrétéow

aCGH - poréwnawcza hybrydyzacja genomowa do mikromacierzy (array
comparative genomic hybridization),

ADO - zjawisko wypadania alleli (allele drop-out),

ART - techniki wspomaganego rozrodu (assisted reproductive technologies),

ESHRE - Europejskie Towarzystwo Rozrodu Cztowieka i Embriologii
(European Society.of Human Reproduction and Embryology),

FISH - fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (fluorescent in situ hybridization),
HLA - ludzki antygen leukocytarny (human leukocyte antigen),

IVF - zaptodnienie pozaustrojowe (in vitro fertilization),

MGD - preimplantacyjne badania genetyczne dla choréb monogeno-
wych (preimplantation genetic diagnosis for monogenic diseases),

NGS - sekwencjonowanie nastepnej generacji (next generation sequencing),

PA- preferencyjna amplifikacja (preferential amplification),

PBs- ciatka kierunkowe (polar bodies),

PB1 - ciatko kierunkowe | rzedu (first polar body),

PB2 - ciatko kierunkowe Il rzedu (second polar body),

PCR-reakcja tanncuchowa polimerazy (polymerase chain reaction),
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PGD - preimplantacyjna diagnostyka genetyczna (preimplantation genetic
diagnosis),

PGS - preimplantacyjne genetyczne badania przesiewowe (préimplanta-
tion genetic screening),

PGT - preimplantacyjne badania genetyczne (preimplantation genetic testing),
PGT-A - preimplantacyjne badanie genetyczne dla aneuploidii (preim-
plantation genetic testing for aneuploidies),

PGT-HLA - preimplantacyjne badanie zgodnosci tkankowej zarodka
(HLA-matching, HLA typing),

PGT-M - preimplantacyjne badanie genetyczne dla choréb monogeno-
wych (preimplantation genetic testing for monogenic diseases),

PGT-SR - preimplantacyjne badanie genetyczne dla.rearanzacji struktu-
ralnych (preimplantation genetic testing for structural rearrangements),

SNP - polimorfizm pojedynczego nukleotydu {single nucleotide poly-
morphism),

STR - krétkie powtérzenia tandemowe (short tandem repeats),

TE - trofoektoderma (trophectoderm),

WGA - reakcja amplifikacji catego genomu (whole genome amplification).

1. Wprowadzenie

Badania preimplantacyjne (preimplantation genetic testing, PGT) umozli-
wiajg analize materiatu genetycznego komoérki jajowej przed zaptodnie-
niem i/lub zarodka przed\transferem do macicy jako procedura towarzy-
szaca zaptodnieniu pozaustrojowemu (in vitro fertilization, IVF). Gtéwnym
celem badania jest identyfikacja zarodkow, ktore sg wolne od nieprawi-
dtowosci chromosomowych i obcigzen genetycznych zwigzanych z cho-
robami dziedzicznymi. Badaniu moga zosta¢ poddane (i) ciatka kierun-
kowe pobrane z ooeytu przed zaptodnieniem (ciatko kierunkowe | rzedu,
PB1) i/lub po zaptodnieniu (ciatko kierunkowe Il rzedu, PB2), (ii) blasto-
mery pobrane z trzydniowego zarodka w stadium bruzdkowania, (iii) ko-
morki trofoektodermy (TE) pobrane z zarodka w stadium blastocysty ok.
5. dnia rozwoju.

W 2017 roku w porozumieniu miedzy Europejskim Towarzystwem
Rozrodu Cztowieka i Embriologii (European Society of Human Repro-
duction and Embryology, ESHRE) i Amerykanskim Stowarzyszeniem Me-
dycyny Rozrodu (American Society For Reproductive Medicine, ASRM)
ujednolicono nomenklature stosowang w dziedzinie badan preimplan-
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tacyjnych i dotychczas stosowane terminy PGD (preimplantation genetic
diagnosis) oraz PGS (preimplantation genetic screening) zastapiono jednym
terminem PGT [1]. PGT jest aktualnie terminem podstawowym‘i-podlega
podziatowi na trzy podkategorie:

e PGT-M (preimplantation genetic testing for monogenic diseases) - ba-
dania obejmujace analize genetyczng zarodkow i/lub-gamet w celu
wykluczenia wystepowania choroby monogenowej; uprzednio po-
wszechnie okreslane w literaturze jako PGD lub MGD. (preimplan-
tation genetic diagnosis for monogenic diseases),

e PGT-A (preimplantation genetic testing for aneuploidies) - bada-
nia majace na celu wykrycie aberracji liczbowych chromosomoéw
(aneuploidii) u zarodka i/lub gamet; odpowiednik wczesniej stoso-
wanego terminu PGS,

e PGT-SR (preimplantation genetic testing for-structural rearrange-
ments) - badania majace na celu wykrycie rearanzacji struktural-
nych chromosoméw u zarodka i/lub gamet; uprzednio zawarte
w definicji PGS.

2. Metody analizy genetycznejw PGT

2.1. Amplifikacja catego genomu (WGA)

Haploidalne komorki, takie jak plemniki i ciatka kierunkowe, dysponuja
bardzo matg iloscig materiatu genetycznego, dwa razy mniejsza niz ko-
morki somatyczne organizmu (ok. 3 pg). Kompleksowa analiza catego
genomu pojedynczej komoérkiwymaga jego wiernego powielenia i uzys-
kania odpowiednigjilosci DNA do przeprowadzenia reakcji. Opracowa-
nie wydajnych metod do amplifikacji catego genomu (whole genome am-
plification, WGA) zrewolucjonizowato PGT, umozliwiajac analize catego
genomu pojedynczej komorki i przeprowadzenie ztozonych testow (naj-
czesciej PGT-M, PGT-A lub PGT-SR jednoczesnie) w materiale pochodza-
cym z pojedynczej biopsji. Do tej pory opracowano kilka rodzajéw reakcji
WGA opartych na réznych technologiach amplifikacji DNA, takich jak (i)
MDA (multiple displacement amplification), (ii) modyfikacje techniki PCR
(mcin. linker-adapter PCR [LA-PCR], degenerate oligonucleotide primed PCR
[DOP-PCRY]) oraz (iii) MALBAC (multiple annealing and looping based am-
plification cycles). Metody te oferujg zréznicowany stopien pokrycia ge-
nomowego DNA, dtugosci otrzymywanych fragmentéw, otrzymywanej
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ilodsci DNA, czasu przygotowania i trwania reakcji oraz czestosci wyste-
powania artefaktéow amplifikacji [2]. Wspdtczesnie wiekszos$¢ dostep-
nych komercyjnie testéw w PGT (w tym wszystkie stuzace do-badania
catego genomu) wymaga uzycia produktu WGA jako matryey.w badaniu
(tabela 1).

2.2. tancuchowa reakcja polimerazy (PCR)
Metody oparte na reakcji PCR byty wykorzystywane przy\pierwszych
prébach przeprowadzenia diagnostyki preimplantacyjnej u cztowieka
na poczatku lat 90. XX wieku i dotyczyty diagnostyki choréb monoge-
nowych. Metody oparte na reakcji PCR sg wspoétczesnie podstawowym
narzedziem w diagnostyce preimplantacyjnej chordb monogenowych
(tabela 1). Wedtug raportu ESHRE z danych zebranych od 71 centréw ba-
dawczych w latach 2011-2012 reakcja PCR byta-najczesciej stosowang
metoda amplifikacji DNA w PGT-M (93% wykonanych testéw) i od tego
czasu sukcesywnie maleje na rzecz dynamicznego rozwoju wysokoprze-
pustowych technik analizy genomu [3].

Podstawowa z odmian, stanowigcg przez dtugi czas ztoty standard
w PGT, jest fluorescencyjna reakcja multiplex PCR, ktéra polega na jed-
noczesnej amplifikacji od kilku_do kilkunastu wybranych fragmentéw
DNA. W reakcji wykorzystywane sg wyznakowane fluorescencyjnie spe-
cyficzne startery, obejmujace sekwencje wysoce polimorficznych kroét-
kich powtdrzen tandemowych (short tandem repeats, STR), sprzezonych
z badang zmiang genetyczna. Produkt DNA po namnozeniu wybranych
fragmentdéw poddawany jest elektroforetycznemu rozdziatowi i ocenia-
ny pod wzgledem dtugosci wybranych fragmentéw. Ostatecznie na pod-
stawie analizy sprzezen w rodzinie pacjentéw okresla sie, czy w bada-
nych zarodkach wystepuje wybrana zmiana genetyczna. W wyjatkowych
przypadkach analiza STR daje tez mozliwo$¢ postawienia prawidtowej
diagnozy, nawet gdy patogenna zmiana genetyczna nie jest znana [4].

Wykorzystanie sprzezonych markeréw STR pozwala na wykrycie
zjawiska wypadania alleli (allele drop-out, ADO), polegajacego na braku
amplifikacji danego allelu w reakcji PCR oraz efektu stochastycznego,
objawiajacego sie preferencyjng amplifikacjg (preferential amplification,
PA) jednego z dwdch alleli. Oba zjawiska mogg imitowaé homozygo-
tycznosé heterozygotycznego locus i prowadzi¢ do postawienia btednej
diagnozy [5].
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Analiza dtugosci STR u pacjentéw i ich krewnych odbywa sie
W procesie opracowywania danego przypadku i przygotowania do PGT.
Opracowanie i walidacja protokotu dla danego zestawu markeréw STR
zajmuje najczesciej od kilku tygodni do nawet kilku miesiecy. Jednak
raz opracowany protokét moze byé zastosowany dla wielu rodzin bez
wzgledu na rodzaj rozpoznanej zmiany genetycznej (takze dla mutacji
mitochondrialnego DNA), co stanowi jedna z najwiekszych zalet meto-
dy opartej na analizie STR. Reakcja multiplex PCR moze zostaé przepro-
wadzona bezposrednio na pojedynczej komérce (single-cell PCR, obec-
nie rzadko stosowana) lub z wykorzystaniem produktu WGA. Uzycie
produktu WGA podnosi ryzyko wystgpienia. ADO dwukrotnie w sto-
sunku do tradycyjnego PCR bez WGA, nawet w-materiale biopsyjnym
z trofoektodermy, zawierajgcym wiekszg ilos¢ materiatu genetycznego.
W zwigzku z tym zalecane jest analizowanie mozliwie najwiekszej licz-
by dostepnych markeréw STR dla danego regionu (optymalnie ok. pie-
ciu markerow) [6].

2.3. Porownawcza hybrydyzacja genomowa do mikromacierzy (aCGH)
Poréwnawcza hybrydyzacja genomowa do mikromacierzy (array compa-
rative genomic hybridization; aCGH) stanowi zmodernizowang wersje kla-
sycznej metody CGH opracowanejw latach 90. XX wieku. W aCGH bada-
ne genomowe DNA pojedynczej komorki oraz prawidtowe ludzkie DNA
referencyjne sg znakowane dwoma réznymi barwnikami fluorescencyj-
nymi, nastepnie konkuruja ze sobg w procesie hybrydyzacji do macierzy
z komplementarnymi czasteczkami jednoniciowego DNA (sondami). Kaz-
da z sond macierzy reprezentuje inny region genomu i jest umieszczona
w okreslonym miejscu ptytki macierzy. Réznice iloSciowe pomiedzy ge-
nomem badanym ireferencyjnym sg widoczne w wyznaczonym miejscu
ptytki w postaci koloru’emitowanego swiatta, ktore jest czytane przez
detektor laserowy i analizowane komputerowo pod katem nieprawidto-
wosci wliczbie kopii badanego DNA.

Metoda aCGH jako jedna z pierwszych metod zostata uzyta do kom-
pleksowego badania catego genomu w PGT-A i nadal jest uzywana za-
réwno do diagnozowania aneuploidii w PBs, blastomerach, jak i komér-
kach TE w wielu klinikach IVF [7, 8]. Wspdtczesnie wypierana jest przez
zastosowanie bardziej zaawansowanych technologii takich jak mikroma-
cierze-polimorfizméw pojedynczych nukleotyddéw (single nucleotide poly-
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morphism array, SNP array) i sekwencjonowanie nastepnej generacji (next
generation sequencing, NGS).

W badaniach PGT-A z wykorzystaniem materiatu biopsyjnego z TE
metoda aCGH wykazuje wysokg czutosé (98,8%) i swoistosé(99,6%)-[9].
Mozliwe jest takze wykorzystanie metody aCGH do analizy genomu cia-
tek kierunkowych. W badaniu metodg aCGH przeprowadzenym na 226
zarodkach status ploidalnosci okreslony w badaniu PB1-i-PB2 byt w 94%
zgodny z wynikami z badania zarodkéw [10].

Oprécz PGT-A metoda aCGH jest stosowana w catogenomowej iden-
tyfikacji rearanzacji chromosomowych (PGT-SR) w komérkach pobra-
nych z zarodka na poziomie rozdzielczosci srednio ok. 5-6 Mb (w wali-
dacji na pojedynczych komérkach somatycznychod.1,8 Mb dla macierzy
o wysokiej gestosci), nie pozwala jednak na odrdznienie prawidtowego
genomu od genomu z translokacjami zréwnowazonymi (tabela 1) [11].
Metoda aCGH nie pozwala takze na wykrycie poliploidii zarodkowych,
odpowiadajacych za od 2% do ponad.10% wczesnych poronien [12]. Wy-
jatkiem s3 aberracje chromosoméw ptciowych 69,XXY oraz 69,XYY, kto-
rych wykrycie jest mozliwe pod warunkiem zwrdcenia szczegélnej uwagi
na proporcje chromosomow pici miedzy badang préobka a kontrola (tabe-
la1)[13].

Niewatpliwg zaletg testow wykorzystujgcych technike aCGH jest ich
nizszy koszt w stosunku do mikromacierzy SNP i krétki czas wykonania
(<12 godz.), przy zapewnieniu interpretowalnych wynikéow dla ponad
97% badanych prébek, co\umozliwia przeprowadzenie testu i transferu
zarodkéw w jednym cyklu IVF, bez kriokonserwacji badanych zarodkow
[14]. Jednak w przeciwienstwie do technik opartych na catogenomowym
genotypowaniu, np. mikromacierzach SNP, zmiany takie jak ekspansje
tréjnukleotydowe, mate delecje, duplikacje najczesciej znajduja sie poni-
zej progu detekcji macierzy aCGH stosowanych w PGT. Wiekszg czutos¢
w wykrywaniu zmian sub-chromosomowych oraz mozaicyzmu zarodko-
wego oferuja techniki wykorzystujace NGS.

2.4. Mikromacierze SNP

Technika mikromacierzy DNA (DNA microarray) o wysokiej gestosci po-
zwala na analize od 200 tys. do ponad 200 tys. SNP w jednym ekspery-
mencie. Metoda opiera sie na genotypowaniu wielu blokéw haplotypo-
wych<(sprzezonych ze sobg SNP) u rodzicéw i bliskich krewnych o znanym
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statusie choroby genetycznej i identyfikuje rodzicielski haplotyp zwigza-
ny z patogenng zmiang genetyczng (tabela 1). Ostatecznie na podstawie
analizy haplotypéw w rodzinie pacjentow okresla sie, czy w badanych za-
rodkach wystepuje wybrana zmiana genetyczna.

W PGT-M jednym z najlepiej rozwinietych i popularnych systeméw
identyfikacji rodzicielskich haplotypéw opartych na mikromacierzach
SNP jest metoda Karyomapping. Jej zaletg jest mozliwosc zastosowania
w szerokim zakresie, bez koniecznosci opracowywania oddzielnego pro-
tokotu dla kazdego nowego przypadku, tak jak w PGT-M z wykorzysta-
niem techniki PCR. Jednak we wszystkich metodach opartych na mikro-
macierzach SNP niezbedne jest przeprowadzenie testu takze w rodzinie
pacjentéw, co nie zawsze jest mozliwe. Z tego powedu zastosowanie ta-
kich metod jest wykluczone, jesli nie ma dostepu do materiatu od oséb
spokrewnionych, a takze w wypadku wiekszos$ci-zmian genetycznych
wystepujacych de novo oraz u blisko spokrewnionych ze sobg partne-
row [15]. Podobny model mapowania genomu, tzw. Meiomapping, opra-
cowano do analizy rekombinacji i segregacji chromosoméw w oocytach
i ciatkach kierunkowych. Meiomapping/ma potencjat do zastosowania
w PGT-M do oceny obecnosci wariantéw genetycznych w oocytach,
a w PGT-A do diagnozowania btedow mejotycznych i dziedziczenia wad
strukturalnych chromosoméw w linii_matczynej, prowadzacych do wy-
stepowania aneuploidii w zarodkach powstatych z zaptodnienia aneu-
ploidalnych komodrek jajowych. Jednak metoda wymaga rozszerzenia
o badanie materiatu genetycznego rodzicéw i nie zostata dotychczas
zwalidowana do uzytku klinicznego [16].

Obok haplotypowania w badaniach typu PGT-M obserwuje sie coraz
wieksze wykorzystanie mikromacierzy SNP w diagnostyce rearanzacji
chromosomowych(PGT-SR) i aneuploidii (PGT-A). W badaniu zarodkow
metody oparte na mikromacierzach SNP o wysokiej gestosci charaktery-
ZUj3 sie wyzsza rozdzielczoscig od metod aCGH, co wigze sie z mozliwo-
$cig wykrywania mikrodelecji i duplikacji (<5 Mb) (tabela 1), ktére znaj-
duja sie ponizej progu detekcji dla wiekszosci metod opartych na aCGH
stosowanych w PGT. Liczne metody wykorzystujace catogenomowe ge-
notypowanie SNP w jednej komérce (m.in. Karyomapping, siCHILD, ha-
plarithmisis) umozliwiajg identyfikacje zarodkéw o niezréwnowazonym
genomie z réznym typem translokacji (prég detekcji rzedu 5 Mb) [17].
Dzieki-temu metody te cechuja sie znacznie wiekszym wspdtczynnikiem
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uzyskanych ciaz klinicznych w stosunku do metod dawniej stosowanych
w identyfikacji translokacji niezrownowazonych takich jak fluorescencyj-
na hybrydyzacja in situ (FISH), odpowiednio 54% dla mikromacierzy SNP.
i 33-40% dla FISH [18].

Niektére z mikromacierzy SNP pozwalajg takze na odréznienie geno-
mu prawidtowego od zréwnowazonego, czego nie umozliwiajg metody
aCGH i wiekszos$¢ metod opartych na NGS. Tym samym-mikromacierze
SNP moga w przysztosci umozliwic¢ rodzicom bedacym nosicielami trans-
lokacji posiadanie zdrowego dziecka bez translokacji zréwnowazonej,
ktére nie bedzie obcigzone tymi samymi problemami reprodukcyjny-
mi co jego rodzice. Jednak ze wzgledu na wysoka czesto$¢ wystepowa-
nia rearanzacji w zarodkach pochodzacych od) rodzicéw obcigzonych
translokacjami (>80% wszystkich zarodkéw) takie pary najczesciej nie
dysponuja pulg zarodkéw umozliwiajgcg wybor-pomiedzy zarodkami
o zréwnowazonym i niezréwnowazonym genomie [19]. Wspdtczesnie
mikromacierze SNP s3 jedng z najdrozszych metod w PGT-SR, a przygo-
towanie pojedynczego testu jest czasochtonne. Zajmuje ono od 30 do
40 godz., co uniemozliwia przeprowadzenie badania i transferu zarod-
kéw w jednym cyklu.

Mikromacierze SNP sg wiarygodna metodg w diagnozowaniu aneuplo-
idalnosci zarodkow w PGT-A. Wskaznik btedu w celnym diagnozowaniu
aneuploidii jest dla tej metody,bardzo niski (4%). W obszernym bada-
niu aneuploidii trzy- i pieciodniowych zarodkéw (odpowiednio 22 599
i 15 112 zarodkéw) z zastosowaniem technologii mikromacierzy SNP
z powodzeniem udato sie okresli¢ status ploidalnosci w przypadku 92%
zarodkéw [20]. Mikremacierze SNP stosuje sie takze w celu identyfikacji
aberracji chromosomowych, ktorych wykrycie jest nieosiggalne w przy-
padku wiekszosci innych/metod stosowanych w PGT. Do takich zmian
naleza m.in. jednorodzicielskie disomie, triploidie o charakterze digynii
i diandrii, triploidie chromosoméw ptciowych (69,XXX) oraz niektore te-
traploidie (tabela 1) [21].

Co istotne, wykorzystanie potaczenia jakosciowej i iloSciowej ana-
lizy danych otrzymanych z mikromacierzy SNP pozwala na wykonanie
kompleksowego badania, ktére moze taczy¢ PGT-M, PGT-A, PGT-SR
i'badanie uktadu zgodnosci tkankowej zarodka (HLA-matching) w jed-
nym tescie [22].
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2.5. Sekwencjonowanie nastepnej generacji (NGS)

Dynamiczny proces wdrazania technik opartych na wysokoprzepusto-
wej metodzie NGS do diagnostyki genetycznej, ktory nastgpit westatnim
dziesiecioleciu, szybko znalazt swoje odbicie w PGT. NGS charakteryzu-
je sie wysokg czutoscia i rozdzielczoscig rzedu pojedynczej pary zasad
i umozliwia réwnolegta analize dowolnej liczby loci w materiale pocho-
dzacym od réznych oséb. Otwiera to liczne Sciezki do-epracowania no-
wych rozwigzan i podniesienia jakosci analizy genetycznej oferowanej
w PGT.

W diagnostyce choréb monogenowych (PGT-M) NGS znajduje zasto-
sowanie przede wszystkim jako narzedzie do odczytywania wybranych
sekwencji genomu (sekwencjonowania celowanego).w celu identyfikacji
wariantéw genetycznych w materiale zarodkowym oraz do haplotypowa-
nia regiondw otaczajacych zidentyfikowang uprzednio zmiane genetycz-
na w materiale pobranym od badanej rodziny (tabela 1) [23]. W poréw-
naniu z technologiami opartymi na mikromacierzach SNP, analizujgcymi
warianty SNP rozprzestrzenione w catym/genomie, NGS charakteryzuje
sie wieksza doktadnoscig w genotypowaniu badanego fragmentu DNA.
Daje to takze przewage nad technikami wykorzystujacymi markery STR,
ktorych dostepnosc dla czesci regiondw,genomu jest mocno ograniczona.

Wdrozenie technologii NGS przyniosto wiele korzysci dla
PGT-A i otworzyto wachlarz mozliwosci ku rozwojowi nowych, szybkich,
wysoce doktadnych, wiarygodnych i powtarzalnych metod. Wiekszos$¢
testéw NGS dedykowanych do rutynowego zastosowania w PGT-A, ta-
kich jak Veriseq (lllumina, San Diego, Kalifornia, Stany Zjednoczone)
i PG-Seq (PerkinElmer, Waltham, Massachusetts, Stany Zjednoczone)
jest opartych na technologii NGS o niskiej gtebokosci sekwencjonowa-
nia (tzw. ptytkie sekwencjonowanie, shallow whole genome sequencing)
ukierunkowanego na wykrywanie wariantéw liczby kopii (copy number
variation, CNV). Takie testy pozwalaja na detekcje niezrownowazonych
rearanzacji fragmentéw chromosomow wiekszych od 5 Mb [24] i nie ofe-
ruja mozliwosci odréznienia genomu zréwnowazonego od prawidtowe-
go, identyfikacjiinwersji, matych delecji i duplikacji (tabela 1).

Zmodyfikowane testy o wysokiej gtebokosci sekwencjonowania moga
jednak umozliwié¢ przeprowadzenie badania o bardzo wysokiej rozdziel-
czosci, wystarczajacej do wyznaczenia doktadnych miejsc pekniecia
chromesomoéw w przypadku translokacji zréwnowazonych. Do takich
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metod nalezg m.in. catogenomowe sekwencjonowanie typu mate-pair,
catogenomowe gtebokie sekwencjonowanie CNV oraz metoda MicroSeq
i MARSALA [25-28].

Zwiekszona precyzja technologii NGS ujawnita czestos¢-wystepowa-
nia zmian niewykrywanych lub stabiej wykrywanych przez wczesniej sto-
sowane metody, takich jak mozaikowatos¢ genetyczna zarodkow i zmia-
ny sub-chromosomowe (m.in. aneuploidie odcinkéw-chromosomow),
ktérych znaczenie biologiczne i kliniczne nadal czesto nie\jest znane.
Prég wykrywalnosci mozaikowatosci zarodkéw zalezy od czutosci za-
stosowanej platformy NGS i wynosi ok. 20%, co oznacza, ze zauwazalne
odchylenia od wartosci referencyjnych (euploidalnosci) sa obecne, gdy
poziom komorek aneuploidalnych w probce wynesi powyzej 20% (do
maksymalnie 80%) [29]. Wspomniany prog wykrywalnosci dla metody
aCGH wynosi ok. 50-70% [30].

Metody NGS i aCGH wykazuja wysoki poziom zgodnos$ci w badaniu
zarodkéw nieposiadajgcych cech mozaikowatosci. Poziom zgodnosci
wynosit 99,5% (191/192 zarodkéw) w badaniach materiatu z biopsji TE
[24]. Jednak metoda aCGH posiada znaeznie nizszg czutosé w wykrywa-
niu mozaicyzmu zarodka w materiale pochodzacym z biopsji TE w sto-
sunku do NGS. Szacuje sie, ze_okoto 80% zarodkéw okreslonych jako
mozaikowate w NGS jest klasyfikowana w badaniu aCGH jako zarodki
euploidalne, a pozostata czes$¢ jako aneuploidalne [31]. W zwigzku z tym
przejscie z aCGH na metode NGS moze skutkowaé mniejszg liczba za-
rodkéw diagnozowanych jako prawidtowe i dopuszczanych do transferu
po PGT-A.

Wsrdd czesci zarodkéw, ktdre sa rozpoznawane w badaniu aCGH jako
euploidalne, mozliwe'jest wykrycie aberracji chromosomowych przy po-
nownym badaniu zuzyciem metody NGS. Oznacza to, ze pewien odse-
tek zarodkéw badanych metodg aCGH jest klasyfikowany do transferu
mimo aneuploidalnej liczby chromosoméw. Szacuje sie, ze ok. 50% poro-
nien wynikajacych z braku wykrycia zmian aneuploidalnych przez meto-
de aCGH (wyniki fatszywie negatywne) mozna uniknaé, stosujac metode
NGS [32].

NGS byto na poczatku najbardziej kosztowng metodg w PGT, jednak
wraz z wprowadzaniem dedykowanych do PGT rozwigzan i z rozpo-
wszechnieniem NGS w zastosowaniach diagnostycznych dostepnos¢ tej
technologii sie zwiekszyta, a jej cena sukcesywnie maleje. Wykorzystanie



Postepy i perspektywy wspdtczesnej diagnostyki preimplantacyjnej. Czeé¢ 2.

NGS jest najbardziej optacalne w osrodkach z dostepem do duzej liczby
pacjentéw, gdyz dzieki specjalnemu indeksowaniu NGS pozwala na réw-
noczesne badanie wielu préobek i obnizenie kosztéw analizy.

Najnowsze metody oparte na technologii NGS umozliwiajg przepro-
wadzenie PGT-M, PGT-A oraz haplotypowania w jednej reakcji. Pomimo
duzego potencjatu analiza wynikéw tej metody wymaga jednak szczegél-
nej ostroznosci, gdyz technologia NGS moze wprowadzac artefakty se-
kwencjonowania i niewystarczajgca gtebokos¢ sekwencjonowania moze
skutkowac fatszywie dodatnia lub ujemnga identyfikacjg patogennej zmia-
ny genetycznej i btedng diagnoza. Dodatkowo, tak jak w metodach opar-
tych na technologii mikromacierzy, NGS wymaga namnozenia materiatu
wyjsciowego w reakcji WGA, co moze generowac-btedy w postaci ADO
i PA w niektérych loci [28].

3. Doktadnosc i skutecznosé PGT - kontrowersje i aspekty etyczne
PGT jest dynamicznie rozwijajaca sie dziedzing, stanowigca wspotczes-
nie istotng strategie w technikach wspomaganego rozrodu (assisted
reproductive technologies, ART). Pomima  systematycznie rosnacego za-
interesowania oraz tysiecy badan PGT realizowanych rocznie na catym
Swiecie od poczatku lat 90. XX wieku metoda ta wciaz jest obiektem dys-
kusji metodologicznych, prawnych i etycznych.

3.1. Skutecznos¢ PGT-A i mozaikowatosc¢ zarodkowa
Pierwsze metaanalizy i randomizowane badania kontrolne nad skutecz-
noscig procedury PGT-A wykazaty, ze PGT-A z zastosowaniem metody
FISH (historycznej metody w PGT-A pozwalajacej na zbadanie jedynie
kilku wybranych par/chromosoméw) nie wptywa pozytywnie na sukces
reprodukcyjny par,-a nawet moze sie przyczyni¢ do zmniejszenia szansy
na uzyskanie cigzy [33]/ Po wprowadzeniu do PGT-A metod pozwalaja-
cych na kompleksowe badanie catego genomu obserwuje sie zwiekszo-
ny wspétczynnik implantacji i ciagz w danej jednostce czasu po zasto-
sowaniu PGT-A [34]. Z uwagi na wzrastajacy z wiekiem matki odsetek
aneuploidalnych’zarodkéw wykazano takze, ze zastosowanie PGT-A jest
szczegoblnie korzystne dla kobiet w zaawansowanym wieku rozrodczym
(>351at) [35].

