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PRZEDMOWA

Szanowni Czytelnicy,

z nieukrywana satysfakcja oddajemy w Paristwa rece dwudziesty trzeci tom cy-
klicznej monografii ,Innowacje w Medycynie. Przeglad wybranych technologii
XXI w.” Kazde kolejne wydanie tej serii stanowi kronike dynamicznego rozwoju
medycyny, a zarazem dowdd, ze interdyscyplinarna wspétpraca naukowcow, kli-
nicystéw i inzynieréw potrafi w krétkim czasie zmieni¢ teoretyczna koncepcje
w realne narzedzie poprawiajace jakos¢ zycia pacjentéw. Tegoroczny tom ukazuje
si¢ w epoce, w ktérej cyfryzacja, biotechnologia i zaawansowana farmakologia
splataja si¢ bardziej niz kiedykolwiek wczesniej, torujac droge medycynie w petni
spersonalizowanej i wysoce skuteczne;.

Pierwsza czg$¢ publikacji poswigcilismy sztucznej inteligencji — od czatéw
wspierajacych samodiagnoze pacjentéw po cyfrowe blizniaki integrujace modele
metaboliczne, biosensory i algorytmy predykcyjne w terapii cukrzycy oraz nadci-
$nienia. Uzupelniajg ja rozdzialy opisujace zastosowanie Al w wykrywaniu wro-
dzonych wad serca i prognozowaniu progresji przewleklej choroby nerek, dowo-
dzac, jak uczenie maszynowe redefiniuje standardy diagnostyki i opieki klinicznej.

Kolejna sekcja koncentruje si¢ na technologii 3D bioprintingu — zaréwno
w chirurgii szczgkowo-twarzowej, jak i w ambitnych prébach regeneracji tkanek
serca niedokrwiennego. Omawiamy tu réwniez najnowsze platformy krétko-
terminowego mechanicznego wspomagania krazenia oraz przelomowe metody
leczenia zatorowosci plucnej, ktére wspieraja zespét kardiologiczny w najtrud-
niejszych sytuacjach klinicznych.

W czgdci metaboliczno-endokrynologicznej przedstawiamy ewolucje moni-
torowania glikemii — od uroskopii po nieinwazyjne sensory optyczne — i analizu-

jemy role agonistéw GLP-1 w terapii otytosci dziecigcej. Rozdziat o nowoczesnym



PRZEDMOWA

leczeniu hipogonadyzmu pokazuje zas, jak precyzyjna modulacja hormonalna
moze zmieni¢ perspektywy pacjentéw z niedoborem androgendéw.

Obszar neuropsychiatrii i neurologii reprezentuje opis Cobenfy jako przelo-
mowego leku w terapii schizofrenii oraz rozdzial badajacy zwiazek mikrobiomu
jelitowego z chorobg Alzheimera, ktéry otwiera nowe, mikrobiologiczne spojrze-
nie na neurodegeneracje.

Czgé¢ onkologiczna obejmuje najnowsze immunoterapie — komérki CAR-
-T i szczepionki przeciwnowotworowe — a takze dwa komplementarne rozdziaty
o leczeniu glejakéw, z akcentem na glioblastome i innowacyjne terapie moleku-
larne. W dalszej czgéci poruszamy zagadnienia autoimmunologiczne i infekeyjne,
prezentujac postepy w leczeniu zespotu Sjogrena oraz strategie eradykacji Heli-
cobacter pylori wobec narastajacej opornosci. Zwiericzeniem tomu jest analiza
wykorzystania przeciwcial monoklonalnych w terapii uzaleznienn od opioidéw
oraz krytyczne spojrzenie na propolis — czy faktycznie jest obiecujacym nutraceu-
tykiem, czy raczej modnym ,kitem”.

Tom 23 kierujemy do szerokiego grona odbiorcéw: badaczy, lekarzy prakty-
kéw, inzynieréw biomedycznych i wszystkich entuzjastéw innowacji w ochronie
zdrowia. Mamy nadzieje, ze klarowny uklad rozdzialéw ulatwi poruszanie sig
po réznorodnych tematach, a wspélne motywy — personalizacja terapii, integra-
¢ja danych biologicznych z algorytmami Al oraz dazenie do mniej inwazyjnych,
a bardziej skutecznych metod leczenia — stang si¢ inspiracja do dalszych badan
i wdrozen klinicznych.

Serdecznie dzigkujemy Autorom za pasje i wytrwalo$¢ w tworzeniu swoich
prac, Recenzentom za cenne uwagi, a Czytelnikom zyczymy owocnej, prowoku-
jacej do refleksji lektury. Wierzymy, ze niniejszy tom bedzie nie tylko kompen-
dium aktualnej wiedzy, lecz takze impulsem do kolejnych odkry¢, ktére przeloza

si¢ na zdrowie i dobrostan naszych pacjentéw.

Z wyrazami szacunku —

Jakub Kufel
Piotr Lewandowski

Redaktorzy naukowi
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WYKORZYSTANIE CZATOW SZTUCZNE]
INTELIGENC]JI W PROCESIE
SAMODIAGNOZY PACJENTOW

Pawel Krupa, Sebastian Ko$cijanski,
Karolina Zi¢ba, Krzysztof Adach

1. Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Zakladzie Biofizyki im. prof. Zbigniewa Religi,
Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

2.Instytut Socjologii, Wydzial Nauk Spolecznych, Uniwersytet Wrockawski

Abstrakt: Celem tej pracy jest zebranie i analiza dostgpnych danych dotyczacych wykorzystania
technologii czatéw sztucznej inteligencji (SI) w procesie samodiagnozy pacjentéw pod wzgledem
ich zalet, wad oraz skutecznosci. Kolejnym celem jest przyblizenie problematyki zagadnienia samo-
diagnozy oraz uzycie w tym procesie czatéw SI w kontekscie medycznym, systemowym oraz spo-
fecznym. W ciagu ostatnich lat blyskawiczny rozwdj SI, réwniez w sektorze opieki medycznej, przy-
czynit si¢ do powstania wielu aplikacji czatbotow SI wspierajacych proces samodiagnozy. Dostep
do takich technologii moze znacznie ulatwi¢ proces samodiagnozy, ale stanowi réwniez potencjalne
zagrozenie dla nieSwiadomego pacjenta narazonego na dezinformacje. Nowe technologie, takie jak
SI, moga zrewolucjonizowaé dostgpnos¢ do wiedzy medycznej, co przyniostoby wiele korzysci nie
tylko dla pacjentéw, ale i calego systemu ochrony zdrowia. Przedstawione badania potwierdzaja
mozliwosci i korzysci wynikajace z aplikacji czatbotéw w procesie samodiagnozy, jednakze techno-
logia ta wciaz ma swoje ograniczenia, ktdre musza by¢ zaadresowane, aby bezpiecznie wprowadzi¢
do ogdlnego uzytku czatboty SI jako godna zaufania metode pozyskiwania porad medycznych.

Stowa kluczowe: Samodiagnoza, sztuczna inteligencja, SI, czatboty SI.

Abstract: The aim of this work is to collect and analyze available data on the use of artificial intel-
ligence (AI) chat technology in the process of patient self-diagnosis in terms of their advantages,
disadvantages and effectiveness. Another aim is to bring closer the issue of self-diagnosis and the use
of A chats in this process in the medical, systemic and social context. In recent years, the rapid de-
velopment of Al also in the healthcare sector, has contributed to the creation of many Al chatbot
applications supporting the self-diagnosis process. Access to such technologies can significantly fa-
cilitate the self-diagnosis process, but it also poses a potential threat to an unaware patient exposed
to disinformation. New technologies such as Al can revolutionize the access to medical knowledge,
which would bring many benefits not only to patients but also to the entire healthcare system. The
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presented studies confirm the possibilities and benefits of chatbot applications in the self-diagnosis
process, however, this technology still has its limitations, which must be addressed in order to safely
introduce Al chatbots into general use as a trustworthy method of obtaining medical advice.

Keywords: Self-diagnosis, artificial intelligence, Al, Al chatbots.

WPROWADZENIE

Czaty SI zrewolucjonizowaly proces samodiagnozy pacjentéw online. Obec-
nie osoba zainteresowana porada medyczna nie musi juz szukaé w wyszukiwar-
ce internetowej potencjalnej diagnozy, wpisujac frazy odpowiadajace objawom.
Jednakze znajdowane w sieci artykuly nie zawsze w pelni odpowiadaja opisywa-
nym dolegliwosciom, co zdecydowanie utrudnia calg procedure. Proces ten zostat
uproszczony do wejscia w jedna z domen z czatem SI i rozpoczecia rozmowy,
tak jak w przypadku rozmowy z prawdziwym cztowickiem. Aplikacje te opar-
te na SI wykorzystuja zaawansowane techniki przetwarzania jgzyka naturalnego
oraz uczenie mechaniczne do interpretacji zgloszonych objawéw, generowania
rozpoznania réznicowego i sugerowania kolejnych krokéw, ktére miatby pod-
ja¢ pacjent. Nieograniczony dostgp i prostota uzycia sprawiaja, ze korzystanie
z czatéw Sl jako zrédla wiedzy medycznej zyskalo na popularnosci. Jednoczesnie
pomimo wielu zalet zaréwno dla systemu ochrony zdrowia, jak i pacjentdw, czaty
SI posiadaja szereg zagrozen, na ktére narazeni sa potencjalni pacjenci. Dlatego
bardzo waznym jest przeanalizowanie wplywu takich systeméw na decyzyjnos¢
pacjentéw oraz skutkéw ich uzywania, aby moéc je udoskonali¢ i dostosowaé do

bezpiecznego uzytku przez kazda osobe.
KRYTERIA WYSZUKIWANIA BADAN

W ramach przygotowania niniejszego przegladu przeanalizowano publi-
kacje naukowe dostgpne w bazach danych, takich jak PubMed oraz Google
Scholar, dotyczace wykorzystania czatbotéw sztucznej inteligencji w procesie
samodiagnozy pacjentéw. Dodatkowo uwzgledniono dane statystyczne pocho-
dzace z portali instytucji rzadowych i organizacji migdzynarodowych, takich
jak Portal Gov, Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO), Parlament Europejski
oraz inne zrédta publiczne. W trakcie przeszukiwania zrédel i publikacji zasto-

sowano systematyczng metode wyszukiwania z wykorzystaniem fraz kluczowych:
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“Self-diagnosis”, “Al in Self-diagnosis”, “Al Chatbots in healthcare”, “Al in
medical diagnosis”. Na podstawie przeprowadzonego przegladu literatury wy-
odr¢bniono 26 recenzowanych artykuléw naukowych oraz przegladéw sys-
tematycznych opublikowanych w latach 2019 — 2025. Publikacje te stano-
wily podstawe do opracowania niniejszego przegladu literatury oraz analizy
aktualnego stanu wiedzy w obszarze wykorzystania czatéw sztucznej inteligencji

w procesie samodiagnozy.
SZTUCZNA INTELIGENCJA

Obecnie pojecie SI, mimo coraz wigkszej $wiadomosci i obecnosci w zyciu
codziennym, nie ma swojej prawnej definicji. Podejmowane s3 préby opisowego
zdefiniowania zagadnienia, jakim jest SI. ,Polityka dla rozwoju sztucznej inte-
ligencji w Polsce od roku 2020” okresla SI jako ,dziedzing wiedzy obejmujaca
m.in. sieci neuronowe, robotyke i tworzenie modeli zachowan inteligentnych
oraz programéw komputerowych symulujacych te zachowania, wlaczajac w to
réwniez uczenie maszynowe (ang. machine learning), glebokie uczenie (ang. deep
learning) oraz uczenie wzmocnione (ang. reinforcement learning)” [1]. Pierwsze
pojawienie si¢ terminu SI nastapito w 1956 roku, kiedy to John’a McCarthy uzyt
tego sformulowania podczas konferencji naukowej w Dartmouth. Tym wydarze-
niem okresla si¢ réwniez narodziny SI jako dziedziny nauki [2].

Na przestrzeni lat, wraz z rozwojem technologii i zdolnoéci procesowych,
rozwijala si¢ sztuczna inteligencja. W ostatnich latach nastapil zauwazalny prze-
fom w tempie rozwoju, dostgpnosci i mozliwosciach tej technologii. Obecnie,
dzigki dostgpowi do licznych baz danych i internetu, SI jest wykorzystywana
do uczenia maszynowego, analizy danych i glebokiego uczenia, co ma zastoso-
wanie w np. algorytmach analizy obrazéw, autonomicznych systemach i robo-
tyce, a takze do przetwarzania jezyka naturalnego wykorzystywanego w czatbo-
tach. Zastosowania te sg szeroko wykorzystywane w wielu dziedzinach, w tym
w medycynie. Przykladem jest wymieniany przez Parlament Unii Europejskiej
program na bazie sztucznej inteligendji, ktéry odbiera polaczenia alarmowe oraz
rozpoznaje zatrzymanie akeji serca podczas polaczenia szybciej i skuteczniej niz
dyspozytor medyczny [3]. Kardiologia, endokrynologia, nefrologia, gastroentero-
logia to tylko kilka pozycji z dlugiej listy dziedzin medycyny gdzie SI juz znalazta

zastosowanie, a lista ta ciagle si¢ powicksza [4,5].
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PROBLEMATYKA SAMODIAGNOZY

Samodiagnoza jako proces samodzielnej identyfikacji symptoméw i stanéw
klinicznych, pomimo swojej dlugiej obecnosci w spoleczeristwie, stala si¢ waz-
nym aspektem zycia zaréwno dla pacjentéw, jak i pracownikéw stuzby zdrowia
dzigki coraz wigkszemu dostgpowi do informacji. W tym procesie pacjent, aby
oceni¢ stan zdrowia, wykorzystuje wlasng wiedz¢ zdobyta przez doswiadczenie,
jak réwniez informacje zawarte w ksigzkach czy internecie. Niemniej jednak sa-
modzielna diagnoza przez osoby, ktdre nie posiadajg wiedzy eksperckiej z dzie-
dzin medycznych, moze okaza¢ si¢ fatalna w skutkach, pomimo wykorzystania
wiarygodnych Zrédet informacji w tym procesie.

Za zjawisko samodiagnozy odpowiada wiele przyczyn, zaréwno systemo-
wych, jak i indywidualnych. Jedna z najwazniejszych przyczyn jest brak dostgpu
do przystepnej opieki zdrowotnej. WHO podaje, ze od 2000 roku, pomimo 15%
spadku braku dostgpnosci do opieki zdrowotnej, okoto 4,5 miliarda ludzi nadal
nie ma dost¢pu do podstawowej opieki zdrowotnej. Wedtug raportu az 2 miliar-
dy os6b ma problemy z finansowaniem leczenia, z czego az 1 miliard oséb znaj-
duje si¢ w skrajnej sytuacji finansowej, wynikajacej z przyczyn medycznych [6].
Szczegblnie niekorzystny jest obraz dostgpu do opieki psychiatrycznej. WHO
podaje, ze istnieje znaczaca réznica miedzy klasami ekonomicznymi siggajaca na-
wewt 50% grupy spofecznej. Jednakze, wedlug niektdérych doniesiert, w krajach
rozwijajacych si¢ ta réznica wzrasta az do 80% [7,8].

Kolejnym powodem samodiagnozy jest che¢¢ przejecia kontroli nad proce-
sem oraz mozliwy brak zaufania do oséb $wiadczacych ustugi w sektorze me-
dycznym. Nie mozna réwniez lekcewazy¢ zjawiska strachu i obaw dzielenia si¢
swoimi problemami oraz potencjalnego osadu zaréwno przez personel medyczny,
jak i spoleczenistwo. Badania przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych wyka-
zaly, ze tylko 10,9% pacjentéw wybiera lekarza jako pierwsze zrédlo informacji
medycznej, natomiast az 48,6% pacjentdw, jako pierwsza metodg pozyskania
informacji medycznej wybiera internet [9]. Obserwacje poczynione w kolejnych
latach potwierdzajg tezg, ze pacjenci wolg poczatkowo samodzielnie poszukiwaé
informacji za pomoca internetu. Badanie z 2022 udowadnia, ze 58,5% doro-
stych korzystalo w ostatnich 12 miesigcach internetu do samodiagnozy, z czego
najwickszy odsetek stanowily kobiety (63,3%) a rozrézniajac na grupy wiekowe
najwickszy udzial mialy osoby miedzy 30-44 rokiem zycia (67,2% badanych),
kolejng grupa byly osoby w wieku miedzy 29-18 rokiem zycia z wynikiem
63,3% badanych [10].

14
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Stygmatyzacja jest kolejnym procesem odpowiadajacym za zaniechanie
szukania pomocy i zwrécenie si¢ ku samodiagnozie. Badania opublikowane
w Cambridge Univeristy Press wykazuja, ze stygmatyzacja jest czwarta najwy-
zej oceniang obawa, ktdra stanowi barier¢ do poszukiwania pomocy medycznej
[11]. Natomiast badania zaprezentowane w 2017 sugeruja, ze redukcja zjawiska
autostygmatyzacji moze przyczyni¢ si¢ do szybszego powrotu do zdrowia oséb
z chorobami psychicznymi [12].

Samodiagnoza posiada réwniez szereg zalet dla pacjentéw, co znacznie
zwicksza atrakcyjno$¢ tej metody zdobywania informacji medycznych. Latwa
dostepnos¢ przez cala dobg i brak kosztéw sg szczegdlnie zachecajace dla tych,
dla ktérych jest to jedyna metoda pozyskiwania porady w sprawach medycz-
nych. Jednakze najwigksze korzysci z samodiagnozy zyskuja pacjenci, ktdrzy po
zakoriczeniu procesu samodiagnozy konfrontuja swoja opini¢ z pracownikami
ochrony zdrowia. Pacjenci pozyskujacy informacje online, maja gtéwnie na celu
uzupelnienie swojej wiedzy na temat ich diagnozy i leczenia. W przypadku foréw
uzytkownicy szukali porad dotyczacych poszerzenia diagnostyki, wskazéwek na
temat stylu Zycia i farmakoterapii [13,14]. Tworzenie przez pacjenta historii cho-
roby znacznie ulatwia uzyskiwanie usystematyzowanych informacji niezbednych
w procesie diagnostycznym, co przeklada si¢ na zwigkszenie czasu bezposrednio
pos$wigconemu pacjentowi podczas wizyty. Takie podejscie pozwala na bardziej
doglebna analize przypadku pacjenta i angazuje go w proces leczenia, co utatwia
wspdlprace, przekladajac si¢ na efekty leczenia [15]. Dobrze poinformowany pa-
cjent wplywa réwniez na system, odciazajac go. Bull et.al w 2023 opublikowali
badanie, z ktdrego wynika, ze wirdd pacjentéw, ktérzy zostali odpowiednio po-
informowani z wyprzedzeniem, odnotowano 21% wzrost liczby odwolywanych
wizyt i 29% spadek liczby niezgloszonych wizyt [16].

Pomimo swoich zalet, samodiagnoza ma réwniez swoje ograniczenia, ktére
dla nieswiadomych uzytkownikéw moga stanowié zagrozenie. Jako ze proces ten
nie jest nadzorowany ani filtrowany pod katem tresci, istnieje duze prawdopodo-
bieristwo bledéw wynikajacych z nieodpowiedniego wyszukiwania i wykorzysty-
wania informacji. Narazenie na dezinformacje stanowi wazny problem, co mozna
bylo zauwazy¢ w ostatnich latach, podczas pandemii COVID-19. Rozpowszech-
nianie falszywych informacji doprowadzito wtedy wiele oséb do odrzucenia po-
mocy publicznej ochrony zdrowia i mozliwosci zaszczepienia si¢ na COVID-19.
Terapie lecznicze bez poparcia EBM (evidence-based medicine) szerzyly si¢ nie
tylko podczas COVID-19, ale tez podczas epidemii AIDS w Poludniowej Afryce
czy odry w Stanach Zjednoczonych [17]. Wedlug Bulletin of the World Health
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Organization platformy takie jak X (dawniej Twitter), Facebook, YouTube czy
Instagram odgrywaja kluczowa role w szybkim i dalekosi¢znym rozpowszechnia-
niu informagji. Alarmujace jest fakt, ze odsetek falszywych informacji na tych
platformach waha si¢ az do 28,8% [18]. Natomiast w przypadku dezinformacgji
o pandemii COVID-19 ten wskaznik siegat az 60%, a odsetek falszywych infor-
magji o szczepionkach siggat 51% [19]. Jak podaje Nature nawet aplikacje, ktére
specjalizuja si¢ w podawaniu porad i informacji medycznych moga wprowadza¢
w blad, stawiajac nieprawidlowe diagnozy. W badaniach wykazano niski wspét-
czynnik trafnosci wahajacy si¢ miedzy 19 a 37,9% blednych diagnoz w zaleznosci
od aplikacji, przy czym lepsze wyniki osiagaly diagnozy triazowe, gdzie w zalez-
nosci od aplikagji trafno$¢ diagnoz wynosita od 48,8% do 90,1% [20].

Innym problemem zwigzanym z samodiagnozg jest negatywnie dzialajacy
sefekt potwierdzenia” (ang. confirmation bias) - czyli zjawisko preferowania in-
formacji, ktére potwierdzaja wezesniejsze oczekiwania i hipotezy, niezaleznie od
tego, czy te informacje sa prawdziwe [21]. Efeke ten jest wykorzystywany réwniez
przez media i firmy z branzy medycznej, ktdre poprzez bierna ekspozycje na re-
klamy lub aktywny proces potwierdzania przyczyn objawéw sa w stanie falszywie
wprowadzi¢ w stan niepokoju o whasne zdrowie i nadmiernie diagnozowa¢ cho-
roby. Szczegélnie narazone sa osoby mlode, ktdrzy statystycznie spedzaja najwie-
cej czasu na platformach mediéw spolecznosciowych (np. Tiktok) [22,23]. Na
tych platformach uzytkownicy mogg czgsto natrafi¢ na tresci, kedrych celem jest
samodiagnozowanie niektérych jednostek chorobowych, szczegdlnie tych z dzie-
dziny psychiatrii, jak ADHD czy depresja. Réwniez spotecznos¢ gromadzaca sig
wokét twércéw tworzacych takie tresci, zwigksza utwierdzenie si¢ w przekona-
niach o trafnosci diagnozy [24,25].

Niestety, trafno$¢ diagnoz psychiatrycznych, nawet w przypadku standar-
dowych metod, narazona jest na bledy. W badaniu na 296 pacjentach, kté-
rych poczatkowo przydzielono do diagnozy w standardowej opiece zdrowotne;j
az 76% z nich otrzymalo bledna diagnoze, ktéra wymagata korekty przez lekarza
psychiatre [26]. Innym przykladem, oprécz tresci zwiazanych ze zdrowiem psy-
chicznym, jest badanie z 2024, w ktérym poddano ewaluacji materialy wideo do-
tyczace endometriozy. Sposrdd 298 filméw tylko 50 byta stworzona przez lekarzy,
natomiast 69 filméw (23%) posiadalo nieprawdziwe lub wprowadzajace w blad
informacje dotyczacych przyczyny, leczenia lub symptoméw endometriozy [27].
Z}ozonos¢ procesu diagnostycznego wymaga specjalistycznej wiedzy i doswiad-
czenia, ktére, moga by¢ niewystarczajace podczas samodzielnej diagnozy pacjenta,

co moze zagrozi¢ jego zdrowiu i zyciu. Wazne jest, aby osoby podejmujace si¢
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samodiagnozy byly $wiadome, ze pomimo zalet, proces ten ma wiele ograniczeni
i ze wazne jest, aby pozyskane informacje konsultowad si¢ z wykwalifikowanym
pracownikiem medycznym.

CZATBOTY SI

Czatboty SI to inteligentne systemy, wykorzystujace technologie SI oraz
przetwarzania jezyka naturalnego (natural language processing (NLP)) do pro-
wadzenia rozméw z uzytkownikiem w podobny sposéb do konwersacji miedzy-
ludzkich. Ich gléwnym celem jest zrozumienie i udzielenie kompleksowej odpo-
wiedzi na zadane przez uzytkownika pytanie w przystepny sposéb [28]. Wsréd
uzytkownikéw pojawia si¢ wigc alternatywa dla powszechnie stosowanych metod
wyszukiwania odpowiedzi na zadawane pytania. Obecnie najpopularniejszg apli-
kacja do korzystania z czatéw SI jest Chat GPT, jednakze istnieje réwniez wiele
wyspecjalizowanych aplikacji, ktére wykorzystuja SI do sprawdzania objawdw
i samodiagnozy. Sg to m.in.: ,Ada health”, ,Babylon”, ,Sensely”, ,,Buoy Health”,
»Florence” czy ,Healthily”, gdzie oprécz dostgpu do czatu uzytkownicy moga sle-
dzi¢ swoje parametry fizjologiczne, takie jak np. cykl menstruacyjny czy uméwi¢
si¢ na konsultacje wideo z lekarzem [29]. Zakres wykorzystania takich aplikacji
jest szeroki i moze wspomoc nie tylko pacjentdw, ale réwniez caly system ochro-
ny zdrowia, poprzez unikanie nadmiernych wizyt dzigki tatwemu dostgpowi

do informacji medycznych [30].

KORZYSCI KORZYSTANIA Z CZATBOTOW SI

Wykorzystanie czatbotéw SI w procesie samodiagnozy posiada szereg zalet,
z ktérych moga skorzysta¢ zar6wno indywidualni pacjenci, ale réwniez personel
medyczny, jak i caly system ochrony zdrowia. W przegladzie literatury opubliko-
wanym w 2024 poddano analizie 161 badan, ktére opisywaly korzysci plynace
z wykorzystania czatbotéw w ochronie zdrowia. Artykul dokonal podzialu za-
let i wyszczegélnit ich rodzaje, oraz typy, ktére podzielono na 3 gtéwne katego-
rie. Pierwsza z nich byla poprawa jakosci opieki zdrowotnej, ktdra wspomniano
w 65 (40,3%) artykulach. Kolejna kategorig byla promocja opieki skoncen-
trowanej na pacjencie i rownosci w dostepie do opieki medycznej z udzialem
80 (49,7%) artykuléw. Ostatnig kategoria byla efektywnos¢ i oplacalnos¢
w $wiadczeniu opieki zdrowotnej pojawiajace si¢ w 83 (51,5%) artykutach [31].

Konsekwentnie wymieniang zaleta samodiagnozy za pomoca czatéw SI jest
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aspekt dostepnosci przez cata dobe. Brak narzuconych ram czasowych na uzyski-
wanie informacji medycznych ma korzystny wplyw na komfort pacjenta, poprzez
potencjalne zmniejszenie jego obaw o aktualny stan zdrowia. Zniwelowanie pro-
bleméw logistycznych do uzyskania porady medycznej, takich jak odleglos¢ od
szpitala oraz koszty zwiazane z uméwieniem na wizyte, sa kolejnym korzystnym
aspektem wynikajacym z dostgpnosci do czatéw SI. Wazny jest réwniez brak
uprzedzenn SI wobec pacjenta ze wzgledu na jego wiek, ple¢ czy pochodzenie
i status socjoekonomiczny [32]. Przeniesienie czgéci procesu diagnostycznego na
czatboty pozwala na zmniejszenie obciazenia systemu ochrony zdrowia oraz jego
pracownikéw. Z kolei wykorzystanie SI do tworzenia systemu zapiséw na wi-
zZyty oraz automatyzowana proceséw rejestracji pozwala lekarzom skupi¢ si¢ na
pacjencie, a tym samym zmniejszy¢ koszty procesu leczniczego. Takie wnioski
uzyskano w badaniu z 2019 roku, w ktérym sposréd 100 lekarzy az 78 uznalo,
ze czatboty SI mogg korzystnie wplywaé na proces umawiania wizyt. Za wyko-
rzystaniem czatéw SI do lokalizacji odpowiednich osrodkéw klinicznych opowie-
dzialo si¢ 76 ankietowanych, a 71 lekarzy uwazalo, ze korzystnym jest uzywanie
SI do uzyskiwania informacji medycznych [13]. Inne badanie z 2023 roku wy-
kazalo, ze pacjenci réwniez przychylajg si¢ do korzystania z czatéw SI. Wyniki
ankiety wykazaly, ze 78,4% respondentéw korzystataby z takich narzedzi podczas

procesu samodiagnozy [33].
SKUTECZNOSCI CZATBOTOW SI

Skuteczno$¢ czatbotéw SI zostala potwierdzona w badaniu z 2020, gdzie
poddano ocenie aplikacje ,Ada” pod katem jej przydatnosci w procesie triazu.
Analiza byta oparta na 200 uprzednio opracowanych przypadkach klinicznych,
poddanych ocenie przez niezaleznych lekarzy, co wyznaczalo standardy odpo-
wiedzi. Ocenie poddano trzy kluczowe aspekty dzialania aplikacji: zakres obstu-
giwanych przypadkéw (coverage), trafno$¢ diagnozy oraz bezpieczenistwo zaleceri
dotyczacych pilnosci konsultacji medycznej (safety of urgency advice). Aplika-
¢ja ,Ada” byla w stanie wygenerowa¢ potencjalng diagnoze w 99% przypadkéw,
co $wiadczy o bardzo szerokim zakresie jej zastosowania. Skuteczno$¢ diagno-
styczna, mierzona jako odsetek poprawnych diagnoz wsréd trzech pierwszych
zaproponowanych przez system, wyniosta 71%, w poréwnaniu do 82% uzyska-
nych przez lekarzy rodzinnych. W zakresie bezpieczenistwa zaleceni dotyczacych
pilnosci, aplikacja osiagneta wynik mieszczacy si¢ w granicach pierwszego odchy-

lenia standardowego wzgledem wynikéw lekarzy (97,0%), co sugeruje, ze system
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moze stanowi¢ warto$ciowe narzedzie wspomagajace podejmowanie decyzji kli-
nicznych, szczegdlnie w warunkach ograniczonego dostgpu do personelu medycz-
nego [34]. Kolejny artykut z 2023 réwniez udowadnia skuteczno$¢ czatbotéw SI.
W badaniu zastosowano specjalnie stworzony zestaw testowy , MultiMedQA”, a-
czacy sze$¢ istniejacych medycznych baz danych i nowy zbiér pytan medycznych
,HealthSearchQA”. Testy przeprowadzono na Med-PaLM zaprojektowanym
przez Google Research modelem Large Language Model (LLM), ktéry osiagnat
wynik pozytywny w MedQA na wynoszacy 67,6%. Test MedQA zawiera pyta-
nia wielokrotnego wyboru z amerykariskiego lekarskiego egzaminu licencyjnego
[35]. Wynik na takim poziomie juz potwierdzal mozliwosci SI i LLM, jednak
Med-PaLM mial trudnosci z dhugimi i skomplikowanymi pytaniami oraz inte-
gracji ich do realiéw pracy w systemie ochrony zdrowia. Dlatego w Med-PaLM
2, ktéry zadebiutowal w marcu 2023 roku, postanowiono rozwiaza¢ te problemy
dla jeszcze wigkszej precyzji i trafnosci odpowiedzi, dzigki czemu w tych samych
testach Med-PaLM 2 osiagnat skutecznos¢ az 85%. Takie wyniki sa efektem
wprowadzenia technologii generatywnej SI, ktéra potrafi znajdowaé ztozone rela-
cje miedzy wielkimi zestawami danych oraz tworzy¢ z nich nowe dane. Co wigcej,
wykorzystanie sieci neuronalnych , Transformer” pozwolito LLM rozszerzy¢ swo-
je mozliwosci do miliardéw parametréw, uzyskujac znaczacy skok w wydajnosci.
Potwierdzaja to wyniki na testach MedMCQA, zawierajace bazy danych z indyj-
skich egzaminéw medycznych AIIMS i NEET, w ktérych Med-PalLM 2 osiagnat
wynik 72,3%. Jednoczesnie lekarze i lekarze specjalisci bioracy udzial w bada-
niach okreslili bezpieczeristwo odpowiedzi Med-PaLM 2 na poziomie odpowiedzi
lekarzy. [36,37].

Kolejnym przykladem jest GPT-3 (Generative Pre-trained Transformer-3)
zaprojektowany przez OpenAl, ktéry zostal poddany badaniu poréwnawczemu,
konkurujac z 5000 osobami z dostgpem do internetu w USA i 21 czynnymi
zawodowo lekarzami z Harvard Medical School. W badaniu zastosowano me-
tod¢ obserwacyjna, w ktérej model GPT-3 oceniano pod katem trafnosci dia-
gnoz i decyzji triage na podstawie 48 krétkich opiséw przypadkéw klinicznych.
Odpowiedzi poréwnano z ustalonym przez ekspertéw ,ztotym standardem”,
natomiast analiza danych obejmowata ocen¢ trafnosci, kalibracji modelu oraz
wykorzystanie technik statystycznych, takich jak metody samowsporne, w celu
okreslenia wiarygodnosci wynikéw. Pod wzgledem dokladnosci diagnoz GPT-3
uzyskal wynik 88%, ktdry jest bliski wynikowi grupy lekarzy (96%), natomiast
pozostali uczestnicy uzyskali wynik 54% trafnosci. Gorzej przedstawia si¢ wynik
trafnosci triazu — GPT-3 osiagnat 70%, co jest wynikiem zblizonym do 74%
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uzyskanych przez uczestnikéw z dostgpem do internetu. Dla poréwnania, lekarze
w tym tescie osiagneli wynik na poziomie 91% [38]. Nastepca GPT-3 GPT-4,
znaczaco zwigkszyt swoje mozliwosci analizy i procesowania danych, co pozwala
mu na generowanie wyczerpujacych i dokladnych odpowiedzi. Mozliwosci te
zostaly przedstawione w ,Nature” w 2024, gdzie GPT-4 zostat poddany testowi
USMLE (United States Medical Licensing Examination) gdzie osiagnal wynik
86%. Wedlug doniesien z artykutu GPT-4 potrafi generowa¢ spéjne odpowiedzi
kliniczne, ktére s w duzej mierze nie do odréznienia od odpowiedzi w USMLE
tworzonych przez ludzi [39]. W badaniu oceniajacym skuteczno$¢ diagnoz GPT-
4 w zakresie przewleklej obturacyjnej choroby pluc, przewleklej niewydolnosci
nerek, pierwotnym zapaleniu drég zélciowych oraz w wyniszczeniu nowotworo-
wym model SI osiagnal wynik 96% w F1 score, kt6ry stuzy do oceny dokladnosci
modelu predykcyjnego, uwzgledniajac zaréwno precyzje jak i pamieé. Wynik na
takim poziomie ( >0.9) okresla si¢ jako bardzo dobry. Badanie mialo charakter
poréwnawczy i oceniato efektywno$é LLM w rozpoznawaniu choréb na podsta-
wie dokumentacji medycznej pozyskanej z publicznej bazy danych MIMIC-III.
Wyniki modeli poréwnano do “zlotego standardu”, opartego na niezaleznych
ocenach trzech klinicyst6w([40,41]. W kolejnym badaniu nad GPT-4 przy wyko-
rzystaniu pytan z ,Step 2 Clinical Knowledge” egzaminu USMLE, kt6ry spraw-
dza umiejetno$¢ stosowania wiedzy medycznej w warunkach klinicznych, mo-
del GPT-4 osiagnat wynik skutecznosci 87.2%. Dodatkowo wykonano kolejny
test z uzyciem 63 przypadkéw klinicznych opublikowanych jako ,case report”.
W tym badaniu zlecono wygenerowanie przez GPT-4 trzech réznych diagnoz,
ktére moglyby pasowaé do danego opisu przypadku. Trafnos¢ diagnoz wyno-
sita 74,6% sposréd 3 podanych mozliwych diagnoz. Natomiast kiedy zlecono
wytypowanie jednej najbardziej prawdopodobnej diagnozy wynik ten wynosit
70,2% [42].

ZAGROZENIA I WYZWANIA W KORZYSTANIU
Z CZATBOTOW SI W SAMODIAGNOZIE

Pomimo wielu pozytywnych aspektéw, SI wymaga ciaglego udoskonalania,
aby zniwelowad wady i zagrozenia, ktére wciaz stanowia duzy problem czatbotéw
SI i samej SI. Istnieja doniesienia o nieprawidtowych ustaleniach dokonywanych
przez czaty SI, ktére pomijaja istotne objawy kliniczne, a takze przypadki nie-
whasciwych zaleceni lub zbyt agresywnych propozycji leczenia [41]. Kolejng oba-
wa jest bezpieczeistwo wrazliwych danych medycznych pacjentéw. Aby dziata¢
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i uczy¢ sig, SI potrzebuje coraz wigkszej bazy informacji, aby stale poszerzaé swoje
mozliwoéci. Jednak proces pozyskiwania i przechowywania danych uzytkowni-
kéw nie zawsze jest transparentny. Pomimo zabezpieczeni ze strony aktéw praw-
nych, takich jak GDPR (General Data Protection Regulation) w Unii Europej-
skiej czy CCPA (California Consumer Privacy Act) firmy tworzace czaty SI moga
stosowac nieetyczne praktyki, wykorzystujac wewngtrzne regulaminy i wymusza-
jac zgode konsumentéw. Istnieje réwniez mozliwos¢ cyberatakéw na bazy danych
takich firm w celu wykradzenia danych osobowych uzytkownikéw [43,44,45].
Wyniki badaii dowodza réwniez, ze pomimo eksperckiej wiedzy, pozwalaja-
cej SI zdawa¢ testy kompetencyjne, czaty SI nie majg zdolnosci metapoznania
(ang. metacognition), czyli zdolnos¢ do refleksji i oceny proceséw poznawczych,
niezbednej do bezpiecznej prakeyki w dziedzinach medycznych. Brak umiejetno-
$ci rozpoznawania swoich ograniczen oraz mylne przeswiadczenie o nieomylnosci
swoich decyzji stawia pacjentéw w niebezpieczeristwie bledu, ktdry w warunkach
klinicznych moze mie¢ fatalne skutki [46].

PODSUMOWANIE

»oamodiagnoza to istotny proces laczacy zaréwno aspekty socjologicz-
ne, jak i medyczne, ktdéry od zawsze towarzyszyt ludziom poszukujacym wie-
dzy na temat wiasnego stanu zdrowia. Che¢é poznania zjawisk, ktére oddziatu-
ja na nas i nasze zdrowie, jest natura cztowieka. Rozwéj nauki pozwala coraz
lepiej uzyskiwa¢ odpowiedzi na nurtujace nas pytania, a blyskawiczny postep
w technologii SI dal nam kolejne potezne narzedzie, aby jeszcze bardziej
usprawnié¢ ten proces. Pomimo wielu zalet, technologia ta posiada wciaz wiele
niedoskonalo$ci, nad ktérymi musimy pracowaé, aby procesy takie jak samo-
diagnoza byly bezpieczne i rzetelne. Rozwdj sztucznej inteligencji moze sta-
nowi¢ przelom zaréwno w procesie samodiagnozy, jak i w calej medycynie —
dzigki narzedziom takim jak czaty SI mozliwe jest znaczace usprawnienie pra-
cy personelu medycznego oraz wywarcie pozytywnego wplywu na doswiad-
czenia pacjentéw. Dlatego bardzo waznym jest, aby kontynuowaé badania
nad technologia SI i jej wykorzystaniem zaréwno w calej medycynie, jak i proce-

sie samodiagnozy.
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Abstrakt: Cyfrowe blizniaki (Digital Twins, DT) sa innowacyjnymi rozwiazaniami technologiczny-
mi, ktdre tworza wirtualne odpowiedniki rzeczywistych obiektdw lub systemdw, dzialajace w czasie
rzeczywistym. Bazuja na ciaglej integracji danych pochodzacych z réinych Zrédel, umozliwiajac
nie tylko monitorowanie aktualnego stanu, lecz takze symulowanie przyszlych zachowan i reakcji
w odpowiedzi na zmieniajace si¢ warunki. W kontekscie medycznym, cyfrowe blizniaki pozwalaja
na precyzyjne odwzorowanie indywidualnych proceséw fizjologicznych pacjentéw, umozliwiajac
analiz¢ oraz prognozowanie efektéw réznych strategii terapeutycznych. Niniejszy rozdzial prezen-
tuje zastosowanie cyfrowych blizniakéw jako nowatorskiego podejécia w leczeniu cukrzycy typu
1 (ang. Type 1 Diabetes, T1D), cukrzycy typu 2 (ang. Type 2 Diabetes, T2D) oraz wspélistnie-
jacego nadcisnienia tetniczego. Szczegdlny nacisk polozono na zaawansowane techniki modelo-
wania matematycznego, integracje metod sztucznej inteligencji oraz wykorzystanie réznorodnych
zrédel danych, takich jak biosensory, urzadzenia noszone oraz elektroniczna dokumentacja zdro-
wotna. Opisane zostaly przelomowe modele bazujace na réwnaniach rézniczkowych zwyczajnych
(ang. ordinary differential equations, ODE) oraz grafach wiedzy (np. SPOKE), kt6re znaczaco
poprawiajg trafno$¢ przewidywan dotyczacych metabolizmu pacjentéw. Rozdzial omawia réw-
niez istotng rol¢ systeméw wspomagania decyzji (ang. decision support systems DSS) w persona-
lizacji terapii, przedstawiajac wyniki najnowszych badan klinicznych potwierdzajacych skutecz-
no$¢ technologii DT. Ponadto, wskazane zostaly wyzwania zwiazane z wdrozeniem cyfrowych
blizniakéw, obejmujace jako$¢ danych, ich dostgpnos¢, kwestie prywatnosci oraz koniecznos¢
standaryzacji technologii. Ostatecznie, praca podkresla strategiczna warto$¢ cyfrowych bliznia-
kéw w ksztaltowaniu przysztosci medycyny, prowadzac do bardziej skutecznych, indywidualnie
dopasowanych terapii.

Stowa kluczowe: cyfrowe blizniaki, medycyna spersonalizowana, cukrzyca typu 1, cukrzyca typu
2, nadci$nienie tetnicze, sztuczna inteligencja
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Abstract: Digital Twins (DT) are innovative technological solutions that create virtual replicas of
real-world objects or systems operating in real-time. They rely on continuous integration of data
from multiple sources, enabling not only the monitoring of current states but also the simulation of
future behaviors and responses to changing conditions. In a medical context, digital twins precisely
replicate individual patients physiological processes, allowing for detailed analysis and prediction
of outcomes from various therapeutic strategies. This chapter presents the application of digital
twins as a novel approach in treating type 1 diabetes (T1D), type 2 diabetes (T2D), and coexisting
hypertension. Particular emphasis is placed on advanced mathematical modeling techniques, inte-
gration of artificial intelligence methods, and utilization of diverse data sources such as biosensors,
wearable devices, and electronic health records. The chapter describes groundbreaking models ba-
sed on ordinary differential equations (ODE) and knowledge graphs (e.g., SPOKE), significantly
enhancing the accuracy of metabolic predictions for patients. It also highlights the critical role of
decision support systems (DSS) in therapy personalization, showcasing results from recent clinical
studies validating the effectiveness of DT technology. Furthermore, the challenges associated with
implementing digital twins are discussed, including data quality and accessibility, privacy con-
cerns, and the need for standardization. Ultimately, the chapter emphasizes the strategic value of
digital twins in shaping the future of medicine, leading to more effective and individually tailored
therapies.

Keywords: digital twins, personalized medicine, type 1 diabetes, type 2 diabetes, hypertension,
mathematical modeling, artificial intelligence, glucose monitoring, medical technologies, innova-
tions in medicine

WPROWADZENIE — CO TO JEST CYFROWY BLIZNIAK

Cyfrowy blizniak (ang. digital twin) to dynamiczny model wirtualny rzeczy-
wistego obiektu, systemu lub procesu. Odwzorowuje on aktualny stan, histori¢
oraz zachowanie danego ukfadu, wykorzystujac dane pochodzace z wielu Zrédet
[1]. Obejmuje on nie tylko symulacj¢ dziatania w réznych warunkach, lecz takze
biezacg analize, predykcje przysztych zmian oraz mozliwos¢ testowania rozwiazan
w $rodowisku cyfrowym [2,3]. W ujeciu funkcjonalnym DT pelni rolg interfejsu
pomiedzy $wiatem fizycznym a cyfrowym, umozliwiajac obustronng wymiang
informadji i sprzgzenie zwrotne.

Aby cyfrowy blizniak még} skutecznie realizowaé swoje zadania, musi spel-
nia¢ kilka podstawowych wymagand: (1) posiada¢ precyzyjny model fizyczny
odwzorowujacy rzeczywisty obiekt, (2) by¢ zasilany baza danych aktualizowa-
na w czasie rzeczywistym oraz (3) dysponowaé mechanizmem umozliwiajacym
ciagle dostosowywanie modelu do nowych danych [4]. W praktyce oznacza to,
ze cyfrowy blizniak nie jest statycznym modelem, lecz ,zyjacym” organizmem
cyfrowym, ktéry adaptuje si¢ do zmian w otoczeniu oraz w samym obiekcie [5].

Cho¢ formalnie termin ,cyfrowy blizniak” zostal wprowadzony przez
Grievesa i Vickersa w 2013 roku [6], to sama koncepcja istniata wezesniej —

np. w NASA, gdzie wykorzystywano zlozone symulacje do odwzorowywania
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zachowania statkéw kosmicznych, m.in. w celach testowania i przewidywania
awarii [7,8]. Od tego czasu koncepcja DT zyskata szerokie zastosowanie w prze-
mysle i nauce, obejmujac takie dziedziny jak projektowanie produktéw, optyma-
lizacja produkdji czy diagnostyka techniczna [9,10].

W literaturze wyréznia sig kilka podejs¢ do definiowania DT — m.in. przez
pryzmat modelu, danych, funkeji i powiazani. Z ujeciu danych, DT moze by¢
postrzegany jako system oparty na algorytmach analitycznych, ktéry integruje
dane z sensordw, historyczne i biezace informacje, by odwzorowa¢ stan operacyj-
ny obiektu [11]. Z funkcjonalnego punktu widzenia cyfrowy blizniak powinien
umozliwia¢ pelng cyfrowg reprezentacje fizycznych bytéw w przestrzeni wirtu-
alnej oraz symulowanie, diagnozowanie i sterowanie ich zachowaniem [12,13].
Co wigcej, dobrze zaprojektowany DT powinien posiadad zintegrowang architek-
ture, umozliwiajaca plynna wspéltprace wszystkich komponentéw systemu [14].

Podsumowujac, cyfrowy blizniak stanowi cyfrowe odwzorowanie $wiata
fizycznego w przestrzeni czasowo-przestrzenno-logicznej (ang. Time-Space—
Logic, TSL), ktére odwzorowuje strukture i zachowanie bytéw, ich interakeje
z otoczeniem oraz ewolucj¢ w czasie. Umozliwia to biezace monitorowanie, pro-

gnozowanie oraz optymalizacj¢ dziatania obiektéw rzeczywistych [15].

Zastosowanie cyfrowych blizniakéw
w medycynie i chorobach metabolicznych.

Cyfrowe blizniaki coraz $mielej wkraczaja do $wiata nauk biomedycznych,
stajac si¢ innowacyjnym narzedziem wspierajacym transformacje wsp6lczesnej
opieki zdrowotnej [16-19] W obszarze medycyny cyfrowe blizniaki sa niekie-
dy okreslane mianem ,zdrowotnych blizniakéw cyfrowych” (ang. health digital
twins, HDTs) [20,21] a ich zastosowanie obejmuje takie dziedziny jak medycyna
spersonalizowana, medycyna precyzyjna, projektowanie terapii, precyzyjne zy-
wienie oraz innowacje w zdrowiu publicznym [19,21-26].

Technologia ta wykazuje potencjat w poprawie efektywnosci i jakosci lecze-
nia, jednocze$nie umozliwiajac tworzenie wirtualnych reprezentacji pacjentéw,
ktére moga postuzy¢ do przewidywania reakcji na leczenie, optymalizacji terapii,
a takze prowadzenia badani klinicznych i symulacji réznych scenariuszy medycz-
nych [19,27,28]. Dzi¢ki temu mozliwe jest m.in. modelowanie reakeji organi-
zmu na leczenie farmakologiczne, operacje chirurgiczne, interwencje zywieniowe

czy zmiany hormonalne [28]
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W ostatnich latach obserwuje si¢ réwniez dynamiczny wzrost liczby pu-
blikacji poswigconych wykorzystaniu cyfrowych blizniakéw w medycynie,
co odzwierciedla rosnace zainteresowanie ta technologia w naukach o zyciu [29].
Z powodzeniem s3 one wykorzystywane w takich obszarach jak odkrywanie
i projektowanie lekéw [30-32], diagnostyka chordb [33], profilaktyka zdrowotna
[34], optymalizacja leczenia [35] oraz rozwdj medycyny spersonalizowanej [36].
Coraz cz¢sciej znajduja tez zastosowanie w edukacji medycznej [37] oraz jako
narzgdzia wspomagania decyzji klinicznych [38-40].

Szczegblnie interesujace jest zastosowanie cyfrowych blizniakéw w kontek-
$cie choréb metabolicznych, takich jak cukrzyca typu 1 i 2. Mozliwos¢ inte-
gracji danych z biosensoréw, takich jak ciagle monitory glikemii (ang. conti-
nuous glucose monitoring, CGM), systemy automatycznego podawania insuliny
(ang. automated insulin delivery, AID), monitory aktywnosci fizycznej czy apli-
kacje do monitorowania diety, otwiera nowe mozliwo$ci w precyzyjnym mode-
lowaniu metabolizmu pacjenta [41-45]. Cyfrowe blizniaki metaboliczne, oparte
na rzeczywistych danych klinicznych i fizjologicznych, pozwalaja na przewidywa-
nie przebiegu choroby, oceng skutecznosci terapii i indywidualizacje zaleceri [29].

Rozwdj technologii, takich jak sztuczna inteligencja, uczenie maszynowe,
analiza big data oraz przetwarzanie w chmurze, umozliwily wykorzystanie cy-
frowych blizniakéw takze poza $rodowiskiem klinicznym [46-51]. Odpowiednia
architektura danych i mozliwos¢ zdalnego monitorowania pacjentéw zwigkszaja
ich znaczenie nie tylko w zarzadzaniu chorobami przewleklymi, lecz takze w po-
prawie jakosci zycia pacjentéw [29, 52].

Weiaz jednak pefen potencjat tej technologii nie zostat jeszcze w pelni zreali-
zowany — przeszkoda moga by¢ m.in. wyzwania natury technicznej, regulacyjnej
i etycznej [53-55]. Mimo to, w obliczu rosnacej liczby zastosowan oraz dowodéw
naukowych potwierdzajacych jej skuteczno$é, cyfrowe blizniaki coraz wyrazniej

wpisuja si¢ w przysztos¢ zintegrowanej i precyzyjnej opieki medycznej [29, 52].

Rodzaje modeli cyfrowych blizniakéw
stosowanych w chorobach metabolicznych

Cyfrowe blizniaki stosowane w badaniach nad metabolizmem moga by¢
tworzone w oparciu o zréznicowane podejécia modelowania matematycznego.
Wsrdd najezesciej wykorzystywanych wyréznia sig: modele oparte wylacznie
na danych (np. z wykorzystaniem algorytméw uczenia maszynowego), modele

mechanistyczne (odzwierciedlajace znane mechanizmy biologiczne) oraz modele
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hybrydowe, integrujace zalety obu strategii. Modele mechanistyczne cechuja si¢
wysokg interpretowalnoscia i przejrzystoscia, natomiast modele oparte na danych
czgsto osiagaja lepsze wyniki predykeyjne, cho¢ ich dzialanie bywa trudniejsze
do petnego zrozumienia dla uzytkownika [56].

W kontekscie cukrzycy, jednymi z najczesciej stosowanych modeli mecha-
nistycznych sa modele oparte na réwnaniach rézniczkowych zwyczajnych (ang.
Ordinary Differential Equations, ODE). Pozwalaja one na odwzorowanie trans-
portu oraz przemian metabolicznych, takich jak dystrybucja glukozy, insuliny
czy glukagonu pomiedzy réznymi kompartmentami organizmu — m.in. w od-
powiedzi na spozycie positku lub wysitek fizyczny. Modele ODE s3 wykorzy-
stywane do symulagji regulacji glikemii zaréwno u pacjentéw z cukrzyca typu 1
(ang. Type 1 Diabetes, T1D), jak i typu 2 (ang. Type 2 Diabetes, T2D), ktdre
réznia si¢ miedzy soba wrazliwoscig na insuling oraz reakcjami glikemicznymi na
positki i wysitek fizyczny. [57-61].

Parametry takiego modelu mozna dostosowaé¢ do indywidualnych wiasci-
wosci metabolicznych pacjenta, takich jak tempo wchianiania glukozy, wrazli-
wos¢ na insuling czy profil odpowiedzi hormonalnej. Dzigki temu model oparty
na ODE z indywidualnie dobranymi parametrami moze petni¢ rolg cyfrowego
blizniaka konkretnej osoby, odzwierciedlajac jej rzeczywisty metabolizm. Taki
model pozwala na wielokrotne symulowanie reakcji organizmu na rézne scena-
riusze — np. modyfikacje w diecie, aktywnosci fizycznej czy dawkowaniu insuliny
— co ulatwia dobér optymalnych ustawieni terapii [36,62].

Dodatkowo, cyfrowe blizniaki moga by¢ wykorzystywane do oceny skutecz-
nosci i bezpieczenistwa interwencji klinicznych, takich jak zapobieganie epizo-
dom nocnej hipoglikemii u pacjentéw poddawanych intensywnej insulinoterapii
[63,64]. Warto podkresli¢, ze w przeciwienstwie do modeli opartych na uczeniu
maszynowym, ktére wymagaja duzych zbioréw danych, modele ODE — ze wzgle-
du na jasno okreslong struktur¢ matematyczng — moga by¢ skutecznie kalibro-
wane przy uzyciu mniejszej ilosci danych [56]. Wraz ze wzrostem dostgpnosci
danych medycznych i biologicznych, przewiduje si¢ coraz szersze zastosowanie
cyfrowych blizniakéw opartych na sztucznej inteligencji, co moze istotnie zwick-
szy¢ ich znaczenie w monitorowaniu i terapii choréb metabolicznych, szczegdlnie

w warunkach systematycznego dost¢pu do danych wysokiej jakosci [29].
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METODOLOGIA

W niniejszej pracy zastosowano metode przegladu literatury, koncentrujac
si¢ na najnowszych publikacjach dotyczacych zastosowania cyfrowych bliznia-
kéw w leczeniu cukrzycy typu 1 i 2 oraz nadciénienia tetniczego. Zrédlem da-
nych byly renomowane bazy naukowe: PubMed i Google Scholar. Do analizy
wybrano najnowsze i najbardziej aktualne artykuly naukowe, przeglady systema-
tyczne oraz badania kliniczne dostgpne w literaturze. Uwzgledniono prace poru-
szajace tematyke modelowania matematycznego, sztucznej inteligencji, systeméw
wspomagania decyzji (ang. decision support systems DSS) oraz integracji danych
z biosensoréw. Zebrane informacje zostaly poddane analizie w celu przedstawie-
nia aktualnego stanu wiedzy oraz identyfikacji gtéwnych trendéw i wyzwari zwia-

zanych z wdrazaniem cyfrowych blizniakéw w medycynie metaboliczne;.

ZASTOSOWANIE CYFROWYCH BLIZNIAKOW
W TERAPII CUKRZYCY TYPU 1.

Cyfrowe blizniaki to innowacyjne narzedzie stosowane w medycynie, ktére
umozliwia spersonalizowane leczenie dzigki modelowaniu proceséw fizjologicz-
nych pacjenta, bez koniecznosci przeprowadzania interwencji bezposrednio na
jego organizmie. Dzi¢ki cyfrowej reprezentacji ciala lub jego czesci mozliwe jest
przewidywanie przebiegu choroby, optymalizacja terapii, a takze testowanie no-
wych rozwiazani klinicznych w §rodowisku wirtualnym. Szczegélnie obiecujace
sa zastosowania tej technologii w leczeniu cukrzycy typu 1, gdzie mozliwo$¢ in-
tegracji danych z wielu Zrédet pozwala stworzy¢ precyzyjny model metaboliczny
konkretnego pacjenta [65].

W kontekscie cukrzycy typu 1 cyfrowy blizniak jest tworzony na podstawie
modelu komputerowego, ktéry stanowi matematyczno-fizjologiczny schemat re-
prezentujacy organizm pacjenta. Nastepnie, dzigki integracji danych z systeméw
monitorowania glikemii (CGM), pomp insulinowych, inteligentnych wstrzyki-
waczy, dziennikéw zywieniowych oraz elektronicznej dokumentacji medycznej,
mozliwa jest personalizacja modelu w procesie tworzenia blizniaka (ang. twin-
ning). Pozwala to na dostosowanie modelu do indywidualnych cech pacjenta.
W efekcie mozliwe staje si¢ symulowanie reakcji organizmu na rézne warianty
leczenia — takie jak zmiany rodzaju insuliny, jej dawek czy stylu zycia — co wspiera

lekarza w doborze optymalnej strategii terapeutycznej [66].
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Rycina 1 przedstawia ogélny schemat tworzenia cyfrowego blizniaka pa-
gjenta z T1D (DT-T1D). Proces rozpoczyna si¢ od gromadzenia danych z wie-
lu Zrédel: urzadzen noszonych (wearables), dziennikéw zywieniowych oraz
dokumentacji elektronicznej. Dane te sa nastgpnie przetwarzane i czyszczone
w celu ich dalszego wykorzystania. Na kolejnym etapie nastgpuje tzw. procedura
twinningu, w ktdrej fizjologiczny model T1D jest dopasowywany do danych
pacjenta. Powstaly w ten sposéb cyfrowy blizniak moze by¢ dalej uzywany do
symulagji i przewidywania wynikéw terapii, personalizacji leczenia oraz trenin-
gu modeli AI. Omawiany schemat zostal zaprezentowany podczas konferencji
Diabetes Technology Meeting 2023 [67].

/ Data collection / DT-T1D creation \ [/ DT-T1D use
. (1]
T Wk B ) f ) 4
> @ Model of T1D 4]
physiology

Data Data Simulation/Prediction
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Data processin
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Rycina 1. Ogdlny schemat DT-T1D - od zbierania danych, przez tworzenie blizniaka, po zasto-
sowania kliniczne [66].

W najnowszych zastosowaniach, cyfrowe blizniaki T1D wykorzystywane
sa m.in. do odtwarzania scenariuszy obejmujacych positki, aktywno$¢ fizyczng
i podawanie insuliny w celu optymalizacji dawek insuliny i modyfikacji zacho-
wan pacjenta. Zaktualizowany model T1D oparty na réwnaniach rézniczkowych
zwyczajnych zostal wzbogacony o dane dotyczace t¢tna zbierane z inteligentnych
zegarkéw, co pozwolilo lepiej odwzorowaé wplyw aktywnosci fizycznej na pro-
dukgje i zuzycie glukozy [35,36]. Model ten zostat zintegrowany z systemem
wspomagania decyzji uwzgledniajacym wysiltek fizyczny (ang. extended Decision
Support System, exDSS), ktéry rekomenduje rézne wskazéwki przed, w trak-
cie i po aktywnosci fizycznej — takie jak spozycie weglowodanéw, dostosowanie
dawek insuliny lub zmiana intensywnosci ¢éwiczed. W testach in silico system
ten poprawil czas utrzymywania glikemii w zakresie docelowym (70-180 mg/dl)
0 12,1% dla ¢wiczen aerobowych i 15% dla éwiczen sitowych, jednoczesnie zna-
czaco redukujac czas trwania hipoglikemii [P < 0,0001] [68].
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Co wigcej, wezesniej opracowany model postuzyt do trenowania algoryt-
mu sztucznej inteligencji typu k-nearest-neighbors (KNN), stuzacego do coty-
godniowego generowania rekomendacji w zakresie korekty wspélczynnikéw
weglowodanowych, dawek insuliny korygujacej oraz dtugo dzialajacej insuliny.
W badaniu klinicznym trwajacym 8 tygodni nie wykazano ogélnej poprawy
parametréw glikemicznych w ostatnich dwéch tygodniach w poréwnaniu z po-
czatkiem badania. Jednak u pacjentéw, ktérzy zastosowali si¢ do ponad poto-
wy zaleceri generowanych przez system, odnotowano istotng poprawe w czasie
spedzonym w zakresie docelowym (ang. Time in Range, TIR) — wzrost 0 6,3%
w poréwnaniu z osobami, ktdre zrealizowaly 50% lub mniej rekomendacji [69].
Badanie to pokazuje, ze cyfrowe blizniaki moga by¢ uzyteczne do trenowania al-
gorytméw sztucznej inteligencji, zwlaszcza w warunkach ograniczonego dostepu

do danych rzeczywistych.

ZASTOSOWANIE CYFROWYCH BLIZNIAKOW
W TERAPII CUKRZYCY TYPU 2.

Cukrzyca typu 2 to ztozona i niejednorodna choroba metaboliczna, rozwi-
jajaca si¢ na podtozu insulinoopornosci, a w pézniejszych etapach takze wzgled-
nego niedoboru insuliny spowodowanego wyczerpaniem komérek B trzustki
[70]. Ze wzgledu na duza zmienno$¢ w przebiegu choroby i odpowiedzi na le-
czenie wsréd pacjentéw, T2D stanowi idealny model do wdrazania cyfrowych
blizniakéw w medycynie. Choroba ta ma charakter globalnej epidemii — szacuje
si¢, ze na calym $wiecie dotyka okolo 415 milionéw oséb [71,72]. T2D zna-
czaco zwigksza ryzyko chordb sercowo-naczyniowych, przewleklej choroby nerek
(CKD) oraz innych powiktan, a jej leczenie generuje ogromne koszty — w samych
Stanach Zjednoczonych odpowiada za 1 na kazde 4 wydane dolary w systemie
ochrony zdrowia [73,74].

Ze wzgledu na zlozono$¢ patofizjologiczna T2D, skuteczne jej modelowa-
nie wymaga integracji duzych zasobéw wiedzy biologicznej i klinicznej. Jednym
z narzedzi wspomagajacych konstrukeje cyfrowych blizniakéw sa tzw. grafy wie-
dzy (knowledge graphs), ktére organizuja powiazania pomigdzy réznymi jednost-
kami biomedycznymi — takimi jak geny, biatka, metabolity, leki czy fenotypy
kliniczne. Informacje te moga pochodzi¢ z eksperymentdw, literatury naukowe;j
lub ontologii medycznych [75,76]. Grafy wiedzy wspieraja zaréwno analize da-
nych, jak i budowe modeli predykcyjnych — pomagajac w identyfikacji cech ma-

jacych warto$¢ prognostyczna, a takze dostarczajac kontekstu mechanistycznego
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dla interpretacji wynikéw. Jednym z najwickszych zasobéw tego typu jest graf
SPOKE (Scalable Precision Medicine Open Knowledge Engine), ktéry zawiera
ponad 27 milionéw weztéw i 53 miliony polaczent [77], integrujac dane z 41
réznych baz wiedzy, w tym takze informacje dotyczace mechanizméw patofizjo-
logicznych T2D [78].

W badaniu opublikowanym w styczniu 2024 roku opracowano model
cyfrowego blizniaka dla pacjentéw z cukrzyca typu 2, integrujacy algorytmy
uczenia maszynowego, grafy wiedzy oraz modele mechanistyczne. Celem bylo
przewidywanie zmian w wybranych parametrach klinicznych, takich jak poziom
hemoglobiny glikowanej (HbAlc), stezenie glukozy oraz wskaznik przesaczania
kiebuszkowego (eGFR). Zastosowane modele predykcyjne wykorzystywaly dane
kliniczne, proteomiczne i metabolomiczne, co pozwolito uzyskac trafniejsze pro-
gnozy niz przy uzyciu danych demograficznych. Szczeg6lnie warto$ciowe okazaly
si¢ dane pochodzace z tzw. podejscia ,multiomics”, czyli taczace rézne warstwy
danych biologicznych, w prognozowaniu krétkoterminowych zmian funkcji ne-
rek i glikemii [78].

Wyniki badania potwierdzaja, ze technologia cyfrowych blizniakéw moze
odegrac istotna rol¢ w personalizacji leczenia cukrzycy typu 2. Integracja zaawan-
sowanej analizy danych z wiedza biologiczna umozliwia doktadniejsze monitoro-
wanie stanu pacjenta i wezesniejsze wykrywanie niekorzystnych zmian. Takie po-
dejscie moze znaczaco zwigkszy¢ skutecznos¢ terapii oraz poméc w zapobieganiu

powiklaniom sercowo-naczyniowym i nerkowym [78].