Sukces PGT-A w duzym stopniu zalezy od kompetencji technicznych
osob-wykonujacych biopsje zarodkéw, doswiadczenia diagnostéw gene-
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tycznych, a takze od jakosci hodowli zarodkéw, co moze wptynaé na roz-
nice we wskaznikach implantacji po PGT-A w réznych osrodkach IVF. Wy-
zej wymienione rdznice s3 jednak najprawdopodobniej Scisle zwigzane ze
zjawiskiem mozaicyzmu zarodkowego, obserwowanego w przypadku.ok.
60% zarodkoéw w stadium bruzdkowania i ok. 20% zarodkoéw w stadium
blastocysty, z czego kolejne 10% stanowi mozaike ztozong-z/dwdch lub
wielu linii komoérek aneuploidalnych [29]. R6Znica w stopniu mozaikowa-
tosci zwigzana ze stadium rozwojowym zarodka jest najprawdopodob-
niej powodem, dla ktorego obserwuje sie nizszy sukces reprodukcyjny po
PGT przeprowadzanym z wykorzystaniem materiatu genetycznego bla-
stomerdéw w stosunku do PGT w materiale trofoektodermy [36].

Mozaicyzm zarodkowy wspodtczesnie stanowi-najwieksze wyzwanie
w PGT-A i jednoczesnie jest obiektem zagorzatych dyskusji toczacych sie
pomiedzy zwolennikami i przeciwnikami tej metody. Argumenty strony
przeciwnej PGT-A skupiaja sie wokdt zdania, ze materiat genetyczny po-
chodzacy z kilku komérek pobranych z trofoektodermy nie reprezentuje
faktycznego stanu mozaikowatosci zarodka, w zwigzku z czym PGT-A ni-
gdy nie moze przewidzie¢ statusu aneuploidalnosci zarodka. Dzieje sie
tak, poniewaz zarodkowa linia komérkowa o odmiennym genotypie moze
wystepowaé w samym wezle.zarodkowym badZz w innej od pobranej
czesci TE. Jest to zgodne z doniesieniami o zdrowych urodzeniach po
transferze zarodkéw, ktorych status zostat okreslony jako mozaikowaty
lub aneuploidalny w badaniu PGT-A. Jednak w badaniach poréwnujacych
zgodnosé wynikéw PGT-A'w materiale z biopsji TE i wezta zarodkowego
wykazano, ze mozaicyzm diploidalno-aneuploidalny, ktéry mogt zwiek-
szac ryzyko ztej diagnozy w przypadku badania samej TE, dotyczyt tylko
4% badanych zarodkéw. Autorzy pracy podsumowali, ze biopsja TE jest
dobra metoda do doktadnego diagnozowania mozaikowatosci catej bla-
stocysty [30].

Po badaniu PGT-A pierwszennstwo do transferu otrzymujg zarodki
zdiagnozowane jako euploidalne. Catkowite wytaczanie zarodkéw mo-
zaikowatych z puli transferowej budzi sprzeciw w grupie oponentéw
PGT-A, gdyz takie dziatanie moze zmniejszy¢ potencjalny zaséb zarod-
kow dostepnych u par i tym samym obnizy¢ szanse na uzyskanie cigzy
oraz narazi¢ pacjentéw na zbedne, dodatkowe koszty powtarzania pro-
cedury IVF. W badaniu sondazowym 102 klinik IVF dwie trzecie klinik
popierajacych stosowanie PGT-A opowiedziato sie za tym, ze zarodki mo-
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zaikowate powinny by¢ przechowywane do potencjalnego transferu po
uzyskaniu odpowiedniej porady genetycznej [37].

Warto jednak zwréci¢ uwage na fakt, ze w najnowszych badaniach,
w ktérych uczestniczyto szesé duzych klinik IVF, wykazane;-ze transfer
zarodkéow mozaikowatych jest obarczony nizszym wspotczynnikiem
implantacji (53% w poréwnaniu z 71%, p>0,05) i trwajacych’ciaz (41%
w poréwnaniu z 63%, p<0,006) oraz wyzszym wspoétczynnikiem poronien
(24% w pordéwnaniu z 10%, p=0,002) w stosunku do transferu zarodkéw
okreslonych w PGT-A jako euploidalne [38]. W badaniu sondazowym
58,3% gtoséw z klinik przeciwnych PGT-A uwazato, ze problem mozaiko-
watosci catkowicie podwaza stosownos¢ uzywania PGT-A, podczas gdy
66,4% gtoséw z klinik stosujacych PGT-A byto zdania, ze problem mozai-
kowatosci towarzyszyt zawsze procedurom'IVF i nalezy dalej stosowac
PGT-A przy odpowiednich zabezpieczeniach i poradnictwie [37]. Mimo
wielu odmiennych podejs¢, zardwno przeciwnicy, jak i zwolennicy stoso-
wania PGT-A podkreslaja, ze wspdtczesna wiedza na temat mozaikowa-
tosci zarodkéw jest zbyt mata i istnigje znaczna potrzeba prowadzenia
dalszych badan majacych na celu odkrycie przyczyny i roli mozaikowato-
$ci zarodkéw w rozwoju embrionalnym cztowieka.

Dotychczasowe badania wykazaty, ze PGT-A nie zwieksza kumulacyj-
nego wskaznika cigz osiggnietych w wyniku pojedynczej stymulacji hor-
monalnej owulacji do IVF, co oznacza, ze badanie nie zwieksza ogdlnej
szansy na uzyskanie cigzy z puli zarodkéw uzyskanych w pojedynczym
cyklu IVF. Jednak PGT-A moze nie$¢ ze sobg istotne korzysci, ktére przy-
czyniaja sie do zwiekszenia ogdlnego sukcesu i zadowolenia pacjentow
z procedury IVF, Podstawowa z nich jest obnizenie wskaznika poronien
oraz obnizenie tyzyka wystapienia aberracji chromosomowych u dziec-
ka. Ponadto badanie PGT-A skraca czas do uzyskania cigzy poprzez wy-
bor prawidtowych zarodkéw do transferu, w poréwnaniu z sukcesywnym
podawaniem zarodkow w cyklu IVF bezposrednio po stymulacji hormo-
nalnej lub po kriokonserwacji, ale bez PGT-A. Tym samym PGT-A pozy-
tywnie wptywa na wskaznik cigz w przeliczeniu na pojedynczy transfer
zarodkéw (zwieksza efektywnosé transferu). Przektada sie to na obnize-
nie potencjalnej liczby transferéw i stymulacji hormonalnych potrzeb-
nych do uzyskania cigzy, zmniejszenie liczby zarodkéw przeznaczonych
do kriokonserwacji, co wptywa na zmniejszenie kosztow zabiegu dla pa-
cjenta-iskrécenie terapii. PGT-A ogranicza takze ryzyko cigzy mnogiej,
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gdyz po przeprowadzeniu takiego badania podaje sie zwykle pojedyncze
zarodki [39].

3.2. PGT ze wskazan niemedycznych

Jedna z najwiekszych kontrowersji etycznych dotyczacych PGT odnosi
sie do zastosowania tego typu badan w celach niemedycznych, takich
jak wybor cech fenotypowych dziecka (tzw. designer-baby). W-Polsce,
wedtug regulacji prawnych w zakresie wspomaganej prokreacji (Dz. U.
Poz. 1087, Art. 26 ust. 1 i 2 ustawy z dnia 25 czerwca 2015 r. o lecze-
niu nieptodnosci), niedopuszczalne jest stosowanie PGT w celu wyboru
cech fenotypowych, w tym ptci dziecka, z wyjatkiem sytuacji, gdy wy-
bor taki pozwala uniknac ciezkiej, nieuleczalnej.choroby dziedzicznej.
Selekcja ptci jest zabroniona takze m.in. w Wielkiej Brytanii, Australii,
Kanadzie, Chinach, Indiach, jednak jest legalna-w wiekszosci krajow
na $wiecie, w tym w Stanach Zjednoczonych. Mimo to ASRM aktywnie
zniecheca do czysto wybidrczego stosowania PGT w selekcji ptci o cha-
rakterze spotecznym. ESHRE przeciwstawia sie PGT dla zastosowan
niemedycznych, lecz zaakceptowato selékcje ptci w kontekscie bilanso-
wania rodziny.

Zastosowanie PGT w selekcji-ptci jest uznawane za procedure nie-
etyczna ze wzgledu na potencjalne zagrozenia, takie jak (i) zaburzenie
stosunku ptci w spoteczenstwach, (ii) dyskryminacje kobiet i (iii) odrzu-
canie zdrowych zarodkow niepozadanej ptci. Szczegdlnie niebezpiecz-
ny wydaje sie brak moniterowania i regulacji prawnych w stosunku do
selekcji ptci w PGT. Wsérod 192 cykli PGT przeprowadzonych w latach
2003-2004 w jednej z klinik w Libanie 96,3% stuzyto selekcji ptci, z cze-
go w przypadku 94,1% byta to selekcja ptci meskiej [40]. Jednoczesnie
badania w spoteczenstwie amerykanskim pokazaty, ze nie ma odchy-
len preferencji w stosunku do zadnej ptci z wyjatkiem preferencji ptci
meskiej w niektérych grupach etnicznych pochodzenia chiniskiego, in-
dyjskiego i bliskowschodniego, ktore stanowig niewielki procent popu-
lacji Stanow Zjednoczonych [41]. Wyniki powyzszych badan wskazuja
na istotny wptyw pochodzenia kulturowego i etnicznego rodzicéw na
preferencje ptci dziecka, a takze dowodza potrzeby wprowadzania pani-
stwowych regulacji prawnych w krajach dopuszczajacych selekcje pfici
w PGT.
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3.3. Badania uktadu zgodnosci tkankowej zarodka (PGT-HLA)

PGT potaczone z selekcja pod katem zgodnosci tkankowej (HLA-mat-
ching, HLA typing) jest badaniem skierowanym do rodzicéw posiada-
jacych juz chore potomstwo. Badanie polega na testowaniu-genéw-ko-
dujacych ludzkie antygeny zgodnosci tkankowej, czyli ludzkie antygeny
leukocytarne (human leukocyte antigens, HLA) w materiale pobranym z za-
rodka. Procedura ta doprowadza do urodzenia dziecka-zgodnego tkan-
kowo z chorym rodzenstwem, ktére mogtoby by¢ dawca krwiotwdérczych
komérek macierzystych lub krwi pepowinowej w celu leczenia rodzen-
stwa dotknietego chorobg genetycznie uwarunkowana.

PGT potaczone z typowaniem HLA znacznie podnosi prawdopodo-
bienstwo narodzin zdrowego dziecka u par obcigzonych genetycznie,
ale réwniez zwieksza szanse na wyleczenie potomstwa cierpigcego na
powazng chorobe. Przeszczep hematopoetycznych’komérek macierzy-
stych jest jedna z najlepszych form terapii w wielu nabytych i dziedzicz-
nych zaburzeniach hematologicznych.u dzieci, takich jak alfa- i beta- tala-
semia, ostra biataczka szpikowa i anemia sierpowata. Metoda wykazuje
wysokga skutecznos$é lecznicza, jednak jedynie 30% pacjentdow jest w sta-
nie znalez¢ odpowiedniego dawce komérek macierzystych w swojej ro-
dzinie. Prawdopodobienstwo.znalezienia dawcy niespokrewnionego
jest wyzsze (ok. 70%), jednak obarczone wiekszym ryzykiem powiktan,
nizszym wskaznikiem przezywalnosci i mniejszg skutecznoscia terapeu-
tyczna [42].

Pomimo wysokiej wartosci terapeutycznej, zastosowanie PGT w ty-
powaniu zgodnosci tkankowej jest wysoce kontrowersyjne. Argumen-
tem strony sprzeciwiajacej sie tej metodzie jest m.in. niedopuszczalnosé
powotywania na swiat dziecka w celu ratowania innego dziecka, gdyz
moze to by¢ zwigzane z uprzedmiotowionym podejsciem rodzicéw do
urodzonego w ten sposéb potomstwa. Problemem, o ktérym sie dysku-
tuje, jest takze niemoznosé uzyskania sSwiadomej zgody od pacjenta pod-
dawanego przeszczepowi. Przeciwnicy tego stanowiska opowiadajg sie
jednak za tym, ze nie ma powodéw, dla ktérych mozna by z géry stwier-
dzi¢, zerodzice korzystajacy z metody typowania HLA nie bedg trakto-
wali swojego dziecka jako petnowartosciowej istoty ludzkiej [43]. Meto-
da typowania HLA w PGT pozostaje nielegalna w wiekszosci panstw na
sSwiecie, poza m.in. Stanami Zjednoczonymi, Wielka Brytania, Hiszpania,
Belgiag,"Wtochami i Francjg. W Polsce w 2014 r. odnotowano pierwsza
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probe tego typu diagnostyki zakoriczong sukcesem (urodzeniem zdro-
wego dziecka) [44].

3.4. PGT dla choréb wieku dorostego

Od momentu wprowadzenia PGT-M dla dziedzicznych choréb wieku
dzieciecego o ciezkim przebiegu zasieg zastosowania tej metody w sto-
sunku do innych chordb systematycznie sie powieksza. Druga grupa
choréb, dla ktérych w niektérych panstwach wykorzystanie PGT zo-
stato uznane za uzasadnione, byty choroby wieku dorostego o ciezkim
przebiegu. Do takich choréb nalezg m.in. choroby neurodegeneracyjne,
takie jak plgsawica Huntingtona i wczesnoobjawowa postaé choroby
Alzheimera. Od konca lat 90. XX wieku PGT-M stosuje sie takze w pre-
wencji dziedziczenia genetycznej predyspozycji do howotwordow dzie-
dzicznych, takich jak nowotwory jelita grubego, piersi, jajnika, rodzinna
retinoblastoma, zespét Li-Fraumeni, neurofibromatozy i inne oraz dzie-
dziczne choroby uktadu krazenia (np..rodzinna kardiomiopatia przero-
stowa i rozstrzeniowa, dystrofia miesniowa Emery’ego-Dreifussa) [45,
46]. Poniewaz osoby dotkniete takimi‘chorobami pozostajg zdrowe az
do ujawnienia sie choroby, najczesciej w czwartej dekadzie zycia, stusz-
nos¢ zastosowania PGT w takich-przypadkach jest podawana w watpli-
wosc lub krytykowana.

Obecne rozwazania obejmujg ocene prawdopodobienstwa rozwoju
zaburzen o danym podtozu genetycznym i potencjalnych mozliwosciach
ich leczenia. W niektérych zespotach dziedzicznej predyspozycji do za-
chorowan na nowotwory wyniki oceny ryzyka s niejasne [47]. Komisja
etyczna ASRM popiera tego typu diagnostyke zarodkéw, gdy badana
choroba jest powazna i nie sg dostepne dla niej zadne bezpieczne, sku-
teczne terapie. Jednak wwypadku choréb dominujacych wieku doroste-
go o ciezkim przebiegu‘decyzja o PGT-M jest najczesciej podejmowana
przez pary, w ktérych jedno z rodzicéw jest obcigzone genetycznie i obar-
czone skréconym przewidywanym czasem zycia. Posiadanie dziecka wol-
nego od choroby u takich par oznacza, ze dziecko najprawdopodobniej
przedwczesnie straci rodzica, bedac ciggle od niego zaleznym. Stad po-
wstaje watpliwosé, czy udzielenie pomocy w przyjsciu na sSwiat dziecka
w sytuacji,.gdy jego rodzic moze umrzeé przedwczesnie, jest dziataniem
odpowiedzialnym. Niektoérzy lekarze i osrodki mogg odmowic oferowa-
nia takich ustug [48]. ASRM zdecydowanie zaleca, aby doswiadczony ge-
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netyk kliniczny odgrywat gtéwna role w konsultowaniu pacjentéw roz-
wazajacych takie procedury.

3.5. PGT i edycja genomu zarodkowego
W zaleznosci od regulacji legislacyjnych danego panstwa zarodki zdia-
gnozowane w PGT jako nieprawidtowe sa odrzucane lub dtugotermino-
wo kriokonserwowane, a pacjentka moze sie zdecydowac na ponowng
stymulacje hormonalng i punkcje jajnikéw w celu uzyskania puli komé-
rek jajowych zdolnych do zaptodnienia. W niektérych panstwach do-
puszczalne jest prowadzenie badan na niedopuszczonych do transferu
zarodkach, co w ostatnich latach przyczynito sie do pierwszych préb za-
stosowania metod inzynierii genetycznej na ludzkich zarodkach w Chi-
nach, Stanach Zjednoczonych i Wielkiej Brytanii. Sposrod opublikowa-
nych dotychczas badan, w ktérych edytowano ludzki genom zarodkowy,
najwieksze kontrowersje wzbudzity doswiadczenia z uzyciem technolo-
gii CRISPR/Cas9, ktéra umozliwita._korekcje heterozygotycznej delecji
o dtugosci 4bp (g.9836_9839 del) w genie MYBPC3 z wysoka wydajno-
Scig 72,4% (42/56 zarodkdw), przy zachowaniu wysokiej specyficznosci
(niskiej wykrytej liczbie btedéw typu off-target) [49]. Wysoka doktad-
nos¢, wydajnosé, szybkos¢ oraz.szeroka dostepnos$¢ metody CRISPR/
Cas? powodujg, ze jej zastosowanie w'praktyce medycznej w przyszto-
sci wydaje sie realne. Metoda CRISPR/Cas9 zostata takze wykorzystana
do modyfikacji genomu zarodka w celu badania funkcji genéw w kontek-
$cie rozwoju embrionalnego cztowieka [50].

Autorzy doswiadczen prowadzonych na ludzkich zarodkach wierza
w jej potencjalne"wykorzystanie do eliminacji patogennych wariantéw
genetycznych w zarodkach obcigzonych genetycznie, wytgczonych z puli
transferowej. Taka praktyka miataby zwiekszy¢ liczbe dostepnych zarod-
kéw dla par, ktérym nie‘udato sie uzyskac cigzy przez transfer zarodkéw
prawidtowych. W ten sposéb metody inzynierii genetycznej stanowityby
technologie uzupetniajgcg w stosunku do PGT. W teorii takie podejscie
zwiekszytoby szanse na sukces reprodukcyjny u par obcigzonych gene-
tycznie;. ograniczatoby narazanie pacjentek na wielokrotng stymula-
cje’hormonalng i skrécitoby czas do uzyskania cigzy. Jednak ingerencja
w DNA zarodkéw jest zwigzana z wieloma problemami etycznymi i re-
gulacje prawne wiekszosci panstw $wiata nie dopuszczajg prowadzenia
tego-typu doswiadczen. Ponadto osiagniecie zadowalajgcej pewnosci,
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powtarzalnosci, a takze precyzji, bezpieczenstwa i wiarygodnosci meto-
dy wymagatoby przeprowadzenia wielu badan i jest najprawdopodobniej
odsuniete w czasie.

Publikacja powstata w zwigzku z realizacjq projektéw Mazowieckiej Jed-
nostki Wdrazania Projektéw Unijnych nr RPMA.01.02.00-14-6087/16,
RPMA.01.02.00-14-7395/16 i Polskiej Agencji Rozwoju-Przedsiebiorczosci
nrPOIR.02.03.02-14-0092/17.
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Abstract

Introduction: Breast cancer is the mest.common malignant tumor among
women (around 1.5 million women are diagnosed every year and 400,000
die) and is strongly dependant on age as/80% of its cases occur after the
age of 50. Moreover, the mentioned feature is also observed in breast
cancer mortality.

Materials and methods: The article reviews the literature using the
Pubmed and Google Scholar databases as well as articles available on the
Internet. Articles were analyzed using keywords: breast cancer, elderly
women, radiotherapy, chemotherapy, targeted therapy. The article pres-
ents risk factors, possible therapies and the situation of older women ex-
periencing breast'cancer.

Results: In patients over 55 years of age, there was observed a relation-
ship between age at-the time of diagnosis and the presence of more ben-
eficial biological features of the tumor. These features include a lower de-
gree of proliferation, normal p53, and lack of expression of the epidermal
growthfactor receptor.

The typical therapy of breast cancer may include radiotherapy, the stan-
dard one - called teleradiotherapy - intraoperative radiotherapy or
brachytherapy, chemotherapy, hormonal therapy and surgery or their
combination.

Conclusions: The outcome of the treatment may be enhanced by novel
modalities as targeted therapy and breast conserving surgery, followed
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by appropriate oncological rehabilitation in order to improve the quality
of life.

Key words
breast cancer, elderly women, radiotherapy, chemotherapy, breast can-
cer surgery

Introduction

Breast cancer is one of the most common cancers. In Poland, this disease
is responsible for 25% of cancer cases. As much as 80% of cases occur
after the age of 50 [1]. It is estimated that in the European Union member
states in 2008 more than 330,000 women /were. diagnosed with breast
cancer, about 89,000 died because of this. Additionally, it can be said that
about 1.33 million women have lived with the diagnosis of breast cancer
in the previous 5 years [2].

Recently, it was noticed that in patients over 55 years of age there was
a connection between age at the time of diagnosis and the presence of
more beneficial biological features of the tumor - including lower rates
of proliferation, normal p53 and absence of epidermal growth factor re-
ceptor expression. In women aged 55 years or older, the advancing age
is associated with a more favorable biology of cancer, and the survival of
breast cancer in older women is’similar to survival in the general popula-
tion, regardless of the condition of the disease. This beneficial outcome
should be considered when making clinical decisions in older patients [3].

According to the results received in the International Breast Cancer
Study Group 10-93, patients aged 60 years and older diagnosed with
hormone-dependent/breast cancer (without clinically suspected lymph
nodes), that are supplemented with tamoxifen, radical surgical therapy
without axillary lymphadenectomy is proceeding of comparable effecti-
veness and ensures a better quality of life. An additional unquestionable
argument is the fact that such treatment reduce the risk of postoperati-
ve complications|in the form of pain or limitation of limb movement and
lymphoedema [4].

It can be observed that standards and guidelines for the treatment of
breast cancer in older women change all the time - more and more at-
tention is paid to the prevention of the disease and the possible improve-
ment-ofthe functioning of these women after treatment [5].
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Nowadays, when the incidence of breast cancer is growing rapidly,
prophylaxis and decent knowledge of risk factors are very important.
Risk factors include, among others, alcohol (high-percentage-alcohol),
obesity - especially in the post-menopausal and abdominal type-and
adiet high in saturated fat. At the other side, it is known that a diet rich in
vegetables and fruits and regular physical activity are significant, becau-
se all of these factors reduce the risk of breast cancer{6;7].

Breast cancer, unfortunately, can also have an impact on'patients> li-
fetime after treatment. Oncological disease is a situation that promotes
the occurrence of crises and mental disorders such as anxiety or depres-
sion. Presence of cancer also affects not only the mental state of patients
- as it turns out, patients after menopause, who-in_their lives suffered
from breast cancer - have a much higher risk of cardiovascular disease
than women who have never coped with that illness. All of these exam-
ples show how much cancer treatment is valuable for older people and
also how many small but meaningful factors affect the course of the dise-
ase and the condition of patients [8, 9].

Epidemiology and breast cancer characteristics

Breast cancer is a malignant tumor arising from breast cells, which deve-
lops locally in the breast and also metastasizes, usually to the liver, lungs
and bones. It is the most common oncological problem in women. It is es-
timated that 1.5 million women are diagnosed with breast cancer every
year in the world and 400,000 die of it [10]. Over the last three decades,
the incidence of breast cancer-has increased twice, and in 2012, the num-
ber of detected breast cancer exceeded 17000 in Poland [12].

80% of breast cancer cases occur after the age of 50, of which 50%
are diagnosed between 50 and 69 years of age. The risk of breast cancer
increases with age up to'the age of 65, after which it gradually decreases.
Also, mortality from breast cancer increases with age. Since the mid-
-1990s,the mortality rate for breast cancer in Poland has been falling. It
is the third oncological cause of death in the Polish population, immedia-
tely after lung and colorectal cancer, with 90% of deaths from breast can-
cer affectingwomen over 50 years of age [10].

It is estimated that 20% of breast cancers are caused by risk factors
that can be modified. These include alcohol consumption, overweight or
obesity~and lack of physical activity. Other risk factors for breast cancer
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are: female sex, age, gene mutations (most common BRCA1 and BRCA2)
and hormonal factors (use of oral contraception and hormone replace-
ment therapy) [10, 11, 13].

Clinical symptoms depend on the stage of cancer. In the.initial'sta-
ge it is usually asymptomatic, recognized accidentally as a small lump
in the breast. The first symptom in most women is the palpable tumor,
usually placed in the upper outer quadrant. Other-symptoms-include
breast asymmetry, nipple retraction, ulceration ofthe nipple or skin of
the breast, orange peel-like pitting, burning or leakage from the nipple
[10, 13].

The histopathological classification of breast cancer introduced by
WHO divides breast tumors into pre-invasive cancers and invasive (in-
filtrating) cancers depending on the limitation of neoplastic lesion within
epithelial cells or its further spread (infiltration). The'most common mor-
phological form of metastatic breast cancer is invasive ductal carcinoma,
accounting for 65-80% of all cases. The second most common form is in-
vasive lobular carcinoma, which accounts for 10-20% of breast cancer
cases inwomen [10, 13].

Chemotherapy and radiation therapy
Radiotherapy uses ionizing radiation that destroys actively dividing can-
cer cells. Supplementary radiotherapy for patients with breast cancer is
carried out in the case of'a breast-conserving procedure and when breast
amputation has been performed but there are indications for post-opera-
tive radiotherapy e.g. when the tumor has a diameter of more than 5 cm.
Patients receive the appropriate dose to the surgical area in a cycle of
5 days aweek for 6 weeks. The treatment is painless, but it has several side
effects, including fibrosis in the area of the wound or temporary redness
of the skin. Side effects may or may not come out after treatment [14, 15].

Standard radijation therapy, known as teleradiotherapy, is a prepara-
tion forradiotherapy and is carried out in several stages. The initial po-
sitioning and treatment plan is prepared on the basis of data obtained
from computed tomography, thanks to this it is possible to save as much
healthy tissue as possible. Most often, it takes several weeks, where the
irradiation session takes about 10 minutes [15, 16].

Intraoperative radiotherapy is a modern type of radiotherapy and is
increasingly used in breast cancer-saving therapy. The area around the
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excised breast tumor during surgery is subjected to the first dose of tar-
geted irradiation, which makes its operation more precise. The time of
postoperative radiotherapy is reduced by at least a week. Currently, nu-
merous scientific studies are being conducted to shorten the period of
postoperative radiotherapy further or even in some cases to stop at in-
traoperative radiotherapy [14].

Brachytherapy is a method of a local radiotherapy-used in treatment
that saves the breast. The source of radiation are special catheters, which
are temporarily placed during the surgery. The radiation is introduced on
the second day after the operation, and after the irradiation procedure
the catheters are removed. This method is more accurate and more ef-
fective than only standard radiotherapy with external fields. In patients
after surgery, postoperative radiotherapy is significantly reducing the
risk of recurrent breast cancer and death [17].

Chemotherapy is one of the methods of systemic treatment of cancer,
consisting in the administration of cytostatic drugs, whose actioniis direc-
ted against rapidly dividing cancer cells. Chemotherapy is used at various
stages of breast cancer treatment. It can be used as a single drug (mo-
notherapy) or - it can be a combination of. many drugs (polychemothera-
py) much more often and is a curative program that prescribes types of
drugs, their dose, dosing intervals, route of administration and auxiliary
drugs to support treatment. Antineoplastic agents do not have a strictly
selective nature, they also affect other rapidly dividing cells, including
bone marrow and gastrointestinal tract cells. This form of treatment car-
ries an undesirable effects which most often includes gastritis and myelo-
suppression. Currently, many cancer diseases are treatable by means of
chemotherapy alone or combined with other treatment methods such as
radiotherapy or hormonetherapy [14, 16].

Adjuvant (complementary) treatment is used in patients after radical
surgical procedures in which there is a high risk of dissemination of neo-
plastic disease due to the presence of unfavorable prognostic factors in
histopathological examination. This treatment significantly affects the
number. of total’heals. Neoadjuvant treatment is a pre-treatment used
before a radical surgery, in many cases allows a radical operation, which
was impossible before chemotherapy [14, 18].
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Hormone therapy and targeted therapy

Hormone therapy is a form of systemic cancer treatment that is used
when the cancer is hormone-dependent, meaning that estrogen-and pro-
gesterone receptors are inits tissue. The target of hormonaltreatment of
patients with breast cancer is the elimination of estrogen’effects on can-
cer development. The benefit of hormone therapy applies only to those
who have confirmed the presence of steroid receptors-in-cancer tissue. In
the diagnosis of the tumor type and its biological features, a thick-needle
or vacuum assisted biopsy is used. In a situation where the studies did
not reveal the presence of steroid receptors and HER2 overexpression,
chemotherapy should be considered [14].

The basis of therapy is pharmacology. The common hormonal prepa-
ration is tamoxifen. Tamoxifen is an anti-estrogen drug and can be used
in women, as in women after menopause. An important systemis the exc-
lusion of ovarian function. Pharmacology is currently used for this, for
goserelin that is reversible. In postmenopausal women, estrogen produc-
tion is inhibited by the ovaries and estrogen secretion is activated in tis-
sues such as the liver, muscles and cancer. To eliminate those processes,
non-steroidal aromatase inhibitors are used [14, 19].

The choice of the type of hormone therapy determines whether the
woman is before or after menopause, Women who did not have meno-
pause can be treated by pharmacological castration with tamoxifen. Ta-
moxifen or non-steroidal aromatase inhibitors - anastrozole, letrozole
are for postmenopausal women. The contraindication to the injection of
aromatase inhibitors is otosclerosis [5, 14, 19].

Targeted therapy,like hormone therapy, is a form of systemic cancer
treatment. Targeted therapies for breast cancer block the major signaling
pathways that stimulate the development of the disease: associated with
epidermal growth factor receptors and vascular endothelial growth fac-
tor [20].

The epidermal growth factor receptor gene codes for the HER2 re-
ceptor. The HER2 receptor has a large role in signal transduction du-
ring cell proliferation and differentiation. HER2 overexpression is as-
sociated with: higher degree of malignancy of the disease, metastases
to axillary lymph nodes and the lack of progesterone and estrogen re-
ceptors. The signal pathogenesis of vascular endothelial growth factor
plays-an‘important role in tumor formation, since the development of
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new blood vessels in the tumor is a necessary condition for growth and
metastasis [20, 21].

The epidermal and vascular endothelial receptors of the growth fac-
tor are composed of extracellular, endothelial and intracellular parts:Re-
ceptor inhibition can be achieved using monoclonal antibodies that bind
to the extracellular portion or by using tyrosine kinase inhibitors that
block the activity of the intracellular domain. Targeted-drugs include tra-
stuzumab, bevacizumab and a small molecule tyrosine kinase inhibitor -
lapatinib [20].

Trastuzumab is the only targeted drug used in the standard treatment
of breast cancer. Administration of this drug in the advanced stage of can-
cer allows to obtain remission, extend the time to/progression, extend the
survival time (by up to 25%) and allows the control of extracranial tumors.
Resistance to trastuzumab occurs in 2/3 of patients-with disseminated tu-
mor and in a large proportion of patients receiving complementary treat-
ment. The big advantage of trastuzumab and bevacizumab is the activation
of the immune system against the tumor ceélls. The disadvantage of these
drugs is the intravenous route of administration, the restriction of penetra-
tion at high tumor mass, lack of penetration across the blood-brain barrier,
immunogenicity, high price of therapy, the possibility of cardiac complica-
tions, musculoskeletal disorders and renal dysfunction [20, 21, 22].

Lapatinib is a new promising drug from the group of small molecule
inhibitors of tyrosine kinase. Patients treated with lapatinib have a lower
number of brain metastases. The advantage of using this drugis the route
of administration (oral), the ability to block other kinases and signaling
pathways. The big disadvantage is the high price of therapy and the po-
ssibility of diarrhea, neutropenia and cardiovascular disorders occurring
during treatment [20, 21,22].

Breast cancer surgery
The main component of the treatment of breast cancer is surgical resec-
tion of the tumor: There are two main surgeries, such as mastectomy and
breast conserving surgery with different variants of these procedures.
The way of treatment depends on clinical and histopathological situation
(23, 26].

The breast conserving surgery involves removing the tumor with
a safe-margin of 22 mm of healthy tissue and is associated with postope-
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rative radiotherapy that reduces the possibility of local tumor recurrence
[24, 25, 27]. Not every patient qualifies for this kind of surgery, it depends
on many factors such as tumor size, location, histological malignancy, car-
rier of genetic mutations, cosmetic effect or patient»s consent. The bre-
ast is amputated with the skin when there are contraindications to breast
conserving surgery. Both types of surgical procedures for the‘treatment
of invasive breast cancer also include lymph nodes. The-first isa biopsy
of sentinel lymph nodes then, if the metastases are present;the axillary
lymph nodes are excised. Lymphadenectomy is a serious procedure with
major complications that affect the future quality of life of the patient
[23, 26].

Another option for the treatment of cancer infiltrating <50 mm may be
axillary radiotherapy which is less invasive than lymphadenectomy [23,
26, 29]. These operations can be combined with-breast reconstruction,
but it should be postponed in the event of postoperative radiotherapy. In
the case of local or regional tumor recurrence, the breast is amputated
and only some patients can be offered a saving treatment again [23]. El-
derly patients’ surgery is associated with a higher risk of cardiovascular
events and stronger negative effects of narcosis, but otherwise Yoshinari
Ogawa et al. did not show any significant differences [25]. However, that
treatment may be associated with greater systemic postoperative com-
plications, such as severe infections [28].

Treatment method has a large impact on the quality of life of the pa-
tient, Rosenberg et al. prove that women who have mastectomy expe-
rience more negative symptoms in everyday life than women who have
breast conservingsurgery [24]. Moreover, the effects of treatment affect
the sense of femininity, body acceptance and quality of the sexual life of
the patient. Mastectomy has a more negative effect than breast-saving
surgery, but in both cases psychological care after surgery is recommen-
ded [30, 31].

Rehabilitation and palliative care

Oncological rehabilitation is a key element in the management of breast
cancer. It contains whole series of actions aimed at restoring the psycho-
physical fitness of patients treated for malignant tumors. Oncological
rehabilitation can be divided into: preventive - prevents the effects of
oncological treatment by reducing the risk of complications and physical
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and mental disorders, increasing the probability of disability; healing -
restores the proper functioning of the body and improves the quality of
life of the patient; palliative - refers to the terminal phase of the.disease
and increases the independence of the patient [32, 33].

The overriding elements in rehabilitation include the’work on resto-
ring the ability of the Activities of Daily Living (ADL) to perform, such as
dressing, eating meals, moving, by strengthening muscles.and increasing
the range of mobility. In the process of rehabilitation planning, real and
achievable goals should be set [32, 34].

Before the operation (1-2 days before the procedure), rehabilitation
involves learning the basic exercises that will be performed after the pro-
cedure. These include: correct positioning of the upper limb on the side
operated on a special wedge, learning to breathe the rib and diaphrag-
matic traverse, and automassage of the limb to prevent lymph stagnation
about the area of surgical intervention. In addition, the patient is infor-
med about possible problems and inconveniences associated with axilla-
ry lymphadenectomy [32, 33, 34].

Proper hospital rehabilitation beginsalready on the first day after sur-
gery and lasts about 5-7 days/ On the first or second day after surgery,
the verticalization is carried out, gradually changing the position from sit-
ting to standing with the help of the therapist and independently. Exerci-
ses of the fingers of the hand, upper limb, shoulder girdle on the operated
side are aimed at preventing muscular atrophy and assisting the drainage
of the lymph. Breathing exercises with resistance and effective coughing
help to prevent respiratory disorders. Anti-oedematous prophylaxis con-
sists of lymphaticdrainage techniques, limb bandaging and high limb pla-
cement on the side operated on a special wedge [32, 34, 35].

After the end of-hospital treatment, patients should participate in out-
patient rehabilitation conducted in rehabilitation centers or rehabilitation
clinics. Thanks to the use of kinesitherapy and other physiotherapeutic
methods, the aim is to increase muscle strength and the range of mobility
of the upper limb. An important element is the prevention and reduction
of lymphoedema by the application of Manual lymphatic dreinage (MDL),
limb bandaging, Kinesiology Taping and pneumatic massage. In addition,
post-operative scar mobilization should be carried out [32, 35].

Palliative careconcerns patients suffering from advanced cancer. It is
an interdisciplinary activity of a team of specialists aimed at improving
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the quality of life of the patient and his relatives. Comprehensive care is
provided by a team including: doctors, nurses, medical caregivers, psy-
chologists, social worker, physiotherapists, chaplains and volunteers,
Palliative care activities are focused on controlling and eliminating per-
sistent chronic pain, preventing contractures and decubitus ulcers and
alleviating symptoms that cause suffering to patients [36, 37].

Discussion

The aim of the study was to show different ways of dealing with breast
cancer in older women. Breast cancer in older women is usually detected
at a more advanced stage, and these women are much less likely to be in-
cluded in clinical trials. The same diagnostic and management strategies
for younger patients can not be used to treat older patients with breast
cancer. Increasing the possibility of enrolling in clinieal trials could contri-
bute to improving healthcare for this age group [38, 40].

Due to the presence of more favorable biological features of the tu-
mor, older women are less treated than the standard treatment applied
to younger women with breast cancer. Also specific coexisting diseases
have an impact on the course of treatment. However, it is worth empha-
sizing that older women in good health tolerate surgical procedures well
and all available screening, diagnostic and surgical procedures should be
applied to them [38, 40].

A common dilemma complicating therapeutic decisions during treat-
ment are limiting factors for older people, such as lack of social support,
financial difficulties, inferior physical capacity, existence of comorbidities,
barriers to providing medical care and side effects related to therapy in the
context of life expectancy: Research suggests that age should not be the
basis for a decision to treat cancer, as survival data show that older women
have comparable results'with younger women, in the case of localized and
regional disease (within 8 years of follow-up). Unfortunately, older women
are much more susceptible to destruction caused by cancer [39, 40].

Breast cancer in elderly women usually has a slow course, with low-
-grade tumors and estrogen receptors. Women who are in good health
should be treated according to standard guidelines, however, those who
can not stand or refuse surgery can choose the basic hormonal therapy
that is the'right option for them. The decision to administer chemothe-
rapy-in-elderly women is dependent on many factors such as the decline
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in the function of organs due to age, the existence of comorbidities, the
toxicity associated with the treatment and the expected life expectancy.
Unfortunately, the guidelines for chemotherapy for women with breast
cancer are very poorly represented in clinical trials. People-with severe-
ly impaired renal, heart and liver function are often excluded from rese-
arch, despite the fact that fewer older people are includedin/them. This
is a major problem in the treatment of elderly people-and should lead to
a lowering of criteria in relation to older people admitted to clinical trials,
which could lead to a significant improvement in the treatment of this
age group [41].

Conclusions

Breast cancer is a serious problem for many women, but especially the
older ones. Its mortality is still at a high level. Obese women who lead
unhealthy lifestyle are more expected to become ill, although the most
important risk factor is genetic - BRCA1 and BRCA2 mutations. Invasive
ductal carcinoma is the most common followed by invasive lobular car-
cinoma. Women should regularly examine themselves because the first
sign of a cancer is a change in breasts and nipples look, symmetry and
a tumor placed usually in upper.quadrant.

There are a lot of ways to treat breast cancer and it is still a develo-
ping matter. Radiotherapy eliminates cancerous cells. It can be used in
patients whose operation consisted of excision of the tumor with leaving
the breast and in patients\after mastectomy with regional lymph nodes
removed depending on the histopathological result. It is usually used as
an adjuvant therapy after surgery. More accurate is brachytherapy consi-
sting in direct irradiation of lesions by placing the radiation source in the
tumor or its vicinity:

Chemotherapy is also commonly used in treating breast cancer. It is
possible to use one drug or several cytostatics in combination. Unfortu-
nately, it can have serious side effects such as bone marrow damage or
exhaustion. Adjuvant therapy is helpful in eradicating possible metasta-
ses and'diffuse cancer cells.

Hormonéetherapy is a great choice of treatment when the cancer has
estrogen and progesterone receptors. Women before menopause are
treated with tamoxifen and pharmacological castration and postmeno-
pausalwomen use tamofixen with anastrozole or letrozol.
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When the patient has HER2 receptor then the malignancy of the tu-
mor increases. Trastuzumab is a monoclonal antibody which is a part of
targeted therapy against breast cancer with HER2 expression and meta-
stases. It significantly reduces the risk of relapse and increases the.re-
sponse rate. New targeted drugs, such as lapatinib, are being examined
and they give promising results.

Breast cancer surgery can remove the whole breastbut more common
is the resection of the tumor itself. Lymphadenectomy is alse performed
and the lymph nodes are subjected to a biopsy. Clinical and histopatho-
logical situation is a basis of a taken action. Breast conserving surgery is
a better option for patient, although it is not always sufficient and then
mastectomy is needed.

To improve patient’s health and comfort of lifel rehabilitation and
palliative care are essential factors. They can helpto achieve progress
in activities of everyday life such as eating or moving. Special exercises,
massages, drainage-technique andkinesitherapy are recommended to
get the best therapeutic effects. Psychological support is usually forgot-
ten but such an important factor in reducing stress, pain and increasing
patient’s quality of life.

Allin all, breast cancer management'is an extensive issue with various
and still developing methods. Therefore, it undoubtedly will be further
investigated so new ways of treatment can be offered and existing ones
constantly upgraded.
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Streszczenie

Rosnie zapotrzebowanie na przyspieszenie identyfikacji towaréw i ustug
z jednoczesnym ograniczeniem udziatu cztowieka we wprowadzaniu da-
nych do systemu. Powstato wiele technologii automatyzujacych identyfi-
kacje os6b, najpowszechniejszg sg kody kreskowe. Wykorzystanie kodéw
kreskowych standardu GS1 podnosi bezpieczenstwo pacjenta i efektyw-
nos$¢ dziatania stuzby zdrowia. Technologia RFID jest w stuzbie zdrowia
narzedziem do identyfikacji danych pacjenta. Poprzez system informatycz-
ny zintegrowany z czytnikami kodéw kreskowych lub tagéw RFID mozna
identyfikowaé, przypisywac i rejestrowac niezbedne elementy badan, dia-
gnozy lub historii choroby pacjenta. Celem artykutu jest przedstawienie
mozliwosci zastosowania kodéw kreskowych w stuzbie zdrowia oraz po-
trzeby automatyzacji proceséw w szpitalach. Narzedziem badan byt kwe-
stionariusz ankiety dotyczacej opinii o zastosowaniu kodéw kreskowych
w stuzbie zdrowia. Celem badan byto uzyskanie opinii o identyfikacji da-
nych stuzby zdrowia poprzez zastosowanie kodéw kreskowych.

Stowa kluczowe
kody kreskowe, stuzba zdrowia, technologia RFID, systemy identyfikacji
pacjentéw



Jerzy Telak, Daniel Wqsowicz, Oksana Telak

Abstract

There is a growing need to speed up the identification of goods and services
with the limitation of human participation in data entry into the system. Many,
technologies have been developed to automate the identification of people,
the most common are barcodes. The use of GS1 standard barcodes improves
patient safety and healthcare efficiency. The RFID technology is.a tool in the
healthcare sector to identify patient data. Through an IT-system integrated
with barcode readers or RFID tags it is possible to identify, assign, and record
the necessary elements of examination, diagnosis, or medical history of a pa-
tient. The aim of this paper is to present the possibility of using barcodes in
healthcare and the need for automation of processes in hospitals. The research
tool was a survey form concerning the opinion on the-use of barcodes in heal-
thcare. The aim of the study was to obtain an opinion on the identification of
healthcare data through the use of barcodes.

Key words
barcodes, healthcare sector, the RFID technology, patient identification systems

Wstep

Kod kreskowy to okreslona kombinacjaliniowo utozonych jasnych i ciem-
nych kresek lub innych znakéw o zréznicowanych szerokosciach, od-
zwierciedlajgca w usystematyzowany sposob cigg Scisle okreslonych cyfr
w celu ich maszynowego odczytu [1].

W4réd symbolik kodéw kreskowych GS1 wyrdznia sie symboliki liniowe
i dwuwymiarowe. Liniowe, jednowymiarowe kody kreskowe utworzone sg
z pojedynczego rzedu znakdéw symbolu, ograniczajg liczbe zakodowanych
danych. Matrycowe kody kreskowe dwuwymiarowe zbudowane s3 z ko-
morek tworzacych dwuwymiarowg matryce znakéw danych, umozliwiaja-
ca zakodowanie duzej liczby danych na matej powierzchni [2].

KOD ITF-14 powstat w 1972 r., Uniwersalny Kod Produkcji (Universal
Product.Code, UPC) zostat przyjety do powszechnego stosowania w sprze-
dazy detalicznej w USA i w Kanadzie w 1973 r. Kod Europejskiej Numera-
cji Artykutéw (European Article Numbering, EAN) wzorowany jest na kodzie
UPC [2]. Kod PDF 417 (Portable Data File) stanowi podreczng baze danych
do stosowania, w przypadku ktérej niezasadne jest odwotywanie sie do
zewnetrznej bazy danych, w tym do zapisu tresci dokumentow, takich jak:
prawe-jazdy, dowody tozsamosci, deklaracje podatkowe itp. [2].
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Kod kreskowy odczytuje sie przez czytniki (reczne, stacjonarne),
w tym skanery CCD i laserowe, ktére wspotpracujg z komputerami, ter-
minalami i kasami [3].

Symbolika kodu jest samosprawdzalna, a w razie wystapienia biedu
drukarskiego lub uszkodzenia symbolu znak kodu nie zostanie odczytany
jako inny. Do odczytu spietrzonych kodéw dwuwymiarowych'uzywa sie
skaneréw laserowych, a kody matrycowe odczytuje sie-za.pomocg skane-
row wizyjnych [4].

Kod GS1 Data Matrix stosuje sie w systemie ochrony zdrowia w Eu-
ropie do oznaczania i $ledzenia lekéw, materiatéw medycznych, narzedzi
medycznych itd. Aztec Code stosuje sie przy_oznaczaniu matych przed-
miotow, na ktorych trzeba umiesci¢ wiele informacji. QR Code (Quick Re-
sponse) zostat opracowany do kodowania znakéw kanji (alfabet japonski),
ktére czyta sie z duzg predkoscia [2].

1. Automatyczna identyfikacja w stuzbie zdrowia

W 1990 r. EAN International zarejestrowat jako organizacje krajowa
EAN Poland: Centrum Kodéw Kreskowych (CKK) w IGM, obecnym In-
stytucie Logistyki i Magazynowania. Tym samym CKK uzyskato prawo
nadawania krajowym produktem-i podmiotom gospodarczym numeréw
i oznaczenia ich kodami kreskowymi w.systemie EAN [5].

System GS1 oferuje narzedzia dla placowek ochrony zdrowia, w tym:
globalny identyfikator pacjenta i personelu medycznego, globalny iden-
tyfikator leku, zasobu, globalny identyfikator lokalizacji, efektywne nos-
niki danych, tj. kody kreskowe. lub znaczniki radiowe oraz elektroniczne
komunikaty do wymiany informacji i danych [5].

Globalne identyfikatory GS1 stuzj identyfikacji:

e pacjenta i personelu medycznego, Globalny Numer Relacji Ustu-

gowej (GSRN),

e produktéw leczniczych, wyrobéw medycznych i ustug / procedur
medycznych, Globalny Numer Jednostki Handlowej (GTIN),

e zasobdw, sprzetu medycznego wielokrotnego uzycia, Globalny
Identyfikator Zasobow Indywidualnych (GIAl) i Globalny Identyfi-
kator Zasobdéw Zwrotnych (GRAI),

e |okalizacji, Globalny Numer Lokalizacyjny (GLN),

e opakowan produktéw leczniczych i wyrobéw medycznych, Seryj-
ny Numer Jednostki Logistycznej (SSCC) [5].
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Identyfikatory sg najczesciej kodowane w standardowych symbolikach
kodéw kreskowych, tj.: EAN-13, GS1-128, GS1 Data Matrix. Do realiza-
cji transakcji handlowych stosuje sie standardowe komunikaty " ORDERS
i INVOICE. W Polsce funkcjonuje elektroniczny rejestr produktéw lecz-
niczych i wyrobéw medycznych oraz innych produktéw, znajdujacych sie
w obrocie aptecznym, tzw. Krajowa Baza Produktéw Ochrony.Zdrowia [2].

Dobér kodow kreskowych zalezy od mozliwosci i-potrzeb wynikaja-
cych z zakresu ich zastosowania [6]. Globalny Numer Relacji Ustugowe;j
(GSRN) moze by¢ stosowany do identyfikowania ustugobiorcy, bedac
kluczem dostepu do informacji przechowywanych w systemach kompu-
terowych lub informacji referencyjnych przesytanych za posrednictwem
EDI [8]. Globalny Numer Jednostki Handlowej (GTIN) stuzy identyfikacji
opakowania jednostki handlowej w globalnej sieci dostaw [8].

Globalny Identyfikator Zasobéw Indywidualnych (GIAl) zapewnia
przedsiebiorstwu mozliwos¢ identyfikacji, sledzenia i zarzadzania zaso-
bami. Globalny Identyfikator Zasobéw Zwrotnych (GRAI) moze by¢ uzy-
wany w celu identyfikacji i Sledzenia‘zasobow lub moze stanowi¢ czesé
systemu wynajmu i pozwala on przedsiebiorstwom na tatwe wprowadze-
nie zasobdéw do ewidencji i ichizdejmowanie z rejestréw [10].

Globalny Numer Lokalizacyjny (GLN) identyfikuje przedsiebiorstwa
lub organizacje jako jednostki prawne w skali globalnej. Stosowanie tych
numeréw jest warunkiem efektywnego dziatania EDI. Numery GLN
maja standardowg strukture numeru GTIN-13, ale oznaczaja co innego
niz opakowania. W wielu krajach te same numery identyfikacyjne GTIN-
-13 sg uzywane do stosowania produktéow i lokalizacji. SSCC jest stan-
dardowym numerem stosowanym do identyfikacji jednostek logistycz-
nych (transportowych’i/lub magazynowych) [8].

Rozwdj technologii i ztozonos¢ systemu identyfikacji towaréw wy-
musity doskonalenie procesu automatycznej identyfikacji towaréw. Jed-
na z metod identyfikacji radiowej, wykorzystujacych technologie RFID
(Radio Frequency Identification) o znacznym potencjale rynkowym, duzych
mozliwosciach aplikacyjnych i wielkiej wartosci dodanej, do masowych
zastosowan, o odpowiednio niskim koszcie i mozliwosci tatwej integra-
cji'w ramach catego systemu nadaje sie do zarzagdzania danymi w stuzbie
zdrowia. RFID oparta na falach radiowych przesytajacych dane pomiedzy
czytajagcym a oznakowanym elementem identyfikowanym nie wymaga fi-
zycznego kontaktu [11].
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Technologia RFID lub kody kreskowe sg w stuzbie zdrowia narze-
dziem do identyfikacji danych pacjenta (opaska na reke z kodem kresko-
wym), oznaczania prébek, kartotek i kart pacjenta. Poprzez system infor-
matyczny zintegrowany z czytnikami kodéw kreskowych lub-tagéw REID
mozna identyfikowaé, przypisywac i rejestrowac niezbedne elementy ba-
dan, diagnozy lub historii choroby pacjenta[12].

Odczytanie kodu pacjenta pozwala na uzyskanie-jego danych, od-
dziatu, na ktérym przebywa, i historii choroby oraz nazwiska lekarza
prowadzacego. System pozwala lekarzowi na zlecanie przeprowadze-
nia badan lub podawania lekéw pacjentowi o danym numerze identy-
fikacyjnym poprzez urzadzenie mobilne [13]. Karty identyfikacyjne dla
personelu pozwalajg na okreslenie odpowiedzialnosci za wykonywane
czynnosci na rzecz pacjentow. System automatycznej identyfikacji po-
zwala sprawnie zarzadzac¢ danymi i procesem diaghozowania oraz te-
rapii [14].

Technologia RFID zapewnia wiekszg bezbtednos¢ odczytu, nie wyma-
ga linii wzroku miedzy etykietg a czytnikiem i umozliwia odczyt danych
na znaczne odlegtosci [15]. Znaczniki REID maja wiele zalet [16]. Identy-
fikacja pacjentéw, lokalizowanie urzadzennmedycznych, kontrola poscieli,
nadzoér nad narzedziami chirurgicznymi, kontrola lekéw moga by¢ obstu-
zone z uzyciem RFID w placéwce zdrowia, poprawiajac zarzadzanie i ja-
kos¢[17].

Przenosne i stacjonarne czytniki kodéw kreskowych (diodowe, lase-
rowe) zwane ,skanerami” stuza do automatyzacji procesu wprowadzania
danych do systemu komputerewego, w wiekszosci odczytujg kod kresko-
Wy i rozpoznajg jegostandard [18].

Tagi RFID te_zaawansowane technologicznie etykiety, ktére zawie-
raja elektronicznychip z pamiecig oraz antene, za ktérej posrednic-
twem nastepuje emisja‘danych. Etykiety RFID w zaleznosci od rodzaju
aplikacji wystepuja w réznych rozmiarach i sg wykonywane z réznych
materiatow (papieru, tworzywa). Czytnik RFID jest radiowym urza-
dzeniem nadawczo-odbiorczym, ktérego nadajnik za posrednictwem
anteny‘emituje/energie wykorzystywang do uaktywniania transpon-
derdéw, w niektérych systemach réwniez sygnaty polecen sterujgcych
transponderami i/lub modyfikujacych dane zapisane w pamieci trans-
ponderéw. Jego odbiornik demoduluje i dekoduje dane nadawane przez
transponder [19].
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Zalety tagdéw RFID jest mozliwosé ich programowania i elektronicz-
nej zmiany danych, podczas gdy kod kreskowy musi by¢ drukowany po-
nownie. Kody kreskowe przechowujg ograniczong i statyczng informacje
o produkcie i mimo wielu zalet maja réwniez sporo wad, np-.uniemozli-
wiajg ponowne zapisanie na nich informacji i s nietrwate[10].

2. Poziom akceptacji zastosowania automatycznej identyfikacji

w stuzbie zdrowia

Karty ubezpieczenia zdrowotnego (KUZ) potwierdzajace prawo do bez-
ptatnego leczenia posiadajg obywatele panstw UE, w ktérych - tak jak
w Polsce - ptaci sie sktadki na opieke zdrowotna. Po zniesieniu w Polsce
wymogu posiadania ksigzeczki ubezpieczeniowej.od 1998 roku planuje
sie wprowadzenie KUZ. Elektroniczne karty z chipem z podstawowymi
danymi, takimi jak imie, nazwisko, PESEL i indywidutalny kod kreskowy,
otwierajace dostep do danych o pacjencie, wprowadzono na Slasku. Kar-
tawtozona do czytnika umozliwia automatyczny druk recept i skierowan,
a pacjentowi daje potwierdzenie, ze byt w placéwce stuzby zdrowia. To
uniemozliwia, a przynajmniej znaczaco ogranicza sprawozdawanie do Na-
rodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) fikcyjnych swiadczen. W 2007 roku
wypracowano koncepcje potaczenia KUZ z dowodem osobistym, ale po-
mimo rozpisanego przetargu pomystu nie zrealizowano [20].

W roku 2011 wrdcita koncepcja osobnej karty zdrowotnej. W opra-
cowanym projekcie nowelizacji ustawy o systemie informacji w ochronie
zdrowia szczegdtowo opisano funkcje kart:

e potwierdzenie wizytyulekarza;

e umozliwienielekarzowi dostepu do zgromadzonych danych o cho-

robach ileczeniu;

e sktadanie ,podpisu” pacjenta, np. pod wnioskiem do sanatorium.

Zaktadano réwniez ‘wprowadzenie kart dla profesjonalistéw, czyli
rejestratorek, lekarzy, pielegniarek itd. Tylko przy uzyciu dwéch kart -
pacjenta i osoby z personelu - mozliwy bytby dostep do wrazliwych da-
nych lub drukowanie recept. NFZ wydat kilkanascie milionéw ztotych
na zakup serwerdw i oprogramowania potrzebnych do obstugi kart oraz
miat rozpisac¢ przetarg na druk 40 min kart za okoto 360 min zt, a ich
rozdawanie miato sie zakonczy¢ w roku 2017. NFZ miatby dzieki KUZ
oszczedzac co najmniej 650 min zt rocznie (1% budzetu) wedtug szacun-
kéw skali oszustw.
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Ogtoszenie przetargu wymagato zmiany w przepisach prawnych.
29 czerwca 2011 roku Ministerstwo Zdrowia ztozyto projekt zmiany usta-
wy, po czym 15 lipca 2011 roku postanowito wykresli¢ z niego przepisy do-
tyczace KUZ. Przepisy wprowadzajgce KUZ zostaty wytaczone. z projektu
ustawy z powodu prac toczacych sie nad wdrozeniem elektronicznego do-
wodu osobistego. Potaczenie kart i elektronicznych dowodéw-asobistych to
rozwigzanie najbardziej racjonalne z punktu widzenia ekenemiczno-finanso-
wego. Zadna polska firma nie miata jednak odpowiedniej technologii [20].

Wiele szpitali nie stosuje kompleksowych rozwigzarn.dotyczacych gospo-
darowania lekami. Nieefektywne zarzadzanie lekami jest problemem wy-
stepujacym na kazdym poziomie systemu opieki zdrowotnej i nie tylko przy-
czynia sie do marnotrawienia pieniedzy przeznaczanych na leki, lecz takze
pociaga za sobg ryzyko zagrozenia zdrowia, a nawet zycia pacjentéw [21].

W badaniach przeprowadzonych w roku 2018-w-celu uzyskania opinii
o rozwoju stuzby zdrowia z uzyciem automatycznej identyfikacji zasto-
sowano ankiete jako metode badawczg, z technikg ankietowania i autor-
skim kwestionariuszem ankiety zawierajaeym 14 pytan. Grupe badawcza
stanowito 50 respondentéw (23 kobiety, 27 mezczyzn), mieszkancéw
Warszawy, ktorzy zadeklarowali wiek wedtug podziatu na cztery gru-
py, w tym: 31-40 lat (42%), 20=30lat (30%), 41-50 lat (16%), 51-60 lat
(12%) oraz wyksztatcenie wyzsze: 23 (46%), zawodowe: 15 (30%), sred-
nie techniczne: 7 (14%) i ogdlne: 5 (10%).