ZASTOSOWANIE CYFROWYCH BLIZNIAKOW
W MONITOROWANIU NADCISNIENIA U PACJENTOW
Z CUKRZYCA TYPU 2

Nadcisnienie tetnicze jest czgsta choroba wspdlistniejaca u pacjentéw z cu-
krzyca typu 2 [79]. Wedtug danych epidemiologicznych az 74% pacjentéw z cu-
krzyca typu 2 ma podwyzszone ci$nienie krwi lub stosuje leczenie hipotensyjne
[80]. WspéStwystepowanie tych dwéch chordb znaczaco zwigksza ryzyko wystapie-
nia powiklan sercowo-naczyniowych, nefropatii cukrzycowej oraz retinopatii, co
znaczaco utrudnia skuteczne leczenie [81,82]. Utrzymanie prawidlowych warto-
§ci ci$nienia t¢tniczego ma kluczowe znaczenie w zapobieganiu tym powiklaniom,
a dotychczasowe badania, takie jak Hypertension Optimal Treatment Study czy
UK Prospective Diabetes Study, jednoznacznie wskazuja na konieczno$¢ scistej

kontroli ci$nienia krwi [83-85]. Niestety, wiele 0s6b z nadci$nieniem t¢tniczym
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nie osiaga docelowych wartosci cisnienia przy zastosowaniu jednej substancji
czynnej, a skuteczna terapia czgsto wymaga leczenia wielolekowego [86-90].
Powszechne trudnosci z osiagnigciem optymalnej kontroli ci$nienia wskazuja na
potrzebg opracowania skuteczniejszych, bardziej zindywidualizowanych strategii
terapeutycznych [91].

W literaturze coraz wigksza uwage poswieca si¢ wspolnym mechanizmom
patofizjologicznym, ktére tacza otylos¢, zaburzenia metaboliczne, nadci$nienie
tetnicze oraz choroby uktadu krazenia. Kluczowym czynnikiem integrujacym te
schorzenia jest insulinooporno$¢, ktérej znaczenie potwierdzaja liczne badania
epidemiologiczne oraz mechanistyczne. [92,93]. Wiadomo réwniez, ze utrata
masy ciata wplywa korzystnie na obnizenie ci$nienia krwi oraz poprawe parame-
tréw metabolicznych [94]. Dodatkowo, ograniczenie spozycia sodu oraz umiar-
kowana aktywno$¢ fizyczna, np. szybki marsz, réwniez skutecznie obnizajgq war-
todci ci$nienia [95,96].

W odpowiedzi na te wyzwania coraz wigksze zainteresowanie budzi tech-
nologia cyfrowych blizniakéw. Integruje ona sztuczna inteligencje, dane pocho-
dzace z urzadzeni noszonych (tzw. urzadzen ubieralnych), oraz personalizowane
wsparcie terapeutyczne. Tego typu interwencje nie tylko wspieraja remisje cu-
krzycy typu 2 poprzez indywidualnie dostosowane zmiany stylu zycia, lecz takze
przyczyniaja si¢ do redukeji masy ciala i poprawy wrazliwosci tkanek na insuling
[97]. W efekcie mozliwa jest skuteczniejsza kontrola nadci$nienia tetniczego, po-
niewaz pacjenci otrzymujg tzw. ,,cyfrowe bodzce” (ang. digital nudges), czyli zau-
tomatyzowane, spersonalizowane sugestie zachowan zdrowotnych wysylane uzyt-
kownikowi przez aplikacje lub urzadzenia cyfrowe, ktére wspomagaja wdrazanie
odpowiednich modyfikacji dietetycznych oraz aktywnosci fizycznej. Efektywne
zarzadzanie cukrzyca poprzez diete i ¢wiczenia fizyczne przeklada si¢ bezposred-
nio na poprawe parametréw ukladu sercowo-naczyniowego, w tym obnizenie
ci$nienia krwi oraz poziomu cholesterolu [98,99].

Warto réwniez zwrdci¢ uwagg na role ttuszczu ektopowego, ktéry odklada
si¢ w nieprzeznaczonych do tego lokalizacjach, takich jak tkanka trzewna, tduszcz
watrobowy czy okolonaczyniowy. Zmiany te zwigkszaja ryzyko chordéb sercowo-
-naczyniowych oraz przewleklego stanu zapalnego, szczegdlnie u oséb z otylo-
$cia i insulinoopornoscia [100,101]. Badania wskazuja, ze zwickszony wskaznik
masy ciala oraz ilo§¢ tuszczu trzewnego wiaza si¢ ze wzrostem ryzyka powiklan
sercowych [102]. Z tego wzgledu interwencje ukierunkowane na redukcje masy
ciala i poprawe parametréw metabolicznych maja kluczowe znaczenie w leczeniu

zaréwno cukrzycy typu 2, jak i nadcisnienia.
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W tym kontekscie szczegélnie interesujace sa wyniki randomizowanego ba-
dania klinicznego przeprowadzonego w Indiach w sierpniu 2024 roku z udzia-
fem 319 pacjentéw z cukrzyca typu 2. Celem badania byta ocena skutecznosci
interwencji opartej na technologii cyfrowych blizniakéw wspomaganej sztuczna
inteligencja w poréwnaniu do standardowej opicki medycznej. Analiza wykazata,
ze zastosowanie DT przyczynilo si¢ do skuteczniejszej kontroli ci$nienia tetnicze-
go, ograniczenia potrzeby stosowania lekéw przeciwnadci$nieniowych oraz wyz-
szych wskaznikéw remisji nadcisnienia. Co wigcej, pacjenci z grupy DT osiagneli
lepsze wyniki w zakresie funkcji nerek, ocenianej na podstawie poziomu mikro-
albuminurii. Wyniki te potwierdzaja, ze technologia cyfrowych blizniakéw nie
tylko wspiera leczenie cukrzycy typu 2, lecz takze stanowi obiecujace narzedzie
w zarzadzaniu wspolistniejacym nadcisnieniem i innymi powiklaniami metabo-

licznymi [103].

WYZWANIA I OGRANICZENIA CYFROWYCH
BLIZNIAKOW W MEDYCYNIE

Pomimo ogromnego potencjatu tej technologii, jej obecno$¢ w medycynie
pozostaje ograniczona — wedtug przegladu Botin-Sanabria i wsp. z 2022 roku, je-
dynie okoto 1% zastosowan cyfrowych blizniakéw dotyczy sektora ochrony zdro-
wia, co pokazuje niewykorzystany potencjat tej technologii w praktyce klinicznej.
Wsréd gléwnych barier wymienia si¢: trudnosci z pozyskiwaniem i przetwarza-
niem danych klinicznych, problemy z prywatnoscia i bezpieczeistwem danych,
zozono$¢ modeli ludzkiego organizmu, kwestie odpowiedzialnosci medycznej
oraz niejednoznacznos¢ jezyka stosowanego w dokumentacji medycznej [104].

W badaniu z czerwca 2024 roku, bedacym systematycznym przegladem li-
teratury dotyczacej cyfrowych blizniakéw w cukrzycy typu 1 (DT-T1D), prze-
analizowano osiem réznych struktur koncepcyjnych tej technologii, wskazujac
zaréwno ich potencjal, jak i istniejace ograniczenia. Wyniki przegladu potwier-
dzily, ze cyfrowe blizniaki stanowig obiecujacg metodologic wspomagajaca le-
czenie T1D poprzez modelowanie spersonalizowanych reakeji metabolicznych,
co umozliwia lepsze przewidywanie wahan glikemii oraz optymalizacje strategii
terapeutycznych. Autorzy badania podkreslili jednak cztery kluczowe wyzwania,
ktére wymagaja dalszych prac. Po pierwsze, wickszo$¢ analizowanych rozwiazan
nie zostata odpowiednio zweryfikowana na danych pochodzacych z rzeczywistej
prakeyki klinicznej, co ogranicza ich zastosowanie w codziennej opiece zdrowot-

nej. Po drugie, brakuje poréwnarn skutecznosci poszczegdlnych modeli DT-T1D,
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co utrudnia identyfikacje¢ ich mocnych i stabych stron. Trzecim problemem jest
niedostateczne uwzglednianie wplywu aktywnosci fizycznej oraz czynnikéw psy-
chologicznych i spolecznych na glikemig, mimo ze dostgpnos¢ danych z urzadzen
typu wearables stwarza ku temu sprzyjajace warunki. Ostatnim istotnym ograni-
czeniem jest brak otwartego dostgpu do kodéw zrédtowych analizowanych roz-
wigzan, co hamuje transparentno$¢, wspétprace naukows i mozliwo$¢ adapracji
technologii do réznych kontekstéw klinicznych. Wyniki tego przegladu jedno-
znacznie wskazuja, ze dalszy rozwéj DT-T1D powinien i§¢ w kierunku standary-

zacji, walidacji, otwartosci oraz integracji nowych typéw danych.[66]
PODSUMOWANIE

Nadcisnienie Cyfrowe blizniaki (ang. Digital Twins, DT) stanowia prze-
fomowg technologic medycyny spersonalizowanej, umozliwiajac precyzyjne
odwzorowanie proceséw fizjologicznych pacjenta oraz symulacj¢ odpowiedzi
organizmu na rdézne strategie terapeutyczne. W niniejszym opracowaniu przed-
stawiono ich potencjal w kontekscie leczenia cukrzycy typu 1 (T1D), cukrzycy
typu 2 (T2D) oraz nadci$nienia tgtniczego — choréb o rosnacym znaczeniu epi-
demiologicznym i klinicznym.

Technologia DT integruje dane z wielu zrédel, w tym biosensoréw, urza-
dzeni typu wearables, systeméw monitorowania glikemii (CGM), dokumentacji
medycznej oraz aplikacji do $ledzenia stylu zycia. W polaczeniu z zaawansowa-
nym modelowaniem matematycznym (np. réwnania rézniczkowe zwyczajne —
ODE) i metodami sztucznej inteligengji, cyfrowe blizniaki umozliwiaja nie tylko
doktadniejsze monitorowanie stanu pacjenta, ale takie prognozowanie skutecz-
nosci leczenia i zapobieganie powiklaniom.

W przypadku T1D, wykorzystanie DT pozwala na dostosowanie dawek
insuliny, planowanie positkéw i aktywnosci fizycznej oraz redukeje ryzyka hipo-
glikemii. Z kolei w T2D, dzi¢ki integracji danych klinicznych, proteomicznych
i metabolomicznych, mozliwa jest gleboka personalizacja terapii, identyfikacja
pacjentéw wysokiego ryzyka oraz poprawa funkgji metabolicznych i nerkowych.
Dodatkowo, zastosowanie cyfrowych blizniakéw w zarzadzaniu nadci$nieniem
u pacjentéw z T2D umozliwia skuteczniejsza kontrole ci$nienia krwi, ogranicze-
nie leczenia farmakologicznego oraz wdrazanie interwencji opartych na zmianach
stylu zycia wspieranych przez tzw. cyfrowe bodzce (ang. digital nudges).

Mimo znacznego potencjatu, pelne wdrozenie technologii DT w praktyce

klinicznej napotyka na szereg wyzwan, takich jak jako$¢ i dostgpnos¢ danych,
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kwestie bezpieczefistwa informacji, brak standardéw oraz ograniczona interpre-

towalno$¢ modeli. Konieczne sa dalsze badania nad walidacja modeli w warun-

kach rzeczywistej opieki medycznej, ich otwarto$cia oraz integracja z systemami

ochrony zdrowia.

Cyfrowe blizniaki to nie tylko narzedzie przysztosci, ale realna odpowiedz

na rosnaca potrzebe indywidualizacji terapii w leczeniu choréb metabolicznych.

Ich rozwdéj moze przyczynié si¢ do poprawy jakosci zycia pacjentéw, optymaliza-

qji kosztéw opieki zdrowotnej i redefinicji standardéw postgpowania terapeutycz-

nego w diabetologii i hipertensjologii.
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ZASTOSOWANIE SZTUCZNE]
INTELIGENCJI W WYKRYWANIU
I LECZENIU WRODZONYCH WAD SERCA

Anna Kozuch, Katarzyna Ochman, Adam Mitrega, Milosz Korbas

Studenckie Koto Naukowe Analiz Komputerowych i Sztucznej Inteligencji
przy Katedrze Radiologii i Medycyny Nuklearnej Slaskiego Uniwersytetu Medycznego
w Katowicach

Abstrakt: Sztuczna inteligencja (ang. artificial intelligence Al) wraz z czasem znajduje coraz szersze
zastosowanie w wielu dziedzinach i specjalizacjach medycznych. Oferuje wsparcie w zakresie anali-
zy danych klinicznych, przewidywania ryzyka oraz podejmowania decyzji medycznych i organiza-
cyjnych. Celem niniejszego rozdziatu jest przeglad i analiza aktualnych zastosowari Al, szczegdlnie
metod uczenia maszynowego (ang. machine learning ML) 1 uczenia glebokiego (ang. deep learning
DL) w wykrywaniu i leczeniu wrodzonych wad serca (ang. congenital heart disease CHD). Poddano
analizie literature z lat 2010-2025, pozyskang z baz Pubmed oraz Google Scholar z uwzglednie-
niem przegladéw systematycznych, metaanaliz i badan klinicznych. Praca obejmuje charakterystyke
ograniczeni obecnie stosowanych metod diagnostycznych oraz potencjalnego rozwoju mozliwosci
wynikajacego z integracji z Al. Oméwiono zastosowanie systeméw ML i DL w analizie badari
ultrasonograficznych, echokardiograficznych, oraz genetycznych, a takze zaangazowania systeméw
wspomagania decyzji klinicznych (ang. clinical decision support system CDSS). Wyniki wskazuja na
wysoka skuteczno$¢ modelu ML w wykrywaniu CHD oraz leczeniu zaréwno na etapie przedope-
racyjnym, na poziomie decyzji terapeutycznych, jak i w kontekscie monitorowania pooperacyjnego.
Wskazano réwniez ograniczenia tych rozwiazan, w tym problemy zwiazane z jakoscia danych, wy-
zwaniami etycznymi, czy zgodno$cia z infrastrukturg szpitalng oraz akceptacja przez uzytkownikéw.
Whnioski sugeruja, ze stosowanie Al w kardiologii moze stanowi¢ uzupelnienie aktualnych metod
diagnostycznych i predykcyjnych w CHD, poprawiajac skutecznos¢ rozpoznania i leczenia.

Stowa kluczowe: wrodzone wady serca, sztuczna inteligencja, uczenie maszynowe, diagnostyka,
leczenie

Abstract: Artificial intelligence (Al) is increasingly being applied across various medical fields and
specialties. It provides support in clinical data interpretation, risk prediction, and medical and
organizational decision-making. The aim of this chapter is to review and examine the current
applications of Al, particularly machine learning (ML) and deep learning (DL) methods, in the
detection and treatment of congenital heart disease (CHD). The review is based on literature from
the years 2010 to 2025, sourced from PubMed and Google Scholar databases, including systematic
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reviews, meta-analyses, and clinical studies. This work includes a characterization of the limitations
of currently used diagnostic methods and the potential advancements arising from integration
with AL It discusses the use of ML and DL systems in the interpretation of ultrasonographic,
echocardiographic, and genetic studies, as well as the involvement of clinical decision support
systems (CDSS). The findings indicate high effectiveness of ML models in detecting CHD and
supporting treatment at the preoperative stage, in therapeutic decision-making, and in postoperative
monitoring. The study also highlights limitations of these approaches, including issues related to
data quality, ethical challenges, compatibility with hospital infrastructure, and user acceptance. The
conclusions suggest that the application of Al in cardiology may complement current diagnostic
and predictive methods in CHD, improving the accuracy of diagnosis and treatment outcomes.

Keywords: congenital heart defects, artificial intelligence, machine learning, diagnostics, treatment

WPROWADZENIE

Wrodzone wady serca (ang. congenital heart disease CHD) sa to defekty ana-
tomiczne powstajace na skutek nieprawidlowej organogenezy podczas rozwoju
plodu. Stanowia istotny problem zdrowotny na $wiecie, poniewaz to jedne z naj-
czgstszych nieprawidlowosci rozwojowych u noworodkéw. Czesto$é wystgpowa-
nia tych wad to od 8 do 10 na 1000 noworodkéw w Stanach Zjednoczonych
i 17,9 na 1000 noworodkéw na calym $wiecie, przy czym te liczby stale wzrastaja.
Pomimo zwigkszajacej si¢ liczby przypadkéw CHD, umieralnos¢ z ich powodu
si¢ zmniejsza z powodu postepéw w diagnostyce prenatalnej oraz leczeniu kar-
diochirurgicznym [1].

Przyczyny wrodzonych wad serca pozostaja czgsto nieznane lecz przyjmuje
si¢, ze okoto 15% CHD jest zwiazanych ze schorzeniami genetycznymi, takimi
jak zespoly: Pataua, Edwardsa, Downa, Turnera, Wolfa-Hirschhorna, Cri-Du-

-Chat, DiGeorge’a, CHARGE oraz Williamsa. Czynniki ryzyka, zwiazane z wy-
stapieniem defektéw anatomicznych serca, obejmuja takze: niekedre leki, zaka-
zenie matki rézyczka w czasie cigzy, cukrzyca u matki przed cigza (szczegdlnie
niekontrolowana), otyto$¢ u matki, zly stan odzywienia matki oraz nikotynizm [2].

Wiele wrodzonych wad serca mozna zdiagnozowaé prenatalnie za pomoca
echokardiografii ptodu, z czego okoto 50-60% wykrytych anomalii to krytyczne
wrodzone wady serca (ang. critical congenital heart disease CCHD), czyli takie
nieprawidlowosci, ktére po urodzeniu nieuchronnie prowadza do $mierci, jesli
brak odpowiedniej interwencji. Badanie echokardiograficzne jest wigc ztotym
standardem w diagnozowaniu CHD i okreslaniu lezacej u jego podloza wady
anatomicznej, dlatego najczesciej zaleca si¢ wykonywanie tego badania w II try-
mestrze cigzy. Z kolei ultrasonografia “point of care” (ang. Point-of-Care Ultra-

sound POCUS) jest coraz czgsciej stosowana w opiece doraznej ze wzgledu na
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mozliwo$¢ uzyskania po jej przeprowadzeniu informacji anatomicznych i fizjolo-
gicznych, ktére mogg poméc w podjeciu diagnozy u chorych niemowlat i zapew-
nieniu ukierunkowanej, konkretnej interwengji. Jednakze POCUS nie powinno
by¢ stosowane jako narzedzie przesiewowe do diagnozowania lub wykluczania
CHD [3].

Postep jaki mozemy zaobserwowal, w dziedzinie sztucznej inteligencji
(ang. artificial intelligence Al), a w szczeg6lnosci w aspektach uczenia maszyno-
wego (ang. machine learning ML) i glebokiego uczenia (ang. deep learning DL)
wywiera znaczacy wplyw na mozliwoéci diagnostyczne w zakresie wykrywania
CHD. Nowoczesne algorytmy Al umozliwiaja nie tylko uzyskanie automatycz-
nej analizy danych obrazowych, ale takie sygnaléw fizjologicznych i informacji
klinicznych. W rezultacie przyczynia si¢ to do wezesniejszego i doktadniejszego
rozpoznania patologii serca [4].

Gléwnym zalozeniem tego rozdzialu jest przedstawienie aktualnych zastoso-

wan i rozwoju Al w wykrywaniu i leczeniu wrodzonych wad serca.
PODSTAWY TEORETYCZNE

Ze wzgledu na duza réinorodno$é¢ anatomiczng i fizjologiczng tych wad,
precyzyjna nomenklatura i spdjna klasyfikacja sg kluczowe zaréwno dla diagno-

zowania, leczenia, jak i prowadzenia badai naukowych.
Wrodzone wady serca - nomenklatura, klasyfikacja

Nomenklatura wrodzonych wad serca ewoluowata wraz z postgpem diagno-
styki obrazowej i rozwojem chirurgii sercowo-naczyniowe;.

International Pediatric and Congenital Cardiac Code (IPCCC) stanowi
najbardziej szczeg6towy i kompleksowy oraz wielowymiarowy system kodowa-
nia, opracowany w celu precyzyjnego opisu wrodzonych wad serca oraz scho-
rzei nabytych w populacji pediatrycznej. Zostat opracowany przez Association
for European Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC) oraz The Society
of Thoracic Surgeons (STS) w $cislej wspétpracy z innymi migdzynarodowymi
organizacjami, w tym WHO.

IPCCC odgrywa kluczowa role w terminologii w kardiologii dziecigcej, kar-
diochirurgii, a od 2021 roku jest réwniez zintegrowany z klasyfikacja ICD-11 [5].
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Opiera si¢ na podejsciu modularnym i hierarchicznym:

Modularnos¢ — kazda wada moze by¢ opisana jako zestaw oddzielnych
kodéw anatomicznych, co pozwala na szczegdtowe odwzorowanie
Hierarchiczno$¢ — kody sa pogrupowane tematycznie wedlug struktu-
ralnych i funkcjonalnych elementéw ukladu sercowo-naczyniowego
(np. przegrody, zastawki, t¢tnice, zyly).

Neutralno$¢ — opisy odnosza si¢ do anatomii, a nie interpretacji klinicz-
nej czy funkcjonalnej (np. ,ubytek przegrody mi¢dzykomorowe;j”) [5].

Istnieje kilka sposobéw klasyfikacji CHD. Do jednego z nich zaliczamy kla-

syfikacj¢ patofizjologiczna, oparta na klinicznych konsekwencjach strukeuralnych

defektéw uposledzajacych fizjologi¢ krazenia krwi [6].

Charakterystyka poszczegdélnych typéw CHD przedstawia si¢ nastgpujaco:

CHD ze zwigkszonym przeplywem krwi przez pluca - ubytki przegrody
bez niedroznosci ptuc i przeciekiem lewo-prawym

CHD ze zmniejszonym przeptywem plucnym - ubytki przegrody z nie-
droznoscia ptuc i przeciekiem prawo-lewym

CHD z utrudnieniem przeptywu krwi i bez ubytkéw przegrody - brak
przeciekdw, przeciazenie komér z koncentrycznym przerostem mig$nia
sercowego lewej lub prawej komory

CHD niezgodne z krazeniem krwi poporodowym - krazenie ptucne jest
niemal catkowicie pomijane, w momencie narodzin, wraz z aktywacja
funkeji wentylacji ptuc i krazenia tetniczego ptucnego, nastgpuje wzrost
powrotu krwi zylnej ptucnej z ograniczeniem otworu owalnego, a takze
zamknieciem przewodu tetniczego i przewodu zylnego, krazenie krwi
zmienia si¢ nagle, co powoduje niestabilne warunki

CHD milczaca do wieku dorostego - nie daje objawéw az do osiagnigcia
wieku dorostego lub moze zosta¢ wykryta przypadkowo podczas obra-

zowania in vivo [6].

Tabela 1. Klasyfikacja patofizjologiczna CHD [opracowanie wiasne], [6]

Typ

Cechy

CHD ze zwickszonym przeptywem krwi przez

ubytek przegrody migdzyprzedsionkowej
(ang. atrial septal defect ASD), ubytek
przegrody miedzykomorowej (ang. ventricu-

phuca lar septal defect VSD), przetrwaly przewéd
tetniczy (ang. patent ductus arteriosus PDA)
CHD ze zmniejszonym przeplywem plucnym | tetralogia Fallota, atrezja zastawki plucnej
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CHD 2 utrudnieniem preplywu krwi i bez zwezenie tetnicy plucnej, koarktacja aorty

ubytkéw przegrody
CHD niezgodne z krazeniem krwi atrezja plucna, atrezja aorty, przerwany tuk
poporodowym aorty

dwuplatkowa zastawka aorty (ang. bi-
CHD milczaca do wieku dorostego cuspid aortic valve BAV), zespél
Wolffa-Parkinsona-White’a

Klasyczne metody diagnostyczne i prognostyczne

Wspokczesna diagnostyka oparta jest na badaniach prenatalnych i postna-
talnych. Do badaniach prenatalnych zaliczamy ultrasonografi¢ poloznicza oraz
echokardiografi¢ plodowa. Do badaniach postnatalnych zaliczamy pulsoksyme-
tri¢ noworodkowa, echokardiografi¢ przezklatkows (ang. zransthoracic echocar-
diography TTE) oraz inne metody obrazowe takie jak np. rezonans magnetyczny
serca, tomografia komputerowa, cewnikowanie serca.

Ultrasonografia poloznicza stanowi podstawowe, nieinwazyjne narze-
dzie przesiewowe w diagnostyce prenatalnej. Jest wykonywana miedzy 18.
a 22. tygodniem ciazy i obejmuje oceng serca ptodu w ramach tzw. badania dru-
giego poziomu. Wskazaniami do poszerzonego badania sa m.in. nieprawidlowo-
$ci w budowie serca w USG przesiewowym, czynniki ryzyka oraz obecnos¢ wad
pozasercowych. Czulos¢ tego badania wynosi 50-60% dla wszystkich CHD oraz
ponad 80% dla cigzkich wad.

Zalecanymi projekcjami w ocenie serca sa:

*  Czterojamowy widok serca (ang. four chamber cardiac view 4CH view)

*  Widok odplywu z lewej komory (ang. left ventricular outflow tract

LVOT)

*  Widok odplywu z prawej komory (ang. right ventricular outflow tract
RVOT)

*  Widok trzech naczyn i tchawicy (ang. three vessel and trachea view 3V'T
view) [7].

Echokardiografia plodowa wykonywana jest zazwyczaj miedzy 18.
a 24. tygodniem ciazy, jednak przy wysokim ryzyku moze by¢ wskazana juz
od 12.-14. tygodnia. Wykonywana jest zazwyczaj przez powloki brzuszne,
a w uzasadnionych przypadkach przezpochwowo. Charakteryzuje si¢ bardzo
wysoka czuloscig (85-95%) w wykrywaniu krytycznych CHD, takich jak m.in:
zesp6t hipoplazji lewego serca, przelozenie wielkich naczyn, wspélny kanat
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przedsionkowo-komorowy czy tetralogia Fallota, dzi¢ki czemu stanowi zloty
standard w diagnostyce. U niekt6rych pacjentéw to badanie moze by¢ wykorzy-
stywane do monitorowania progresji wady, a takze podjecia decyzji o interwencji
prenatalnej [8].

Szybka identyfikacja wad serca, zaréwno poprzez wykorzystanie badari pre-
natalnych, jak i postnatalnych, umozliwia wczesne wdrozenie odpowiedniego

leczenia, oraz ocene rokowan.
Wprowadzenie do sztucznej inteligencji i uczenia maszynowego

Pojecie Al odnosi si¢ do dziedziny zajmujacej si¢ projektowaniem systeméw
komputerowych, ktére sa zdolne do wykonywania zadai o wysokim poziomie
zozonosci poznawczej ze szczegdlnym uwzglednieniem takich, ktére wymagaja
rozumowania, rozpoznawania wzorcow, uczenia si¢ czy podejmowania decyzji
na podstawie wlasnego, zgromadzonego doswiadczenia. Odréznia to Al od syste-
moéw eksperckich, wspomagajacych podejmowanie decyzji lub opartych na regu-
fach, ktére korzystaja ze zwigkszonej szybkosci i precyzji komputerdw, ale opiera-
ja si¢ wylacznie na rozumowaniu ludzkim. W medycynie dynamiczny postep tej
interdyscyplinarnej dziedziny odzwierciedla si¢ poprzez tworzenie nowych roz-
wigzan, kedre pozwalajg na poprawe dokladnosci diagnostycznej, optymalizacje
terapii oraz usprawnienie proceséw decyzyjnych [9].

Jedna z podstawowych koncepcji stanowigcych podstawe Al jest ML, ke6re
obejmuje trzy gtéwne metody stuzace do modelowania zaleznosci w danych, ta-

kie jak:

*  uczenie nadzorowane - utworzenie zbioru danych, do ktdrych przypisa-
ne s3 okreslone etykiety, co najczgéciej wykorzystywane jest w analizie
EKG i EEG oraz przewidywaniu prawdopodobienistwa nawrotu choro-
by, progresji stanu zdrowia lub wystapienia powiktar. Pomaga réwniez
w klasyfikacji wrodzonej wady serca na podstawie uzyskanych wynikéw
badan obrazowych [10].

*  uczenie nienadzorowane - utworzenie niecoznakowanych danych, dzigki
czemu system sam jest w stanie odkry¢ ukryte zaleznosci co znajduje
wykorzystanie w grupowaniu pacjentéw z podobnymi cechami (np. kli-
nicznymi, genetycznymi, metabolicznymi) w celu pézniejszej persona-
lizacji ich leczenia oraz wykrywaniu anomalii w badaniach obrazowych

lub sygnatach EKG i EEG [11].
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*  uczenie ze wzmocnieniem - opiera si¢ na mechanizmie nagrody i kary.
Znajduje przez to zastosowanie gtéwnie w kontekscie decyzji klinicz-
nych, gdzie wybory terapeutyczne musza by¢ dostosowywane na pod-
stawie zmieniajacego si¢ stanu pacjenta [12].

Zastosowanie Al moze znaczaco wspomagaé analize obrazéw echokardio-
graficznych w celu wykrywania anomalii strukturalnych (np. VSD), pomiaru pa-
rametréw hemodynamicznych, rozrézniania typéw wad oraz zidentyfikowania
poszczegdlnych segmentéw serca i naczyni u pacjenta.

Druga z technologii wykorzystywanych przez Al jest glebokie uczenie, ktére
przeksztalcito dziedzing obrazowania medycznego poprzez wykorzystanie splo-
towej sieci neuronowej (ang. Convolutional neural network CNN), ktora zostata
zaprojektowana tak, aby nasladowac sposéb przetwarzania informacji wizualnych
przez ludzki moézg. Sklada si¢ z wielu warstw poltaczonych neuronéw, ktére wy-
konuja réine operacje przez co posiadaja zdolnos¢ do nauki ztozonych cech z ob-

razéw i dostrajania przewidywan podczas treningu. [13].
ZASTOSOWANIE AI W WYKRYWANIU WRODZONYCH WAD SERCA

Zastosowanie Al w diagnostyce prenatalnej wrodzonych

wad serca (ultrasonografia potoznicza, echokardiografia plodowa)

Wezesne wykrywanie nieprawidlowosci w budowie i funkgji serca plodu
w czasie cigZy znacznie pomaga pacjentom w uzyskaniu terminowej porady dia-
gnostycznej i terapeutycznej. Z kolei wezesniej zaplanowana interwencja moze
wplyna¢ na ewidentna poprawe wskaznikéw przezywalnosci ptodu. Echokardio-
grafia poloznicza to jedno z aktualnie najbardziej dostgpnych i powszechnie sto-
sowanych narzedzi w diagnostyce prenatalnej CHD, jednak posiada ograniczenia
ze wzgledu na czynniki zwigzane z plodem, matka i sprzgtem ultrasonograficz-
nym i jest w duzym stopniu zalezna od poziomu umiej¢tnosci operatora. Al ma
duzy potencjal, aby umozliwi¢ sonografistom przyspieszenie badania oraz zredu-
kowanie ryzyka bl¢du medycznego.

Przetwarzanie obrazu echokardiografii plodu wspomaganej Al dzieli sig
gléwnie na trzy obszary: klasyfikacje i wykrywanie obrazu, segmentacje i kontro-
le jakosci obrazu. Grupa badawcza Ruxandra Stoean’s zaproponowata pierwsze
podejscie oparte na CNN w celu dokfadnej identyfikacji i klasyfikacji 4 kluczo-
wych widokéw (4CH view, LVOT, RVOT oraz 3VT view) miedzy 12. a 14. ty-
godniem ciazy, osiagajac doktadnos¢ testu na poziomie 95% [14]. Z kolei zesp6t
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Baumgartnera zaproponowal nowa metodg oparta na sieciach CNN zwana Sono-
Net, ktéra moze automatycznie wykrywaé 13 standardowych plaszczyzn plodu
w danych z odr¢cznego badania ultrasonograficznego 2D, a takze zapewniaé lo-
kalizacje struktur ptodu za pomoca pola ograniczajacego. [15]. Architektura sieci
zostala zaprojektowana do dziatania w czasie rzeczywistym. Proponowana meto-
da osiagneta $redni wynik F1 na poziomie 0,798 w realistycznym eksperymencie
klasyfikacyjnym modelujacym wykrywanie w czasie rzeczywistym oraz uzyskala
90,09% dokladnosci retrospektywnego wyszukiwania. Co wigcej, dokladnosé
w zadaniu lokalizacji wyniosta 77,8% [16]. Przytoczone wyniki obrazuja ogrom-
ny potencjal Al w ulatwianiu szczegélnie poczatkujacym lekarzom doktadnego
rozpoznawaniu i lokalizowania czterech komér serca plodu.

Zastosowanie Al umozliwito réwniez znaczne skrécenie czasu badania dzie-
ki metodzie tzw. plodowej inteligentnej nawigacji echokardiografii (ang. Fetal
Intelligent Navigation Echocardiography FINE) z okolo 16 minut do nieco ponad
2 minut [17]. FINE wykorzystuje zdolnosci do przeszukiwania zbioru danych
czasowo-przestrzennej analizy obrazéw (ang. Spatio-Temporal Image Correlation
STIC) w celu automatycznego generowania i wyswietlania dziewigciu standardo-
wych widokéw echokardiografii plodu, co ograniczylo reczna manipulacje sprze-
tem ultrasonograficznym [13].

Potencjalne zastosowanie Al podczas ultrasonografii potozniczej obejmuja
identyfikacj¢ prawidlowej i nieprawidfowej anatomii plodu oraz pomiar biome-
trii plodu, ktéry to shuzy do oszacowania wieku ciazowego oraz monitorowania
wzrostu plodu. Poprawnie przeprowadzona ocena anatomii serca ptodu wymaga
wezesniejszej klasyfikacji anatomicznych punktéw orientacyjnych plodu i seg-
mentdw serca przy zastosowaniu standardowych projekeji, ktére mozna uzyskaé
automatycznie przy uzyciu modeli DL. Nowoczesne systemy moga wykrywaé
otwér owalny, zastawke mitralng i tréjdzielna, aorte, szczyt serca, Sciany lewej
i prawej komory, przegrode migdzykomorowa i zyly ptucne. Na podstawie otwie-
rania lub zamykania zastawek przedsionkowo-komorowych, sa w stanie okresli¢,
czy obraz pochodzi z koricowo-skurczowej czy kodcowo-rozkurczowej czgéci cy-

klu sercowego ptodu [18].
Zastosowanie Al w diagnostyce postnatalnej wrodzonych wad serca
Wstepne badanie przesiewowe u niemowlat w kierunku CHD obejmuje

kombinacje ostuchiwania serca, pulsoksymetrii, przeswietlenia klatki piersiowej

i elektrokardiografii. Z kolei metody obrazowania, takie jak echokardiografia,
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rezonans magnetyczny serca i tomografia komputerowa (CT), stanowia podstawe
diagnostyki i nadzoru. Systemy Al w diagnostyce postnatalnej CHD mogg sta-
nowi¢ szczegdlne wsparcie poprzez automatyczng analiz¢ echokardiografii. Mo-
dele DL, w szczegdlnosci konwolucyjne sieci neuronowe, sa trenowane do roz-
poznawania i segmentacji struktur serca na przekrojach echokardiograficznych
(np. czterojamowym, tréjwymiarowym lub dopplerowskim).

Grupa badawcza Diller’a skonstruowata algorytm CNN zdolny do rozréz-
niania echokardiograméw u dorostych pacjentéow z CHD z przelozeniem wiel-
kich tetnic (ang. Transposition of the Great Arteries TGA) po operacji przelaczenia
przedsionkéw, pacjentéw z wrodzonym skorygowanym przetozeniem wielkich
tetnic (ang. Congenitally Corrected Transposition of the Great Arteries ccTGA)
oraz zdrowych pacjentéw do grupy kontrolnej. Lacznie wlaczono 132 pacjentéw
(92 2z TGA i przelaczeniem przedsionkéw oraz 40 pacjentéw z ccTGA) i 67 zdro-
wych pacjentéw. Algorytm osiagnat ogdlng dokladnos¢ 98% w wykrywaniu pra-
widlowej diagnozy [19].

Algorytmy potrafia w sposéb zautomatyzowany dokona¢ identyfikacji gra-
nic przedsionkéw, komor, zastawek, pnia plucnego i aorty oraz oblicza¢ parame-
try funkcjonalne, takie jak frakcja wyrzutowa, wskazniki objetosci i predkosci
przepltywu. Zaawansowane modele potrafia réwniez odrézniaé rézne typy CHD,
osiagajac dokladno$¢ diagnostyczna przekraczajaca 90%, co ukazaly np. bada-
nia Arnaout’a et al. [20].W niniejszym badaniu, wykorzystujac 107 823 obrazy
z 1326 retrospektywnych echokardiograméw i badan przesiewowych USG plo-
déw w wieku od 18. do 24. tygodni, opracowano CNN stuzacy identyfikacji zale-
canych projekgji serca. W wewngtrznym zestawie testowym 4108 badari plodéw
(0,9% CHD, >4,4 miliona obrazéw) model osiagnat pole pod krzywa (AUC)
wynoszace 0,99, 95% czuto$¢ (95% przedziat ufnosci (CI), 84-99%), 96% swo-
isto$¢ (95% CI, 95-97%) i 100% ujemna warto$¢ predykcyjna w odréznianiu
serca prawidlowego od nieprawidtowego [21].

Systemy Al znajduja zastosowanie takze w analizie sygnaléw fonokardiogra-
ficznych i elektrokardiograficznych. Algorytmy klasyfikacji oparte na ekstrakgji
cech czasowo-czestotliwosciowych w polaczeniu z klasyfikatorami takimi jak sup-
port vector machines, random forests lub CNN, pozwalaja na identyfikacje szme-
réw serca charakterystycznych dla CHD. Modele takie s3 zdolne do rozréznienia
fizjologicznych (tzw. niewinnych) szmeréw od patologicznych, a takze klasyfika-
¢ji ich typu (np. holosystoliczny, crescendo-decrescendo) i lokalizacji. Przykta-
dem na poparcie skutecznosci tego rozwiazania stanowil wirtualny test wyko-

rzystujacy algorytmy Al do wykrywania szmeréw serca, oparty na nagraniach
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z bazy danych Johns Hopkins Cardiac Auscultatory Recording Database, ktéry
spelnil najlepszy standard wykrywania tetna, z czutoscia 93%, swoistoscig 81%
i doktadnoscia 88% w przypadku szmeréw, co wskazuje na duzy potencjat, co
otwiera w przysztosci mozliwos$¢ zastosowania Al jako wsparcia w opiece neona-
tologicznej, zwlaszcza tam, gdzie dostep do specjalisty kardiologa dziecigcego jest
ograniczony [22].

W odniesieniu do EKG, Al umozliwia automatyczne wykrywanie zaburzeri
rytmu (np. bradykardii, tachykardii, blokéw przedsionkowo-komorowych), prze-
cigzeri komorowych, a takze analiz¢ morfologii zalamkéw i odstgpéw (P-QRS-T),
co bywa szczegdlnie istotne w przypadku zaburzed przewodzenia, ktére moga
wspStwystepowaé z CHD. W niektérych modelach zdecydowano na wykorzy-
stanie algorytméw glebokich sieci rekurencyjnych i modeli hybrydowych (np.
CNN + LSTM), ktére zwigkszaja skuteczno$é rozpoznania zaburzen o ztozonym
przebiegu czasowym [23].

Zastosowanie Al do analizy danych genetycznych
w diagnostyce wrodzonych wad serca

Coraz wigksza role w diagnostyce CHD stanowi poddanie wnikliwej anali-
zie danych genetycznych, poniewaz na ich podstawie mozna uzyska¢ informacje
o etiopatogenezie wad, a takze ulatwiaja one sklasyfikowanie fenotypéw klinicz-
nych, wynikiem czego uzyskuje si¢ precyzyjniejsza prognoze przebiegu i reakcji
na leczenie. Dokonano identyfikacji ponad 400 gendéw, ktére wykazuja zwiazek
z patogeneza CHD, a wiele przypadkdw, takich jak np. zespot hipoplazji lewego
serca, ma bezposrednie uwarunkowania genetyczne lub epigenetyczne. W dia-
gnostyce postnatalnej coraz czgéciej wykorzystuje si¢ dane z sekwencjonowania
catego eksomu, analizy zmian liczby kopii, mikromacierzy CGH oraz sekwen-
cjonowania nowej generacji, ktére generujg ogromne zbiory danych wymagajace
zZaawansowanego przetwarzania.

Modele Al a zwlaszcza ML i DL, znajduje zastosowanie w analizie tych da-
nych poprzez wykrywanie korelacji genotyp-fenotyp, identyfikacje mutacji o nie-
znanym znaczeniu patogennym (ang. variants of uncertain significance VUS), oraz
klasyfikacje pacjentéw na podstawie ztozonych wzorcéw molekularnych. Dzigki
temu mozliwa staje si¢ identyfikacja podgrup pacjentéw o réznym ryzyku klinicz-
nym, nawet przy podobnym obrazie echokardiograficznym [24].

Co najistotniejsze, Al moze takze odegra¢ znaczaca role w klasyfikacji pa-

togennych wariantéw genetycznych poprzez uczenie si¢ z baz danych takich
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jak np. gnomAD, uwzgledniajac dziedziczenie, konserwatyzm ewolucyjny oraz
bioinformatyczne predyktory szkodliwosci (np. PolyPhen, SIFT). Dodatkowo,
moze réwniez poddawaé analizie transkryptomy (RNA-seq) oraz metylomy,
co postuzy do identyfikacji zaburzeni regulacji ekspresji genéw odpowiedzialnych
za embriogeneze serca [25].

AI' W PREDYKC]JI PROGRESJI WRODZONYCH WAD SERCA

Kolejnym wyzwaniem jakie staje przed klinicystami w momencie wykrycia
wrodzonej wady serca jest wezesna identyfikacja pacjentdw obarczonych ryzy-
kiem progresji. Ze wzgledu na ztozono$¢ fenotypéw oraz réznorodnos¢ przebiegu
klinicznego CHD, klasyczne modele prognostyczne czesto okazujg si¢ niewystar-
czajace do przewidywania dynamiki choroby. Algorytmy ML i s3 zdolne do
poddawania analizie wielowymiarowych i heterogenicznych danych pacjentéw,
ktére obejmuja m.in. obrazy echokardiograficzne, sygnaly EKG, dane kliniczne,
laboratoryjne oraz genetyczne i zidentyfikowa¢ nieoczywiste wzorce, ktére moga
by¢ odpowiedzialne za progresj¢ wrodzonej wady serca. Przykladowo, w przy-
padku ztozonych wad, takich jak zespot hipoplazji lewego serca czy przelozenie
wielkich pni tetniczych, Al moze wspomaga¢ predykeje rozwoju nadci$nienia
plucnego, dysfunkeji komory systemowej lub koniecznosci kolejnych interwencji
chirurgicznych [26].

Modele predykcyjne i ich skutecznosé¢

W ostatnich latach powstalo coraz wigcej modeli predykeyjnych opartych na
Al ktére stanowia coraz bardziej zaawansowane narzedzie wspomagajace wcze-
sng identyfikacje i prognozowanie przebiegu wrodzonych wad serca, szczegdlnie
w populacjach wysokiego ryzyka. Ich skuteczno$¢ wynika z mozliwosci analizy
dozonych, wielowymiarowych zbioréw danych. Wsréd najczesciej wspomnia-
nych i stosowanych mozna przytoczy¢:

. XGBoost (ang. extreme gradient boosting) wykorzystywany w celu pro-
gnozy przejécia choroby do jej bardziej zaawansowanych stadiéw na
podstawie analizy danych klinicznych (np. saturacja, masa ciala, wady
towarzyszace), wynikow badan obrazowych (echokardiografia), danych
EKG oraz parametréw biochemicznych i genetycznych. Co istotne, osia-
gal bardzo dobre wyniki w przewidywaniu istotnych klinicznie punk-
tow koricowych, takich jak ryzyko cigzkiej postaci CHD, koniecznos¢

62



ZASTOSOWANIE SZTUCZNE] INTELIGENC]JI W WYKRYWANIU I LECZENIU...

interwengji chirurgicznej w pierwszym miesiacu zycia, wystapienie po-
wiklari okolooperacyjnych, czy progresji niewydolnosci serca [27, 28].

*  LSTM (ang. long short-term memory) przydatny w przewidywaniu ry-
zyka progresji hemodynamicznej wady, np. rozwoju niedomykalnosci
zastawkowej czy niewydolnoséci komory systemowej [29].

*  Las losowy (ang. random forest) znajduje zastosowanie zaréwno w kla-
syfikacji obecnosci lub braku wady, jak i w predykeji ryzyka progresji
choroby, powiklan lub koniecznosci interwencji chirurgicznej. Poprzez
oszacowanie istotno$ci cech majg najwickszy wplyw na koncowa decy-
zj¢ predykcyjna [30].

*  Sie¢ neuronowa (ang. artifical neural networks ANN) zastosowana
w celu wykrycia zaleznoéci nieliniowych w ocenie wielu parametréw
klinicznych [31].

Badania wykazuja, ze modele DL oparte na echokardiogramach (np. CNN
analizujace widoki czterojamowe i przedsionkowo-komorowe) moga osiagaé ob-
szar pod krzywa (ang. area under the curve AUC) rzedu 0,90-0,95 w wykrywaniu
CHD w okresie noworodkowym [32].

Al w stratyfikacji ryzyka i personalizacji leczenia

Stratyfikacja ryzyka polega na segregacji pacjentéw na podstawie prawdopo-
dobieristwa wystapienia niekorzystnych zdarzen klinicznych takich jak powikta-
nia, progresja choroby czy zgon, co pozwala na optymalizacj¢ decyzji klinicznych
oraz alokacj¢ zasobé6w medycznych. Al odgrywa w tym aspekcie coraz istotniej-
sz role, umozliwiajac precyzyjne i spersonalizowane podejscie do zarzadzania
pacjentami. Potencjat Al w personalizacji leczenia wrodzonych wad serca wiaze
si¢ z mozliwoscig precyzyjnego podzielenia pacjentéw na grupy ryzyka, co ma
kluczowe znaczenie dla planowania intensywnosci nadzoru, wyboru optymalnej
terapii i momentu interwengji chirurgicznej. Zapewnia to zastosowanie takich
algorytméw jak Random Forest, XGBoost, sieci neuronowe, ktére umozliwiaja
wieloliniowa analiz¢ dostgpnych danych. System wspomagania decyzji klinicznej
(clinical decision support system CDSS) zestawiony z algorytmem predykcyjnym
moze umozliwi¢ wygenerowania dziatari dostosowanych do konkretnych potrzeb
danego pacjenta, czyli jeszcze efektywniej personalizowaé proces diagnostyczno-
-terapeutyczny. Przykladowo, Al moze poméc w okresleniu optymalnego czasu
operacji czy wyborze techniki chirurgicznej najbardziej korzystnej dla danego

przypadku klinicznego [33].
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ZASTOSOWANIE AI W LECZENIU WRODZONYCH WAD SERCA

W leczeniu wrodzonych wad serca, Al znajduje coraz szersze zastosowanie
skupiajace si¢ na synergii technologii z praktyka kliniczna. Obejmuje rézne etapy
terapii, od planowania interwencji chirurgicznych, przez zarzadzanie farmakote-
rapia, po zdalne monitorowanie stanu pacjentéw.

Na etapie przedoperacyjnym, szczeg6lnie konwolucyjne sieci neuronowe, sa
wykorzystywane do automatycznej segmentacji i rekonstrukeji tréjwymiarowych
modeli serca na podstawie obrazéw echokardiograficznych, tomografii kompute-
rowej (CT) i rezonansu magnetycznego (MRI). Modele takie jak V-Net, Cardiac-
Net i nnU-Net umozliwiaja nie tylko doktadng oceng struktur anatomicznych,
ale takze przeprowadzanie wirtualnych symulacji przeptywu krwi i warunkéw
hemodynamicznych po operacji, co wspiera decyzje kardiochirurgiczne i pozwa-
la na spersonalizowane podejscie do kazdego przypadku [34]. Al wspomaga réw-
niez analiz¢ danych z echokardiografii §rédoperacyjnej i przezprzelykowej (TEE),
umozliwiajac automatyczna detekcje nieprawidlowych polaczeri naczyniowych,
przeciekdw czy zaburzen funkgji zastawek, co jest szczegdlnie istotne w dyna-
micznych warunkach sali operacyjne;j.

Na poziomie decyzji terapeutycznych, modele predykecyjne takie
jak np. Random Forest, XGBoost oraz modele oparte na sieciach rekurencyjnych
sa wykorzystywane do prognozowania wynikéw leczenia chirurgicznego i farma-
kologicznego. Badania wykazaly, ze modele XGBoost moga przewidywa¢ ryzyko
powiklari po operacjach CHD z dokfadnoscig przekraczajacg 85%, uwzglednia-
jac zmienne takie jak waga urodzeniowa, typ wady, wspélistniejace anomalie ge-
netyczne i profil hemodynamiczny [35, 36].

W farmakoterapii, Al moze wplywad na lepsze spersonalizowanie leczenia
przeciwzakrzepowego, np. u dzieci po korekcji CHD, przez analiz¢ polimor-
fizméw genéw VKORCI i CYP2C9 oraz danych klinicznych, co umozliwia
precyzyjne dostosowanie dawki warfaryny i minimalizacj¢ ryzyka krwawieni
lub zakrzepéw [37].

W kontekscie monitorowania pooperacyjnego, Al analizuje dane takie jak
EKG, pulsoksymetria, ci$nienie tetnicze w celu wezesnej detekgji stanéw zagroze-
nia zycia, np. arytmii komorowych, tamponady serca czy pogarszajacej si¢ niewy-
dolnosci. Modele, ktére wykorzystuja sekwencyjne dane czasowe, sa w stanie wy-
krywa¢ anomalie z wyprzedzeniem siggajacym kilku godzin, co znaczaco zwicksza
bezpieczeistwo i skraca czas reakeji klinicznej [38, 39].
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SZTUCZNA INTELIGENCJA
JAKO WSPARCIE DECYZJI KLINICZNYCH

Wykorzystanie Al jako narzedzia wspomagajacego podejmowanie decyzji
klinicznych u pacjentéw z wrodzonymi wadami serca, jak juz zostalo wspomnia-
ne wielokrotnie, prowadzi do tworzenia zindywidualizowanych rekomendacji
klinicznych, dzigki analizie wielu rodzajéw danych z réznych zrédel jednoczesnie.

Zastosowanie CDSS wydaje si¢ kluczowe w takich obszarach jak:

*  klasyfikacja typu wady

*  prognozowanie ryzyka powiklar (np. infekcji, niewydolnosci wielona-
rzadowe;j, dlugotrwalej wentylacji)

*  przewidywanie wynikéw leczenia

e dobér optymalnych $ciezek terapeutycznych

*  ocena czasu i wskazari do interwengji chirurgicznych

W najblizszych latach wykorzystanie CDSS wspomaganego metodami ML
i DL moze wplyna¢ na lepsze przygotowanie zespotu medycznego do zabiegu i do

optymalizacji zasob6éw szpitalnych [40].

WYZWANIA, OGRANICZENIA I PRZYSZEOSC
AI' W WYKRYWANIU ORAZ LECZENIU WRODZONYCH WAD
SERCA

Ograniczenia danych i ich jakosci

Jednym z podstawowych wyzwan jest dostgpnos¢ wysokiej jakosci, repre-
zentatywnych i dobrze opisanych danych klinicznych, obrazowych oraz genetycz-
nych, niezbednych do trenowania algorytméw Al. CHD stanowia grupg anoma-
lii 0 réznym stopniu ztozonosci i czestosci wystgpowania. Niektére z nich, takie
jak ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej czy tetralogia Fallota, wystepuja
stosunkowo czgsto, jednak wiele innych jest bardzo rzadkich i cechuje si¢ unikal-
nymi anatomicznymi cechami. W rezultacie dane kliniczne dotyczace pacjentéw
z CHD czgsto ulegaja rozproszeniu pomigdzy réznymi osrodkami specjalistycz-
nymi, szpitalami oraz systemami informatycznymi. Brak centralizacji prowadzi
do fragmentarycznosci informagji, co utrudnia tworzenie kompleksowych baz
danych. Ponadto réine osrodki moga stosowa¢ odmienne protokoly diagno-

styczne, formaty zapisu, a nawet jezyki dokumentacji, co komplikuje integracje
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danych. Problemy te sa szczegélnie istotne w odniesieniu do danych obrazowych
oraz wynikéw badan genetycznych, ktére wymagaja standaryzacji i ujednolicenia

formatéw [41].
Aspekty etyczne i prawne

Jednym z najwazniejszych aspektéw etycznych i prawnych jest kwestia
ochrony danych medycznych pacjentéw z CHD, ktére sa szczegélnie wrazliwe
i dotycza dzieci lub niemowlat. Zabezpieczenie prywatnosci wymaga zgodnosci
z regulacjami prawnymi, takimi jak europejskie Rozporzadzenie o Ochronie Da-
nych Osobowych (RODO) czy amerykariska ustawa HIPAA, ktére precyzyjnie
okreslaja warunki gromadzenia, przechowywania i udostgpniania danych pacjen-
téw. Niedostosowanie si¢ do tych wymogéw niesie ryzyko naruszen praw pacjen-
ta i konsekwencji prawnych dla placéwek medycznych i tw6rcéw systeméw Al

Al, szczegblnie modele DL, charakteryzuja si¢ czgsto brakiem transparent-
nosci i zrozumiatosci procesu decyzyjnego. W kontekscie wrodzonych wad serca,
gdzie decyzje terapeutyczne i diagnostyczne maja fundamentalne znaczenie dla
zycia i rozwoju pacjenta, brak jasnosci w dziataniu modeli moze ogranicza¢ zaufa-
nie lekarzy i rodzin. Etycznie uzasadnione jest wymaganie, aby systemy Al byly
wyjasnialne (explainable Al). Oznacza to, ze decyzje podejmowane przez model
musza by¢ mozliwe do interpretacji przez uzytkownikéw klinicznych. Brak takie-
go rozwiazania moze prowadzi¢ do bledéw klinicznych i utrudnia¢ odpowiedzial-
no$¢ prawna za skutki decyzji podjetych z pomoca Al [42, 43, 44].

Zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego w sprawie Al
(tzw. EU Al Act), ktdre zacznie obowiazywa¢ od 1 sierpnia 2024 r., a jego pelna
stosowalno$¢ przewidziana jest na 2026 r., rozwiazania wykorzystujace Al w me-
dycynie, np. zaawansowane systemy echokardiograficzne wspomagajace wykry-
wanie wrodzonych wad serca, sa kwalifikowane jako systemy wysokiego ryzyka
(high-risk Al systems). Klasyfikacja ta opiera si¢ na zalozeniu, ze bledy w dziaka-
niu takich systeméw moga prowadzi¢ do powaznych konsekwencji zdrowotnych,
a nawet zagraza¢ zyciu pacjentéw, co skutkuje koniecznoscig spelnienia szeregu
wymogdéw w zakresie zapewnienia bezpieczenistwa, niezawodnosci i etycznego
stosowania technologii Al [45]. W praktyce oznacza to pelna zgodnos¢ zaréwno
z EU Al Act, jak i z rozporzadzeniem (UE) 2017/745 w sprawie wyrobéw me-
dycznych (ang. Medical Devices Regulation MDR) oraz rozporzadzeniem (UE)
20171746 w sprawie wyrobéw medycznych do diagnostyki in vitro (ang. /n Vitro
Diagnostic Regulation IVDR). MDR oraz IVDR okreslaja szczegbtowe wymagania
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dotyczace m.in. procesu oceny zgodnosci, walidacji klinicznej, zarzadzania ryzy-
kiem, nadzoru po wprowadzeniu do obrotu oraz systeméw zarzadzania jakoscia.
Zintegrowanie tych regulacji z nowymi obowiazkami wynikajacymi z EU Al Act
stanowi istotne wyzwanie dla twércéw medycznych rozwiazan Al [46,47].
Dodatkowo, EU Al Act wprowadza wymég systematycznej oceny uczci-
wosci i braku uprzedzen (ang. bias and fairness assessment), czyli procesu, kto-
ry dokonuje systematycznego sprawdzania czy Al dziala w sposéb sprawiedliwy,
niedyskryminujacy i réwny dla wszystkich grup uzytkownikéw. Ma to kluczowe
znaczenie w kontekscie diagnostyki obrazowej, gdzie dane treningowe moga nie
odzwierciedla¢ pelnej zmiennosci populacyjnej (np. réznice w strukturze ana-
tomicznej serca w zaleznosci od wieku, plci czy pochodzenia etnicznego). Nie-
uwzglednienie takich réznic moze prowadzi¢ do obnizenia skutecznosci diagno-

stycznej lub nawet systemowej dyskryminacji wybranych grup pacjentéw [45].
Integracja z procesem klinicznym i akceptacja uzytkownikéw

Systemy Al, aby byly funkcjonalne w codziennej praktyce medycznej, mu-
sza by¢ zgodne z infrastrukturg szpitalng — zaréwno techniczna, jak i organiza-
cyjng (schematy decyzyjne, standardy post¢gpowania klinicznego). W przypadku
wrodzonych wad serca, ktére czgsto wymagaja interdyscyplinarnego podejscia
(kardiologia dziecigca, kardiochirurgia, genetyka, neonatologia), Al musi by¢
w stanie funkcjonowad w ztozonym, wieloetapowym srodowisku. Zintegrowane
rozwiazania musza wspiera¢ ciaglos¢ opieki od diagnostyki prenatalnej, przez le-
czenie noworodkowe i chirurgiczne, po dtugofalowe monitorowanie. Wymaga to
interoperacyjnosci, zgodnosci z formatami danych, a takze zdolnosci do adaptacji
do lokalnych protokotéw i réznic klinicznych.

Jednym z gléwnych czynnikéw wplywajacych na efektywnos¢ wdrazania
Al w medycynie jest zaufanie oraz poziom akceptacji przez personel medyczny.
Badania wykazuja, ze lekarze s bardziej sklonni do korzystania z systeméw Al,
ktére oferuja przejrzysto$¢ dziatania, mozliwo$¢ weryfikacji rekomendacji oraz
integracje z istniejacymi narzedziami. Al moze by¢ traktowane jako wsparcie de-

cyzyjne, ale nie jako substytut wiedzy kliniczne [48].
PODSUMOWANIE I WNIOSKI

CHD sa jedna z najczestszych grup wad wrodzonych, wystepujacych wsréd

zywo urodzonych dzieci na calym $wiecie, przez co stanowig istotne wyzwanie dla
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wspdlczesnej medycyny ze wzgledu na réznorodnos$¢ anomalii, czesto$é wyste-
powania oraz potencjalne zagrozenie zycia. Pomimo znacznych postepéw w za-
kresie diagnostyki prenatalnej i postnatalnej, interwengji chirurgicznych i opieki
okolooperacyjnej, nadal wiaza si¢ z wysoka $miertelnoscia. W tym kontekscie
rosnace zainteresowanie budzi wykorzystanie Al jako narzedzia wspomagajacego
wykrywanie, diagnozowanie i leczenie tych ztozonych schorzeri.

Na podstawie przegladu prac z kilku ostatnich lat mozna zaobserwowa¢,
ze algorytmy takie jak miedzy innymi ML oraz DL, wykazuje ogromny potencjat
w zakresie analizy danych klinicznych i obrazowych. W diagnostyce prenatalnej
Al wykorzystywana jest przede wszystkim do automatycznej analizy obrazéw uzy-
skiwanych podczas echokardiografii plodu. Zastosowanie sieci konwolucyjnych
pozwala na zwigkszenie skutecznosci diagnostyki poprzez automatyczne rozpo-
znawanie istotnych przekrojéw serca, wykrywanie anomalii strukturalnych oraz
klasyfikowanie typu wady. W badaniach wykazano, ze algorytmy oparte na gle-
bokim uczeniu osiagaja poréwnywalna, a czasem nawet wyzsza dokladno$¢ niz
dos$wiadczeni kardiolodzy [40, 49]. Istotnym wnioskiem z niniejszej pracy jest
to, iz Al moze odgrywaé réwniez role w prognozowaniu przebiegu klinicznego
choroby oraz wspomaganiu decyzji terapeutycznych. Modele predykcyijne, zbu-
dowane w oparciu o algorytmy takie jak random forests, support vector machines,
sieci neuronowe czy gradient boosting, potrafig analizowa¢ duze zbiory danych
obejmujace zmienne kliniczne, laboratoryjne, obrazowe, a takze dane genetyczne.
Na ich podstawie mozna przewidzie¢ m.in. ryzyko zgonu, powiklari pooperacyj-
nych, konieczno$¢ reoperacji, dtugos¢ pobytu na oddziale intensywnej terapii czy
szanse na przezycie bez przeszczepu serca [40, 50].

Jednak zastosowanie Al w diagnostyce i leczeniu wrodzonych wad serca
nadal wiaze si¢ z pewnymi wyzwaniami. Nalezg do nich m.in. ograniczona do-
stepno$¢ duzych, dobrze opisanych i zréwnowazonych zbioréw danych, trud-
nosci z walidacja modeli w réznych populacjach oraz kwestie zwiazane z odpo-
wiedzialnoscia kliniczna i interpretacja wynikéw przez lekarzy. Opierajac si¢ na
najnowszych doniesieniach w niedalekiej przysztosci AI moze dopelni¢ elementy
diagnostyki i terapii w tym obszarze medycyny, przyczyniajac si¢ do poprawy
jakosci opieki i wynikéw leczenia najmlodszych pacjentéw [20].
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ZASTOSOWANIE SZTUCZNE]J INTELIGENC]I
W DIAGNOSTYCE I PREDYKCJI PROGRES]JI
PRZEWLEKLE] CHOROBY NEREK

Katarzyna Ochman, Milosz Korbas, Adam Mitrega, Anna Kozuch

Studenckie Koto Naukowe Analiz Komputerowych i Sztucznej Inteligencji
przy Katedrze Radiologii i Medycyny Nuklearnej Slaskiego Uniwersytetu Medycznego
w Katowicach

Abstrakt: Celem niniejszego rozdzialu jest przeglad zastosowan sztucznej inteligencji
(ang. artificial intelligence Al), w szczegdlnosci metod uczenia maszynowego (ang. machine learning
ML) i glebokiego (and. deep learning DL), w diagnostyce oraz predykcji progresji przewleklej cho-
roby nerek (ang. chronic kidney disease CKD). Przeanalizowano anglojezyczna literaturg z lac 2015—
2025, dostgpna w bazach PubMed, Scopus i Google Scholar, ze szczegélnym uwzglednieniem
przegladéw systematycznych, metaanaliz i badan klinicznych. Oméwiono ograniczenia konwen-
¢jonalnych metod diagnostycznych oraz mozliwosci ich rozszerzenia dzigki integracji z narz¢dziami
Al Przedstawiono wykorzystanie ML i DL w analizie obrazéw ultrasonograficznych, radiomiki,
biomarkeréw molekularnych, danych omicznych oraz systeméw wspomagania decyzji klinicznych.
Zaprezentowano réwniez przyklady wdrozen, takie jak ,Doctor K” i, TrajVis”. Szczegélng uwage
poswigcono potencjalowi faczenia danych z elektronicznej dokumentacji medycznej, biomarkeréw
oraz danych multi-omicznych w celu tworzenia spersonalizowanych modeli diagnostyczno-tera-
peutycznych. Podkreslono potrzebe walidacji algorytméw w heterogenicznych populacjach oraz
zwigkszenia transparentnosci i interpretowalnosci rozwiazai opartych na Al. Wnioski wskazuja,
ze Al moze w przyszlosci znaczaco uzupelnia¢ tradycyjne metody stosowane w nefrologii, popra-
wiajac trafno$¢ diagnoz i skutecznos¢ leczenia CKD.

Stowa kluczowe: przewlekla choroba nerek, sztuczna inteligencja, uczenie maszynowe, diagnosty-

ka, predykcja

Abstract: The aim of this chapter is to review the applications of artificial intelligence (A),
particularly machine learning (ML) and deep learning (DL) methods, in the diagnosis and
prediction of chronic kidney disease (CKD) progression. English-language literature from 2015
to 2025 was analyzed, sourced from PubMed, Scopus, and Google Scholar databases, with a focus
on systematic reviews, meta-analyses, and clinical studies. The chapter discusses limitations of
conventional diagnostic approaches and the potential improvements enabled by Al integration.
Applications of ML and DL in ultrasound imaging analysis, radiomics, molecular biomarkers, omics
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data, and clinical decision support systems are explored. Practical implementations such as “Doctor
K” and “TrajVis” are also presented. Special attention is given to the potential of combining data
from electronic health records, biomarkers, and multi-omics to develop personalized diagnostic
and therapeutic models. The necessity of validating algorithms in heterogeneous populations and
improving the transparency and interpretability of Al systems is emphasized. The findings suggest
that Al may significantly complement current diagnostic and predictive methods in nephrology,
enhancing the accuracy of diagnosis and effectiveness of CKD management.

Keywords: chronic kidney disease, artificial intelligence, machine learning, diagnosis, prediction

WSTEP

Przewlekla choroba nerek (ang. chronic kidney disease CKD) jest stanem
utrzymujacej si¢ przez ponad 3 miesiace, postgpujacej utraty funkgji nerek, spo-
wodowanym nieprawidlowosciami ich budowy lub czynnosci [1]. Choroba ta
stala si¢ globalnym problemem zdrowotnym, dotyczacym nawet 16% populagji,
przy czym czgsto$C jej wystgpowania stale wzrasta [2]. Z finalnym etapem CKD
wiaze si¢ konieczno$¢ leczenia nerkozastgpczego w postaci dializ lub przeszezepu,
a te konsekwencje stanowig podstawe dla rozwoju wielochorobowosci, obnizonej
jakosci zycia chorego i wzrostu ogélnego kosztu leczenia pacjenta [3].

Przewlekla choroba nerek nader czgsto rozwija si¢ w sposéb skryty, a rozpo-
znanie w juz zaawansowanym jej stadium utrudnia lub wrecz uniemozliwia efek-
tywne leczenie. Aktualnie baz¢ diagnozy CKD stanowia pomiary albuminurii
(utrata z moczem = 30 mg na dobg lub wskaznik albumina/kreatynina > 30 mg/g)
oraz wskaznik filtracji klgbuszkowej (oszacowanie eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) [4].

Te tradycyjne metody diagnostyczne cechuja si¢ opéznionym wykryciem
wezesnego stadium choroby i niedokladnoscia predykcji zmian zwigzanymi mie-
dzy innymi z réznica wieku, plci czy zawarto$ci masy mig$niowej poszczegdlnych
pacjentéw [5].

Co wigcej, natlok czynnikéw mogacych odgrywad role w etiologii i postepie
choroby, mozliwos¢ wgladu w znaczne ilosci danych laboratoryjnych, obrazo-
wych, patomorfologicznych oraz czgsto juz takze genetycznych, stajq si¢ Zrédlem
problemu w samodzielnej, niewspomaganej probie analizy dokonywanej przez
klinicyste. Wszystkie te zalezno$ci doprowadzily do podejmowania préb poszuki-
wania nowych, innowacyjnych sposobéw diagnozy i optymalizacji leczenia CKD,
dazacych do uproszczenia diagnostyki i predykcji progresji tego schorzenia [6].

Patrzac z tej perspektywy, rozwdj sztucznej inteligencji (ang. artificial intelli-
gence Al), a dokladniej metod uczenia maszynowego (ang. machine learning ML)
czy tez glebokiego uczenia (ang. deep learning DL) potencjalnie stwarzaja liczne
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mozliwo$ci doskonalenia przetwarzania tych ztozonych i wymagajacych danych
medycznych. W przysztosci moga takze wspiera¢ wezeéniejsza, doktadniejsza dia-
gnozg, prognoze rozwoju choroby, ryzyka innych nieprawidlowosci zwiazanych
z progresja oraz zapewni¢ wigksza indywidualizacje leczenia. Wszystko to wiaze
si¢ z osiagnieciem lepszych wynikéw calego procesu diagnostyczno-terapeutycz-
nego, stanowigcego podstawe nowoczesnej medycyny [6, 7].

Gléwnym zamierzeniem tego rozdziatu jest préba ujecia aktualnego rozwo-
ju i zastosowan sztucznej inteligencji w diagnostyce i predykcji progresji przewle-
kkej choroby nerek. W tym celu dokonano analizy literatury w jezyku angielskim,
dostgpnej w bazach medycznych Pubmed, Scopus i Google Scholar, obejmujaca
publikacje z przedziatu lat 2015 - 2025. Selekcje prowadzono na podstawie zasto-
sowania w wyszukiwarkach kombinacji kluczowych stéw: chronic kidney disease,
artifical intelligence, machine learning, diagnosis, prediction. Skupiono si¢ na prze-
gladach systematycznych, metaanalizach oraz badaniach klinicznych zawieraja-
cych dane dotyczace diagnostyki i predykcji CKD.

W kolejnych akapitach oméwione zostana zastosowania Al w analizie da-
nych klinicznych, laboratoryjnych, obrazowych i markerowych. Przedstawione
zostang réwniez przyklady modeli i ich mozliwych przyszlych zastosowar, we
wspomaganiu decyzji klinicznych w nefrologii.

PODSTAWY TEORETYCZNE
Przewlekla choroba nerek — definicja i klasyfikacja

Przewlekla choroba nerek jest nicodwracalng, utrzymujaca si¢ przez co naj-
mniej trzy miesigce utrata funkcji nerek, bedaca konsekwencja uszkodzenia struk-
tury lub zaburzei czynno$ciowych narzadu. Kryterium diagnostycznym CKD
aktualnie okresla si¢ obecnos¢ uszkodzenia nerek, stwierdzona za pomocg badani
zawierajacych si¢ w odpowiednich standardach (albuminuria, nieprawidlowosci
wykryte w osadzie moczu lub badaniach obrazowych czy histopatologicznych)
lub utrzymujacego si¢ ponad trzy miesigce obnizenia wskaznika filtracji klebusz-
kowej (eGFR) ponizej 60 ml/min/1,73m? [8].

Wedlug opracowanego przez organizacj¢ KDIGO (ang. Kidney Disease Im-
proving Global Outcomes) systemu klasyfikacji CKD z 2012 roku, jest ona oparta o:

*  stopien filtracji klebuszkowej (G1-G5),
*  kategori¢ albuminurii (A1-A3),
*  przyczyng choroby [4].
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Stopnie zaawansowania dzieli si¢ na podstawie warto$ci eGFR:

e GI: 290 ml/min/1,73m?

*  G2:89-59 ml/min/1,73m?
e G3a:45-59 ml/min/1,73m?
¢ G3b: 30-44 ml/min/1,73m?
e G4:15-29 ml/min/1,73m?
e G5: <15 ml/min/1,73m?

Kategorie stalej albuminurii, na podstawie wskaznika albuminy do kre-
atyniny (ang. albumin to creatinine ratio ACR) charakteryzujq si¢ nast¢pujacym
podziatem:

* Al: <30 mg/g
e A2:30-300 mg/g
* A3:>300 mg/g

Pelne rozpoznanie CKD powinno zawiera¢ nazwe choroby nerek bedacej

przyczyna, jesli jest znana, wraz z odpowiednim przyporzadkowaniem kategorii
G oraz A [9].

Analiza aktualnych metod diagnostycznych w nefrologii i CKD

Wspotezesna diagnostyka przewleklej choroby nerek, pod wzgledem badan
laboratoryjnych, bazuje na ocenie st¢zenia kreatyniny w surowicy, obecnosci
albuminurii oraz obliczeniu eGFR. Metody te cechuje powszechna dostgpnosé
i niewielki koszt, ale réwniez ograniczenia w postaci niskiej czutosci w wykry-
waniu wezesnych stadiéw choroby oraz nieadekwatne rokowanie progresji [10].

Kreatynina jako pézny marker uszkodzenia nerek, moze wzrasta¢ dopiero
przy znacznym ubytku liczby czynnych nefronéw [11]. Dodatkowo, na jej po-
ziom w surowicy wplywaja czynniki pozanerkowe, jak dieta, stan nawodnienia,
wiek, ple¢, catkowita masa ciata czy masa migsniowa danego pacjenta, co pro-
wadzi do zmiennych wynikéw pomiaru stezenia. W rezultacie wskaznik eGFR,
oparty réwniez na wartoéci kreatyniny, moze nie wskaza¢ wezesnego uszkodzenia
nerek lub nieprecyzyjnie okresli¢ progresje choroby [12].

Wskaznik ACR moze komplikowa¢ interpretacje wynikéw, ze wzgledu na
zalezny dla przykladu od aktywnosci fizycznej czy nawodnienia organizmu po-
ziom biatkomoczu [13].
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Do jednej z popularnych metod obrazowych w nefrologii zalicza si¢ ultraso-
nografi¢ nerek, badanie szeroko dostgpne i kluczowe w diagnostyce, jednak sku-
piajace si¢ przede wszystkim na anatomii narzadu, a nie jego funkgji, co réwniez
op6znia caly proces diagnostyczny w przypadku podejrzenia CKD.

Wszystkie te ograniczenia podkreslaja potrzebe wprowadzenia uzupelniaja-
cych i dokladniejszych sposobéw wykrywania i predykcji progresji przewleklej
choroby nerek [5].

Wykorzystanie ztozonych relacji pomigdzy wieloma zmiennymi jednocze-
$nie, zamiast danych zebranych w sposéb manualny z dokumentacji klinicznej,
umozliwione dzigki zastosowaniu metod sztucznej inteligencji moze otwieraé

nowe, efektywniejsze pole dzialania dla klinicysty [14].
Rola sztucznej inteligencji w medycynie i nefrologii

Sztuczna inteligencja jest dziedzing interdyscyplinarna, ktérej jednym
z gléwnych celéw w naukach medycznych jest stworzenie systemu zdolnego do
analizy danych, rozpoznawania wzorcéw czy podejmowania decyzji. W prakey-
ce moze znalez¢ zastosowanie migdzy innymi w diagnostyce, predykcji progresji
choroby oraz personalizacji terapii. Widoczny w ostatnich latach dynamiczny
rozwdj Al w medycynie ma tez swoje odzwierciedlenie w nefrologii [15].

Wyrézniajacym si¢ aspektem w kontekscie Al jako wsparcia klinicznego
wydaje si¢ by¢ obszar uczenia maszynowego, ktorego rdzed stanowi metoda al-
gorytmiczna, pomagajaca w osiagnieciu podobnych zdolnosci uczenia sig, iden-
tyfikowania i oceniania jakie posiada klinicysta. Technologi¢ t¢ mozna podzieli¢
na uczenie nadzorowane, gdzie model ksztalci si¢ na podstawie otrzymanych przy-
ktadowych danych wejsciowych jak i odpowiadajacego im wyniku, czesto wyko-
rzystujac metody klasyfikacji i regresji, oraz na uczenie nienadzorowane, gdzie
algorytm identyfikuje wzorce bez dostgpu do etykiet lub informacji zwrotnej
za pomocg technik klasteryzacji i asocjacji. Zastosowaniem uczenia nadzorowane-
go, aktualnie bardziej rozwinigtego niz uczenie nienadzorowane, staje si¢ zwick-
szenie czulosci i swoistoéci screeningu chordéb, natomiast uczenie bez nadzoru,
dzigki mozliwosci wykrywania nieznanych jeszcze mechanizméw patofizjologicz-
nych, ma potencjat w przyspieszeniu prac nad nowymi schematami leczenia [16].

DL to specyficzna metoda, odpowiednia w przetwarzaniu duzych ilosci da-
nych z mozliwo$cia wyéwiczenia szukania ztozonych wzoréw. W nefrologii dla

modeli opartych na sieciach neuronowych (ang. artificial neural network ANN),
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duze zbiory danych stanowia dane kliniczne, obrazy badari diagnostyki obrazo-
wej czy sygnaly biologiczne [17].

Zastosowanie Al w nefrologii mogloby pozwoli¢ na wykrycie wzorca nie-
uchwytnego przy stosowaniu tradycyjnej analizy, czego efektem moze by¢ weze-
$niejsze rozpoznanie choroby i osiagniccie wigkszej precyzji leczenia, pozwalajac
na opdznienie w czasie wystapienia kolejnych faz schorzenia [18].

W niektérych badaniach wykazano ze, Al moze osiaga¢ wysoka skutecznosé
predykcyjna, dzicki doktadnej charakterystyce pacjentéw z mozliwoscia podziatu
na subfenotypy CKD [6, 19]. Udzial ML usprawnit réwniez rozwéj obrazowania
nerek, szczegblnie w zakresie ultrasonografii z udziatem Al, radiomiki oraz anali-

zy histopatologicznej [20].
ZASTOSOWANIE AI W DIAGNOSTYCE CKD
Diagnostyka obrazowa z wykorzystaniem Al

Rozwéj metod diagnostyki obrazowej w polaczeniu z osiagnigciami Al stwa-
rza szereg nowych mozliwosci w udoskonaleniu rozpoznania przewleklej choroby
nerek. Obrazy badari USG i tomografii komputerowej przetwarzane przy pomocy
metod DL, mogg by¢ bogatsze o nowe informacje, niedost¢pne dla tradycyjnych
metod oceny wizualnej. Wykorzystujac radiomike oraz techniki wyodrebniania
ilosciowych cech obrazéw i ich jednoczesnej korelacji z danymi klinicznymi lub
molekularnymi moze sta¢ si¢ w przyszlosci korzystne dla procesu diagnostycz-
no-terapeutycznego [21], jednak ze wzgledu na wykorzystanie promieniowania
jonizujacego, rutynowa analiza obrazéw tomografii komputerowej w tej materii
jest ograniczona, a uwaga pozostaje skupiona na rozwoju ultrasonografii wspo-
maganej sztuczng inteligencja [20, 22].

Wsparcie analizy diagnostyki obrazowej przez Al pozwala na ocen¢ zmian
w nerkach, nim stang si¢ widoczne w klasycznych metodach obrazowania, jak
poprzedzajace widknienie adaptacje mikrostrukturalne obejmujace heterogenne
zmiany objetosci i ksztaltu tkanek nerkowych czy zaburzenia perfuzji narzadu.
Radiomika moze znalez¢ zastosowanie w przysztosci w usprawnieniu réznicowa-
nia zaawansowania CKD i przyczyn powstawania choroby [23].

Potencjalnie skuteczny moze okaza¢ si¢ algorytm Al automatycznie wykry-
wajacy zmiany w echogenicznosci i klasyfikujacy progresje uszkodzenia nerki na
podstawie stopnia elastycznosci kory narzadu i systemu DL. To ulatwienie moze

przyspieszy¢ moment wykrycia choroby oraz zwigkszy¢ standaryzacje osiaganych
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wynikéw diagnostycznych okreslajacych rozpoznanie przewleklej choroby nerek
w warunkach ambulatoryjnych [24].

Czuto$¢ w wykrywaniu wezesnych zmian chorobowych CKD zapewniaja
takze nowe technologie wspomagajace USG, polegajace na zaawansowanej ana-
lizie tekstury obrazéw i automatycznym rozpoznawaniu anatomicznych strukeur

nerki, w tym mikrounaczynienia [25].
Nowoczesne biomarkery i modele Al we wczesnym wykrywaniu CKD

Wezesne wykrycie przewleklej choroby nerek to jedno z wyzwan dla wspét-
czesnej nefrologii. Przyczyna luk w tym temacie sg tradycyjne biomarkery (kreaty-
nina, eGFR), przy uzyciu ktérych rozpoznanie wezesnych uszkodzeni nefronéw
jest ograniczone. Szans¢ na rozwdj tej dziedziny stwarzaja biomarkery moleku-
larne, a ich analiza wsparta algorytmem Al moze umozliwi¢ wykrycie rozwoju
patofizjologii narzadu na znacznie wezesniejszym etapie [5].

Wsréd nowych obiecujacych biomarkeréw wymieniane sa lipokaina zwigza-
na z zelatynaza neutrofilowa (ang. neutrophil gelatinase associated lipocain NGAL),
czasteczka uszkodzenia nerek 1 (ang. kidney injury molecule-1 KIM-1) i cystatyna
C. Szybki postep w wykrywaniu coraz to nowszych wskaznikéw stwarza potrzebe
ich systematycznej oceny istotnosci klinicznej, niezawodnosci i przydatnosci [24].

Multi-omika jest podejsciem polegajacym na jednoczesnej analizie wielu
typoéw danych biologicznych, w tym genéw, bialek czy metabolitéw w celu do-
ktadniejszego zrozumienia mechanizmu schorzenia i efektywniejszego wykrycia
jej wezesnego etapu [26].

Zastosowanie Al do analizy nowoczesnych biomarkeréw, oznaczanych
zaréwno z krwi, jak i z moczu oraz integracja danych genomicznych, proteo-
micznych i metabolicznych w postaci multi-omiki, potencjalnie moze wypetni¢
luke stworzong przez uczestniczace obecnie w prakeyce klinicznej tradycyjne
markery, stanowigc mozliwg alternatywe wezesnego wykrycia CKD. Dodat-
kowo, EHR wspomagane sztuczng inteligencja moga umozliwi¢ automatyczna
identyfikacje pacjentéw wysokiego ryzyka, co mogloby pozwoli¢ na wezesniejsza
interwencje [5, 26].

Algorytm ML stwarza mozliwo$¢ wykrycia zaleznosci nieliniowych, trud-
nych do zauwazenia przy zastosowaniu metod klasycznej analizy statystycznej
zachodzacych pomiedzy nowoczesnymi biomarkerami, a weczesnym etapem

uszkodzenia nerek, co mogloby umozliwi¢ czgsciowe przeksztalcenie diagnostyki
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CKD z biernego reagowania na objawy, ku aktywnemu przewidywaniu ich wy-
stapienia [5, 7, 27].

Diagnostyka powiklarn CKD z zastosowaniem Al

Istotnym powiklaniem przewleklej choroby nerek sa zaburzenia gospodarki
wapniowo-fosforanowej, czgsto rozwijajace si¢ w sposéb dyskretny w poczatko-
wych fazach choroby. Zastosowanie wspomaganej przez Al analizy biomarkeréw,
do ktérych zalicza si¢ poziom czynnika wzrostu fibroblastéw 23, parathormo-
nu, fosforanéw, wapnia, czy 1,25-dihydroksywitaminy D umozliwiaja zauwa-
zenie subtelnych zmian homeostazy mineralnej jeszcze zanim nastapi widoczny
spadek eGFR [28].

Algorytm ML z zastosowaniem uczenia nadzorowanego moze poprawi¢
trafno$¢ oceny zaburzeri mineralnych kosci, co otwiera nowe mozliwosci dla
wezesniejszego rozpoznania. Szybsza interwencja terapeutyczna moze potencjal-
nie wigzac si¢ z precyzyjniejszym okresleniem cigzkosci powiklan kostnych oraz
ryzyka ztamania u pacjentéw z CKD [27-28].

WSPARCIE PREDYKC]JI PROGRES]JI CKD ZA POMOCA Al

Kolejnym wyzwaniem stawianym przed nowoczesng nefrologia staje si¢
wczesna i precyzyjna identyfikacja pacjentéw obarczonych ryzykiem gwaltownej
progresji przewleklej choroby nerek. Tradycyjne modele prognostyczne moga
okaza¢ si¢ niewystarczajace, aby sprosta¢ tym celom, zwlaszcza jesli wezmiemy
pod uwage wielochorobowos¢ czesci pacjentdéw, dynamike przebiegu CKD
czy niespecyficzno$¢ markeréw laboratoryjnych [8].

Rozwéj Al, w szczegdlnosci ML pozwala na stworzenie dokladniejszych
i wielokierunkowych modeli predykecyjnych, umozliwiajacych analiz¢ duzych
zbioréw danych pochodzacych z EHR, danych laboratoryjnych czy obrazowych
oraz zauwazenie nieliniowych powiazan, trudnych do przeanalizowania za pomo-
ca metod klasycznych [19, 29].

Publikowane przeglady i metaanalizy wskazuja na coraz wyzsza skutecznosé
algorytméw ML pod wzgledem prognozowaniu postepu choroby, ryzyka wysta-
pienia schytkowej niewydolnosci nerek (ang. end stage renal disease ESRD) oraz
powiktan [19, 29, 30].
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W dalszej czgsci oméwiono typy modeli z oceng ich skutecznosci i poréwna-

niem z metodami klasycznymi, a takze role sztucznej inteligencji w stratyfikacji
ryzyka.

Modele ML wykorzystywane w ocenie ryzyka progresji CKD

W ostatnich latach powstalo wiele modeli predykcyjnych wspomagajacych
identyfikacje pacjentéw wysokiego ryzyka progresji choroby. Wsrdd najczeéciej

wspomnianych i stosowanych mozna przytoczy¢:

*  XGBoost (ang. extreme gradient boosting) wykorzystywany do analizy
bazy danych z EHR, aby na ich podstawie oceni¢ ryzyko i czas nasta-
pienia kolejnych, bardziej zaawansowanych etapéw przewleklej choroby
nerek [29, 31].

*  LSTM (ang. long short-term memory) przydatny w przewidywaniu tem-
pa pogorszenia funkeji nerek na podstawie eGFR i dtugotrwalym moni-
torowaniu pacjentéw (32, 33].

e Las losowy (ang. random forest RF) istotny w identyfikacji pacjentéw
z grupy ryzyka szybkiej progresji do etapu ESRD, z wyjatkowo szybkim
spadkiem eGFR [34].

*  ANN zastosowane celem znalezienia wieloliniowych korelacji migdzy

zréznicowanymi danymi klinicznymi i diagnostycznymi. [7, 35].

Konkretne modele oparte na ML w wybranych kohortach s3 w stanie osia-
gnaé pole pod krzywa (ang. area under the curve AUC) nawet na poziomie 0,9.
Bazujq na danych zaczerpnigtych z EHR obejmujacych podstawowe dane klinicz-
ne, jak wiek, pte¢ czy BMI pacjenta, pomiary poziomu kreatyniny, eGFR, ci$nie-
nia te¢tniczego oraz obecnos¢ wielochorobowosci pacjenta z CKD. Poréwnanie

skutecznosci przykladowych algorytméw przedstawiono w tabeli 1 [31-35].

Tabela 1. Poréwnanie skutecznosci modeli ML w predykcji progresji CKD
[opracowanie wiasne], [31, 32, 34, 35]

.. . y Skutecz-
Autorzy Kr;gl.[kda.t.a Algorytm LlC,ZbeHOSC Eh}? rakrerystyka no$¢ mode-
publikacji préby ohorty lu (AUC)
_ pacjenci z CKD, )
Xiao et al. . XGBoost, 5,51 pacj efl . z oddziatu nefrolo- XGBoost:
[31] Chiny, 2019 RF téw w prébie gii z rejestru szpitala 0,87,
badawezej uniwersyteckiego RE: 0,85
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pacjenci z CKD, LSTM:
[Z;;]l etal. USA, 2023 LSTM, RF 196.8 & dane sekwencyjne 0,96,
PAGERTOW |  EHR RF: 0,94
pacjenci z CKD,
Inaguma | Japonia, 5657 dane retrospektyw-
etal. [34] | 2022 RE pacjentéw ne z rejestru szpitala 0,69 -0,79
klinicznego
dorodli pacjenci
Lietal . 1952 z CKD, dane retro- | brak
[35] Chiny, 2020 | ANN pacjentdw spektywne z rejestru | danych
szpitala klinicznego

Poréwnywane badania cechuja si¢ heterogenicznoscia zastosowanych al-

gorytméw, liczebnosci i charakterystyki kohort, jak réwniez sposobu przedsta-

wienia wynikéw. Bezposrednie poréwnanie jest takze utrudnione ze wzgledu na

réznice w zakresie danych (brak jednolitych danych AUC) oraz zrédlach (réiny

zakres retrospektywnosci). Wszystkie te czynniki podkreslaja koniecznos¢ dalszej

walidacji modeli ML w réznych populacjach oraz standaryzacji metod oceny sku-

teczno$ci w badaniach nad zastosowaniem Al w nefrologii.

Modele statystyczne a systemy Al

Zestawienie cech metod klasycznych oraz sztucznej inteligencji przedstawio-

no w tabeli ponizej.

Tabela 2. Poréwnanie cech modeli w predykeji progresji CKD [opracowanie wilasne], [15, 30, 36]

Cecha

Klasyczny model statystyczny

AI/ML

Gléwne metody

XGBoost, LSTM, RF, ANN

regresja logistyczna, model Coxa

Sposdb analizy

liniowy, pozbawiony interakcji

brak zatozeni analizy

Liczba zmiennych

ograniczona, dane wielowymia-
rowe sprawiaja trudnos¢

duza, heterogeniczna

Wykrywanie interakcji ograniczone rozwiniete

AUC <0.80 do 0,90 w wybranych
modelach

Zastosowanie danych EHR | ograniczone integracja wielu typéw

Interpretowalnos¢ wynikow

intuicyjna, wysoka

zmienna

Wymagania sprzetowe

niskie

wysokie, szczegélnie dla DL

Praktyka kliniczna

tatwo$¢ wdrozenia

wymagana walidacja
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Personalizacja terapii CKD z zastosowaniem Al

Stratyfikacja ryzyka charakteryzuje si¢ podzialem pacjentéw na podstawie
prawdopodobienistwa wystapienia niekorzystnych zdarzen klinicznych. Jest istot-
na dla ustalania intensywnosci monitorowania i leczenia danego pacjenta [37].

Potencjat Al w personalizacji leczenia w CKD wiaze si¢ z mozliwoscia weze-
snej identyfikacji podwyzszonego ryzyka przez odpowiednie dopasowanie czgsto-
tliwosci badari kontrolnych i zindywidualizowane decyzje terapeutyczne podej-
mowane na podstawie wieloliniowych analiz dostgpnych danych.

System wspomagania decyzji klinicznej (clinical decision support system
CDSS) zestawiony z algorytmem predykcyjnym moze by¢ w stanie sugerowaé
dziatania dostosowane do konkretnych potrzeb danego pacjenta, czyli jeszcze

efektywniej personalizowaé proces diagnostyczno-terapeutyczny [38, 39].
AI' W PRAKTYCE KLINICZNEJ W NEFROLOGII
Systemy wspomagania decyzji klinicznych w nefrologii

Nowoczesne systemy CDSS wspétpracujace z Al jak juz zostalo wielokrot-
nie wspomniane, potrafig analizowaé wiele rodzajéw danych z réznych Zrédel
jednocze$nie i na tej podstawie stworzy¢ zindywidualizowane rekomendacje kli-
niczne [38].

Skupiajac si¢ na przewleklej chorobie nerek, zastosowanie CDSS wydaje si¢

obiecujace w:

e predykeji progresji CKD i okreslaniu ryzyka ESRD,

*  okresleniu optymalnej czestotliwosci przeprowadzania badan laborato-
ryjnych czy tez obrazowych oraz wizyt kontrolnych pacjenta,

* ustaleniu etapu, kiedy niezbedna dla pacjenta staje si¢ opicka
specjalistyczna,

*  analizie farmakoterapii pacjenta pod katem bezpieczeristwa dla funkeji
nerek,

*  integracji danych biomarkerowych i omicznych w celu okreslenia ryzy-
ka powiklan.

W najblizszych latach CDSS wspomagane ML i DL moga odegra¢ istotna
rol¢ w bardziej indywidualnym dostosowywaniu terapii pod konkretne potrzeby
pacjenta, na podstawie doglebnej analizy EHR oraz predykgji przebiegu choroby,
a nie usrednionych populacyjnie wytycznych [30, 33, 40].
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Przyklad wdrozenia systemu Doctor K

oraz walidacji systemu wizualnego TrajVis

System “Doctor K” opracowany w ostatnim czasie w Japonii jest jednym
z przykladéw zastosowania Al we wczesnej diagnostyce i predykeji progresji
przewlektej choroby nerek. Program wykorzystuje podstawowe dane EHR: wiek,
ple¢, BMI, ci$nienie tetnicze, stezenie kreatyniny, poziom albuminurii, choleste-
rolu LDL oraz wcze$niejsza historig leczenia danego pacjenta.

System stworzono z mysla o pomocy w codziennej praktyce klinicznej,
szczeg6lnie w osrodkach §wiadczacych podstawowa opieke zdrowotna. Gléwnym
celem nie byta doktadnie predykcja progresji CKD, a mozliwos$¢ wezesnego skie-
rowania pacjenta do specjalisty i wdrozenia profilaktyki (diagram 1.).

W badaniach testowych Doctor K uzyskat zadowalajace dla autoréw wyni-
ki predykcyjne w analizowanej grupie badawczej, co sklonilo jego twércéw do
uwzglednienia systemu podczas prac nad wytycznymi Japonskiego Towarzystwa
Nefrologicznego [41].

Kolejnym innowacyjnym narzedziem w fazie testéw i walidacji, majacym
za zadanie uprosci¢ prace nefrologéw jest system CDSS , TrajVis”. Autorzy wi-
dzg dla niego przyszto$¢ w wizualizacji etapéw rozwoju CKD na podstawie ana-
lizy danych z EHR i réwnoczesnym przedstawianiu ich jako czytelne wnioski
kliniczne.

Program przeszed} ocen¢ wybranej grupy nefrologéw i analitykéw, kedrzy
wyrazili zgodna opini¢ na temat przydatnosci systemu we wspieraniu szybkiego
streszczenia profilu danych pacjenta, ustaleniu indywidualnych czynnikéw ry-
zyka progresji oraz symulacji mozliwych scenariuszy rozwoju choroby [42, 43].

TrajVis moze poméc w zmniejszeniu nieufnosci do stosowania Al w na-
ukach medycznych, dzialajac jako pomost miedzy niejasnymi dla wickszosci
klinicystéw sposobami dziatania modeléw ML a zastosowaniem ich w praktyce,

przyspieszajac ich codzienne zastosowanie w nefrologii [38, 43].
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Diagram 1. Na diagramie przedstawiono schemat dziatania systemu Doctor K
[opracowanie whasne], [41,42]

OBECNE OGRANICZENIA I PERSPEKTYWA ROZWO]JU Al
W NEFROLOGII

Ograniczenia modeli AI w jakosci danych i interpretowalnosci

Mimo szerokich mozliwosci oferowanych przez Al w dziedzinie nefrologii,
polega ona na danych, dzigki ktérym moze si¢ uczy¢. Te zas, zawarte w EHR
moga by¢ niepelne i niespdjne, co wiaze si¢ z ryzykiem dokonania blednej analizy.
Na chwile obecng brakuje takze standaryzacji sposobu kodowania czy formato-
wania i wpisywania informacji o pacjencie, co takie moze prowadzi¢ do niesci-
stodci [7, 8, 15].

Niska jako$¢ danych skutkuje bledng predykcja i zmniejszeniem wydaj-
nosci modelu w innych warunkach. Uczenie modelu na podstawie zbyt malej
liczby danych moze stwarza¢ trudnosci diagnostyczne po przeniesieniu w inne

warunki demograficzne, epidemiologiczne czy inng strukture organizacji ochrony

zdrowia [44].
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Kolejny problem stwarza nieznajomo$¢ podstawowych zasad dzialania
sztucznej inteligencji wérdd czesci Srodowiska medycznego. Szczegdlnie czeste
wydaje si¢ to w modelach DL, w ktérych system, mimo podjecia prawidtowych
dziatari nie uzyskuje zaufania klinicysty ze wzgledu na trudne do wyjasnienia uza-
sadnienie podjetych przez siebie dziatari. Ta sytuacja stanowi istotng przeszkode
we wdrazaniu Al w prakeyce [8].

Obecnie brak takze klarownych regulacji dotyczacych osoby lub funkgji po-
noszacej odpowiedzialno$¢ w przypadku blednej diagnozy lub decyzji terapeu-
tycznej podjetej przez Al [45].

Waznym ograniczeniem sg takze koszty i dostgpnos¢ zaawansowanych tech-
nologii. Wdrozenie Al jest zwiazane z posiadaniem odpowiedniego sprzetu, spe-
cjalistycznym przeszkoleniem personelu i integracja z systemem juz istniejacym.
Dla wielu placéwek, czy nawet krajéw moze to stanowi¢ barier¢ nie do przekro-

czenia [7].
Perspektywy rozwoju w multi-omice i personalizacji terapii

Dalszy rozwéj Al w nefrologii moze zawrze¢ si¢ w udoskonalaniu wielo-
wymiarowej analizy, czego przykladem jest multi-omika, dziedzina taczaca dane
genomowe, transkryptomowe, proteomiczne, metaboliczne oraz mikrobiomowe.
Korzyscia bedzie lepsze zrozumienie ztozonych mechanizméw stanowiacych mo-
lekularng podstawe rozwoju przewleklej choroby nerek [5, 7, 15].

Niektére systemy laczace dane omiczne i kliniczne osiagnely wysoka sku-
teczno$¢ predykeyjna w wybranych badaniach, z AUC siggajacym 0,90, dzicki
czemu stanowia dobry grunt dla stworzenia spersonalizowanych planéw terapeu-
tycznych [7, 30].

Dalsze rozwijanie multi-omiki i Al moze wiazal si¢ takze z korekta
obecnej klasyfikacji CKD, uwzgledniajac nowe fenotypy kliniczno-moleku-
larne, co daje perspektywe zmiany aktualnych wytycznych diagnostyczno-
terapeutycznych [15].

PODSUMOWANIE I WNIOSKI

Przewlekla choroba nerek jest dzialem nefrologii o rosnacym znaczeniu epi-
demiologicznym i spolecznym. Skryty przebieg, ograniczenia klasycznych metod
diagnostycznych opézniaja postawienie prawidtowej diagnozy i wdrozenia lecze-

nia, co moze wigzac si¢ ze znaczacym spadkiem jego skutecznosci [5, 8].
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Dynamika rozwoju Al, w tym ML i DL stawia rozwiazania dla aktualnych
probleméw diagnostycznych, pozwalajac na wezesniejszy poczatek diagnozy, od-
powiednia predykcje progresji oraz personalizacje leczenia [7, 15, 19].

Na podstawie przegladu prac z ostatnich lat, mozna utworzy¢ nastepujace

whnioski:

* A dzi¢ki analizie danych obrazowych i nowoczesnych biomarkeréw
moze pozwoli¢ w przysztosci na wezesniejsze wykrycie CKD, wyprze-
dzajace spadek czynnosci narzadowej [20, 21, 42].

*  Wybrane modele ML wykazuja wysoka warto$¢ predykeyjna, osiagajac
AUC nawet 0,85-0,90, w ocenianiu predykgji progresji, rozwoju wie-
lochorobowosci, ESRD i zgonu [19, 29, 30, 33].

*  CDSS moga by¢ w przysztosci przydatnym narzedziem w pracy lekarza
pod wzgledem okreslenia czestotliwosci badan, identyfikacji pacjentéw
z grupy ryzyka oraz wskazania momentu, gdy specjalistyczna opieka
staje si¢ niezbedna [8]. Przykladem jest japoriski model Doctor K,
stworzony z mysla o przydatnosci w podstawowej opiece zdrowotnej
oraz system TrajVis ulatwiajacy stosowanie Al w praktyce klinicysty
(38, 42, 43].

*  Integracja danych multi-omicznych i klinicznych z pomoca Al moze
potencjalnie zaowocowaé rozpoznaniem nowych fenotypéw CKD
i stworzeniem spersonalizowanych algorytméw diagnostyczno-terapeu-

tycznych [5, 7, 15, 30].

Bazujac na najnowszych doniesieniach, Al w przysztosci moze uzupetni¢
tradycyjne metody kliniczne, a w niektdrych aspektach potencjalnie oferowaé
przewage, dokladniej w obszarze predykeji, wieloliniowej analizy i integracji da-
nych, na co wskazuja metaanalizy wykazujace AUC siggajace 0,90 w wybranych
modelach ML (XGBoost, LSTM) [6, 7, 15, 19, 29, 30, 32]. Réwnocze$nie nie-
zbedne pozostajg prace nad walidacja modeli w réznych populacjach, poprawa

interpretowalnosci, transparentnosci i bezpieczeristwa wdrozeniowego [15, 29].
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Abstrakt: Druk 3D odgrywa istotna rol¢ w rozwoju nowoczesnych technologii medycznych, znaj-
dujac zastosowanie m.in. w chirurgii szczekowo-twarzowej. Rozwéj biodruku 3D umozliwil pre-
cyzyjne odwzorowanie struktur biologicznych przy uzyciu technik atramentowych, laserowych
i mikroekstruzyjnych. Wybér metody zalezy od rodzaju materiatu i specyfiki planowanej aplikacji.
Zastosowanie biotuszy, ceramiki oraz polimeréw naturalnych i syntetycznych pozwala na wytwa-
rzanie rusztowan wspierajacych regeneracje tkanek. Szczegdélng uwage zwraca si¢ na mozliwos¢ od-
twarzania strukeur stawu skroniowo-zuchwowego oraz rekonstrukeji ubytkéw zuchwy. Indywidu-
alizowane implanty drukowane w 3D zapewniaja lepsze dopasowanie anatomiczne i funkcjonalne,
niz tradycyjne rozwiazania. Pomimo wysokiego potencjatu klinicznego, technologia ta wiaze si¢
z wyzwaniami dotyczacymi regulacji prawnych, bezpieczeristwa i dostepnosci. Dalszy rozwdj wy-
maga interdyscyplinarnej wspélpracy i intensyfikacji badan.

Stowa kluczowe: biodruk 3D, chirurgia szczgkowo-twarzowa, regeneracja tkanek

Abstract: 3D printing has become a pivotal technology in modern medicine, with significant
applications in maxillofacial surgery. Advances in bioprinting have enabled the fabrication of
complex biological structures using inkjet, laser-based, and microextrusion techniques. The selection
of an appropriate method depends on the material type and the specific clinical application. Bioinks,
ceramics, and both natural and synthetic polymers are used to produce scaffolds that support tissue
regeneration. Particular attention is given to the reconstruction of the temporomandibular joint,
including the articular disc and mandibular condyle, as well as mandibular bone defects. Patient-
specific implants created via 3D printing offer improved anatomical and functional integration
compared to conventional approaches. Despite its high therapeutic potential, bioprinting remains
associated with challenges related to regulatory standards, clinical safety, and accessibility. Further
development requires interdisciplinary collaboration and ongoing research.

Keywords: bioprinting 3D, maxillofacial surgery, tissue regeneration
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WSTEP

Pojawienie si¢ druku tréjwymiarowego (3D) zapoczatkowalo globalng re-
wolucje przemystowa, wzbudzajac szerokie zainteresowanie mediéw oraz spote-
czeistwa. Cho¢ poczatkowo technologic t¢ wykorzystywano gtéwnie w moto-
ryzacji, produkcji opakowan i architekturze, jej dynamiczny rozwéj otworzyt
nowe mozliwosci w medycynie. Bioprinting po raz pierwszy zaprezentowano
w 1988 roku, gdy Klebe uzyt standardowej drukarki atramentowej Hewlett-Pac-
kard (HP) do nanoszenia komoérek z wykorzystaniem technologii cytoscribingu.
Dopiero jednak w 2003 roku, po modyfikacji standardowego urzadzenia HP,
Wilson i Boland skonstruowali pierwsza biodrukarke atramentows. W 2004 roku
powstala natomiast tréjwymiarowa tkanka ztozona wylacznie z komérek, niewy-
magajaca dodatkowego rusztowania. Obecnie biodrukowanie stwarza perspek-
tywy tworzenia tkanek i narzadéw dostosowanych do indywidualnych potrzeb
pacjenta, wiernie odwzorowujacych cechy anatomiczne i funkcjonalne tkanek
naturalnych. Proces ten wykorzystuje komérki autologiczne, co znaczaco zwigk-
sza zgodno$¢ biologiczng i skutecznoéé przeszczepéw [1, 2]. Jedna z kluczowych
zalet druku 3D jest mozliwo$¢ precyzyjnego odwzorowania ztozonych struktur
oraz tworzenia elementéw indywidualnie dopasowanych do potrzeb klinicznych.
Rozwiazania te zapewniaja projektantom i chirurgom niespotykana dotad swo-
bod¢ w opracowywaniu innowacyjnych rozwiazaii w réznych dziedzinach medy-
cyny. Chirurgia szczgkowo-twarzowa, obejmujaca diagnostyke i leczenie scho-
rzeni jamy ustnej, szczeki, twarzy oraz powiazanych struktur, w ostatnich latach
znaczaco skorzystala na rozwoju technologii druku 3D. Zastosowanie tej techno-
logii umozliwia projektowanie nowoczesnych narzedzi chirurgicznych, takich jak
spersonalizowane implanty, prowadnice operacyjne, szyny, modele kostne oraz
rusztowania wspomagajace regeneracj¢ tkanek [3]. Przeszczepy kostne, uznawane
za doty standard w rekonstrukeyjnej chirurgii tkanek twardych, sa powszechnie
stosowane w odbudowie rozlegltych ubytkéw zuchwy. Jednak okolica srodkowej
czedei twarzy, ze wzgledu na obecnos¢ delikatnych struktur i ztozong architekture
kostna, stanowi istotne wyzwanie dla metod klasycznych. Technologia druku 3D
umozliwia wytwarzanie rusztowari z réznych biomateriatéw, wiernie odwzoro-
wujacych ksztalt, rozmiar i obj¢tos¢ ubytku, minimalizujac zaleznos¢ od umiejet-
nosci manualnych chirurga. Zastosowanie takich rozwiazaii moze przyczynic sig
do poprawy wynikéw leczenia, zwigkszenia satysfakcji pacjentéw oraz poprawy
ich jakosci zycia [4].
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TECHNIKI BIODRUKOWANIA TROJWYMIAROWEGO

Koncepcja tréjwymiarowego druku biologicznego, znana réwniez jako
produkcja addytywna, zostata po raz pierwszy zaproponowana przez Mironova
i wspStpracownikéw w 2003 roku. Jest to nowa generacja technologii wywo-
dzaca si¢ z druku 3D. Poczatkowo stosowana w przemysle, metoda ta polega
na nakladaniu materialu warstwa po warstwie w procesie fotochemicznym, co
umozliwia tworzenie trwalych struktur przestrzennych. Najwicksza zaleta tej
technologii jest precyzyjne rozmieszczanie biomateriatéw w kolejnych warstwach,
co pozwala na pelna kontrole nad strukturg i porowatoscia rusztowania biolo-
gicznego, a takze nad rozmieszczeniem komorek, czynnikéw bioaktywnych i mi-
krosrodowiska. Wybér odpowiedniej technologii biodruku 3D zalezy od takich
czynnikéw, jak rozdzielczo$¢ powierzchni, przezywalno$¢ komérek oraz whasci-
wosci biomateriatéw. Kluczowe jest stworzenie srodowiska umozliwiajacego ko-
moérkom aklimatyzacje i przezycie w systemie drukowania. W praktyce stosuje
si¢ trzy gléwne metody biodruku 3D: atramentowa, laserowa i mikroekstrudcyj-
na [5, 6]. W ostatnich latach technologia biodruku 3D dynamicznie rozwija si¢
w inzynierii tkanek jamy ustnej oraz leczeniu stomatologicznym. Znaczaco przy-
czynila si¢ do regeneracji tkanek i narzadéw jamy ustnej, umozliwiajac tworze-
nie spersonalizowanych wyrobéw medycznych o precyzyjnych tréjwymiarowych
strukturach. Mimo dotychczasowych osiagnieé biodruk 3D nadal pozostaje w fa-
zie intensywnego rozwoju, zwlaszcza w branzy stomatologicznej. Jego ogromny
potencjat i obiecujace perspektywy sprawiaja, ze odgrywa kluczows role w two-

rzeniu nowoczesnych, spersonalizowanych metod leczenia stomatologicznego [5].
Druk atramentowy

Druk atramentowy to bezdotykowa technika, ktéra precyzyjnie dostarcza
kontrolowana ilo$¢ plynnego roztworu na okreslone miejsce. Proces ten wyko-
rzystuje sife termiczna lub akustyczna do wyrzucania kropli na podloze. W jego
skfad wchodza dysze atramentowe termiczne, piezoelektryczne i elektrostatyczne,
umozliwiajace drukowanie komérek oraz rusztowan tkankowych [6]. Technolo-
gia ta, znana réwniez jako drukowanie typu ,drop-on-demand”, polega na prze-
chowywaniu bioatramentu w komorze nad dysza, gdzie pod wplywem zmian
ci$nienia i temperatury dochodzi do jego stopniowego wyrzucania na platforme
ponizej. W komorze drukarki generowana jest fala akustyczna za pomoca sitowni-

ka piezoelektrycznego, co prowadzi do zmiany objgtosci i wielkosci wyrzucanych
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kropli bioatramentu [7]. Modalno$¢ druku atramentowego wymaga stosowania
bioatramentu o niskiej lepkosci, co utrudnia drukowanie skomplikowanych
struktur 3D o odpowiedniej sztywnosci. Dlatego metoda ta sprawdza si¢ w przy-
padku delikatnych tkanek niewymagajacych duzej wytrzymalosci, takich jak mie-
$nie, wiezadla, naczynia krwiono$ne czy chrzastka nosa i ucha. W celu zwigksze-
nia stabilnosci strukturalnej mozna zastosowad biopapier nasaczony roztworem
chlorku wapnia, ktéry indukuje sztywno$é. Dodatkowo, przed wszczepieniem
przeszczepu, struktury moga dojrzewaé w bioreaktorze [8]. Material bioatra-
mentu uzywany w tej technologii musi by¢ wystarczajaco lepki, aby zapobiec
zatykaniu dyszy, a jednoczesnie na tyle sztywny, by wytrzyma¢ rézne obciazenia
mechaniczne. Jednym ze sposobéw osiagniccia tego efektu jest opéznienie poli-
meryzacji bioatramentu do momentu jego naniesienia, co jednak moze negatyw-
nie wplywaé na precyzje konstrukeji. Alternatywnie mozna zastosowaé bioatra-
ment o wlasciwosciach $cinania, np. zawierajacy zelatyng lub kolagen [4].

Cho¢ technologia druku atramentowego pozwala na drukowanie komé-
rek kostnych, nie jest preferowana metoda w rekonstrukeji Zuchwy, szczegélnie
w przypadku kosci. Sily zwiazane z zuciem oraz kurczenie si¢ tkanek migkkich
twarzy stanowig istotne wyzwania dla uzyskania trwalego efektu. Druk atramen-
towy moze by¢ jednak stosowany w ograniczonym zakresie do biodrukowania
tkanek migkkich otaczajacych kos¢ zuchwy [8]. Gléwne zalety tej technologii
to szybko$¢ drukowania, niski koszt oraz mozliwo$¢ kapsutkowania komérek

w drukowanym materiale [9].

Proces termiczny Proces piezoelektryczny

podgrzewacz sitownik
piezoelektryczny

. krople biotuszu . krople biotuszu

()

0® o e® e
® ®

Rycina 1. Na rycinie przedstawiono drukowanie biologiczne atramentowe [10]
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Druk wspomagany laserowo

Cho¢ technologia druku laserowego jest stosowana rzadziej, wywodzaca
si¢ z technologii LIFT metoda biodruku wspomaganego laserowo (ang. laser-as-
sisted bioprinting technology LAB) staje si¢ obiecujacym rozwigzaniem w inzynierii
tkankowej. Charakteryzuje si¢ znacznymi zaletami w biodruku, zwlaszcza pod
wzgledem precyzji i kompatybilnoéci z réznymi materiatami [9]. System LAB
skfada si¢ z czterech gléwnych elementéw: impulsowego zrédla lasera, narzedzia
do jego ogniskowania, metalowej tasmy pochlaniajacej energie oraz podloza od-
biorczego. W tej technologii impulsowy laser kieruje wiazke $wiatla na metalowa
warstwe znajdujaca si¢ na tylnej stronie szklanej plytki krzemianowej, podgrze-
wajac ja punktowo. Powoduje to szybkie odparowanie bioatramentu naniesio-
nego na szklo i jego wyrzut na podloze w postaci plynnych kropli. LAB wyko-
rzystuje gtéwnie lasery nanosekundowe o dhugosciach fal w zakresie ultrafioletu
lub bliskiego ultrafioletu, osiagajac rozdzielczo$¢ na poziomie pikograméw [11].
W przeciwienistwie do drukarek atramentowych, biodrukarki laserowe nie posia-
daja dysz, co eliminuje bezposredni kontakt bioatramentu z systemem drukuja-
cym i minimalizuje ryzyko jego zatykania. Dzi¢ki temu sa kompatybilne z sze-
rokim zakresem materialéw, w tym o wysokiej lepkosci (1-300 mPa-s), a takze
pozwalaja na utrzymanie wysokiej przezywalnosci komérek (powyzej 95%). Po-
Yaczenie tych zalet oraz uzyskiwanie wydrukéw o wysokiej rozdzielczoéci sprawia,
ze LAB stanowi perspektywiczng technologic w inzynierii tkankowej [9]. Jednak
metoda ta ma réwniez swoje ograniczenia, takie jak skomplikowana kontrola
systemu laserowego, dlugi czas druku, wysokie koszty oraz konieczno$é precy-
zyjnego przygotowania warstwy donora przed rozpocz¢ciem procesu. Ponadto
istnieje ryzyko, ze laser moze powodowaé mutacje genetyczne w bioatramentach
[5]. Dodatkowo wydrukowane struktury nie zapewniaja wystarczajacej wytrzy-
malo$ci mechanicznej, aby sprosta¢ obcigzeniom funkcjonalnym w obrebie kosci
zuchwy. Dlatego LAB sprawdza si¢ gléwnie w tworzeniu cienkowarstwowych
struktur, ktére wymagaja prostoty, precyzji i elastycznosci. W rekonstrukgji zto-
zonych tkanek zuchwy technologia ta znajduje zastosowanie przede wszystkim

w biodruku blony $luzowej jamy ustnej i okostnej [8].
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Rycina 2. Na rycinie przedstawiono drukowanie wspomagane laserowo [10]

Mikroekstruzja

Biodrukowanie metodaq mikroekstruzji oparte jest na systemie ci$nienio-
wym, w ktérym bioatrament jest wyciskany przez dysz¢ na podioze za pomocy
ci$nienia pneumatycznego lub mechanicznego. Ukfad ten umozliwia nanoszenie
ciaglych warstw bioatramentu, tworzac tréjwymiarowa strukture. Po ekstruzji
material ulega utwardzeniu poprzez rézne mechanizmy, takie jak indukcja che-
miczna, dzialanie wysokiej temperatury lub fotopolimeryzacja. Jednym z gléw-
nych probleméw tej metody jest jednak ograniczona rozdzielczos¢ wydruku [10].
Sily mechaniczne wykorzystywane do ekstruzji bioatramentu dzielg si¢ na trzy
gléwne kategorie: pneumatyczne, tlokowe oraz $rubowe. Hydrozele sprawdzaja
si¢ najlepiej w pneumatycznym biodruku ekstruzyjnym, poniewaz pozwalajg na
utrzymanie ksztaltu widkien po ich wycisnieciu. Systemy $rubowe umozliwiaja
drukowanie bioatramentéw o wysokiej lepkosci, co sprzyja tworzeniu stabilniej-
szych struktur tkankowych w technologii biodruku 3D [11]. Hydrozel stanowi
gléwne medium dla komérek oraz bioaktywnych molekut, ktére wspomagaja
migracj¢ komérek kosciotwérczych oraz unaczynienie wszczepionych ruszto-
wan w rekonstrukeji zuchwy. Jednak pojedynczy hydrozel nie jest wystarczajacy
w tego typu odbudowie, poniewaz nie zapewnia odpowiedniej wytrzymalosci
mechanicznej. W zwiazku z tym konieczne jest jednoczesne drukowanie dodat-

kowych biomateriatéw wzmacniajacych strukeure. Ekstruzyjny biodruk 3D moze
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by¢ dostosowany do drukowania tkanek ztozonych dzigki zastosowaniu syste-
moéw o wielu wkladach, co czyni regeneracje zuchwy bardziej dostgpna i efek-
tywna [8]. Gléwne zalety tej technologii to niski koszt, szybkie drukowanie oraz
mozliwo$¢ jednoczesnego uzycia wielu materiatéw w drukarkach wyposazonych
w kilka dysz. Do jej wad nalezy jednak konieczno$¢ stosowania jedynie materia-
16w termoplastycznych oraz niemoznos$¢ bezposredniego osadzania zywych ko-
moérek w strukeurze, poniewaz termoplasty wymagaja temperatur powyzej 37°C,

co mogloby uszkodzi¢ komérki [9].

sity pneumatyczne sity ttokowe sity sSrubowe

Rycina 3. Na rycinie przedstawiono druk metoda mikroekstruzji [10]

BIOMATERIALY W REKONSTRUKCJI KOSCI
CZASZKOWO-TWARZOWYCH

Funkcjonalna rekonstrukcja ubytkéw czaszkowo-twarzowych stanowi jedno
z najwickszych wyzwani w chirurgii tej okolicy, zwlaszcza w skomplikowanych
przypadkach, takich jak rany pourazowe, kranioplastyka czy operacje onkolo-
giczne. Pojawienie si¢ biomaterialéw otworzylo nowe mozliwosci jako alterna-
tywa dla tradycyjnych przeszczepéw autologicznych i allogenicznych, oferujac
potencjat do skutecznej regeneracji kosci. Powszechnie uznaje si¢, ze biomaterialy
mozna dostosowywaé w taki sposéb, aby regulowaly mikrosrodowisko, w kté-
rym zachodzi proces tworzenia nowej kosci. Oznacza to, ze kontrolujac sklad,

strukture oraz wlasciwosci biomaterialéw, mozna wplywaé na tempo regeneracji
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i optymalizowad proces formowania nowej tkanki kostnej. Biomaterialy sa wy-
korzystywane gtéwnie jako biokompatybilne rusztowania, ktére umozliwiaja mi-
gracje, proliferacj¢ oraz réznicowanie si¢ komérek — zaréwno tych naturalnie wy-
stepujacych w organizmie, jak i dostarczonych z zewnatrz — co wspomaga proces
regeneracji kosci. W rekonstrukgji kosci czaszkowo-twarzowych stosuje si¢ sze-
roka game biomateriatéw [12]. Rusztowania kompozytowe stanowia skuteczne
rozwiazanie, faczac zalety wspomnianych tworzyw i niwelujac ich ograniczenia.
Dzigki temu mozna uzyska¢ struktury o zwickszonej wytrzymatosci mechanicz-
nej, lepszej bioaktywnosci oraz kontrolowanym tempie degradagji, co eliminuje
wiele probleméw charakterystycznych dla rusztowann wykonanych z pojedyn-
czych materialéw.

Wsrdd surowcdw wykorzystywanych do biodrukowania rusztowarn 3D
w rekonstrukeji jamy ustnej i twarzoczaszki dominuja ceramika i polimery.
Polaczenie bioaktywnych ceramik, takich jak fosforany wapnia i hydroksyapa-
tyt, z polimerowa matryca poprawia osteokonduktywnos¢ i wspomaga proces
regeneracji kosci. Kolejnym przykladem zastosowania kompozytéw jest wydru-
kowanie rusztowan 3D z mieszanki polikaprolaktonu i B-tréjfosforanu wapnia
oraz bioatramentu hydrozelowego. Badania na modelach zwierzgcych wykazaly,
ze wszczepienie takich rusztowan do duzych ubytkéw zuchwy u szczuréw znacza-

co zwigkszyto proces regeneracji kosci [3].
Bioceramika w regeneracji tkanki kostnej

Urazy oraz utrata kosci spowodowana infekcjami, nowotworami czy cho-
robami wrodzonymi stanowig jedne z najwickszych wyzwan w chirurgii czasz-
kowo-twarzowej, ortopedii i chirurgii plastycznej. Ograniczona dostgpnos¢ daw-
c6éw, liczne komplikacje oraz wewnetrzne ograniczenia przeszczepdw sprawily, ze
coraz wigksze zainteresowanie budzi medycyna regeneracyjna. Dzicki nowocze-
snym technologiom mozliwe jest wytwarzanie struktur, ktére wiernie odwzoro-
wujg tkanke kostna. Dynamiczny rozwdj technologii inzynierii tkankowej opar-
tej na tréjwymiarowych (3D) rusztowaniach z bioceramiki odegral kluczows role
w dazeniu do skutecznej regeneracji kosci [13]. Bioceramiczne rusztowania, takie
jak fostorany wapnia (ang. calcium phosphates CaP), weglany wapnia, siarczany
wapnia, bioaktywne szkla oraz materialy kompozytowe laczace nieorganiczne
skfadniki z biodegradowalnymi polimerami, naleza do najbardziej obiecujacych
biomaterialéw stosowanych w odbudowie tkanki kostnej. Tradycyjnie ruszto-

wania bioceramiczne wytwarzano za pomocg metod takich jak pienienie gazowe,
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tugowanie soli, liofilizacja czy metoda matryc polimerowych. Obecnie istnieje
wiele dostgpnych komercyjnie materialéw na bazie CaP, ktére réznia si¢ fazami
mineralnymi, strukturg krystaliczng oraz warunkami przetwarzania. Badania wy-
kazaly, ze okre$lona faza mineralna w biomateriatach CaP odgrywa kluczowa role
w osteogenezie — mniej krystaliczne fazy o nizszej rozpuszczalnosci niz spiekane
CaP wykazuja lepsze whasciwosci biologiczne [12, 13].

Drukowanie 3D bioceramik stanowi jedno z najwickszych wyzwar techno-
logicznych ze wzgledu na ich krucho$¢ i wysoka temperature topnienia. Weiaz
wymaga ono zaawansowanej optymalizacji i dlugotrwalych badari. Obecnie
metody wytwarzania addytywnego bioceramik znajduja si¢ na wezesnym etapie
rozwoju, a jedynym obszarem, w ktérym udalo si¢ je wprowadzi¢ do prakeyki
klinicznej, jest chirurgia rekonstrukcyjna szczekowo-twarzowa [14]. Nowym kie-
runkiem badar nad materiatami CaP jest ich zdolnos¢ do stymulowania nie tylko
osteogenezy, ale rowniez proceséw naczyniotwérczych. Sukcees regeneracji tkanki
kostnej zalezy bowiem od zapewnienia odpowiedniego unaczynienia. Innowacyj-
ne metody wytwarzania rusztowan taczace materialy CaP z prefabrykowanymi
naczyniami krwiono$nymi i kapilarami moga stanowi¢ przelomowe rozwiazanie

w przysztosci [12].
Polimery w inzynierii tkankowej

Polimery to organiczne zwiazki chemiczne skladajace si¢ z powtarzalnych
jednostek zwanych monomerami, polaczonych wiazaniami kowalencyjnymi
i zbudowanych gléwnie z atoméw wegla [4]. Pochodza z odnawialnych Zrédel
biologicznych, takich jak rosliny, zwierzeta i mikroorganizmy. Wyrézniaja si¢
doskonala biokompatybilnoscia, wszechstronnoscia chemiczna, nietoksycznoscia,
bioresorbowalnoscia, bioaktywnoscia oraz kontrolowang biodegradowalnoscia.
Dzigki tym whasciwoéciom znajduja coraz szersze zastosowanie w medycynie,
m.in. w regeneracji kosci, serca i watroby, wspomaganiu gojenia ran oraz sys-
temach dostarczania lekéw [15]. Polimery dzieli si¢ na naturalne i syntetyczne.
Do naturalnych naleza biatka, takie jak jedwab, zelatyna czy kolagen, oraz po-
lisacharydy, np. alginian, agaroza i chitozan. Polisacharydy charakteryzuja si¢
nizsza antygenowoscia niz polimery biatkowe, ale jednoczesnie maja stabsze wla-
$ciwosci mechaniczne. Z kolei syntetyczne polimery, takie jak polikwas mlekowy
(ang. polylactic acid PLA), polikwas glikolowy (ang. polyglycolic acid PGA) i ko-
polimer polikwasu mlekowego i glikolowego (ang. polylactic-glycolic acid PLGA),
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umozliwiaja tworzenie porowatych rusztowan. Po implantacji ulegaja one biode-
gradacji, przeksztalcajac si¢ w kwas mlekowy i dwutlenek wegla [4].

Naturalne polimery moga by¢ stosowane samodzielnie lub w polaczeniu za-
réwno z innymi biopolimerami, jak i z polimerami syntetycznymi. Wprowadze-
nie biopolimeréw do systeméw opartych na polimerach syntetycznych zwigksza
efektywno$¢ zasiedlania komérek oraz poprawia wlasciwosci hydrofilowe, co jest
istotne w inzynierii tkankowej. Wybdr odpowiednich materiatéw do tworzenia
rusztowan odgrywa kluczowa role — zaréwno struktura, w tym jej topografia,
jak i whasciwosci zastosowanych substancji wplywaja na interakcje komérek
z podlozem [16]. Kompozytowe rusztowania Yaczg zalety réznych materiatéw,
zapewniajac synergiczne efekty. W inzynierii tkanek jamy ustnej czesto wyko-
rzystuje si¢ polaczenie polimerdéw naturalnych i syntetycznych. Przykladem ta-
kiego rozwiazania jest rusztowanie skladajace si¢ z kolagenu lub chitozanu (poli-
mery naturalne) oraz PLGA lub PCL (polimery syntetyczne). Takie hybrydowe
struktury charakteryzuja si¢ lepszymi wlasciwos$ciami mechanicznymi, wigksza
biokompatybilnoscia i kontrolowana biodegradacja, co czyni je obiecujacym roz-
wiazaniem w regeneracji tkanek stomatologicznych, takich jak szkliwo, z¢bina,
wigzadla przyzebia czy kos¢ [17].

Ewolugja i klasyfikacja biotuszy

Definicja biotuszu znaczaco ewoluowata wraz z rozwojem technologii bio-
druku oraz jej zastosowari. W nowoczesnym biodruku wyréznia si¢ dwa gléwne
typy tuszéw do biofabrykacji: , biotusze” oraz , tusze biomateriatowe” (lub inaczej:
biotusze bez rusztowania i biotusze oparte na rusztowaniu). Zgodnie z obecnymi
definicjami, biotuszem nazywamy material, ktéry zawiera komérki jako obliga-
toryjny skladnik, podczas gdy biomaterialy moga stanowi¢ jedynie komponent
opcjonalny. Jako biotusze moga by¢ stosowane pojedyncze komérki, komérki
pokryte okreslonymi powlokami lub agregaty komérkowe, bez udziatu egzogen-
nych biomateriatéw, co nasladuje proces rozwoju embrionalnego. W tym proce-
sie nowe tkanki powstaja poprzez fuzj¢ i dojrzewanie komérek zdeponowanych
wedlug okreslonego wzoru, co prowadzi do powstania wigkszych, funkcjonal-
nych strukeur tkankowych. Obecnie biotusze sa szeroko definiowane jako ma-
terialy ztozone, wykorzystywane w biodruku, ktére mogg sktada¢ si¢ wylacznie
z biomateriatéw, wylacznie z zywych komérek, kombinacji biomateriatéw i ko-
morek, biomateriatéw i komponentéw bioaktywnych, badz z wszystkich trzech

grup jednoczesnie. Biotusze projektuje si¢ w taki sposéb, by byly odpowiednie
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do druku, wspieraly przezywalno$¢ i funkcjonowanie komérek, a takze ulatwia-
ly tworzenie i regeneracj¢ tkanek [18]. Dobér odpowiednich biomateriatéw do
stworzenia biotuszu stanowi kluczowy etap udanego procesu biodruku. Biotusze
opracowywane s3 zaréwno na bazie naturalnych, jak i syntetycznych biomateria-
16w, aby zapewni¢ pozadane wilasciwosci - takie jak biokompatybilnos¢ i odpo-
wiednie parametry fizyczne - istotne dla drukowalnosci oraz dlugoterminowego
dzialania po zdeponowaniu [19]. Zaleta naturalnych polimeréw w zastosowa-
niach inzynierii tkankowej jest ich podobienistwo do ludzkiej macierzy zewnatrz-
komérkowej (ECM) oraz wrodzona bioaktywnos¢. Polimery syntetyczne z kolei
moga by¢ projektowane z uwzglednieniem konkretnych whasciwosci fizycznych,
dopasowanych do danego zastosowania. Aby potaczy¢ zalety obu typéw materia-
16w, opracowano biotusze hybrydowe, taczace skladniki naturalne i syntetyczne
[20]. Obecnie obowiazuje klasyfikacja najcz¢sciej wyrédzniajaca pie¢ gtéwnych
kategorii biotuszy: biomaterialowe, z komérkami, funkcjonalne, zaawansowane
oraz inteligentne. Dobér biomateriatu do stworzenia biotuszu w technologii bio-
druku 3D zalezy od konkretnego zastosowania, rodzaju uzytych komérek oraz
typu drukarki. Ogdlnie przyjmuje si¢, ze idealny biotusz powinien taczy¢ druko-
walno$¢ z funkcjonalnoscia [18].