Na pytania respondenci odpowiedzieli nastepujaco:

1. Czy wie pan/pani, ca to sa kody kreskowe i do czego stuzg?

48 (96%) ,tak, wiem” 2(4%) ,nie wiem”;

2. Czy wie pan/pani, co to sg tagi radiowe i do czego stuza?

36 (72%).,tak, wiem”, 14 (28%) ,nie wiem” (respondenci
41-60-letni);
3. Czy stosowac kody kreskowe w stuzbie zdrowia?
40 (80%) stak” 4 (8%) ,nie”, 6 (12%) ,nie mam zdania”;

4. Czy potrzebna jest Elektroniczna karta pacjenta?
35 (70%) ,tak” 5 (10%) ,nie”, 10 (20%) ,nie mam zdania;

5. Czy potrzebny jest bezposredni dostep do historii leczenia?
46 (92%) ,tak”, 4 (8%) ,nie”;

6. lle bedzie trzeba zaptacic za elektroniczna karte pacjenta?

26 (54%) ,1-50 zt", 14 (26%) ,50-100 zt”, 3 (6%) ,,101-200 zt”,
7(14%) ,nic”;
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Wprowadzenie elektronicznej karty...

7 (14%) ,bytoby tylko dodatkowym kosztem”, 41 (82%) ,,usprawnito-
by proces leczenia pacjenta”, 2 (4%) ,pogorszytoby proces leczenia”;
Czy w kazdym szpitalu powinno sie wprowadzi¢ opaski z tagiem
radiowym dla pacjenta?

39 (78%) ,tak - zmniejszytoby to ryzyko wystgpienia-btedéw me-
dycznych”, 8 (16%) ,nie - jest to zbedne”, 3 (6%);nie mam zdania”;
Czy w szpitalach powinno sie prowadzi¢ rejestr kontaktu miedzy
personelem szpitala a pacjentem?

45 (90%) ,rejestr powinien by¢ prowadzony”; 3 (6%) ,nie, jest to
zbedne”; 2(4%) ,nie mam zdania”;

Jakie procesy w stuzbie zdrowia powinny zosta¢ wzbogacone

o kody kreskowe jako pierwsze?

25 (50%) ,rejestracja pacjentow”, 5 (10%) ,,zarzadzanie lekami w szpi-
talach”, 7 (14%) ,identyfikacja wycofanych lekow”, 3 (6%) ,lokalizacja
sprzetu medycznego’, 10 (20%).,.opieka szpitalna pacjentéw”;

Czy w szpitalach sg opaski dla pacjentéow z kodem kreskowym?

34 (68%) ,tak” 6 (12%) ,nie”, 10 (20%) ,tylko w prywatnych klinikach”;
Czy opaska z tagiem radiowym rejestrujgcym czynnosci persone-
lu polepszy samopoczucie.i-bezpieczenstwo pacjenta w szpitalu?
40 (80%) ,tak”; 6 (12%) ,nie”; 4(8%) ,,nie mam zdania”;

Jaki negatywny wptyw mogtoby wywrzeé wprowadzenie elektro-
nicznej karty pacjenta?

13 (26%) ,brak dostepu do danych przez brak pradu”, 6 (12%) ,,oba-
wa o utrate danych”, 11(22%) ,wglad niepozadanych oséb do konta
zdanymi”, 12(24%) ,stabe zabezpieczenie danych”, 8 (16%) ,zwiek-
szony problem/tzyskania ubezpieczenia”;

Na co najwiekszy wptyw mogtaby mieé¢ automatyzacja proceséw
w stuzbie zdrowia? (prosze wybrac dwie odpowiedzi)

14 (27%) szmniejszenie kosztéw (mniejsza biurokracja)”, 9 (18%)
s<Zmniejszenie liczby drukowanych dokumentéw”, 9 (18%) ,,zwol-
nienie miejsca na przechowywanie dokumentéw”, 6 (12%) ,spraw-
niejsze umawianie wizyt”, 13 (25%) ,polepszony przeptyw infor-
macji pacjent-szpital”.

Lekarzom tatwiej bytoby uzyskaé od pacjenta informacje dotyczace
jego zdrowia, przebytych chordéb, proceséw leczenia, dzieki czemu sami
moglibysprawniej stawiac diagnozy i przepisywac odpowiednie leki.
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3. Technologia RFID dla polskiej stuzby zdrowia

Technologia RFID - poprzez stosowanie technik automatycznej identyfi-
kacji, ustanowienie globalnych standardéw, poprawe efektywnesci oraz
obnizenie kosztéw wdrazania - nalezy do najszybciej sie rozwijajacych.
System RFID sktada sie z trzech podstawowych elementéw: identyfi-
katorow, czytnikéw, oprogramowania komunikacyjnego i~uzytkowego.
Identyfikator, nosnik danych ,tag” lub ,znacznik”, niekiedy.okreslany jako
s2transponder”, posiada forme etykiety samoprzylepnej, tzw. ,smart la-
bels”, lub etykiety RFID.

Pierwotnie identyfikacja za pomoca fal radiowych wykorzystywana
byta w stuzbach wojskowych, obecnie RFID dostarcza ogromnych moz-
liwosci dla zastosowan komercyjnych, najczesciejw.handlu, motoryzacji
i logistyce. W logistyce wspomaga zarzadzanie, usprawnia dziatanie or-
ganizacji, a przede wszystkim znacznie zmniejsza-straty. Dzi$ miniaturo-
we elektroniczne urzadzenia, ktére informujg i monitoruja stan pacjenta,
sg juz uzywane powszechnie. Mikrochipy przymocowywane sg do dowol-
nego przedmiotu w szpitalu (np. t6zka, narzedzia chirurgicznego, branso-
letki noszonej przez pacjenta). Obecnie'technologia RFID i inne systemy
bezprzewodowej opieki medycznej oparte na taczach radiowych sg wy-
korzystywane w stuzbie zdrowia [23].

Pager z chipem RFID moze przypominac o potrzebie wykonania czyn-
nosci, np. zazyciu lekarstwa. W potaczeniu z systemem monitoringu
zdrowia pacjenta (podstawowych czynnosci zyciowych) tag RFID moze
zaalarmowac personel szpitala o niebezpieczenstwie i poda¢ doktad-
ne potozenie pacjenta. Opaski.z tagiem RFID wtozone na reke pacjenta
umozliwiajg automatyczny i zdalny zapis przeprowadzonych badan do
karty historii choroby. Eliminuje to btedne wpisy danych pacjenta do
bazy, skraca czas, redukuje koszty w opiece zdrowia, a ponadto zapew-
nia lekarzowi ciggty dostep do karty choroby. Dostepna staje sie wiedza
o zabiegach, badaniach juz przeprowadzonych lub do wykonania, na-
wet u pacjenta nieprzytomnego, utatwiony zostaje obieg dokumentéw
w placéwece stuzby zdrowia. Bransoletki RFID wykorzystuje m.in. szpital
Heartlands w Birmingham. Oznakowanie pacjentéw oddziatéw nowo-
rodkowych moze zapobiec zamianie dzieci, uruchomi system alarmowy
w przypadku zakrztuszenia sie przez noworodka, wystgpienia u niego
bezdechu, ' wyjecia dziecka z t6zeczka przez niepowotang osobe. Moze
takze-utatwi¢ monitorowanie noworodka poza salg szpitalng [22].
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RFID moze zapobiegaé fatszowaniu lekarstw, w tagu umieszczo-
nym na opakowaniu mozna zapisywac certyfikat autentycznosci dane-
go leku, termin waznosci, sprawdzi¢ Sciezki dystrybucji. Ze wzgledu na
wtasciwosci (niepodatnosé na wilgoc, zmiany temperatury, wstrzasy)
tagi RFID zostaty wykorzystane do znakowania saszetek z krwig. Uta-
twia to zarzadzanie bankiem krwi, szybkie okreslenie rezerw, okres
przechowywania i doktadng lokalizacje. Najczesciej-wykorzystywane
sg znaczniki RFID dziatajace przy czestotliwosci! 13,56 MHz, odpor-
ne na czynniki zewnetrzne. Rozpoczeto badania nad wykorzystaniem
technologii RFID w endoskopii. Tag RFID o niskiej czestotliwosci w ra-
zie niedroznosci jelit lub innych powiktan informuje o miejscu potoze-
nia kapsuty. RFID mozna wykorzysta¢ w ocenianiu.wewnatrztchawicz-
nej lokalizacji rurki [22].

Odmiana znacznikéw RFID (tzw. implanty RFID)-moze by¢ umieszcza-
na w postaci miniaturowej amputki pod skérg, umozliwiajac automatycz-
ng identyfikacje pacjenta, szybki dostep do historii choroby i udzielenie
natychmiastowej pomocy, ktdra jednak rodzi problemy techniczne, me-
dyczne, prawne i etyczne, w tym dotyczace:

e zabezpieczenia ochrony danych,

e zabezpieczenia przed zawirusowaniem tagéw i systeméw infor-

matycznych przed atakami z zewnatrz,

e badania wptywu promieniowania elektromagnetycznego na orga-

nizm cztowieka,

e badania wptywu dziatania identyfikatoréw RFID na urzadzenia

medyczne (respiratory;kardioimpkanty) [23].

Techniki ADCEDI w stuzbie zdrowia znajduja praktyczne zastosowa-
nie w:

e weryfikacji tozsamosci pacjenta;

e rejestracji numerdw seryjnych urzadzen medycznych;

e dledzeniu/ruchu i pochodzenia pojedynczych instrumentéw chi-

rurgicznych;

e przemieszczaniu sie pacjenta;

e identyfikacji papierowych dokumentéw pacjenta;

e identyfikacji i lokalizacji prébek laboratoryjnych;

e przeptywie lekdow i materiatdw medycznych (skanowanie kodéw

kreskowych na opakowaniach).
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Istota usprawnienia procesow logistycznych w szpitalu opiera sie na
fakcie automatycznego wprowadzenia do systemu informatycznego da-
nych i elektronicznej ich wymiany pomiedzy stronami tarncucha{2].

O zaletach kodu swiadczy jego szybkie rozpowszechnienie sie w Swie-
cie [24]. Do korzysci z wdrazania systemow automatycznej identyfikacji
w stuzbie zdrowia nalezg miedzy innymi:

e zwiekszenie bezpieczenstwa pacjentéw,

e satysfakcja pacjentow,

e nizsze koszty leczenia,

e Swiadome zarzadzanie i kontrola[15].

Petna zmiana systemu ewidencji dziatania stuzby zdrowia w Polsce
wydaje sie niezbedna i dalsze jej odwlekanie'nie jest-zasadne z punktu wi-
dzenia interesu spotecznego i samej stuzby zdrowia.

Podsumowanie

Kody kreskowe usprawniajg funkcjonowanie stuzby zdrowia. Systemy
RFID majg ogromny potencjat w usprawnianiu codziennego zycia. Elek-
troniczna karta pacjenta powinna utatwiac proces leczenia i usprawnié
funkcjonowanie stuzby zdrowia. W przeprowadzonych badaniach wiek-
szos¢ respondentéw miata wiedze o kodach kreskowych i tagach radio-
wych oraz uwazata, ze usprawnienie relacji pacjent-lekarz mozna osiag-
na¢ przy zastosowaniu elektronicznych narzedzi i nowoczesnych metod
zarzadzania procesami w stuzbie zdrowia. Wiekszos¢ respondentéw
(80%) zadeklarowata optacanie Karty ubezpieczenia zdrowotnego. Opa-
ski z tagiem radiowym zwiekszytyby bezpieczenstwo pacjenta i zmniej-
szyty liczbe btedéw-personelu medycznego. W wielu polskich placéw-
kach stuzby zdrowia nie ma automatycznych proceséw zarzadzania.

Whioski
W stuzbie zdrowia nalezy wprowadzi¢ rozwigzania z zastosowaniem no-
woczesnych technologii zarzadzania.

Dlautatwienia przeptywu informacji pomiedzy pacjentem a placéwka
stuzby zdrowia nalezy wprowadzi¢ elektroniczne karty pacjenta.

W celu usprawnienia procesu leczenia nalezy automatyzowad rejestry
w stuzbie zdrowia.
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Streszczenie

Z polskiej perspektywy bardzo czesto system ochrony zdrowia w Wiel-
kiej Brytanii postrzegany jest jako zbiurokratyzowany monolit zapew-
niajagcy darmowg opieke zdrowotng wszystkim mieszkaricom Zjedno-
czonego Krolestwa. Co do samej koncepcji funkcjonowania, ktéra lezy
u podstaw powstania National Health Service, bez watpienia tak jest. Takie
cele przyswiecaty twércom koncepcji powszechnej i bezptatnej opieki
zdrowotnej, dostepnej dla kazdego obywatela bez wzgledu na zasobnos¢
portfela. Jednak bardzo czesto pomijany jest fakt wystepowania réznic
w systemie opieki zdrowotnej w krajach wchodzacych w sktad Wielkiej
Brytanii. | nie chodzi tu wytacznie o kwestie odptatnosci za szpitalne
parkingi w Anglii, co jest przedmiotem szyderstw nie tylko w brytyjskiej
prasie. Pomijane sg fundamentalne kwestie, takie jak chociazby fakt, ze
poszczegdlne systemy ochrony zdrowia w obrebie Zjednoczonego Kroé-
lestwa funkcjonujg na podstawie odrebnych przepiséw, podobnie jak fakt
réznego sposobu tworzenia budzetéw ochrony zdrowia. W polskim dys-
kursie nieobecne sg réwniez rézne rozwigzania formalne i organizacyjne
przyjete w Anglii, Szkocji, Walii i Irlandii P6tnocnej w wyniku kolejnych
reform opieki zdrowotnej. Szczegdlnie warto zwréci¢ uwage na skutki
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reformy z 1998 roku oraz rozwigzania przyjete wtedy w poszczegdlnych
krajach. Bardzo czesto porédwnuje sie nasz NFZ do brytyjskiego NHS,
moze zatem warto zadac pytanie, do ktérego konkretnie.

Stowa kluczowe
systemy ochrony zdrowia, NHS, reforma systemu ochrony zdrowia, pry-
watyzacja

Abstract

From the Polish perspective, the health care system in Great Britain is very often
perceived as a bureaucratic monolith, providing free health care to all residents
of the United Kingdom. As for the very concept of functioning that underlies the
National Health Service, this is clearly the case. Such goals guided the creators
of the concept of universal and free health care, availableto every citizen regar-
dless of their wealth. However, it is very often overlooked that there are diffe-
rences in the healthcare system in the countries that make up the UK. And it is
not just about paying for hospital car parks in' England, which is the subject of
derision not only in the British press. Fundamental issues are overlooked, such
as the fact that individual health systems within the United Kingdom operate on
the basis of separate provisions, as well as the fact of different ways of creating
health budgets. Also various formal and organizational solutions, adopted in En-
gland, Scotland, Wales and Northern Ireland as a result of successive health care
reforms, tend to be overlooked in the Polish discourse. Especially notable are the
effects of the reform of 1998 and the solutions adopted on this occasion in indi-
vidual countries. Our NFZ is frequently compared to the British NHS, so maybe it
is worth asking the-question: to which one specifically?

Key words
health systems, NHS, reform of the health care system, privatization

Bardzo/czesto, kiedy prowadzac zajecia ze studentami czy lekarzami,
omawiam organizacje systemu ochrony zdrowia w Wielkiej Brytanii, zda-
rza mi sie méwic o brytyjskim systemie ochrony zdrowia czy brytyjskim
NHS. Tylko czy brytyjski system zdrowia rzeczywiscie istnieje?

W naszym dyskursie politycznym, publicystycznym, a nawet nauko-
wym funkcjonuje pojecie brytyjskiego systemu ochrony zdrowia. Anali-
za dokumentow pozwala jednak na konstatacje, ze méwigc o brytyjskim
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systemie zdrowia, autorzy zwykle maja na mysli rozwiazania przyjete
w Anglii. Oczywiscie juz sam system angielski jest nieprawdopodob-
nie skomplikowany, a kolejne zmiany zachodza w nim szybciej, niz s to
w stanie skorygowac autorzy podrecznikdéw czy nawet pracztego zakre-
su. W zwiazku z tym uproszczenie takie, o ile Swiadome,ma na celu uta-
twienie zrozumienia zmian zachodzacych w systemie ochrony zdrowia
najludniejszego kraju Zjednoczonego Kroélestwa. Niestety.czesto-uprosz-
czenia takie wynikajg rowniez z braku $wiadomosci réznic wystepujacych
w czterech krajach wchodzacych w sktad Wielkiej Brytanii. Pojecie ,bry-
tyjski system ochrony zdrowia” uniemozliwia akcentowanie réznic, kté-
re wystepuja w systemie ochrony zdrowia w réznych czesciach Wielkiej
Brytanii. Takie ujecie uniemozliwia réwniez dyskusje o kierunkach zmian
przyjetych w czterech krajach Zjednoczonego Krélestwa. Implikacja tego
faktu jest w sposdb oczywisty brak mozliwosci analizy efektywnosci eko-
nomicznej przyjetych rozwigzan i poréwnania ich dla poszczegdlnych
krajow. Funkcjonowanie polskiego .systemu ochrony zdrowia na prze-
strzeni lat sie zmieniato, kolejne ekipy rzadzace poddawaty go mniej lub
bardziej przemyslanym reformom. Nie'ma oczywiscie mozliwosci prze-
niesienia do Polski ktéregos z/funkcjonujgcych na $wiecie modeli syste-
mu ochrony zdrowia. Nie ulega.natomiast watpliwosci, ze kazda reforma
powinna by¢ poprzedzona analizg rozwigzan funkcjonujacych w réznych
krajach. Z tego punktu widzenia warto bacznie sie przyglada¢ zmianom
zachodzacym w Wielkiej Brytanii, tym bardziej ze, jak sie wydaje, rozwia-
zania przyjete w poszczegdlnych krajach Zjednoczonego Krélestwa idg
w réznych kierunkach.

Zorganizowany w, 1948 roku przez labourzystowski rzad brytyjski
National Health/Service (NHS) byt pierwszym na swiecie kompleksowym
i bezptatnym systemem opieki zdrowotnej obejmujacym wszystkich oby-
wateli bez wyjatku. Opieka medyczna jest w Wielkiej Brytanii finanso-
wana z budzetu,/a Zzréodtem finansowania sg bezposrednio podatki. Jed-
nak zaréwno w brytyjskich mediach, jak i w dyskursie naukowym mozna
sie spotkac¢ z pogladem, ze opieka medyczna jest w zasadzie bezptatna
w wypadku wiekszosci Swiadczen i ze jest $wiadczona przez NHS badz
w/jego imieniu. Brytyjski system opieki zdrowotnej zawsze pochtaniat
duze srodki. W pierwszym petnym roku funkcjonowania NHS brytyjski
rzad przeznaczyt na jego funkcjonowanie 11,4 mld funtéw. W roku fiskal-
nym-2016/2017 kwota ta byta nominalnie ponad dwunastokrotnie wyz-
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sza i wynosita 144,3 mld funtéw. W roku fiskalnym 1950/1951 wydatki
z budzetu przeznaczone na NHS wyniosty 285 funtéw na jednego miesz-
kanca, w roku 2016/2017 - 2200 funtéw. Wzrost wydatkéw na_opieke
zdrowotng znacznie przewyzszyt na przestrzeni tego okresu zaréw-
no wzrost PKB, jak i wzrost catkowitych wydatkéw publicznych: kazde
z nich wzrosto w tym okresie tylko niecate pie¢ razy. Najwyzszy wzrost
wydatkéw obserwowany byt w latach 2001-2005, kiedy wynosit 8,6%
rocznie [1]. Pieniadze uzyskiwane z budzetu przez poszczegdlne krajo-
we NHS stanowig zdecydowang wiekszos$¢ ich dochodéw. Poszczegdlne
kraje moga rowniez decydowac o pobieraniu od pacjentow dodatkowych
optat, jednak wystepujg one wytacznie w Anglii, gdzie w roku 2016/2017
stanowity zaledwie 0,5% budzetu NHS. Innymi_zrédtami przychodéw
NHS moga by¢ optaty pobierane za leczenie cudzoziemcéw czy komer-
cyjne ustugi Swiadczone przez poszczegdlne szpitale na rzecz obywateli
Zjednoczonego Krélestwa, lecz podobnie i one nie przekraczajg 0,5% ca-
tego budzetu tej instytucji [1].

Z punktu widzenia chronologii powstawania podstaw prawnych oraz
w konsekwencji instytucji systemu ochrony zdrowia w Zjednoczonym
Krélestwie w pierwszej kolejnosci w 1946 roku uchwalono National
Health Service Act, ktory ostatecznie wszedt w zycie w roku 1948 [2].
Przepisy wprowadzajagce nowy system ochrony zdrowia uchwalono
w Szkocji w 1947 roku, a w Irlandii Pétnocnej - w roku 1948 [3]. System
opieki zdrowotnej w Wielkiej Brytanii sktada sie obecnie z czterech od-
rebnych krajowych systeméw opieki zdrowotnej: National Health Ser-
vice (Anglia), Health, Social Services and Public Safety w Irlandii Pétnocnej,
NHS Scotland i NHS Wales. Rzad brytyjski za posrednictwem UK Treasury
okresla catkowity budzet'\NHS w Anglii, natomiast zapewnia subwencje
pozostatym trzem krajom, ich organy ustawodawcze dokonujg podziatu
otrzymanych kwot, tworzac budzety wtasnych organéw koordynujacych
polityki ochrony,zdrowia. Srodki przekazywane Szkocji, Walii oraz Irlan-
dii Pétnocnej wyliczane sg na podstawie tzw. formuty Barnetta. Wyso-
kos¢ przekazywanych subwencji w kolejnym roku jest zdeterminowana
wysokoscig srodkéw przekazanych w roku poprzednim oraz zmiang wy-
datkéw w Anglii w tym okresie. Zgodnie z t3 formutg Szkocja otrzymuje
10 funtéw, a Walia 5 funtéw od kazdych 85 funtéw przyrostu wydatkéw
publicznych w Anglii. Formuta Barnetta jest zwyczajowym sposobem
alokacji-funduszy, funkcjonujacym bez jakiejkolwiek podstawy prawne;j.
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Wtadze lokalne np. w Szkocji otrzymujace subwencje nie sg zobowigzane
do przeznaczenia jej na ochrone zdrowia, moga jg przeznaczy¢ chocby np.
na edukacje [4, 5]. Odrebne przepisy regulujace kwestie organizacyjne
ochrony zdrowia u zarania powstania NHS, ale przede wszystkim prze-
prowadzona przez rzad brytyjski dewolucja (devolution) doprowadzity
do réznego uksztattowania czy nazwania ministerstw odpowiedzialnych
w roznych krajach Zjednoczonego Krélestwa za otrzymywane z-budzetu
subwencje czy nadania kompetencji. W przypadku Irlandii P6tnocnej jest
to Department of Health, Social Services and Public Safety, w Walii - Depart-
ment of Health and Social Services, a w Szkocji - Directoriate for Health and
Social Care [6]. Poczatkowo NHS w Anglii i Walii zorganizowany zostat
jako jednainstytucja,a NHS w Walii wyodrebnit sie zangielskiego dopiero
w roku 1969, angielski i szkocki NHS powstaty réownolegle w 1948 roku
bez istotnych réznic organizacyjnych, a w wypadku Irlandii Pétnocnej
opieka zdrowotna od razu zostata potgczona z opiekg spoteczna. Prawie
do konca XX wieku Wielka Brytania.byta panstwem z niezwykle silnym
rzadem centralnym, ze wszystkimi kluczowymi decyzjami podejmowa-
nymi w Londynie. Dewolucja rozpoczeta okres gtebokich przemian kon-
stytucyjnych, tworzac nowe osrodki wtadzy w pozostatych krajach Zjed-
noczonego Kroélestwa. Powstaty-w ten sposéb wtadze ustawodawcze
w Szkocji, Walii i Irlandii Poétnocnej (Scottish Parliament, Welsh Assembly,
Northern Ireland Executive) oraz wtadze Londynu, jako odrebnej jednostki
administracyjnej wewnatrz Anglii (bez bezposredniej odpowiedzialnosci
za ochrone zdrowia). Instytucje te nie powstawaty w identyczny sposaéb,
poniewaz uwzgledniono specyfike poszczegdlnych krajow. W przypadku
Szkocji istniejacy The Scottish Office przez wiele lat odpowiadat za dosto-
sowywanie prawa uchwalanego przez parlament brytyjski do funkcjo-
nujacego niejako rownolegle do angielskiego szkockiego systemu prawa
oraz systemu edukacji. Decentralizacja w Irlandii Pétnocnej byta z kolei
zaktécana przez/przerwy i zatamania negocjacji w irlandzkim procesie
pokojowym [7].

Przed dewolucjag w 1998 roku oczekiwano jednak, ze autonomia Szko-
cji, Walii i Irlandii Pétnocnej bedzie oznaczata wykorzystywanie rozwig-
zan angielskich, to znaczy, ze samodzielne kraje bedg w ten czy w inny
sposdb implementowaty brytyjska polityke realizowang w Anglii. Decen-
tralizacja polityczna data lokalnym systemom politycznym mozliwos¢ wy-
boruréznych rozwigzan, w tym réwniez w zakresie polityki ochrony zdro-
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Wwia, i szybko sie okazato, ze decyzje w poszczegdlnych krajach zaczety sie
réznicowaé, i to zaréwno w stosunku do polityki realizowanej w Anglii,
jak i w stosunku do innych krajow Zjednoczonego Krélestwa [8}. W Wa-
lii na przyktad juz pierwszy rzad powotany po decentralizagji.ogtosit, ze
odchodzi od waskiego pojmowania przez NHS poprawy/systemu opieki
zdrowotnej, czego przyktadem byta angielska ,krucjata” przeciwko zbyt
dtugiemu oczekiwaniu na przyjecie do szpitala na rzeez-zwalczania przy-
czyn ztego stanu zdrowia [9]. W Szkocji juz w trakcie pierwszej sesji parla-
mentu po decentralizacji koalicja Partii Pracy i Liberalnych Demokratow
rozpoczeta ,demontaz” tzw. rynku wewnetrznego w ochronie zdrowia.
W Szkocji system zakupu ustug zdrowotnych zostat zlikwidowany w 2004
roku, w Walii nastgpito to w roku 2009, odstgpiono-takze od idei konku-
rowania podmiotéw w sferze ochrony zdrowia. W ich miejsce powstaty
podmioty Swiadczace ustugi zdrowotne lokalnie w-zgoéry zdefiniowanych
regionach [10]. Przy zmianach zachodzacych we wszystkich krajach, kto-
rych reformy systemu ochrony zdrowia podazajg w réznych kierunkach,
by¢ moze racje ma Keating, piszac, ze to nie Szkocja zaczyna sie rézni¢ od
Anglii, ale to Anglia zaczyna sie odrézniaé od Szkocji [11].

Od 1999 roku lokalne rzady w Walii, Szkocji i Irlandii Pétnocnej otrzy-
maty uprawnienia w zakresie.samodzielnego zorganizowania oraz bu-
dzetowania NHS dziatajacych na ich terenie. We wszystkich czterech
krajach wchodzacych w sktad Wielkiej Brytanii zatozenia systemu opieki
zdrowotnej sg takie same: uniwersalny system obejmujacy wszystkich
mieszkancow, finansowany z budzetu, oparty na podobnych zasadach
dziatania. Jednak od czasu“decentralizacji funkcjonujg cztery rézne,
aniekiedy wrecz rozhiezne polityki w zakresie opieki zdrowotnej; co wie-
cej, zmiany systemowe zachodza w poszczegdlnych krajach w réznym
czasie [10]. Charles‘Saunders, zastepca przewodniczacego British Medi-
cal Association w Szkocji, powiedziat: ,Dziatamy w systemie wspdtpracy,
a angielskie reformy sg w duzej mierze oparte na zasadzie konkurencji.
Nie popieramy tego podejscia. Pacjenci nie sg produktami, a NHS nie jest
biznesem w komercyjnym tego stowa znaczeniu” [12]. W Anglii wiek-
szy nacisk ktadziony jest na umozliwienie pacjentowi dokonania wybo-
ru-$wiadczeniodawcy, konkurencje miedzy dostawcami i wykorzystanie
prywatnych swiadczeniodawcow w celu $wiadczenia opieki zdrowotnej
finansowanej ze srodkéw publicznych. W przemdwieniu na walijskiej
konwencji Partii Pracy w 2012 r. pierwszy minister lokalnego rzadu, Car-
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wyn Jones, z duma oswiadczyt, ze walijska stuzba zdrowia jest ,wolna od
prywatyzacji” [13]. Z kolei system angielski zostat oparty na systemie
cen regulowanych z dopuszczeniem elementéw konkurencji oraz nowo
utworzonym systemie organdw regulacyjnych. Coraz wieksze znaczenie
dla systemu ma udziat podmiotéw prywatnych. W listopadzie 2016 roku
zatozona przez Richarda Bransona firma Virgin Care mimo protestu cze-
$ci mieszkancoéw wygrata wart 700 min funtéw przetarg-na $wiadczenie
200 réznych ustug medycznych i socjalnych dla Bath i czeSci hrabstwa
Somerset [14, 15]. W roku 2017 Virgin Care wygrata przetargi o tacz-
nej wartosci 1 mld funtéw, a wszyscy prywatni dostawcy ustug wygrali
az 70% wszystkich ogtoszonych przez NHS przetargdéw _na swiadczenie
opieki medycznej[16]. W latach 2013-2018 Virgin-Care tacznie wygrato
przetargi o wartosci 2 mld funtéow [17]. Chociaz Klein uwaza jednak, ze
udziat firm prywatnych na tym poziomie, na jakim-on sie obecnie znajdu-
je, nie stanowi strukturalnego zagrozenia dla spéjnosci budzetu angiel-
skiego NHS [18]. Podstawowe réznice pomiedzy systemami opieki zdro-
wotnejw poszczegdlnych krajach Zjednoczonego Krdélestwa przedstawia
tabela 1.