Tworzac biotusz do inzynierii tkankowej w obszarze kosci wyrostka zgbodo-
fowego, nalezy uwzgledni¢ réznice funkcjonalne miedzy tym regionem, a innymi
ko$¢mi organizmu. Dotyczy to zwlaszcza obciazen mechanicznych pojawiaja-
cych si¢ podczas aktywnosci fizycznej twarzy. W zwiazku z tym biotusz powinien
uwzgledniaé zaréwno bioaktywnos¢ réznych typéw komérek, jak i zréznicowa-
nie wlasciwo$ci mechanicznych warstw kostnych. Biotusze oparte na naturalnych
polimerach i pokrewnych sktadnikach sa szczegélnie atrakcyjnym rozwiazaniem
w inzynierii tkankowej koséci wyrostka zgbodolowego, poniewaz moga naslado-
waé whasciwosci mechaniczne tego regionu, jednoczesnie wspierajac rézne typy
komorek. Ciekawym przykladem biotuszu jest tzw. ,tusz do tkanek twardych”
(ang. hard tissue ink HT-ink), opracowany z mysla o zabiegach biodruku $rédo-
peracyjnego (ang. intra-operative bioprinting IOB) lub in-situ/in-vivo. Jego celem
jest rekonstrukcja ztozonych defektéw twarzoczaszki poprzez regeneracje tkanek
zozonych, takich jak skéra, miesnie i ko$¢. Sktad HT-ink obejmuje wysokie
stezenia kolagenu, chitozanu, nanoczastek hydroksyapatytu oraz uwodnionej soli

dwusodowej B-glicerofosforanu [21].
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BIODRUK 3D W LECZENIU
STAWU SKRONIOWO-ZUCHWOWEGO

Staw skroniowo-zuchwowy (ang. temporomandibular joint TM]) stanowi
potaczenie pomiedzy dofem stawowym, wyniostoscia stawowa kosci skroniowej
oraz klykciem zuchwy, a pomiedzy tymi strukturami znajduje si¢ krazek wiék-
nisto-chrzgstny. Zaburzenia funkcjonowania TM] sa jedna z gléwnych przyczyn
przewlektego lub nawracajacego bélu okolicy twarzowo-ustnej. Zaburzenia sta-
wu skroniowo-zuchwowego (ang. temporomandibular disorders TMD) obejmuja
szerokie spektrum patologii dotyczacych migéni zucia, samego stawu oraz otacza-
jacych go struktur kostnych i tkanek migkkich. Wsrdd nich istotne miejsce zaj-
muje choroba zwyrodnieniowa TM], uznawana za post¢pujace, niskiego stopnia
schorzenie zapalne, ktére moze dotyczy¢ jednego lub obu stawéw i wystepuje
u okoto 9,8% dorostych i 0séb starszych [21]. Transformacyjny potencjal tech-
nologii produkcji addytywnej (ang. additive manufacturing AM) w medycynie
zostal spektakularnie zaprezentowany w 2012 roku, kiedy po raz pierwszy kli-
nicznie zastosowano implant TM] wyprodukowany w tej technologii, obejmuja-
cy catkowita rekonstrukcje dolnej zuchwy pacjenta. To przelomowe osiagniccie
unaocznito zdolno$¢ AM do tworzenia niezwykle zlozonych, anatomicznie pre-
cyzyjnych implantéw. Obecnie okoto 27% protez stawu skroniowo-zuchwowe-
go (ang. temporomandibular joint replacement TMJR) produkowanych na swiecie
zawiera komponenty wykonane metoda przyrostowa, co odzwierciedla rosnace
uznanie dla wartoéci tej technologii w chirurgii rekonstrukeyjnej. Gléwne za-
lety AM w produkcji indywidualnie dopasowanych protez TM], potwierdzone
w wielu badaniach, obejmuja mozliwo$¢ tworzenia implantéw zapewniajacych
bezpieczne i komfortowe dopasowanie. Dzigki zdolnosci technologii AM do od-
wzorowywania unikalnych konturéw zuchwy pacjenta, mozliwe jest odejscie od
rozwiazan typu ,jeden rozmiar dla wszystkich”. Dodatkowo, mozliwo$¢ szybkie-
go przeksztalcenia skomplikowanego projektu w fizyczny produke przy rozsad-
nych kosztach jest uznawana za istotng przewage konkurencyjna tej metody [22].

Powazne schorzenia TM], takie jak ankyloza stawu, zaawansowana choro-
ba zwyrodnieniowa, wieloodtamowe ztamania klykcia zuchwy oraz guzy, czgsto
wymagaja usunigcia zmienionych chorobowo struktur i ich rekonstrukeji w celu
przywrécenia zaréwno integralnosci anatomicznej, jak i funkcjonalnosci sta-
wu. Calkowita proteza alloplastyczna TM] jest uznawana metoda rekonstrukgji
w przypadku takich ubytkéw, a druk 3D odgrywa kluczowa role w procesie wy-
twarzania tych zfozonych protez do catkowitej wymiany stawu [3]. Interesujace
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badanie poréwnujace technologic AM z tradycyjnymi metodami produkeji im-
plantéw TM] wykazalo brak istotnych statystycznie réznic w pooperacyjnych
wynikach funkcjonalnych, co potwierdza bezpieczeristwo i skutecznos¢ implan-
téw wykonanych w technologii przyrostowej. W badaniu in vitro poréwnano
takze tytanowe plytki drukowane w technologii 3D (3D-Ti) ze standardowymi
plytkami Synthes-Ti. Wyniki wykazaly, ze plytki 3D-Ti cechuja si¢ poréwnywal-
na biokompatybilnoscia i stabilnoscia w kontekscie sztywnej fiksacji wewngtrznej,
a dodatkowo wykazuja mniejsza chropowatos$¢ powierzchni, lepsze whasciwosci
mechaniczne oraz wyzszy wskaznik kontaktu migdzy koscig a plytka. Argumenty
te wzmacniajg pozycj¢ AM jako wykonalnego i obiecujacego podejscia do pro-
dukeji TMJR, potencjalnie wzbogacajacego strategie leczenia indywidualnego
pacjentéw [22].

L 1%

L8

oA fl

Rycina 4. Na rycinie przedstawiono produkeje addytywna
protezy stawu skroniowo-zuchwowego [22]

dostosowany komponent
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Regeneracja tkanki chrzestnej krazka stawu skroniowo-zuchwowego

Krazek TM] znajduje si¢ wewngtrz torebki stawowej, pomi¢dzy dofem
stawowym kosci skroniowej, a glowa zuchwy. Jego obecnos¢ umozliwia ptynne
przesuwanie si¢ glowy zuchwy do przodu i do tylu podczas otwierania i zamy-
kania ust. Pod wzgledem morfologicznym krazek TM] ma ksztalt dwuwklestej,
owalnej plytki zbudowanej z tkanki wléknisto-chrzgstnej [23]. Pierwsze badanie
in vitro z zakresu inzynierii tkankowej (ang. tissue engineering TE) krazka TM]
przeprowadzono w 1991 roku. Wykorzystano w nim komérki pozyskane z kraz-
kéw TMJ krélikéw, ktére potaczono z roztworem kolagenu typu I, a nastepnie
zaaplikowano do porowatej matrycy kolagenowej, pozwalajac na jej fotopolime-
ryzacjg. W 1994 roku zastosowano materialy syntetyczne - kwas polimlekowy
(ang. polylactic acid PLA) i wkékna kwasu glikolowego (ang. polyglycolic acid PGA) -
do uformowania rusztowania w ksztalcie krazka. Na tak przygotowane podtoze
wysiano chondrocyty pozyskane z bydlecej chrzastki szklistej. Po tygodniu im-
planty wszczepiono podskdrnie myszom nagim, a uzyskane wyniki wykazaly two-
rzenie si¢ chrzastki szklistej oraz whasciwosci mechaniczne zblizone do natywnej
chrzastki dawcy [24].

W kontekscie struktury krazka TM] jako tkanki wiéknisto-chrzestnej, zto-
zonej z fibroblastéw i chondrocytéw, zaproponowano szereg strategii umozli-
wiajacych kontrolowane, przestrzenne i czasowe uwalnianie réznych czynnikéw
wzrostu w rusztowaniach drukowanych w technologii 3D, zasiedlonych mezen-
chymalnymi komérkami macierzystymi (ang. mesenchymal stem cells MSC) [21].
W 2016 r. Legemate i in. zastosowali tacznik tkankowy (ang. connective tissue
growth factor CTGF) i transformujacy czynnik wzrostu B3 (ang. transforming gro-
wth factor beta 3 TGF-f3) zamknicte w mikrosferach z kopolimeru kwasu mleko-
wego i glikolowego (ang. poly[lactic-co-glycolic acid] PLGA), ktére rozmieszczono
przestrzennie w rusztowaniach z politereftalanu kaprolaktonu (ang. polycaprolac-
tone PCL), co sprzyjalo tworzeniu niejednorodnej tkanki wiéknisto-chrzestne;.
W tym samym roku Tarafder i in. wykazali, ze rusztowania z GF zapobiegaly
erozji chrzastki klykciowej. Kolejne badania skupily si¢ na udoskonaleniu wia-
$ciwoséci mechanicznych rusztowari PCL, m.in. poprzez dodanie diakrylanu gli-
kolu polietylenowego (ang. poly[ethylene glycol] diacrylate PEGDA) oraz powlok
z hydrozelu poliwinylowego (ang. polyvinyl alcohol PVA) lub polidopaminy (ang.
polydopamine PDA) i macierzy pozakomoérkowej, co zwigkszylo ich biozgodnos¢
i wspierato réznicowanie komérek. Cho¢ nie uzyskano pelnej regeneracji dysku,

wyniki sugeruja potencjal tych rozwiazan w terapii TMJ [23].
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Regeneracja tkanki chrzestnej klykcia zuchwy

Wywodzacy si¢ z galezi zuchwy, klykie¢ zuchwy rozszerza sig, tworzac po-
wierzchni¢ stawowa TM]J. Podczas ruchéw zuchwy kiykie¢ wykonuje ruch ob-
rotowy w obrebie dotu stawowego kosci skroniowej, a nastgpnie przemieszcza
si¢ po wyniostosci stawowej w momencie maksymalnego otwarcia ust. Ponadto,
klykie¢ stanowi punkt zakotwiczenia dla krazka stawowego, torebki stawowej
oraz mig$nia skrzydlowego bocznego [25].

W 2005 roku Schek i wspétpracownicy przeprowadzili pionierskie bada-
nie z uzyciem dwufazowego rusztowania kwasu polimlekowego z hydroksyapa-
tytem (ang. PLA — polylactic acid/hydroxyapatite PLA/HA), ktére wszczepiono
podskérnie myszom. Zasiedlono je fibroblastami dziastowymi z wektorem biatka
morfogenetycznego kosci (ang. bone morphogenetic protein 7 BMP-7) oraz chon-
drocytami, co pozwolifo na regeneracje chrzastki, kosci i interfejsu osteochon-
dralnego. Mimo to zaobserwowano niepozadane kieszonki chrzastki w czesci
ceramicznej, co sugeruje potrzebe lepszej kontroli przestrzennej. W 2013 roku
Ciocca i in. wykorzystali porowate rusztowania z HA do odtworzenia stawu
skroniowo-zuchwowego u owiec. Cztery miesiace po implantacji uzyskano gesta
chrzastke wl6knistg o grubosci 1,25 mm, jednak pojawily si¢ peknigcia materiatu
i problemy ze stabilno$cia wszczepu. Z kolei Helgeland i in. w 2021 opracowa-
li zelatynowe rusztowania 3D, ktére sieciowano réznymi metodami, uzyskujac
dobre wlasciwosci mechaniczne, niska degradacje i duza proliferacj¢ komérek
w warunkach in vitro. Ich skuteczno§¢ w warunkach in vivo wymaga jednak
dalszych badari [23]. W tym samym roku co Helgeland i in., Abramowicz wraz
z zespolem kontynuowali postep w dziedzinie rekonstrukeji TM], wykorzystujac
spersonalizowane, tréjwymiarowo drukowane rusztowanie pokryte BMP-2 do
odbudowy klykcia zuchwy u mtodych osobnikéw $wirh w modelu pediatrycznym.
Podczas zabiegu implantacji zastosowano plat z zachowana szypula naczyniowa
pochodzacy z okolicy skroniowej. Po szesciu miesigcach wykonano badania to-
mografii komputerowej w celu poréwnania zrekonstruowanych klykci z nieope-
rowang (kontrolng) strong stawu skroniowo-zuchwowego. Wyniki wykazaly, ze
tréjwymiarowo drukowany implant z PCL zawierajacy BMP-2 zachowal swéj
ogdlny ksztalt, wysoko$¢ zuchwy, objetos¢ klykcia oraz frakcje objetosci kosci na
poziomie poréwnywalnym do grupy kontrolnej [21].
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REGENERACJA UBYTKOW ZUCHWY

Ubytki kostne zuchwy powstaja w wyniku urazéw, ekstrakeji zgbéw, re-
sekeji guzéw, wad wrodzonych oraz choréb zwyrodnieniowych. W przypadkach
przekraczajacych tzw. wielko$¢ krytyczna nie dochodzi do spontanicznej regene-
racji tkanki kostnej - proces naprawczy prowadzi do powstania tkanki wiéknistej,
uniemozliwiajac przywrécenie ciaglosci struktury kostnej. Klinicznym standar-
dem pozostaje autograft z kosci strzatkowej, wymagajacy dwéch zabiegéw chirur-
gicznych i niosacy ryzyko powikfani zwiazanych z miejscem pobrania. Ztozonos¢
i inwazyjno$¢ tej procedury przyczynily si¢ do rozwoju inzynierii tkanki kostnej
(BTE), w ktérej technologie addytywne, takie jak druk 3D, odgrywaja istotna
role w tworzeniu personalizowanych, biozgodnych rusztowar [26, 27]. W rekon-
strukgji segmentalnych ubytkéw zuchwy kluczowe znaczenie ma wierne odwzoro-
wanie ksztattu ubytku oraz odpowiednie wlasciwosci mechaniczne i biologiczne
biomateriatu. Szczegdlne zainteresowanie wzbudzaja hydrozele imitujace macierz
pozakomérkowa (ECM), zapewniajace korzystne warunki dla adhezji, prolifera-
¢ji, migragji i réznicowania komérek. Ich potencjat wzrasta w polaczeniu z rusz-
towaniami zapewniajacymi trwalo$¢ w dhugim okresie regeneracji - szczegélnie
istotnym po rozleglych resekcjach, np. nowotworowych, gdzie dtugos¢ ubytku
sigga 6-10 cm [28]. Hydrozele moga by¢ wzbogacane o bioaktywne czynniki
wzrostu, takie jak TGF-B, FGF, VEGF, PDGF, IGF oraz BMP, ktére stymuluja
osteogenezg, angiogeneze i regeneracje¢ tkanki pochodzenia mezenchymalnego.
Zastosowanie BMP-2 umozliwia uzyskanie efektéw poréwnywalnych z autogen-
nym przeszczepem przy zmniejszonym ryzyku powiklan oraz krétszym czasie
zabiegu i rekonwalescencji. Dodatkowo, cytokiny oraz modyfikowane peptydy
moga by¢ stabilnie koniugowane z hydrozelami, co umozliwia ich kontrolowa-
ne uwalnianie i dtugotrwale dziatanie w miejscu ubytku. Tego rodzaju strategie
wskazuja na rosnacy potencjat biodruku 3D i BTE jako alternatywy dla konwen-
¢jonalnych technik rekonstrukcyjnych [8].

PODSUMOWANIE

Wspokczesna inzynieria tkankowa w chirurgii szczekowo-twarzowej rozwija
si¢ dynamicznie dzigki wykorzystaniu technologii biodruku 3D. Umozliwia ona
tworzenie tréjwymiarowych struktur biologicznych zdolnych do odtwarzania
dozonych tkanek jamy ustnej i twarzoczaszki. Zastosowanie biotuszy opartych

na mikrozelach pozwala na precyzyjne odwzorowanie mikroarchitektury, co ma
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kluczowe znaczenie dla funkcjonalnosci i integracji wydrukowanych tkanek z or-
ganizmem pacjenta [10, 18, 21]. W kontekscie zastosowan klinicznych techno-
logia ta znajduje zastosowanie m.in. w rekonstrukeji struktur kostnych twarzo-
czaszki oraz stawu skroniowo-zuchwowego. Dotychczasowe badania wykazaly,
ze drukowane modele tkanek - zaréwno in vitro, jak i in vivo - charaktery-
zujg si¢ korzystnymi wlasciwosciami biologicznymi i mechanicznymi, cho¢ ich
wdrozenie kliniczne wymaga dalszej walidagji i standaryzacji protokotéw. Zasto-
sowanie biodruku w tworzeniu spersonalizowanych implantéw stanowi alterna-
tywe dla metod tradycyjnych, takich jak przeszczepy autologiczne czy implanty
alloplastyczne. Mozliwo$¢ precyzyjnego odwzorowania anatomii pacjenta moze
przyczynic si¢ do poprawy wynikéw leczenia oraz skrécenia czasu rekonwalescen-
cji [21]. Postep w rekonstrukeji stawu skroniowo-zuchwowego - od przeszcze-
péw whasnych po rozwiazania alloplastyczne - wskazuje na potencjat biodruku
jako przyszlosciowej metody, zapewniajacej lepsze dopasowanie anatomiczne
i funkcjonalne. Jednak dla szerokiego zastosowania tej technologii w praktyce
klinicznej niezbedne sa dalsze badania dotyczace jej bezpieczeristwa, trwaloéci
oraz integracji z tkankami gospodarza [10]. Zastosowanie biodruku 3D w inzy-
nierii tkankowej wiaze si¢ réwniez z istotnymi wyzwaniami etycznymi i prawny-
mi. Kluczowe kwestie obejmuja odpowiedzialno$¢ za jakos¢ oraz bezpieczenistwo
struktur biologicznych przeznaczonych do zastosowart klinicznych. Pojawiaja
si¢ takze pytania dotyczace regulacji prawnych w zakresie rejestracji i certyfikacji
biodrukowanych produktéw, a takze ochrony wlasnosci intelektualnej zwiazanej
z projektowaniem tkanek. Istotnym problemem pozostaje réwniez zapewnienie
réwnego dostepu do tej zaawansowanej technologii oraz ochrona danych biolo-
gicznych pacjentéw. Konieczne jest opracowanie ram legislacyjnych dostosowa-
nych do tempa rozwoju tej interdyscyplinarnej dziedziny [29, 30]. Podsumowu-
jac, biodruk 3D stanowi obiecujaca technologic w zakresie regeneracji tkanek
i rekonstrukgji struktur anatomicznych w chirurgii szczegkowo-twarzowej. Przed
jego powszechnym wdrozeniem klinicznym konieczne s jednak dalsze badania
i rozwdj, majace na celu zapewnienie skutecznosci, bezpieczeristwa oraz zgodno-

$ci z obowiazujacymi normami [21].
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Abstrakt: Mozliwoséci oferowane przez rozwdj bioinzynierii medycznej umozliwiajg skuteczne
zwalczanie chordb serca w szczegdlnosci choroby niedokrwiennej serca. Dzigki technologiom po-
zwalajacym na tworzenie tkanek z komoérek macierzystych, wprowadzenie nowych terapii regene-
racyjnych staje si¢ coraz bardziej prawdopodobne. Tkanki generowane za pomoca biodruku 3D
konstrukeji komérkowych maja potencjal poprawy perfuzji migénia sercowego i przywrécenia jego
funkcjonalnosci. Technika ta wymaga jednak dalszego doskonalenia i przezwyciezenia kilku wy-
zwan, co nie zmienia jej perspektyw klinicznego zastosowania w przysztosci.

Stowa kluczowe: Biodruk 3D, choroba niedokrwienna serca, biotechnologia, kardiologia

Abstract: The possibilities offered by the development of medical bioengineering enable the
effective combat of heart diseases in particular coronary heart disease. With technologies that allow
the creation of tissues from stem cells, the introduction of new regenerative therapies becomes
increasingly probable. The tissues generated through 3D bioprinting of cellular constructs have
the potential to enhance myocardial perfusion and restore tissue functionality. However, this
technique still requires refinement and the resolution of several challenges, yet it does not diminish
its prospects for future clinical applications.

Keywords: 3D bioprinting, ischemic heart disease, biotechnology, cardiology
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WSTEP

Zastosowanie biodruku 3D jest w stanie przyczyni¢ si¢ do poprawy stanu
pacjentéw z chorobami serca, w szczeg6lnosci z chorobg niedokrwienna serca.
Choroba powiazana jest z uszkodzeniem niedokrwiennym, gdzie $wiatlo tetnic
zaopatrujace serce w krew jest zwezone, badZ zamknicte lub sama tetnica jest
uszkodzona. Powoduje to obumieranie kardiomiocytéw, ktére nastgpnie zasta-
pione sg widknami kolagenowymi oraz fibroblastami tworzac tkanke bliznowata.
Po tym procesie zdolno§¢ do pompowania krwi przez migsient sercowy zosta-
je zredukowana, co ostatecznie moze doprowadzi¢ do niewydolnosci serca [1].
Zlotym standardem w zapobieganiu choroby niedokrwiennej serca aktualnie
jest odpowiednia dieta i wytwarzanie przez organizm krazenia obocznego dzig-
ki aktywnosci fizycznej. Gdy jednak dojdzie do niewydolnosci serca wywolanej
przez przewlekla chorobe niedokrwienna, czgsto koriczy si¢ to przeszczepem serca.
Aczkolwiek niedobdr wéréd donoréw i odrzucenia immunologiczne od zawsze
stanowily wyzwanie w dziedzinie transplantologii. Dlatego konieczne jest opra-
cowanie innowacyjnych strategii terapeutycznych majacych na celu skuteczne
przeciwdzialanie chorobom niedokrwiennym serca [2]. Rozwdj bioinzynierii me-
dycznej sprawil, ze tworzenie struktur tkankowych z komérek w 3D takich jak
plytki, owale, sferoidy i organoidy stalo si¢ mozliwe. Przyczynilo si¢ to do niesa-
mowitego postgpu w medycynie regeneracyjnej [3]. Konstrukcja dojrzatej tkanki
mig$nia sercowego in vitro, o podobnej strukturze i funkcjach fizjologicznych co
biologiczne serce wplynela na opracowanie choréb ukladu krwiono$nego, tera-
pie transplantologiczne oraz wykrycie zwiazkéw toksycznych dla tej tkanki [4].
Jednakze bioinzynieria serca skupia si¢ ostatnio na budowaniu bogatej sieci mi-
krokrazenia w tkance migsnia sercowego jak i poza nig . Sieci te maja za zadanie
zapewni¢ komérkom mig$niowym serca — kardiomiocytom — tlen oraz sktadniki
odzywcze [5]. Dodatkowo technika ta, ktéra jest wykorzystania do odbudowy
tkanki mig$niowej serca jest ciagle udoskonala.

BIODRUK 3D

Drukowanie 3D biomateriatéw poprzez precyzyjne rozmieszczanie ko-
morek i biomateriatéw stalo si¢ jedng z najbardziej obiecujacych metod odtwa-
rzania ztozonej struktury geometrycznej i biomimetyki naturalnego serca oraz
sieci mikrokrazenia [6]. Ze wzgledu na wymiarowos¢ komérkowych elementéw
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budulcowych, techniki druku 3D mozna podzieli¢ na trzy kategorie: druko-
wanie kroplowe, drukowanie ekstruzyjne oraz drukowanie oparte na projekcji

$wiatla [7].
Drukowanie kroplowe

Techniki drukowania kroplowego wykorzystuja wibracje, ci$nienie lub sile
akustyczng w celu precyzyjnego formowania i deponowania kropli zawierajacych
komérki, prowadzac do konstrukgji tréjwymiarowych tkanek. Strategie druku
kroplowego charakteryzuja si¢ wysoka rozdzielczoscia (<~50 pm), krétkim cza-
sem wytwarzania oraz zapewniajg relatywnie wysoka przezywalno$¢ komérek (do
90%) [8]. Jednakze bioatramenty charakteryzuja si¢ zazwyczaj niska lepkoscia
(<10 mPas) w celu minimalizacji ryzyka zatkania dyszy oraz ograniczenia od-
dzialywan wynikajacych z wysokiego naprezenia $cinajacego na komérki. Kon-
sekwencja tego jest niska gestos¢ komoérek w drukowanych strukturach (<107
komoérek/cm?®) [9]. Jedna z technik wykorzystujaca drukowanie kropelkowe
jest uzycie hydrozelu. Wyrézniamy zele pochodzenia naturalnego np. zelaty-
na, kolagen czy kwas hialuronowy. Substancje te sa szeroko wykorzystywane ze
wzgledu na ich zdolno$¢ do modulowania sygnalizacji komérkowej, interakgji
z komoérkami oraz biodegradowalnosci. Z kolei zele syntetyczne takie jak: po-
li-glikol etylenowy (PEG), poli-alkohol winylowy (PVA), poli-2-hydroksyetylo
metakrylan (PHEMA). Wykazuja kontrolowana degradacje¢ oraz zorganizowana
mikrostrukture, co zapewnia odpowiednia wytrzymato$¢ mechaniczna, jednakze
nie zawierajg skladnikéw biologicznych [10]. Dlatego, kombinagje zeli syntetycz-
nych jak i naturalnych zaczely by¢ analizowane i wprowadzane do uzytkowania
w bioinzynierii medycznej. Przyktadem jest: GelMA, hydrozel ktéry jest pochod-
na zelatyny. Produkt cieszy si¢ popularno$cia, poniewaz obniza immunogennos¢,
promuje adhezje i wzrost réznych typéw komérek. Posiada réwniez metaloprote-
inaz¢ macierzy migdzykomérkowej (MMP), ktéra jest uzywana do modelowania
komoérek. Hydrozele GelMA posiadaja wiele metod, dzigki ktérym mozemy je
przygotowal. Sposdb jakiego uzyjemy wplywa na koricowe zastosowanie oraz
komérek jakich chcemy uzy¢ do biodruku. Pracujac z GelMA trzeba mie¢ na
uwadze: stezenie inicjatora, metody fotopolimeryzacji i czasy fotoutwardzania,
dawki promieniowania ultrafioletowego (UV) podczas fotoinicjacji, efektywnos¢

podstawienia metakryloilowego, warunki sieciowania oraz cechy geometryczne
(11,12, 13].
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Drukowanie ekstruzyjne (Extrusion-Based Bioprinting, EBB)

Technologia biodruku opartego na ekstruzji (EBB) integruje system dozo-
wania materiatéw biologicznych w formie plynnej lub pétplynnej z precyzyjnym,
zautomatyzowanym ukladem sterowania ruchem, umozliwiajac kontrolowang
ekstruzje i przestrzenne rozmieszczanie bioatramentéw podczas procesu biodruku
[14]. Podczas biodruku, bioatrament zawierajacy zawiesing komérek w matrycy
hydrozelowej, jest precyzyjnie dozowany przez komputerowo sterowany system
depozycji. Proces ten umozliwia kontrolowane ukladanie filamento-podobnych
struktur w ksztalcie cylindrycznym, ktdre formuja tréjwymiarowe, zindywiduali-
zowane konstrukcje o okreslonej architekturze przestrzennej. Dzigki takiemu po-
dejsciu mozliwe jest odwzorowanie ztozonych uktadéw biologicznych z wysoka
dokladnoscia, co stanowi podstawe do tworzenia funkcjonalnych modeli tkanek
i narzadéw Technologia ta, charakteryzujaca si¢ szybkim procesem wytwarzania,
zapewnia wysoka integralno$¢ mechaniczna i strukturalng drukowanych obiek-
téw, co wynika z ciaglego osadzania filamentéw bez przerw miedzy kolejnymi
warstwami. Taki sposéb budowania struktur ogranicza ryzyko powstawania
defektéw mechanicznych oraz poprawia stabilno$¢ geometryczna uzyskanych
modeli. Dodatkowo, metoda ta z fatwoscia wspéltpracuje z nowoczesnym opro-
gramowaniem projektowym, w szczegdlnosci z systemami wspomaganymi kom-
puterowo (CAD). Dzigki temu uzytkownicy moga tworzy¢ szczegétowe modele
tréjwymiarowe, a nast¢pnie bezposrednio importowac je do systemu biodrukarki,
co umozliwia automatyczne odwzorowanie ztozonych struktur anatomicznych
i funkcjonalnych. Integracja technologii CAD z procesem biodruku znaczaco
zwicksza precyzje, personalizacj¢ oraz powtarzalno$¢ wytwarzanych strukeur.
[15]. Plik CAD moze zosta¢ wygenerowany na podstawie obrazéw medycznych,
takich jak rezonans magnetyczny (MRI) czy tomografia komputerowa (CT), co
umozliwia odwzorowanie rzeczywistej anatomii pacjenta. Alternatywnie, projekt
moze zosta¢ stworzony w sposob swobodny, zgodnie z indywidualnymi wymaga-
niami uzytkownika, na przyklad w celu opracowania modeli eksperymentalnych
lub struktur o okreslonej funkcjonalnosci biologicznej [16]. System dozowania
cieczy moze by¢ napgdzany za pomoca systemu pneumatycznego, mechanicznego
(w oparciu o tok lub $rubg) lub elektromagnesowego (solenoidowego). System
pneumatyczny wykorzystuje sprezone powietrze do dozowania materiatu, z moz-
liwoscia zastosowania dwéch réznych konfiguracji: bez zaworu lub z zaworem.
Konfiguracja bez zaworu jest popularna ze wzgledu na swoja prostote, co spra-

wia, ze jest fatwa w implementacji i obstudze. Jest to rozwigzanie wystarczajace
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w przypadku mniej wymagajacych aplikacji, gdzie precyzyjnos¢ dozowania nie
jest kluczowa. Z kolei konfiguracja z zaworem, cho¢ bardziej skomplikowana,
moze by¢ preferowana w zastosowaniach wymagajacych wysokiej precyzji. Za-
wor pozwala na precyzyjniejsze kontrolowanie ci$nienia oraz czgstotliwoéci im-
pulséw, co umozliwia dokfadniejsze dozowanie materiatu. Dzigki tej kontroli
mozliwe jest uzyskanie stabilniejszych i bardziej spéjnych rezultatéw, szczegdl-
nie w aplikacjach, gdzie wymagana jest wysoka jakos¢ wydrukéw lub precyzyjne
rozmieszczenie komoérek w strukturach biologicznych. Tego typu konfiguracja,
musi bra¢ pod uwage, ze nawet najmniejsze zmiany w ci$nieniu moga wplywaé
na przezywalno$¢ komérek i jako$¢ tworzonej tkanki [17]. Mechaniczne systemy
mikroekstruzji wykorzystuja konfiguracje napedzane tokiem lub $rubg. Kon-
figuracja z napedem tokowym zwykle umozliwia bardziej precyzyjna kontrole
nad przeplywem bioatramentu przez dysz¢ [18]. Z kolei konfiguracja napedzana
$rubg moze zapewnia¢ lepsza kontrole przestrzenng i jest korzystna w przypad-
ku dozowania bioatramentéw o wyzszej lepkosci [19]. Konfiguracja napedzana
$ruba moze jednak powodowa¢ wigksze spadki cisnienia wzdtuz dyszy, co moze
uszkodzi¢ zatadowane komérki. Z tego powodu, walek napedowy $ruby musi
by¢ starannie zaprojektowany, aby zapewni¢ jego odpowiednia funkcjonalnos¢
w technologii EBB. Obie konfiguracje mechaniczne mikroekstruzji moga dziata¢
w sposéb synergistyczny, tzn. konfiguracja napedzana $rubg topnieje poli-kapro-
lakton (PCL) przed naniesieniem, podczas gdy strzykawki napedzane tlokiem
ekstruzujg hydrozel [20]. Mikroekstruzja oparta na elektromagnesach wykorzy-
stuje impulsy elektryczne do otwierania zaworu poprzez znoszenie sity przyciaga-
nia magnetycznego miedzy plywajacym ferromagnetycznym dokiem a ferroma-
gnetycznym pierScieniowym magnesem. Podobna konfiguracj¢ mozna stworzy¢
za pomocg systemu napedzanego piezoelektrycznie, jednak takie rozwiazanie nie
jest praktyczne w technologii EBB, szczegélnie w przypadku proceséw opartych

na wytwarzaniu kropli [17].
Drukowanie laserowe

Biodruk wspomagany laserowo pochodzi z technologii laserowego pisa-
nia bezposredniego i jest zmodyfikowana wersja techniki laserowej transforma-
gi w przéd (LIFT), ktéra zostala stworzona w celu przenoszenia materiatéw
biologicznych, takich jak peptydy, DNA oraz komérki [21, 22, 23]. Typowy
bioprinter wspomagany laserowo sklada si¢ z pigciu kluczowych elementéw.

Pierwszym z nich jest impulsowa wiazka lasera, ktéra generuje krétkie impulsy
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$wietlne o wysokiej intensywnosci. Energia lasera jest absorbowana przez war-
stwe donorowa, co umozliwia precyzyjne wypychanie materiatu na podloze. Na-
stepnie, system ogniskowania precyzyjnie skupia wiazke lasera na odpowiedniej
powierzchni, zapewniajac wysoka rozdzielczo$¢ i dokladno$¢ transferu materia-
hu. Warstwa donorowa, czyli wstazka, zawiera materiat absorbujacy energie, taki
jak zloto, ktéry umozliwia transfer biomaterialu pod wplywem impulséw lasera.
Kolejnym elementem jest warstwa plynnego roztworu biotuszu, zawierajaca ko-
morki, biomaterialy lub inne substancje, ktdre s3 nanoszone na podloze podczas
procesu bioprintingu. Ostatecznie, podloze odbierajace stanowi powierzchnie,
na ktdra nanosi si¢ kolejne warstwy biotuszu, tworzac struktury 3D. Po naloze-
niu warstw, podloze moze by¢ poddane procesowi sieciowania w celu stabilizacji
struktury. Podczas procesu biodruku wspomaganego laserowo, brak bezposred-
niego kontaktu migdzy biotuszem a dyspenserem zapobiega stresowi komérko-
wemu, co skutkuje wysoka przezywalnoécia komérek (>95%) [24]. Ponadro,
biodruk wspomagany laserowo jest kompatybilny z réznymi rodzajami biotu-
szy oraz szerokim zakresem lepkosci (1-300 mPa/s) [25]. Biodruk wspomagany
laserowo stanowi obiecujaca technologie do wytwarzania struktur 3D zawiera-
jacych komérki, przeznaczonych do zastosowan w inzynierii tkankowej i rege-
neracji tkanek ludzkich. Dzigki precyzyjnej kontroli nad procesem nakfadania
materiatu, ta metoda umozliwia tworzenie zaawansowanych konstrukeji kompo-
zytowych, ktére sa istotne w kontekscie tworzenia sztucznych tkanek i organéw.
W badaniach przeprowadzonych przez Catrosa i wspStpracownikéw wykazano,
ze biodruk 3D wspomagany laserowo skutecznie wspieral proces wytwarzania na-
noczasteczek hydroksyapatytu (nHA) oraz ludzkich komérek osteoprogenitoro-
wych (HOP). Co istotne, proces ten nie wplynal negatywnie na fizykochemiczne
whasciwosci nHA, co jest kluczowe dla zapewnienia stabilnosci strukturalnej wy-
tworzonych materialéw. Dodatkowo, proces ten zachowat wysoka przezywalnos¢,
proliferacje i fenotyp komorek osteoprogenitorowych, co podkresla potencjat tej
technologii w tworzeniu funkcjonalnych struktur tkankowych, ktére moga by¢
wykorzystywane w leczeniu uszkodzen kosci i innych tkanek szkieletowych [26].
Ponadto, w badaniach in vivo, biodruk wspomagany laserowo byl zastosowany
do nanoszenia komérek osadzonych w nanohydroksyapatytcie na modelu 3D
wady czaszkowej myszy. Wstepne wyniki wykazaly, ze mozliwe jest wytwarzanie
tréjwymiarowych struktur zawierajacych komérki przy uzyciu tej technologii, co
sugeruje potencjal biodruku wspomaganego laserowo w zastosowaniach regene-
racyjnych. Metoda ta umozliwia precyzyjne umieszczanie materiatu biologiczne-
go w docelowych miejscach w organizmach zywych, ktére wspieraja naturalny
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proces regeneracji tkanek [27]. Pomimo testéw na komérkach kostnych dana

metoda moze réwniez odnajdywac si¢ w konstrukeji tkanek migkkich.

Tabela 1. Poréwnanie technik biodruku 3D: kroplowego, ekstruzyjnego i laserowego

Cecha Druk kroplowy Druk ekstruzyjny Druk laserowy
Rozdzielczos¢ Wysoka (<50 pm) | Srednia (~100 pm) ialr(()h: [:)'ysoka
E;Zriigrivﬁln()éé Wysoka (do 90%) | Umiarkowana ifg;i;/z)w}’mka
biosmentu Niska (<10 mPas) | Sediacwysoka | (500 45

Gléwnie hydrozele, | Hydrozele i biopo- Komérki, peptydy,
Typ materiatéw ograniczona gesto$¢ | limery, strukeury DNA - bez kontaktu
komérek filamentowe z dysza
Dobre odwzoro- Bardzo precyzyjne

Niska sila $cinajaca,

Zalety recvzia wanie struktur rozmieszczenie, brak

preeyz) przestrzennych stresu komérkowego
. y Ryzyko uszkodze- N

Niska gestos¢ yzyRo u Koszty, ztozonos¢

Wady . nia komorek przez .
komérkowa cidnienie technologiczna
Delikatne tkanki Rusztowania Tworzenie skompli-

Zastosowania modele komérkc;we tkankowe, modele kowanych wzoréw

anatomiczne i strukeur 3D

Wykorzystanie technologii druku 3D do precyzyjnego rozmieszczania ko-
morek w strukturach przypominajacych naturalne tkanki otwiera nowe mozliwo-
$ci w leczeniu chordb serca. Proces biodruku polega na wykorzystaniu komérek,
najczgsciej macierzystych lub specyficznych dla serca, takich jak kardiomiocyty,
ktére sq umieszczane w odpowiednich miejscach na nosnikach, tworzac tréj-
wymiarowe struktury. Komorki te, dzigki swojej zdolnosci do réznicowania sig
w kierunku komérek mieg$nia sercowego, moga odtworzy¢ funkcje kurczliwe
serca, co jest kluczowe dla zapewnienia jego wydolnosci. Jednym z najwazniej-
szych wyzwan w regeneracji tkanek serca jest zapewnienie odpowiedniej struktury
naczyniowej, ktéra umozliwia wlasciwg perfuzje regenerowanej tkanki. Biodruk
pozwala nie tylko na tworzenie komérek mig$niowych, ale takze na formowa-
nie sieci naczyniowych, co jest niezb¢dne do prawidtowego funkcjonowania

sztucznie stworzonej tkanki. Waskularyzacja to proces tworzenia i rozwoju sieci
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naczyni krwiono$nych w organizmach, ktéry obejmuje formowanie nowych na-
czyn z istniejacych (angiogeneze) lub tworzenie nowych naczyni z komérek pro-
genitorowych (waskulogenezg). W kontekscie inzynierii tkankowej waskularyza-
cja jest kluczcowym elementem, ktéry umozliwia dostarczanie tlenu, sktadnikéw
odzywczych oraz usuwanie produktéw przemiany materii w nowo stworzonych
tkankach, co jest niezbedne do zapewnienia ich przezywalnosci i funkcjonowania
w warunkach in vivo. Aby implantowane konstrukty tkankowe byly zywotne,
musza mie¢ zapewniony ciagly doplyw skladnikéw odzywezych, takich jak glu-
koza i tlen, z krazenia gospodarza, a takze skuteczne usuwanie metabolitéw, ta-
kich jak dwutlenek wegla, ktére moglyby nagromadzi¢ si¢ do pozioméw toksycz-
nych [28, 29]. Lokalne zaburzenia metaboliczne moga szerzy¢ si¢ w organizmie,
negatywnie wplywajac na funkcjonowanie réznych narzadéw, szczegélnie serca,
co prowadzi do obnizenia jego kurczliwosci i zaburzenia perfuzji tkankowej. Ta-
kie zmiany moga inicjowa¢ sprzgzenie zwrotne, prowadzaca do rozleglych uszko-
dzen tkanek [30]. Rozw6j odpowiednio uformowanej sieci naczyni krwiono$nych
umozliwia zwickszenie ztozonosci tkanek oraz skuteczng regulacje ich metabo-
lizmu, co bezposrednio wplywa na sukces implantéw tkankowych. W zwiazku
z tym, efektywnos¢ proceséw formowania, dojrzewania i ukierunkowania mikro-
naczyn stanowi kluczowy aspekt determinujacy wynik implantacji. Wspélczesne
podejscia do waskularyzacji obejmujg zaréwno metody in vivo, jak i ex vivo, gdzie
tworzenie naczyn krwionosnych moze przebiega¢ spontanicznie lub by¢ precyzyj-
nie kierowane za pomocg czynnikéw fizycznych i biochemicznych [31]. Neowa-
skularyzacja poczatkowo inicjuje powstawanie nadmiaru naczyn, ktére nastep-
nie podlegaja remodelowaniu w zaleznosci od metabolicznych potrzeb tkanek.
Proces ten, zwiazany z dojrzewaniem sieci naczyniowej, towarzyszy rekrutacja
pericytéw oraz ich proliferacji na powierzchni podstawnej komérek $rédblonka
(EC), co przyczynia si¢ do stabilizacji ostatecznej struktury mikrokrazenia. Ar-
teriogeneza polega na zwickszeniu $rednicy istniejacych tetnic, co umozliwia im
pomieszczenie wigkszej objetosci krwi, a tym samym ich pelna funkcjonalnosé.
Ten proces morfologicznego remodelingu jest czgsto indukowany przez dziatanie
stresu $cinajacego [32, 33]. Zastosowanie biodruku, przyczynia si¢ do utatwienia

i rozwoju konkretnych technik, umozliwiajacych tworzenie tkanek.
Kultura sferoidéw

Sferoid to tréjwymiarowy agregat komoérek o kulistej strukturze, ktéry nie
jest przytwierdzony do podioza. Moze by¢ wytwarzany przy uzyciu réznych
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metod, z ktérych jedna jest technika zwisajacej kropli, polegajaca na zawiesze-
niu kropli zawierajacych komérki na powierzchni [34]. Sferoidy tworza tréjwy-
miarowe §rodowisko, w ktérym komérki maja mozliwo$¢ intensywnej interakeji
miedzy soba, co sprzyja nawiazywaniu licznych polaczen migdzykomérkowych.
W tym ukladzie komérki moga funkcjonowaé w sposéb bardziej zblizony do
warunkéw panujacych w tkankach in vivo. Interakcje te zachodza w obecnosci
odpowiednich czynnikéw wzrostu, ktére sa niezbedne do prawidtowego rozwoju
sferoidéw oraz wspierajg ich wzrost, réznicowanie i stabilno$¢ strukturalng [35].
Zdolno$¢ do hodowania réznych typéw komérek w jednym ukladzie umozliwia
generowanie heterogenicznych tkanek. W przypadku przeszczepienia sferoidéw
do komory skéry grzbietowej myszy, naczynia o strukturze tubularnej anastomo-
zowaly si¢ z mikrokrazeniem gospodarza poprzez zewnetrzng inoskulacje, co po-
zwalalo na integracje z istniejaca siecia naczyniowa. Takie zjawisko wskazuje na
potengjat sferoidéw jako narzedzi w tworzeniu biofunkcjonalnych tkanek, ktére
moga by¢ wykorzystywane w regeneracji tkanek oraz w badaniach nad mikrokra-
zeniem i angiogeneza [30].

Inzynieria arkuszy komérkowych

Monowarstwy komoérek sa hodowane na termoczutym hydrozelu w warun-
kach sprzyjajacych wydzielaniu macierzy pozakomérkowej (ECM), ktéra odgry-
wa kluczowa rol¢ w utrzymaniu spdjnosci strukturalnej tej warstwy. ECM zapew-
nia stabilno$¢ warstwy komérek, umozliwiajac ich prawidtowe funkcjonowanie
oraz interakcje miedzy soba. W odpowiedzi na zmiane temperatury, arkusze ko-
moérkowe moga zosta¢ oddzielone od hydrozelu, co nie prowadzi do utraty ich
integralnosci. Badania wykazaly, ze po oddzieleniu, komérki pozostaja zywotne,
a polaczenia migdzykomérkowe sa zachowane, co $wiadczy o wysokiej funkcjo-
nalnosci i trwalosci tych strukeur. Kiedy warstwy komérek osiagna konfluencje,
moga by¢ ukladane w stosy, tworzac strukturg 3D. Co istotne, mozliwe jest réw-
niez taczenie heterotypowych arkuszy komérkowych w celu tworzenia bardziej
dozonych tkanek. Takie podejscie pozwala na uzyskanie struktur o wigkszej
réznorodnosci komérkowej, ktdre moga lepiej nasladowaé naturalng organizacje
tkanek in vivo [37, 38].
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Modularny montaz

Modularny montaz opiera si¢ na naturalnej strukturze tkanek, ktére w duzej
mierze skladajg si¢ z powtarzajacych si¢, funkcjonalnych jednostek [45]. Ukie-
runkowany montaz mikrotkanek mozna zrealizowa¢ za pomoca réznych mecha-
nizméw, z ktérych jednym jest uzycie reaktora z dwu fazowym roztworem olejo-
wo-wodnym. W tym procesie hydrofilowe mikrozele sq mechanicznie mieszane
w hydrofobowym oleju mineralnym, co prowadzi do ich agregacji. Nastepnie, za
pomoca wtérnej fotopolimeryzacji, nastgpuje sieciowanie i stabilizacja zebranych
zeli [46]. Modularny montaz zapewnia wicksza kontrole i precyzje w ksztaltowa-
niu ostatecznej struktury inzynierowanej tkanki w poréwnaniu do innych metod

»0d gory do dotu”, ktére wykorzystujg rusztowania, ktére ostatecznie ulegaja de-

gradacji [47].
BADANIA KLINICZNE

Badania kliniczne to badania naukowe przeprowadzane z udziatem ludz-
kich uczestnikéw, majace na celu oceng bezpieczeristwa, skutecznosci oraz po-
tencjalnych skutkéw ubocznych interwencji medycznych. Badania kliniczne sg
niezbedne do poszerzania wiedzy medycznej i dostarczania dowodéw wspieraja-
cych zatwierdzenie nowych terapii przez odpowiednie organy regulacyjne. Zwy-
kle badania kliniczne dzielg si¢ na fazy. Faza I to etap poczatkowy, ktéry skupia
si¢ na testowaniu bezpieczeristwa leczenia w malej grupie zdrowych ochotnikéw
lub pacjentéw. Ma na celu okreslenie bezpiecznych dawek oraz identyfikacje po-
tencjalnych skutkéw ubocznych. Faza II ocenia skuteczno$¢ leczenia i dalej bada
jego bezpieczenistwo w wigkszej grupie uczestnikéw, pomagajac okresli¢ optymal-
na dawke do zastosowania terapeutycznego. W fazie III leczenie testowane jest na
wicgkszej populacji, aby potwierdzi¢ jego skuteczno$¢, monitorowa¢ skutki ubocz-
ne oraz poréwnac je z istniejacymi terapiami. Ta faza dostarcza najwazniejszych
danych do zatwierdzenia regulacyjnego. Faza IV, po zatwierdzeniu leku, konty-
nuuje monitorowanie dtugoterminowych efektéw, bezpieczeristwa i skutecznosci
leczenia w populacji ogélnej, obejmujac nadzér po wprowadzeniu leku na rynek.
Badania kliniczne s kluczowe dla zapewnienia, ze nowe terapie sa zaréwno bez-
pieczne, jak i skuteczne przed ich udostgpnieniem szerokiemu gronu pacjentéw.
Nastepujace badania zostaly przeprowadzone przy uzyciu réznorodnych metod
biodruku, ktére przekazaly dane oraz pomogly w ukierunkowaniu dalszej pracy

nad tymi metodami.
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MAGIC (Analogiczne przeszczepienie mioblastéw
w kardiomiopatii niedokrwiennej)

Jest to jedno z pierwszych badari klinicznych fazy II, majace na celu zbada-
nie mozliwoéci wykorzystania komérek macierzystych w leczeniu patologii serca.
Do badania zakwalifikowano 97 pacjentéw, ktérzy przeszli operacje pomostowa-
nia aortalno-wiericowego (CABG). U uczestnikéw wszczepiono 400-800 x 1076
autologicznych mioblastéw, pozyskanych z biopsji mig$nia, w obszarze akinezyj-
nej $ciany komory serca, 21 dni po hodowli in vitro. Po 30 dniach oraz po 6 mie-
sigcach obserwacji stwierdzono wystapienie zdarzen arytmicznych, co wymagato
implantacji rozrusznika serca. Ponadto, nie odnotowano poprawy funkgji serca.
Negatywne wyniki przypisano niemoznosci migsniowych mioblastéw do réwno-
wazenia $mierci komdrek oraz osiagnigcia pelnej integracji elektromechanicznej
z mig$niem sercowym biorcy. Ostatecznie, podanie mioblastéw szkieletowych
nie spowodowalo poprawy w zakresie gtéwnych niekorzystnych zdarzen serco-
wych, a jedynie wywotato fagodny wplyw na proces remodelowania lewej komory
serca. Niedawno opublikowano ostateczne wyniki badania SEISMIC [Safety and
Effects of Implanted (Autologous) Skeletal Myoblasts (MyoCell) Using an Injec-
tion Catheter], fazy II-a, w ktérym uczestniczylo 40 pacjentéw cierpiacych na
niewydolnos¢ serca. Pacjenci ci otrzymali przezskérne wstrzykniecie autologicz-
nych mioblastéw szkieletowych do migénia sercowego. Wyniki badania potwier-
dzily wykonalno$¢ i bezpieczenistwo tej procedury, nie odnotowano istotnych
zdarzeri arytmicznych podczas 6-miesigcznej obserwacji w poréwnaniu do grup
kontrolnych. Mimo to, frakcja wyrzutowa lewej komory nie wykazala znacza-
cej poprawy. Te obiecujace wyniki sugeruja, ze terapia komérkami mioblastéw
moze stanowi¢ obiecujaca metodg leczenia, zwlaszcza gdy jest stosowana w pola-
czeniu z tradycyjna terapia medyczng u pacjentéw, kedrzy maja juz wszczepione
kardiowertery-defibrylatorami serca [39, 40, 41].

TOPCARE-CHD, -AMI, -DCM (Transpalntacja komérek progenitorowych
i wspomaganie regeneracji w ostrym zawale serca, przewleklej stabilnej
chorobie niedokrwiennej serca oraz kardiomiopatii rozstrzeniowej)

ZYozone badanie kliniczne, w ktérym wziglo udziat 346 pacjentéw. Zostali
oni zaklasyfikowani do jednej z trzech grup: CHD, AMI lub DCM, i otrzyma-
li infuzj¢ komérek szpiku kostnego (BMC), komérek macierzystych pochodze-
nia krwi lub nie byli poddani zadnej infuzji. W ramach TOPCARE-CHD, 121
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pacjentéw (Sredni wiek: 59 lat) ze stabilng przewlekla choroba niedokrwienna
serca poddano leczeniu. U 21% z nich wystapily powiklania w ciagu trzymie-
sigcznej obserwacji. U pozostalych 79% podanie BMC do tgtnic wiericowych
wigzalo si¢ z obnizeniem pozioméw peptydéw natriuretycznych (BNP i ANP),
bedacych wskaznikami przebudowy lewej komory serca. Efekt ten byt szczegdl-
nie wyrazny u pacjentéw z wyjéciowo podwyzszonym st¢zeniem tych peptydéw
oraz u os6b, ktére otrzymaly wigkszg liczbe komérek BMC o wysokiej aktyw-
nosci biologicznej. Dodatkowo zaobserwowano, ze wyniki te byly powiazane ze
wzrostem frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) oraz poprawa przezywalnosci
w dalszym okresie obserwacji. Sugeruje to, ze terapia komérkowa moze przy-
czynia¢ si¢ do poprawy funkgji serca u pacjentéw z zaawansowana, przewlekla
niewydolnoscig serca po przebytym zawale [42]. U 204 pacjentéw po ostrym za-
wale mig$nia sercowego (AMI) zastosowano podanie komérek progenitorowych
pochodzacych ze szpiku kostnego bezposrednio do tgtnicy zawatowej, w okre-
sie od trzech do siedmiu dni po incydencie. W grupie losowo przydzielonej do
terapii szpikiem odnotowano istotng statystycznie poprawe frakcji wyrzutowej
lewej komory o 2,5% po czterech miesiacach obserwacji [43]. U 33 pacjentéw
z kardiomiopatia rozstrzeniowa (DCM) wykonano infuzj¢ komérek szpiku kost-
nego do naczyn wiericowych za pomoca cewnika balonowego typu over-the-wire.
Po trzech miesigcach zaobserwowano poprawe funkeji skurczowej lewej komory,
a po uplywie roku odnotowano umiarkowany spadek st¢zenia peptydu natriure-
tycznego typu B (BNP) [44]. Warto zauwazy¢, ze w niniejszym badaniu klinicz-
nym uwzgledniono rézne stany chorobowe, reprezentujace fazy ostre i przewle-
kle, ke6re wystepuja w praktyce klinicznej. Niestety, brak jest jednoznacznych
informacji na temat charakterystyki zastosowanych komérek macierzystych oraz
ich rzeczywistej zdolnosci do regeneracji komérek kurczliwych.

SCIPO (Infuzja komérek macierzystych serca u pacjentéw
z kardiomiopatia niedokrwienna)

Badanie kliniczne fazy I, majace na celu oceng bezpieczenistwa i skutecz-
nosci autologicznej terapii komdrkami macierzystymi serca podawanymi do
tetnic wieicowych. W badaniu wzigto udzial 40 pacjentéw z kardiomiopatia
niedokrwienna, ktérzy otrzymali infuzj¢ komérek macierzystych serca (CSC)
do tetnic wiedicowych. Komérki te pobierane sa z wyrostkéw uszéw prawych
przedsionkdw serca, selekcjonowane na podstawie ekspresji biatka c-kit, hodowa-

ne i rozszerzane in vitro, a nast¢pnie podawane droga wewnatrzwiericowa, trzy do
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pieciu miesigcy po operacji pomostowania tetnic wiericowych (CABG). Hipoteza
badania zaktada, ze CSC, podane do obszaréw martwiczych migénia sercowego,
beda regenerowa¢ uszkodzong tkanke poprzez réznicowanie si¢ w kardiomiocyty
i komérki naczyniowe. Wstgpne wyniki sa obiecujace: u dziewigciu pacjentéw,
ktérzy otrzymali infuzje CSC, frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) wzrosta
z 31,3 + 2,5% przed infuzja do 38,8 + 3,2% po czterech miesigcach. Ponadto,
u pigciu pacjentéw, dla ktdrych dostgpne byly dane po 12 miesiacach, poprawa
LVEF zaobserwowana po czterech miesiacach byla jeszcze wigksza, osiagajac $red-
ni wzrost 0 15% po roku [58]. 25 marca 2014 roku Gretchen Brodnicki, dziekan
ds. kadry naukowej i integralnoéci badan naukowych w Harvard Medical School,
napisata do 7he Lancet, informujac, ze ,Harvard Medical School (HMS) oraz
Brigham and Women's Hospital (BWH) prowadzg przeglad dotyczacy watpli-
wosci co do rzetelnosci niektérych danych uzyskanych w laboratorium BWH
i zawartych w nast¢pujacej opublikowanej pracy. Niestety pomimo obiecujacych
wynikéw, dalsze losy tego badania klinicznego nie zostaly wyjasnione, wigc cigz-
ko stwierdzi¢ czy badanie przyniosto pozadany efekt. Jednak samo podjecie bada-

nia pokazalo jak cenne moze by¢ podjecie dziatart w danym kierunku [59].
TRUDNOSCI I WYZWANIA

Mimo znacznego postepu w dziedzinie inzynierii tkankowej i medycyny
regeneracyjnej w ostatnich latach, wciaz istnieje wiele wyzwan, ktére wymaga-
ja skuteczniejszego rozwiazania i pokonania. Ztozono$¢ techniczna naturalnych
tkanek sprawia, ze ich odwzorowanie jest trudne, przez co skomplikowane kon-
strukty inzynierii tkankowej moga nie wykazywa¢ takiej samej funkcjonalnosci
jak tkanki naturalne [48]. Konieczne jest réwniez zapobieganie utracie naczyn
krwionos$nych w czasie. Poniewaz tkankowe konstrukty beda mialy kontakt z le-
ukocytami we krwi po wszczepieniu, niezwykle wazne jest, aby nie zostaly one
rozpoznane przez uklad odpornosciowy jako obce i nie zostaly skierowane do
zniszczenia. Reakcja ukladu odpornosciowego, w tym odpowiedz immunologicz-
na majaca na celu eliminacje przeszczepu, moze prowadzi¢ do odrzutu i utraty
funkeji konstruktu. Aby temu zapobiec, konieczne jest opracowanie strategii,
ktére umozliwia ,maskowanie” sztucznych tkanek przed ukladem odpornoscio-
wym, na przyklad poprzez modyfikacje ich powierzchni, stosowanie materialéw
biokompatybilnych lub wprowadzanie komérek, ktére moduluja odpowiedz
immunologiczng. Dzigki takim rozwigzaniom mozliwe bedzie dtugoterminowe

utrzymanie i funkcjonowanie przeszczepionych tkanek, minimalizujac ryzyko
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ich odrzutu [49]. Kolejnym istotnym wyzwaniem jest zapewnienie odpowied-
niej angiogenezy i skutecznej perfuzji krwi w inzynierowanych tkankach. Two-
rzenie funkcjonalnych sieci naczyniowych, ktére sa niezbedne do prawidlowego
zaopatrywania tkanek w tlen i sktadniki odzywcze, pozostaje jednym z gléwnych
probleméw w inzynierii tkankowej. Cho¢ technologii biodruku udato si¢ stwo-
rzy¢ podstawowe struktury naczyniowe, ich pelna integracja z ukladem krazenia
biorcy oraz zapewnienie odpowiedniej wydolnosci naczyniowej w dlugotermino-
wym okresie po przeszczepieniu wciaz stanowi ogromne wyzwanie. Zbyt mata
sie¢ naczyniowa moze prowadzi¢ do martwicy tkanek, gdyz nie beda one w sta-
nie otrzymaé wystarczajacej iloéci tlenu i skfadnikéw odzywezych. W zwiazku
z tym, rozwdj technologii druku 3D, ktére umozliwiaja precyzyjne tworzenie
tréjwymiarowych strukeur naczyniowych o odpowiedniej funkcjonalnosci, sta-
nowi kluczowy obszar badan. Réwniez kwestie zwiazane z przetrwaniem i réz-
nicowaniem komérek w sztucznych tkankach pozostaja problematyczne. Cho¢
komérki macierzyste maja zdolnos¢ do réznicowania si¢ w rézne typy komorek,
ich precyzyjne pokierowanie do pozadanych typéw komérek w odpowiednich
warunkach wciaz jest wyzwaniem. W przypadku tkanek sercowych, kluczowe
jest, aby komérki macierzyste réznicowaly si¢ w kardiomiocyty, ktdre beda w sta-
nie wytwarza¢ skurcze i wspétpracowa¢ z innymi komérkami tkanki mig$nia ser-
cowego. Jednak proces ten nie zawsze przebiega w sposéb kontrolowany, co moze
prowadzi¢ do probleméw z funkcjonalnoscia konicowego produktu. Warto réw-
niez zauwazy¢, ze tworzenie tkanek o odpowiednich wiasciwosciach mechanicz-
nych, ktére beda w stanie pelni¢ funkcje fizjologiczna, wiaze si¢ z koniecznoscia
uwzglednienia warunkéw biomechanicznych, ktére wspieraja ich prawidlowy
rozwéj. Innym problemem, ktéry utrudnia masowa produkcje tkanek inzynie-
rowanych, sg koszty oraz czasochtonno$¢ calego procesu. Wytwarzanie tkanek
o duzej ztozonosci wymaga zastosowania zaawansowanych technologii, takich jak
druk 3D, ktére wiazg si¢ z duzymi nakltadami finansowymi. Ponadto, proces ten
jest bardzo czasochtonny, zwlaszcza jedli chodzi o hodowle komérek, ich réznico-
wanie oraz formowanie skomplikowanych struktur. Opracowanie bardziej efek-
tywnych metod produkgji, ktére obniza koszty oraz skréca czas produkeji, jest
kluczowe, jesli technologia inzynierii tkankowej ma sta¢ si¢ powszechnie dostep-
na i praktycznie stosowana. Wszystkie te trudnosci wymagaja dalszego rozwo-
ju technologii oraz lepszego zrozumienia proceséw biologicznych zachodzacych
w tkankach. Niezbedne sa takze innowacje w zakresie biomateriatéw, ktére beda
mogly lepiej wspieraé rozwdj sztucznych tkanek, a takze modyfikacji genetycz-

nych komérek, ktére pozwola na precyzyjniejsze kontrolowanie ich réznicowania
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i funkcjonowania. Pokonanie tych wyzwari pozwoli na stworzenie bardziej funk-
¢jonalnych i stabilnych konstrukeji inzynierii tkankowej, ktére beda mogly by¢
stosowane w leczeniu uszkodzeni tkanek, a w przyszlosci stang si¢ standardowym
rozwigzaniem w medycynie regeneracyjnej. Pomimo postepu technologicznego,
ktéry dokonuje si¢ w dziedzinie inzynierii tkankowej, przejscie od fazy labora-
toryjnej do klinicznych zastosowan wiaze si¢ z licznymi trudnosciami. Wyzwa-
nia kliniczne sa zréznicowane i obejmuja kwestie zwiazane z bezpieczenstwem,
efektywnoscia oraz dlugoterminowa funkcjonalno$cia przeszczepéw inzyniero-
wanych tkanek. Pierwszym z gtéwnych probleméw klinicznych jest ryzyko od-
rzutu przeszezepéw. W przypadku stosowania tkanek pochodzacych od dawcéw
lub sztucznie inzynierowanych komérek, pacjent moze do$wiadczy¢ odpowiedzi
immunologicznej, ktéra prowadzi do odrzutu przeszczepu. W odpowiedzi na to
wyzwanie, niezbedne jest zastosowanie terapii immunosupresyjnych, co moze
wigza si¢ z ryzykiem infekgji i ostabieniem ukladu odpornosciowego pacjenta.
Réwnoczesnie, konieczne jest zapewnienie, aby przeszczepiane tkanki byly wy-
starczajaco biokompatybilne, by nie zostaly rozpoznane jako obce przez organizm
biorcy. Stworzenie systeméw, ktére moga "maskowal" przeszczepiane tkanki
przed ukladem odpornosciowym lub zmniejszy¢ ryzyko odrzutu, pozostaje klu-
czowym wyzwaniem klinicznym. Drugim istotnym problemem klinicznym jest
skuteczno$¢ regeneracji w dlugoterminowym okresie. Mimo ze inzynierowane
tkanki wykazuja obiecujace wyniki w krétkim okresie po przeszczepieniu, istnieje
wciaz wiele niepewnosci dotyczacych ich dlugotrwalej funkcjonalnosci. Przesz-
czepiane tkanki musza utrzymad swoje wlasciwosci przez wiele miesiecy, a nawet
lata, aby zapewni¢ trwala poprawe funkgji organu. Niezbedne jest monitorowa-
nie dlugoterminowych efektéw zastosowania przeszczepéw, aby upewni¢ sie, ze
nie dochodzi do ich degradacji, a tkanki pozostajg funkcjonalne przez caly okres
zycia pacjenta. Kolejnym wyzwaniem jest konieczno$¢ standaryzacji procedur
przeszczepiania inzynierowanych tkanek. W obecnej chwili brak jest jednolitych
protokoléw medycznych dotyczacych wytwarzania, przechowywania oraz przesz-
czepiania tkanek inzynierowanych, co sprawia, ze zabiegi te sa niestabilne i moga
prowadzi¢ do nieprzewidywalnych wynikéw. Zréznicowane podejscia stosowane
w réznych osrodkach medycznych moga wplywaé na jakos¢ przeprowadzanych
zabiegéw oraz na wyniki terapii, a takze moga zwigksza¢ ryzyko powiklan. Po-
nadto, kwestia dostgpnosci i kosztow zwiazanych z produkcja tkanek inzyniero-
wanych pozostaje duzym problemem klinicznym. Koszt wytwarzania sztucznych
tkanek, w tym komoérek macierzystych i innych materiatéw biokompatybilnych,

jest nadal bardzo wysoki, co moze ogranicza¢ dostepnos¢ tych terapii. W wielu
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przypadkach terapia regeneracyjna moze by¢ poza zasiegiem pacjentéw, ktdrzy jej
najbardziej potrzebuja, zwlaszcza w kontekscie systeméw opieki zdrowotnej, ktd-
re borykajg si¢ z ograniczeniami finansowymi. Dodatkowo, procesy regeneracji
tkankowej moga wiazac si¢ z ryzykiem powiklan, takich jak niekontrolowana pro-
liferacja komérek, ktéra moze prowadzi¢ do rozwoju nowotworéw lub tworze-
nia tkanki o nieodpowiednich wlasciwosciach mechanicznych. Wszelkie zmiany
w strukturze i funkeji regenerowanej tkanki moga mie¢ powazne konsekwencje
zdrowotne dla pacjenta, co podkresla koniecznos¢ doktadnej oceny ryzyka i mo-
nitorowania pacjentéw po przeszczepieniu inzynierowanych tkanek. Wszystkie te
wyzwania wskazuja na potrzebe dalszych badan, aby dostarczy¢ solidnych dowo-
déw klinicznych na bezpieczeistwo i skutecznos¢ tkanek inzynierowanych. Wy-
maga to réwniez doskonalenia procedur i technologii w celu ich dostosowania do

realiéw klinicznych i potrzeb pacjentéw, a takze opracowania bardziej kosztowo

efektywnych metod produkdji i aplikagji [50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57].
PODSUMOWANIE

Biodruk 3D, stanowi obiecujaca technologie, ktéra ma potencjal w lecze-
niu chordéb serca, w tym niedokrwiennej choroby serca. Rozwdj tej technolo-
gii moze stanowi¢ przefom w terapii, umozliwiajac tworzenie sztucznych tkanek
serca i rekonstruowanie naczyri krwionosnych, co mogloby wyeliminowa¢ ko-
nieczno$¢ przeszczepdw i zwigzane z tym problemy, takie jak ograniczona do-
stepno$¢ dawcéw czy ryzyko odrzutéw przeszczepionych organéw. Réznorodne
technologie biodruku, takie jak drukowanie kroplowe, ekstruzyjne oraz laserowe,
oferuja zréznicowane mozliwosci, ale réwniez napotykaja na istotne wyzwania,
takie jak precyzyjno$¢ wydrukéw, skomplikowanie strukturalne tkanek oraz
przezywalno$¢ komérek w pozadanych warunkach. W kontekscie regeneracji ser-
ca, biodruk 3D moze mie¢ zastosowanie nie tylko w tworzeniu tkanek miegénia
sercowego, ale réwniez w rekonstrukeji naczyi krwionosnych, co jest kluczo-
we dla odzyskania pelnej funkcjonalnosci ukladu krazenia. Technologie druku
kroplowego umozliwiaja precyzyjne rozmieszczanie komérek w celu tworzenia
zozonych strukeur tkankowych, sprzyjajac uzyskaniu bardziej skomplikowanych
uktadéw. Drukowanie ekstruzyjne, dzigki elastycznosci w pracy z szeroka gama
materialéw, oferuje mozliwo$¢ produkgji tkanek o zwigkszonej wytrzymalosci,
cho¢ nadal wymaga dalszej optymalizacji, szczegdlnie w zakresie jakosci oraz
dtugotrwalej funkcjonalnosci struktury. Drukowanie laserowe, mimo swojej wy-

sokiej precyzji, wiaze si¢ z wyzwaniami zwiazanymi z utrzymaniem Zywotnosci
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komérek oraz z koniecznoscig stworzenia odpowiednich rozmiaréw i ztozonosci
struktur. Pomimo zaawansowanego rozwoju technologii biodruku 3D, metoda
ta wciaz znajduje si¢ w fazie eksperymentalnej. Konieczne sa dalsze badania, kt6-
re pozwola rozwiazaé szereg probleméw zwigzanych z integracja wydrukowanych
tkanek z istniejacymi strukturami biologicznymi, ich funkcjonalnoscia w dlugo-
terminowym okresie oraz pelnym odtworzeniem zlozonych tkanek serca, w tym
mikrokrazenia. Nalezy réwniez uwzgledni¢ kwestie zwiazane z odpowiednia wa-
skularyzacja, ktéra jest niezbedna do zapewnienia przezywalnosci komérek i ich
funkcjonowania w warunkach in vivo. Mimo istniejacych ograniczeni, postepy
w tej dziedzinie stanowig obiecujacy krok ku przysztosci, w ktérej biodruk 3D
moze odegra¢ kluczowa role w leczeniu choréb serca oraz innych schorzent wy-
magajacych regeneracji tkanek. Z perspektywy przyszlych zastosowar, technika
ta ma potencjal do rewolucji w medycynie regeneracyjnej, oferujac mozliwosé
poprawy jakosci zycia pacjentéw oraz zmniejszenia zaleznosci od tradycyjnych
metod leczenia, takich jak przeszczepienia. Niemniej jednak, pelne wykorzysta-
nie tej technologii wymaga dalszych badan interdyscyplinarnych, obejmujacych
wspotprace naukowcdw, inzynieréw biomedycznych, lekarzy i przemyshu, w celu
przezwycigzenia obecnych ograniczeri technologicznych i pelnej realizacji poten-

cjatu tej innowacyjnej technologii.
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Przeglad innowacyjnych technik krotkotermi-
nowego mechanicznego wspomagania krgzenia
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Studenckie Koo Naukowe przy Katedrze i‘Zakladzie Biofizyki im. prof. Zbigniewa Religi,
Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Krétkoterminowe mechaniczne wspomaganie krazenia (sMCS, short-term mechanical
circulatory support) stanowi kluczowy element nowoczesnej intensywnej terapii kardiologicznej,
zapewniajac wsparcie hemodynamiczne u pacjentéw z ostra niewydolnoscia serca oraz w sczegdl-
nych przypadkach zaostrzenia przewleklej NS. Niniejszy artykul dokonuje przegladu innowacyj-
nych przezskérnych urzadzend mechanicznego wspomagania krazenia w kontekscie réznych stanéw
kardiologicznych. W pracy oméwiono zasady dziatania, wskazania do stosowania oraz najbardziej
nowoczesne i obiecujace techniki, takie jak pompy Impella, TandemHeart (TH), system Aortix
oraz systemy pRVAD. Ponizej poréwnano ich mechanizmy dzialania, efektywnos¢ kliniczna i po-
tencjalne powiklania, podkreslajac ich znaczenie w poprawie rokowania u pacjentow. Nowoczesne
sMCS stanowia pomost do odzyskania funkcji serca, transplantacji lub decyzji terapeutycznej, a ich
dalszy rozwdj moze znaczaco wplynaé na leczenie ostrej i przewleklej niewydolnosci serca.

Stowa kluczowe: Krétkoterminowe mechaniczne wspomaganie krazenia (sMCS), Impella, Tan-
demHeart (TH), Aortix, pRVAD, ostra niewydolno$¢ serca

Abstract: Short-term mechanical circulatory support (sMCS) plays a crucial role in modern intensive
cardiac care by providing hemodynamic support for patients with acute heart failure and, in specific
cases, during exacerbations of chronic heart failure. This article presents a comprehensive review of
innovative percutaneous mechanical circulatory support devices in the context of various cardiac
conditions. It discusses their mechanisms of action, clinical indications, and the most advanced
and promising technologies, including the Impella pumps, TandemHeart (TH), Aortix system,
and pRVAD systems. The article compares their operational principles, clinical effectiveness, and
potential complications, highlighting their importance in improving patient prognosis. Modern
sMCS devices serve as a bridge to cardiac recovery, transplantation, or therapeutic decision-making,
and their continued development may significantly impact the management of both acute and
chronic heart failure.

Keywords: Short-term mechanical circulatory support (sMCS), Impella, TandemHeart (TH),
Aortix, pPRVAD, acute heart failure
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WPROWADZENIE

Mechaniczne wspomaganie krazenia (MCS, ang. mechanical circulatory
support) stato si¢ w ostatnich dekadach niezwykle istotnym elementem nowocze-
snego postgpowania terapeutycznego u pacjentdw z ostra niewydolnoscia serca,
ktéra nie odpowiada na standardowe leczenie farmakologiczne. Postep technolo-
giczny, ktéry dokonat si¢ w tej dziedzinie na przestrzeni ostatnich dwudziestu lat,
umozliwit opracowanie zaawansowanych systeméw wspomagania krazenia. 1]

Machaniczne wspomaganie krazenia dzieli si¢ na techniki dlugoterminowe
i krétkoterminowe tak zwane sMCS (ang. Short-term mechanical circulatory su-
port). Do tych pierwszych nalezy np. LVAD (ang. left ventricular assist device)
urzadzenie wspomagajace prace lewej komory oraz BVAD (ang. biventricular as-
sist device) wspomagajace na raz obie komory, implantacja tych rozwiazan pozo-
staje jednakze procedura wysoce inwazyjna, wymagajaca wykonania sternotomii,
jej wdrozenie musi by¢ dokladnie zaplanowane i przeprowadzone w odpowied-
nich warunkach klinicznych, a urzadzenia te zostaja z pacjentem na lata. [2] Do
technik krétkoterminowych naleza technologie takie jak IABP, Impella, Tan-
demHeart (TH), Aortix, pPRVAD (ang. percutaneous right ventricular assist de-
vice) czy VA ECMO; stosowane sg one z innych wskazan oraz ich implementacja
wydaje si¢ procedura znacznie mniej inwazyjna ze wzgledu na to, ze jest to zabieg
przezskérny przez dojscie z tgtnicy, te cechy pozwolily na wykorzystywanie ich
przez krétszy okres niz systemy dlugoterminowe. 3]

Jeszcze do niedawna, zastosowanie krétkoterminowego mechanicznego
wspomagania krazenia ograniczalo si¢ gléwnie do pacjentéw w ostrych stanach
kardiologicznych, u ktérych kluczowym celem bylo czasowe zwigkszenie rzutu
serca. Leczenie to kierowane bylo przede wszystkim do 0séb oczekujacych na
pilng interwencje kardiochirurgiczna, przeszczep serca lub kwalifikujacych sie¢ do
implantacji LVAD. [4]

W ostatnich latach jednak, dzigki dynamicznemu rozwojowi technologii
i dostgpnosci coraz bardziej zaawansowanych, przezskérnych systeméw MCS,
nastapifa istotna zmiana paradygmatu w podejsciu terapeutycznym. Coraz czg-
$ciej obserwuje si¢ zastosowanie tych urzadzen nie tylko jako interwencji ratun-
kowej, [4] lecz réwniez w celu stabilizacji hemodynamicznej podczas procedur
wysokiego ryzyka np. PCI (ang. Percutaneous coronary interventions) oraz za-
pewnienia czasu na zadzialanie terapii docelowej (tzw. pomost do wyzdrowienia,
bridge-to-recovery).[3]
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Na przestrzeni ostatnich pigciu dekad balon wewnatrzaortalny (IABP, ang.
intra-aortic balloon pump) byl najczesciej wykorzystywanym krétkotermino-
wym urzadzeniem wspomagajacym hemodynamike u pacjentéw we wstrzasie
kardiogennym. W samych tylko Stanach Zjednoczonych wszczepiono ponad 50
000 tych urzadzeni [3]. Niemniej jednak, pomimo swojej powszechnosci, IABP
nie jest optymalnym narzedziem do mechanicznego wspomagania krazenia, po-
niewaz nie wplywa bezposrednio na znaczace zwigkszenie rzutu serca bo jedynie
do ok 1l/min. [4]

W odpowiedzi na te ograniczenia, intensywny rozwdj technologiczny
w dziedzinie urzadzen MCS doprowadzit do wprowadzenia na rynek bardziej
zaawansowanych systeméw, ktére oferuja wicksze mozliwosci terapeutyczne. Ce-
lem tych innowacyjnych rozwiazand jest przelamanie barier zwigzanych z weze-
$niejszymi technologiami, przerwanie blednego kota niewydolnosci krazenia ob-
serwowanego w przebiegu wstrzasu kardiogennego oraz umozliwienie migniowi

sercowemu okresu wzglednego ,,odpoczynku” i regeneracji funkcjonalnej. [5]
WSKAZANIA I PRZECIWWSKAZANIA

Wskazania i przeciwwskazania Urzadzenia sMCS maja za zadanie czasowo
wesprze¢ funkcje serca poprzez zwigkszenie rzutu serca w ostrej niewydolnosci
serca i zaostrzeniu przewleklej NS, wstrzasie kardiogennym w przebiegu powi-
klari mechanicznych zawalu serca lub naglym zatrzymaniu krazenia. Ich uzycie
moze by¢ réwniez wskazane w stanach takich jak odrzucenie / newydolnos¢
przeszczepionego serca, wstrzas po operacji kardiochirurgicznej, w przedawko-
waniu lekéw z glebokim uposledzeniem funkcji serca czy w masywnym zatorze
plucnym. Istnieje wiele sytuacji klinicznych, w ktérych wspomaganie serca ma
zasadnicze znaczenie w przezyciu chorych, jednakze w obecnych schematach po-
stepowania dotyczy to szczeglnie wstrzasu kardiogennego. [6]

Wstrzas kardiogenny (CS ang. cardiogenic shock) to zespét kliniczny cha-
rakteryzujacy si¢ obnizonym rzutem serca oraz krytycznie uposledzona pefuzje
systemowg co prowadzi do niedokrwienia narzadéw. Rozpoznanie stawia si¢ na
podstawie objawéw klinicznych, takich jak: skurczowe cisnienie t¢tnicze ponizej
90 mmHg, obecno$¢ zastoju w krazeniu plucnym, brak objawéw hipowolemii
oraz oznaki niedokrwienia narzadéw (zimne koriczyny, zaburzenia $swiadomosci,
skapomocz oraz podwyzszony poziom mleczanéw we krwi). Pod uwagg bierze si¢
réwniez bardziej zaawansowane parametry hemodynamiczne, takie jak: obnizony

wskaznik sercowy, podwyzszone cisnienie zaklinowania w kapilarach plucnych

139



J. BAKOWSKI, M. KSCIUCZYK, J. CICHON

oraz podwyzszone koricoworozkurczowe ci$nienie w lewej komorze. Zdecydo-
wana wickszo$¢ przypadkéw CS jest wtérna do ostrego zawatu migénia sercowe-
go. Wezesne zastosowanie urzadzert do mechanicznego wspomagania krazenia
(MCS) u pacjentéw we wstrzasie kardiogennym (CS) wiaze si¢ z polepszeniem
przezycia, poniewaz ogranicza negatywne skutki systemowej hipoperfuzji dla na-
rzadéw oraz niekorzystny wplyw lekéw inotropowych i wazopresyjnych na zuzy-
cie tlenu przez migsieri sercowy oraz mikrokrazenie. Potwierdzaja to retrospek-
tywne analizy obejmujace rézne typy urzadzen. [3, 7]

sMCS odgrywaja réwniez kluczowa role w kardiologii interwencyjnej stuzac
stabilizacji hemodynamicznej, s3 one wykorzystywane w celu zwigkszenia rzutu
serca oraz zapewnienia odpowiedniego przeplywu krwi w trakcie skomplikowa-
nych zabiegéw hemodynamicznych. Obecnie dominuje zgodna opinia o potrze-
bie dysponowania skutecznym mechanicznym urzadzeniem MCS w dwoch sy-
tuacjach klinicznych: w trakcie PCI w zawale serca powiktanym CS oraz podczas
CHIP (Complex High-Risk Indicated Procedure).[8] Warto jedank mie¢ na
uwadzg, ze cho¢ badania wskazuja, ze MCS znaczaco poprawia parametry hemo-
dynamiczne, korzysci w zakresie przezywalnosci pozostaja niejednoznaczne, co
podkresla potrzebe starannej selekeji pacjentéw oraz indywidualizacji terapii. [9]

Przeciwwskazania do stosowania kazdego z sMCS nieco si¢ réznia w zalez-
nosci od konkretnych cech urzadzenia jednakze istnieja przeciwwskazania do-
tyczace wszystkich, ktére dzieli si¢ na bezwzgledne takie jak: cigzkie nieodwra-
calne uszkodzenie narzadéw pozasercowych ograniczajace przezycie (np. Cigzkie
niedokrwienne uszkodzenie moézgu), ci¢zka nieodwracalna niewydolno$¢ serca
kiedy wszczepienie LVAD lub transplantacja jest niemozliwa; oraz wzgledne ta-
kie jak cigzka niedomykalnos¢ zastawki aortalnej, cigzka koagulopatia lub prze-
ciwwskazania do leczenia przeciwkrzepliwego, ograniczony dostep naczyniowy
do wprowadzenia urzadzenia, tetniak aorty, zaawansowany wiek i przedtuzona

resuscytacja sercowo-ptucna >45 min. [10, 11]
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URZADZENIA
Impella
Definicja

Pompy Impella to mikroosiowe urzadzenia krétkoterminowego mechanicz-
nego wspomagania krazenia (sMCS), ktére odciazaja lewa lub prawa komore
serca poprzez aktywne przepompowywanie krwi. Dzi¢ki temu zmniejszajg cisnie-
nie kofcoworozkurczowe, redukuja napigcie $ciany lewej komory oraz obnizaja
zapotrzebowanie migsnia sercowego na tlen, jednoczesnie poprawiajac perfuzje
narzadows i $rednie cisnienie tetnicze. [12] Obecnie dostgpne sg cztery wersje
Impelli wspomagajace pracg lewej komory: Impella 2.5 (maksymalny przeplyw
2,5 I/min), Impella CP (do 4,3 /min), Impella 5.0 (do 5,0 /min) i Impella 5.5
(do 6,2 I/min), oraz Impella RP dedykowana do wspomagania prawej komory
serca, (do 4,0 I/min). [13]

Zasada dzialania i procedura wszczepienia

Wersje Impella 2.5 i CP wprowadza si¢ przezskérnie przez tetnice udowa
w znieczuleniu miejscowym, natomiast modele 5.0 i 5.5 wymagaja chirurgicz-
nego dostepu przez tetnicg udowa lub podobojczykowa, co pozwala na dhuzsze
stosowanie urzadzenia i umozliwia pacjentowi wigksza mobilno$¢ podczas terapii.
We wszystkich wersjach dedykowanych wspomaganiu lewej komory wykorzystu-
je si¢ cewniki z migkkim zakoriczeniem typu pigtail (9 Fr), zaopatrzone w mikro-
osiowe pompy, ktdre wprowadza si¢ przez tetnicg udows (CFA) i pozycjonuje za
zastawka aortalng. Krew z lewej komory serca zasysana jest przez otwér wlotowy
cewnika, a nastgpnie wypychana przez pompe do aorty wstepujacej — zgodnie
z zasada dziatania $§ruby Archimedesa. Rozmiar pompy decyduje o maksymal-
nym przeplywie, jednak efektywno$¢ zalezy réwniez od warunkéw obciazenio-
wych lewej komory (preload i afterload). Zewngtrzna konsola sterujaca pozwala
na regulacje predkosci pracy pompy, co umozliwia dopasowanie przeplywu do

potrzeb pacjenta. [14, 15]
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Przeciwwskazania i powiklania

Przeciwwskazania specyficzne dla pomp Impella obejmuja: obecnos¢ skrze-
pliny w lewej komorze, mechaniczng sztuczng zastawke aortalng oraz dyssekeje
aorty. Zwezenie zastawki aortalnej bylo tradycyjnie uznawane za wzgledne prze-
ciwwskazanie do stosowania pompy Impella, jednak coraz wigcej osrodkéw do-
nosi o jej skutecznym zastosowaniu u pacjentéw ze zwezeniem zastawki aortalnej
wymagajacych przezskérnej interwencji wiericowej (PCI) oraz w trakcie przez-
cewnikowej implantacji zastawki aortalnej (TAVI). [10, 16]

Potencjalne powiklania zwiazane z uzyciem Impelli obejmuja hemolize,
arytmie komorowe, uszkodzenie zastawek mitralnej i aortalnej, uszkodzenie $cian
serca oraz tamponadg. Znaczace krwawienia i powiklania naczyniowe réwniez
sa realnym zagrozeniem, szczegdlnie przy uzyciu cewnikéw o wigkszej $rednicy.
[10, 16]

Impella

Rycina 1. Impella jest wprowadzana przez tetnicg udowa. Cewnik typu ,pigtail” (z zawinigta kori-
cowka) jest umieszczany przez zastawke aortalna, gdzie krew z lewej komory serca zasysana jest do
wnetrza cewnika przez otwdr wlotowy, a nastgpnie wypompowywana przez mikrosilnik osiowy
przez otwér wylotowy do proksymalnej czeéci aorty. [3]
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TandemHeart

Definicja

TandemHeart (TH) to przezskérne urzadzenie wspomagajace pracg lewej
komory serca. Z uwagi na konieczno$¢ kaniulacji przezprzegrodowej, narzedzie
to jest najbardziej inwazyjne sposréd wspélczesnych systeméw krétkotermino-
wego wspomagania krazenia, co ogranicza jego zastosowanie wylacznie do wy-
specjalizowanych osrodkéw, z personelem doswiadczonym w technice punkeji

przegrody miedzyprzedsionkowej. [17]
Zasada dzialania i procedura wszczepienia

TH, skfada si¢ z kaniuli odprowadzajacej i zwracajacej, pompy odsrodko-
wej oraz konsoli sterujacej. W budowie podobny jest do ECMO jednakze nie
posiada membrany tlenowej. Cewnik odprowadzajacy wprowadzany jest do le-
wego przedsionka przez zyle udowa, z uzyciem techniki przezprzegrodowej. Krew
z lewego przedsionka zasysana jest przez pompe i kierowana do krazenia tetni-
czego przez kaniule zwrotna. Umieszczenie kaniuli wykonuje si¢ za pomoca dwu-
stopniowego rozszerzacza (14 Fr, a nastepnie 21 Fr), a jej pozycja potwierdzana
jest fluoroskopowo — koficowka oraz 14 otworéw bocznych musza znajdowad
si¢ w obrebie lewego przedsionka. Angiografia tgtnic udowych shuzy doborowi
odpowiedniego rozmiaru kaniuli zwrotnej. W zalezno$ci od srednicy kaniul
i predkosci obrotowej pompy, maksymalny przeptyw moze sigga¢ 5 L/min. TH,
podobnie jak Impella, moze dziata¢ skutecznie nawet w przypadku arytmii lub
tachykardii, o ile funkcja prawej komory jest zachowana. Redystrybucja krwi z le-
wego przedsionka do aorty prowadzi do zmniejszenia obciazenia wstgpnego lewej
komory, poprawy ci$nienia perfuzyjnego (MAP) i perfuzji narzadowej. Jednakze,
przeplyw wsteczny w aorcie zwigksza obciazenie nastgpeze, co moze ostabi¢ efekt

odciazenia lewej komory w poréwnaniu do Impelli.[18, 19]
Przeciwwskazania i powiklania
Do przeciwwskazan nalezy ciezka miazdzyca tetnic obwodowych, poniewaz

kaniulacja przez tgtnicg udowa moze uposledzac krazenie w koficzynie. Wymagane

jest stosowanie niefrakcjonowanej heparyny, dlatego wszelkie przeciwwskazania
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do jej uzycia wykluczaja mozliwo$¢ zastosowania urzadzenia. W przypadku obec-
nosci ubytku przegrody migdzykomorowej moze dojé¢ do powstania przecieku
prawo-lewego. TH nie spetnia swojej funkcji w sytuacji niewydolnosci prawej
komory — w takim przypadku moze by¢ konieczne zastosowanie wspomagania
prawej komory (RVAD) lub konwersja do ECMO VA. Inne przeciwwskazania
to obecno$¢ skrzepliny w lewym przedsionku i niedomykalno$¢ zastawki aor-
talnej. Co istotne, w przeciwieristwie do Impelli, obecnos¢ skrzepliny w lewej
komorze i stenozy aortalnej nie wyklucza zastosowania TH. [3]

Do potencjalnych powiklan naleza: uszkodzenia naczyri, krwawienia wy-
magajace przetoczen, niedokrwienie koniczyn dolnych (mozliwe do ograniczenia
przez zastosowanie kaniuli reperfuzyjnej lub mniejszych kaniul zwrotnych), tam-
ponada serca podczas punkgji przegrody, przemieszczenie kaniuli do prawego
przedsionka (prowadzace do cigzkiej hipoksemii), udar mézgu, krwawienie §réd-
czaszkowe przy dluzszym stosowaniu oraz sporadyczna hemoliza objawiajaca si¢
naglym spadkiem stezenia hemoglobiny. [20]

TandemHeart

Rycina 2. Wieloetapowa kaniula dostgpowa wprowadzana jest przez zyle udowa i umieszczana

w lewym przedsionku serca za pomoca punkgji przezprzegrodowej. Krew z lewego przedsionka

odprowadzana jest do uktadu pozaustrojowego, a nastgpnie powraca do krazenia systemowego
przez jednoetapowa kaniule zwrotna umieszczona w tetnicy udowej. [3]
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Aortix
Definicja

Aortix to innowacyjne, przezskérne urzadzenie wspomagajace krazenie
(pMCS), opracowane przez firme Procyrion. Jest to najnowsza z omawianych
technologii poniewaz artykuly o jego pierwszych uzyciach u ludzi pojawily si¢
w 2019 roku i obecnie nie jest jeszcze powszechnie stosowany. Badania sa pro-
wadzone gléwnie pod katem wykorzystania go we wsparciu pacjentéw z niewy-
dolnoscig serca, zwhaszcza tych z towarzyszaca niewydolnoscia nerek, poprzez

poprawe perfuzji narzadowej i odciazenie lewej komory serca. [21]
Zasada dzialania i procedura wszczepienia

Aortix to mikroosiowa pompa przeplywowa o $rednicy 6 mm, wprowadza-
na przez dostep przezudowy przy uzyciu systemu wprowadzajacego o Srednicy
18 Fr. Urzadzenie umieszczane jest w odcinku nadnerkowym aorty zstgpujacej.
Po zabezpieczeniu w aorcie, urzadzenie generuje przeptyw krwi w kierunku dy-
stalnym, si¢gajacy do 5,0 L/min, zwickszajac przeplyw w aorcie i poprawiajac
perfuzj¢ narzadéw obwodowych. Dodatkowo, poprzez zmniejszenie obciazenia
nastgpczego lewej komory, Aortix przyczynia si¢ do poprawy wydolnosci serca.
Procedura implantacji jest minimalnie inwazyjna i moze by¢ przeprowadzana
w warunkach sali zabiegowej, co czyni ja mniej obciazajaca dla pacjenta w pordw-

naniu do innych systeméw wspomagania krazenia. [22, 23]
Przeciwwskazania i powiklania

Przeciwwskazania dla systemu Aortix nie zostaly jasno okreslone w zadnym
badaniu ze wzgledu na male grupy pacjentéw (obecne artykuly koncentrujg si¢
na opisach przypadkéw i modelach zwierzecych), jednak znajac przeciwwskaza-
nia i powiklania innych systeméw dziatajacy w sposéb zblizony do Aortix mozna
zaklada¢, ze beda one w pewnym stopniu podobne. Przed zastosowaniem tego
urzadzenia, zaleca si¢ dokfadng oceng pacjenta oraz konsultacj¢ z zespotem spe-
cjalistéw w celu indywidualnej kwalifikacji do procedury. Do przeciwwskazan
wzglednych dla zastosowania systemu Aortix naleza: cigzka miazdzyca aorty,
obecnos¢ skrzeplin w aorcie oraz znaczne zwezenia naczyri obwodowych, ktére

mogg utrudnia¢ wprowadzenie urzadzenia. Wymagana jest réwniez odpowiednia
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antykoagulacja, co wyklucza pacjentéw z przeciwwskazaniami do leczenia prze-
ciwzakrzepowego. Potencjalne powiktania zwiazane z uzyciem Aortix obejmuja
krwawienia w miejscu wprowadzenia cewnika, uszkodzenia naczyri, hemolize
oraz, rzadziej, infekcje. Jednakze, ze wzgledu na minimalnie inwazyjny charakter
procedury, ryzyko powiklan jest stosunkowo niskie w poréwnaniu do bardziej

zaawansowanych systeméw wspomagania krazenia. [24, 10]

Rycina 3. Urzadzenie Aortix™ wyposazone jest w zasilajacy przewdd o $rednicy 6F, wprowadzany
przez tetnice udowa, oraz w atraumatyczne podpory wykonane z nitinolu, ktdre zapewniaja dyna-
miczng stabilizacj¢ wewnatrz naczynia. Dzigki zastosowaniu nitinolu - stopu z pamiecia ksztaltu -
podpory dopasowuja si¢ elastycznie do $ciany naczynia, minimalizujac ryzyko uszkodzenia
i umozliwiajac bezpieczne oraz stabilne umiejscowienie pompy w aorcie zstgpujacej. [21]

RVAD

Wraz z postgpem technologii wspomagania lewej komory serca (LV),
coraz wicksze znaczenie kliniczne zyskuje niewydolnos$¢ prawej komory (RV),
ktéra wiaze si¢ z niekorzystnym rokowaniem i zwykle jest przeciwwskazaniem
do wszczepienia systemu wspomagajacego lewa komore. Obecnie dostgpne sa
dwa przezskérne systemy wspomagania prawej komory (pRVAD): Impella RP
oraz Protek Duo. [3]
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Impella RP

Urzadzenie to przypomina inne pompy z rodziny Impella, wyposazone
w mikroosiowa pompe, zamontowana na cewniku typu ,pigtail”. Wprowadzane
jest droga zyly udowej w kierunku anterogradowym, przechodzac przez zastawke
tréjdzielng oraz zastawke plucna. Krew zylna jest zasysana z zyly gléwnej dolnej
przez otwér wlotowy i wypompowywana bezposrednio do tgtnicy ptucnej (PA),
omijajac prawa komorg serca. Warto zaznaczy¢ réwniez, ze Impella RP moze by¢

stosowana wraz z innymi urzadzeniami Impella. [25,15]
Protek Duo

Jest to wersja systemu TandemHeart przeznaczona do wspomagania RV.
W odréznieniu od TH, Protek Duo wykorzystuje kaniulg o podwéjnym swietle —
krew z przedsionka prawego i zyly gléwnej gérnej jest zasysana przez otwory
proksymalne i kierowana do zewngtrznej pompy ods$rodkowej, a nastepnie tlo-
czona z powrotem do tetnicy ptucnej. Protek Duo moze by¢ wszczepiony przez
zyle szyjna wewngtrzng prawa, co daje wicksza mobilnos¢ pacjenta oraz nizsze
ryzyko infekcji w poréwnaniu do Impella RP. Podobnie jak cewnik PA, Protek
Duo przechodzi przez zastawke tréjdzielna i ptucna, a jego kodcéwka znajduje
sic w PA. W obwdd urzadzenia mozna takze wlaczy¢ membrang tlenujaca, co
umozliwia wspomaganie utlenowania systemowego. [26, 27]

Oba systemy zmniejszajg obciazenie wstgpne przedsionka prawego i prawej
komory, a jednoczesnie zwickszaja ci$nienie w tetnicy ptucnej oraz preload lewej
komory. Do prawidlowego wszczepienia i potwierdzenia polozenia konieczne
jest zastosowanie fluoroskopii. VA ECMO réwniez moze wspomagaé prawg ko-
more poprzez odprowadzanie krwi z ukladu zylnego, jednak dzieje si¢ to kosztem

obnizenia wlasnego rzutu serca.
Przeciwwskazania

Podobnie jak w przypadku innych krétkoterminowych systeméw MCS,
czgstym powiklaniem jest krwawienie z miejsc wprowadzenia kaniul o duzej
$rednicy. Przeciwwskazania do stosowania urzadzeri pPRVAD obejmuja: obecnos¢
mechanicznych zastawek po prawej stronie serca, cigzka stenoze lub niedomykal-
no$¢ zastawki tréjdzielnej lub ptucnej, zakrzepice w prawej komorze oraz wszel-

kie stany, ktére wykluczaja stosowanie antykoagulagji. [3]
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PODSUMOWANIE

Kardiologia interwencyjna jest dziedzina niezwykle dynamicznie rozwijaja-

cg si¢. Starsze urzadzenia takie jak kontrapulsacja wewnatrzaortalna (IABP) czy

VA ECMO s3 wciaz powszechnie uzywane i doskonalone. Jednak postep na tej

plaszczyznie jaki dokonal si¢ w ostatnich latach pozwolil wprowadzi¢ na rynek

nowsze technologie takie jak Impella, TandemHeart, Aortix czy systemy pRVAD

co pozwolito rozwina¢ liste wskazani do ich stosowania. sMCS obecnie staly sie

nieodlagcznym elementem kardiologii inwazyjnej wspomagajac serce w trakcie

skomplikowanych zabiegéw hemodynamicznych a takie poprawiajac rokowania

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

Abstrakt: Zatorowos$¢ plucna to powazne schorzenie, ktére stanowi realne zagrozenie dla zdrowia
i zycia. Jest wynikiem zamknigcia lub zwezenia tetnicy plucnej badz jej rozgalezien przez skrzepliny,
ktére blokuja przeptyw krwi. Ostry stan choroby wywoluje gwaltowny wzrost ci$nienia w naczy-
niach plucnych i przeciazenie prawej komory serca. O wyborze metody leczenia decyduje stopielt
zaburzeri hemodynamicznych oraz wynikajace z tego ryzyko zgonu. W terapii tego schorzenia, co-
raz cz¢dciej stosowane sa zaawansowane metody wewnatrznaczyniowe, a preferowana procedura jest
tromboliza celowana wspomagana ultradzwickami. Celem ponizszej pracy jest opisanie i zebranie
danych zwiazanych z innowacyjnymi metodami leczenia zatorowosci plucne;j.

Stowa kluczowe: cewnik BASHIR, FlowTriver, trombektomia, tromboliza, zatorowo$¢ ptucna

Abstract: Pulmonary embolism is a serious condition that poses a real threat to health and life.
It is the result of closure or narrowing of the pulmonary artery or its branches by thrombi that
block blood flow. The acute condition causes a rapid increase in pulmonary vascular pressure
and overloading of the right ventricle. The choice of treatment is determined by the degree of
hemodynamic disturbance and the resulting risk of death. In the treatment of this condition,
advanced endovascular methods are increasingly used, and ultrasound-assisted targeted
thrombolysis is the preferred procedure. The purpose of the following paper is to describe and
collect data related to innovative methods of treating pulmonary embolism.

Keywords: BASHIR catheter, FlowTriver, thrombectomy, thrombolysis, pulmonary embolism
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WSTEP

Zylna choroba zakrzepowo- zatorowa klinicznie przebiegajaca pod postacia
zatorowosci ptuc stanowi trzecig na $wiecie najczestsza przyczyng ostrego zespo-
tu sercowo-naczyniowego [1]. Srednia roczna zapadalno$¢ na zatorowosé¢ phuc
wynosi 100-200 na 100 000 oséb. Dlugoterminowe badania ukazuja tendencje
wzrostowa rocznej zapadalnosci na to schorzenie [2]. W Polsce na zakrzepicg
zyl glebokich zapada okolo 50 tysiccy 0séb w ciagu roku, a u okolo 20 tysie-
cy wystepuje objawowa zatorowo$¢ ptucna [3]. Stan ten nastgpuje w dowolnym
uktadzie zylnym. Dochodzi wtedy do aktywacji patologicznych proceséw krzep-
nigcia i utworzenia skrzepliny, ktéra si¢ odrywa i moze doprowadzi¢ do zatoru
[4]. U ponad polowy pacjentéw material zatorowy pochodzi z proksymalnego
odcinka zyt glebokich korniczyn dolnych, natomiast tylko u 25% chorych z dystal-
nych odcinkéw zyt glebokich. Rzadziej zatory pochodza z zyl powierzchownych
oraz z zyt koriczyn gérnych [5]. Zatorowos$¢ plucna jest stanem o potencjalnie
$miertelnym przebiegu, szczegdlnie w fazie ostrej, ale moze réwniez przyjmowad
forme przewlekla, prowadzaca do trwalej niepelnosprawnosci i uposledzenia ja-
kosci zycia pacjenta [6]. Ostra zatorowo$¢ plucna stanowi najcigzsza postaé kli-
niczng zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, ktorej przebieg zalezy od zakresu
zatoru, stanu hemodynamicznego pacjenta oraz szybkosci interwencji medyczne;.
W przypadku zatorowosci ptucnej wysokiego ryzyka, prawdopodobieristwo weze-
snego zgonu przekracza 15%, podczas gdy w przypadku tego schorzenia o ryzy-
ku posrednim wynosi ono od 3% do 15%, a w przypadku niskiego ryzyka jest
mniejsze niz 1% [7,8]. Co istotne, zatorowo$¢ plucna moze przebiega¢ bez wy-
raznych objawéw klinicznych, co sprawia, ze jej diagnoza bywa opézniona i cze-
sto wykrywana przypadkowo, na przyklad podczas obrazowania diagnostycznego
wykonywanego z powodu innych schorzeri. Ponadto, zatorowo$¢ plucna czesto
zostaje rozpoznana w badaniach po$miertnych, zwlaszcza u pacjentéw, ktérzy
byli leczeni z powodu innych stanéw chorobowych, co podkresla trudnos¢ w jej
wezesnym rozpoznaniu w codziennej praktyce klinicznej [9]. Terminowe rozpo-
znanie zatorowosci plucnej opiera si¢ na obrazie klinicznym, badaniu D-dime-
réw skorygowanych wzgledem wieku i angiogramie tomografii komputerowej
ptuc CTPA (ang. Computed tomography pulmonary angiography) [10]. Ocena
przez zespdt reagowania na zatorowo$¢ ptucng Team PERT (ang. The Pulmonary
Embolism Response Team) ma kluczowe znaczenie dla leczenia. Technologia
sztucznej inteligencji Al (ang. Artificial Intelligence) odgrywa kluczowa role
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w przeplywie pracy z tym schorzeniem dzigki automatycznemu wykrywaniu
i oznaczaniu podejrzenia zatorowosci plucnej w obrazowaniu CTPA [11,12].

CZYNNIKI ZATOROWOSCI PLUCNE]J

Czynniki ryzyka zatorowosci ptucnej okresla triada Virchowa, ktéra obej-
muje aspekty takie jak zwolnienie przeptywu krwi, obecno$¢ czynnikéw zwick-
szajacych aktywno$¢ ukladu krzepnigcia i uszkodzenie $ciany naczyniowej [13].
W zaleznosci od stopnia zagrozenia zakrzepowego wyrézniamy czynniki ryzyka
duze, umiarkowane oraz male [14]. W sktad duzych czynnikéw ryzyka wchodza:
ztamanie kosci koniczyny dolnej, alloplastyke stawu biodrowego lub kolanowego,
powazny uraz, zawal migsnia sercowego w ciagu ostatnich trzech miesi¢cy oraz
przebyta zylna choroba zakrzepowo- zatorowa.

Do umiarkowanych czynnikéw ryzyka naleza: artroskopia stawu kolanowe-
go, choroby autoimmunologiczne, centralne cewniki zylne, przewlekla niewy-
dolno$¢ serca, niewydolno$¢ oddechowa, przebyta zylna choroba zakrzepowo-
-zatorowa, transfuzje krwi, chemioterapia oraz nowotwory ztosliwe- szczegélnie
w zaawansowanym stadium [15,16]. Zakrzepica zylna zwiazana z choroba no-
wotworowa jest czestym schorzeniem, poniewaz rak jest choroba niejednorod-
na, ryzyko zakrzepicy zylnej zalezy od rodzaju i stadium nowotworu, metod
leczenia i czynnikéw zwiazanych z pacjentem. Nowotwory pluc, zoltadka, jelit,
trzustki, mézgu oraz nowotwory hematologiczne wiaza si¢ z najwyzszym ryzy-
kiem zatorowosci ptucnej [17,18]. U kobiet w wieku rozrodeczym doustna anty-
koncepcja hormonalna jest najczestszym czynnikiem ryzyka tego schorzenia [19].
W ciazy najwigksze ryzyko wystepuje w trzecim trymestrze i do 6 tygodni
po porodzie [20].

Wsréd matych czynnikéw ryzyka wymieniamy: choroby metaboliczne takie
jak cukrzyca, nadci$nienie tgtnicze, unieruchomienie zwiazane z dlugotrwalym
przebywaniem w pozycji siedzacej (np. podczas podrézy), operacje laparosko-
powe, otylo$¢, obecnos¢ zylakéw, cigza (pierwszy i drugi trymestr) oraz wiek za-

awansowany [14].
OBJAWY
Zatorowo$¢ plucna to powazne schorzenie, ktére moze stanowi¢ wyzwanie

diagnostyczne, ze wzgledu na niecharakterystyczne objawy oraz mozliwos¢ prze-

biegu bezobjawowego. Objawy kliniczne wczesnej fazy zatorowosci plucnej nie
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sa specyficzne i mogg przypomina¢ inne schorzenia ukfadu oddechowego lub na-
wet zawal migsnia sercowego. Dodatkowo u niektdrych pacjentéw choroba moze
przebiega¢ bezobjawowo lub z minimalnymi symptomami, co utrudnia wczesne
rozpoznanie i wdrozenie leczenia [21].

Najczgstszym objawem klinicznym zatorowosci plucnej jest duszno$é, wy-
stepujaca u okoto 80% pacjentéw. Jest to wynik obnizenia efektywnosci wymiany
gazowej w plucach, spowodowanej zamknieciem naczyn plucnych przez skrzepli-
ny. Kolejnym objawem, wystgpujacym u okoto 50% chorych, jest optucnowy bél
w klatce piersiowej, ktéry nasila si¢ przy glebokim wdechu i moze przypominaé
bél zwiazany z zapaleniem optucnej. Kaszel, najcze¢sciej suchy, wystepuje u okoto
20% pacjentéw. Ponadto, okoto 14% chorych doswiadcza omdlen lub zastabnie,
co moze wynika¢ z naglego spadku cisnienia t¢tniczego krwi lub niewydolnosci
serca. Krwioplucie, cho¢ mniej powszechne (wystepuje u 7% pacjentéw), moze
by¢ istotnym objawem wskazujacym na zator w wigkszym naczyniu plucnym
[13]. U okolo jednej trzeciej pacjentéw z ta choroba moga wystepowaé objawy
zakrzepicy zyl glebokich, takie jak obrzgk, zaczerwienienie oraz bél w koriczy-
nie dolnej, najczeéciej jednostronny. Obecnos¢ tych objawéw moze sugerowad,
ze zrédlem zatorowosci plucnej sg skrzepliny z zyt glebokich, ktére mogg si¢ prze-
mieszcza¢ do phuc [22].

Objawy kliniczne mogg rézni¢ si¢ w zaleznosci od wieku pacjenta oraz obec-
nosci innych schorzeni wspétistniejacych, takich jak niewydolno$¢ serca czy prze-
wlekle choroby pluc. U pacjentéw starszych lub oséb z podanymi wyzej scho-
rzeniami, jedynym symptomem zatorowosci ptucnej moze by¢ pogarszajaca si¢
duszno$¢. U mlodszych, wezesniej zdrowych pacjentéw, zatorowos¢ plucna moze
przebiega¢ z minimalnymi objawami, mimo znacznego stopnia niedroznosci to-
zyska plucnego. Do rzadszych symptoméw zatorowosci plucnej nalezg zaburze-
nia rytmu serca (np. migotanie przedsionkéw) oraz niestabilnos¢ hemodynamicz-
na, ktéra wystepuje w przypadku centralnych lub rozleglych zatoréw, prowadzac
do zmniejszenia rezerwy hemodynamicznej i zagrazajac wstrzasem. Zatorowos¢
plucna, zwlaszcza o duzym ryzyku, jest stanem powaznym, w przypadku braku
leczenia $miertelnos¢ moze wynosi¢ okoto 30%. Przebieg choroby oraz nasilenie
objawéw zaleza od stopnia zamknigcia naczyni ptucnych przez skrzepliny oraz od

wydolnosci uktadu sercowo-naczyniowego [13,23].
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DIAGNOSTYKA

W celu wykrycia ostrej zatorowosci plucnej stosuje si¢ réznorodne bada-
nia laboratoryjne, takie jak oznaczenie st¢zenia D-dimeru, troponin sercowych,
gazometri¢ krwi tetniczej oraz peptydy natriuretyczne. Stgzenie D-dimeru ma
duza warto$¢ w wykluczaniu zatorowosci, cho¢ nie jest specyficzne i moze by¢
podwyzszone w wielu innych stanach klinicznych, takich jak sepsa, nowotwo-
ry, choroby tkanki tacznej, niewydolno$¢ serca i nerek, zawal migsnia sercowego
ze wstrzasem, zaawansowany wiek czy ciaza [24]. Wzrost markeréw sercowych,
takich jak troponiny, wskazuje na wysokie ryzyko $miertelnosci oraz przeciazenie
prawej komory serca i ma warto$¢ prognostyczna. W celu réznicowania z in-
nymi chorobami ukladu sercowo-naczyniowego wykonuje si¢ echokardiografig
oraz elektrokardiografi¢ [25]. Do oceny prawdopodobieristwa zatorowosci phu-
cnej uzywane sg skale punktowe, takie jak skala Wellsa i zmodyfikowana skala
Genewska, umozliwiaja stratyfikacje ryzyka oraz decyduja o dalszym postgpowa-
niu diagnostycznym [26,27]. Przy podejrzeniu zatorowosci plucnej, stosuje si¢
takze diagnostyke obrazowa, w tym radiogram klatki piersiowej, angiotomografie
tetnic plucnych, angiografi¢ rezonansem magnetycznym, scyntygrafic wentyla-
cyjno-perfuzyjng pluc, tomografi¢ emisyjng pojedynczego fotonu, arteriografie
plucna, ultrasonografi¢ kompresyjng zyt glebokich koriczyn dolnych oraz
echokardiografi¢ [28].

FARMAKOTERAPIA

Terapia ta stanowi podstawe leczenia zatorowosci ptucnej. W zaleznosci od
stanu pacjenta lekarz dobiera odpowiednig strategic. Gléwnym celem postepo-
wania jest przywrécenie prawidtowego krazenia krwi w plucach [29].

Terapia przeciwkrzepliwa

W celu zapobiegania powigkszaniu si¢ istniejacej skrzepliny i tworzeniu si¢
nowych zakrzepéw stosuje si¢ leki przeciwkrzepliwe. W poczatkowej fazie terapii
stosuje si¢ szybkodzialajace leki dozylnie lub podskérnie.

Jednym z podstawowych lekéw podawanych dozylnie jest heparyna niefrak-
cjonowana. Stosuje si¢ ja w szczegdlnosci u pacjentéw z cigzka zatorowoscia
plucna, jej istotng zaleta jest bezpieczerstwo stosowania u oséb z niewydol-

noscia nerek. Dzialanie tego leku nalezy kontrolowaé za pomoca wskaznikéw
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krzepnigcia krwi, takich jak: czas cz¢$ciowej tromboplastyny po aktywacji aPTT
(ang. activated partial thromboplastin time) lub pozioméw aktywnosci anty-Xa.
Badania te pomagaja oceni¢ skuteczno$¢ leczenia oraz dobra¢ odpowiednia daw-
ke leku [30].

Do lekéw przeciwkrzepliwych podawanych podskérnie nalezy heparyny
drobnoczasteczkowe takie jak: enoksaparyna, dalteparyna oraz nadroparyna. Sg
one preferowane u pacjentéw z zatorowoscia niewysokiego ryzyka, nie wymagaja
monitorowania aPTT. Podczas leczenia heparyng niefrakcjonowana oraz drob-
noczasteczkowa nalezy monitorowa¢ liczbe plytek krwi, poniewaz oba leki moga
wywola¢ maloplytkowos¢ [31].

Kolejna grupa lekéw przeciwkrzepliwych sa bezposrednie doustne anty-
koagulanty, naleza do nich: apiksaban, rywaroksaban, dabigatran i edoksaban.
Preparaty te poczatkowo podawane sa w skojarzeniu z heparyna, nast¢pnie po
uzyskaniu zadowalajacych wynikéw badan laboratoryjnych kontynuuje si¢ lecze-
nie wylacznie doustnie. Dzialanie tych lekéw nalezy monitorowa¢ ocieniajac czas

protrombinowy [32].
Terapia trombolityczna

W celu przywrécenia prawidlowego przeplywu krwi poprzez usuniccie
istniejacej blokady w naczyniu krwiono$nym stosuje si¢ leki trombolityczne.
Ich dzialanie polega na przeksztalcaniu plazminogenu w aktywna plazming —
enzym trawiacy widknik (fibryng), ktéry odpowiada za rozpuszczanie skrzepéw.
Preparaty te, szczegélnie w przypadku ostrej zatorowosci plucnej, umozliwia na
szybsza poprawe parametréw hemodynamicznych w poréwnaniu do samej tera-
pii przeciwzakrzepowej [33].

Leki trombolityczne dzieli si¢ na trzy generacje:

I generacja obejmuje streptokinaze oraz urokinaze. Oba te leki aktywuja pla-
zminogen niezaleznie od obecnosci fibryny, a dziatanie streptokinazy moze by¢

dodatkowo nasilone przez réwnoczesne podanie kwasu acetylosalicylowego [34].

IT generacja nalezy do niej alteplaza — rekombinowany ludzki tkankowy
aktywator plazminogenu rt-PA (ang. recombinant tissue Plasminogen activator),
ktéry dziata selektywnie w obecnosci fibryny, co ogranicza jego wplyw na uklad
krzepnigcia poza miejscem zakrzepu [34,35].

III generacja obejmuje tenekteplazg — zmodyfikowany genetycznie t-PA
(ang. tissue Plasminogen activator), charakteryzujacy si¢ trzykrotnie dtuzszym okre-

sem poéttrwania oraz znacznie wigksza odpornoscia na inaktywacje. Dodatkowo
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wykazuje az 200-krotnie wigksze powinowactwo do fibryny niz alteplaza, co czy-
ni go szczegdlnie skutecznym w terapii zakrzepéw [34,30].

LECZENIE CEWNIKIEM WEWNATRZNACZYNIOWY BASHIR™

Cewnik wewnatrznaczyniowy BASHIR™ (ang. The Bashir Endovascular
Cathete) BEC firmy Thrombolex™ to nowatorskie urzadzenie farmakomechanicz-
ne zaprojektowane w celu usprawnienia trombolizy w duzych naczyniach, takich
jak tetnice ptucne, poprzez zwigkszenie ekspozycji skrzepliny na egzogenne i en-
dogenne leki trombolityczne [37].

Cewnik BASHIR™ to male urzadzenie wyposazone w dystalny segment
infuzyjny urzadzenia, ktéry zawiera rozszerzalny i skladany promieniowy uklad
przewoddw z 48. otworami shuzacymi do dostarczania srodkéw terapeutycznych
w wielu punktach przekroju naczynia docelowego. Segment infuzyjny (koszyk)
mozna rozszerza¢ i zwija¢ za pomoca sifownika umieszczonego na uchwycie na
blizszym konicu urzadzenia. To rozszerzenie tworzy kanal dla przeplywu krwi
w zatkanym naczyniu, co promuje endogenng fibrynolize, podczas gdy rozsze-
rzone kodczyny infuzyjne zwigkszaja promieniowe rozproszenie $rodka tromboli-
tycznego rt-PA rekombinowany aktywator tkankowy w skrzepie. BEC jest prze-
znaczony do przezskdrnego wprowadzania do skrzepu przez prowadnik. Dostep
zylny uzyskuje si¢ poprzez zyle udowa wspélna przy uzyciu nawigacji ultrasono-
graficznej i igly do mikronakluwania. Podczas zabiegu dozylnie podawana jest
heparyna [38].

W badaniu przeprowadzonym przez zesp6t pod kierownictwem dr. Bashi-
ra zaobserwowano zmniejszenie niedroznosci w segmentalnych i proksymalnych
rozgalezieniach tetnicy plucnej po 48 godzinach od zastosowania urzadzenia
BASHIR™. Zmniejszenie zatoréw obserwowano nawet w t¢tnicach odleglych od
miejsca, w keérym wprowadzano cewnik. Interwencja ta miata korzystny wplyw
na parametry przeptywu krwi, czynno$é¢ prawej komory serca oraz na odsetek
zdarzeri niepozadanych lub powaznych krwawiert u pacjentéw z ostra zatorowo-
$cia ptucna Sredniego ryzyka [39].

TROMBEKTOMIA MECHANICZNA
Minimalnie inwazyjna metoda wewnatrznaczyniowa leczenia zatorowosci

plucnej z zastosowaniem systemu FlowTriever stuzy do do usuwania skrzeplin

z t¢tnic plucnych bez uzycia lekéw trombolitycznych. Zabieg ten jest wskazany
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w przypadkach zatorowosci plucnej o wysokim oraz $rednim ryzyku, a takze w sy-
tuacjach pogorszenia hemodynamicznego podczas leczenia przeciwzakrzepowego.
Trombektomia mechaniczna, ktéra polega na bezposrednim usunieciu materiatu
zakrzepowego przy uzyciu specjalistycznych narzedzi, stanowi alternatywe dla in-
nych metod leczenia, takich jak tromboliza farmakologiczna [40].

FlowTriever sklada si¢ z dwoch gtéwnych komponentéw: cewnika Triever,
wykorzystywanego do aspiracji skrzeplin oraz cewnika FlowTriever, stuzacego do
mechanicznego przemieszczania i usuwania skrzeplin. Procedura polega na wpro-
wadzeniu cewnika Triever o rozmiarze 16-24 French przez zyle udowa lub zyle
szyjng wewnetrzng, przy wspotpracy kardiologa interwencyjnego lub radiologa
interwencyjnego. Cewnik wprowadza si¢ przez prowadnik do tetnic plucnych,
w miejsce, w ktérym znajduje si¢ skrzeplina. Nastgpnie, po usunigciu rozszerza-
dta, skrzeplina jest aspiracyjnie usuwana za pomoca strzykawki o objetosci 60 ml,
z kontrolowang objetoscig aspiracji [41].

Cewnik FlowTriever moze zosta¢ wykorzystany do usunigcia skrzepliny po-
przez zastosowanie samorozprezajacych sie dyskéw nitinolowych, ktére umozli-
wiaja mechaniczne zablokowanie skrzepliny, a tym samym jej usuniecie z uktadu
tetniczego ptucnego. W trakcie zabiegu zaleca si¢ podawanie heparyny w celu za-
pobiegania nowym epizodom zakrzepowym. Dzigki zastosowaniu tej technologii,
leczenie zatorowosci plucnej staje si¢ bardziej precyzyjne, mniej inwazyjne i wiaze
si¢ z mniejszym ryzykiem powiklan w poréwnaniu do tradycyjnych metod trom-
bolitycznych i chirurgicznych [41,42].

WEWNATRZNACZYNIOWY SYSTEM THE EKOSONIC

Przezcewnikowa tromboliza celowana wspomagana ultradzwickami USCDT
(ang. ultrasound-facilitated catheter-directed thrombolysis) irmy EKOS jest nowo-
czesng metodg leczenia zakrzepéw, polegajaca na podawaniu lekéw trombolitycz-
nych za pomoca specjalnego cewnika infuzyjnego wprost do zatkanych tetnic
plucnych, przy jednoczesnym rozbijaniu skrzeplin ultradzwickami, co zwigksza
skutecznos¢ zabiegu [43].

Technologia EKOS nazywana jest APT (ang. Acoustic Pulse Thrombolysis)
to technika wykorzystujaca impuls akustyczny w celu przyspieszenia procesu
rozpuszczania zakrzepu. Rdzen ultradzwickowy generuje pole akustyczne, ktd-
re poprawia dyspersj¢ lityczna, umozliwiajac glebsze wnikanie leku do skrze-
pliny oraz rozkladanie fibryny, co odslania miejsca receptoréw plazminogenu,
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w efekcie ulatwiajac proces trombolizy. System automatycznie monitoruje i kon-
troluje dostarczanie ultradzwickéw [44].

Przezcewnikowa tromboliza przeprowadzana jest w ciagu 48 godzin od an-
giografii komputerowej. Cewnik infuzyjny wyposazony jest w trzy kanaly: jeden
dla wewngtrznego kabla ultrasonograficznego, drugi dla infuzji leku, a trzeci dla
plynu chlodzacego, zazwyczaj soli fizjologicznej. Umieszczenie cewnika Ekos od-
bywa si¢ przy uzyciu fluoroskopii lub zogniskowanej arteriografii ptucnej [45].
W przypadku jednostronnej zatorowosci plucnej, wystepujacej w gléwnej lub
proksymalnej tetnicy plucnej, wprowadzany jest jeden cewnik do zajetego na-
czynia, a pacjent otrzymuje polowe standardowej dawki leku w poréwnaniu do
pacjentéw z obustronna zatorowoscia. Dla pacjentéw z obustronna zatorowoscia
w gléwnych lub proksymalnych t¢tnicach plucnych wprowadzane sq dwa cewni-
ki, po jednym do kazdego z zajetych naczyn [46].

Dostep zylny uzyskiwany jest przy uzyciu ultrasonografii. Lekarze moga
zastosowaé dostep zylny szyjny lub udowy w przypadku wprowadzenia jedne-
go cewnika, lub dostgp obustronny udowy do umieszczenia dwéch cewnikéw
w tetnicach plucnych. Leczenie rozpoczyna si¢ od wlewu alteplazy w potaczeniu
z solg fizjologiczng [47]. Nastepnie aktywowany jest rdzed ultradzwickowy urza-
dzenia EkoSonic, ktéry generuje fale ultradzwickowe o niskiej energii. Dzicki
temu system rozpuszcza skrzepling bez uszkadzania naczyn, zastawek i $cian na-
czyniowych, minimalizujac ryzyko mechanicznego przerwania ciaglosci naczynia
i dystalnej embolizacji [48].

Pierwszorzegdowym punktem kofcowym oceny skutecznosci terapii jest
zmniejszenie stosunku $rednicy prawej komory do lewej komory, oceniane jest
to za pomocg angiografii tomografii komputerowej. Punktem drugorzedowym
jest ocena obciazenia zatorowego, mierzonej w angiografii tomografii kompute-
rowej 48 godzin po rozpoczeciu leczenia USCDT [49]. Terapia przezcewnikowa
trombolizg celowang wspomagang ultradzwigckami wykazuje wysoka skutecznos¢
w leczeniu zatorowosci plucnej, oferujac minimalnie inwazyjny sposdb leczenia,

ktéry przyspiesza proces trombolizy i zmniejsza ryzyko powiktari [49,50].
9. PODSUMOWANIE

Innowacje w leczeniu zatorowosci plucnej koncentrujg si¢ na poprawie
skutecznosci, bezpieczeristwa oraz dostgpnosci terapii. Nowoczesne metody dia-
gnostyczne, takie jak tomografia komputerowa z angiografia ptuc, umozliwiaja

szybkie i precyzyjne wykrycie zatoru. W leczeniu zatorowosci ptucnej pojawily si¢
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innowacyjne technologie, takie jak cewnik BASHIR™, trombektomia mechanicz-
na przy uzyciu systemu FlowTriever, czy tromboliza wspomagana ultradzwigka-
mi USCDT firmy EKOS. Zastosowanie tych technologii minimalizuje ryzyko
uszkodzert naczyd oraz zmniejsza czas leczenia. Innowacyjne podejscie do dia-
gnostyki i leczenia zatorowosci ptucnej poprawia wyniki leczenia, skracajac czas
hospitalizacji i redukujac ryzyko powiklan. Te innowacje w polaczeniu z trady-
cyjnymi metodami leczenia zmieniaja podejécie do terapii tego schorzenia, oferu-

jac pacjentom skuteczniejsze i mniej inwazyjne opcje.
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Abstrakt: Cukrzyca to grupa choréb metabolicznych charakteryzujacych si¢ hiperglikemia wyni-
kajaca z defektu wydzielania i/lub dzialania insuliny. Przewlekia hiperglikemia wiaze si¢ z uszko-
dzeniem, zaburzeniem czynnosci i niewydolnoscia réznych narzadéw. Pierwsze wzmianki o tej

chorobie pojawily si¢ III w p.n.e., a przez wiele kolejnych stuleci organoleptyczna ocena koloru,
zapachu i smaku moczu, byla powszechnie praktykowana i uznang metoda diagnostyczna. Do-
piero w 1815 roku Michel Eugene Chevreuil (1786-1889) zidentyfikowal cukier w krwi i moczu

chorych jako glukoze, co pozwolito na pézniejsze opracowanie metod jej oznaczania w warunkach

laboratoryjnych, a nastgpnie domowych za pomocg paskéw do moczu oraz glukometréw. Wspét-
czesne metody monitorowania glikemii to prawdziwa rewolucja w $wiecie cukrzycy. Dostepne od

1999 r. systemy ciaglego monitorowania glikemii w czasie rzeczywistym stanowily przetom w dzie-
dzinie diabetologii. Od niedawna rozwijane s3 nicinwazyjne metody pomiaru stezenia glukozy,
np. we tzach (za pomoca specjalnych soczewek), w pocie (z uzyciem plastréw na skére), wydycha-
nym powietrzu czy przez skére (metoda spektrofotometryczna).

Stowa kluczowe: glukometr, nieinwazyjne metody monitorowania glikemii, system ciaglego mo-
nitorowania glikemii

Abstract: Diabetes is a group of metabolic diseases characterized by hyperglycemia resulting from
a defect in insulin secretion and/or action. Chronic hyperglycemia is associated with damage,
dysfunction and failure of various organs. The first mentions of this disease appeared in the 3rd
century BC, and for many subsequent centuries, organoleptic assessment of the color, smell and
taste of urine was a commonly practiced and recognized diagnostic method. It was not until 1815
that Michel Eugene Chevreuil (1786-1889) identified sugar in the blood and urine of patients as
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glucose, which allowed for the later development of methods for its determination in laboratory
conditions, and then at home using urine strips and glucometers. Modern methods of monitoring
glycemia are a real revolution in the world of diabetes. Systems for continuous real-time glycemia
monitoring, available since 1999, were a breakthrough in the field of diabetology. Recently, non-
invasive methods of measuring glucose concentration have been developed, e.g. in tears (using
special lenses), in sweat (using skin patches), in exhaled air or through the skin (spectrophotometric

method).

Keywords: continuous glucose monitoring system, glucometer, non-invasive glucose monitoring
methods

1. WPROWADZENIE

Wspélczesne metody monitorowania glikemii to prawdziwa rewolucja
w $wiecie cukrzycy. Obecnie pacjenci moga korzysta¢ z dobrodziejstw wspolcze-
snych technologii, dzi¢ki czemu kontrola glikemii jest prosta i wygodna, a takze
zwicksza ich bezpieczestwo. Niestety nie zawsze personel medyczny i pacjen-
ci mieli do dyspozycji taki arsenal mozliwosci w terapii cukrzycy. Warto przy-
pomnie¢, ze faciiska nazwa diabetes mellitus oznacza w wolnym tlumaczeniu

“stodki mocz”, poniewaz byt to jeden z pierwszych objawéw, ktére zauwazono
u pacjentéw. Dlatego pierwsze metody oznaczania st¢zenia glukozy opieraly si¢
na organoleptycznej ocenie moczu - stodki smak stanowil potwierdzenie zawar-
toéci glukozy.

Pierwsze metody pomiaru stezenia glukozy zostaly opracowane w XIX wie-
ku przez francuskiego chemika Eugene’a Melchiora Peligot [1]. Owczesne testy
wykrywaly glukoze w moczu za pomoca reakeji chemicznych z siarczanem miedzi
(IT). W praktyce mocz pacjenta byl zbierany w naczyniu, do prébki dodawa-
no odczynnik, nastgpnie podgrzewano i mieszano. Intensywnos¢ koloru mogla
stanowi¢ wskazéwke o ilosci glukozy w probee, jednak jest to préba jakoscio-
wa, a nie ilosciowa. Metoda Peligota stanowita wéwczas przelom w medycynie
i umozliwila ona po raz pierwszy w historii w sposéb stosunkowo prosty na iden-
tyfikacje glukozy w moczu.

Pél wieku pézniej Stanley Benedict wprowadzit odczynnik chemiczny -
mieszaning weglanu sodu, cytrynianu sodu i pentahydratu siarczanu miedzi (1)
stosowang w celu wykrycia obecnosci cukréw redukujacych i innych substancji
redukujacych [2]. Pozytywny wynik testu jest oznaczony zmiang koloru z czy-
stego niebieskiego roztworu na ceglastoczerwony z widocznym osadem. Test
byl przez lata szeroko stosowany w szpitalnych laboratoriach, a nastepnie nawet

w domach pacjentéw w formie tabletek Clinitest. Tabletki zawierajace siarczan
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miedzi, po dodaniu do moczu ulegaly rozpuszczeniu, a nastgpnie w zaleznosci od
ilosci glukozy w moczu roztwér zmieniat kolor. Dzigki wzornikowi barw odczy-
tywano przyblizony wynik ilosciowy.

W latach 50 XX wieku do obrotu wprowadzono pierwsze komercyjne testy
paskowe pozwalajace diabetykom wykry¢ obecnos¢ glukozy w moczu w warun-
kach domowych. Dzialanie Clinistix opieralo si¢ na reakcjach enzymatycznych,
co odrézniato je od wyzej wymienionych metod. Paski byly nasaczone oksydaza
glukozows - enzymem specyficznym dla glukozy, dzi¢ki czemu Clinistix ,w od-
réznieniu od testu Benedicta, nie reagowaly na obecno$¢ innych cukréw. Kolej-
nym enzymem byla peroksydaza katalizujaca reakcje nadtlenku wodoru z barw-
nikami organicznymi, na przyklad z o-toluidyna, dzigki czemu kolor zmieniat si¢
na jeden z odcieni niebieskiego lub zielonego w zaleznosci od stezenia glukozy
w moczu pacjenta [3].

Bylo to z pewnoscig rewolucyjne podejscie w diabetologii, ktére w pewien
sposéb ukierunkowalo rozwdj tej dziedziny na komfort pacjenta i wlaczenie go
do zespolu terapeutycznego ze wzgledu na mozliwo$¢ wykonywania pomiaréw
w domu.