Skutkiem podejmowania decyzji przez.rézne organy w czterech kra-
jach Zjednoczonego Krélestwasaroznice w zakresach swiadczen pomie-
dzy tymi krajami. W Szkocji, Walii i Irlandii Pétnocnej wszystkie lekarstwa
przepisane przez lekarza sg bezptatne, natomiast w Anglii wytgcznie
okreslone grupy spoteczne majg dostep do bezptatnych lekarstw [20].
Badania przesiewowe na obecnos$é nowotworu jelita grubego prowadzo-
ne byty przez wiele lat bezptatnie u oséb w wieku od 50 do 74 lat w Szko-
cji, a w pozostatych krajach Zjednoczonego Krélestwa w wieku od 60 do
74 lat [21]. Wizyty kontrolne u dentysty sg bezptatne w Szkocji, a w Wa-
lii wytacznie dla 0séb powyzej 60. roku zycia [22]. Opieka dentystyczna
jest oferowana w Wielkiej Brytanii w ramach trzech identycznych w ca-
tym kraju koszykéw ustug. Pierwszy z nich, zawierajacy ustugi najbardziej
podstawowe, kosztuje w Anglii 22,7, a w Walii - 14 funtéw. Przeprowa-
dzona w biezacym roku podwyzka cen poszczegdlnych koszykéw ustug
dotkneta mieszkancéw Anglii i Walii, Szkocja i Irlandia Pétnocna optat nie
podniosty. Osoby najubozsze moga sie ubiegac o uczestnictwo w progra-
mach dofinansowujacych leczenie stomatologiczne. Limit posiadanego
majatku umozliwiajacy uczestnictwo w programie jest w catej Wielkiej
Brytanii“identyczny z wyjatkiem pensjonariuszy doméw pomocy spo-
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tecznej, ktérzy w Anglii i Szkocji nie moga mie¢ majatku przekraczajace-
go 23 250 funtdéw, a w Walii - 24 000 funtow [23, 24]. Szpitalna opieka
stomatologiczna jest bezptatna w Anglii, Walii, Irlandii P6tnocnej, ale nie
w Szkocji. Jesli chodzi o koszty opieki nad osobami wymagajacymi takiej
opieki, np. w przypadku choroby Alzheimera, to sg one rézne we wszyst-
kich czterech krajach. Mieszkancy Anglii maja prawo do 108,70 funtéw
tygodniowo na pokrycie kosztéw opieki, w Irlandii Pétnocnej do100 fun-
téw tygodniowo, a w Walii - do 120,55 funtéw tygodniowa. W Szkocji
mieszkancy mogg otrzymywac 159 funtéw tygodniowo na opieke osobi-
stg i dodatkowo 72 funty tygodniowo na opieke pielegniarska [25]. R6z-
nice funkcjonuja réwniez w kwestii szczegétowych rozwigzan w ramach
procedur medycznych. Decyzjg NHS w Anglii i Walii.wszystkie osoby po-
wyzej 65. roku zycia zostang zaszczepione w sezonie 2018/2019 nowg
generacja szczepionek przeciwko grypie. W Szkogji decyzjg lokalnych
wtadz ten rodzaj szczepionki otrzymaja osoby po 75. roku zycia, osoby
pomiedzy 65. a 74. rokiem zycia zostang zaszczepione standardowg do-
tychczas uzywang szczepionka. W tej kwestii pojawia sie jeszcze jedna
istotna réznica: w Szkocji zakupy szczepionek odbywaja sie centralnie,
w Anglii i Walii za zakupy szczepionek dla swoich pacjentéw odpowie-
dzialni sg lekarze rodzinni [26]. Leki stosowane w leczeniu gwiaZzdziaka
podwysciotkowego olbrzymiokomorkowego wystepujgcego u chorych
na stwardnienie guzowate, rzadka chorobe genetyczng, nie s refundo-
wane w Anglii, a w pozostatych krajach Zjednoczonego Krélestwa - tak
[27]. W przypadku zaptodnienia in vitro, mimo istniejagcych rekomendacji,
rézne Zespoty ds. Kontraktacji Swiadczen Medycznych (Clinical Commi-
sioning Groups, CCGs) na terenie kraju oferujg pacjentkom rézne liczby
cykli zaptodnienia pozaustrojowego, ale tylko 12% (24 CCGs) spetnia za-
lecenia National Institutefor Health and Care Excellence (NICE). Siedem
CCGs nie oferuje swoim pacjentkom ani jednego bezptatnego cyklu za-
ptodnienia pozaustrojowego. Zalecenia w pozostatych krajach Zjedno-
czonego Krélestwa sg rézne. W Szkocji pacjentkom przystuguja trzy bez-
ptatne cykle zaptodnienia, w Walii - dwa, a w Irlandii Pétnocnej - jeden
[28]. W-Anglii na 100 tys. mieszkancow pracuje 58 lekarzy rodzinnych,
w.Walii - 63,"a w Szkocji - 76 [29]. W tym pozornie jednolitym systemie
brytyjska prasa donosi o problemach z realizacjg $wiadczen obywateli
Zjednoczonego Krélestwa w kraju innym niz kraj zamieszkania, na przy-
ktad-ebywateli Walii na terenie Anglii [30]. Réznic w organizacji opieki
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zdrowotnej, sposobie leczenia czy odptatnosci, jak wida¢, jest wiele. Po-
jawia sie wiec uzasadnione pytanie o to, czy takie réznice mogg wystepo-
wac w ramach jednego systemu ochrony zdrowia. Mozna oczywiscie po-
dazy¢ tokiem rozumowania Forbes et al. [31] i przyjaé, ze rozwigzywanie
problemoéw obywateli jest mozliwe na poziomie lokalnym, a nieza pomo-
ca rozwiazan o charakterze uniwersalnym. Dewolucja mogtaby pozwoli¢
na takg elastyczno$é, poniewaz kluczowi interesariuszesg.znacznie blizej
0sob podejmujacych decyzje, ale i tak mozliwe bytoby to tylke w sytuacji,
kiedy bedzie mozna takg elastycznos¢ wykazac.

W analizach aktualnej sytuacji w brytyjskiej stuzbie zdrowia znajduje-
my zaréwno opisy czterech réwnolegle funkcjonujgcych systeméw [32,
33, 34], jak i sugestie, ze nadal jest to jeden system.[35, 36]. Aktualny stan
najlepiej przedstawit chyba A. Street, piszac o jednym modelu, ale czte-
rech systemach opieki zdrowotnej [37]. Oceny skutecznosci funkcjonuja-
cych systeméw rdznig sie miedzy soba. Jak zauwaza Holland, ze wzgledu
naistniejgce réznice w uwarunkowaniach zdrowotnych, sSrodowiskowych
i spotecznych w poszczegolnych krajach Zjednoczonego Krélestwa nie
ma mozliwosci poréwnania efektywnosci poszczegdlnych systeméw po-
wstatych po dewolucji. Przy uwzglednieniu niektérych czynnikdéw opisu-
jacych efektywnos$¢ systemu opiekKi zdrowotnej lepsze wyniki osigga je-
den z krajow, przy innym zestawie czynnikow liderem moze by¢ inny [38].
Popper z kolei zauwaza korzysci z reform wdrozonych w Anglii [39]. Ma
sie to przejawia¢ w zainteresowaniu pacjentéw wyzszg jakoscia swiad-
czonych ustug zdrowotnych. Z kolei w szpitalach wzrosta jakos¢ czesci
Swiadczonych ustug i one przyciagaja wiecej pacjentéw. Rozbieznosci
ocen aktualnej sytuacji nie sg oczywiscie zaskakujace, biorgc pod uwa-
ge poglady prezentowane przez réznych autorow, ale réwniez metodo-
logie stosowana wprzeprowadzanych badaniach, a takze ich zakres. Juz
w 2003 roku w raporcie King's Fund Le Grand przedstawiat argumenty
za konkurencja szpitali, takie jak udany eksperyment z elementami kon-
kurencji'w przypadku szkolnictwa podstawowego czy mozliwosc regu-
lacyjnego ksztattowania rynku w ochronie zdrowia [40]. W tym samym
raporcie Smith pisat o mozliwym wptywie konkurencji na etyke i w konse-
kwencji obniZenie jakosci opieki i gorsze wyniki pacjentow [41]. Niezwyk-
le pouczajaca lekturg jest artykut w czasopismie ,Lancet” i odpowiedz
na niego, w ktérym dwie grupy wybitnych naukowcéw zajmujacych sie
problematyka ochrony zdrowia w diametralnie rézny sposéb odczytuja
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wyniki badan wptywu konkurencji na angielski NHS [42, 43]. Nie sposdb
oprzec sie wrazeniu, ze uzyskanie jednoznacznej odpowiedzi na temat
oceny skutecznosci reformowania NHS przynajmniej na razie jest mato

prawdopodobne.

Tabela 1. Réznice w strukturze organizacyjnej systemu opieki zdrowotnej oraz
zwigzanych z nimi optatach i uprawnieniach pacjentéw pomiedzy-Anglia, Szkoeja, Walia

i Irlandig Pétnocna [5, 10, 19]

Table 1. Differences in the organizational structure of the healthcare system and related
fees and entitlements of patients between England, Scotland, Wales and Northern

Ireland
Anglia Szkocja Walia Irlandia Pin.
Ludno$¢ (mlin) 51 51 3 1,8
Gestosc zaludrllenla 3918 65.3 1435 1242
(osoby/km?)
Woydatki na ochrone zdrowia
w przeliczeniu na
mieszkarica 2017/2018 2168 28 2309 2307
(GBP)
taczne wydatki na wszystkie
ustugi realizowane przez
rzady krajowe w przeliczeniu
na mieszkanca 2017/2018 9080 10881 10397 11190
(GBP) (m.in. edukacja,
ochrona srodowiska,
ochrona spoteczna, sport)
Struktura organizacyjna
. . Nie Nie
Rozdziat kupujacy-dostawca Tak (od 2004) (od 2009) Tak
Pieniadze podazaja Tak Nie Nie Nie
za pacjentem
Prywatni dostawcy ustug Tak Nie Nie Nie
Zlntegrowapa opleka Nie Czesciowo Nie Tak
zdrowotna i socjalna
Uprawnienia i optaty
Bezptatna opieka . . .
dla oséb powyzej 65 lat Nie Tak Nie Nie
Bezptatneleki Nie Tak Tak Tak
L . Tak, Tak, .
Bezptatne parkingi szpitalne Nie 2 wyjatkami | zwyjatkami Nie
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Streszczenie

Wstep: Z punktu widzenia zdrowia publicznego (konsekwencje ekono-
miczne, psychologiczne, medyczne) problem nadwagi i otytosci u mtodzie-
zy jest bardzo istotny, dlatego nalezy monitorowac tendencje zmian zacho-
dzacych w czestotliwosci wystepowania tych zjawisk.

Cel: Celem pracy byta analiza poziomu aktywnosci fizycznej i zachowan
sedenteryjnych u mtodziezy w wieku 13-15 lat z nadwagg i otytoscia.
Materiat i metody: Badaniem zostata objeta 70-osobowa grupa mtodzie-
zy z wojewddztwa tédzkiego w wieku 13-15 lat. Zastosowano podziat
na dwie grupy - badang (gr. 1.) i kontrolna (gr. 2). Obie grupy byty jedno-
rodne pod wzgledem ptci, gdyz stanowito je 17 dziewczat i 18 chtopcow.
Grupa badana charakteryzowata sie zwiekszong masa ciata (>25 w zakre-
sie wskaZznika BMI), natomiast w grupie kontrolnej znajdowaty sie osoby,
ktérych wskaznik BMI nie przekraczat wartosci 25. U badanej mtodziezy
dokonano pomiaru wskaznika BMI. Do przeprowadzenia badan wyko-
rzystano réwniez Miedzynarodowy Kwestionariusz Aktywnosci Fizycz-
nej (International Physical Activity Questionnaire - IPAQ). W analizach
statystycznych przyjeto poziom istotnosci p< 0,05.
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Wyniki: Srednia waga w badanych grupach wyniosta odpowiednio 81 kg
(gr. 1) i 58 kg (gr. 2). Srednia aktywnos¢ fizyczna respondentéw grupy ba-
danej wyniosta 1802,14 MET - min/tydz., natomiast grupy kontrolnej -
3464,53 MET - min/tydz. Uzyskany wynik byt o 52% wiekszy.niz w gr. 1.
Wiecej czasu w pozycji siedzacej, zarowno w dni powszednie, jak i wolne
od pracy, spedzali respondenci w grupie badanej. W wypadku/dni pracu-
jacych réznica ta wyniosta 147,85 min, natomiast w.dniach wolnych re-
spondenci w grupie badanej spedzali w pozycji siedzacej wiecej czasu niz
ankietowani w grupie kontrolnej 0 251,71 min.

Whioski: W zakresie wysokiego poziomu aktywnosci fizycznej dziew-
czeta z nadwagg lub otytoscig wykazuja zdecydowanie mniejszy od-
setek niz chtopcy. W zakresie umiarkowanego poziomu aktywnosci fi-
zycznej mniej aktywni sg chtopcy. Mtodziez borykajgca sie z nadwaga
lub otytoscig niezaleznie od ptci wykazata niemal-czterokrotnie mniej-
szy poziom aktywnosci fizycznej podczas spedzania czasu wolnego.
Chtopcy wykazywali zdecydowanie-wiekszg aktywnos$¢ w podejmowa-
niu sie prac w domu i jego otoczeniu, anizeli byto to zaobserwowane
u dziewczat.

Stowa kluczowe
otytos$¢, nadwaga, aktywnosé fizyczna, mtodziez

Abstract

Introduction: From the point of view of public health (economic, psychological
and medical consequences), the.problem of overweight and obesity in adole-
scents is a significant problem, therefore monitoring the trends of changes oc-
curring in the frequency of these phenomena is necessary.

Aim: The aim of the study was to analyze the level of physical activity and se-
dative behavior

in adolescents aged 13-15 with overweight and obesity.

Material and methods: The study covered a group of 70 people from the Lodz
region aged 13-15. Division into two groups was used - test (Gr. 1) and control
(Gr. 2). Both groups were homogeneous in terms of gender, as they were 17
women and 18 men. The study group was characterized by an increased body
weight of> 25 in the BMI (Body Mass Index), while in the control group there
were people whose BMI did not exceed 25. The BMI (Body Mass Index) was
meastired in the study group. The International Physical Activity Questionna-
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ire (IPAQ) was also used to carry out the research. In statistical analyzes, the
significance level p< 0.05 was assumed.

Results: The average weight in the studied groups was 81 kg (gr.1) and 58 kg
(gr.2), respectively. The average physical activity of the respondents of the-stu-
dy group was 1802.14 MET-min / week, while the control group - 3464.53
MET-min / week. The result was 52% higher than in the gr. 1. More'time spent
sitting, both on weekdays and on holidays, was spent by therespondents in the
study group. In the case of working days, the difference was 147.85 minutes.
In the free days, respondents in the study group spent more than in the control
group sitting in the sitting position for 251.71 minutes.

Conclusions: In the area of high level of physical activity, girls with overweight
or obesity show much smaller percentage than boys. In.the moderate level of
physical activity, boys showed less activity. Young people struggling with over-
weight or obesity, regardless of sex, showed almost four-times less level of phy-
sical activity while spending free time. The boys showed much more activity in
home work and activities around him than was observed in girls.

Key words
obesity, overweight, physical activity, young people

Wstep

W dzisiejszych czasach problem nadwagi i otytosci dotyka spoteczenstw
zaréwno bardziej, jak i mniej rozwinietych, stanowiac jeden z najpow-
szechniejszych stanéw cherobowych. W ciggu ostatnich kilkudziesieciu
lat zaobserwowano staty wzrest liczby oséb otytych [1].

W zaleznosci od ptci, wieku, kraju czy grupy spotecznej z problemem
tym mierzy sie Srednio nawet ponad potowa badanej populacji, przy czym
liczba ta zwieksza sie wraz wiekiem. Zwykle u kobiet zjawisko to jest bar-
dziej widoczne. Nadwaga i otytos¢ sg rowniez uznawane za najczestsze
zaburzenia rozwojowe wystepujace u dzieci i mtodziezy [2].

Z punktu widzenia zdrowia publicznego (konsekwencje ekonomiczne,
psychalogiczne, medyczne) problem nadwagi i otytosci u mtodziezy ma
duze znaczenie,/dlatego monitorowanie tendencji zmian zachodzacych
w.czestotliwosci wystepowania tych zjawisk jest niezbedne. Aby moni-
torowanie przebiegato efektywnie, wykonujac badania poréwnawcze,
nalezy uzywac tych samych narzedzi badawczych. Zwykle badacze sto-
sujg-wskaznik BMI (Body Mass Index), ktory stuzy do oceny nadmiaru
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masy ciata. Wykorzystuje sie go zaréwno dla potrzeb badan epidemio-
logicznych, jak i do testow klinicznych. Dla oséb dorostych za nadwage
przyjmuje sie wartosci 25,0-29,9 kg/m?, natomiast otytos¢ stwierdza sie
powyzej 30 kg/m2. Dla dzieci i mtodziezy niestety te graniece nie s3-tak
wyraznie okreslone [3].

Aby cztowiek rozwijat sie prawidtowo, potrzebuje aktywnosci fizycz-
nej. To ona warunkuje prawidtowy rozwdj psychiczny-i-fizyczny dzieci
i mtodziezy, a takze ich zdrowie oraz styl zycia w wieku dorostym. Niewy-
starczajacy poziom aktywnosci fizycznej lub jej catkewity brak sg przy-
czyna powstawania wielu choréb metabolicznych takich jakm.in. otytos¢.
Z tego powodu niezwykle wazne jest, aby u swych dzieci ksztattowac pra-
widtowy styl Zzycia juz od ich najmtodszych lat. Wtedy wtasnie powstaja
i utrwalaja sie nawyki, ktore nastepnie zostajg wprowadzane w zycie [4].

Postepujacy rozwdj cywilizacji ma niekorzystny wptyw na spote-
czenstwo, gdyz aktywnos$¢ fizyczna zostaje stopniowo ograniczana.
Zostaje ona zepchnieta na drugi plan na rzecz zachowan sedenteryj-
nych, czyli ogladania telewizji, siedzenia przed komputerem czy tez
nieustannego korzystania z telefonu‘komoérkowego. Mtodziez coraz
czesciej wybiera zajecia niewymagajace ruchu, co powoduje ostabienie
sity miesniowej, wydolnosci oraz-wytrzymatosci organizmu. Osoby ta-
kie staja sie ospate, a co za tym idzie, brakuje im motywacji do dziatania
[4]. Podczas wykonywania czynnosci sedenteryjnych przyjmujg pozycje
siedzaca, a czasem nawet i lezaca, co sprzyja wystapieniu dolegliwosci
bolowych kregostupa. Badania wykazuja, ze osoby przeznaczajace co
najmniej 6 godzin na zachowania sedenteryjne skarza sie na dolegliwo-
sci bélowe, natomiast osoby, ktére sg aktywne fizycznie, tych dolegli-
wosci nie odczuwaja [5].

Poziom aktywnosci fizycznej u dzieci i mtodziezy w XXI wieku nie jest
zadowalajacy, obserwuje sie natomiast zjawisko biernosci, ktére szerzy
sie nieustannie od kilkunastu lat [4].

Mtodziez coraz czesciej siega po gotowe produkty do spozycia, szyb-
kie przekaski czy jedzenie typu fast food, a co za tym idzie, przyjmuje
znacznie wiekszg liczbe kalorii, niz wynosi ich zapotrzebowanie dzienne.
Napoczatku przybywa kilka kilogramoéw, na ktdre nie zwraca sie uwagi.
Z kazdym dniem tkanka ttuszczowa w organizmie zaczyna sie odktada¢,
doprowadzajac do rozwoju nadwagi, a w rezultacie do otytosci, a takze
do chordéb takich jak m.in. cukrzyca czy nadcisnienie tetnicze.
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Ttuszcz ma zdolnos¢ kierowania czynnosciami organizmu za posred-
nictwem m.in. leptyny, dzieki czemu komunikuje sie zaréwno z mézgiem,
jak i uktadem odpornosciowym. Ma to pozytywny wptyw w wypadku in-
fekcji czy urazow, takich jak np. zranienia, poniewaz mobilizuje komérki
do obrony organizmu. Jednak dtugotrwata aktywacja immunologiczna
moze by¢ przyczyna wystepowania chordb, np. cukrzycy [6]:

Celem pracy byta analiza poziomu aktywnosci fizycznej i zachowan
sedenteryjnych u mtodziezy w wieku 13-15 lat z nadwagg i otytoscia. Po-
stawiono nastepujace pytania badawcze:

1. Jakijest poziom aktywnosci fizycznej badanej mtodziezy?

2. Czy istniejg rdznice miedzy poziomem aktywnosci mtodziezy

z prawidtowg masg ciata a poziomem' aktywnosci ich réwiesnikow
z nadwaga/otytoscia?

3. Czy ptec¢ badanej mtodziezy przektada sie-na’ poziom aktywnosci

fizycznej?

Materiat i metody

Badaniem zostata objeta 70-osobowa grupa mtodziezy w wieku 13-15 lat
z wojewoddztwa tédzkiego. Zastosowano podziat na dwie grupy - badang
(gr. 1.) i kontrolna (gr. 2). Obie grupy byty jednorodne pod wzgledem pfci,
gdyz stanowito je 17 dziewczat i 18 chtopcéw. Grupa badana charaktery-
zowata sie zwiekszong masg ciata osiggajaca wartosci >25 BMI, natomiast
w grupie kontrolnej znajdowaty sie osoby, ktérych wskaznik BMI nie prze-
kraczat wartosci 25.

U badanej mtodziezy dokonano pomiaru wysokosci i masy ciata, a na-
stepnie na podstawie zebranych danych obliczono wartos¢ wskaznika
BMI. Nadwagestwierdzono, gdy wartos¢ wskaznika miescita sie w gra-
nicach 25,0-29,99,\natomiast otytos¢, gdy wskaznik przekraczat war-
tos¢ 30,0. Do przeprowadzenia badan wykorzystano Miedzynarodowy
Kwestionariusz Aktywnosci Fizycznej (International Physical Activity
Questionnaire - IPAQ), ktory uwzgledniat cztery obszary aktywnosci
zwigzanych z:

e przemieszczaniem sie,

e pracamiw domu i wokdt niego,

e sportem, rekreacja i aktywnoscig w czasie wolnym,

e czasem spedzonym w pozycji siedzace;j.
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Z wykorzystaniem IPAQ okreslony zostat poziom aktywnosci fizycz-
nej u badanych za pomocg jednostki MET - min/tydz. Wyniki uwzgled-
niono w poszczegdlnych przedziatach:

e niewystarczajacy poziom aktywnosci (ponizej 600),

e dostateczny (600-1500 lub 600-3000)

e wysoki (powyzej 1500 lub 3000 MET - min/tydz.).

W analizach statystycznych przyjeto poziom istotnosci p< 0,05.

Wyniki

W grupie badanej byto o 4% wiecej dziewczat z nadwagg niz chtopcow
- wskaznik BMI pomiedzy 25-29,99 (ryc. 1). Adekwatnie wsréd ankie-
towanych, u ktérych stwierdzono | stopien/otytosci, przewazali chtopcy
(w stosunku 35% do 39%).

100%

50%

0% - T T
kobiety mezczyzni

B BMI 25,0-29,99 nadwaga ® BMI 30,0-34,99 | stopien otytosci

Rycina 1.BMI respondentéw - grupa badana
Figure 1. BMI of respondents - the study group

W grupie kontrolnej - wytacznie wsérdod dziewczat - byty ankieto-
wane, ktérych wysokos¢ wskaznika masy ciata wskazywata na wychu-
dzenie - 6% [ryc. 2]. Zaréwno wsréd dziewczat, jak i chtopcéw odsetek
0s6b z niedowaga przekroczyt 10%. O 7% wiecej chtopcdéw niz dziewczat
w grupie 2'miato prawidtowg mase ciata.




Ocena poziomu aktywnosci fizycznej i zachowan sedenteryjnych...

100% -

50% -

0% T 1
kobiety mezczyzni
BMI 18,5-24,99 wartos¢ prawidtowa
m BMI 17,0-18,49 niedowaga
H BMI 16,0-16,99 wychudzenie

Rycina 2. BMI respondentéw - grupa kontrolna
Figure 2. BMlI of respondents - the control group

W tabeli 1 zaprezentowano wyniki.uzyskane na podstawie zebranych
danych, dotyczace masy ciata poszczegélnych respondentow. W pierw-
szej czesci tabeli za kryterium poréwnawcze obrano przynaleznos¢ do
grupy (badanej lub kontrolnej), natomiast w drugiej - pte¢. Wyliczono
srednig arytmetyczna, odchylenie standardowe oraz podano wartosci
maksymalne i minimalne. Poziom istotnosci przedstawionych zaleznosci
obliczono, wykorzystujac test t-Studenta dla préb niezaleznych. W bada-
niu przyjeto poziom istotnosci p<0,05.

Ze wzgledu na charakter przeprowadzonego badania grupa badana
miata wyzszy wynik sredniej masy ciata w stosunku do grupy kontrolnej
- réznica to 22,8 kg. Zatem srednia waga ankietowanego w grupie 1 wy-
niosta w przyblizeniu 81 kg, aw grupie 2 - 58 kg.

Srednia masa ciata respondentek wyniosta 77,06 kg w grupie 1, a w gru-
pie 2 byta nizsza 022,71 kg. W wypadku chtopcdw Srednia masa ciata osiag-
neta poziom 84,5 kg w grupie badanej, a w grupie kontrolnej - 61,61 kg.
Réznica miedzy podanymi wartosciami wyniosta 22,89 kg. Najwyzsza od-
notowana masa ciata - 100 kg - dotyczyta trzech respondentéw w grupie
badanej. Najnizsza wage - 40 kg - miata respondentka w grupie kontrolne;.

Wykazano istotng statystycznie zaleznos$¢ miedzy waga dziewczat i waga
chtopcow w grupie badaneji kontrolnej oraz miedzy dziewczetamii chtopca-
mi Zobugrup.
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Tabela 1. Masa ciata respondentéw wedtug wybranych kryteriéw poréwnawczych
Table 1. Body weight of respondents according to selected comparative criteria

Miary Kryterium poréwnawcze
statystyczne grupa badana grupa kontrolna )
M (kg) 80,89 58,09
SD 11,101 9,42 0,0001
Max (kg) 100 80
Min (kg) 65 42
. Kryterium poréwnawcze
Miary grupa badana grupa kontrolna
statystyczne
kobiety | mezczyzni p kobiety | mezczyzZni p
M (kg) 77,06 84,5 0,022862 54,35 61,61 0,0102
SD 8,735 12,089 6,67 10,416
Max (kg) 94 100 - 70 80
Min (kg) 65 62 - 40 42

M - $rednia arytmetyczna; SD - odchylenie standardowe; Max - warto$¢ maksymalna,
Min - wartos$¢ minimalna; p - poziom istotnosci p<0,05

Szczegdtowe dane dotyczace masy ciata respondentéw przedstawio-
no na rycinach 3 i 4. Wsrod wszystkich dziewczat biorgcych udziat w ba-
daniu najwiecej byto ankietowanych wazacych 50-59 kg - 49%, chtop-
céw o wadze powyzej 90 kg oraz wazacych od 70 do 79 kg - po 34%. Ze
wzgledu na charakter grup badanych w grupie 1 przewazaty osoby o ma-
sie ciata wiekszej niz 60 kg (i dziewczeta, i chtopcy), natomiast w grupie 2
masa ciata sporej liczby dziewczat miata nizsza wartosé.

W grupie badanejwiecej dziewczat niz chtopcéw nalezato do trzech ka-
tegorii pod wzgledem masy ciata: 60-69 kg i 70-79 kg (o 13% dla kazdej
kategorii), 80-89 kg (0-7%). Natomiast 50% chtopcow wazyto ponad 90 kg.

Srednia wysoke$¢ ciata dziewczat i chtopcéw w grupie badanej byta
nieznacznie wyzsza w'stosunku do parametrow grupy kontrolnej (tab. 2).
Najwyzszy wzrost odnotowano w grupie 1 wsrdd chtopcéow - 1,89 m.
Dziewczeta z obu grup badanych miaty podobny maksymalny sredni
wzrost - 1,73. Najnizszym z badanych byt chtopiec w grupie kontrolne;j.
W poszczegbélnych grupach badanych zachodzity istotne zaleznosci. Po-
miedzy grupami nie wykazano istotnych statycznie zaleznosci w zakresie
wzrostu respondentéw. Zachodzity one po uwzglednieniu kryterium ptci.
Wynika z tego, ze w catej prébie badanej istnieje istotna zaleznos¢ po-
miedzy wzrostem respondenta a jego ptcia.
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>90 kg 34%
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80-89 kg 14%
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60-69 kg 17%
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M grupa kontrolna M grupa badana

Rycina 3. Rozktad masy ciata respondentéw (kryterium grupy)

Figure 3. Body mass distribution of the respondents (group criterion)
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Rycina 4. Rozktad masy ciata respondentow (kryterium ptci)

Figure 4. Body mass distribution of the respondents (gender criterion)
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Tabela 2. Wzrost respondentow wedtug wybranych kryteriow poréwnawczych

Table 2. Increase in respondents according to selected comparative criteria

Miary Kryterium poréwnawcze
statystyczne grupa badana grupa kontrolna P
M (cm) 1,67 1,68 .
SD 0,09 0,093 0,2334
Max (cm) 1,89 1,87 -
Min (cm) 1,52 15 -
Kryterium poréwnawcze
Miary
statystyczne grupa badana grupa kontrolna
kobiety | mezczyzni p kobiety | mezczyzni P
M (cm) 1,62 1,7 1,65 1,71
SD 0,052 0,102 0,00327 0,06 0,108 00138
Max (cm) 1,73 1,89 - 1,73 1,87 -
Min (cm) 1,55 1,52 - 1,53 1,5 -
*Wyniki nieistotne statystycznie
Wyniki

Poziom aktywnosci fizycznej obliczono,/wykonujac mnozenie: wartosé
wspotczynnika MET pomnozono przez liczbe dni w tygodniu, kiedy wy-
konuje sie dang czynnos¢, i czas trwania w minutach w ciggu dnia. W ta-
beli 3 pokazano wartosci wspotczynnika MET dla réznych aktywnosci fi-

zycznych®.
Tabela'3. Wartos$¢ wspoétczynnika MET
Table 3.Value of the MET coefficient
Rodzaj wysitku Wartosé wspoétczynnika MET
Chodzenie 3,3
Aktywnos¢ umiarkowana 4,0
Aktywnos¢ umiarkowanazwigzana z pracag w domu 3,0
Aktywnosc¢ intensywna 8,0

Aktywnosc¢ intensywna zwigzana z pracg wokét domu 55

Jazda narowerze jako Srodek transportu

6,0

YBiernat E., Stupnicki R., Gajewski A., Miedzynarodowy Kwestionariusz Aktywnosci Fizycznej
(IPAQ) - wersja polska, ,\Wychowanie Fizyczne i Sport”, nr 51 (1), 2007, s. 47-54, online:
https://www.academia.edu/19229070/Mi%C4%99dzynarodowy_Kwestionariusz_Ak-
tywno%C5%9Bci_Fizycznej_IPAQ_wersja_polska> [dostep: 28.05.2019].
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Oceny poziomu aktywnosci fizycznej respondentéw dokonano na
podstawie klasyfikacji?:

e niewystarczajacy poziom aktywnosci fizycznej

(< 600 MET - min/tydz.),
e wystarczajacy poziom aktywnosci fizycznej

(600-1500 MET - min/tydz. lub 600-3000 MET - min/tydz.),
e wysoki poziom aktywnosci fizycznej

(>1500 lub >3000 MET - min/tydz.).

Niewystarczajacy poziom aktywnosci fizycznej. cechowat przede
wszystkim respondentéw z grupy badanej - 9% [ryc. 5].° O 6% mniej
w omawianej kategorii byto ankietowanych w grupie kontrolnej. W gru-
pie 1 wzgledem grupy 2 znaczaco wiecej 0séb podejmowato umiarko-
wang aktywnosé fizyczng - stosunek 69% do 17%. Wysoka aktywnoscia
fizyczng odznaczato sie ponad 2/3 ankietowanych-w grupie kontrolnej,
podczas gdy w grupie badanej byta to niecata 1/4 wszystkich uczestni-
kéw badania.

niewystarczajgcy poziom aktywnosci fizycznej 3%

69%

wystarczajacy poziom aktywnosci fizycznej 17%

23%

wysoki poziom aktywnosci fizycznej 0%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

M grupa badana M grupa kontrolna

Rycina 5. Poziom aktywnosci fizycznej respondentéw (kryterium grupy)
Figure 5. The|level of physical activity of the respondents (group criterion)

W grupie badanej chtopcy byli bardziej aktywni od dziewczat, jesli cho-
dzi o wysoki poziom aktywnosci fizycznej (ryc. 6). R6znica miedzy ptciami

2 |bid.
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wyniosta az 33%. Znaczaco liczniejsza byta grupa dziewczat podejmuja-
cych aktywnos¢ fizyczng na poziomie wystarczajagcym. Zdecydowanie zbyt
mato ruchu miato wiecej chtopcéw niz dziewczat. W grupie kontrelnej wy-
soki poziom aktywnosci byt niemalze poréwnywalny dla obu-ptci. R6Znice
mozna zauwazyc¢, zestawiajac ze sobg wyniki w kategorii umiarkowanej ak-
tywnosci (o 10% wiecej chtopcow). W grupie kontrolnej byty respondentki,
ktére nie podjety wystarczajgcego wysitku fizycznego w-ciggu 7 dni.

100% -

80% -

60% |

40% -

20% -

0% ‘ : : :
kobiety (Gb) mezczyzni (Gb) kobiety (Gk) mezczyzni (Gk)

M niewystarczajgcy poziom aktywnosci fizycznej

B wystarczajacy poziom aktywnosci fizycznej

B wysoki poziom aktywnosci fizycznej

Rycina 6. Poziom aktywnosci fizycznej respondentéw (kryterium ptci)
Figure 6. The level of physical activity of the respondents (gender criterion)

W pierwszej ezesci kwestionariusza, dotyczacej wysitku fizycznego
ZWigzanego z przemieszczaniem sie, zdecydowanie lepiej wypadta gru-
pa kontrolna (tab."4). Srednia aktywnos$¢ fizyczna respondentéw grupy
badanej wyniosta 1802,14 MET - min/tydz., natomiast grupy kontrolnej
- 3464,53 MET #min/tydz. Uzyskany wynik byt o 52% wiekszy niz w gru-
pie 1. Uwzgledniajac podziat na pte¢ w obu omawianych grupach, lepsze
wyniki uzyskiwali chtopcy (tab. 5).

Rower jako srodek transportu wykorzystywato ogétem 30 ankieto-
wanych w catej probie badawczej. W grupie badanej rowerzysci stanowili
40% badanych, a w grupie kontrolnej - 46%.

W ciggu 7 dniu réznego rodzaju pojazdami (oprocz roweru) respon-
denci-w'grupie badanej przemieszczali sie Srednio przez 694,71 min. Dla
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grupy kontrolnej czas przeznaczony na transport byt o ponad potowe
mniejszy i wyniost 330 min.

Tabela 4. Rodzaj aktywnosci fizycznej (kryterium grupy)
Table 4. Type of physical activity (group criterion)

. M SD
Rodzaj grupa grupa grupa grupa P
aktywnosci fizycznej
Y 4 ) badana kontrolna badana kontrolna
Zwiazana

) . . | 1802,14* | 3464,53 1072,05 . 3215,445 | 0,0025
Z przemieszczaniem si¢

Zwiazana z pracami
domowymi, ogélnymi
pracami porzadkowymi
i opieka nad rodzina
Zwiazana z rekreacja,
sportem
i aktywnoscia fizyczna
w czasie wolnym

880,07 2733,57 1005,57 3657,13 | 0,0025

1984,31 3215,44 | 1281,187 | 3448,58 |0,00003

*jednostka MET - min/tydz.

Zdecydowanie wiekszg aktywnosc fizyczng zwigzana z pracami domo-
wymi, ogdlnymi pracami porzadkowymi i opieka nad rodzing podejmo-
wali respondenci w grupie kontrolnej. Podczas gdy ankietowani z grupy
badanej przeznaczali $rednio w ciggu 7 dni 880,07 MET -min/tydz., to
w przypadku grupy kontrolnejaz 2733,57 MET - min/tydz., co stanowito
wynik wyzszy 0 32% w poréwnaniu z wynikiem grupy 1.

Szczegdtowa analiza zebranych danych umozliwita stwierdzenie, ze
jesli chodzi o prace-wykonywane w domu i wokot niego to chtopcy wkta-
dali w nie wiekszy wysitek fizyczny i poswiecali im wiecej czasu. Wyniki
uzyskane przez respondentdéw byty adekwatnie wieksze o 30% pomie-
dzy dziewczetami a chtopcami w grupie badanej oraz o 56% w grupie
kontrolnej.

W czesci trzeciej kwestionariusza, zwigzanej z rekreacja, sportem
i aktywnoscia fizyczng w czasie wolnym, ponownie wyzsze wyniki uzys-
kano w. grupie badanej. Podczas gdy respondenci w grupie 1 spedzali na
tym $rednio.1984,31 MET - min/tydz., ankietowani w grupie 2 na podob-
ne czynnosci przeznaczali 3215,44 MET - min/tydz., co stanowito wynik
wiekszy 0 62%.
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Najbardziej widoczna réznica pomiedzy poziomami w tym zakresie
dotyczy poréwnania dziewczat w grupie badanej i kontrolnej i odpo-
wiednio chtopcow. Respondentki z grupy 2 chodzity, uprawiaty_ umiar-
kowang lub intensywng aktywnosé fizyczng w czasie wolnym $rednio
przez 3128,94 MET - min/tydz., podczas gdy przez 7 dni ankietowane
z grupy 1 uzyskaty wyniki 821,71. R6znica miedzy poziomami aktywno-
sci byta niemal czterokrotna. Réwniez pomiedzy chtopcami z obu grup
widoczne sg duze réznice w podejmowaniu wysitku fizycznego w czasie
wolnym.

Wiecej czasu w pozycji siedzacej - zarowno w dni powszednie, jak
i wolne od pracy - spedzali respondenci w grupie badanej (tab. 6).

W czasie dni pracujacych réznica ta wyniosta 147,85 min, natomiast
w dniach wolnych respondenci z grupy badanej spedzali w pozycji siedza-
cej wiecej czasu niz ankietowani w grupie kontrolnejo 251,71 min.

Tabela 6. Bierne spedzanie czasu przez respondentéw (kryterium grupy)
Table 6. Passive time spent by respondents (group criterion)

M
Rodzaj akt Sci fi j P
odzaj aktywnosci fizycznej grupabadana grupa
kontrolna
Czas spedzony w sposcb bierny 595,74* 447,86 0,00006
w dni powszednie
Czas sped?ony W sposob bierny 566,71 315,00 0,00001
w dni wolne od pracy

* jednostka minut

Dyskusja
W Polsce obserwujemy coraz wieksze zainteresowanie badaniami prze-
prowadzanymi za pomoca Miedzynarodowego Kwestionariusza Aktyw-
nosci Fizycznej (IPAQ).*Wielu badaczy siega po to narzedzie badawcze
w celu okreslenia poziomu aktywnosci fizycznej w spoteczenstwie. Bada-
nia takie'przeprowadzali m.in. Garbaciak w 2008 roku, Pariczyk i Sadecka
w 2009 roku, w 2010 roku Kijo, w 2011 Biernat, aw 2012 takze Bergier.
Otytos¢ jest wynikiem dodatniego bilansu energetycznego, czyli nad-
miaru energii, ktérg dostarczamy z pozywieniem w stosunku do zbyt
matego wydatku energii. W aspekcie zachowan zdrowotnych gtéwnymi
przyczynami otytosci sg zta dieta oraz niski poziom aktywnosci fizycznej.
Czesto-zmiana nawykow zywieniowych oraz zwiekszenie wysitku fizycz-
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nego na co dzien sprzyja uregulowaniu masy ciata, a dobre nawyki wpro-
wadzone w zycie utrzymujg sie przez wiele lat. W przeciwnym wypadku
nastolatki, ktére borykaja sie z otytoscia, stang sie dorostymi nadal cier-
pigcymi z tego samego powodu. Przeniosg otytos¢ ze sobg w-doroste.zy-
cie, aw konsekwencji bedga cierpie¢ na wiele innych dolegliwosci, ktére sg
skutkiem otytosci [3].

Wedtug danych epidemiologicznych najwiekszy spadek-poziomu aktyw-
nosci podejmowanej przez mtodziez nastepuje miedzy 13 a 18 rokiem zy-
cia. W tym okresie obserwowane jest obnizenie zainteresowania ruchem,
spada naturalna che¢ do aktywnosci ruchowej, jaka cechuja sie mtodsze
dzieci. W 2002 roku w Polsce zostaty przeprowadzone badania w grupie
13-latkéw. Stwierdzono, ze bardzo niskg aktywnoscig fizyczng cechuje sie
co czwarta dziewczynka oraz co pigty chtopiec, a w lat/90. XX wieku zaob-
serwowano, ze odsetek osob mato aktywnych fizycznie znaczaco wzrést [3].

W celu oceny poziomu aktywnosci fizycznej i predyspozycji do podej-
mowania zachowan sedenteryjnych mtodziezy otytej nalezy poréwnac ich
wyniki z wynikami réwiesnikow majaceych prawidtowy index BMI. W taki
sposéb uzyskamy przejrzyste informacje na temat tej zaleznosci. Informa-
cje zebrane na ten temat moga zosta¢ wykorzystane do przygotowania
programow edukacyjnych na tematzdrowego stylu zycia, ktére ukierunko-
wane beda na profilaktyke otytosci - zaréwno pierwotng, jak i wtérna.

W wiekszosci badan prowadzonych na temat otytosci u mtodziezy ba-
dacze wskazuja, ze otytos¢ ma zwiazek z niskim poziomem aktywnosci
ruchowej. Oblacinska i wsp. potwierdzajg te zaleznosé [7]. W przeprowa-
dzonych przeze mnie badaniach niewystarczajgcy poziom aktywnosci ce-
chowat przede wszystkim respondentéw otytych - 9% badanych. O 6%
mniej w omawianej kategorii byto ankietowanych w grupie z prawidtowg
masg ciata. W grupie osob z podwyzszonym BMI wzgledem grupy z jego
wynikiem prawidtowym’znaczaco przewazaty osoby podejmujgce umiar-
kowang aktywnosc fizyczng - stosunek 69% do 17%. Wysoka aktywnoscig
fizyczng odznaczato sie ponad 2/3 ankietowanych w grupie kontrolnej,
podczas gdy w grupie badanej byta to niecata 1/4 wszystkich uczestnikow
badania. Widoczna jest rowniez zalezno$¢ miedzy ptcig - w grupie badanej
chtopcy bylibardziej aktywni od dziewczat w zakresie wysokiego poziomu
aktywnosci fizycznej. Réznica miedzy ptciami wyniosta az 33%. Natomiast
znaczaco liczniejsza byta grupa dziewczat, ktére podejmowaty aktywnosc
fizycznaha wystarczajacym poziomie. W grupie kontrolnej wysoki poziom
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aktywnosci byt niemalze poréwnywalny dla obu ptci. R6znice mozna za-
uwazyé, zestawiajac ze sobg wyniki w kategorii umiarkowanej aktywnosci
(0 10% wiecej mezczyzn). W grupie kontrolnej wytacznie wsrod dziewczat:
byty respondentki, ktore nie podjety wystarczajacej aktywnesci fizycznej
w ciagu 7 dni. Podsumowujac: $rednia aktywnos$¢ fizyczna respondentéw
grupy badanej wyniosta 1802,14 MET - min/tydz., natomiast grupy kon-
trolnej - 3464,53 MET - min/tydz. Uzyskany wynik byt-0-52% wiekszy niz
w grupie 1. Zatem w kwestii podejmowania aktywnosci o srednim nate-
zeniu osoby otyte wykazywaty znacznie mniejszg aktywnos¢, natomiast
w obu grupach - badanej i kontrolnej - to chtopcy wykazywali wiekszg ak-
tywnosc.

Eksperci zajmujacy sie aktywnoscig fizyczng dzieci i mtodziezy za-
lecajg im wysitek w stopniu umiarkowanym'i intensywnym. Jako norme
okreslajg wysitek trwajacy co najmniej godzine kazdego dnia, natomiast
minimalny czas, ktéry kazdy mtody cztowiek powinien poswieci¢ na ak-
tywnos¢, to pot godziny [4, 8].

Spedzanie wolnego czasu w pozycji siedzacej, ogladajac telewizje czy
wykonujac inne czynnosci w pozycji spoczynkowej, w odniesieniu do oty-
tosci wywotuje wiele kontrowers;ji. Dietz\i wsp. przeprowadzili badania
na ponad 6 tys. chtopcow i dziewczat. Stwierdzili, ze na przestrzeni tygo-
dnia kazda godzina spedzona przed telewizorem lub komputerem zwiek-
sza ryzyko wystapienia otytoscio 2%. W badaniach prowadzonych przez
Andersonaiwsp. réwniez zaobserwowano zaleznos$¢ miedzy spedzaniem
czasu na ogladaniu telewizji a wartoscig BMI, gdyz z kazda kolejng godzi-
na poswiecang na te czynnosé.wzrasta jego wartosc¢ [9].

Robinson i wsp. w.swoich badaniach nie stwierdzili zaleznosci miedzy
spedzaniem czasu przed telewizorem a obnizeniem wydatku energetycz-
nego u mtodziezy {10]. Jodkowska i wsp. w swych badaniach réwniez
owej zaleznosci nie wykazali. Ich badania udowodnity za to, ze w grupie
kontrolnej dziewczeta ogladaty telewizje dtuzej niz dwie godziny dzien-
nie, czyli wiecej niz dziewczeta w grupie badanej - z otytoscia [3]. W na-
szych badaniachizaobserwowano, iz wiecej czasu w sposdb bierny spe-
dzajg osoby z nadwagg lub otytoscig. Znacznie mniej czasu poswiecaja
na‘te czynnosci osoby z prawidtowa masg ciata. W dni pracujace réznica
miedzy tymi grupami wyniosta 147,85 min. W dniach wolnych respon-
denci z grupy badanej spedzali w pozycji siedzacej wiecej czasu niz ankie-
towani-z grupy kontrolnejo 251,71 min.
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W przeprowadzonych przez nas badaniach zaobserwowano zalez-
nos¢ miedzy otytoscig a forma spedzania czasu wolnego. Na podstawie
czesci kwestionariusza poswieconej rekreacji oraz aktywnosci podejmo-
wanej w czasie wolnym stwierdzono, ze respondenci otyli spedzali $red-
nio 1984,32 MET - min/tydz. na wyzej wspomniane czynnosci, natomiast
ankietowani z grupy kontrolnej uzyskali 3215,44 MET - min/tydz., co
stanowito wynik wiekszy o 62%. Mozna zatem twierdzié, ze osoby oty-
te rzadziej podejmujg aktywnos¢ ruchowa, co moze wynikaé np. z leku
przed wysSmiewaniem sie réwiesnikow. Podobny wniesek w swych bada-
niach z 2005 roku wysnuli Cwirlej i wsp., ktérzy objeli badaniem grupe
10-latkéw, oceniajac ich aktywnosc¢ fizyczng w.ciggu dnia. Stwierdzili, iz
zaledwie 33,7% spos$rdod badanych poswieca co najmniej godzine dzien-
nie na aktywnosc¢ ruchowsa, nieco wiecej - 39,6% robi to 4-5 razy w tygo-
dniu, 23,3% badanych - 2-3 razy w tygodniu, natomiast najmniej - 3,4%
- raz w tygodniu lub rzadziej [11].

Wedtug McMurray i wsp. u dzieci.wykazujacych niski poziom spraw-
nosci fizycznej w zyciu dorostym bliske szeSciokrotnie czesciej wystepuje
zespot metaboliczny. Podobne stwierdzenie wysnuli u dzieci, ktére rzad-
ko podejmujg aktywnos¢ ruchows - ryzyko wystgpienia u nich tego ze-
spotu wzrasta pieciokrotnie [12].

Nie mozna zatem jednoznacznie stwierdzi¢, czy otytos¢ ma Scisty
zwigzek z obnizeniem poziomu aktywnosci fizycznej, poniewaz nie kazda
osoba otyta jest mato aktywna fizycznie, a takze nie kazda osoba o pra-
widtowym wskazniku BMI jest wystarczajgco aktywna. Otytosé wsrod
dzieci i mtodziezy ma jednak-tendencje rosnaca, dlatego potrzebna jest
ciggta kontrola epidemiologiczna oraz wprowadzanie skutecznych pro-
graméw skierowanych na, profilaktyke otytosci. Spoteczenstwu zagraza
fakt, ze siedzacy tryb zycia staje sie przewazajaca forma spedzania czasu
przez coraz wieksza grupe ludzi, co da sie zauwazy¢ zwtaszcza u dzieci
oraz mtodziezy. Nalezatoby zwréci¢ uwage w szczegdlnosé na fakt, ze
niewystarczajagca aktywnos$¢ fizyczna w wieku rozwojowym ksztattuje
niekorzystne wzory zachowan w zyciu dorostym, co niesie za sobg wiele
konsekwencji, zatem warto zajac sie zaréwno profilaktyka, jak i zwalcza-
niem tego problemu spotecznego.
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Whioski

1. Mtodziez z nadwagg i otytoscig jest mniej aktywna fizycznie niz
mtodziez charakteryzujaca sie prawidtowg masg ciata.

2. Wysoki poziom aktywnosci fizycznej cechuje zdecydoewanie mniegj
dziewczat z nadwaga lub otytoscig niz chtopcow. Umiarkowa-
ny poziom aktywnosci fizycznej czesciej cechuje dziewczeta niz
chtopcéw.

3. Mtodziez borykajaca sie z nadwagg lub otytoscig wykazuje niemal
czterokrotnie mniejszy poziom aktywnosci fizycznej podczas spe-
dzania czasu wolnego, co jest widoczne u obu pfci.

4. Chtopcy wykazywali zdecydowanie wieksza aktywnos$¢ w zakre-
sie prac domowych i czynnosci wykonywanych wokét domu anize-
li dziewczeta.

5. Osoby z grupy badanej spedzaty wiecej czasu w pozycji siedzacej
anizeli osoby z grupy kontrolne;j.
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Streszczenie

Leczenie biologiczne stanowi nowg opcje terapeutyczng dla coraz wiek-
szej liczby choréb. Do grupy lekéw biologicznych zaliczamy $rodki, ktére
powstajg z wykorzystaniem metod inzynierii genetycznej, a-ich produk-
cja odbywa sie przy uzyciu zywych komoérek. Sg to zwykle czasteczki na-
sladujace dziatanie zwigzkédw naturalnie wystepujacych w ludzkim orga-
nizmie (np. niektdre hormony czy cytokiny). Specyficzng-podgrupe lekow
biologicznych stanowig biatka fuzyjne, powstate w wyniku, potaczenia
dwach lub wiecej biatek, kodowanych pierwotnie przez rézne geny. Dzie-
ki tej specyficznej budowie mozliwe jest ich precyzyjne dziatanie. Do
grupy biatek fuzyjnych zaliczamy m.in. takie leki jak stosowany w lecze-
niu reumatoidalnego zapalenia stawéw etanercept-czy wykorzystywany
w terapii mokrego zwyrodnienia plamki zottej aflibercept. Liczne badania
pozwalajg na ciggta prace nad nowymi preparatami; Terapia biologiczna
jest jednak obarczona duzym ryzykiem wystapienia dziatan niepozada-
nych, ktore nie sa tak dobrze poznane jak w wypadku lekéw stosowanych
powszechnie. Praca ma na celu usystematyzowanie dotychczas zdobytej
wiedzy na temat wybranych trzech biatek fuzyjnych - etanerceptu, afli-
berceptu i abataceptu - ze szczegdlnym uwzglednieniem ich dziatan nie-
pozadanych opisanych w literaturze.

Stowa kluczowe
terapia biologiczna, dziatania niepozadane, entanercept, aflibercept,
abatacept

Abstract

Biological therapy is a/new treatment option for the increasing number of di-
seases. Biopharmaceuticals are drugs formed by using methods of genetic re-
combination. They are isolated from living cells and they typically imitate the
function of natural substances in human body (like hormones and cytokines).
A specific group of biopharmaceuticals are fusion proteins which are combi-
ned from two or more different proteins primary coded by separate genes. Due
to this specific structure their highly precise action is possible. Fusion proteins
group include drugs such as etanercept which is used in rheumatoid arthritis
treatment and aflibercept approved for the treatment of wet age-related ma-
cular degeneration. New studies are held working on more substances. Howe-
ver, biological treatment is at the high risk of adverse effects, which have not
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been well known yet, as it is for common non-biological drugs. In this paper
we would like to put an issue to what is currently known about 3 of the fusion
proteins- etanercept, aflibercept and abatacept- with the emphasis on.adverse
effects reported in the literature.

Key words
biological therapy, adverse effects, etanercept, aflibercept;abatacept

Wstep

Leki biologiczne to stosunkowo nowa grupa farmaceutykéw powstata
dzieki wykorzystaniu dynamicznie sie rozwijajgcych metod biotechnolo-
gicznych. W przeciwienstwie do wiekszosci pozostatych lekéw biofarma-
ceutyki nie powstajg na drodze syntezy chemicznej. S3 to bowiem zwykle
czasteczki biatek, ktorych produkcja odbywa sie z zastosowaniem inzynie-
rii genetycznej i zywych komérek bakteryjnych lub zwierzecych. Ze wzgle-
du na budowe wyrdzniono trzy gtéwne grupy lekéw biologicznych [1]:

e przeciwciata monoklonalne,

e rekombinowane ludzkie cytokiny,

e biatka fuzyjne (chimeryczne).

Do ostatniej grupy naleza'czasteczki, ktore powstaty z potaczenia
dwoch lub wiekszej liczby gendw kodujacych poczatkowo odrebne biat-
ka. Najczesciej stanowig potaczenie dwdéch elementéw: fragmentu Fc
ludzkiej immunoglobuliny oraz czesci rozpoznajacej specyficzne biatko
receptorowe [2]. Do tej grupy mozemy zaliczy¢ leki takie jak etanercept,
alefacept (wycofany w 2011 roku), aflibercept, abatacept, belatacept, ro-
miplostim, rilonacept (wycofany z uzycia na terenie Unii Europejskiej [3])
i denileukin-diftitox (wycafany w 2014 roku), a takze podlegajacy bada-
niom atacicept orazpegsunercept. Biatka fuzyjne znalazty zastosowanie
w leczeniu chordb takich jak tuszczyca oraz tuszczycowe zapalenie sta-
wow, reumatoidalne zapalenie stawdw, wysiekowa postaé zwyrodnienia
plamki Zottej zwigzanego z wiekiem (AMD) czy przewlekta pierwotna
matoptytkowosé samoistna. W przypadku leczenia biologicznego waz-
nym aspektem terapii jest mozliwe ryzyko wystgpienia istotnych klinicz-
nie dziatan niepozadanych. Na uwage zastuguje w szczegoélnosci immu-
nogennosdé tego rodzaju lekow, ktéra moze sie pojawi¢ w réoznym okresie
od poczatku ich stosowania, a ktéra ma istotny wptyw na bezpieczen-
stwo-pacjenta. Czesc¢ biatek fuzyjnych stanowia leki immunosupresyjne,
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ktére powoduja ryzyko wystapienia zakazen o ciezkim przebiegu (np.
w wypadku stosowania etanerceptu). Badania kliniczne wskazuja tez na
szereg innych efektéw ubocznych, m.in. nadcisnienie tetnicze [4], biatko-
mocz [5] czy miejscowe odczyny po podaniu preparatu - lekiz grupy-bia-
tek fuzyjnych podaje sie bowiem w iniekcjach dozylnie/lub podskérnie
(z wyjatkiem afliberceptu, ktéry ze wskazan okulistycznyeh podaje sie
w iniekcjach do ciata szklistego). W Polsce dopuszczonyeh do obrotu jest
kilka lekéw biologicznych bedacych biatkami fuzyjnymi (tabela 1 [6]).
Charakterystyka oraz dziatania niepozadane trzech'z nich - etanercep-
tu, afliberceptu i abataceptu - zostang przedstawione w dalszej czesci
artykutu.