Powyzsze metody nie byly jednak precyzyjne. Wspélczesnie wiemy, iz glu-
kozuria nie odzwierciedla st¢zenia glukozy z krwi zylnej. Prég nerkowy dla glu-
kozy wynosi 180 mg/dl, oznacza to, iz powyzej takiej glikemii we krwi glukoza
zacznie przedostawaé si¢ do moczu.

W latach 60 XX wieku rozwéj monitorowania glikemii ponownie przyspie-
szyl. W 1965 roku firma Ames wypuscita na rynek paski Dextrostix do oznacza-
nia glukozy we krwi. Paski zawieraly oksydaz¢ glukozows, ktéra po kontakcie
z krwia barwila pasek na odpowiedni kolor. Wynik odczytywano, poréwnujac do
wzornika barw na opakowaniu, co stanowilo trudnosci przez subiektywne odczy-
tywanie koloréw. Dodatkowo osoby obciazone czgsto wystepujacym powikla-
niem cukrzycy pod postacig retinopatii cukrzycowej nie byly w stanie samodziel-
nie oceni¢ wyniku badania [3].

enzym oksydaza glukozy

', nadtlenek
kwas
> <+ wodoru
glukonowy

(H202)

glukoza
Dostep do: tlenu, wody,

odpowiedniej temperatury

Rycina 1. Reakcja chemiczna stuzaca do pomiaru glikemii
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W kolejnej dekadzie w USA wyzej wymieniona firma wprowadzila do
uzytku pierwsze przenosne glukometry. Urzadzenia te dalej wykorzystywaly pa-
ski Dextrostix, mierzac odbicie §wiatta od paska za pomoca spektrofotometru.
Wynik podawany byl w formie cyfrowej w jednostkach mg/dl. Ze wzgledu na
ogromne koszty i rozmiary pierwsze glukometry wykorzystywane byly gléwnie
w szpitalach [4].

Kolejne lata to rozkwit technologii w kierunku miniaturyzacji. Wprowadzo-
ny w 1981 roku Reflolux (Znany pézniej jako Accu-Check) nadal uzywal paskéw
kolorometrycznych, ale dzi¢cki mniejszym uktadom optycznym byt znacznie bar-
dziej mobilny- wazyt okoto 300g i byt wielkosci ksiazki. Niestety wcigz wymagat
stosunkowo duzych prébek krwi i recznej kalibracji [3].

Prawdziwa rewolucja nastapita wraz z pojawieniem si¢ pierwszych gluko-
metréw elektromechanicznych, wazacych mniej niz 100g urzadzert ExacTech
[5]. Aparat mierzyt przeplyw pradu elektrycznego generowanego przez reakcje
glukozy z oksydaza glukozowa na elektrodach paska testowego. Elektrony byly
proporcjonalne do st¢zenia glukozy, co pozwolilo na zmniejszenie urzadzenia do
wielkosci dtugopisu. Dodatkowo glukometry staly si¢ znacznie tanisze, ich cena
w latach 80 wynosita ok. 200 USD (wspoélczesnie wartos¢ okoto 550 USD).

SYSTEMY CIAGLEGO MONITOROWANIA GLIKEMII

Znane wspdlczesnie systemy ciaglego monitorowania glukozy CGM (Conti-
nuous Glucose Monitoring) zrewolucjonizowaly monitorowanie poziomu glukozy
we krwi wsrdd chorujacych na cukrzyce. Zostaly one wprowadzone do prakeyki
klinicznej w 1999 roku. Od tego momentu dokladno$¢ i zaawansowanie tych
urzadzeri stopniowo rosty. W ostatnich latach stosowanie CGM staje si¢ coraz
bardziej powszechne, a u Pacjentéw z cukrzycy insulinozalezna wrecz konieczne.
Wedlug Type I Diabetes Exchange Clinic Network, obejmujacej 81 os$rodkéw dia-
betologicznych, w Stanach Zjednoczonych ich uzycie wéréd oséb z cukrzyca typu
1 (T1D) wzrosto z okoto 7% w 2011 roku do 28% w 2017 roku. W Australii
z CGM korzysta 79% oséb z T1D ponizej 21. roku zycia [6, 7].

W przypadku cukrzycy typu 2 (T2D), monitorowanie glikemii opiera
si¢ najczesciej na okresowych pomiarach hemoglobiny glikowanej (HbAlc),
z lub bez samokontroli poziomu glukozy (BGM). Jednak monitorowanie sa-
mego HbAlc ma swoje ograniczenia. Nie uwzglednia ono zmiennosci glukozy

i gwaltownych, czasem skrajnych wahan poziomu glukozy we krwi, ktére maja
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kluczowe znaczenie w kontroli cukrzycy. Dlatego zaleca si¢ wykraczanie poza
samo HbA1c, wykorzystujac dane z BGM lub coraz czgéciej z CGM.

Badania wykazaly, ze CGM zapewnia znacznie bardziej kompletne dane
dzigki ciaglym, calodobowym pomiarom, co pozwala na lepsze wykrywanie hi-
poglikemii, monitorowanie czasu przebywania glukozy w docelowym zakresie
(TIR - time in range) oraz umozliwia bardziej precyzyjne podejmowanie decyzji
klinicznych. W poréwnaniu do tradycyjnej samokontroli BGM, CGM przynosi
istotne korzysci w kontroli glikemii, co potwierdzaja badania takie jak Vigersky
i DIAMOND, wskazujace na wigksza poprawe¢ HbAlc u pacjentéw z T2D ko-
rzystajacych z CGM.

System CGM sklada si¢ z:

sensora - elektrody umieszczonej pod skéra pacjenta, najcz¢sciej na ra-
mieniu lub brzuchu, ktéry dokonuje pomiaru st¢zenia glukozy w plynie
$rodtkankowym,

*  nadajnika (transmitera) kt6ry przesyla dane do czytnika,

czytnika (odbiornika), ktérego role moze pelni¢ pompa insulinowa,
specjalna aplikacja w telefonie lub odr¢bne urzadzenie [8].

System Nadajnik

cigglego
monitorowania
glikemii

Czujnik

106 mgra

Smartfon

Rysunek 2. Skiad systeméw ciaglego monitorowania glukozy
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Pozwala on na nieinwazyjny odczyt stezenia glukozy w dowolnym mo-
mencie, bez koniecznosci nakluwania opuszki palca podczas kazdego pomiaru.
Mechanizméw dzialania CGM jest wiele, najpopularniejszy z nich opiera si¢
na reakeji utleniania glukozy. Urzadzenia CGM oparte na tej zasadzie uzywaja
elektrody platynowej nasyconej oksydaza glukozowa (GOx). Enzym katalizuje
utlenianie glukozy, w wyniku czego powstaje glukonolakton i nadtlenek wodoru,
ktéry jest redukowany do czasteczek wody, co indukuje przeptyw pradu w sen-
sorze. Intensywno$¢ przepltywu pradu jest proporcjonalna do stezenia glukozy
w plynie §rédtkankowym, a tym samym we krwi. CGM w czasie rzeczywistym
umozliwia monitorowanie poziomu glukozy pacjenta na biezaco i rejestruje do
280 pomiaréw dziennie, zwykle co 1-5 minut. System rejestruje dane o stezeniu
glukozy przez 24 godziny i przedstawia je w formie wykresu - profilu glukozy
ambulatoryjnej (AGP) [7, 9]

Amerykaniskie Stowarzyszenie Diabetologiczne (ADA) oraz wytyczne doty-
czace monitorowania poziomu glukozy we krwi w Chinach zalecaja, aby wigk-
sz0$¢ pacjentéw z cukrzyca typu 1 oraz niektdrzy pacjenci z cukrzyca typu 2
korzystali z ciaglego monitorowania glukozy (CGM) jako waznej metody uzupel-
niajacej monitorowanie poziomu glukozy we krwi. CGM jest szczegdlnie odpo-
wiedni dla pacjentéw z duzymi wahaniami poziomu glukozy we krwi i wysokim
ryzykiem hipoglikemii, szczegdlnie tych z powtarzajacy si¢ hipoglikemia nocna
oraz hipoglikemia bezobjawowa. Dzi¢ki systemom CGM pacjenci zyskuja pel-
niejszy obraz swoich wynikéw, mozliwos¢ podejmowania samodzielnych decyzji
terapeutycznych oraz szybsze reagowanie na biezace zmiany w poziomie glikemii.
Wytyczne KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) wyraznie wska-
zuja, ze u pacjentéw z cukrzyca i przewlekla choroba nerek stosowanie ciaglego
monitorowania glukozy (CGM) moze zapobiec dalszym uszkodzeniom nerek
spowodowanym zbyt wysokim lub zbyt niskim poziomem glukozy we krwi.

Od pierwszego prototypu, czujniki CGM ewoluowaly w sposéb znaczacy.
Obecnie sa réwniez w stanie dostarczaé pacjentom wiele dodatkowych funkcji,
takich jak strzalki trendéw wskazujace aktualng tempo zmiany st¢zenia glukozy
oraz inteligentne alarmy ostrzegajace przed zblizajacymi si¢ zdarzeniami hipogli-
kemii/hiperglikemii, co ulatwia samodzielne zarzadzanie cukrzycy. Ponizej pre-
zentujemy wybrane najbardziej popularne systemy CGM [8]. Wykazano réwniez,
ze spersonalizowana dieta oparta na danych z CGM, dostosowana do indywidu-
alnych potrzeb metabolicznych, moze przynies¢ wigksze korzysci zdrowotne niz
uniwersalne zalecenia zywieniowe. Ponizej prezentujemy wybrane najbardziej

popularne systemy CGM
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System FreeStyle Libre 2

Jest to system nowej generacji zatwierdzony do uzytku we wrzesniu
2016 roku przez Amerykanska Agencje Zywnosci i Lekéw (FDA). W wrzesniu
2017 roku FDA zatwierdzita system Freestyle Libre do osobistego uzytku przez
pacjentéw. Sensor jest umieszczany na tylnej cze$ci ramienia pacjenta i moze
by¢ noszony do 14 dni. System automatycznie mierzy st¢zenie glukozy co mi-
nutg, a odczyty sa przechowywane w odstgpach czasowych co 15 minut. Pod-
czas odczytu wyswietlana jest informacja o stezeniu glukozy z ostatnich 8 godzin,
w tym biezacy poziom glukozy, wykres trendu oraz strzatka wskazujaca kierunek
i predkos¢ zmiany stezenia glukozy we krwi pacjenta. System jest znacznym ula-
twieniem dla uzytkownika, jak i lekarza jego prowadzacego. Pozwala on chore-
mu lepiej poznaé wplyw diety, czy wysitku fizycznego na stezenie glukozy, jak
i podejmowanie codziennych decyzji dotyczacych leczenia, w tym dawkowania
insuliny. Dzigki pomiarom co minut¢ pracownik ochrony zdrowia otrzymuje
kompletny obraz wahan stezenia glukozy, co umozliwia mu podjecie odpowied-

nich dziatan i skorygowanie leczenia podczas wizyty kontrolnej [11].

i
“ li!‘
il

Rycina 3. Sensor systemu monitorowania Freestyle Libre 2

System Dexcom

Firma Dexcom wprowadzila na rynek swoj pierwszy system ciaglego moni-
torowania glukozy (CGM) w czasie rzeczywistym w 2006 roku. Byl to STS (Shor-
t-Term Sensor), zatwierdzony jako uzupelnienie tradycyjnych domowych gluko-
metréw [12, 13]. Obecnie stosowane systemy, Dexcom G6 oraz nowszy Dexcom
G7, opieraja si¢ na podskérnym sensorze wykorzystujacym oksydaze glukozowa,

ktéry mierzy poziom glukozy w plynie $rédmiazszowym co 5 minut. Sensory
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te sa fabrycznie skalibrowane, jednak uzytkownik ma mozliwo$¢ dokonania do-
datkowej, recznej kalibracji, jesli zajdzie taka potrzeba [14]. System Dexcom G7
zapewnia wysoka precyzje pomiaréw, osiaga jednocyfrowy MARD (Sredni bez-
wzgledny biad procentowy) zaréwno przy umieszczeniu sensora na ramieniu, jak
i na brzuchu, co potwierdzono w badaniach z udziatem oséb dorostych z cukrzy-
ca [15]. Dane z systeméw G6 i G7 mogg by¢ wyswietlane na dedykowanym od-
biorniku lub na smartfonach z systemem iOS albo Android. Transmisja danych
odbywa si¢ z wykorzystaniem technologii Bluetooth Low Energy, a zasieg, przy
braku przeszkéd, wynosi do 6 metréw (20 stép) [14]. Co istotne, skutecznosé
i bezpieczeistwo systemu Dexcom zostaly réwniez potwierdzone w grupie kobiet
w ciazy z cukrzyca, co czyni go uniwersalnym i warto$ciowym narzedziem wspie-
rajacym kontrole glikemii w réznych populacjach pacjentéw [16]. Dodatkowo,
badania wykazaly wysoka akceptacje stosowania Dexcom G6 wsréd cigzarnych
kobiet z cukrzyca przedcigzowa, co podkresla komfort i praktycznosé tego roz-
wiazania [17]. Co wigcej, Dexcom GO, wiazalo si¢ z poprawa wynikéw ciazy,
takich jak mniejsze ryzyko makrosomii i nizszy odsetek cig¢ cesarskich [18].

Rycina 4. Sensor systemu monitorowania Dexcom G7

Guardian 4

Seria Guardian CGM sigga poczatkéw XXI wieku, kiedy to w 2000 roku
zaprezentowano pierwszy system o nazwie Guardian REAL-Time. Urzadzenie
to wykorzystuje wszczepiany podskdrnie czujnik oksydazy glukozy, mierzacy ste-
zenie glukozy w plynie §rédtkankowym w zakresie od 40 do 400 mg/dl co 10
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sekund, na podstawie czego obliczana byla $rednia 5-minutowa. System umoz-
liwia wykonanie do 288 odczytéw dziennie, a takze wysyta alerty predykcyjne
uwzgledniajace czas i tempo nadchodzacych zmian glikemii. Ponadto oferuje wy-
kresy trendéw glikemicznych w okresach 3, 6, 12 lub 24 godzin [19, 20].

Kolejnym modelem byl Guardian 3, ktéry wspétpracowat wylacznie z pom-
pami insulinowymi MiniMed 54 oraz 55 [19].

W 2022 roku czujnik Guardian 4 zostal zatwierdzony przez FDA, uzyskujac
status ,,non-adjunctive”, co oznacza mozliwos¢ dostosowywania dawek insuliny
na podstawie wskazan systemu. System ten jest kompatybilny z pompa insulino-
wa MiniMed 780G (osobista pompa insulinowa z hybrydows petla zamknieta)
oraz inteligentnym wstrzykiwaczem insuliny Inpen 56 [19]. Wezesne, trzymie-
sigczne stosowanie systemu MiniMed 780G z czujnikiem Guardian 4 w warun-
kach klinicznych wykazalo jego bezpieczenistwo, a wickszos¢ dorostych pacjentéw
osiagnela wyznaczone cele glikemiczne zar6wno w warunkach klinicznych, jak
i rzeczywistych [19, 21]. Warto jednak zaznaczy¢, ze Guardian 4 nie uzyskat od
FDA statusu iCGM ze wzgledu na interakeje z paracetamolem oraz wskaznik
bledu (MARD - mean absolute relative difference) przekraczajacy warto$¢ 10 [19].

-
.

Y

LG

Rycina 5. Sensor systemu monitorowania Guardian 4

Medtronic uzyskat zgode FDA na sensor Simplera Sync do systemu Mini-
Med 780G. Jest to pierwszy jednorazowy, catkowicie zintegrowany CGM firmy
Medtronic, ktéry ma o polowe mniejszy rozmiar niz wezesniejsze modele i nie
wymaga stosowania tasmy mocujace, a jego zakladanie jest proste i szybkie. Dzie-
ki temu uzytkownicy systemu 780G majg teraz wigkszy wyb6r — moga korzy-
sta¢ zaréwno z sensora Guardian 4, jak i Simplera Sync.System MiniMed 780G

automatycznie dostosowuje dawki insuliny co 5 minut i jako jedyny na rynku
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wykorzystuje technologic Meal Detection, ktéra wykrywa wzrosty glikemii po
positkach i podaje dodatkows insuling — takze wtedy, gdy pacjent zapomni o bo-
lusie lub zanizy dawke. Umozliwia to ustawienie celu glikemii juz od 100 mg/dl
i stosuje podejécie . treat to targer”.

Eversense

W 2018 roku FDA zatwierdzilo wszczepiony dtugodziatajacy czujnik Ever-
sense, wyprodukowany przez firme¢ Senseonics. Eversense jest przeznaczony do
uzytkowania przez 90 dni, a proces jego wszczepienia odbywa si¢ na drodze chi-
rurgicznej ze znieczuleniem miejscowym poprzez umieszczenie sensora podskér-
nie w okolicy ramienia. Wymiana nadajnika, kt6ry przekazuje wartosci stezenia
glukozy na smartfona, powinna odbywac¢ si¢ co 24 godziny [19].

Eversense XL zostal zatwierdzony tylko w Europie, a czas jego dzialania
wynosi 180 dni [22].

Z kolei w 2022 roku najnowszy produke, Eversense E3, zostal zatwierdzony
przez FDA do stosowania u dorostych i zapewnia 6-miesi¢czny dostep do wia-
rygodnych odczytéw stezenia glukozy w czasie rzeczywistym za pomoca malego
sensora umieszczonego pod skéra w gérnej czeéci ramienia. Sensor Eversense E3
charakteryzuje si¢ ulepszong dokladnoscia z MARD (mean absolute relative diffe-
rence) wynoszacym 8,5% [19, 22]

Obecnie trwaja prace nad wszczepialnym czujnikiem z jednorocznym okre-
sem dziatania [22], co jeszcze bardziej zmniejszy czesto$é przerywania ciaglosci

skéry celem prowadzenia samokontroli.

S

Rycina 6. Sensor systemu monitorowania Eversense
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NIEINWAZYJNE METODY MONITOROWANIA GLIKEMII

Wszystkie wyzej wymienione metody, cho¢ znaczaco poprawily samoopicke
Pacjentéw diabetologicznych i zwigkszyly bezpieczeristwo, poprzez zmniejszenie
ryzyka cigzkich hipoglikemii, wymagaja przerwania ciaglosci skéry [23, 24, 25].
Czeste codzienne nakluwanie opuszkéw palcéw i bolesno$¢ z tym zwiazana sta-
nowi duzy czynnik stresowy i dyskomfort zwlaszcza dla najmlodszych Pacjen-
téw. Ponadto mozliwe jest zakazenie miejsca wklucia oraz narazenie na material
biologiczny przez osob¢ wykonujaca pomiar. Z kolei systemy ciaglego monito-
rowania glikemii, mimo Zze ograniczyly liczbe¢ codziennych wkiu¢ niezbednych
do prawidlowej samokontroli w cukrzycy, nadal wymagaja przerwania ciaglosci
skéry do wykonywania pomiaréw. Ponadto stanowig kosztowne rozwiazanie, nie
sa zarejestrowane w grupie wickowej najmlodszych Pacjentéw, a takze moga by¢
trudne do zaakceptowania np. w grupie pacjentéw psychiatrycznych. Co wigcej
u niekt6rych oséb ich uzytkowanie moze wiazad si¢ z odczynami alergicznymi na
skérze ze wzgledu na substancje zawarte w klejach. W odpowiedzi na te wyzwa-
nia naukowcy i firmy technologiczne opracowuja niecinwazyjne metody moni-
torowania st¢zenia glukozy, ktére eliminuja koniecznos$¢ bolesnego nakluwania
skéry. Na przestrzeni ostatnich lat mozna zauwazy¢ proby wynalezienia doktad-
nej, bezpiecznej i nieinwazyjnej metody oznaczania glikemii z wydzielin i ptynéw
ustrojowych oraz przezskérnie. Badania wykazuja, ze poziom glukozy w slinie,
pocie i tzach koreluje z jej stezeniem we krwi, co moze stanowi¢ podstawe do
rozwoju nowych metod samokontroli.

Jednym z kierunkéw rozwoju niecinwazyjnego monitorowania glukozy sa
technologie optyczne, ktére wykorzystuja swiatto do analizy skfadu tkanek i ply-
néw ustrojowych. W trakcie badari prowadzonych na modelu zwierzecym stwier-
dzono, ze spektroskopia molekularna $liny za pomoca $wiata podczerwonego
z transformacja Fouriera (MIR-FTIR) moze sta¢ si¢ nowa nieinwazyjna, czula
i specyficzna metoda monitorowania glikemii. Udalo si¢ zidentyfikowad poten-
cjalne czasteczki, ktére moglyby postuzy¢ jako biomarkery, na podstawie ktérych
po przetworzeniu warto$ci glikemii w $linie przez specjalny algorytm, mozna by-
foby okresla¢ wartos¢ glikemii we krwi [26].

W ostatnich latach na rynku pojawiaja si¢ réwniez zegarki, ktérych produ-
cenci deklaruja mozliwo$¢ pomiaréw glikemii za pomoca $wiatla podczerwonego
oraz spektroskopii absorpcyjnej (smartwatch Glutrac), jednak ich dokladnos¢ na
ten moment jest niewystarczajaca, aby zapewni¢ bezpieczeristwo Pacjentéw, za-

tem nie sg dopuszczone do uzytku.
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Kolejng technologia optyczna w trakcie intensywnych badan jest spektro-
skopia Ramana, ktéra wykorzystuje rozpraszanie $wiatta do wykrywania czaste-
czek glukozy w plynach ustrojowych. Odkad w 2010 roku Massachusetts In-
stitute of Technology (MIT) udowodnit, ze spektroskopia Ramana moze by¢
wykorzystana przy nieinwazyjnym glukometrze oraz potwierdzono mozliwosci
miniaturyzacji urzadzen firma GlucoActive rozpoczela intensywne prace nad
kompaktowym glukometrem korzystajacy z tej technologii. Od 2018 roku po-
wstaly trzy prototypy urzadzenia, z ktdrych kazdy kolejny jest mniejszym i coraz
bardziej doktadnym glukometrem nieinwazyjnym. Metoda ta napotkata trudno-
$ci zwigzane z budowa i fizjologia skéry. Aktualnie trwaja prace nad analizg zto-
zonosci tech technologii oraz testy wewngetrzne, po ktérych ma nastapi¢ pierwsze
badania kliniczne na populacjach pacjentéw [27].

Obiecujaca innowacja w dziedzinie nieinwazyjnego monitorowania glikemii
jest urzadzenie dokonujace pomiaréw stezenia glukozy we tzach i wskazujace na
tej podstawie glikemi¢ we krwi. Firma Google we wspétpracy z Novartis pracuja
nad soczewka kontaktows zakladana na rogéwke oka. Urzadzenie Google ma
budowe warstwowa i sklada si¢ z miniaturowego czujnika mierzace stezenie glu-
kozy, ukladu scalonego, diody LED, ukfadu sterujacego, kondensatora i anteny.
Zasilanie soczewki mozliwe jest w mechanizmie indukcji z matego nadajnika no-
szonego przez pacjenta. Prototyp urzadzenia dokonuje oznaczeni raz na sekunde,
a nastgpnie za pomocg $wiecacych malych diod elektroluminesencyjnych (LED),
informuje uzytkowania, ze st¢zenie glukozy przekroczylo ustawione wartosci.
Technologia ta jest jeszcze na wezesnym etapie rozwoju i dotychczas testowana
byfa na modelu zwierzecym z dobrym efektem. Obawy budzi jednak bezpieczen-
stwo stosowania u ludzi ze wzgledu na enzym stosowany w czujniku. Oksydaza
glukozowa w reakeji z glukoza wydziela nadtlenek wodoru, ktéry w kontakcie
z delikatnym nablonkiem rogéwki, moze by¢ potencjalnym czynnikiem uszka-
dzajacym komérki. W dalszym ciagu jednak prowadzone s3 badania wewngtrzne
celem udoskonalenia urzadzenia [28].

Dostepne sa réwniez interesujace badania nad wykorzystaniem optycznego
biosensora glukozy przy uzyciu prébek $liny i smartfona. Czujnik zostal wyko-
nany przy uzyciu enzymu oksydazy glukozowej wraz z barwnikiem reagujacym
na pH sliny na pasku umieszczonym na bazie bibuly filtracyjnej. Pasek zmie-
nia kolor po reakgji z glukoza obecna w §linie w zaleznosci od jej stezenia, co
wykrywane jest za pomoca kamery smartfona. Biosensor zostal przebadany kli-

nicznie w§réd oséb zdrowych oraz z cukrzyca, dajac obiecujace wyniki. Ponadto
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jest metoda potencjalnie niedroga wymagajaca aplikacji na telefon oraz specjal-
nych paskéw testowych [29].

W literaturze znalez¢é mozna réwniez informacje o prébach wykorzystania
rezonatora mikrofalowego do oznaczania glikemii w §linie po przylozeniu go do
jezyka. Urzadzenie mialoby na podstawie st¢zenia glukozy w §linie, po analizie
przez specjalny algorytm wskazywaé warto$¢ glikemii we krwi. Jednak przepro-
wadzone badania kliniczne wskazuja na niedostateczna dokladnos¢ tej technolo-
gii oraz konieczno$¢ prowadzenia dalszych obserwacji [30].

Nowa droga do nieinwazyjnego monitorowania glikemii bez bolesnego na-
kltuwania skéry moze okazaé si¢ wykorzystanie technologii elektrochemicznych
bazujacych na analizie skfadu potu. Literatura wskazuje, ze oszacowanie st¢zenia
glukozy we krwi na podstawie pomiaru glukozy w pocie moze by¢ potencjalnym
rozwiagzaniem dla Pacjentéw. Trwaja badania, ktérych celem jest opracowanie
plastra wyposazonego w zminiaturyzowany czujnik, ktéry umozliwia analizg
potu nawet przy mikroskopijnej jego ilosci, wielowarstwowa nanostrukture ce-
lem maksymalizacji przylegania eletrochemicznie aktywnej powierzchni do skéry
oraz prawidlowego wchianiania i wydajnego zbierania potu.

Dzialanie czujnika glukozy oparte jest na elektrodzie roboczej sktadajacej sig
z porowatego zfota utworzonego metoda elektroosadzania i oksydazy glukozowej
naniesionych na nig metoda kropelkowa. Konieczne jest ciagle monitorowanie
pH potu oraz temperatury na skérze wplywajacych na wartos¢ pomiaru. Wszyst-
kie te udoskonalenia maja na celu zwigkszenie doktadnosci pomiaréw, zmniej-
szenie ryzyka odksztalcenia plastra oraz minimalizacj¢ wplynu innych skladni-
kéw potu np. kwasy mlekowego, ktéry moze zaburza¢ pomiar st¢zenia glukozy.
Co wigcej koreariczycy opracowali system zamknietej petli opierajacy si¢ na dzia-
faniu wyzej opisanego plastra z jednoczesnym podawaniem przezskérnie leku
hipoglikemizujacego w dawkach okreslanych na podstawie glikemii oznaczonej
za pomocg czujnika. Do pierwszych testéw wykorzystano metforming podawang
podskérnie za pomocg mikronaklué. Trwaja dalsze badania nad dokfadnoscia
pomiaréw oraz wyeliminowaniem interferencji innych sktadnikéw potu na po-
miar st¢zenia glukozy [31].

Przefomem moze si¢ réwniez okaza¢ szacowanie glikemii we krwi na pod-
stawie wydychanego powietrza. Opracowany przez polskich naukowcéw Diabe-
tomat mierzy za pomoca specjalnych czujnikéw gazéw stezenie zawartych w wy-
dychanym powietrzu zwiazkéw takich jak: aceton, etanol, metanol, etylobenzen
i izopren. Powietrze wdmuchiwane do urzadzenia jest podgrzewane, a nastgpnie

a obecno$¢ powyzszych biomarkeréw powoduje zwigkszony przeplyw energii
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wewnatrz czujnika, na podstawie czego, po przetworzeniu tych danych przez
specjalny algorytm sztucznej inteligencji, urzadzenie okresla stezenie glukozy we
krwi. Aktualnie aparat pozostaje w trakcie badan klinicznych oraz certyfikacji
zgodnosci z normami ISO w Europie [32].

Podkresli¢ nalezy, ze zgodnie ze stanowiskiem Polskiego Towarzystwa Dia-
betologicznego wszystkie wyzej opisane technologie nieinwazyjnego oznaczania
i monitorowania stezenia glukozy charakteryzuje brak dostatecznej doktadnosci
i aktualnie nie s3 dopuszczone do uzytku w Polsce. Brak jest badani klinicznych
przeprowadzonych na ludziach potwierdzajacych skuteczno$¢ i bezpieczeristwo
powyzszych innowacyjnych metod u oséb z cukrzyca. Jedynymi rekomendo-
wanymi przez ekspertéw metodami monitorowania glikemii sa metody inwa-
zyjne pod postacig glukometru oceniajacego glikemi¢ we krwi kapilarnej oraz
ciaglego systemu monitorowania glikemii, dokonujacego pomiaréw w plynie
$rédtkankowym.

PODSUMOWANIE

Ciagly rozw¢j i udoskonalanie systeméw ciaglego monitorowania glikemii
stanowi przefom w diabetologii, zwlaszcza w grupie pacjentéw leczonych metoda
intensywnej insulinoterapii. Rewolucja ta trwa od okoto 25 lat, kiedy to na rynek
komercyjny trafily pierwsze sensory Freestyle Libre, wymagajace wielokrotnego
skanowania urzadzenia za pomoca czytnika. Wydaje si¢ jednak, ze nieinwazyj-
ne metody monitorowania glikemii otwieraja nowe mozliwosci w diagnostyce
i leczeniu cukrzycy, zwigkszajac komfort [33, 34, 35] pacjentéw, stosowanie si¢
do zaleceni i tym samym poprawiajac skuteczno$¢ terapii. Chociaz wiele z tych
technologii jest nadal w fazie badan, dynamiczny rozwdj zminiaturyzowanych
czujnikéw glukozy i zaawansowanych algorytméw sztucznej inteligencji do
analizy danych pomiarowych pozwala przypuszczaé, ze w najblizszych latach
nieinwazyjne monitorowanie glukozy stanie si¢ dostgpnym, bezpiecznym i do-
kladnym narzedziem, a nast¢pnie bezbolesnym standardem w codziennej opiece
diabetologiczne;j.
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NOWOCZESNE PODEJSCIE DO LECZENIA
OTYLOSCI DZIECIECE]J: MIEJSCE
AGONISTOW GLP-1 W TERAPII

Daria Klaczka, Piotr Sobkéw

1. Studenckie Kolo Naukowe przy Katedrze’i Zakdadzie Biofizyki im. prof. Zbigniewa Religi,
Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Otylos¢ dziecigca jako zjawisko o rosnacym zasiegu globalnym, wiaze si¢ z licznymi po-
waznymi konsekwencjami zdrowotnymi, w tym zwigkszonym ryzykiem cukrzycy typu 2, nadci-
$nienia oraz zaburzen metabolicznych i psychicznych obserwowanych juz w wieku rozwojowym.
Zakres opracowania obejmuje omdwienie skali i przyczyn otylosci wéréd dzieci, aktualnych zalecen
diagnostycznych oraz standardowych metod leczenia, ze szczegélnym uwzglednieniem modyfikacji
stylu zycia, diety i aktywnosci fizycznej. Szczegdlng uwage poswigcono mechanizmom hormonal-
nej regulacji apetytu oraz dzialaniu lekéw inkretynowych, ktére wplywaja na zmniejszenie faknie-
nia i obnizenie masy ciala. Przeanalizowano réwniez skutecznos¢ wybranych analogéw GLP-1 na
podstawie dostgpnych metaanaliz i badan klinicznych, zaréwno w populacji dorostych, jak i dzieci.
W analizie wykazano, ze cho¢ efekty stosowania liraglutydu i eksenatydu u dzieci sa umiarkowa-
ne (Srednia redukcja masy ciata wynosi ok. 1,5 kg), leki te moga stanowi¢ uzupelnienie leczenia
w przypadkach, gdy tradycyjne metody zawodza. Jednakze brak jest wystarczajacych danych do-
tyczacych bezpieczenistwa dlugoterminowego tych preparatéw u dzieci, co ogranicza mozliwos¢
ich powszechnego zastosowania. Konieczne jest prowadzenie dalszych badan klinicznych nad sku-
tecznoscig i bezpieczeristwem innych GLP-1RA w pediatrii, przy jednoczesnym podkresleniu roli
zintegrowanych dziataii profilaktycznych i edukacyjnych. Leczenie farmakologiczne powinno by¢
wdrazane rozwaznie, w ramach kompleksowej strategii przeciwdziatania otylosci dzieciecej.

Stowa kluczowe: analogi GLP-1, leczenie, otylos¢ dzieci

Abstract: Childhood obesity is a growing global phenomenon and is associated with numerous
serious health consequences, including an increased risk of type 2 diabetes, hypertension, as well as
metabolic and psychological disorders already in early developmental stages. This study discusses
the scale and causes of childhood obesity, current diagnostic recommendations, and standard
treatment methods—primarily focused on lifestyle, diet, and physical activity modification.
Particular attention is given to the hormonal mechanisms regulating appetite and the action of
incretin-based drugs, which contribute to reduced hunger and weight loss. The effectiveness of
selected GLP-1 analogs was analyzed based on available meta-analyses and clinical trials in both
adult and pediatric populations. The analysis showed that although the effects of liraglutide and
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exenatide in children are moderate (with an average weight reduction of about 1.5 kg), these drugs
may serve as adjunctive therapy when conventional approaches fail. However, the lack of sufficient
long-term safety data in children limits their widespread use. Further clinical research on the
efficacy and safety of other GLP-1RAs in pediatric populations is essential, alongside emphasizing
the importance of integrated preventive and educational strategies. Pharmacological treatment
should be implemented cautiously, as part of a comprehensive approach to combating childhood

obesity.

Keywords: childhood obesity, GLP-1 analogs, therapy

DEFINICJA OTYEOSCI U DZIECI I SKALA JE] PROBLEMU

Otylos¢ wéréd dzieci stanowi jedno z kluczowych wyzwan dla zdrowia pu-
blicznego na calym $wiecie, dotykajac az 160 milionéw mlodych ludzi. Co wie-
cej, na nadwage w 2022 roku cierpiato 37 milionéw dzieci ponizej 5 roku zycia
i ponad 390 milionéw dzieci i nastolatkéw w wieku 5-19 lat. [1] Odnotowany
w ostatnich dekadach wzrost odsetka otylych dzieci w duzej mierze wynika z ta-
twiejszego dostgpu do wysoko przetworzonej i kalorycznej zywnosci, ktérej cena
jest czgsto przystepna, a takze ze spadku poziomu aktywnosci fizycznej. [2]

Otylos¢ to zlozona, przewlekta i postgpujaca choroba o nawrotowym cha-
rakterze, zwigzana z nadmiernym gromadzeniem si¢ tkanki tuszczowej. Wywo-
fana jest zbyt duza iloscig kalorii w diecie przy jednoczesnie niewystarczajacym
wydatkowaniu energii poprzez aktywnos¢ fizyczna, co moze skutkowaé utrzymu-
jacym si¢ dodatnim bilansem energetycznym. [2—6] Do rozwoju otylosci przy-
czyniaja si¢ procesy zachodzace w adipocytach, ukladzie pokarmowym i mézgu,
wspbtpracujacych w regulacji przyjmowania pokarmu oraz wydatkowania ener-
gii. [7]or a BMI = 35 kg/m2 Ponadto, ryzyko rozwoju otytosci wynika réwniez
z wpojonych nawykéw zywieniowych, predyspozycji genetycznych, jak i wplywu
$rodowiska. [8].

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organisation
WHO), u dzieci ponizej 5 roku zycia nadwaga to stosunek masy ciala do wzrostu
(ang. Body Mass Index BMI), wyrazony wzorem przedstawionym na Rycinie 1.
przekraczajacy o 2 odchylenia standardowe mediang. Natomiast otyto$¢ oznacza
stosunek masy ciata do wzrostu wyzszy o 3 odchylenia standardowe od mediany.
Dla dzieci i mlodziezy w wieku 5-19 lat nadwaga definiowana jest jako wskaznik
BMI dla danego wieku wykraczajacy o wigcej niz 1 odchylenie standardowe po-
wyzej mediany, a otyto$¢ o ponad 2 odchylenia standardowe. [1]
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B = masa ciata [kg]
~ (wzrost [m])?

Rycina 1. Wzér na obliczenie BMI

W Polsce zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego,
Polskiego Towarzystwa Otylosci Dziecigcej, Polskiego Towarzystwa Endokryno-
logii i Diabetologii Dziecigcej, Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce oraz Pol-
skiego Towarzystwa Badari nad Otyloscig diagnoza nadwagi, otylosci i cigzkiej
otylosci powinna opierac si¢ na pomiarze wzrostu, ocenie stosunku masy ciala do
dtugosci ciata u dzieci ponizej 5 roku zycia (zgodnie z wytycznymi WHO) oraz
wskaznika BMI. U dzieci w wieku 3—18 lat nalezy stosowa¢ polskie siatki centy-
lowe BMI, wedlug kt6rych nadwaga odnosi si¢ do BMI powyzej 85. percentyla
(>1 odchylenia standardowe), a otylos¢ powyzej 97. percentyla (>2 odchylenia
standardowe). Pojecie otylosci cigzkiej dotyczy dzieci powyzej 5 roku zycia, jesli
ich BMI przekracza 3SD, czyli powyzej 99,9 centyla. [9]

Nagromadzenie trzewnej tkanki tluszczowej stanowi wskaznik otylosci
brzusznej, ktéra jest zwiazana z ryzykiem powikfari metabolicznych. Parametrem
stosowanym do jej oceny u dzieci jest pomiar obwodu talii, ktéry mierzy si¢ na
wysokosci punktu $rodkowego miedzy najnizszym zebrem a grzebieniem kosci
biodrowej. W Polsce u dzieci do 16 roku zycia otylo$¢ brzuszna definiuje si¢ jako
obwdd talii przekraczajacy 90. percentyl dla danej grupy wickowej i plci zgodnie
z siatkami centylowymi opracowanymi w ramach projektu OLA/OLAF. W przy-
padku starszych nastolatkéw stosuje si¢ progi diagnostyczne dla dorostych — 94
cm dla mezezyzn i 80 cm dla kobiet. [9,10]

CZYNNIKI RYZYKA

Za gléwng przyczyng otylosci z reguly uwaza si¢ brak réwnowagi miedzy
ilo$cia spozywanej energii a jej wydatkowaniem przez organizm. Jej rozwéj nato-
miast jest procesem ztozonym, uwarunkowanym wieloma czynnikami i powiaza-
nym z etapami rozwoju dziecka. Do czynnikdéw ryzyka rozwoju otylosci zalicza-
my: odzywianie i dietg, aktywno$¢ fizyczna, czas trwania i jakos§¢ snu, czynniki

spoleczno-ekonomiczne i czynniki zwiazane z matka. [3,11,12]
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Odzywianie i dieta

Jest to podstawowy czynnik obok aktywnosci fizycznej, keéry koreluje
ze zbyt wysoka masg ciata u dzieci. Badanie dotyczace zdrowego odzywiania
(ang. Healthy Eating Index HEI) wykazalo, ze jako$¢ diety ma istotny zwiazek
z wystgpowaniem otyloéci u nastolatkéw — im gorsza jako$¢ odzywiania, tym
wigksze ryzyko nadwagi i otytoéci. [13] Masa ciala jest kontrolowana przez rézne
mechanizmy fizjologiczne, ktére daza do utrzymania réwnowagi miedzy spozy-
ciem a wydatkowaniem energii. W normalnych warunkach te systemy regula-
cyjne zapobiegaja nadmiernemu przyrostowi masy ciata, jednak nawet niewielki
dodatni bilans energetyczny, wynoszacy zaledwie 120 kcal (jedna porcja sho-
dzonego napoju gazowanego) dziennie moze skutkowaé przyrostem masy ciata
0 50 kg w ciagu 10 lat. [14] Ponadto, osoby, ktdre spozywaja napoje gazowane
wigcej niz dwa razy dziennie, a takze przynajmniej jeden positek typu fast food
dziennie, wykazuja znacznie wyzsze ryzyko nadwagi i otytosci. [15,16] Co wigcej,
oprécz nadmiernego spozycia kalorii, kluczowe czynniki sprzyjajace rozwojowi
otyloéci u dzieci to: nieregularne i niewystarczajace positki, pomijanie $niadan,
jedzenie bez uczucia glodu oraz konsumpcja positkéw przed ekranem telewizora.
[9] W 2009 wsrdd dzieci spozywajacych 3 lub mniej positkéw dziennie nadwagg
stwierdzono u 15% z nich, a otylo$¢ u 4,2%. Natomiast w grupie dzieci jedza-
cych pie¢ lub wigcej positkéw dziennie czgstos¢ wystgpowania nadwagi wynosita
8,1%, a otylosci 1,7%. [17]Wyniki te wskazuja, ze regularne spozywanie wigkszej
liczby positkéw moze wigzad si¢ z mniejszym ryzykiem nadwagi i otytosci.

Aktywnos¢ fizyczna

Niska aktywno$¢ fizyczna, w polaczeniu z niezdrowymi nawykami zywie-
niowymi, przyczynia si¢ do utrzymujacego si¢ dodatniego bilansu energetycz-
nego, ktéry jest powszechnie uznawany za kluczowy czynnik prowadzacy do
rozwoju otylosci. [18,19] Niska aktywno$¢ fizyczna oraz nadmiernie siedzacy
tryb zycia zwigkszaja ryzyko nadwagi i otylosci u nastolatkéw, poniewaz pro-
wadza do zmniejszonego wydatku energetycznego, co utrudnia spalanie kalorii
dostarczanych z pozywienia. [15] Jak wykazalo wiele badan, 80% polskich dzieci
prowadzi siedzacy tryb zycia, znajdujac si¢ w czotéwcee Europy pod wzgledem
zbyt niskiej aktywnosci fizycznej. [9,12,20] Nowoczesne rozwiazania, obejmu-
jace wprowadzenie aktywnych gier wideo jako sposobu na zwigkszenie dzien-

nego wydatku energetycznego, moga poméc w przekroczeniu progu siedzacej
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aktywnosci. Dodatkowo, angazowanie dzieci w codzienne obowiazki, takie jak
sprzatanie po positkach, odkurzanie, wyprowadzanie psa na spacer czy wynosze-
nie $mieci, zmniejsza czas spedzany w pozycji siedzacej, ktéry u dzieci z nadwaga

nie powinien przekracza¢ 2 godzin dziennie. [9]
Predyspozycje rodzinne rozwoju otylosci

Badania wykazaly, ze wskaznik BMI rodzicéw moze mie¢ istotny wplyw na
mas¢ ciala ich dzieci, co wynika zaréwno z czynnikéw genetycznych, jak i $rodo-
wiskowych, takich jak nawyki zywieniowe i poziom aktywnosci fizycznej w ro-
dzinie. Wyzsze BMI przed ciaza bezposrednio koreluje z otyloscia w dzieciristwie.
[21,22] Wykazano, ze dzieci z wicksza masa urodzeniowa sg bardziej narazone na
rozwéj nadwagi lub otylosci w pédzniejszych latach. Ponadto istnieja spdjne do-
wody wskazujace na liniowa zalezno$¢ miedzy masa urodzeniows a wskaznikiem

BMI, rozmiarem ciala i otyto$cia w pézniejszym zyciu. [11,23-25]

SKUTKI ZDROWOTNE I PSYCHOSPOLECZNE OTYLOSCI
W POPULAC]I PEDIATRYCZNE]

Choroby, kiedy$ uwazane za typowe dla doroslych, coraz czedciej dotykaja
dzieci, a zjawisko to w literaturze jest czgsto powigzywane ze wzrostem odsetka
otylo$ci wéréd najmlodszych. [3] Konsekwencja tego zjawiska jest rozwdj dugo-
terminowych i krétkoterminowych choréb z zakresu uktadu krazenia, uktadu od-
dechowego, zaburzeri endokrynologicznych, zdrowia psychicznego oraz choréb
przewodu pokarmowego i watroby, a poszczegélne schorzenia w danej grupie sa
przedstawione w Tabeli 1. [26-35]

Tabela 1. Choroby jako konsekwencja otytosci dzieci [3,9,35,36]

Grupa choréb Schorzenia

Nadci$nienie tetnicze
Uklad krazenia Dyslipidemia

Wady miesnia sercowego

Obturacyjny bezdech senny (ang. Obstructive Sleep
Uklad oddechowy Apnea OBS)

Astma
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Grupa choréb Schorzenia

Stan przedcukrzycowy

Cukrzyca typu 2

Zespol policystycznych jajnikéw

Zaburzenia miesiaczkowania (nieregularne miesiaczki,
Zaburzenia endokrynologiczne oligomenorrhea i wtérny brak miesiaczki)
Hiperandrogenizm (kliniczny i/lub biochemiczny)
Hiperinsulinemia

Centralne przedwezesne dojrzewanie (ang. Central
Precocious Puberty CPP)

Depresja

Zaburzenia zdrowia psychicznego Stany lekowe

Niealkoholowa choroba sttuszczeniowa watroby

(ang. Non-Alcoholic Fatty Liver Disease NAFLD)
Stluszczeniowa choroba watroby zwigzana z metabo-
Choroby przewodu pokarmowego lizmem (ang. Metabolic dysfunction-Associated Fatty

i watroby Liver Disease MAFLD)

Kamica z6lciowa

Refluks zotadkowo-przelykowy (ang. Gastroesophageal
Reflux Disease GERD)

KONWENCJONALNE METODY LECZENIA
I ZAPOBIEGANIA OTYLOSCI U DZIECI

Leczenie i zapobieganie otylosci przede wszystkim powinno opiera¢ si¢ na
wpajaniu zdrowych nawykéw zywieniowych, zwigkszeniu aktywnosci fizycznej
oraz ograniczeniu siedzacego trybu zycia. [37] W Polsce farmakoterapia odgrywa
ograniczong rol¢ i nie jest zalecana u miodszych dzieci, natomiast chirurgia ba-
riatryczna zarezerwowana jest dla starszych nastolatkéw z cigzka otyloscia. Pola-
czenie aktywnosci fizycznej i zdrowego odzywiania pozostaje kluczows i skutecz-
na strategia w walce z otyloscig u dzieci i miodziezy. [9]Zapobieganie powinno
uwzgledniad jak najwigcej czynnikéw sposréd: zdrowej diety, aktywnosci fizycz-
nej, ograniczenia czasu spedzanego przed ekranem, dbania o zdrowy i jakosciowy
sen, zdrowia matki przed ciaza i w jej trakcie, wydania na $wiat potomstwa droga
naturalng oraz karmienia piersia. Rycina 2. przedstawia szczegétowo dzialania
prewencyjne przed rozwojem otylosci. [38—42]

Dzieci z nadwaga i otyloscia powinny dazy¢ do redukcji masy ciala, jed-
nak jej cele réznia si¢ w zaleznosci od choréb wspélistniejacych, grupy wiekowej
dziecka i stopnia otylosci. [9] Starsze dzieci powinny zredukowaé mase ciala do
85. percentyla BMI. Za bezpieczne tempo tej redukgji przyjeto 1-2 kg na miesiac,
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poniewaz zbyt szybka utrata wagi moze negatywnie wplyna¢ na proces wzrastania.
U miodszych dzieci z otyloscig za gtéwny cel leczenia uznano natomiast stabili-
zacje masy ciala poprzez stopniowe obnizanie wskaznika BMI. Przy nadwadze
i fagodnej otylosci, kluczowym celem okazalo si¢ utrzymanie stalej masy ciala

przez ponad 6-12 miesi¢cy, poniewaz BMI naturalnie spada wraz ze wzrostem

dzieci. [43]

! P&

Pordd naturalny Karmienie piersig
Promowanie zdrowej
Zdrowie kobiet diety dla matki i
przed i w trakcie dziecka oraz
cigzy ograniczenie spozycia
Zapobieganie otylo§ci u dzieci ] niezdrowej Zywnosci,

stodzonych napojow
oraz nadmiernej iloSci
bialek, thuszezow i
weglowodanow

X

v E E D’)

Regularna Zapewnienie Ograniczenie czasu przed
aktywnos¢ fizyczna odpowiedniej ekranem do maks. 2 godzin
(co najmniej 60 diugosci snu dziennie

minut dziennie)

Rycina 2. Zapobieganie otylosci u dzieci [3,9]
Interwencje w stylu zycia

Chociaz modyfikacja stylu zycia uznawana jest za podstawowy element le-
czenia, nie ma jednoznacznych wytycznych dotyczacych najskuteczniejszej diety,
¢wiczen czy interwencji behawioralnych. [37] Wazne jest, aby dazy¢ do trwa-
fej zmiany stylu zycia calej rodziny. [44] Edukacja pacjentéw powinna koncen-
trowa¢ si¢ na eliminacji nawyku pomijania $niadani, nieregularnych positkéw,
podjadania, niedostatecznej ilosci warzyw i owocédw w diecie, a takze siedzacego
trybu zycia oraz promowaniu zdrowszych wyboréw. [9] Badania naukowe nad
utratg wagi u dzieci z otylo$cia uwzgledniaja rézne modyfikacje diety. Wykazano,
ze diety o obnizonej zawartosci weglowodanéw, takie jak dieta niskoweglowoda-

nowa oraz oparta na niskim indeksie glikemicznym, s réwnie skuteczne jak diety
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z tradycyjnym rozkladem makroskladnikéw i kontrola wielkosci porgji. [45] Jed-
noczesne zwickszenie aktywnosci fizycznej u dzieci nie tylko wplywa korzystnie
na wydatkowanie energetyczne i redukcje masy ciata, ale réwniez poprawia wy-
dolno$¢ tlenowa, site miesni, mas¢ kostng oraz sklad ciala. [46,47] Wysitek fi-
zyczny reguluje réwniez korzystnie metabolizm, obnizajac ci$nienie krwi, poziom
leptyny, glikemig, insulinooporno$¢ oraz poprawiajac profil lipidowy. [48] Poza
tym regularna aktywno$¢ fizyczna przyczynia si¢ do redukcji poziomu cytokin za-
palnych oraz zwigkszenia ilosci cytokin przeciwzapalnych, takich jak interleukina
10 i adiponektyna. [49] Trening faczony, taczacy elementy treningu acrobowego
i sifowego jest udokumentowany jako najbardziej efektywna metoda aktywnosci
dla dzieci z nadwaga i otyloscia. [50] Pozwala on réwniez na jednoczesng po-
prawe wydolnosci, sily i redukeje tkanki thuszczowej. [51] W prakeyce po kilku
seriach ¢wiczen sitowych (np. przysiadéw, pompek) dziecko powinno przejé¢ do
aktywnosci aerobowej, np. jazdy na rowerze czy biegania.

HORMONALNA REGULACJA APETYTU I METABOLIZMU

Otylo$¢ jest czesto zwiazana z zaburzeniami mechanizméw regulujacych
apetyt. Kluczowa role w kontroli przyjmowania pokarmu odgrywa of jelitowo-
-mézgowa (ang. Gut-Brain Axis GBA), ktéra odpowiada za réwnowage miedzy
potrzeba a faktycznym spozyciem jedzenia. [52,53] Kontrola ta przebiega na
zasadzie uwalniania hormonéw w odpowiedzi na spozycie pokarmu i rozciaga-
nie jelit. Hormony te generuja sygnat, ktéry jest odbierany przez czuciowa gataz
nerwu blednego (ang. Vagus Nerve VN). Nastepnie sygnal ten jest przekazywany
do jadra pasma samotnego (ang. Nucleus Tractus Solitarii NTS), skad pobudza-
ne sa wyzsze o§rodki moézgu. Ich aktywacja prowadzi do zmniejszenia apetytu
i zakoniczenia positku. [53—56] Procesy te sa skutkiem podwdjnej roli zwiazkéw
wydzielanych przez komérki enteroendokrynne, ktére znajduja si¢ w nablonku
jelit. Dzialaja one zaréwno jako hormony, jak i neuroprzekazniki, wplywajac
nie tylko na regulacje¢ apetytu, lecz takze na metabolizm. Jednym z kluczowych
mechanizméw, w ktérym uczestnicza te zwiazki jest efekt inkretynowy polegaja-
cy na zwigkszeniu wydzielania insuliny przez komérki B trzustki w odpowiedzi
na wchlanianie glukozy w jelitach. Do gléwnych hormonéw jelitowych naleza
peptydy pochodzace z proglukagonu, w tym glukagonopodobny peptyd-1 (ang.
Glucagon-Like Peptide-1 GLP-1) i GLP-2, peptyd hamujacy zoladek (ang. Glu-
cose-Dependent Insulinotropic Polypeptide GIP), znany takze jako zalezny od glu-
kozy polipeptyd insulinotropowy, cholecystokinina (ang. Cholecystokinin CCK)
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i peptyd YY (ang. Peptide YY PYY). [57] GLP-1 i GIP, czyli gtéwne inkrety-
ny, dzialaja poprzez swoje receptory GLP1R (receptor GLP-1) i GIPR (receptor
GIP). Sa one zlokalizowane w komérkach B trzustki, gdzie zwigkszaja wydziela-
nie insuliny w odpowiedzi na glukozg. Jednak receptory GLP-1 i GIP znajduja
si¢ takze w innych narzadach, co $wiadczy o ich szerokim wplywie na organizm.
Receptor GLP1R wystepuje m.in. w ukladzie sercowo-naczyniowym, przewodzie
pokarmowym, tkance thuszczowej, mézgu i kosciach. [58,59] Po positku GLP-1
wplywa na podwzgérze, zmniejszajac apetyt oraz spowalniajac opréznianie zo-
fadka. Dodatkowo stymuluje wydzielanie insuliny w sposéb zalezny od pozio-
mu glukozy, ogranicza produkcje glukagonu i wspomaga regeneracje komérek
B trzustki. [60] W ten sposéb, GLP-1 poprzez wplyw na o$rodki odpowiedzial-
ne za réwnowage energetyczng, powoduje zmniejszenie spozycia energii. [61]
Co wigcej, wiele badan przeprowadzanych juz w 2004 roku zanotowato zmniej-

szone wydzielanie tego hormonu u 0séb zmagajacych si¢ z otytoscia. [62,63]
FARMAKOTERAPIA

Leki stosowane w leczeniu otylosci stanowig terapi¢ wspomagajaca zmia-
ny w diecie i aktywnosci fizycznej u dzieci z otyloscia. Sa najczesciej zalecane
w przypadku nieskutecznosci metod niefarmakologicznych lub w zaawansowa-
nych stadiach choroby. [64] W Polsce farmakoterapia moze by¢ brana pod uwagg
u dzieci i mlodziezy z otyloscia, jesli intensywne zmiany stylu zycia nie przyniosty
oczekiwanych rezultatéw w kontroli masy ciata lub leczeniu powiklan. Leki moga
by¢ stosowane u mlodziezy powyzej 12 roku zycia, jesli ich BMI odpowiada war-
toéci 230 kg/m? u dorostych. [9]

Badania nad mechanizmami kontrolujacymi zachowania zywieniowe dopro-
wadzily do sformutowania hipotezy dwuosrodkowej regulacji apetytu. Wedlug
niej podwzgdrze brzuszno-przysrodkowe pelni role o$rodka sytosci, natomiast
podwzgérze boczne odpowiada za uczucie glodu. W regulacji faknienia kluczo-
wa role odgrywaja neuroprzekazniki monoaminowe — noradrenalina, serotonina
i dopamina, ktére wplywaja na odczuwanie glodu i sytosci. Pierwsze syntetyczne
leki uzywane w leczeniu otylosci byly sympatykomimetycznymi srodkami adre-
nergicznymi, takimi jak fentermina, ktéra pobudzata uwalnianie noradrenaliny
lub blokowata jej wychwyt zwrotny, zmniejszajac apetyt. W kolejnych latach
opracowano bardziej zaawansowane terapie obejmujace jednoczesne stosowanie
fenterminy i topiramatu, potaczenie naltreksonu i bupropionu, a takze orlistat za-

twierdzony przez Agencje Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration
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FDA) w 1999 roku. Jest on inhibitorem lipazy zoladkowo-jelitowej i jednym
z lekéw przeznaczonych do leczenia otylosci, ktéry dziala poza ukladem nerwo-
wym, ograniczajac wchlanianie ttuszczéw z przewodu pokarmowego. Badania
wykazaly, ze po roku stosowania tych lekéw pacjenci tracili $rednio od 2,6 kg do
8,8 kg wigcej niz osoby otrzymujace placebo. [65,66]

Mechanizm dzialania analogéw GLP-1

Istnieje wiele dowodéw wskazujacych, ze pobudzanie GLP-1R za pomoca
lekéw pelnigcych funkcje jego agonistéw redukuje spozycie pokarmu i wspie-
ra proces utraty wagi. [67—70]actions maximizing nutrient absorption while li-
miting weight gain. Here I review the circuits engaged by endogenous versus
pharmacological GLP-1 action, highlighting key GLP-1 receptor (GLP-1R Ago-
niéci receptora GLP-1 (GLP-1RAs) nasladujg dzialanie endogennego glukago-
nopodobnego peptydu-1, ktéry jest wydzielany przez komérki L jelita cienkiego
w odpowiedzi na spozycie pokarmu. Gléwne dzialanie GLP-1 obejmuje stymula-
cje wydzielania insuliny w sposéb zalezny od st¢zenia glukozy, hamowanie sekre-
¢ji glukagonu, opdznienie oprézniania zotadka oraz redukcje taknienia poprzez
wplyw na o$rodkowy uklad nerwowy i nerw bledny. [67,71]

Receptory GLP-1 s3 zlokalizowane przede wszystkim w komoérkach B trzust-
ki, gdzie pobudzenie szlaku cAMP zaleznego od GLP-1R prowadzi do nasilonej
syntezy i wydzielania insuliny oraz ochrony komérek B przed apoptoza i stresem
retikulum endoplazmatycznego. GLP-1RAs wykazuja rowniez dziatanie hamuja-
ce na komérki o trzustki, bezposrednio lub posrednio poprzez stymulacjg sekrecji
somatostatyny z komérek 8. [67]

Dodatkowo, agonisci GLP-1R oddzialujg na osrodki regulacji apetytu
w mozgu (zwlaszcza w podwzgdrzu i pniu mézgu), prowadzac do zmniejszenia
taknienia i spozycia kalorii. Obserwowano takze wplyw GLP-1 na zwigkszenie
sygnatdéw sytosci przekazywanych przez nerw bledny oraz aktywacje receptoréw
w strukturach okolokomorowych moézgu, keére nie s3 chronione bariera krew-

-mézg. [71]

Wszystkie te dziatania sprawiaja, ze analogi GLP-1 odgrywaja istotng role
w leczeniu cukrzycy typu 2 oraz otylosci, poprawiajac kontrole glikemii, zmniej-
szajac masg ciala i wywierajac korzystny wplyw na profil metaboliczny.

W zwiazku z tym, dlugotrwale leczenie otytych oséb liraglutydem (jednym
z analogéw GLP-1R) prowadzilo do zmniejszenia podazy kalorii, utraty masy

ciala, niewielkiego przesunigcia w kierunku utleniania tluszczu oraz redukeji
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wydatkéw energetycznych ocenianej metoda kalorymetrii. Dostgpne dane po-
twierdzaja, ze utrata masy ciata wynikajaca z agonizmu GLP-1R wynika przede

wszystkim z ograniczenia spozycia pokarmu. [67]
Dopuszczone do uzytku analogi GLP-1

Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) zatwierdzita kilka ana-
logéw GLP-1RA do leczenia cukrzycy typu 2: eksenatyd, liraglutyd, dulaglutyd,
albiglutyd, liksysenatyd i semaglutyd. [72] W przypadku leczenia otytosci zaréw-
no FDA jak i Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency EMA)
dopuscily jedynie tirzepatyd, liraglutyd i semaglutyd. [68,73,74]

Skutecznos¢ réznych analogéw GLP-1 wsréd dorostych i u dzieci

W zwiazku ze wzrostem popularnosci stosowania analogéw GLP-1 w lecze-
niu otyloci coraz wiecej badan jest prowadzonych nad kolejnymi substancjami
nalezacymi do tej grupy. Metaanaliza przeprowadzona przez Yao i wsp. obejmu-
jaca 53 badania kliniczne z udziatem 21 349 doroslych uczestnikéw wykazata, ze
najskuteczniejszym w redukgji masy ciata preparatem jest CagriSema firmy Novo
Nordisk (zawierajacy w swoim skladzie semaglutyd oraz kagrilinityd). Wysoka
skutecznos¢ wykazaly réwniez Tirzepatid, retatrutyd, orforglipron, semaglutyd

i liraglutyd. [75,76]

Tabela 2. Poréwanie $redniej réznicy masy ciata po stosowaniu poszczegdlnych lekow

[75-77]

Lek Srednia réznica (kg)
CagriSema -14.03
Tirzepatyd -8.47
Retatrutyd -7.87
Orforglipron -4.88
Semaglutyd -3.13
Mazdutid -2.26
ITCA 650 -1.36
Liraglutyd -1.33
Efpeglentid -0.93
Dulaglutyd -0.73
Eksenatyd -0.62
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Lek Srednia réznica (kg)
PEGylowany eksenatyd -0.34
Liksisenatyd -0.62
Albiglutyd 0.03
PEG-loksenatyd 0.27

Z drugiej strony, w populacji pediatrycznej stosowanie lekéw z grupy
GLP-1RA prowadzilo do umiarkowanej utraty masy ciala — $rednio o okolo
1,5 kg mniej niz w grupie kontrolnej. Co wigcej, zauwazono réwniez nie-
wielkie obnizenie BMI ($rednio o 1,24 jednostki) oraz BMI Z-score ($rednio
0 0,14 punktu). W poréwnaniu dwoch lekéw, liraglutydu i eksenatydu nie wyka-
zano istotnych réznic w redukeji masy ciata. W przypadku liraglutydu ubytek ten
wynosit §rednio 1,51 kg, a w przypadku eksenatydu 2,02 kg. Poza tym, zaréwno
redukcja BMI (-1,11 dla eksenatydu vs -1,58 dla liraglutydu), jak i obnizenie
BMI Z-score (-0,09 vs -0,17) byly podobne i nie wykazywaly istotnych réznic
miedzy lekami. [78]

Pomimo udowodnionej skutecznosci lekéw stosowanych wéréd populacji
doroslych, nadal brakuje informagji o rozpoczgtych badaniach klinicznych z wy-

korzystaniem tych preparatéw do leczenia otylosci wsréd dzieci. [78,79]
DYSKUSJA

Otylos¢ dziecigea stata si¢ jednym z najpowazniejszych probleméw zdrowot-
nych XXI wieku. Jej gwaltowny wzrost w skali Polski, jak réwniez stale rosnacy
odsetek przypadkéw na $wiecie, wymagaja pilnej, kompleksowej reakeji systemu
ochrony zdrowia, srodowiska naukowego i decydentéw politycznych. [1] Otylos¢
nie jest jedynie kwestig estetyczna — to przewlekla choroba metaboliczna, ktéra
juz w wieku dziecigcym prowadzi do licznych powiklan zdrowotnych, wezesniej
przypisywanych wylacznie dorostym. Dzieci z nadmierng masg ciata znacznie
czgéciej zapadaja na nadcisnienie, cukrzyce typu 2, zaburzenia lipidowe, choroby
watroby, a takze do§wiadczajg probleméw natury psychicznej, takich jak depresja
czy obnizone poczucie wlasnej wartosci. [3]

W zwiazku z ograniczong skutecznoscia konwencjonalnych metod leczenia,
ro$nie zainteresowanie zastosowaniem farmakoterapii, w tym analogéw GLP-1.
Substancje takie jak liraglutyd czy semaglutyd, stosowane z powodzeniem u do-

rostych, wykazuja réwniez obiecujace wyniki w populacji dzieci i mlodziezy.
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Jednak skala ich wplywu na masg ciata dzieci jest umiarkowana, a dane dotyczace
bezpieczefistwa — wciaz ograniczone. [79]W zwiazku z powyzszym niezbedne sg
dalsze, wysokiej jako$ci randomizowane badania kliniczne, ktére umozliwia nie
tylko doktadng oceng skutecznosci tych preparatéw w zréznicowanych kohortach
wiekowych, lecz przede wszystkim pozwola na kompleksows analiz¢ ich dtugo-
terminowego wplywu na rozwéj fizyczny, metabolizm oraz funkcjonowanie osi
neurohormonalnej u dzieci. Terapia farmakologiczna powinna pozosta¢ uzupel-
nieniem, a nie zastgpstwem dla kompleksowych dzialani obejmujacych edukacje
zdrowotna, zmiang stylu zycia i prewencje¢ sSrodowiskowa. W obliczu skali proble-
mu i jego konsekwengji zdrowotnych, integracja nowoczesnych metod leczenia
z odpowiedzialnym podejéciem klinicznym wydaje si¢ nie tylko uzasadniona, ale

wrecz niezbedna.
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LECZENIE HIPOGONADYZMU -
INNOWACJE W TERAPII
HORMONALNE]J DLA PACJENTOW
Z NIEDOBORAMI HORMONOW

Marta Tworuszka, Daria Gliwa, Joanna Baczyk, Anna Krakowczyk-Bedoui

Studenckie Koto Naukowe im. Zbigpiewa Religi, Katedra i Zaklad Biofizyki,
Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Hipogonadyzm to choroba wynikajaca z niewydolnosci gonad, prowadzaca do zabu-
rzefi gametogenezy i/lub produkeji hormonéw plciowych. Moze wystgpowaé zaréwno u kobiet,
jak i u mezczyzn. Wplywa na funkcje rozrodcze, metabolizm, gospodarke kostng. Wyréznia sig
hipogonadyzm pierwotny (hipergonadotropowy), spowodowany bezposrednia dysfunkcja jader
lub jajnikéw, oraz wtérny (hipogonadotropowy), wynikajacy z zaburzeri osi podwzgérze—przysad-
ka—gonady. Diagnostyka obejmuje ocen¢ hormonalng oraz badania obrazowe. Leczenie opiera si¢
gléwnie na substytucji hormonalnej, ktérej celem jest przywrécenie réwnowagi hormonalnej oraz
poprawa jakosci zycia pacjentéw. Ponizszy rozdzial opisuje patogeneze, diagnostyke oraz metody
leczenia réznych postaci hipogonadyzmu, w tym specyficznych jednostek chorobowych, takich
jak zespSt Kallmanna. Szczegélna uwage poswigcono roli terapii hormonalnej, jej potencjalnym
korzy$ciom i zagrozeniom, a takze wyzwaniom zwigzanym z dtugoterminowym leczeniem. Dalsze
badania koncentrujg si¢ na optymalizacji strategii terapeutycznych oraz ocenie dtugoterminowych
skutkéw terapii hormonalnej.