Etanercept
Etanercept zostat zarejestrowany do lecznictwa-przez FDA (Food and
Drug Administration) w roku 1998 (USA), natomiast w krajach Unii Eu-
ropejskiej jest stosowany od roku 2000 za zgoda European Medicines
Agency (EMA) [7]. Jest to dimeryczne biatko fuzyjne powstate w wyni-
ku potaczenia dwdch podjednostek btonowych receptora p75 czynnika
martwicy nowotwordw a [tumour necrosis factor (TNF)-a] z domeng Fc
ludzkiej IgG1. TNF-a pierwotnie wytwarzany jest gtdwnie przez limfocyty
i makrofagi, a takze inne komorki, np. kemérki tuczne. Aktywacja TNF na-
stepuje poprzez odpowiednie receptory komérkowe - p55 lub p75. Jego
szerokie dziatanie sprowadza sie gtéwnie do wyzwolenia reakcji zapalnej
organizmu. TNF-a zaangazowany jest w szereg proceséw i wraz z innymi
cytokinami wptywa na wszystkie komérki uktadu odpornosciowego - pod-
nosi cytotoksycznos$é monocytéw i makrofagéw, zwieksza witasciwosci fa-
gocytarne neutrofiléw, aktywuje cytotoksycznos$é eozynofiléw oraz wzma-
ga proliferacje i réznicowanie limfocytow T, limfocytow B, a takze komorek
NK [8]. Dodatkowo wykazuje bezposrednie dziatanie cytotoksyczne na
wiele linii komorek nowotworowych. Do pozostatych z jego licznych dzia-
tan mozna zaliczy¢ réwniez wptyw na komérki srodbtonka i adhezje leuko-
cytdow w miejscu zapalenia, pobudzenie produkcji biatek ostrej fazy przez
komérkiwatroby, a takze indukcje ekspresji czasteczek MHC | i MHC 11 [8].
Etanercept kompetycyjnie hamuje przytaczanie sie TNF-a do powierzch-
niowych receptoréw, co skutkuje biologiczng dezaktywacja tej cytokiny.
Etanercept zarejestrowany jest w leczeniu reumatoidalnego zapalenia
stawéw(RZS), mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS),
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tuszczycowego zapalenia stawdw (£ZS), osiowe]j spondyloartropatii, ze-
sztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK), a takze tuszczycy
plackowatej u dorostych oraz dzieci i mtodziezy [9]. W wypadku.reuma-
toidalnego zapalenia stawéw wedtug zalecen European League Against
Rheumatism (EULAR) wtaczany jest w Il etapie leczenia’w manoterapii
lub w skojarzeniu z metotreksatem czy innymi konwencjonalnymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby [10]. Réwniez w _pozostatych choro-
bach etanercept nie jest lekiem pierwszego rzutu i stosuje sie go w razie
niepowodzenia wczesniejszego leczenia lub jego nietolerancji. Badania
wskazuja, ze lek ten wykazuje dobre efekty i jest preparatem wzglednie
bezpiecznym, cho¢ powoduje ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych
o réznym stopniu ciezkosci i zagrozenia dla zycia pacjenta.

Dziatania niepozadane etanerceptu mozemy podzieli¢ wedtug czesto-
sci ich wystepowania. Do najczestszych naleza reakcje w miejscu iniek-
cji leku, infekcje (m.in. gérnych drég oddechowych, zapalenie oskrzeli,
zapalenie pecherza moczowego, infekcje skérne, a takze aktywowanie
utajonych zakazen m.in HBV czy pratkami gruzlicy), reakcje alergiczne
i powstawanie autoprzeciwciat, Swiad, wysypka, goraczka i ostabienie [9].
Przed rozpoczeciem terapii preparatami etanerceptu nalezy wykluczy¢
u pacjenta zakazenia wirusem'HBY i gruZlice (czynng lub utajong) w celu
unikniecia powiktan w postaci nawrotulub zaostrzenia choroby.

Z wymienionych dziatan niepozadanych zwraca uwage mozliwos¢ po-
wstawania autoprzeciwciat, gtdwnie ANA i anty-dsDNA oraz przeciwciat
antykardiolipinowych (aCL). W badaniu Caramaschi P. i wsp. w grupie
chorych na RZS w trakcie leczenia etanerceptem u 11% chorych pojawity
sie niestwierdzane wczesniej przeciwciata ANA, a u 1,6% chorych zaob-
serwowano przeciwciataanty-dsDNA. Przeciwciata nie spowodowaty
jednak wystgpienia‘objawow tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE)
[11]. Podobne badanie’przeprowadzono na grupie chorych leczonych
z powodu seronegatywnych spondyloartropatii. W okresie rocznej ob-
serwacji stwierdzono obecnos$¢ nowych przeciwciat ANA u 15% leczo-
nych etanerceptem [12]. W badaniu Klareskoga i wsp. wykazano rowniez
pojawienie sie de novo przeciwciat aCL u 15% chorych na RZS[13]. Zwia-
zek etanerceptu z wytwarzaniem autoprzeciwciat jest istotny ze wzgledu
na mozliwos¢ wystgpienia objawéw tocznia rumieniowatego uktadowe-
go czy innych choréb autoimmunologicznych u wybranych chorych. W li-
teraturze opisano przypadki wystgpienia objawdw tocznia zwigzanych ze
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stosowaniem etanerceptu [14, 15]. Zwigzek choréb autoimmunologicz-
nych i stosowania etanerceptu jest jednak niejasny i wcigz stabo poznany.

Coraz czesciej w literaturze pojawiajg sie doniesienia o wptywie eta-
nerceptu na pogorszenie czynnosci watroby. J.B. French i-wsp. w prze-
gladowej pracy z 2017 roku zwracajg uwage na zwigzek stosowania
antagonistow TNF-a - w tym etanerceptu - z wystgpieniem polekowe-
go uszkodzenia wgtroby (ang. drug-induced liver injury——-DILI) lub auto-
immunologicznego zapalenia watroby (autoimmune, hepatitis\.— AlH) [16].
Autorzy podkreslaja, ze moze to mie¢ zwigzek z autoimmunologiczng
odpowiedzig organizmu na stosowany lek, cho¢ etiologia procesu musi
zostac zbadana doktadniej. Z przeanalizowanych w pracy badan wynika,
ze DILI wyindukowane stosowaniem antagonistow-TNF-a cechuje rézny
czas od podania pierwszej dawki leku do wystapienia objawéw. Nie ma
tez $cistego zwigzku miedzy liczbg podanych dawek a pojawieniem sie
uszkodzenia watroby. Zaobserwowano rowniez dobrg odpowiedz na ste-
roidoterapie, chociaz wciaz nie opracowano standardéw postepowania
w wypadku tego typu uszkodzen watroby (z wyjatkiem natychmiastowe-
go odstawienia antagonisty TNF-a). W pracy przytoczono réwniez wyni-
ki dwdéch innych badan, w ktérych stosowanymi lekami byty infliximab,
adalimumab i etanercept [17, 18].Sposrdd tych trzech lekdéw etanercept
relatywnie najrzadziej powodowat uszkodzenie watroby. Przytoczono
rowniez przypadki ustgpienia DILI spowodowanego stosowaniem infi-
ximabu [19] oraz adalimumabu [20] w wyniku zmiany terapii na etaner-
cept. Stad uwaza sie, ze uszkodzenia watroby, choc¢ rzadkie, wcigz jednak
wymagajg doktadniejszych badan w celu ustalenia przyczyny i zwigzku
dziatania lekow zwywotaniem uszkodzenia watroby. Zwigzek ten wcigz
nalezy uwazac za istotny.

W literaturze zwraca sie réwniez uwage na wystepowanie powiktan
hematologicznych, a takze nowotworéw uktadu krwiotwoérczego (gtéw-
nie chtoniakdw) podczas leczenia etanerceptem i innymi lekami z grupy
antagonistéw TNF-a. Kazdorazowo zaleca sie zachowanie szczegdlnej
ostroznosci przed podjeciem decyzji o stosowaniu antagonistéw TNF-a
u pacjentéw z nowotworami ztosliwymi w wywiadzie lub o kontynuowa-
niu leczenia u chorych, u ktérych rozwinat sie nowotwor ztosliwy [9].
W przypadku chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawéw wykazano,
ze wystapienie choroby predysponuje do zachorowania na chtoniaka -
zaréwno chtoniaka Hodgkina, jak i chtoniakéw nieziarniczych [21]. Za-
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stanawiano sie, czy stosowanie lekdw z grupy antagonistéw TNF-a moze
istotnie zwiekszac¢ ryzyko nowotworu. Starsze prace - m.in. S.L. Brown
i wsp. z 2002 roku [22] - sktaniaty do przeprowadzenia doktadniejszych
badan nad zwigzkiem choréb nowotworowych i leczeniem-inhibitorami
TNF. Opisywano wystepowanie chtoniakow w wyniku leczenia lekami
takimi jak etanercept oraz samym etanerceptem, cho¢ zwigzek z wy-
stapieniem choroby nie byt jasny. Wedtug pracy z 2017 opartej na ba-
daniu obejmujacym osoby z rozpoznanym reumatoidalnym-zapaleniem
stawdw i zarejestrowanych w Rejestrze Reumatoidalnego Zapalenia
Stawdéw Brytyjskiego Towarzystwa Reumatologicznego (BSRBR-RA)
[23] nie wykazano jednak zwigzku miedzy stosowaniem lekéw z grupy
inhibitorow TNF a zwiekszonym ryzykiem' wystgpienia chtoniaka. Au-
torzy uwazaja, ze jedynym czynnikiem wptywajacym na rozwdj choroby
nowotworowej jest aktywnos$¢ choroby podstawewej, czyli reumato-
idalnego zapalenia stawow. Rowniez [24] nie wykazujg zwigzku miedzy
stosowaniem inhibitorow TNF a zwiekszonym prawdopodobienstwem
wystepowania chtoniakow. Z powodu wptywu aktywnosci choroby pod-
stawowe] (w przypadku RZS), niejasnych danych dotyczacych etiologii
wystapienia nowotworu ryzyko bezposredniego wptywu leku na wysta-
pienie chtoniaka jest jednak trudne do oszacowania. Wskazane sa dalsze
doktadniejsze badania.

Na uwage zastuguje réwniez mozliwo$s¢ wystapienia powaznych
powiktan hematologicznych (innych niz nowotwory) od neutropenii
i trombocytopenii [25] po\pancytopenie i anemie aplastyczna. Literatu-
ra przytacza przypadki pojawienia sie neutropenii w wyniku stosowania
etanerceptu - w badaniu R. Hastings i wsp. [26] neutropenie (<2.0x10%/1)
opisano u 69 z 367 pacjentéw poddanych badaniu (etanercept stosowa-
ny byt u 267 pacjentdéw; u'49 z nich pojawita sie neutropenia). U czworga
chorych rozwinety sie powazne infekcje w zwigzku z neutropenia. Opisa-
no rzadkie i pojedyncze przypadki anemii aplastycznej czy przejSciowej
supresji'szpiku w wyniku leczenia etanerceptem [27].

Innym rzadkim powiktaniem onkologicznym stosowania etanerceptu
sg nowotwory skéry. Zaobserwowano wiekszg liczbe przypadkéw wy-
stgpienia nieczerniakowych rakéw skoéry u chorych leczonych z powo-
du tuszczycy oraz otrzymujacych preparaty etanerceptu w poréwnaniu
z.grupa kontrolna [9]. Opisano przypadki osdb, u ktérych w wyniku lecze-
nia etanerceptem rozwinat sie rak kolczystokomoérkowy [28] - zwigzek



Alicja Wolska, Justyna Wolska, Agnieszka Wolska

dziatania leku oraz wystgpienia raka jest jednak niejasny i wymaga dal-
szych badan.

Do pozostatych dziatan niepozadanych etanerceptu nalezg powikta-
nia neurologiczne. Sg one niezwykle rzadkie, jednak zwraca-uwage moz-
liwy zwigzek miedzy wystgpieniem stwardnienia rozsianego oraz innych
chordéb demielinizacyjnych OUN [29]. Zaleca sie zachowaé _szczegdlng
ostroznosc u osob z zespotami demielinizacyjnymi w wywiadzie lub kiedy
ryzyko wystapienia choroby jest zwiekszone [9].

Aflibercept

Czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (VEGF) to naturalnie wy-
stepujgca w organizmie glikoproteina, odgrywajaca.istotng role zaréw-
no w fizjologicznej, jak i w patologicznej angiogenezie. Ma to szczegdlne
znaczenie w rozwoju m.in. mokrego zwyrodnienia-plamki zéttej, a takze
stanowi kluczowy punkt w procesie wzrostu nowotworu. Przy udzia-
le VEGF dochodzi do proliferacji komoérek sréodbtonka naczyn oraz do
wzrostu ich przepuszczalnosci [30].Zahamowanie aktywnosci VEGF
jest jedng z najskuteczniejszych metod zatrzymywania patologicznej
angiogenezy, a takze zmniejszania przepuszczalnosci naczyn krwionos-
nych [31].

Aflibercept jest rekombinowanym biatkiem fuzyjnym sktadajgcym sie
z fragmentéw domen zewnatrzkomaorkowych ludzkich receptoréw VEGF
11i 2, potaczonych z fragmentem Fc ludzkiej IgG1 [32]. Blokuje on aktyw-
no$¢ VEGFA, VEGFB i tozyskowego czynnika wzrostu (PIGF), dziatajac
jako putapka ligandéw o wysekim powinowactwie. Aflibercept zapobie-
ga wiazaniu endogennych ligandéw do ich pokrewnych receptoréw, co
w konsekwencji blokuje sygnalizacje poprzez te receptory i tym samym
przyczynia sie do zahamowania procesu angiogenezy [33].

W listopadzie 2011 r. FDA, a rok pdzniej rowniez EMA zatwierdzity
aflibercept do stosowania w terapii mokrego zwyrodnienia plamki zéttej
pod nazwg handlowg Eylea [34, 35]. Zwiagzane z wiekiem zwyrodnienie
plamki zéttej (AMD) dotyka szacunkowo 14 min ludzi na catym swiecie
i jest gtéwnga przyczyna powaznej, nieodwracalnej utraty wzroku u oséb
w-wieku 507 1at w spoteczenstwach zachodnich. Istniejg dwie postacie
tego schorzenia: tzw. suche oraz mokre AMD. Neowaskularyzacja naczy-
niowki (ang. choroidal neovascularization, CNV) to cecha charakterystycz-
na postaci wysiekowej zwyrodnienia plamki zéttej. Wykazano, ze czynnik
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VEGF odgrywa kluczowa role w regulacji CNV i przepuszczalnosci naczyn
[36]. Blokada aktywnosci VEGF jest obecnie najskuteczniejsza strategia
zatrzymywania angiogenezy naczynidéwki i zmniejszania przepuszczal-
nosci naczyn krwionosnych, ktéra jest czesto gtdéwng przyezyna pogor-
szenia ostrosci widzenia [31]. Aflibercept jest ponadto wykorzystywany
w leczeniu chorych z zaburzeniami widzenia spowodowanymi cukrzy-
cowym obrzekiem plamki zo6ttej, obrzekiem plamki.zéttej wtdérnym do
niedroznosci naczyn zylnych siatkéwki, a takze z zaburzeniami widzenia
spowodowanymi neowaskularyzacja podsiatkéwkowg [37].

Pomimo pewnych obiecujgcych danych dotyczacych bezpieczenstwa
i skutecznosci afliberceptu w leczeniu réznych typéw nowotworéw ba-
dania kliniczne nie wykazaty poprawy przezywalnosci chorych stosuja-
cych aflibercept w potaczeniu z chemioterapig w raku prostaty, niedrob-
nokomorkowym raku ptuca oraz raku trzustki [38=40]. Badanie VELOUR
pokazato natomiast, ze aflibercept w potaczeniu z chemioterapig FOLFI-
RI (irynotekan, folinian wapnia, 5-fluorouracyl) przyniést istotng staty-
stycznie korzys¢ w medianie przezycia catkowitego (ang. overall survival,
0S), a takze w medianie przezycia wolnego od progresji choroby (ang.
progression-free survival, PFS) w poréwnaniu ze stosowaniem samej che-
mioterapii skojarzonej z placebo {41]. W sierpniu 2012 r. FDA zatwier-
dzita aflibercept pod postacig preparatu Zaltrap do stosowania w pota-
czeniu z 5-fluorouracylem, kwasem folinowym i irynotekanem w leczeniu
raka jelita grubego u osoh dorostych. Leczenie miato obejmowac chorych
z przerzutami, ktérzy sg oporni na terapie wedtug schematu zawieraja-
cego oksaliplatyne lub u ktérych nowotwor postepuje mimo wczesniej
wdrozonego leczenia. Na terenie Europy Komisja Europejska wydata
podobne pozwolenie/'w roku 2013. Aktywny sktadnik preparatu Zaltrap
zostat nazwany ziv-aflibercept [42].

Dziatania niepozadane afliberceptu zwigzane s3 przede wszystkim
z drogg podania‘leku do organizmu chorego. Ponadto nalezy sie liczy¢
z mozliwoscig wystagpienia reakcji alergicznej w odpowiedzi na preparat.
Podanie afliberceptu do ciata szklistego powoduje ryzyko pojawienia sie
krwawienia spojowkowego lub innych mozliwych dziatan niepozadanych
zwigzanych 'z samg procedurg iniekgji. Istniejg doniesienia dotyczace wy-
stapienia ogdélnoustrojowych dziatan niepozadanych, takich jak udar mo-
Zgu czy zawat serca, jednak ich pewna korelacja z doszklistkowa podaza
aflibereeptu wymaga doktadniejszych badan [43, 44]. Majac na uwadze
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powyzsze rozwazania, podanie leku w iniekcji do ciata szklistego wydaje
sie procedurg stosunkowo bezpieczng i pozbawiong istotnych ogdlno-
ustrojowych dziatan niepozadanych [45].

Ziv-aflibercept stosowany jest w potaczeniu ze schematem chemiote-
rapii FOLFIRI w leczeniu raka jelita grubego. Czasteczka ziv-afliberceptu
jest identyczna jak czasteczka afliberceptu, ma jednak rézng-osmolarnosé
(ziv-aflibercept, 1000 mOsm/kg; aflibercept, 300 mOsm/kg) [46]. Naj-
czesciej obserwowane dziatania niepozadane wedtug badania VELOUR
[41] (czestos¢ wystepowania 220%), ktore zgtaszane hyty czesciej u oséb
otrzymujacych schemat leczenia ZALTRAP/FOLFIRI w poréwnaniu z gru-
pa leczong wedtug schematu placebo/FOLFIRI, to: leukopenia, biegun-
ka, neutropenia, biatkomocz, zwiekszenie aktywnesci aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT), zapalenie jamy ustnej, zmeczenie, matoptytko-
wosc, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT), nad-
cisnienie tetnicze, utrata masy ciata, zmniejszenie taknienia, krwawienia
Z nosa, bdl brzucha, zaburzenia gtosu, zwiekszenie stezenia kreatyniny
w surowicy oraz bol gtowy. Do najczesciej raportowanych reakcji stopnia
3-4 (czestos¢ wystepowania =5%), ktore obserwowane byty z przynaj-
mniej 2-proc. wiekszg czestoscig u chorychstosujacych terapie skojarzong
z afliberceptem, nalezaty: neutropenia, biegunka, nadcisnienie tetnicze,
leukopenia, zapalenie jamy ustnej, zmeczenie, biatkomocz i ostabienie.
Z kolei najczestszymi zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi prowadza-
cymi do trwatego odstawienia’leku u 21% pacjentéw leczonych schema-
tem ZALTRAP/FOLFIRI byty: zaburzenia naczyniowe, w tym nadcisnienie
tetnicze, zakazenia, ogdlne ostabienie, biegunka, odwodnienie, zapalenie
jamy ustnej, neutropenia, biatkomocz oraz zatorowos$¢ ptucna. Dane te
pokrywaija sie zdoniesieniami Perkins S.L. i wsp., u ktérych do najczesciej
zgtaszanych dziatafi‘niepozadanych wystepujacych w trakcie leczenia afli-
berceptem nalezaty niedokrwistosé, biegunka oraz neutropenia [47].

Na szczegdlng uwage zastuguje problem pojawienia sie nadcisnie-
nia tetniczego u oséb leczonych preparatami afliberceptu. A.F. Mon-
tes i wsp. w swojej publikacji zwradcili uwage na mozliwg silng korelacje
miedzy\rozwojem nadcisnienia a skutecznoscia leczenia [48]. Badanie
tooceniato OS, PFS, odpowiedzZ na leczenie, a takze bezpieczenstwo
terapii afliberceptem w skojarzeniu z chemioterapig FOLFIRI w grupie
78 chorych z rakiem jelita grubego. Wsréd chorych, u ktérych podczas
terapii-wystgpito nadcisnienie tetnicze, zauwazono 2,7-krotne zmniej-
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szenie ryzyka progresji nowotworu w poréwnaniu z grupa, w ktérej nie
wystgpito nadcisnienie. Takie powigzanie wzrostu cisnienia tetniczego
z podniesieniem skutecznosci terapii odnotowano juz wczesniejw przy-
padku niektérych lekéw antyangiogennych [49, 50]. W-pordéwnaniu
z innymi lekami aflibercept cechuje sie wyzszym ryzykiem wystgpienia
nadcisnienia tetniczego [51]. Wynika to m.in. ze znacznego-powinowac-
twa wigzania afliberceptu do VEGF-A oraz z dtuzszego-okresu pottrwa-
nia frakcji leku, ktéra wigze sie z receptorem. Dol tej pory.nie istniejg
zadne biomarkery skutecznosci leczenia dla jakichkelwiek terapii anty-
angiogennych - mozliwe jest zatem, ze rozwdj nadcisnienia tetniczego
bedacy obecnie jednym z mozliwych dziatan niepozadanych terapii afli-
berceptem stanowic bedzie o skutecznosciterapii-Hipoteza ta wymaga
jednak dalszych badan.

Abatacept

Abatacept jest ludzkim biatkiem fuzyjnym sktadajgcym sie z zewna-
trzkomorkowej domeny antygenu 4 zwigzanego z ludzkim limfocy-
tem T (CTLA-4), potaczonego ze zmodyfikowanga czescig Fc ludzkiej
immunoglobuliny 1gG1. Selektywnie hamuje aktywacje komérek T po-
przez konkurencyjne wigzanie zZCD80 lub CD86 i zmniejsza poziomy
cytokin oraz biatek zapalnych w surowicy bioragcych udziat w patoge-
nezie m.in. tuszczycowego zapalenia stawow [52].

Abatacept w Polsce jest zarejestrowany do leczenia reumatoidalnego
i fuszczycowego zapalenia stawdow oraz wielostawowego mtodziencze-
go idiopatycznego zapalenia'stawow. Stosowany jest w monoterapii lub
w skojarzeniu z metotreksatem w zaleznosci od wskazan [53].

Dziatania niepozadane, abataceptu w duzej mierze nie réznig sie od
dziatan niepozadanych pozostatych lekow z grupy biatek fuzyjnych czy
innych lekéw immunosupresyjnych. Co wiecej wedtug pracy Gulsen Ozen
i wsp. z 2019 roku lek ten uwazany jest za dobrze tolerowany i obarczo-
ny nizszym ryzykiem wystgpienia infekcji wymagajacych hospitalizacji
czy miejscowychireakcji w miejscu podania w poréwnaniu z innymi bio-
logicznymi lekami modyfikujagcymi przebieg reumatoidalnego zapalenia
stawow (takimi jak adalimumab, anakinra, certolizumab, etanercept, go-
limumab, infliximab, rituximab and tocilizumab) [54]. Ryzyko wystgpienia
nowotwordéw czy chordb autoimmunologicznych byto poréwnywalne
w obu-przypadkach.
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Do czestych dziatan niepozadanych opisanych w CHPL jedynego
w Polsce preparatu abataceptu - Orencia - nalezg zakazenia, nadcisnie-
nie, kaszel, bél brzucha, biegunka, nudnosci, dyspepsja, owrzodzenia
jamy ustnej, aftowe zapalenie jamy ustnej, wymioty, nieprawidtowe wy-
niki badan czynnosci watroby, wysypka, bole gtowy, ostabienie i reakcje
w miejscu wktucia. Na uwage zastuguje opisane zwiekszone ryzyko wy-
stapienia zaostrzenia przewlektej choroby obturacyjnejptuc, a takze za-
burzen ze strony przewodu pokarmowego [53].

Jednym z badan klinicznych oceniajacych bezpieczenstwo i skutecz-
nos$¢ stosowania abataceptu byto badanie ASSURE [55]. Wyrdzniono
W nim grupe pacjentéw chorych na reumatoidalne zapalenie stawodw
z towarzyszaca obturacyjng chorobg ptuc (POChP). Badanie wykazato
zwiekszong czestos$é dziatan niepozadanych dotyczacych uktadu od-
dechowego (m.in. kaszlu, zaostrzenia POChP, infekcji gérnych i dolnych
drég oddechowych) wsréd 54 pacjentow z tej grupy. Opisane zwiekszo-
ne ryzyko wystapienia zaostrzen przewlektej choroby obturacyjnej ptuc
w wyniku terapii abatacetem i innychdziatan ze strony uktadu oddecho-
wego zostato podane w watpliwo$é w wynikach badania z 2019 S. Suissa
i wsp. [56]. Badanie obejmowato grupe 1807 pacjentéw leczonych aba-
taceptem i 3547 przyjmujacych_inne leki modyfikujace przebieg choro-
by. Badanie poréwnywato wystapienie’dziatan niepozadanych ze strony
uktadu oddechowego w postaci hospitalizowanych zaostrzen POChP,
zapalenia oskrzeli oraz hospitalizowanych zapalen ptuc i grypy. Autorzy
nie wykazali zwigzku miedzy stosowaniem abataceptu a zwiekszonym
ryzykiem wystagpienia tego redzaju skutkéw ubocznych w poréwnaniu
z grupa kontrolna:

Podsumowanie

Leki biologiczne z grupy biatek fuzyjnych to stosunkowo nowa, cho¢ juz
dos$¢ dobrze poznana grupa biofarmaceutykéw. Jak wiekszos¢ lekéw,
w tym tych konwencjonalnych, réwniez ta grupa obarczona jest ryzykiem
wystgpienia dziatan niepozadanych. Do wspélnych skutkéw ubocznych
terapii lekami biologicznymi nalezg zwiekszone ryzyko wystapienia infek-
cji(gtéwnie uktadu oddechowego), bdle gtowy i ostabienie czy odczyny
w miejscu wktucia zwigzane z drogg podania leku. W literaturze opisano
mozliwe powazne skutki terapii biatkami fuzyjnymi, takie jak zwiekszo-
ne ryzyko wystgpienia nowotworéw, rozwiniecia choréb autoimmuno-
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logicznych czy ciezkich zakazen wymagajacych hospitalizacji. Z drugiej
strony - w przypadku etanerceptu i abataceptu - nowsze badania zdaja
sie zaprzeczac niektérym starszym doniesieniom - m.in. powigzanie sto-
sowania etanerceptu ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia-chtoniakdw
czy wptywu abataceptu na ryzyko wystgpienia zaostrzen u pacjentéw
z towarzyszacym POChP. Ponadto, w przypadku terapii afliberceptem,
rozwoj nadcisnienia tetniczego bedacy obecnie jednym-zjego mozliwych
dziatan niepozadanych moze sie okazac istotnym wyznacznikiem sku-
tecznosci terapii. W literaturze podkreslana jest stuszno$¢ dodatkowych
badan nad bezpieczenstwem tych biatek fuzyjnych w celu wyjasnienia
zwigzkoéw przyczynowo-skutkowych niektérych dziatan niepozadanych
do tej pory wciaz niedoktadnie poznanych. Niemniej dotychczasowe ba-
dania wskazuja, ze terapia z ich wykorzystaniem jest uznawana za sto-
sunkowo bezpieczna.
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Rola przezornosci, leku przed porazka i poczucia
wtasnej skutecznosci w zadowoleniu z pracy
- badania menadzerow
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of Self-efficacy in Job Satisfaction - Managers Research

Lucyna Golinska*

1Spoteczna Akademia Nauk
tUniversity of Social Sciences

Streszczenie

Z perspektywy pracodawcy od oséb zatrudnianych na stanowisku me-
nadzera wymaga sie zestawu-zasobdéw. i umiejetnosci pozwalajacych
na pozytywne poradzenie sobie z odgrywaniem licznych rél, natomiast
z perspektywy pracownika czynnikiem wspétdecydujagcym o zadowo-
leniu z pracy sa takze koszty psychosomatyczne ponoszone w realizacji
zobowiagzan, co wigze sie z realizacjg potrzeb wynikajacych z biologiczne-
go uwarunkowania jednostki, gtéwnie dotyczacych utrzymywania opty-
malnej stymulacji, odpornosci na stres, wytrwatosci psychicznej. Celem
badan byto sprawdzenie, czy badani menadzerowie réznia sie od innych
w zakresie takich predyspozycji jak popedliwos¢, przezornosé, zapo-
trzebowanie na stymulacje i wytrwatos¢, a takze podatnosc¢ na doswiad-
czanie leku przed porazka. Badania dotyczyty 50 menadzeréw. Wyko-
rzystano skale leku przed porazka (PFAI) D. Conroya, skale do pomiaru
impulsywnosci (UPPS) Whiteside'a i Lynama, a takze Skale Odczuwane-
go Stresu (PSS - 10) Cohena oraz Skale Uogdlnionego Poczucia Wtasnej
Skutecznosci (GSES) wedtug Schwarzera.

Funkcje predyktora w zadowoleniu z pracy w wypadku mezczyzn pet-
ni pozytywna transformacja niepowodzenia, natomiast w wypadku ko-
biet - subiektywna ocena doswiadczanego stresu oraz zapotrzebowanie
nastymulacje.
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Stowa kluczowe
lek przed porazka, przezornosé, popedliwosé, wytrwatosé, potrzeba do-
znan, poczucie wtasnej skutecznosci

Abstract

When selecting candidates for managerial positions, employers put an em-
phasis on the set of skills which would allow individuals-for-successful multi-
tasking. However, from an employee perspective, it is also psychosomatic cost
paid when fulfilling duties. It is related to the satisfaction.of specific needs re-
sulting from biological determinants, mainly related with maintaining optimal
stimulation, stress resistance and perseverance.

The aim of the research was to check whether.managers are different
from others in terms of such predispositions as urgency, premeditation, need
for stimulation, persistence as well as susceptibility-to experience fear of
failure.

The study involved 50 managers .The research uses the following scales:
Fear of failure (PFAI) Conroy’a, Impulsiveness (UPPS) Whiteside’a , Lynama,
Stress (PSS - 10) Cohen and Sense of self-efficacy(GSES)

In case of men, this is a positive transformation of failure that is the pre-
dictor of job satisfaction, while in_case of\women - subjective assessment of
experienced stress and the need for stimulation.

Key words
fear of failure, premeditation, perseverance, urgency sensation seeking, sense
of self-efficacy

Podstawowym<zadaniem\menadzera jest realizacja procesu zarzadza-
nia, czyli planowanie i podejmowanie decyzji dotyczacych funkcjono-
wania danej firmy, organizowanie pracy ludzi w niej zatrudnionych,
motywowanie i/kontrolowanie pracownikéw. Oczekuje sie, by mena-
dzer odgrywat role decyzyjng (dystrybucja zasobdéw, rozwigzywanie
pojawiajacych sie problemdéw), interpersonalng (zarzadzanie zasobami
ludzkimi), informacyjna (zarzadzanie wiedzg), a takze negocjacyjna [1].
Réznorodnod¢ petnionych funkcji wymaga specyficznych wtasciwosci
i’ umiejetnosci umozliwiajgcych ich realizacje, ale tez kreatywnej inte-
gracji zadan czesto sprzecznych, np. ograniczania konfliktéw interper-
sonalnych zwigzanych z realizacja istotnych celéw. Zdaniem Druckera
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[2] menadzer nie musi posiadac szczegdlnych umiejetnosci czy talentow,
poniewaz najistotniejsza jest efektywnosé, ktdrej mozna sie nauczyé.
Ta opinia jest niewatpliwie zachecajgca i prawdziwa z perspektywy roz-
wojowych zmian funkcjonowania menadzera, jednakze nie-uwzglednia
istotnych predyspozycji indywidualnych, zwigzanych z biologicznym wy-
posazeniem, ktére sprzyjaja badz utrudniajg uczenie sie efektywnosci.
Przedstawiane badania dotycza niektorych z wyzej wymienionych pre-
dyspozycji.

Skutecznosé w wielofunkcyjnej roli menadzera wigze sie ze sprawno-
$cig procesow poznawczych, ale takze z wtasciwosciami osobowoscio-
wymi [3] i predyspozycjami temperamentalnymi [4]. Te ostatnie rzadko
sg obiektem rozwazan, aczkolwiek decyduja o _sprawnosci w osiaga-
niu poziomu optymalnej stymulacji [5], radzeniu sobie ze stresem [6],
a posrednio o kosztach emocjonalnych i zdrowetnych ponoszonych
w sytuacji nadmiernego obcigzenia stymulacjg [7]. Skuteczno$¢ funk-
cjonowania menadzera zalezy takze od motywacji, ktéra priorytetowo
wigze sie z tym, w jakim stopniu petnione funkcje realizujg zasadnicze,
naczelne potrzeby, a zatem i cele jednostki. Podstawowe pozabiologicz-
ne potrzeby ludzi to dazenie’ do poczucia bezpieczenstwa, szacunku
i uznania, a takze samorealizacjivWskaznikiem realizacji tych potrzeb
jest skutecznosé funkcjonowania oraz’pozytywne mniemanie na temat
wtasnej osoby pozostajgce w wyraznym zwigzku z poczuciem wtasnej
skutecznosci. Potwierdzeniem zasygnalizowanej wyzej zaleznosci sa
m.in. badania A. Pollak [8] dotyczace zwiazku miedzy zaangazowaniem
a wynagrodzeniem i wskazujace na brak takiej zaleznosci, co posrednio
Swiadczy o bardziejesobistych czynnikach motywacyjnych.

Wielofunkcyjnosé/'w petnieniu funkcji menadzera wymaga réznorod-
nych predyspozycjiimozliwosci, a jedng z nich jest podejmowanie decyzji
w nowych sytuacjach. Nieodtagcznym elementem towarzyszacym w ta-
kiej sytuacji jest,mniej lub bardziej nasilona obawa przed btedem, co dla
wielu 0sob jest rownoznaczne z porazka. Predyspozycje te majg istotne
uwarunkowania w systemie wrazliwos$ci emocjonalnej, a takze we wta-
$ciwosciach osobowosciowych (neurotycznos¢) jednostki [4], jednakze
w.niniejszych badaniach - pomijajac istotne przyczyny pierwotne - skon-
centrowano sie na poziomie leku przed porazka, a takze uwzglednieniu,
ktére z obaw towarzyszacych temu wymiarowi sg szczegélnie istotne
w funkejonowaniu menadzerdw.
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Kolejng zmienng, zazwyczaj pomijang w badaniach menadzerdw, jest
pytanie o poziom impulsywnosci. Wedtug Eysencka [9] impulsywnos¢ to
cecha okreslajgca sktonnos¢ do ryzyka, dziatan niezaplanowanych, szyb-
kiego podejmowania decyzji i realizacji dziatan bez oceny sytuacji i konse-
kwencji. W $wietle powyzszej charakterystyki wysoki poziom impulsyw-
nosci jest czynnikiem utrudniajacym badz wrecz wykluczajacym petnienie
pewnych funkcji. Praca menadzera wymaga przezornosci zrozumianej
jako wtasnie przewidywanie nastepstw podjetych decyzji. Whiteside
i Lynam [10], autorzy metody pomiaru impulsywnosci UPPS, wymieniaja
cztery czynniki znamienne dla zachowan impulsywnych, s3 to: popedli-
wosc (urgency), niski poziom przezornosci (lack of premeditation) i wytrwa-
tosci (lack of perseverance) oraz poszukiwanie doznani(sensation seeking).

Posrednio pomiar tendencji do zachowan impulsywnych umozliwia
takze pomiar zachowan im przeciwstawnych, to-jest przezornosci oraz
wytrwatosci [11]. Wydaje sie, ze dwie wymienione tendencje s3 szcze-
golnie istotne w funkcjonowaniu menadzeréw. Funkcjonowanie mena-
dzera stawia go czesto w sytuacji przeciwstawnych wymagan, zwtaszcza
w sytuacjach nowych i nietypowych, wymagajacych szybkiej decyzji przy
réwnoczesnym braku warunkéw do rzetelnego osadzenia konsekwencji
podjetych decyzji czy dziatan. Zastosowanie w badaniach skali do pomia-
ru impulsywnosci daje mozliwosci poréwnania wspomnianych czterech
czynnikdéw odgrywajacych istotng role w funkcjonowaniu menadzera.

Trzecia istotng cechg\w funkcjonowaniu menadzerdéw jest poczucie
wtasnej skutecznosci [12].Bez zaufania do swoich pomystow i decyzji nie
ma szans na korzystne funkcjonowanie. Poczucie wtasnej skutecznosci
nie jest wynikiem zapisu genetycznego, buduje sie wraz z doswiadcza-
niem pozytywnych efektow wtasnych trudnych i nowych dziatan, a takze
- w znacznym stopniu - wefekcie informacji zwrotnych znaczacych oséb.

Wreszcie istotng zmienng towarzyszacg pracy menadzera jest subiek-
tywna ocena stresowoséci doswiadczanych zdarzen. Zrédtem stresu moga
by¢: réwnoczesne nadzorowanie réznych funkcji, zmuszajace do duzej
przemiennosci uwagi, pospiech w realizacji zadan, trudnosci interperso-
nalne. Mozna przyjaé, ze obiektywnie silnie stresogenne sytuacje moga
by¢ - w subiektywnym doznaniu - odbierane jako czynnik mobilizujacy,
a nie zagrazajacy. Takie traktowanie stresu wigze sie z zapotrzebowa-
niem na stymulacje, szczegdlnie wyraznie jest ono obecne w funkcjono-
waniu-esob o niskiej reaktywnosci [5, 6]. Stres staje sie wowczas czynni-
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kiem optymalizujacym stan aktywacji organizmu, co sprzyja skutecznosci
funkcjonowania.

Wymienione zmienne s3 traktowane jako zmienne niezalezne wspot-
decydujace o zadowoleniu z pracy. Rola menadzera, aczkolwiek nobilitu-
jaca w Srodowisku zawodowym, jest tylko jedng ze sktadowych poczucia
zadowolenia z zycia obok takich czynnikéw jak satysfakcja z.relacji part-
nerskich, stanu zdrowia, dochodéw, a takze poczucia samaorealizacji, czyli
mozliwosci funkcjonowania w sposéb zgodny z osobistymi predyspozy-
cjami i potrzebami. Celem niniejszych badan jest sprawdzenie:

1. czy zadowolenie z pracy pozostaje w zwigzku z doswiadczanym le-
kiem przed porazka, obecnoscig przezornosci w zestawieniu z po-
pedliwoscia, poczuciem wtasnej skutecznosci oraz subiektywnej
oceny stresu doswiadczanego w pracy,

2. ktére z wymienionych zmiennych petnig funkcje predyktoréw za-
dowolenia z pracy?

Osoby badane (materiat badawczy zostat zebrany przez Katarzyne
Tybinkowska)

Udziat w prezentowanych badaniach brata losowo wytoniona grupa me-
nadzerdw liczaca 32 kobiety (Srednia wieku 42,2) i 18 mezczyzn ( $rednia
wieku 40,1). Celem badan jest charakterystyka tej grupy ze wzgledu na
wybrane predyspozycje osobowosciowe, traktowane jako zmienne nie-
zalezne wspotodpowiedzialne za zadowolenie z pracy.

Metody badan

1. Inwentarz do Oceny Porazki (The Performance Failure Appraisal In-
ventory (PFAI) Davida Conroya w polskiej adaptacji L. Golinskiej. Zawie-
ra 35 stwierdzen z pieciowymiarowg skalg ustosunkowania do nich od
A - ,zdecydowanie sie z tym nie zgadzam” do E - ,catkowicie sie z tym
zgadzam”. Wyniki testu umozliwiajg ustalenie czterech czynnikéw. S3 to:
czynnik 1) Lek przed dewaluacja wtasnej wartosci, czynnik 2) Lek przed
utratg zainteresowania innych, czynnik 3) Lek przed obwinianiem siebie,
czynnik 4) Ochrona siebie mimo porazki (Dewaluacja wptywu porazki).
Zsumowanie poszczegélnych czynnikéw, po rekodowaniu czynnika 4,
wyznacza globalng ocene doswiadczanego leku. Skale charakteryzujg za-
dawalajgce parametry psychometryczne;
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2. Skala Impulsywnosci (UPPS) Whiteside'a i Lynama (2001) w pol-
skiej adaptacji L. Golinskiej. Skala zawiera 45 stwierdzen i stuzy do po-
miaru czterech aspektow impulsywnosci: popedliwosci, przezornosci,
wytrwatosci oraz poszukiwania doznan. Polskg adaptacje-przeprowa-
dzono na podstawie badania grupy 322-osobowej, sktadajacej sie ze 157
mezczyzn i 165 kobiet w wieku od 22 do 63 lat. Analiza czynnikowa po-
zwolita wyodrebnié cztery czynniki - jak w wersji oryginalnej narzedzia
UPPS. Badanie rzetelnosci skali wykazato wysoka stabilnos¢ pomiaru;

3. Skala Uogdlnionego Poczucia Wtasnej Skutecznosci (GSES) we-
dtug Schwarzera, Jerusalem i Juczyniskiego. Zawiera 10 stwierdzen
w czterostopniowej skali (od 1 - oznaczajacego ,nie”, poprzez 2 - ,raczej
nie” i 3 - ,raczej tak”, do 4 - ,tak”) sprawdzajgcych egdlne przekonanie na
temat swojej skutecznosci w dziataniu w sytuacjach stresowych, proble-
mowych, nieoczekiwanych;

4. Skala Odczuwanego Stresu (PSS - 10) Cohena, Kamarcka i Mer-
melsteina w polskiej adaptacji Juczynskiego i Oginskiej-Bulik. Zawiera
10 stwierdzen dotyczacych subiektywnych odczu¢ zwigzanych z sytu-
acjami trudnymi i sposobami radzenia sobie z nimi. Stuzy do oceny nate-
zenia stresu zwigzanego z wtasng sytuacjg zyciowa na przestrzeni ostat-
niego miesigca. Badany, odpowiadajac na pytania dotyczace swoich mysli
i odczué zwigzanych z doswiadczeniami, wybiera w 5-stopniowej skali
stosowng cyfre, gdzie: 0 oznacza ,nigdy”, 1 - ,prawie nigdy”, 2 - ,czasem”,
3 - ,dosc¢ czesto”, 4 - ,bardzo czesto”;

5. Kwestionariusz Zadowolenia z Zycia Fahrenberga, w polskiej ada-
ptacji J. Chodkiewicza (2009). Sktada sie on z 10 podskal mierzacych
zadowolenie z takich obszaréw zycia, jak: praca i zawdd, sytuacja finan-
sowa, zdrowie,/czas wolny, matzenstwo lub zwigzek partnerski, relacje
z dzie¢mi, wtasna oesoba, przyjaciele/znajomi, mieszkanie, seksualnosc.
Odpowiedzi oceniane sg w skali siedmiostopniowej, od 1 - ,bardzo nie-
zadowolony” do7 - ,bardzo zadowolony”. W prezentowanych badaniach
wykorzystano wytgcznie zadowolenie z pracy i z wtasnej osoby.

Analiza materiatu
Lek przed porazkq w odczuciach menadzerow

Lek przed porazka moze miec¢ zrédto w przekonaniu, ze porazka oznacza
dewaluacje wartosci wtasnej, budzi obawe przed utrata zainteresowania
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innych, jest zapowiedzig pojawienia sie poczucia winy i obwiniania siebie.
To takze pewien zasdb przekonan na temat wartosci poniesionej porazki
jako cennejinformacji sprzyjajacej odniesieniu sukcesu w kolejnej podob-
nej sytuacji badz tez deprecjonowaniu negatywnych efektéw zgodnie
z zatozeniem, ze nie ma sukceséw bez porazek.

W prezentowanych badaniach brano pod uwage:

e czy pte¢ menadzerdow odgrywa istotng role w.dos$wiadczaniu leku

przed porazka,

e czy nasilenie i kategorie leku przed porazka charakteryzujgce me-

nadzerki réznia je od innych kobiet.

Grupe kontrolng stanowito 47 kobiet. Kobiety w obu grupach miaty
wyksztatcenie wyzsze i byty w podobnym wieku.

Lek przed porazka w grupie menadzeréw nie zalezy od pfci, jest po-
dobny we wszystkich czterech obszarach. Wynik ten jest niespecyficzny,
poniewaz w badaniach adaptacyjnych prowadzonych na grupie 322 oséb
zréznicowanych wiekowo stwierdzono istotne réznice miedzy kobieta-
mi i mezczyznami, jesli chodzi o doswiadczany lek, natomiast poréwna-
nie poziomu leku doswiadczanego przez menadzerki z wynikami kobiet
Z grupy poréwnawczej wskazuje na istotng zmiane w funkcjonowaniu
menadzerek, przejawiajgca sie.znacznym nasileniem czynnika 4, to zna-
czy deprecjacji doznanej porazki, a takze zmniejszeniem tendencji do ob-
winiania siebie (cz3). Zatem doswiadczane przez nie napiecie wynikaja-
ce z mozliwosci porazki jest traktowane jako zapowiedz pewnego zysku
w postaci zwiekszenia wiedzy czy umiejetnosci skorygowania btedu ani-
zeli jako negatywna informacja potaczona z poczuciem winy.

Poczucie wtasnejskutecznosci pozostaje w ujemnym zwiazku z lekiem
przed dewaluacjg wtasnej wartosci i utratg zainteresowania innych, na-
tomiast w istotnym‘pozytywnym zwigzku z deprecjacja porazki i ochro-
ng siebie. Poczucie odczuwanego stresu pozostaje w dodatnim zwiazku
z lekiem przed déwaluacjg siebie oraz lekiem przed obwinianiem siebie.
Zatem ;minimalizacja doswiadczanego stresu i konsolidacja poczucia
wtasnej skutecznosci sg istotnymi czynnikami redukujgcymi lek przed
porazka.
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Impulsywnosé

Blaszczynski i Nower [13] traktujg impulsywnos¢ jako ceche osobowo-
sci, ktérej wyrazem sa: przesadna wrazliwos¢ na pozytywne cele i po-
trzeba natychmiastowej gratyfikacji, obnizenie wrazliwosci-na negatyw-
ne konsekwencje zachowania, gwattowne i nieplanowane reakcje na
bodzce przed skompletowaniem informacji, a takze brak-baczenia na
dtugoterminowe konsekwencje. Whiteside i Lynam [10],.autorzy meto-
dy do pomiaru impulsywnosci, wymieniajg cztery| czynniki.znamienne
dla zachowan impulsywnych. S3 to: popedliwosé, peziom przezornosci
i wytrwatosci oraz poszukiwanie doznan. Popedliwos¢ to tendencja do
doswiadczania silnych impulséw, czesto w_warunkach negatywnego
afektu, co prowadzi do szybkich i gwattownych zachowan. Przejawem
popedliwosci jest trudnos$é w zapanowaniu nad popedami, w samokon-
troli i w utrzymaniu podjetych postanowien, a-takze podejmowanie
pewnych dziatan mimo ich negatywnych nastepstw. Przezornos$¢ ozna-
cza sktonnos$¢ do myslenia i refleksji_ nad konsekwencjami aktywnosci
przed jej podjeciem. W impulsywnosci znamienny jest niski poziom prze-
zornosci, co $wiadczy o niskiej refleksyjnosci i sprzyja podejmowaniu
dziatan bez zastanawiania sie nad konsekwencjami. Wytrwatos¢ wyraza
sie indywidualng zdolnoscig do_kencentracji na zadaniu, nawet gdy jest
ono nudne lub trudne. Osoby o niskich'wynikach (brak wytrwatosci) nie
sg wytrzymate w zadaniach monotonnych badz wymagajacych odporno-
sci na dystraktory. Poszukiwanie doznan to dazenie do form aktywnosci,
ktore sg odbierane jako ekscytujace, oraz otwartos¢ na nowe doswiad-
czenia, nawet jezeli niosg ze sobg pewne ryzyko. Wskaznikami wysokiej
impulsywnosci sg popedliwos¢ oraz potrzeba doznan, a takze niski po-
ziom przezornasci oraz brak wytrwatosci.

Praca menadzera wymaga podejmowania szybkiej decyzji w sytua-
cji nowych wymagan. Czesto powoduje to konieczno$¢ podjecia decyzji
w krétkim czasie, co pozostaje w pewnej sprzecznosci z przezornoscia,
a zatem’uwzglednieniem pozytywnych, ale przede wszystkim negatyw-
nych konsekwengcji takiej decyzji. Rdwnoczesnie wielorakos¢ nadzoro-
wanych.zadan sprawia, ze praca menadzera moze by¢ Zzrédtem wysokiej
stymulacji, co dla niektorych oséb (nisko reaktywnych) bywa istotnym
elementem atrakcyjnosci tej pracy. W badaniach zwigzanych z adaptacja
testu korzystano z wynikéw 322 oséb zréznicowanych wiekowo i zawo-
dowo.-Okazato sie, ze ptec jest czynnikiem, ktéry istotnie réznicuje im-
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pulsywnosé: popedliwosc i potrzeba doznan sg wyraznie wyzsze wsréd
mezczyzn, natomiast kobiety charakteryzuje wyzsza przezornos¢ oraz
wytrwatosc.

Impulsywnos¢ menadzeréw byta rozpatrywana z perspektywy zréz-
nicowania wewnatrzgrupowego (ptec), ale takze w odniesieniu do grupy
poréwnawczej. W celu upodobnienia grupy poréwnawczejdo’grupy me-
nadzeréw wybrano z puli 322 oséb 20 kobiet oraz 20-mezczyzn, tak by
Srednia wieku w poréwnywanych grupach byta zblizona.

Impulsywnos¢ kobiet i mezczyzn petnigcych funkcje menadzerdw jest
podobna, a poréwnanie ich wynikéw z wynikami populacji ogélnej wska-
zuje, ze menadzerdw, niezalenie od pfci, charakteryzuje nizszy poziom
popedliwosci, natomiast wyzszy - przezornosci.-Zapotrzebowanie na
stymulacje jest zblizone. Wytrwatos¢ menadzeréw mezczyzn jest nizsza
w poréwnaniu z grupg kontrolna, ale wsréd kobiet.jest odwrotnie: mena-
dzerki cechuje wyzsza wytrwatosé.

Najsilniejsze zwigzki to dodatnia_korelacja miedzy popedliwoscia
a wszystkimi formami leku, co nalezy rozumiec tak, ze wraz ze wzrostem
popedliwosci rosnie predyspozycja do doswiadczania wszystkich trzech
kategorii leku. Przezornosc¢ pozostaje w ujemnym zwigzku z lekiem przed
dewaluacja wtasnej wartosci, zatem wzrost przezornosci wigze sie z re-
dukuja tej formy leku. Pozostaje tez w dodatnim zwigzku z nasileniem
dewaluacji wptywu porazki. Podobnie dodatni zwigzek istnieje miedzy
ochrong siebie a wytrwatoscia. Brak jakichkolwiek zwigzkow miedzy for-
mami leku a zapotrzebowaniem na doznania. Lek przed dewaluacjg wtas-
nej wartosci pozostaje w istotnym dodatnim zwigzku z popedliwoscia.
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Zadowolenie z pracy i zadowolenie z wtasnej osoby
Wiodacy aspekt rozpatrywany w prezentowanych badaniach to zadowo-
lenie z pracy, jak réwniez opis ,moja osoba”, czyli samoocena (,,Ja).

Tabela 5. Zadowolenie z pracy i z wtasnej osoby w autopercepcji kobiet i mezczyzn
Z grupy menadzerow
Table 5. Satisfaction from work and from my own person in the'self-acceptance
of men and women from the managers group

Kobiety Mezczyzni F
Zadowolenie z pracy 26,94 31,50 4,819*
Zadowolenie z wtasnej osoby 35,5 39,6 .148

Zadowolenie z pracy u kobiet jest istotnie ‘nizsze niz u mezczyzn.
Ksztattuje sie na poziomie 4,48 (ani zadowolona, ani niezadowolona),
u mezczyzn zas - na poziomie 5,25 (raczej zadowolony).

Najwyzej ocenianym aspektem zadowolenia z pracy jest zadowolenie
ze swojego stanowiska (5,52 na mozliwe 7) oraz ze swoich sukceséw za-
wodowych. Oba te aspekty mieszcza sie’'w kategorii miedzy ,raczej za-
dowolony” a ,zadowolony”. Najmniejsze. zadowolenie dotyczy stopnia
wymagan i obcigzen zawodowychA3,96) i miesci sie w kategorii ,raczej
niezadowolony”.

Kobiety i mezczyZni oceniajg siebie podobnie, zadowolenie kobiet
z wtasnej osoby jest na poziomie ,raczej zadowolona” (5,07 w skali
7-stopniowej), ocena mezezyzn jest nieco wyzsza - 5.7. W ocenie wtasnej
osoby najwyzej wartosciowana jest ocena dokonanych wyboréw zycio-
wych, a takze relagji-z ludzmi oraz wtasnej witalnosci.

Predyktory zadowolenia z pracy oraz oceny wtasnej osoby

Celem analizy byto sprawdzenie, ktére ze zmiennych osobowosciowych
uwzglednione w,tym badaniu petnig funkcje predyktoréw zadowolenia
Z pracy.

Przeprowadzono regresje liniowg, gdzie zmienng zalezna byto zado-
wolenie z pracy,/hatomiast zmienne wprowadzane niezaleznie to cztery
czynniki leku-przed porazka, cztery czynniki sktadowe impulsywnosci
oraz zgeneralizowane poczucie wtasnej skutecznosci i poczucie odczu-
wahego stresu.
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Regresja liniowa przeprowadzona osobno dla kobiet i mezczyzn
wskazuje, ze w badaniu mezczyzn predyktorem zadowolenia jest czyn-
nik ochrony siebie przed lekiem, czyli dewaluacja porazki (Lcz4), nato-
miast predyktorami zadowolenia z pracy wsréd kobiet sg sita odczuwa-
nego stresu (PSS-10) oraz zapotrzebowanie na stymulacje. Zaleznos¢
zadowolenia z pracy pozostaje w negatywnym zwigzku z peczuciem od-
czuwanego stresu, natomiast w pozytywnym - z zapotrzebowaniem na
stymulacje.

Dyskusja

Przedstawione badania potwierdzajg pewng odmiennos¢, specyfike ba-
danych menadzeréw w poréwnaniu z normami uzyskanymi na szerszej
populacji. Dotyczy ona zréznicowania wynikow przy poréwnaniu kobiet
i mezczyzn. Z badan na réznorodnej populacji wynikata istotnie wyzsza
sktonnos$¢ kobiet do doswiadczania leku przed porazka, skoncentrowa-
na gtéwnie na obawie przed utratg lub pogorszeniem relacji spotecznych
jako nastepstwa poniesionej porazki. W grupie menadzerek, w poréwna-
niu z innymi kobietami, pojawia sie nieznacznie wieksza sktonnos¢ do po-
czucia winy w obawie przed porazka. By¢'moze jest to rezultat wzmozo-
nej odpowiedzialnosci z racji petnionej funkgji, to jest odpowiedzialnosci
za funkcjonowanie catego zespotu. Wyrazna rdznica to istotnie silniejsza
wsrod menadzerdw, w poréwnaniu z grupg kontrolng, tendencja do de-
precjonowania porazki badz tez odnajdywania w niej zyskoéw dla siebie
W postaci rozpoznania mozliwego btedu. Mozna przypuszczaé, ze jest to
indywidualna predyspozycja,-ktéra pomogta w odniesieniu sukcesu za-
wodowego, ale réwniez moze to byc¢ efekt szkolen, ktére nie tylko roz-
wijaja talenty interpersonalne, lecz takze wnosza zmiany w indywidualne
interpretacje zdarzen i funkcjonowanie.

Ze wzgledu na wysoce negatywne konsekwencje, jakie moze dawacé
silny lek przed porazka, blokujac podjecie pewnych decyzji, warto pod-
kresli¢ potwierdzony w tym badaniu negatywny zwigzek miedzy zgene-
ralizowanym poczuciem wtasnej skutecznosci a lekiem przed porazka.
Wzmachianie poczucia wtasnej skutecznosci stanowi istotny element
pomocny przy korekcie ograniczen menadzera.

Menadzeréw charakteryzuje takze odmienny profil w zakresie impul-
sywnosci, to znaczy nizszy niz w ogdlnej populacji poziom popedliwosci,
a Wyzszy poziom przezornosci. Te wyniki sg spdjne z intuicyjnym rozpo-
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znaniem wtasciwosci korzystnych dla oséb petnigcych funkcje menadze-
ra. Zaskakuje natomiast brak zréznicowania w tych zmiennych w grupie
menadzerdw przy poréwnaniu kobiet i mezczyzn, aczkolwiek jest on wy-
razny i powtarzalny w innych badaniach. By¢ moze to efekt-pierwotnej
selekcji oséb startujgcych na sciezce zawodowe;j.

Gtéwnym celem przedstawionych badan byto sprawdzenie’osobowo-
sciowych predyktoréw zadowolenia z pracy w badanej-grupie. Istotnym
elementem wspétdecydujacym o satysfakcji z pracy jest to, w jakim stop-
niu jej charakter pozostaje spojny ze specyfikg indywidualnych potrzeb.
| tak dla 0séb o wysokiej reaktywnosci temperamentalnej, rownoznacz-
nej z szybkim przekraczaniem poziomu optymalnej stymulacji, praca
z duza dynamika funkcjonowania, mimo dodatkowych waloréw presti-
zowych czy materialnych, bedzie zbyt kosztowna emocjonalnie i ener-
getycznie, by mogta by¢ oceniana jednoznacznie pozytywnie. W badanej
grupie mezczyzn predyktorem zadowolenia z pracy byta umiejetnosc
minimalizacji konsekwencji porazki.poprzez swoisty system przekonan,
ktéry dewaluowat jej negatywne nastepstwa. W grupie kobiet predyka-
torami byt poziom doswiadczanego stresu - zaleznos¢ negatywna oraz
poziom doswiadczanej stymulacji w ich odczuciach wzmacniajacy zado-
wolenie z pracy.

Praktyczny walor przedstawionej analizy to potwierdzenie znanej
prawdy, ze efektywne zasoby ludzkie moga by¢ intensyfikowane lub re-
dukowane poprzez dopasowanie lub jego brak miedzy indywidualnym
zapotrzebowaniem a wymaganiami petnionej funkcji zawodowej.

Prezentowane badania majg charakter sondazowy, co z jednej strony
usprawiedliwia niskg liczebno$¢ badanej grupy, ale z drugiej strony osta-
bia jednoznacznos¢ uzyskanych rezultatéw. Wyniki zachecajg do bardziej
pogtebionego drazenia celu, to jest spojrzenia na role menadzera z per-
spektywy sprawdzenia indywidualnych predyspozycji, ktére stuzg zapew-
nieniu wiekszej efektywnosci i dajg szanse na wyzszg satysfakcje indywi-
dualng i’zawodowa.
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