Stowa kluczowe: endokrynologia, hipogonadyzm, terapie hormonalne, zespét Kallmanna

Abstract: Hypogonadism is a disorder resulting from gonadal insufficiency, leading to impaired
gametogenesis and/or reduced production of sex hormones. It can occur in both men and
women, affecting reproductive functions, metabolism, and bone homeostasis. Hypogonadism is
classified into primary (hypergonadotropic), caused by direct dysfunction of the testes or ovaries,
and secondary (hypogonadotropic), resulting from disturbances in the hypothalamic—pituitary—
gonadal axis. Diagnosis involves hormonal assessment and imaging studies. Treatment primarily
relies on hormone replacement therapy, aiming to restore hormonal balance and improve patients'
quality of life. This chapter discusses the pathogenesis, diagnostic approach, and treatment options
for various forms of hypogonadism, including specific disorders such as Kallmann syndrome.
Particular attention is given to the role of hormone replacement therapy, its potential benefits and
risks, and the challenges associated with long-term management. Ongoing research focuses on
optimizing therapeutic strategies and evaluating the long-term effects of hormone therapy.

Keywords: endocrinology, hypogonadism, hormone replacement therapy, Kallmann syndrome
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WPROWADZENIE

Hipogonadyzm to dysfunkcja gonad, wskutek ktérej dochodzi do zmian
w gametogenezie i/lub wydzielaniu hormonéw plciowych. Wystepuje zardw-
no u kobiet, jak i u mezezyzn [1]. Na podstawie genezy wyrézniamy dwa typy
hipogonadyzmu: pierwotny i wtérny. Pierwotny hipogonadyzm (hipogonadyzm
hipergonadotropowy) nast¢puje wskutek dysfunkeji gonad (jader u mezezyzn
i jajnikéw u kobiet). Wsrdd przyczyn wyrézniamy: wady genetyczne, wady roz-
wojowe, infekeje, choroby nerek, choroby watroby, chemioterapie, radioterapie,
zabiegi operacyjne, urazy i zaburzenia autoimmunologiczne. Choroby autoim-
munologiczne innych ukladéw zwigkszaja ryzyko autoimmunologicznego uszko-
dzenia gonad. W tym typie hipogonadyzmu przysadka mézgowa zwicksza wy-
dzielanie gonadotropin (hormonu luteinizujacego i hormonu folikulotropowego)
w celu pobudzenia gonad do prawidlowej funkeji [2]. Wtérny hipogonadyzm
(hipogonadyzm hipogonadotropowy) wynika z zaburzania osi hormonalnej pod-
wzgbrze—przysadka—gonady. Dysfunkcja podwzgérza lub przysadki mézgowej
prowadzi do niedostatecznej stymulacji gonadotropinami i zmniejszonej pro-
dukeji hormonéw plciowych. Charakteryzuje si¢ przede wszystkim izolowanym
niedoborem hormonu uwalniajacego gonadotropiny (GnRH) [1, 2]. Do przy-
czyn wtérnego hipogonadyzmu naleza chorobliwa otylos¢, leki (glikokortykoste-
roidy, opioidy), zaburzenia przysadki mézgowej (w tym guzy lub uszkodzenia),
zaburzenia odzywiania, naduzywanie sterydéw anabolicznych, hiperprolakty-
nemia, starzenie si¢. Mozliwy réwniez charakter idiopatyczny. Hipogonadyzm
nalezy réznicowa¢ z innymi schorzeniami, takimi jak konstytucjonalne opéi-
nienie wzrastania i dojrzewania, ostra infekcja, zaburzenia autoimmunologiczne
i dysfunkcja tarczycy. Pomocne sa w tym badania takie jak pelna morfologia
krwi, szybko$¢ sedymentacji, kompleksowy panel metaboliczny, badanie przesie-
wowe w kierunku celiakii, testy czynnosciowe tarczycy, badanie ogélne moczu.
Leczenie pierwotnego i wtérnego hipogonadyzmu u mezezyzn i kobiet bazuje
na substytugji steroidéw plciowych w celu inicjacji rozwoju i utrzymania dru-
gorzedowych cech plciowych. Zastapienie hormonéw plciowych nie wplywa na
plodnos¢, natomiast terapia gonadotropinami lub GnRH moze ja modyfikowaé.
Jesli hipogonadyzm wynika z zaburzen przysadki lub podwzgérza, leczenie moze

obejmowac operacje lub radioterapig [2].
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HIPOGONADYZM U KOBIET I MEZCZYZN- ZESPOL KALLMANNA

Przykladem hipogonadyzmu hipogonadotropowego jest zesp6t Kallmanna
(KS), bedacy chorobg idiopatyczna, charakteryzujaca si¢ anosmia lub hiposmia
[2,3]. KS jest spowodowany izolowanym niedoborem GnRH i powstaje w wy-
niku réznych mutacji genetycznych. Najwazniejsza z nich jest mutacja w genie
KAL1, ktéry jest powiazany z genami autosomalnymi: KAL1 (KS1), FGFRI
(KS2), PROKR2 (KS3), PROK2 (KS4), CHD7 (KS5) i FGF8 (KS6) [4]. Cze-
sto$¢ wystgpowania zespotu Kallmanna rézni si¢ w zaleznosci od plei - u mez-
czyzn wynosi okoto 1 na 30 000, natomiast u kobiet 1 na 125 000 [3]. U nie-
keérych pacjentéw moga réwniez wystgpowad: rozszczep wargi i podniebienia,
inne wady twarzoczaszki, gluchota neurosensoryczna, jednostronna agenezja
nerek oraz wady neurologiczne [2]. Rozpoznanie KS u doroslych opiera si¢ na
danych klinicznych, niskim lub prawidlowym st¢zeniu LH (hormonu luteini-
zujacego) i FSH (hormonu folikulotropowego) w surowicy przy réwnoczesnie
niskim stezeniu krazacych steroidéw plciowych, prawidlowej budowie przysad-
ki i podwzgérza w rezonansie magnetycznym (ang. magnetic resonance imaging,
MRI) oraz braku innych nieprawidtowosci podwzgérza lub przysadki [4]. Zespét
Kallmanna jest zwykle diagnozowany u pacjentéw w wieku 14-16 lat, gtéwnie
z powodu opéznionego dojrzewania plciowego. U mezczyzn diagnoza moze na-
stapi¢ dopiero w wieku dorostym, gdy pojawig si¢ patologiczne ztamania kosci
lub nieplodnos¢. U kobiet zespét Kallmanna najczeéciej rozpoznaje si¢ w okresie
dojrzewania, gdy pojawia si¢ pierwotny brak miesiaczki. Wéwcezas wprowadza sig
hormonalng terapig zastepcza (HTZ), aby jak najwczesniej zainicjowa¢ dojrzewa-
nie plciowe. Opézniona diagnoza KS u kobiet jest niezwykle rzadka, a literatura
medyczna zawiera niewiele danych na temat skutkéw péznego rozpoczecia HTZ.
W jednym z opiséw przypadkéw Taniguchi i wspdlpracownicy zauwazyli, ze na-
wet opdzniona hormonalna terapia zast¢pcza przynosi korzysci. Odpowiednio
monitorowana terapia pozwala na prawidlowy rozwéj macicy i poprawe gospo-
darki kostnej. Korzysci terapeutyczne u pacjentek z KS wynikajace z przyjmo-
wania HTZ stwierdzono juz po dwoch latach leczenia, a w pézniejszym okresie
efekty utrzymywaly si¢ na stalym poziomie. Te obserwacje moga by¢ przydatne
w terapii innych postaci hipogonadyzmu hipogonadotropowego [3]. U mez-
czyzn w leczeniu KS stosuje si¢ monoterapi¢ gonadotroping kosméwkowa (ang.
human chorionic gonadotropin, hCG) w celu indukeji zstgpowania jader. Taka
farmakoterapia potwierdza, ze tozyskowa hCG oraz przysadkowy LH odgrywaja
kluczows rol¢ w tym procesie i dumaczy brak efektu przy stosowaniu samych
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androgenéw. W dwodch badaniach retrospektywnych opisano przypadki zst¢po-
wania jader u pacjentéw z hipogonadyzmem hipogonadotropowym w wieku od
1,5 do 27 lat, leczonych réznymi schematami. Najpierw podawano pulsacyjnie
GnRH za pomoca pompy przez co najmniej 6 miesigcy, a nastgpnie wlaczano
hCG. W dalszym etapie terapii stosowano ludzka gonadotroping menopauzal-
na (ang. Human Menopausal Gonadotropin, hAMG) wedlug réznych protokoléw:
jednoczesne podawanie hMG i hCG, podanie hMG przed rozpoczeciem leczenia
hCG, zastosowanie terapii skojarzonej po wezesniejszym leczeniu hMG. Wyniki
tych badari potwierdzaja skuteczno$¢ leczenia gonadotropinami w indukowaniu
zstgpowania jader u pacjentéw z hipogonadyzmem hipogonadotropowym, nie-
zaleznie od wieku [5]. Autorzy Stamou i Georgopoulos podkreslili koniecznos¢
indywidualizacji terapii, obejmujacej pulsacyjne podawanie GnRH oraz stosowa-
nia gonadotropin. Takie podejscie terapeutyczne umozliwia nie tylko indukcje
dojrzewania plciowego, lecz réwniez przywrécenie plodnosci - zaréwno poprzez
inicjacj¢ spermatogenezy u mezczyzn, jak i owulacji u kobiet. Co istotne, pozy-
tywne efekty kliniczne mozna uzyska¢ nawet u pacjentéw z pézno zdiagnozowa-
nym zespotem Kallmanna. Tym samym potwierdza to skutecznos¢ leczenia ukie-
runkowanego na patofizjologiczne mechanizmy choroby [3, 6]. Z tego wzgledu
leczenie gonadotropinami jest terapia pierwszego rzutu u pacjentéw z niezstapio-
nymi jadrami. Badania nad optymalnym sposobem podania oraz dawkowaniem
gonadotropin sa nadal prowadzone (2, 5].

HIPOGONADYZM U MEZCZYZN

Hipogonadyzm meski to schorzenie spowodowane nieprawidlows funkecja
plemnikotwércza lub hormonalna jader [7]. Patomechanizmy tej dysfunkcji nie
s jeszcze w pelni poznane. Objawy sa zwykle subtelne, co moze utrudnia¢ jego
diagnostyke. Czgsto$¢ wystgpowania hipogonadyzmu szacuje si¢ na 1-2% popu-
lacji dorostych mezczyzn, nie uwzgledniajac niedoboru testosteronu u mezezyzn
w starszym wieku. Natomiast czgstos¢ niedoboru testosteronu u mezezyzn po 45.
roku zycia wynosi okoto 38,3%. Prawidlowa funkgja jader jest kluczowa dla har-
monijnego rozwoju i dojrzewania plciowego w dziecifistwie i okresie miodzieni-
czym, ktére stanowia istotny etap réznicowania plciowego [1]. W zaleznosci od
wieku wykorzystujemy rézne biomerkery w diagnostyce hipogonadyzmu. U no-
worodkéw i w okresie pokwitania kluczowe sa gonadotropiny (LH, FSH), testo-
steron oraz INSL3 (ang. Insulin-like 3). W okresie dzieciistwa wazniejsze s3 mar-
kery komoérek Sertoliego (ang. anti-mullerian hormone, AMH) i inhibina B.
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AMH i inhibina B sa cennymi wskaznikami funkgji jader u dzieci i moga okaza¢
si¢ pomocne w wykrywaniu pierwotnego lub wtérnego hipogonadyzmu przed
okresem dojrzewania. Pomiar tych biomarkeréw czgsto poprzedza si¢ stymulacja
hCG. Niskie stezenia AMH i inhibiny B wskazuja na niewydolnos¢ jader, jednak
nie zawsze pozwalaja jednoznacznie okresli¢ przyczyneg - czy jest to pierwotna
niewydolno$¢ gonad, czy dysfunkcja osi  podwzgérze-przysadka-gonady
(ang. hypothalamic-pituitary-gonadal, HPG). LH i FSH sa kluczowe dla diagno-
styki hipogonadyzmu u nastolatkéw i dorostych, ale ich poziomy mogg by¢ trud-
ne do interpretacji u dzieci, poniewaz aktywno$¢ osi HPG jest w tym okresie
fizjologicznie niska. Testosteron i INSL3 sa uzyteczne do oceny funkcji komérek
Leydiga, ale przed okresem dojrzewania ich stezenie jest zbyt niskie, aby stanowi-
fo wartosciowy marker. Obnizone poziomy AMH i inhibiny B w okresie dojrze-
wania moga poméc odrézni¢ hipogonadyzm hipogonadotropowy od pierwotnej
niewydolnosci jader. Hipogonadyzm u dorostych mezczyzn diagnozuje si¢ naj-
czeéciej na podstawie obnizonego poziomu testosteronu w surowicy oraz zabu-
rzef gonadotropin. U pacjentéw z zespotem Klinefeltera badZ innymi zaburze-
niami  rozwojowymi, hipogonadyzm moze poczatkowo  pozostawal
niezdiagnozowany. Poziomy hormonéw plciowych i gonadotropin u tych pa-
cjentéw moga by¢ prawidlowe do momentu osiagniccia trzeciego stadium dojrze-
wania wedtug skali Tannera, po czym rozwija si¢ hipogonadyzm hipergonadotro-
powy. [7]. Tradycyjne formy FSH stosowane w leczeniu charakteryzuja si¢
krétkim okresem péttrwania w surowicy. W zwiazku z tym konieczne sa czgste
iniekcje w celu utrzymania odpowiednich stezeri terapeutycznych. W odpowie-
dzi na t¢ trudno$¢ opracowano analog FSH — SAFA FSH (ang. anti-serum albu-
min Fab associated), ktérego struktura zapewnia wydluzone dzialanie biologiczne
dzigki powiazaniu z albuming. W badaniach in vitro wykazano, ze ten preparat
indukuje zalezne od dawki zwickszenie poziomu cAMP oraz nasila fosforylacje
bialek ERK i CREB, co potwierdza jego aktywno$¢ biologiczna. Stosowanie
hCG w monoterapii nie prowadzi do przywrdcenia prawidtowej spermatogenezy.
Zastosowanie rekombinowanego FSH, nawet przy rzadszym dawkowaniu
(co pig¢ lub dziesig¢ dni), przyczynilo si¢ do istotnego wzrostu produkeji plemni-
kéw. Wyniki te sugeruja, ze SAFA FSH moze stanowi¢ przetom w terapii meskie-
go hipogonadyzmu hipogonadotropowego, umozliwiajac skuteczne leczenie przy
zmniejszonej czgstosci iniekeji. Potencjalnie zwigkszy to komfort terapii oraz po-
prawi przestrzeganie zaleceri terapeutycznych przez pacjentéw. Konieczne sg dal-
sze badania kliniczne, ktére pozwola na oceng bezpieczenistwa i skutecznosci tej

technologii [8]. Opracowano dlugo dzialajacy analog FSH - corifollitropina alfa,
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ktéra moze by¢ podawana co dwa tygodnie. W badaniu klinicznym III fazy
(NCT01709331) oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenistwo corifollitropiny alfa
w polaczeniu z hCG u mezezyzn z hipogonadyzmem hipogonadotropowym, kté-
rzy mimo 16-tygodniowego leczenia samym hCG pozostawali azoospermiczni.
Do fazy skojarzanego leczenia trwajacego 52 tygodnie wiaczono 18 mezczyzn
w wieku od 18 do 50 lat, u ktdrych po leczeniu hCG uzyskano prawidlowe ste-
zenie testosteronu, jednak nie wystapita spermatogeneza. Pacjentom podawano
corifollitroping alfa w dawce 150 pg podskérnie co dwa tygodnie oraz hCG dwa
razy w tygodniu w dawkach dostosowywanych indywidualnie (1500-3000 IU),
w zaleznosci od pozioméw testosteronu i estradiolu. GIéwnym kryterium korico-
wym skutecznosci byta zmiana objetosci jader. Uzyskano znamienny wzrost $red-
niej objetosci jader z 8,6 (£6,09) ml do 17,8 (£8,93) ml, co odpowiadato geome-
trycznemu wzrostowi o wspélezynnik 2,30. U 14 z 18 pacjentéw (77,8%)
zaobserwowano indukcje spermatogenezy z liczbg plemnikéw >1x10/mL.
Zaden z uczestnikéw nie rozwinat przeciwciat przeciwko corifollitropinie alfa,
a leczenie bylo ogélnie dobrze tolerowane [9, 10]. Obiecujacy kierunek badar
w leczeniu idiopatycznego hipogonadyzmu hipogonadotropowego stanowi za-
stosowanie antagonistéw receptoréw opioidowych. Obecnie prowadzone jest
randomizowane badanie kliniczne fazy II (NCT04975334), majace na celu oce-
n¢ wplywu naloksonu, antagonisty opioidowego, na funkcjonowanie osi HPG.
Badanie to oparto o model ,kazdy uczestnik bedacy wlasna kontrola”, co umoz-
liwia precyzyjne poréwnanie odpowiedzi hormonalnej przed i po zastosowaniu
leku. Protokét badania obejmuje dwa etapy, w trakcie ktérych prébki krwi po-
bierane sa co 10 minut przez maksymalnie 12 godzin. Nalokson poczatkowo
podawany jest w postaci bolusu dozylnego, a nastgpnie kontynuowany w formie
ciaglej infuzji. Taki sposéb leczenia pozwala na dynamiczna oceng zmian stezen
LH, FSH oraz testosteronu w warunkach farmakologicznej blokady receptoréw
opioidowych. Pozwoli to na analiz¢ mechanizméw regulacji endogennej produk-
¢ji gonadotropin u pacjentéw z zahamowang aktywnoscia osi HPG [11]. Gléw-
nym celem terapii hipogonadyzmu jest przywrécenie funkcji seksualnych, popra-
wa samopoczucia, indukcja i/lub utrzymanie drugorzedowych cech plciowych,
przywrécenie plodnosci, poprawa gestosci mineralnej kosci oraz zwigkszenie
masy mi¢$niowej [2]. Niedobér testosteronu, spowodowany zmniejszonym wy-
dzielaniem, moze by¢ leczony za pomocy terapii hormonalnej. Istotnym etapem
diagnostycznym  jest wykluczenie wtérnych przyczyn hipogonadyzmu.
Badania wskazuja, ze suplementacja testosteronem jest szczegdlnie skuteczna

w przypadku pacjentéw z hipogonadyzmem pierwotnym [12]. Diagnostyka
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hipogonadyzmu powinna by¢ przeprowadzana wylacznie u mezezyzn, kedrzy wy-
kazuja objawy niedoboru testosteronu, a st¢zenie tego hormonu w surowicy jest
jednoznacznie i trwale obnizone. Podstawowym badaniem jest dwukrotny po-
miar porannego, na czczo, catkowitego stezenia testosteronu w surowicy. W przy-
padku wynikéw bliskich dolnej granicy normy lub w przypadku choréb wplywa-
jacych na globuling wiazaca hormony plciowe, zaleca si¢ oznaczenie wolnego
testosteronu metodg dializy réwnowagowej lub oszacowanie jego poziomu przy
uzyciu odpowiednich wzoréw. U mezczyzn, u ktdrych stwierdzono niedobér an-
drogendéw, nalezy przeprowadzi¢ dodatkowa diagnostyke w celu ustalenia przy-
czyny tego niedoboru. Terapia zastgpcza testosteronem (ang. 7estosterone Repla-
cement Therapy, TRT) jest zalecana u mezczyzn z objawowym niedoborem
testosteronu, w celu indukgji i utrzymania drugorzedowych cech plciowych oraz
ztagodzenia objawdéw hipogonadyzmu. Decyzja o rozpoczeciu leczenia powinna
by¢ poprzedzona szczegétowym oméwieniem z pacjentem potencjalnych korzy-
$ci i ryzyka zwiazanego z terapia, zasad monitorowania oraz swiadomym udzia-
fem pacjenta w procesie decyzyjnym. Terapia nie powinna by¢ rozpoczynana
u pacjentéw planujacych potomstwo w najblizszym czasie, ani u 0séb z nast¢pu-
jacymi schorzeniami: nieleczony cigzki zespSt obturacyjnego bezdechu sennego,
nasilonymi objawami ze strony dolnych drég moczowych, niewyréwnana niewy-
dolnoscia serca, zawalem migsnia sercowego lub udarem mézgu w ciagu ostat-
nich 6 miesi¢cy, trombofilia oraz pacjentéw z hematokrytem przekraczajacym
50%. Przed rozpoczeciem TRT nalezy przeprowadzi¢ oceng ryzyka raka prostaty.
Mgizczyini z nastepujacymi czynnikami ryzyka powinni skonsultowad si¢ z urolo-
giem przed rozpoczeciem tej terapii: rak piersi lub rak gruczotu krokowego, wy-
czuwalne stwardnienie lub guzek prostaty, poziom PSA powyzej 4 ng/mL u mez-
czyzn nie bedacych w grupie wysokiego ryzyka, poziom PSA powyzej 3 ng/mL
u mezezyzn nalezacych do grupy wysokiego ryzyka raka prostaty (Afroameryka-
néw oraz mezczyzn, ktérych krewny pierwszego stopnia chorowal na raka prosta-
ty) [2, 13]. Liczne badania potwierdzaja skuteczno$¢ i bezpieczeristwo TRT, jed-
nak problemem niedodiagnozowaniainiedoleczenia m¢zczyznzhipogonadyzmem,
zwhaszcza w populacji po 40. roku zycia, pozostaje. W pracy Davida i Charlesa
podkreslono, ze objawy takie jak zmeczenie, spadek libido, zaburzenia snu czy
depresyjny nastrdj sg czgsto blednie wigzane z fizjologicznym starzeniem, co pro-
wadzi do zanizonej czujnosci diagnostycznej u pacjentéw i lekarzy pierwszego
kontaktu. Dodatkowo, TRT tworzy obawy zwiazane z rozwojem raka prostaty,
co zostato juz wykluczone poprzez wiele badan. Poprawa edukacji pacjentéw

i lekarzy, uproszczenie $ciezki diagnostycznej oraz zwickszenie $wiadomosci
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skutkéw nieleczonego hipogonadyzmu moga realnie przelozy¢ si¢ na wyzsza wy-
krywalno$¢ i efektywnos¢ leczenia [14]. W przesztosci terapia testosteronem byta
uznawana za przeciwwskazang u mezczyzn po leczeniu raka prostaty ze wzgledu
na ryzyko nawrotu nowotworu. Jednak kliniczne obserwacje potwierdzaja, ze
u mezczyzn po radykalnej prostatektomii lub radioterapii, bez wznowy choroby,
TRT moze by¢ bezpieczna i skuteczna, zwlaszcza w tagodzeniu objawéw hipogo-
nadyzmu takich jak zmeczenie, zaburzenia nastroju i dysfunkcje seksualne [15].
Terapia zastgpcza testosteronem moze by¢ stosowana w celu osiagniecia fizjolo-
gicznych pozioméw tego hormonu [16]. W trakcie leczenia dazy si¢ do utrzyma-
nia st¢zenia testosteronu w $rodkowym zakresie normy [17]. Niedob6r testoste-
ronu wigze si¢ ze zwickszong $miertelnoscia oraz gorszymi rokowaniami
zdrowotnymi. Stosowanie TRT jest zwigzane z umiarkowanym zmniejszeniem
ryzyka zgonu, migotania przedsionkéw, udaru oraz raka prostaty u mezczyzn
z hipogonadyzmem w poréwnaniu do pacjentéw niestosujacych tej terapii [18].
W Polsce dostgpne sa réine preparaty testosteronu oraz leki wplywajace na cala
o$ gonadotropowa, ktérych dawkowanie jest dopasowywane indywidualnie [16].
U starszych mezczyzn z pézno ujawniajacym si¢ hipogonadyzmem (ang. /late-
onset hypogonadism, LOH) wystepuja nasilone objawy fizjologiczne, psychiczne
i seksualne, ktére moga by¢ bardziej wyrazne niz zmiany zwiazane z naturalnym
spadkiem st¢zenia testosteronu wynikajacym z proceséw starzenia. Wiele oséb
z LOH wymaga leczenia psychiatrycznego, poniewaz objawy psychiczne w LOH
przypominaja symptomy choréb psychiatrycznych. Dodatkowo stres psychiczny
obniza poziom krazacego testosteronu, co utrudnia réznicowanie pacjentéw
z LOH i 0s6b z zaburzeniami psychicznymi, opierajac si¢ wylacznie na objawach
i/lub stezeniu testosteronu w surowicy. W leczeniu depresji u tych pacjentéw
standardowo stosuje si¢ inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) oraz
inhibitory wychwytu serotoniny i noradrenaliny (SNRI). Co wigcej, TRT wply-
wa na o$rodkowy uklad nerwowy, zwigkszajac libido, agresj¢ oraz motywacje.
Rozpoznanie LOH opiera si¢ gléwnie na ocenie objawéw oraz st¢zenia testoste-
ronu w surowicy. Do oceny symptoméw powszechnie stosuje si¢ skale AMS
(Aging Males' Symptoms Scale), poniewaz nie ustalono jednolitego zakresu referen-
cyjnego dla stezenia catkowitego testosteronu. Lekarze powinni diagnozowaé pa-
¢jentéw zgodnie z wytycznymi regionalnych towarzystw naukowych. Podstawo-
wa metodg leczenia LOH jest terapia zastgpcza testosteronem, ktéra wplywa na
wiele narzadéw i moze tagodzi¢ choroby wspdlistniejace u starszych mezezyzn
[17]. Leczenie preparatami testosteronu w celach substytucyjnych jest bezpieczne

i skuteczne. Najczgsciej stosowane formy testosteronu to estry domig$niowe oraz
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testosteron w zelu [1]. Przyktadowa terapeutyczna postacia podania, ktéra zacho-
wuje fizjologiczny profil dziatania i umozliwia utrzymanie plodnosci, jest testo-
steronowy zel podawany donosowy (Natesto®). Preparat ten zostal oceniony
w randomizowanym badaniu klinicznym fazy III (NCT03203681), z udziatem
306 mezczyzn z hipogonadyzmem hipogonadotropowym, u ktérych catkowite
stezenie testosteronu wynosito <300 ng/dL. Natesto® podawano w dawce 11 mg
dwa lub trzy razy dziennie przez 90 dni, z mozliwoscia kontynuacji terapii do 180
dni. Normalizacj¢ stezenia testosteronu (300-1050 ng/dL) uzyskano u 73-90%
pacjentéw. Kluczowym aspektem terapii bylo zachowanie aktywnosci osi pod-
wzgdrze-przysadka-gonady, co zostalo potwierdzone fizjologicznymi stgzeniami
LH i FSH oraz brakiem pogorszenia parametréw nasienia. Dodatkowo zaobser-
wowano poprawe innych objawéw klinicznych hipogonadyzmu, takich jak obni-
zone libido, pogorszenie nastroju, zmiany w skiadzie ciala oraz zmniejszona ge-
sto$¢ mineralnako$ci. Mechanizm dzialania preparatu opierasi¢ na krétkotrwatych,
pulsacyjnych wzrostach stezenia testosteronu, co umozliwia zachowanie endo-
gennej aktywnosci hormonalnej oraz ogranicza ryzyko dziatan niepozadanych,
takich jak nadkrwisto$¢ czy nadmierna aromatyzacja do estradiolu. Z uwagi na
mozliwo$¢ przywrdcenia eugonadyzmu przy jednoczesnym utrzymaniu plodno-
$ci, Natesto® stanowi istotna alternatywe terapeutyczna dla klasycznej terapii za-
stepczej testosteronem. Jest to szczeg6lnie istotne dla mezezyzn planujacych ojco-
stwo lub wymagajacych terapii o bardziej fizjologicznym profilu dzialania [19].
Inna metodg terapeutyczng jest stosowanie cytrynianu klomifenu, selektywnego
modulatora receptora estrogenowego. Klomifen dziala poprzez hamowanie
17B-estradiolu w podwzgérzu, blokujac receptory estrogenowe w jadrze tukowa-
tym. W efekcie dochodzi do zaklécenia mechanizmu ujemnego sprzezenia zwrot-
nego estrogendéw w podwzgdrzu i przysadce mozgowej, co prowadzi do zwigkszo-
nego wydzielania gonadotropin i stymulacji endogennej produkcji testosteronu.
W przeciwienistwie do klasycznej TRT, klomifen poprawia spermatogenez¢ oraz
zwicksza koncentracj¢ i ruchliwo$¢ plemnikéw, poprzez podniesienie wewnatrzja-
drowego poziomu testosteronu przy réwnoczesnym wysokim poziomie FSH
i LH. Klomifen wykazuje istotne zalety w poréwnaniu do klasycznej terapii za-
stepczej testosteronem, takie jak niski koszt, wysoki profil bezpieczenstwa oraz
minimalne dziatania niepozadane, co czyni go atrakcyjng opcja w przeleklej tera-
pii. Dlugoterminowa skuteczno$¢ klomifenu nie jest jednak w pelni poznana.
Przyszle analizy beda mialy na celu oceng tego aspektu oraz opracowanie strategii
leczenia dostosowanych do indywidualnych cech pacjenta, w tym mozliwosci
terapii skojarzonych [20]. Opracowano czysty trans-izomer klomifenu,
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enklomifen, ktéry dziata jako selektywny modulator receptoréw estrogenowych.
Blokuje ujemne sprzgzenie zwrotne estrogendéw w obrebie przysadki, co prowadzi
do wzrostu wydzielania LH i FSH oraz stymulacji endogennej produkgji testoste-
ronu, przy jednoczesnym zachowaniu spermatogenezy. W przeciwienistwie do
egzogennego testosteronu, ktéry hamuje spermatogeneze, enklomifen wspiera jej
utrzymanie. Badania retrospektywne przeprowadzone na grupie 66 pacjentéw
wykazaly, ze enklomifen powoduje wzrost poziomu testosteronu poréwnywalny
do klomifenu, przy jednoczesnym mniejszym wzroscie poziomu estradiolu i niz-
szej czgsto$ci wystepowania dziatari niepozadanych, takich jak spadek libido oraz
zaburzenia nastroju. W badaniach randomizowanych fazy IIb i III
(NCT01534208) wykazano, ze enklomifen skutecznie podnosit stezenie testoste-
ronu w 14. i 16. tygodniu terapii, przy jednoczesnym zachowaniu prawidlowej
liczby plemnikéw. W przeciwieristwie do grupy leczonej tylko testosteronem,
w ktérej odnotowano spadek o ponad 50% liczby plemnikéw. Profil farmakody-
namiczny i tolerancja leku zostaly ocenione jako korzystne. Mimo to, w 2015
roku FDA odrzucifa aplikacj¢ enklomifenu, wskazujac na brak wystarczajacych
danych dotyczacych poprawy jakosci zycia i objawéw klinicznych, mimo udoku-
mentowanych korzys$ci hormonalnych. Enklomifen pozostaje obiecujacym, cho¢
niezatwierdzonym lekiem wspierajacym ptodnos¢ i funkeje reprodukeyjne u mez-
czyzn z wtérnym hipogonadyzmem, wymagajacym dalszych badan klinicznych
[18]. Obecne badania potwierdzaja, ze terapia zastgpcza testosteronem jest bar-
dziej korzystna niz szkodliwa, co powinno by¢ brane pod uwage w leczeniu hipo-
gonadyzmu u mezezyzn [2]. W licznych badaniach randomizowanych oraz meta-
analizach wykazano poprawe funkeji seksualnych, sktadu ciala, gestosci kosci,
sity mig$niowej oraz parametréw metabolicznych, a takze redukeje $miertelnosci.
Udowodniono brak zwigkszonego ryzyka sercowo-naczyniowego przy odpowied-
nio dobranym leczeniu, co sugeruje potrzebe rewizji dotychczasowych wytycz-
nych i ponownej oceny wskazad do TRT u starszych mezczyzn z objawami i ni-
skim poziomem testosteronu [21]. Towarzystwa endokrynologiczne zalecaja, aby
TRT nie byla stosowana rutynowo u wszystkich starszych mezczyzn z niskim
poziomem testosteronu, lecz byta wdrazana indywidualnie, zgodnie z objawami
klinicznymi i wskazaniami terapeutycznymi [2]. Kolejna alternatywa dla trady-
cyjnej terapii zastgpczej testosteronem w leczeniu hipogonadyzmu hipogonado-
tropowego jest leflutrozol, inhibitor aromatazy. Mechanizm dzialania polega na
hamowaniu konwersji androgenéw do estrogenéw, co prowadzi do zniesienia
ujemnego sprzezenia zwrotnego na osi HPG, a w konsekwencji stymuluje pro-

dukeje gonadotropin oraz testosteronu. Zastosowanie leflutrozolu moze by¢
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szczeg6lnie korzystne u pacjentéw z hipogonadyzmem wtérnym. Celem leczenia
jest nie tylko normalizacja poziomu testosteronu, ale takze zachowanie ptodnosci.
Profil bezpieczeristwa leflutrozolu zostal oceniony jako akceptowalny. W lecze-
niu hipogonadyzmu postaci wtdrnej, przebiegajacej z zachowana funkeja przy-
sadki oraz podwzgérza, leflutrozol stanowi cenng alternatywe dla tradycyjnej
TRT. Jest to szczegdlnie istotne w przypadku pacjentdw z otyloscig oraz u tych,
dla ktérych kluczowe jest utrzymanie spermatogenezy. Niemniej jednak, ko-
nieczne sa dalsze badania, aby oceni¢ dlugoterminowe bezpieczeistwo oraz
wplyw leflutrozolu na zdrowie metaboliczne i kostne pacjentéw. W przeprowa-
dzonym randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym III fazy
oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenistwo leflutrozolu u 271 mezczyzn z otyloscia
(BMI 30-50 kg/m?) i potwierdzonym hipogonadyzmem hipogonadotropowym.
Pacjenci przez 24 tygodnie otrzymywali doustnie leflutrozol w dawkach 0,1 mg,
0,3 mg lub 1,0 mg raz w tygodniu, lub placebo. Gléwnym celem koricowym
bylo uzyskanie stezenia testosteronu >10,4 nmol/L. Ponad 75% pacjentéw
w kazdej grupie leczonej leflutrozolem osiagnelo zalozone stezenie testosteronu.
Zaobserwowano wyraznie korelacje miedzy stezeniem a dawka leku od 15,9
do 20,4 nmol/L, w grupie placebo wynik wynoszace maksymalnie 8,0 nmol/L.
Dodatkowo, u pacjentéw leczonych leflutrozolem odnotowano wzrost stezert LH
i FSH oraz poprawe parametréw nasienia, w tym objetosci ejakulatu, liczby
plemnikéw oraz ich ruchliwosci, co $wiadczy o korzystnym wplywie leflutrozolu
na spermatogenez¢ [22, 23]. Hipogonadyzm u mezczyzn wiaze si¢ z obnizona
jakoscia zycia, szczegblnie w obszarze zdrowia seksualnego, nieptodnoscia oraz
zwigkszonym ryzykiem osteoporozy. Nie wykazano korelacji migdzy hipogona-
dyzmem a zwickszona $miertelnoscia. To choroba przewlekta, ktérej nie mozna
catkowicie wyleczy¢, ale moze by¢ skutecznie monitorowana, co pozwala na kon-

trolowanie objawdw i poprawe jakosci zycia pacjentéw.
HIPOGONADYZM U KOBIET

Hipogonadyzm zeriski to zespét kliniczny, w ktdrym w wyniku niewydolno-
éci jajnikéw produkcja estrogenéw pozostaje ponizej fizjologicznej normy. Jest
stosunkowo cz¢stym zaburzeniem endokrynologicznym u kobiet w wieku przed-
menopauzalnym. Przed okresem dojrzewania najczesciej wystepujaca cecha kli-
niczng u dziewczat z hipogonadyzmem jest opézniony poczatek dojrzewania lub
pierwotny brak miesiaczki. U kobiet po okresie dojrzewania najczestszym symp-

tomem jest wtorny brak miesigczki, wynikajacy z odwracalnej funkcjonalnej
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dysfunkcji podwzgérza [2]. Réwniez otylos¢ moze stanowi¢ niezalezny czynnik
ryzyka wtérnego hipogonadyzmu u kobiet. Najnowsze badania wskazuja, ze
u kobiet z otyloscia obserwuje si¢ obnizone wydzielanie LH oraz zmniejszone
amplitudy wyrzutéw gonadotropin, niezaleznie od wspStwystgpowania innych
choréb np. PCOS. Czgé¢ badaczy okresla to zjawisko jako FOSH (ang. obesity-
-related female secondary hypogonadism) i obejmuje m.in. zmiany w poziomach
adiponektyny, insuliny, androgenéw i leptyny, ktére moga zaburza¢ rytm wy-
dzielania GnRH i prowadzi¢ do niskiego stezenia estrogenéw [24]. Funkcjonalny
brak miesiaczki o podtozu podwzgdrzowym stanowi czesta przyczyne nieptodno-
$ci i moze by¢ wywolywany przez nadmierny wysilek fizyczny, niedobory zywie-
niowe oraz przewlekly stres psychiczny. Typowe objawy kliniczne obejmuja brak
miesigczki trwajacy 6 miesigey lub diuzej, niskie lub prawidlowe poziomy go-
nadotropin oraz niski poziom estrogenéw w surowicy [2]. W ostatnich latach
coraz wigcej bada si¢ mozliwo$¢ stosowania terapii celowanej w leczeniu hipogo-
nadyzmu hipogonadotropowego, zwlaszcza u pacjentek z mutacjami genéw regu-
lujacych neurosekrecje GnRH. Jednym z obiecujacych podejs¢ terapeutycznych
jest stosowanie analogéw kisspeptyny [25]. Kisspeptyna to neuropeptyd kodowa-
ny przez gen KISS1, ktéry reguluje o§ HPG, dziala poprzez receptor GPR54
(KISS1R) zlokalizowany na neuronach GnRH w podwzgérzu, stymulujac ich
aktywno$¢ i tym samym inicjujac wydzielanie gonadotropin LH i FSH. Jest klu-
czowy w zapoczatkowaniu dojrzewania plciowego oraz w utrzymaniu prawidlo-
wego funkcjonowania osi HPG u dorostych. Defekty w obrebie genu KI557 lub
receptora GPR54 prowadza do rozwoju hipogonadyzmu hipogonadotropowego,
czgsto manifestujacego si¢ opdznionym dojrzewaniem. Kisspeptyna reguluje
sprzgzenie zwrotne hormondéw plciowych oraz integruje sygnaly metaboliczne
z funkcjg rozrodcza, co czyni ja istotnym elementem neuroendokrynnej kontroli
plodnosci [26]. Wykazano, ze egzogenna kisspeptyna moze przywraca¢ pulsacyj-
ne wydzielanie gonadotropin i prowadzi¢ do poprawy funkeji osi HPG u pacjen-
téw z idiopatycznym hipogonadyzmem hipogonadotropowym. Dodatkowo, sa
tworzone terapie oparte na agonistach neurokininy B oraz modyfikatorach dyna-
miki receptoréw KISSIR, ktére w przysztosci moga stanowi¢ alternatywe dla
klasycznej terapii gonadotropinami lub testosteronem. Ukierunkowanie terapii
na patofizjologiczne mechanizmy zaburzenia pozwoli na leczenie pacjentéw, ktd-
rzy dotychczas nie odpowiadali na standardowe schematy leczenia [25]. Trwaja
badania nad elinzanetantem (NT-814), ktéry farmakologicznie blokuje recepto-
ry neurokininowe NKI1 i NK3, co skutkuje znacznym obnizeniem poziomu es-

tradiolu i progesteronu u zdrowych kobiet. Potwierdza to udzial neurokinin
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w regulacji osi podwzgérze—przysadka—gonady i rozwoju stanu hipogonadyzmu
czynno$ciowego [27]. Coraz wicksza uwage zwraca si¢ na wyzszego rzedu regula-
cje wydzielania GnRH, w ktérej istotng role odgrywaja neurony KNDy oraz
przekaznictwo neurokininowe, co otwiera nowe mozliwosci terapeutyczne w le-
czeniu dysfunkeji osi HPG [28]. W jednym z badari wykazano, ze zmiany klinicz-
ne, hormonalne i biochemiczne, a takze jako$¢ zycia mlodych kobiet z hipogona-
dyzmem (mediana wieku: 24 lata) znacznie réznily si¢ od zdrowych kobiet w tym
samym wieku. Co wigcej, byly one podobne do zmian obserwowanych u kobiet
po menopauzie ($redni wiek: 56 lat) nieleczonych hormonalna terapiag menopau-
zalna. Zaobserwowane modyfikacje w organizmach mlodych kobiet z hipogona-
dyzmem moga by¢ uznane za oznaki przedwczesnego starzenia. Z tego powodu
konieczne jest opracowanie skutecznych strategii terapeutycznych, ktére zapobie-
galyby przyspieszonemu starzeniu si¢ u mlodych kobiet z hipogonadyzmem, co
mogloby przyczyni¢ si¢ do poprawy ich zdrowia oraz jakosci zycia [29]. Pomimo
rozwoju medycyny, wciaz brak jednoznacznych kryteriéw diagnostycznych i le-
czenia, obecne wytyczne czgsto koncentrujg si¢ jedynie na przedwczesnej niewy-
dolnosci jajnikéw. Hipogonadyzm zeniski prowadzi do zaburzeni folikulogenezy,
zaburzeni wydzielania hormonéw plciowych, braku owulacji, a takze czgsto po-
woduje objawy naczynioruchowe oraz dysfunkcje seksualne. Moze wystgpowad
na réznych etapach zycia kobiety, od okresu dojrzewania az po menopauze. Zwy-
kle charakteryzuje si¢ utrzymujacym si¢ niskim poziomem estradiolu (17-estra-
diolu) w surowicy. Przyczyny hipogonadyzmu zeniskiego mozna podzieli¢ na
dwie gléwne grupy: przedwczesna niewydolno$¢ jajnikéw (ang. primary ovarian
insufficiency, POI), ktéra wynika z braku pecherzykéw jajnikowych zdolnych do
produkcji hormonéw i skutkuje podwyzszonym stezeniem FSH oraz LH, oraz
hipogonadyzm hipogonadotropowy, bedacy konsekwencja niedostatecznej sty-
mulacji gonadotropinowej i charakteryzujacy si¢ obnizonymi lub granicznymi
warto$ciami FSH i LH [30]. Pierwotna niewydolno$¢ jajnikéw jest najczesciej
wynikiem wad rozwojowych, takich jak agenezja jajnikéw, nieprawidlowosci
chromosomalne oraz zaburzenia produkcji hormonéw. Do innych przyczyn pier-
wotnego hipogonadyzmu zalicza si¢ radioterapi¢, chemioterapi¢ oraz choroby
autoimmunologiczne, ktore moga prowadzi¢ do przedwczesnej niewydolnosci
jajnikéw. Najczestsza genetyczna przyczyna pierwotnego hipogonadyzmu jest ze-
sp6t Turnera, ktéry moze charakteryzowad si¢ brakiem jajnikéw. Wtérny hipo-
gonadyzm u kobiet wynika z dysfunkcji osi podwzgérze—przysadka—gonady.

Do czgstych przyczyn hipogonadyzmu hipogonadotropowego zalicza si¢ ja-
dtowstret psychiczny, stosowanie niektérych lekéw (np. glikokortykosteroidéw
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i opioidéw), zaprzestanie stosowania sterydéw anabolicznych, niedobory zywie-
niowe, ekspozycj¢ na promieniowanie, gwaltowng utrat¢ masy ciata (np. po ope-
racjach bariatrycznych), urazy oraz guzy. W diagnostyce hipogonadyzmu u ko-
biet oprécz oceny klinicznej nalezy wykona¢ szereg badari laboratoryjnych, w tym
oznaczenie pozioméw estrogenéw, FSH, LH oraz oceng funkeji przysadki. Pod-
wyzszone poziomy LH i FSH s3 charakterystyczne dla pierwotnej niewydolnosci
jajnikéw, natomiast obnizone poziomy LH i FSH sugeruja niewydolnos¢ wtérna,
spowodowang dysfunkcja podwzgérza lub przysadki. W diagnostyce moga by¢
réwniez pomocne dodatkowe badania laboratoryjne, takie jak oznaczenie pozio-
mu zelaza, prolaktyny w surowicy, badania czynnosci tarczycy oraz kariotypowa-
nie w celu identyfikacji ewentualnych nieprawidlowosci chromosomalnych.
W przypadku kobiet z prawidlowym kariotypem i podwyzszonym poziomem
gonadotropin, nalezy wykona¢ oznaczenie poziomu przeciwcial przeciwko jajni-
kom w celu wykluczenia choroby autoimmunologicznej. U kobiet po okresie
dojrzewania, ktdre zglaszaja tradzik, hirsutyzm i/lub brak miesiaczki badz niere-
gularne cykle miesigczkowe, nalezy oznaczy¢ poziomy testosteronu (catkowitego
i wolnego) oraz 17-hydroksyprogesteronu [2]. W niektérych przypadkach dia-
gnostyka wymaga badari obrazowych. MRI okolicy podwzgérzowo-przysadko-
wej nalezy wykona¢ w przypadku podejrzenia hipogonadyzmu hipogonadotro-
powego oraz w celu potwierdzenia lub wykluczenia patologii przysadki. Badanie
ultrasonograficzne (USG) miednicy i/lub MRI moze by¢ przydatne do oceny
ewentualnych nieprawidlowosci jajnikéw [2, 30]. Diagnoza hipogonadyzmu
moze by¢ utrudniona przez inne mozliwe przyczyny przedtuzajacego si¢ braku
miesigczki, takie jak zesp6t policystycznych jajnikéw (PCOS), stosowanie anty-
koncepcji hormonalnej opartej na progestagenach, gdzie amenorrhoea jest spo-
dziewanym lub pozadanym efektem. Hipogonadyzm u kobiet moze zostaé prze-
oczony, jesli lekarz nie przeprowadzi szczegétowego wywiadu na temat objawéw
niedoboru estrogendéw oraz nie przeanalizuje wynikéw badan laboratoryjnych
i obrazowych. Chociaz PCOS i hipogonadyzm hipogonadotropowy moga wspét-
istnie¢, obecnoé¢ niskiego poziomu estradiolu i cienkiego endometrium w bada-
niu ultrasonograficznym sugeruje hipogonadyzm hipogonadotropowy, niezalez-
nie od morfologii jajnikéw czy profilu androgenéw. To zréznicowana grupa
choréb dotykajaca miode kobiety, z ktérych wiele dodatkowo cierpi na inne po-
wazne problemy zdrowotne. Celem terapii u kobiet z hipogonadyzmem jest in-
dukeja i utrzymanie drugorzedowych cech plciowych, normalizacja funkcji sek-
sualnych oraz poprawa masy kostnej i mig$niowej. Leczenie powinno by¢
dostosowane indywidualnie do kazdej pacjentki, uwzgledniajac wiek wystapienia
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hipogonadyzmu, potencjal wzrostowy oraz potrzeby psychospoteczne. U mlo-
dych dziewczat, ktérych wiek kostny wynosi 12 lat lub mniej, nalezy rozpoczaé
terapi¢ od bardzo niskiej dawki estrogenu, poniewaz wyzsze dawki moga prowa-
dzi¢ do przyspieszonego dojrzewania nasad kostnych i przedwcezesnego zamknie-
cia chrzastek wzrostowych. Standardowym leczeniem kobiet z hipogonadyzmem
jest hormonalna terapia zast¢pcza z uzyciem estrogenu. Dostepne opcje obejmuja
podanie doustne i przezskérne [30]. W randomizowanym badaniu klinicznym
(NCT01293747) u kobiet po menopauzie poréwnywano farmakokinetyke
dwéch preparatéw estradiolu (0,5mg i 1mg) oraz progesteronu (15mg i 20mg)
w postaci domig$niowych zawiesin mikrosfer. Wyniki wykazaly, ze obie formula-
cje charakteryzuja si¢ korzystnym profilem wchtaniania i byly dobrze tolerowane,
co moze stanowi¢ podstawe do dalszego rozwoju dlugodziatajacych form hormo-
nalnej terapii zastgpczej [31]. Naturalne estrogeny sa preferowanym wyborem
terapeutycznym. Najczesciej w HZT u pacjentek z hipogonadyzmem laczy si¢
kilka doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych ztozonych z estrogenu i progestero-
nu. Pagjentki powinny by¢ poinformowane o przeciwwskazaniach, $rodkach
ostroznosci oraz interakcjach lekowych zwiazanych ze stosowaniem estrogenéw
i progesteronu. Poczatkowa doustna terapia estrogenowa powinna obejmowacé
mala, niezréwnowazona dawke dzienng przez 3—6 miesi¢cy, po czym dawka po-
winna by¢ stopniowo zwigkszana i podawana cyklicznie. Dawke przezskdrng
mozna dostosowaé po 6-12 miesiacach. Zaleca si¢ dodanie progestagenu po
pierwszych 6 miesiacach, aby wspiera¢ terapi¢ cykliczng [2, 30]. W ostatnich la-
tach przeprowadzono badania nad skutecznoscia leczenia hipogonadyzmu przy
uzyciu syntetycznych estrogenéw, ktére naleza do selektywnych modulatoréw
receptora estrogenowego i wykazuja rézne dziatania biologiczne na receptory es-
trogenowe w poréwnaniu z endogennym estradiolem. Efekty ich dziatania zaleza
od propordji receptoréw ER-alfa i ER-beta w poszczegdlnych tkankach docelo-
wych. W ramach retrospektywnej analizy oceniono rozwdj macicy u 40 kobiet
z hipogonadyzmem, ktére od 2010 roku przeszly inicjacj¢ dojrzewania, a regular-
nie wykonywane badania ultrasonograficzne macicy przeprowadzano po zakon-
czeniu terapii. W grupie badanej znajdowato si¢ 13 pacjentek z zespotem Turne-
ra, 13 pacjentek z POI oraz 14 pacjentek z hipogonadyzmem. Na poczatku
terapii 22% pacjentek otrzymywalo syntetyczny estrogen, a nast¢pnie wickszos¢
z nich przeszta na preparaty endogennego estradiolu po osiagnieciu stadium roz-
woju piersi Tanner 3—4. Po zakonczeniu dojrzewania pacjentki otrzymywaly es-
tradiol w réznych postaciach farmaceutycznych: 75% w formie doustnej, 20%

w postaci transdermalnej, a u 5% pozostal syntetyczny estrogen. Syntetyczny
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estrogen stosowano jedynie do 2018 roku, po czym wszystkie pacjentki przeszly
na leczenie estradiolem endogennym z powodu wzrostu kosztéw i niedostgpno-
$ci produktéw syntetycznych. Do terapii w pdzniejszym etapie wprowadzono
gestageny w celu kontrolowania krwawien z drég rodnych oraz po osiagnieciu
stadium rozwoju piersi na poziomie Tanner 4—5. Badania USG przezbrzuszne
przeprowadzono po przejsciu na terapi¢ skojarzong — estradiol endogenny pola-
czony z progestagenem. Po pierwszym roku terapii kontrolne USG wykonywano
co 4-6 miesiccy, przy jednoczesnym dazeniu do uzyskania stezenia estradiolu
w surowicy na poziomie 300-500 pmol/L, bez wyst¢powania nasilonych krwa-
wiert. Wyniki analizy wskazuja, ze stosowany schemat leczenia umozliwit uzyska-
nie prawidlowego rozwoju macicy, poréwnywalnego do grupy kontrolnej skory-
gowanej pod wzgledem wieku dojrzewania. Stopniowe zwigkszanie dawek
estradiolu przez okolo 35 miesi¢cy przed wprowadzeniem gestagenéw pozwolito
na odwzorowanie naturalnego przebiegu dojrzewania. Whnioski z tego badania
sugeruja, ze naturalny estradiol powinien by¢ preferowany w terapii inicjacji doj-
rzewania zamiast syntetycznych estrogenéw [32]. Ponadto syntetyczne estrogeny
sa metabolizowane niecatkowicie, co zwigksza ryzyko zakrzepicy i nadci$nienia
tetniczego [30]. W krajach, w ktérych estradiol jest trudno dostgpny, syntetyczne
estrogeny moga stanowi¢ alternatywe jako terapia drugiego rzutu. Dalsza perso-
nalizacja terapii powinna uwzglednia¢ odpowiednie dostosowanie dawek. Po
osiagnieciu pelnego rozwoju cech plciowych zeriskich (Tanner 4-5 piersi, stosu-
nek dlugosci trzonu macicy do dlugosci szyjki macicy >1,0, brak dalszego wzro-
stu macicy w kolejnych badaniach USG), wprowadza si¢ sekwencyjna lub ciagla
terapi¢ estradiolu z progestagenem zgodnie z preferencjami pacjentki. Dalsza
optymalizacja dawki HTZ powinna opiera¢ si¢ na pomiarze st¢zenia estradiolu
w surowicy, aby uzyska¢ wartosci w zakresie 300-600 pmol/L, odpowiadajace
$redniemu poziomowi estradiolu w fazie folikularnej u zdrowych kobiet. Jedno-
cze$nie nalezy zapewni¢ odpowiednia dawke gestagenéw w celu zapobiegania
przerostowi endometrium. Wyniki badania sugeruja, ze prawidtowy rozwéj ma-
cicy mozna uzna¢ za marker sukcesu leczenia i potencjalnej plodnosci w przyszto-
$ci. Jednak konieczne sg dalsze badania prospektywne, ktére pozwola oceni¢ wiel-
ko$¢ macicy i wyniki cigzowe u pacjentek z hipogonadyzmem poddanych
indukeji dojrzewania w poréwnaniu do kobiet z naturalnym okresem pokwitania
[32]. Transdermalna terapia estrogenowa jest coraz czgéciej wybierana ze wzgledu
na korzystniejszy profil metaboliczny w poréwnaniu do form doustnych. Stoso-
wanie estradiolu w postaci plastrow, zeli lub sprayéw pozwala na pominigcie

efektu pierwszego przejscia w watrobie, co przeklada si¢ na mniejsze ryzyko
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zakrzepowo-zatorowe i stabilniejszy profil lipidowy. Szczegélnie korzystne jest to
u kobiet z nadci$nieniem t¢tniczym, migreng oraz czynnikami ryzyka sercowo-
-naczyniowego. Coraz czgéciej stosowanym preparatem w terapii kobiet po me-
nopauzie lub z hipogonadyzmem jest Tibolon, bedacy syntetycznym steroidem
o whasciwosciach estrogennych, progestagennych i androgenowych. Tibolon
moze stanowi¢ alternatywe dla konwencjonalnej HTZ, szczegélnie u kobiet z do-
minujacymi objawami neuropsychicznymi, takimi jak depresja, spadek libido czy
zmienno$¢ nastrojéw. W licznych badaniach wykazano jego pozytywny wplyw
na poprawe jakosci zycia seksualnego oraz stabilizacj¢ nastroju [33]. Kobiety z hi-
pogonadyzmem hipogonadotropowym s3 narazone na uposledzenie rozwoju
szkieletu, utratg masy kostnej oraz zwigkszone ryzyko ztaman. W zwiazku z tym
wraz z HTZ zaleca si¢ suplementacj¢ wapnia oraz witaminy D. U kobiet z hipo-
gonadyzmem, ktére skarza si¢ na zmniejszone libido, wprowadza si¢ niskie dawki
testosteronu lub dehydroepiandrosteronu (DHEA) [2]. Wiele pacjentek wymaga
dtugoterminowej HTZ, trwajacej nawet kilkadziesiat lat. Obecnie nie istnieje
dedykowana hormonoterapia dla pacjentek z hipogonadyzmem, u kt6rych czgsto
diagnozuje si¢ menopauzg. Czesto kobietom cierpigcym na hipogonadyzm od-
mawia si¢ HTZ z powodu obaw o ryzyko raka piersi oraz choréb sercowo-naczy-
niowych, co prowadzi do przedtuzajacych si¢ przerw w leczeniu lub przedweze-
snego zaprzestania terapii. Tymczasem fizjologiczna terapia estradiolem powinna
by¢ traktowana priorytetowo, poniewaz nie wiaze si¢ z wyzszym ryzykiem zdro-
wotnym w poréwnaniu do kobiet z prawidtows funkcjg jajnikéw [30]. Hipogo-
nadyzm u kobiet wiaze si¢ z ryzykiem pogorszenia jakosci zycia, nieplodnoscia
oraz jej skutkami psychicznymi, a takze osteoporoza. Kobiety nieptodne wykazu-
ja wyzszy poziom depresji, leku i stresu niz kobiety ptodne [2]. Kobiety z hipogo-
nadyzmem hipogonadotropowym od dawna maja mozliwo$¢ biologicznego ma-
cierzynistwa dzigki stymulacji owulacji lub technikom wspomaganego rozrodu,
takim jak in vitro (IVF). Niemniej jednak wiele pacjentek blednie zaklada, ze s
trwale nieplodne, i nie zglasza si¢ po pomoc, dopdki nie zostang do tego zacheco-
ne. Trwaja badania majace na celu ustalenie optymalnego planu leczenia i moni-
torowania pacjentek z hipogonadyzmem [30]. Istnieje nadal duza potrzeba prze-
prowadzenia dalszych badafi oraz publikacji naukowych dotyczacych
hipogonadyzmu u kobiet, poniewaz dost¢pna literatura na ten temat jest ograni-
czona [2].
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DYSKUSJA

Leczenie przyczynowe podstawowej choroby powinno stanowi¢ uniwersal-
na metodg terapii hipogonadyzmu [1]. Ze wzgledu na wieloczynnikowa etiologie
tego zespolu, istotne znaczenie ma wspdlpraca interdyscyplinarna, ktéra umozli-
wia kompleksowa oceng stanu pacjenta i optymalizacj¢ leczenia. Szczegélne zna-
czenie nalezy przypisa¢ aspektom psychospolecznym hipogonadyzmu, zaréwno
u kobiet, jak i mezczyzn, ktére nierzadko maja istotny wplyw na jakos¢ zycia
i funkcjonowanie psychiczne pacjentéw [2]. Leczenie hipogonadyzmu moze
prowadzi¢ do znaczacych korzysci metabolicznych i pozametabolicznych u pa-
gjentéw, u kedrych diagnoza zostata jednoznacznie potwierdzona. Jednak w przy-
padku nieuzasadnionego zastosowania hormonalnej terapii zastgpczej, po okresie
subiektywnej poprawy samopoczucia moga pojawi¢ si¢ liczne dziatania niepoza-
dane, w tym powiklania o charakterze trwalym. Nadal prowadzone sa badania
nad najbardziej kontrowersyjnymi aspektami podstawowej metody leczenia, jaka
jest hormonalna terapia zastgpcza. Analizy te koncentrujg si¢ na ocenie, czy du-
gotrwale stosowanie terapii hormonalnej moze zwickszaé ryzyko nowotworéw
hormonozaleznych (w tym raka piersi), zakrzepicy zylnej oraz incydentéw serco-
wo-naczyniowych. Dane te pozostajg niejednoznaczne, co podkresla koniecznos¢
ostroznego kwalifikowania pacjentéw do leczenia substytucyjnego oraz indywi-

dualizacji terapii.
PODSUMOWANIE

Whasciwa kwalifikacja chorych do leczenia hormonalnego pozwala zminima-
lizowa¢ ryzyko dziatai niepozadanych i umozliwia wyodrebnienie grupy chorych,
ktérzy rzeczywiscie odniosa korzysci kliniczne z wdrozonej terapii [12]. Proces
kwalifikacji do leczenia powinien uwzglednia¢ nie tylko przestanki kliniczne,
ale réwniez edukacj¢ pacjenta w zakresie mozliwych korzysci oraz potencjalnych
zagrozen wynikajacych z terapii hormonalnej [2]. Celem trwajacych badari po-
zostaje udoskonalenie strategii terapeutycznych i opieki nad osobami z hipogo-
nadyzmem o réznorodnej etiologii, przy jednoczesnym zapewnieniu wysokiego
poziomu bezpieczeristwa oraz skutecznosci leczenia [30].
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COBENFY - PRZELOM
W LECZENIU SCHIZOFRENII
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Abstrakt: Cobenfy, nowy lek zatwierdzony przez Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (ang. FDA), ta-
czy dwa skladniki aktywne: ksanomeling i chlorek trospium, oferujac innowacyjne podejscie do
leczenia schizofrenii. Schizofrenia jako choroba o wieloczynnikowym patomechanizmie charak-
teryzuje si¢ zlozonymi objawami, ktére mozna podzieli¢ na pozytywne, negatywne i poznawcze.
Tradycyjne terapie, oparte gléwnie na lekach przeciwpsychotycznych, czgsto nie sg wystarczajaco
skuteczne, zwlaszcza w przypadku objawdéw negatywnych i poznawczych, a takze wiaza sie z licz-
nymi dziataniami niepozadanymi, co prowadzi do niskiej adherencji pacjentéw. Cobenfy, dzialajac
na receptory cholinergiczne, moze skuteczniej tagodzi¢ objawy schizofrenii, minimalizujac jedno-
cze$nie ryzyko wystapienia typowych efektéw ubocznych neuroleptykéw pierwszej i drugiej gene-
racji, takich jak przyrost masy ciafa czy zaburzenia ruchowe. W badaniach klinicznych Cobenfy
wykazal znaczng skuteczno$¢ w redukeji zaréwno objawéw pozytywnych, jak i negatywnych, co
czyni go obiecujaca alternatywa dla tradycyjnych terapii. Dodatkowo, Cobenfy jest réwniez badany
pod katem zastosowania w leczeniu choroby Alzheimera oraz zaburzeni afektywnych dwubieguno-
wych, co moze otworzy¢ nowe mozliwosci terapeutyczne. Wraz z rozwojem naszej wiedzy na temat
schizofrenii i jej leczenia, Cobenfy moze stanowi¢ krok w kierunku bardziej zindywidualizowanego
i skutecznego podejécia do terapii, co jest niezwykle istotne w kontekscie rosnacej liczby pacjentéw
z tym zaburzeniem na calym $wiecie.

Stowa kluczowe: Cobenfy, innowacyjne leczenie, schizofrenia

Abstract: Cobenfy, a new drug approved by the Food and Drug Administration (FDA), combines
two active ingredients: xanomeline and trospium chloride, offering an innovative approach to the
treatment of schizophrenia. Schizophrenia, as a disorder with a multifactorial pathomechanism,
is characterized by complex symptoms that can be divided into positive, negative, and cognitive
categories. Traditional therapies, primarily based on antipsychotic medications, often prove
insufficient, especially for negative and cognitive symptoms, and are associated with numerous side
effects, leading to low patient adherence. Cobenfy, by acting on cholinergic receptors, may more
effectively alleviate schizophrenia symptoms while minimizing the risk of common side effects
associated with first- and second-generation antipsychotics, such as weight gain and movement
disorders. In clinical trials, Cobenfy demonstrated significant efficacy in reducing both positive
and negative symptoms, making it a promising alternative to traditional therapies. Additionally,
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Cobenfy is also being investigated for its application in treating Alzheimer's disease and bipolar
disorder, which may open new therapeutic avenues. As our understanding of schizophrenia and
its treatment evolves, Cobenfy may represent a step towards a more individualized and effective
therapeutic approach, which is crucial given the increasing number of patients with this disorder
worldwide.

Keywords: Cobenfy, innovative treatment, schizophrenia

WPROWADZENIE

Schizofrenia jest ztozonym i przewleklym zaburzeniem psychicznym, do-
tykajacym okolo 1% populacji na calym $wiecie. Charakteryzuja ja réznorodne
objawy, ktére klasyfikuje si¢ w trzech gléwnych kategoriach: objawy pozytywne,
negatywne i poznawcze. Objawy pozytywne, takie jak halucynacje, urojenia oraz
zaburzenia myslenia sa najbardziej wyrazne w klinicznym obrazie schizofrenii
i prowadza do znaczacego zaburzenia kontaktu chorego z rzeczywistoscia. Z ko-
lei objawy negatywne, do ktdrych zalicza si¢ splycenie afektu, apatig, wycofanie
spoleczne czy trudnosci w nawiazywaniu relacji, w istotny sposéb ograniczaja
funkcjonowanie pacjentéw, utrudniajac ich codzienna aktywno$¢ i uczestnictwo
w zyciu spofecznym. Objawy poznawcze, obejmujace trudnosci w koncentra-
¢ji, pamieci i uczeniu si¢, dodatkowo pogarszaja jakos¢ zycia oséb dotknigtych
schizofrenia, prowadzac do powaznych wyzwan w sferze edukadji i zatrudnienia
(1,2, 3].

Schizofrenia ma ogromny wplyw na zycie pacjentéw. Osoby cierpigce na
to zaburzenie nierzadko dos$wiadczaja stygmatyzacji, ktéra prowadzi do izolacji
spolecznej i probleméw z podjeciem zatrudnienia. Ponadto, wiele oséb zmaga
si¢ z problemami finansowymi, co pociaga za soba obnizong jako$¢ zycia. Schizo-
frenia generuje réwniez wysokie koszty opieki zdrowotnej, co stanowi powazne
obciazenie dla systeméw opieki zdrowotnej, jak i spoteczenistwa jako catosci [3].

Standardowe leczenie schizofrenii opiera si¢ gléwnie na farmakoterapii z za-
stosowaniem lekéw przeciwpsychotycznych, ktére koncentrujg si¢ na fagodze-
niu objawéw pozytywnych. Niestety, wiele z tych srodkéw wiaze si¢ z licznymi
dziataniami niepozadanymi, do ktérych naleza przyrost masy ciala, zaburzenia
ruchowe oraz inne efekty uboczne, ktére obnizaja adherencje terapeutyczna
[4]. W zwiazku z tym, istnieje pilna potrzeba opracowania innowacyjnych opcji
terapeutycznych, keére beda skuteczniejsze, a jednoczesnie lepiej tolerowane

przez pacjentow.
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Objawy pozytywne Objawy negatywne

Schizofrenia

Zaburzenia kognitywne

Rycina 1. Najwazniejsze objawy pozytywne, negatywne oraz zaburzenia kognitywne wystepujace
w schizofrenii (Oznaczenia w jezyku polskim przedumaczono i opracowano graficznie wlasno-
recznie w programie PowerPoint na podstawie oryginalnych materialéw anglojezycznych) [3]

W ostatnich latach pojawily si¢ nowe metody leczenia schizofrenii, w tym
innowacyjny preparat Cobenfy, ktdry faczy dwa skfadniki aktywne: ksanomeling
i chlorek trospium, dajac nadziej¢ na lepsze zycie dla pacjentéw ze schizofrenia

(5, 6].
PATOMECHANIZM SCHIZOFRENII

Wieloczynnikowy patomechanizm schizofrenii jest przedmiotem intensyw-
nych badan. Obecnie wiadomo, ze rozwdj schizofrenii to wynik interakcji wie-
lu czynnikéw biologicznych, neurochemicznych i $rodowiskowych. Kluczowe
w tym kontekscie sa teorie dotyczace dysfunkeji neurotransmiterdéw, w szczeg6l-

nosci dopaminy i glutaminianu.
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Teoria dopaminowa

Teoria dopaminowa jest jedng z najstarszych i najbardziej uznawanych hi-
potez dotyczacych schizofrenii. Zostata zaproponowana w latach 60. XX wieku,
kiedy to wprowadzono chlopromazyng jako pierwszy lek przeciwpsychotyczny,
ktéry skutecznie tagodzit objawy pozytywne schizofrenii, takie jak halucynacje
i urojenia. Zgodnie z ta teoria, nadmierna aktywno$¢ dopaminergiczna w ukla-
dzie limbicznym, szczegdlnie w szlaku mezolimbicznym, prowadzi do wystapie-
nia objawéw pozytywnych schizofrenii. Z kolei objawy negatywne i poznawcze
moga by¢ zwiazane z niedostateczng aktywnoscia dopaminy w korze przedczoto-
wej [7, 8].

Jednakze teoria ta nie wyjasnia wszystkich aspektéw schizofrenii. Na przy-
kad, klozapina, skuteczny lek w przypadku opornej na leczenie schizofrenii, ma
niskie powinowactwo do receptoréw D2 dopaminy, co sugeruje, ze inne mecha-
nizmy réwniez odgrywaja role w patogenezie tego zaburzenia. W zwiazku z tym,
badania nad rolg dopaminy w schizofrenii sa kontynuowane, a nowe podejécia,
takie jak hipoteza nadmiernego nadawania znaczeni ang. ,aberrant salience”, pré-
buja wyjasni¢, jak nadmierna aktywno$¢ dopaminy wplywa na przypisywanie
znaczenia bodzcom, co moze prowadzi¢ do psychotycznych epizodéw [4].
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Rycina 2. Graficzne przedstawienie hipotezy dopaminowej w przebiegu schizofrenii (Oznaczenia
w jezyku polskim przettumaczono i opracowano graficznie wlasnorgcznie w programie PowerPo-
int na podstawie oryginalnych materialéw anglojezycznych) [8]
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Teoria glutaminowa

W ostatnich latach coraz wicksza uwage zwraca si¢ na role glutaminianu,
gléwnego przekaznika pobudzajacego w mézgu, w patogenezie schizofrenii. Hi-
poteza dotyczaca dysfunkcji receptoréw NMDA (N-metylo-D-asparaginian) su-
geruje, ze ich niedostateczna aktywno$¢ moze prowadzi¢ do objawéw schizofre-
nicznych. Badania wykazaly, ze antagonisci NMDA, takie jak ketamina, moga
indukowa¢ objawy psychotyczne, co wskazuje na zwiazek miedzy dysfunkcja
glutaminergiczna a schizofrenig [9].

Dysfunkcja glutaminianu moze wplywaé na rézne aspekty schizofrenii,
w tym na objawy poznawcze i negatywne. Zmiany w sygnalizacji glutaminia-
nu moga prowadzi¢ do zaburzert w funkcjonowaniu neuronéw, co z kolei moze
przyczyniac si¢ do probleméw z pamigcia, uwagg i innymi funkcjami poznawczy-
mi. W zwiazku z tym, modulatory glutaminianu staly si¢ obiecujacym kierun-

kiem w poszukiwaniu nowych terapii dla pacjentéw ze schizofrenia [10].
Genetyka

Badania epidemiologiczne dowiodly, ze osoby z historia rodzinng schizofre-
nii sa bardziej narazone na jej rozwdj. Szacuje si¢, Ze uwarunkowania genetycz-
ne moga odpowiada¢ za okolo 80% ryzyka wystapienia choroby. W ostatnich
latach, dzigki postgpom w technologii genetycznej, badania asocjacyjne calego
genomu (ang. GWAS) ujawnily ponad 100 réznych loci genetycznych, sposréd
ktérych wiele wpltywa na funkcjonowanie neurotransmiteréw, takich jak dopa-
mina i glutaminian.

Zmiany w genach kodujacych receptory glutaminianu oraz biatka syntetycz-
ne sa powiazane z podatnoscia na schizofreni¢. Ich mutacje moga prowadzi¢ do
zaburzeni synaptycznych i zaktéca¢ komunikacje migdzyneuronalna, co jest nie-

zbedne dla prawidtowego funkcjonowania mézgu [7, 10].
Stres i czynniki $rodowiskowe

Opréez czynnikéw genetycznych, stres i czynniki srodowiskowe takze od-
grywajg istotng rol¢ w rozwoju schizofrenii. Badania wskazuja, ze do§wiadczenia
stresowe, takie jak trauma w dzieciristwie, moga zwigkszaé ryzyko wystapienia
schizofrenii. Osoby, ktére doswiadczyly przemocy, zaniedbania lub innych form

traumy, s bardziej narazone na objawy psychotyczne w dorostym zyciu [2].

233



D. GLIWA, J. BACZYK, A. KRAKOWCZYK -BEDOUI, M. TWORUSZKA

Czynniki $rodowiskowe, przykladowo narazenie na infekcje prenatalne,
réwniez wplywaja na rozwdj schizofrenii. Badania sugeruja, ze kobiety, ktére
dos$wiadczyly infekcji wirusowych w ciazy, na przyklad wirusem grypy w pierw-
szym trymestrze ciazy, maja wigksze ryzyko urodzenia dzieci, ktére rozwing to
zaburzenie [1, 4].

Z kolei zycie w mieécie niesie za sobg wyzsze wystgpowanie schizofrenii
w pordéwnaniu z osobami Zyjacymi na obszarach wiejskich, co moze by¢ spowo-
dowane czynnikami takimi jak zanieczyszczenie powietrza, wyzsze koszty zycia,
a takze wigksza konkurencja spoleczna i stres zwiazany z zyciem w gesto zalud-

nionych obszarach [2, 11].
STANDARDOWE LECZENIE FARMAKOLOGICZNE SCHIZOFRENII

Leczenie farmakologiczne schizofrenii opiera si¢ gtéwnie na stosowaniu le-
kéw przeciwpsychotycznych, ktére sg klasyfikowane na dwie gtéwne grupy: leki
pierwszej generacji (ang. FGAs) i leki drugiej generacji (ang. SGAs).

Leki przeciwpsychotyczne pierwszej generacji (FGAs)

Leki przeciwpsychotyczne pierwszej generacji, znane jako klasyczne neuro-
leptyki, byly pierwszymi lekami stosowanymi w leczeniu schizofrenii. Chlorpro-
mazyna, wprowadzona na rynek w latach 50. XX wieku, byta pierwszym neurolep-
tykiem, ktdry zrewolucjonizowat leczenie tego schorzenia. FGAs dzialaja gtéwnie
poprzez blokowanie receptoréw dopaminowych D2 w moézgu, co w przypad-
ku szlaku mezolimbicznego prowadzi do zmniejszenia objawéw pozytywnych,
takich jak halucynacje i urojenia, jednakze blokada tych receptoréw w innych
obszarach mézgu, takich jak kora przedczolowa, moze prowadzi¢ do nasilenia
objawéw negatywnych i poznawczych, znaczaco ograniczajac stosowanie tych le-
kéw. W zwiazku z tym, cho¢ FGAs byly przefomem w leczeniu schizofrenii, ich
stosowanie wiazalo si¢ z istotnymi wyzwaniami klinicznymi, a to doprowadzito
do rozwoju drugiej generacji lekéw przeciwpsychotycznych (SGAs), ktére miaty
na celu zminimalizowanie tych dziatari niepozadanych [1, 12, 13, 14].

Leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji (SGAs)

Leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji, znane jako atypowe neurolep-

tyki, zostaly wprowadzone na rynek w latach 90. XX wieku, jako alternatywa
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dla FGAs. Klozapina, pierwszy lek z tej grupy, okazata si¢ skuteczna w leczeniu
pacjentéw opornych na terapi¢ FGAs. SGAs dzialaja na receptory dopaminowe
D2 i serotoninowe 5-HT2A. Ta wielokierunkowo$¢ dziatania pozwala na lepsze

fagodzenie objawdw negatywnych i poznawczych w poréwnaniu do FGAs [1].

drogi/struktury drogi/struktury drogi/struktury
mezolimbiczne miedzy istotg czarng guzowo-lejkowe
a prazkowiem
objawy pozytywne ., dziatania niepozadane  prolaktyna *
nadmierne uspokojenie,  pod postacia (mlekotok,
apatia zaburzen brak miesigczki)
pozapiramidowych
B

mﬂﬂﬂ
5-HT,
vy
{ 6,
drogi/struktury kora przedczotowa drogi/struktury
mezolimbiczne guzowo-lejkowe
objawypozytywne .  objawy negatywne |, prolaktyna?
dziatania niepozadane (mlekotok,
pod postacia objawow brak miesiaczki)
pozapiramidowych |,
zwiekszenie masy data

Rycina 3. Mechanizm dzialania i wynikajace z niego efekty klasycznych oraz atypowych
neuroleptykéw na przykladzie haloperidolu i olanzapiny [13]
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Blokada receptoréw serotoninowych zmniejsza ryzyko wystapienia obja-
woéw pozapiramidowych, co czyni SGAs lepiej tolerowanymi przez pacjentéw.
W szczegblnosci, klozapina i olanzapina wykazuja mniejsze ryzyko wystapienia
tych dziatari niepozadanych w poréwnaniu do FGAs, co czyni je preferowanymi
opcjami terapeutycznymi dla pacjentéw z oporna na leczenie schizofrenia [12].

Niestety SGAs réwniez powoduja skutki uboczne, przy czym najczestsze to:
przyrost masy ciala, zwickszone ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2, hiperprolak-
tynemia, senno$¢é, zawroty glowy, problemy z ukladem sercowo-naczyniowym,
pokarmowym [13]. W badaniach wykazano, ze pacjenci przyjmujacy SGAs maja
2-3 razy wyzsze ryzyko wystapienia zespotu metabolicznego, co moze prowadzié
do powaznych probleméw zdrowotnych, takich jak choroby sercowo-naczynio-

we [14, 15].
Ograniczenia obecnych terapii

Mimo postgpéw w leczeniu schizofrenii, istnieje wiele ograniczen zwiaza-
nych z obecnymi terapiami. Wiele badan wskazuje, ze 20-30% o0s6b cierpiacych
na schizofreni¢ nie reaguje na standardowe leczenie farmakologiczne, a objawy
negatywne i poznawcze pozostajg trudne do opanowania [1]. Niektére badania
sugeruja, ze pacjenci z oporng na leczenie schizofrenia moga wymaga¢ bardziej
dozonych strategii terapeutycznych, takich jak terapia skojarzona z réznymi kla-
sami lekéw, aby uzyskac lepsze wyniki kliniczne [12].

Ponadto, skutki uboczne lekéw przeciwpsychotycznych moga prowadzi¢ do
niskiej adherencji terapeutycznej, co z kolei zwigksza ryzyko nawrotéw i hospi-
talizacji. W szczegdlnosci, pacjenci przyjmujacy atypowe neuroleptyki, takie jak
olanzapina i klozapina, moga do§wiadcza¢ znacznego przyrostu masy ciala oraz
innych probleméw metabolicznych, co moze wplywa¢ na ich decyzje dotyczace
kontynuacji leczenia [12].

W zwiazku z tym, istnieje potrzeba opracowania lekéw o innym mechani-
zmie dziatania, takich jak Cobenfy, ktére moglyby skuteczniej tagodzi¢ objawy
schizofrenii, zwlaszcza te negatywne i poznawcze [10].

Zrozumienie wplywu czynnikéw psychospolecznych na przebieg schizo-
frenii oraz ich interakcji z farmakoterapia moze poméc w stworzeniu bardziej
zindywidualizowanych podej$¢ do leczenia, ktdre uwzgledniajg zardwno aspekey

biologiczne, jak i psychospoleczne [16].

236



COBENFY - PRZELOM W LECZENIU SCHIZOFRENII

COBENFY

Cobenfy, znany w badaniach klinicznych pod nazwa KarXT, to nowy lek
zatwierdzony przez Amerykariska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (ang. FDA), sta-

nowi przefom w leczeniu schizofrenii [17, 18].
Mechanizm dzialania Cobenfy

Cobenfy aczy ze soba dwa skladniki aktywne: ksanomeling i chlorek trospium.

Chlorek trospium dziata jako antagonista receptoréw muskarynowych
MI1-M5 w obwodowych tkankach, co ma na celu zredukowanie dziatari niepo-
zadanych zwiazanych z aktywacja receptoréw cholinergicznych w osrodkowym
uktadzie nerwowym. Dzigki temu, Cobenfy moze skutecznej tagodzi¢ objawy
schizofrenii, minimalizujac jednocze$nie ryzyko wystapienia typowych efektéw
ubocznych neuroleptykéw pierwszej i drugiej generacji. Badania potwierdzily, ze
stosowanie Cobenfy prowadzi do znacznej poprawy w zakresie objawéw psy-
chotycznych i tolerancji w porédwnaniu do tradycyjnych lekéw przeciwpsycho-
tycznych. To czyni Cobenfy obiecujacy alternatywa dla pacjentéw z oporng na
leczenie schizofrenia. [18, 19, 20, 21].

Ksanomelina jest agonista receptoréw muskarynowych. Dziata gléwnie na
receptory M1 i M4, ktére sa kluczowe dla regulacji neurotransmisji w ukladzie
cholinergicznym. W badaniach klinicznych wykazano, ze ksanomelina nie tylko
zmniejsza objawy pozytywne schizofrenii, ale takze poprawia funkcje poznawcze,
co jest istotnym krokiem w leczeniu pacjentéw z tym zaburzeniem [20, 22, 23, 24].

W przeciwienistwie do tradycyjnych lekéw przeciwpscyhotycznych, ktére
blokuja receptory dopaminowe, ksanomelina koncentruje si¢ na ukfadzie choli-
nergicznym, co prowadzi do zmniejszenia objawow schizofrenii przy mniejszym
ryzyku dziatai niepozadanych, takich jak przyrost masy ciata czy zaburzenia
ruchowe. Dodatkowo, Cobenfy cechuje korzystny profil ryzyka, skutecznie ta-
godzac wiele dzialan niepozadanych, ktére czgsto wystepuja w przypadku kon-
wencjonalnych neuroleptykéw, takich jak objawy pozapiramidowe i hiperprolak-
tynemia [18, 20, 25].

Warto réwniez przyjrze¢ si¢ dzialaniu neuroprotekcyjnemu ksanomeliny.
Badania sugeruja, ze aktywacja receptoréw M1 i M4 moze wspiera¢ neurogenezg
i poprawia¢ plastycznos$¢ synaptyczng stanowiacg klucz dla funkcji poznawczych
i ogélnego zdrowia mézgu [18, 26, 27].
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Qe O KarXT - Cobenfy «% -~ )
ﬁ“" Chlorek | “ =N
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Nie jest w stanie Ksa nome"na
P"‘:::::V:I::""W Bariera krew-mozg
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Obwodowe
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+ Zwiekszenie bezpieczeristwa i tolerancji * Poprawa funkcji poznawczych
= Zmniejszenie objawdw pozytywnych
* Zmniejszenie objawéw negatywnych

Rycina 4. Dzialania sktadowych Cobenfy — chlorku trospium i ksanomeliny (Oznaczenia
w jezyku polskim przettumaczono i opracowano graficznie wlasnorgcznie w programie
PowerPoint na podstawie oryginalnych materialéw anglojezycznych) [20]

Badania kliniczne - EMERGENT

Program kliniczny EMERGENT ocenia preparat Cobenfy w leczeniu schi-
zofrenii u dorostych.

Badanie EMERGENT-1 bylo pi¢ciotygodniowym badaniem klinicznym II
fazy. Badania EMERGENT-2 i EMERGENT-3 byly kluczowymi pigciotygo-
dniowymi badaniami klinicznymi fazy III, ktére ocenily skuteczno$é¢ i bezpie-
czenistwo Cobenfy u 470 pacjentéw w przedziale wickowym 18-65 lat ze zdiagno-
zowang schizofrenia, ktérzy do§wiadczali objawédw pozytywnych i negatywnych.
Wyniki pokazaly, ze $rednia redukcja punktéw w skali PANSS (ang. Positive
and Negative Syndrome Scale) wyniosta odpowiednio 11,6, 9,6 i 8,4 punktéw
w badaniach EMERGENT-1, EMERGENT-2 i EMERGENT-3 w poréwnaniu
z placebo w pigtym tygodniu, co sugeruje skuteczno$¢ Cobenfy w redukeji obja-
wéw pozytywnych i negatywnych schizofrenii [28]. Ponadto, w badaniu EMER-
GENT-2 Cobenfy wykazal statystycznie istotng zmiang o 0,6 w punkrtacji CGI-S
(ang. Clinical Global Impression-Severity) w poréwnaniu z placebo w piatym tygo-
dniu. [18, 19, 29, 30, 31].
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Punkt koricowy: zmiana wyjsciowego catkowitego wyniku PANSS w poréwnaniu z placebo w 5. tygodniu LEGE"L‘:{‘;
= KarXT

* p<0.05

EMERGENT-1 EMERGENT-2 EMERGENT-3 *x p<0.01

wwrx P<0.0001

Catkowita zmiana w skali PANSS
w stosunku do wartoici wyjéciowych

Cafkowita zmiana w skali PANSS
w stosunku do wartoici wyjéciowych

Calkowita zmiana w skali PANSS
w stosunku do wartosci wyjiciowych

Punkt Tydzieh 2 Tydziehd  Tydzien s Punkt Tydzie 2 Tydzieri3 Tydziend Tydzied S Punkt Tydzieri2 Tydzien3 Tydziend Tydzied s
odniesienia odniesienia odniesienia
11.6-punktowa redukcja w 5. tygodniu 9.6-punktowa redukcja w 5. tygodniu 8.4-punktowa redukcja w 5. tygodniu
(-17.4 KarXT vs. -5.9 placebo) (-21.2 KarXT vs. -11.6 placebo) (-20.6 KarXT vs. -12.2 placebo)
p <0.0001 p <0.0001 p <0.0001
d Cohena =0.75 d Cohena =0.61 d Cohena =0.60

Rycina 5. Srednia redukcja punkeéw w skali PANSS uzyskana przez Cobenfy w poréwnaniu
z placebo w badaniach EMERGENT-1, 2 i 3 (Oznaczenia w jezyku polskim przedumaczono
i opracowano graficznie wlasnor¢cznie w programie PowerPoint na podstawie oryginalnych
materialéw anglojezycznych) [28]

Badania EMERGENT-4 i EMERGENT-5 trwajace 52 tygodnie s konty-
nuacja wezesniejszych badan i maja na celu oceng dlugoterminowej skutecznosci
i bezpieczeristwa Cobenfy. Oba badania sa otwartymi, wieloosrodkowymi bada-
niami fazy III majacymi na celu zbadanie wplywu Cobenfy na dorostych pacjen-
téw z przewlekla schizofrenia, ktérzy nie reaguja na tradycyjne terapie, przy czym
EMERGENT-4 jest skierowane do o0séb, ktdre uczestniczyly w EMERGENT-2
lub EMERGENT-3 i byly umieszczone w grupie z podwdjnie $lepa préba lub
w grupie z placebo, a EMERGENT-5 obejmuje pacjentéw z nowo zdiagno-
zowang schizofrenia. Naukowcy podawali tym pacjentom Cobenfy w dawce
50 mg/20 mg dwa razy dziennie, a nastgpnie zwigkszali ja do maksymalnie
125 mg/30 mg dwa razy dziennie. Lacznie ocena objeto 718 pacjentéw, ktérzy
otrzymali co najmniej jedna dawke Cobenfy, w tym 134 pacjentéw, ktérzy ukon-
czyli roczne leczenie [18, 19, 29, 30, 31].

W ciagu 52 tygodni prawie 2/3 uczestnikéw — 65% - doswiadczyto utraty
wagi, ze Srednia catkowita utrata 2,6 kg. U pacjentéw z kliniczna otyloscia, za-
obserwowano wigksza $rednia utratg wagi, wynoszaca 4,07 kg. Naukowcy nie
zaobserwowali zadnych klinicznie istotnych zmian w poziomie catkowitego cho-
lesterolu, tréjglicerydéw ani hemoglobiny glikowanej. Uczestnicy dobrze tole-
rowali terapi¢ Cobenfy - 62% pacjentéw zglosito co najmniej jedno dziatanie
niepozadane, przy czym ponad 5% stanowily fagodne i przejsciowe nudnosci,

wymioty, zaparcia, sucho$¢ w ustach, niestrawno$¢, zawroty glowy, nadcis$nienie
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i biegunka. 53% pacjentéw wycofalo si¢ z badania, ale tylko 15% z nich z powo-
du dziatani niepozadanych wywolanych leczeniem [18, 19, 29, 30, 31].

Badania EMERGENT-4 i EMERGENT-5 potwierdzily bezpieczeni-
stwo 1 skuteczno$¢ leku Cobenfy zaobserwowana wezesniej w EMERGENT-2
i EMERGENT-3.

Dodatkowo, warto zauwazy¢, ze w roku 2025 zostang opublikowane wyniki
fazy III badania klinicznego ARISE, w ktérym badano przepisywanie Cobenfy
jako leku uzupetniajacego leczenie schizofrenii takimi neuroleptykami jak rispe-
ridon, paliperidon, arypiprazol, zyprazydon, lurazydon czy kariprazyna [28].

Cobentfy jest réwniez badany pod katem zastosowania w leczeniu psychozy
wystepujacej w chorobie Alzheimera (badania ADEPT-1, ADEPT-2, ADEPT-3
i ADEPT-4, ktérych koniec zaplanowano na rok 2026) oraz zaburzen afek-
tywnych dwubiegunowych, co moze otworzy¢ nowe mozliwosci terapeutyczne
i przyczynic si¢ do lepszego zrozumienia mechanizméw dziatania tego leku w réz-

nych kontekstach klinicznych [28, 32].

Charakterystyka kliniczna Cobenfy

Na podstawie wynikéw badart EMERGENT 1-5 ustalono wskazania, daw-

kowanie, dzialania niepozadane oraz przeciwwskazania leku Cobenfy [33].

Wskazania

Obecnie Cobenfy jest wskazany wylacznie w leczeniu schizofrenii u doro-

stych [33].
Dawkowanie

Cobenfy jest dostgpny w trzech réznych kapsutkach o réznej dawce. Kazda
kapsutka ma inny kolor i jest oznaczona napisem firmy ,,Karuna” oraz odpowied-
nig dla siebie dawka leku (jasna brazowozétta kapsutka 50 mg/20 mg, brazowa
kapsutka 100mg/20mg lub ciemnopomarariczowa kapsutka 125mg/30mg) wy-
drukowana czarnym tuszem [33, 34].

Terapig rozpoczynamy od malej dawki, stopniowo ja zwickszajac:

*  przez co najmniej dwa dni przyjmujemy jedng jasna brazowozolta kap-
sutke 50mg/20mg dwa razy dziennie, a nastgpnie,

* przez co najmniej 5 dni przyjmujemy jedna brazowa kapsutke
100mg/20mg dwa razy dziennie.
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Nastepnie, terapi¢ kontynuujemy:

* albo przyjmujac jedna brazowa kapsutke¢ 100mg/20mg dwa razy

dziennie,

* albo przyjmujac jedna ciemnopomarariczowa kapsutke 125mg/30mg

dwa razy dziennie [33, 34].

e 5°mg/20mg LUB @ 100ma/20mg LUB

Jasna brazowoz6ita Brgzowa

ey 125mg/30mg

Ciemnopomarariczowa

Rycina 6. Cobenfy - kapsutki (kolory i dawkowanie) (Oznaczenia w jezyku polskim

przetlumaczono i opracowano graficznie wlasnorecznie w programie PowerPoint na podstawie

oryginalnych materiatéw anglojezycznych) [34]

Dzialania niepozadane

Tabela 1. Dziatania niepozadane zglaszane u >2% pacjentow leczonych Cobenfy
wystepujace czesciej niz w grupie placebo w dwoch pigciotygodniowych badaniach
EMERGENT dotyczacych schizofrenii [34]

$linotok, dystonia, skurcze migéni w tym mimowolne)

Cobenfy Placebo
(N=251) (N=253)

Nudnosci 19% 4%
Dyspepsja (w tym tez dyskomfort w przetyku) 18% 5%
Zaparcia 17% 7%
‘Wymioty 15% 1%
Nadc.i’s'n.ierTie (w tym tez zwigkszone ci$nienie krwi, nadci$nienie chwiejne, 11% 2%
nadciénienie ortostatyczne)

Bél brzucha (w tym dyskomfort brzuszny, b6l nadbrzusza i podbrzusza) 8% 4%
Biegunka 6% 2%
:;Z}ll(};li:;iia (w tym tez zwigkszona czgstos¢ akgji serca, tachykardia 59% 2%
Zawroty glowy 5% 2%
Refluks zotadkowo-przelykowy 5% <1%
Suchos¢ w jamie ustnej 4% 2%
Sennos¢ 3% 2%
Zaburzenia widzenia 3% 0%
Nadmierne wydzielanie sliny 2% 0%
Niedocisnienie ortostatyczne 2% 1%
Kaszel (w tym tez kaszel produkeywny) 2% 1%
Objawy pozapiramidowe (poza akatyzja) (w tym tez dyskineza, 2% <1%
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Przeciwwskazania

Cobenfy jest przeciwwskazany u pacjentéw:

° 1z retencja moczu

*  zniewydolnoscig watroby klasy B lub C w skali Childa-Pugha

* 7z gastropareza

*  z historig nadwrazliwosci na Cobenfy lub chlorek trospium (moze wy-
stapi¢ obrzek naczynioruchowy)

*  znieleczong jaskra pierwotna z zamknigtym katem przesaczania [33]
DYSKUSJA

Zastosowanie Cobenfy w leczeniu schizofrenii otwiera nowy kierunek tera-
peutyczny, bazujacy na selektywnej aktywacji receptoréw muskarynowych M1
i M4. Mechanizm ten odréznia ja od klasycznych neuroleptykéw i moze thuma-
czy¢ obserwowang skuteczno$¢ w zakresie objawéw trudnych do leczenia, takich
jak deficyty poznawcze czy objawy negatywne [17, 22].

W badaniach EMERGENT wykazano, ze Cobenfy prowadzi do istotnej
poprawy klinicznej przy stosunkowo fagodnym profilu dzialad niepozadanych
[17, 18]. Na tle innych nowoczesnych lekéw przeciwpsychotycznych — takich jak
kariprazyna czy lumateperon — Cobenfy wyrdznia si¢ innowacyjnym punktem
uchwytu farmakologicznego, co moze wplywaé na inne szlaki neurobiologiczne
zwiazane ze schizofrenia [23, 24].

Warto jednak zaznaczy¢, ze dotychczasowe badania obejmowaly ograniczo-
na populacj¢ pacjentéw i stosunkowo krétki czas obserwacji. Brakuje danych na
temat dlugoterminowej skutecznosci, a takze efektéw terapii u pacjentéw z cho-
robami wspdlistniejacymi czy u oséb starszych [30]. Istniejace préby kliniczne
nie rozstrzygaja rowniez, czy dzialanie leku jest utrzymywane po jego odstawieniu
lub w terapii skojarzone;j.

Obiecujace wyniki badan preklinicznych i obserwacje kliniczne sugeruja
potencjal Cobenfy réwniez poza leczeniem schizofrenii — m.in. w otepieniu, psy-
chozach towarzyszacych chorobie Alzheimera czy nawet zaburzeniach afektyw-
nych [20, 32]. Te obszary powinny zosta¢ objete systematycznymi badaniami.
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PODSUMOWANIE

Cobenfy stanowi nowa nadziej¢ dla pacjentéw ze schizofrenia, zwlaszcza
tych, ktérzy nie reaguja na tradycyjne terapie lub doswiadczaja ich nieakcepto-
walnych dziala niepozadanych. Jego unikalny mechanizm dzialania, koncen-
trujacy si¢ na receptorach cholinergicznych, moze przynies¢ korzysci w leczeniu
objawéw schizofrenii, ktére sa trudne do opanowania za pomoca klasycznych czy
atypowych neuroleptykéw [35].

Jednakze, pomimo obiecujacych wynikdéw, konieczne jest dalsze monitoro-
wanie dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenistwa Cobenfy, a takze regular-
ne badania funkgji watroby i nerek u pacjentéw, szczegélnie tych z istniejacymi
innymi schorzeniami. W miarg¢ jak nasza wiedza na temat schizofrenii i jej le-
czenia si¢ rozwija, istnieje nadzieja na opracowanie bardziej skutecznych i lepiej
tolerowanych terapii, ktére poprawia jako$¢ zycia pacjentéw z tym zaburzeniem
(35, 36].

W obliczu wyzwan zwiazanych z leczeniem schizofrenii, konieczne jest kon-
tynuowanie badan nad nowymi terapiami, ktére moga skutecznej tagodzi¢ obja-
wy i poprawia¢ jako$¢ zycia pacjentéw. Cobenfy, jako nowa opcja terapeutyczna,
moze stanowi¢ krok w kierunku bardziej zindywidualizowanego i skutecznego
podejscia do leczenia schizofrenii, co jest niezwykle istotne w kontekscie rosnacej

liczby pacjentéw z tym zaburzeniem na calym $wiecie [31, 37].
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CHOROBA ALZHEIMERA
A MIKROBIOM JELITOWY
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Abstrakt: Choroby neurodegeneracyjne s3 charakteryzuja si¢ postepujaca degeneracja neuronéw
oraz znacznym zaburzeniem funkcji poznawczych i ruchowych. W ostatnich latach wzrasta zainte-
resowanie rola mikrobiomu jelitowego w patogenezie wspomnianych choréb. Coraz wigcej badan
sugeruje, ze zaburzenie réwnowagi mikroflory jelitowej moze przyczynia¢ si¢ do ich rozwoju i pro-
gresji. Metabolity mikroorganizméw jelitowych, takie jak krétkolaricuchowe kwasy ttuszczowe oraz
cytokiny zapalne, moga wplywaé na procesy neurozapalne w mézgu. Niniejsza praca analizuje
rosnacy liczbe dowodéw taczacych mikrobiom jelitowy z chorobg Alzheimera oraz omawia poten-
cjalne mechanizmy, w ramach ktérych zaburzenia réwnowagi mikrobioty moga przyczynia¢ si¢ do
rozwoju choréb neurodegeneracyjnych. Ponadto przedstawia nowe podejscia terapeutyczne, takie
jak probiotyki, prebiotyki oraz przeszczep mikrobioty kalowej, ktére majg na celu przywrécenie
prawidlowego skladu mikrobioty jelitowej i modulowanie proceséw zapalnych w ukladzie nerwo-
wym. Zastosowanie tych terapii daje nadzieje na opracowanie nowych, opartych na mikrobiomie
strategii leczenia choréb neurodegeneracyjnych, ktére moga poméc w zlagodzeniu objawéw i spo-
wolnieniu postgpu choroby.

Stowa kluczowe: choroba Alzheimera, dysbioza, mikrobiom jelitowy, probiotyki, przeszczep mi-

krobioty kalowej

Abstract: Neurodegenerative diseases are characterized by progressive degeneration of neurons as
well as significant impairments in cognitive and motor functions. In recent years, interest in the
role of the gut microbiome in the pathogenesis of these diseases has been increasing. An increasing
number of studies suggest that disturbances in the balance of gut microbiota may contribute to their
development and progression. Metabolites of gut microorganisms, such as short-chain fatty acids
and inflammatory cytokines, can influence neuroinflammatory processes in the brain. This paper
analyzes the growing body of evidence linking the gut microbiome with Alzheimer’s disease and
discusses potential mechanisms through which imbalances in the microbiota may contribute to the
development of neurodegenerative diseases. Furthermore, it presents new therapeutic approaches,
such as probiotics, prebiotics, and fecal microbiota transplantation, aimed at restoring the proper
composition of the gut microbiota and modulating inflammatory processes in the nervous system.
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The application of these therapies offers hope for the development of new microbiome-based
strategies for treating neurodegenerative diseases, which may help alleviate symptoms and slow
disease progression.

Key words: Alzheimer disease, dysbiosis, gut microbiome, probiotics, fecal microbiota
transplantation

WSTEP

Choroby neurodegeneracyjne staja si¢ narastajacym problemem zdrowot-
nym na calym $wiecie. W Polsce w 2023 roku, tacznie okolo 6 mln pacjentéw
bylo diagnozowanych oraz leczonych na tle choréb neurologicznych. Wedtug
statystyk obecna liczba kadr medycznych i pomocniczych jest niewystarczajaca,
aby sprosta¢ wymaganiom spoleczeristwa. Polskie Towarzystwo Neurologiczne
w odpowiedzi na powstaly problem rekomenduje wzrost nakladéw finansowych
w obrebie diagnostyki i leczenia choréb ukladu nerwowego. Taka decyzja po-
zwolitaby na wprowadzenie nowoczesnych metod wykorzystujacych mikrobiote
jelitowa w terapii choréb neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Alzheimera,
choroba Parkinsona, stwardnienie rozsiane czy stwardnienie zanikowe boczne [1].

Na wzrost ryzyka rozwoju powyzszych choréb wplyw ma proces starzenia si¢
komérek, ktéry jest nieuchronny i stale postgpujacy. Wraz z nim wzrasta takze
ryzyko migdzy innymi choréb ukiadu sercowo-naczyniowego, choréb metabo-
licznych oraz choréb ukfadu mig$niowego. Obecne badania stwarzaja mozliwos¢
wdrozenia odpowiedniej terapii, ktdra wykorzystuje holistyczne podejscie, opie-
rajace si¢ na oddzialywaniu na mikrobiot¢ jelitowa pacjenta, w postaci deficytu
kalorycznego, przeszczepu mikrobioty jelitowej (ang. Fecal Microbiota Transplan-
tation, FMT) i/lub wspétprace z dietetykiem [2]. Pomimo tego, iz FDA wciaz nie
uznaje starzenia jako chorobe, istnieja duze szanse, ze wspomniane terapeutyczne
interwencje zostang w niedalekiej przysztosci wdrozone do systemu opieki zdro-
wotnej [3]. W niniejszym rozdziale gtéwna uwaga zostanie poswigcona leczeniu
choroby Alzheimera z wykorzystaniem potencjalu modyfikacji mikrobioty jelito-

wej pacjenta.
CHOROBA ALZHEIMERA

Obecnie na $wiecie zyje 50 mln ludzi cierpiacych na chorobg Alzheimera
(ang. Alzheimer's Disease, AD) [4]. Ostatnie badania przewiduja podwéjny wzrost
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liczby pacjentéw chorujacych na Alzheimera w Europie oraz potréjny wzrost na
$wiecie do 2050 roku. Obiecujace nowoczesne terapie maja na celu obnizaé wy-

sokie stezenia B-amyloidu, biatka tau lub dziata¢ przeciwzapalnie [5].
Etiopatogeneza choroby Alzheimera

W zaleznosci od klasyfikacji mozemy wyznaczy¢ odmienny podziat choréb
neurodegeneracyjnych. Do najbardziej powszechnych naleza amyloidozy, tau-
opatie, synukleinopatie oraz proteinopatie TDP-43 (transactivation response
DNA binding protein 43) [6]. Mechanizm powstawania AD wciaz nie jest w pel-
ni poznany, jednak do najbardziej popularnych hipotez naleza: amyloidowa oraz
hipoteza zwiazana z biatkiem tau.

Hipoteza amyloidowa

Amyloidy to nierozpuszczalne wiékniste biatka, ktére gromadzg si¢ w narza-
dach lub tkankach. Do najbardziej znanych produktéw przemian w przebiegu
amyloidoz nalezy B-amyloid (Ap), ktéry powstaje na skutek proteolizy amyloido-
wego prekursora proteiny. Powstajace AP sa zréznicowane na poziomie bioche-
micznym, pod katem wielkosci fragmentéw peptydéw lub modyfikacji potrans-
lacyjnej [7]. Gromadzacy si¢ P-amyloid jest czgsto podejrzewany jako powdd
rozwoju choréb neurodegeneracyjnych w podeszlym wieku, a zwhaszcza choroby
Alzheimera.

Hipoteza zwiazana z biatkiem tau

Przyczyna rozwoju choréb w prezentowanej hipotezie jest akumulacja bial-
ka tau w neuronach oraz w gleju [8]. Biatko tau wyst¢puje gtéwnie w komoér-
kach nerwowych, jego rola jest stabilizacja mikrotubul i wplyw na ich wiazanie
si¢ z neurofilamentami oraz organellami komérkowymi. W ten sposéb biatko
tau odpowiada za odleglo$¢ migdzy mikrotubulami, a tym samym za $rednicg
aksonu [9]. Powinowactwo biatka tau do mikrotubul zalezy od jego fosforyla-
¢ji. Udowodniono, iz hiperfosforylacja biatka tau koreluje z wyzszym ryzykiem
zachorowania na AD. U pacjentéw chorujacych na Alzheimera wykrywano co
najmniej osiem hiperfosforylowanych czastek Tau, natomiast u oséb zdrowych
takich czastek bylo wylacznie okoto dwéch [10]. Biatka Tau po hiperfosforylacji

ulegaja agregacji, a nastgpnie odkladane sg w obrebie komérek. Doprowadza to
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do ograniczonego transportu substancji miedzy komérkami, co skutkuje utrata

neurondw, synaps kory mézgu i poszczegdlnych regionéw podkorowych.
Czynniki ryzyka

Najwazniejszym czynnikiem ryzyka zachorowania na AD jest wiek pacjenta,
ktérego dolna granica jest okreslana na 65 lat. Kolejna cecha sprzyjajaca rozwojo-
wi choroby, jest posiadanie przynajmniej jednego allelu APOE €4 [11]. Wiado-
me jest tez, ze kobiety sa bardziej skfonne do posiadania wysokich stezeri biatka
tau, na skutek czego s one bardziej narazone na rozwinigcie choroby Alzheimera,
zwlhaszcza po przekroczeniu 80 roku zycia [12, 13]. Poza tym do rozwoju AD
moze przyczyni¢ si¢ prowadzenie niezdrowego stylu zycia oraz czynniki ryzyka
prowadzace do rozwoju choréb uktadu sercowo-naczyniowego.

W 2020 roku komisja 7he Lancet zwolana w sprawie prewencji demencji
oszacowala, ze za prawie 40% ryzyka dowolnego rodzaju demencji odpowiadaja
12 modyfikowalnych czynnikéw ryzyka. Wsréd nich wyrézniamy miedzy innymi
nadci$nienie, otylo$¢, depresje, cukrzyce, na ktére mozemy mie¢ wplyw poprzez
dokonywanie codziennych wyboréw zywieniowych [14]. Fakt ten daje szersza
perspektywe terapii AD.

MIKROBIOTA A CHOROBA ALZHEIMERA

Mechanizmy regulujace wplyw mikrobioty na mechanizm rozwoju AD na-
dal nie sa w pelni poznane. Przeprowadzone badania do tej pory udowodnily, ze
stan zapalny ma znaczacy wplyw na rozwéj wspomnianej choroby [15]. Podczas
starzenia si¢ komérek [16] oraz w stanach patologicznych, aktywowane zostaja
makrofagi mikrogleju. Wytwarzaja one prozapalne cytokiny takie jak interleuki-
na-18, interleukina-6 i czynnik martwicy nowotworéw [18, 19]. Czasteczki te
majg charakter neurozapalny. W ten sposéb moga si¢ one przyczynia¢ do rozwo-
ju amyloidoz, $mierci neuronéw [20], zaniku kory mézgowej [21, 22], zmniej-
szenia objetosci mézgu [21], czy nawet mikrokrwawiert w obrebie mézgu oraz
zawaléw mézgu [23,24], a tym samym ogélnej neurodegeneracji. Wigksza liczba
aktywnych komérek mikrogleju oraz wspomnianych cytokin zostata odnotowa-
na u pacjentéw cierpiacych na AD [17].

Dieta ma znaczacy wplyw na prawidlowe funkcjonowanie organizmu([25].
Poszczegdlne sktadniki odzyweze oraz bioaktywne czasteczki wykazuja zdolnos¢

do rozwoju procesu neurozapalnego u zwierzat. Polifenole, nienasycone kwasy
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tluszczowe i antyoksydacyjne witaminy moga przyczynia¢ si¢ do hamowania roz-
woj stresu oksydacyjnego i stanu neurozapalnego [26, 27, 28]. Z kolei nasycone
kwasy thuszczowe odpowiadaja za rozwdj neurozapalenia, zwlaszcza w obszarze
podwzgérza [29]. Poza tym zmiany w obrgbie mikrobioty jelitowej oraz towa-
rzyszace im ogélne obwodowe zapalenia moga wplywaé na stany zapalne ukladu
nerwowego i jednocze$nie przyspieszaé neurodegeneracje [30].

Ostatnie badania skupiaja si¢ coraz czesciej na badaniu wplywu nie tyl-
ko samych skladnikéw odzywczych na rozwdj choréb neurodegenarycjnych,
ale réwniez na ich wzajemnym oddzialywaniu oraz rodzaju stosowanej diety [31].
Najwi¢cej uwagi poswigcono diecie $rédziemnomorskiej (ang. Mediterranean
Diet, MD) oraz diecie stosowanej w leczeniu i zapobieganiu nadci$nienia (ang.
Dietary Approaches To Stop Hypertension, DASH). Wspomniane diety wykazuja
potencjat w kontekscie prewencji demencji oraz antyzapalne i kardioprotekcyjne
dziatanie [32]. Zaréwno MD, jak i DASH do tej pory wykazaly znaczacy spadek
odsetka rozwoju AD [33, 34, 35] oraz wyzszy wskaznik zachowania zdolnosci
poznawczych [36].

Dieta $rédziemnomorska

Charakteryzuje si¢ wysokim spozyciem owocéw, warzyw, produktdéw pel-
noziarnistych, orzechéw oraz roslin straczkowych. Dodatkowo charakteryzuje si¢
umiarkowanym spozyciem ryb, drobiu i alkoholu (zwhaszcza czerwonego wina
z positkami) oraz niskim spozyciem czerwonego i przetworzonego migsa. Jako
gléwne zrédlo duszczu jest wykorzystywana oliwa z oliwek [37, 38].

Oprécz zalet stosowania MD w postaci zapobiegania chorobom ukfadu ser-
cowo-naczyniowego [39], daje ona obiecujace wyniki w kontekscie leczenia AD.
Wykorzystanie diety $rédziemnomorskiej wiazato si¢ z lepiej zachowanymi pro-
cesami poznawczymi [40-44], wolniejszym spadkiem wskaznika zdolnosci po-
znawczych [45-48], zmniejszonym ryzykiem uposledzenia funkeji poznawczych
[49, 50] oraz zmniejszonym ryzykiem AD.

Dieta $rédziemnomorska moze przyczyni¢ si¢ do zachowania integral-
nosci neuronalnej przez cale zycie. Kolejne badania dowodza zwiazku miedzy
przestrzeganiem diety §rédziemnomorskiej a korzystniejszym ukladem struktur
moézgowych oraz wyksztalconymi funkcjami mézgu, ktére maja chroni¢ przed
neurodegeneracja. Mowa tu miedzy innymi o zwigkszonej grubosci kory mézgo-
wej, wickszej objetosci mézgu [51], wolniejszej atrofii hipokampa oraz lepszej
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facznosci strukturalnej [52], a takze zdolnosci do rzadszego gromadzenia amylo-
idu (AP) zar6wno w $rednim wieku, jak i w starszym wieku [53].

Nalezy zaznaczy¢, ze stosowanie diety zaledwie przez okres 6 miesiecy nie
ma znaczacego wplywu na poprawg czy zachowanie funkeji poznawczych u ludzi
[54]. Dopiero efekty widoczne sa po stosowaniu diety przez okres co najmniej
4-6 lat. Nalezy pamictaé, ze dodatkowe korzysci moga uzyskaé zwlaszcza oso-
by z wysokim ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych [55]. Pacjenci najlepiej
przestrzegajacy zasady MD wykazywali lepsza sprawnos¢ poznawcza oraz pamigé
epizodyczna w poréwnaniu do o0séb z lekcewazacym podejsciem do przestrzega-

nia wspomnianej diety [56].
Dieta w leczeniu i zapobieganiu nadci$nienia (DASH)

Jest to zatwierdzona, niefarmakologiczna metoda leczenia nadcisnienia [57].
Przypomina diet¢ §rédziemnomorska, z tym, ze DASH dodatkowo kfadzie na-
cisk na spozywanie chudego nabialu, stosowanie diety ubogosodowej. Réwniez
alkohol nie jest zalecany przy jej stosowaniu.

U os6b dorostych zastosowanie DASH skutkowalo lepsza zdolnoscig po-
znawcza, oraz wolniejszym pogorszeniem funkeji poznawczych [58]. Lepsze
wyniki byly notowane zwlaszcza w polaczeniu z zastosowaniem ograniczenia
kalorii u 0séb z nadwaga i nadci$nieniem [59]. Polaczenie diety DASH z ¢wi-
czeniami aerobowymi wzmacnia jej korzystne efekty [60]. Konieczne sa dalsze
badania celem okreslenia optymalnego czasu stosowania diety, ktdéry przyniéstby
korzystne efekty.

Warto zaznaczy¢, ze zardéwno MD, jak i DASH sa ubogie w nasycone kwasy
tuszczowe oraz cukier, natomiast bogate w antyoksydanty, blonnik i polifenole,
ktére maja bezposredni wplyw na prawidlowe funkcjonowanie mézgu. Pokazuje
to, ze zastosowanie wzajemnych oddziatlywan poszczegélnych skfadnikéw odzyw-
czych prawidtowo zréznicowanej diety, wykazuje potencjal do redukeji proceséw
neurozapalnych zwiazanych z neurodegeneracja [61].

ZWIAZEK STOSOWANIA DIETY
Z ROZWOJEM STANOW ZAPALNYCH

Obecna réznorodno$¢ stosowanych diet sprawia, ze cigzkie jest doko-
nanie wyboru wlasciwej. Jednakze w kontekscie terapii choroby Alzheimera,

znaczacy korzy$¢ mozna odnies¢ stosujac diety zapobiegajace rozwojowi stanu
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neurozapalnego. Zaliczamy do nich diet¢ §rédziemnomorska, DASH. Ostatnie
badania wykazaly réwniez korzystny wplyw poszczegélnych sktadnikéw od-
zywczych na obnizenie stezenia biomarkeréw zapalnych, co zostanie oméwione

w dalszej cz¢sci rozdziatu.
Wplyw diety na stany neurozapalne

W prawidlowym funkcjonowaniu mézgu skladniki odzywcze pelnia waz-
na role, transportowane s3 do mézgu przez barier¢ krew-moézg lub ze splotu
naczyniéwkowego, za pomoca mechanizméw takich jak dyfuzja ulatwiona
i transport aktywny [62].

Zawarte w owocach i warzywach antyoksydanty hamuja procesy neuroza-
palne oraz apoptoze neurondéw, poprzez zatrzymywanie wolnych rodnikéw i pro-
dukgje cytokin w aktywowanych komérkach mikrogleju [63]. Z kolei flawonoidy
pochodzenia roslinnego przyczyniaja si¢ do obnizenia st¢zenia czynnikéw tran-
skrypcyjnych takich jak NF-KB oraz hamuja prozapalne szlaki sygnalizacyjne ko-
morek [64, 65]. Kwasy thuszczowe omega-3 o dtugim faricuchu, tagodza ekspresje
prozapalnych cytokin w mikrogleju i pomagaja w zatrzymywaniu rozwoju stanu
zapalnego [66]. Zwlaszcza obserwacje te byly widoczne podczas suplementacji
oleju rybnego we wezesnych stadiach zaburzen poznawczych [67].

Zaobserwowano réwniez szczegélnie pozytywne efekty z zastosowania zbi-

lansowanej diety u 0séb, ktdre prowadzily wezesniej diete ubogoresztkows [68].
Wyniki ostatnich badan

Tak jak wspomniano wcze$niej, z neurodegeneracja zwiazane jest podwyz-
szenie stezenia obwodowych czynnikéw zapalnych, dlatego w terapii AD zaczeto
koncentrowa¢ si¢ na osiagnieciu ich najmniejszych wartosci [69].

Ostatnie metaanalizy wykazaly znaczace obnizenie st¢zenia CRP u 0séb sto-
sujacych DASH, w poréwnaniu z osobami stosujacymi typowa diete [70]. Z ko-
lei dieta $rédziemnomorska potrafi zmniejszy¢ stezenie biomarkeréw zapalnych.
Potwierdzilo to ostatnie badanie, ktére wykazato redukeje cytokin prozapalnych
(IL-1, IL-6, IL-8, IL-12p70, CRP, TNF-0) oraz chemokin (MCP-1) i biatek za-
palnych makrofagéw (MIP-1), po zastosowaniu 3-miesi¢cznej diety MD. Efek-
ty antyzapalne wspomnianej diety byly zauwazalne takze po 5 latach [32, 71].

U pacjentéw z zespolem metabolicznym po zastosowaniu diety $rédziem-
nomorskiej zaobserwowano znaczacy spadek hs-CRP, IL-6, IL-7 oraz IL-18
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[72]. Ponadto kluczowe skladniki diety §rédziemnomorskiej, takie jak tuste ryby
i kwasy tluszczowe omega-3, a takze bioaktywne polifenole obecne w owocach
i warzywach, czerwonym winie oraz oliwie z oliwek, skutecznie redukowaly mar-
kery prozapalne [73,74].

Ostatnie badania potwierdzaja hipotez¢ dotyczaca ogélnoustrojowego stanu
zapalnego jako czynnika faczacego diete z funkcjami poznawczymi (rycina 1).
Wysokie stezenie prozapalnych czynnikéw zostalo powiazane ze stabg wydajno-
$cig poznawczg [75, 76] oraz towarzyszacymi zaburzeniami poznawczymi [77].
Ponadto wysokie poziomy IL-6 oraz wyzsze spozycie czerwonego migsa, migsa
przetworzonego, grochu i roslin straczkowych oraz zywnoséci smazonej, w po-
wigzaniu z niskim spozyciem produktéw pelnoziarnistych zostaly powiazane
z przyspieszonym spadkiem funkcji poznawczych [78]. Réwniez niskie spozycie
wapnia, witamin o dziataniu antyoksydacyjnym oraz kwaséw omega-3, przy jed-
nocze$nie wysokim spozyciu cholesterolu, mialo negatywny wplyw na objetos¢

mozgu oraz funkcje poznawcze [79].
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MIKROBIOTA JELITOWA

Szacuje si¢, ze ludzki mikrobiom jelitowy posiada od 10 do 100 bilionéw
mikroorganizméw zasiedlajacych przewéd pokarmowy. Obecnie uznawany jest
on za kluczowy w kontekscie prawidtowego funkcjonowania uktadu odporno-
$ciowego [80]. Zmiany w skladzie mikrobiomu jelitowego (dysbioza), moga po-
wstawa¢ w wyniku procesu starzenia si¢ komoérek oraz innych czynnikéw srodo-
wiskowych. Tym samym przyczynia¢ si¢ moga do rozwoju przewleklego stanu
zapalnego [81]. Dysbioza moze powodowa¢ wydzielanie endotoksyn, takich jak
lipopolisacharydy (LPS) i amyloidy drobnoustrojowe, ktére zwigkszaja przepusz-
czalno$¢ $ciany jelita oraz zwigkszajg stgzenie prozapalnych cytokin [82].

Stan zapalny a choroba Alzheimera

Ze wzgledu na powstawanie prozapalnych cytokin, dysbioza jelitowa zaczela
by¢ wiazana z patogeneza choroby Alzheimera. Udowodniono, ze mikrobiom
jelitowy oraz jego toksyny, moga przyczynia¢ si¢ do ostabiania integralnoéci ba-
riery krew-mézg, a tym samym na skutek aktywacji mikrogleju i uposledzonego
usuwania amyloidu, prowadzi¢ do wezesnych zmian neurozapalnych oraz rozwo-
ju AD [83]. Dodatkowo krazace LPS oraz amyloidy drobnoustrojéw aktywuja
receptory wrodzonej odpornosci, takie jak TLR czy receptor zaawansowanych
produktéw koncowej glikacji (RAGE). Wspomniane receptory nasilaja sygna-
lizacj¢ prozapalna, promuja przewlekly stan neurozapalny i przyspieszaja proces

neurodegeneracji, szczegdlnie w hipokampie, bedacym obszarem wrazliwym na

AD [84].
Modyfikacja mikrobioty jelitowej oraz jej sklad

Dieta wplywa niemalze w 60% na sktad mikrobioty jelitowej [85], dlatego
tez jej modyfikacja moze sta¢ si¢ skuteczng strategia w zwalczaniu proceséw za-
palnych zwiazanych z AD. Ostatnie badania wykazaly wptyw MD na zwigkszenie
liczby Bacteroidetes, ktore stanowig korzystna grupe mikroorganizméw wykazu-
jacych dziatanie przeciwzapalne [86,87].

W jednym z przeprowadzanych badad udowodniono pozytywny wplyw
probiotykéw i prebiotykéw na poprawe zdrowia psychicznego i funkcji poznaw-
czych u badanych. Dzigki temu moga one znaleZé nowe zastosowanie terapeu-

tyczne w leczeniu choroby Alzheimera. Jednakze konieczne s3 dalsze badania
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kliniczne w celu okredlenia ich znaczenia klinicznego oraz oceny przewagi nad
obecnie stosowanymi metodami leczenia [88].

Ostatnie badania wykazaly, ze mikrobiota jelitowa pacjentéw cierpiacych
na AD posiada zmniejszong liczbe bakterii z rodzaju Firmicutes i Actinobacteria,
w poréwnaniu z grupa kontrolna. W obrebie grupy Firmicutes, rodziny Rumino-
coccaceae, Turicibacteraceae i Clostridiaceae byty mniej liczne u pacjentéw z cho-
roba Alzheimera [89].

Badanie z wykorzystaniem transgenicznych myszy

Przeprowadzone badanie na transgenicznych myszach, pozwolito udo-
wodni¢, ze modelowanie mikrobioty jelitowej, moze mie¢ wplyw na rozwdj
AD. W przypadku zastosowanych myszy podwdjnie transgenicznych u ktérych
w OUN zachodzita ekspresja specjalnych neuronéw z chimerycznym biatkiem
prekursorowym amyloidu, zauwazono wyrazna zmiang w skladzie mikrobioty
jelitowej w poréwnaniu do zdrowych, dzikich myszy. U wspomnianych myszy
podwdjnie transgenicznych, hodowanych w standardowych warunkach stwier-
dzono takze mniejsza liczbe bakeerii z grupy Firmicutes (w tym Akkermansia
i Rikenellaceae) oraz wicksza liczbe bakterii z grupy Bacteroidetes w poréwnaniu
do kontrolnych myszy typu dzikiego.

Badano takze myszy podwdjnie transgeniczne, u ktdrych zachodzita ekspre-
sja specjalnych neuronéw w OUN z chimerycznym biatkiem prekursorowym
amyloidu, jednakze pozbawione byly one mikrobioty jelitowej. Wykazywaly one
zmniejszony poziom B-amyloid w moézgu i krwi oraz zmniejszong ilo$¢ ztogéw
amyloidowych w poréwnaniu do myszy hodowanych w standardowych warun-
kach. Ponadto, przeszczepienie kalu od myszy podwdjnie transgenicznej hodo-
wanej w standardowych warunkach do myszy podwdjnie transgenicznej pozba-
wionej mikrobioty jelitowej, skutkowalo znaczacym zwigkszeniem odkfadania
B-amyloidu w mézgu gospodarza [90]. Badanie to zaznacza znaczenie mikrobioty

w patogenezie AD.
Mikrobiom jamy ustnej

Ostatnie z badan wykazuje znaczaca rolg patogenu obecnego w jamie ustnej,
Porphyromonas gingivalis. Powszechnie znany jest jako przyczyna przewleklego

zapalenia przyzebia. Ostatnimi jednak wiazany jest takze z rozwojem choroby
Alzheimera.
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Po raz pierwszy molekuly wspomnianych bakterii, nazywane ,,gingipains”,
zostaly zidentyfikowane jako neurotoksyczne oraz odgrywajace kluczowa role
w patologii zwiazanej z B-amyloidem.

Odkrycia te sugeruja, ze inhibitory ,,gingipains”, moga staé si¢ warto$cio-
wym narzedziem w kontekscie leczenia kolonizacji mézgu przez P. gingivalis oraz
w zahamowaniu neurodegeneracji w przebiegu AD [91]. Badanie to udowodnito
réwniez, ze niektére bakterie moga wplywaé na funkcjonowanie mézgu lub in-
nych tkanek, docierajac do nich w stanie zywym lub martwym, a takze poprzez
wydzielanie swoistych rozpuszczalnych czynnikéw [92].

NOWE TERAPIE AD
Z WYKORZYSTANIEM MIKROBIOTY JELITOWE]

W leczeniu choroby Alzheimera obecnie stosuje si¢ wylacznie terapie ob-
jawowa, najczesciej farmakologiczng w postaci inhibitoréw acetylocholinestera-
zy (donepezil, rywastagmina, galantamina) lub antagonistéw receptora NMDA
(memantyna). Jednakze stale poszukiwane sa nowe, skuteczniejsze terapie. Dzigki
wynikom ostatnich badan pod uwagg zaczeto bra¢ modulowanie mikrobioty jeli-
towej jako cel przyszlych terapii os6b cierpiacych na AD.

Probiotyki i prebiotyki

Na sktad mikrobioty jelitowej wplywamy poprzez dietg, a korzystne jej
skutki mozemy obserwowaé zwlaszcza po spozyciu fermentowanego jedzenia
czy pokarméw o wysokiej zawartosci blonnika. Korzysci takie rowniez obserwu-
jemy po stosowaniu probiotykéw, prebiotykéw, postbiotykdéw i/lub synbiotykéw
(93, 94].

Najczedciej stosowane szczepy bakterii to Lactobacillus i Bifidobacteria [95].
Ostatnie badania wskazuja réwniez na korzysci plynace z zastosowania Faecali-
bacterium prausnitzii, A. muciniphila oraz Eubacterium hallii, ktére posiadaja
znaczny potencjal w zapobieganiu rozwoju stanu zapalnego oraz chorobom me-
tabolicznym [96].

Wciaz nie ustalono preferowanej dawki prebiotykéw czy probiotykéw, ktéra
sprzyja dziataniu neuroprotekcyjnemu. Dalsze badania maja skupi¢ si¢ na pogle-
bieniu efektu terapeutycznego prebiotykéw oraz skutkom ich dtugoterminowego
stosowania [97]. Do tej pory z licznych badani wynika, ze wiele bakeerii zwiaza-
nych jest symbiotycznie z ludzkimi produktami gospodarza, takimi jak SCFA
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czy produkty tryptofanowe. Poza tym bakterie wykazuja zdolnoé¢ do degrada-
i ozonych weglowodanéw, blonnika lub protein i peptydéw [98]. Rycina 2
przedstawia rodzaje bakterii wykazujacych zaréwno korzystny, jak i negatywny
wplyw na przebieg nie tylko AD, ale takze innych choréb neurodegeneracyjnych
oraz dysbiozy jelitowe;.

Neurodegenerative diseases
and gut dysbiosis

@B

Lactobacillusi
Odoribacter
Phascolarctobacterium
Blautia

Bacteroides

Alistipes

Bilophila

Gemella

Helicobacter

Alzheimer's disease
1-2 out of every 1000 individuals

Adlercreutzia
Turicibacter
Clostridium
Bifidobacterium
Dialister
Enterococcus
Mitsuokella
Victivallis
CF231

Rycina 2. Wplyw poszczegélnych bakterii na rozwoj choréb neurodegeneracyjnych
oraz dysbiozy [92]

FMT w badaniach opartych na modelach zwierzat

W ostatnich latach liczne publikacje ukazaly zalezno$¢ miedzy choroba Al-
zheimera a mikrobiota jelitowa [99]. Hipoteza zwiazana z rola mikrobioty je-
litowej opiera si¢ na bezposrednim wplywie bakterii, posrednim dzialaniu lub
procesach zwiazanych ze starzeniem.

Zwlaszcza u chorych na AD obserwowany byt wzrost stezenia LPS oraz licz-
by bakterii i grzybéw [100]. Zauwazono réwniez, ze odchody pacjentéw, kedrzy

posiadali ztogi B-amyloidu i wykazywali zaburzone funkcje poznawcze, zawieraly
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wigcej prozapalnych bakterii oraz cytokin w poréwnaniu do grupy kontrolne;.
Obecnosé¢ bakteryjnego LPS lub endotoksyny posredniczacej w zapaleniu wyka-
zaly zwiazek z neurotoksycznoscia amyloidu.

Jedno z badan wykazalo, ze niektére bakterie zdolne sa do wytwarzania po-
zakomérkowych amyloidéw bakteryjnych — tzw. ,,curl fibres”. [101] Mézg osoby
z AD posiadat wigksza liczbe bakterii z rodzaju Escherichia coli, bedacych produ-
centami ,,curl fibres” [102].

Po leczeniu antybiotykami obserwowano szczegdélne zmniejszenie akumula-
cji biatka AP. Dodatkowo zaobserwowano aktywacj¢ mikrogleju.

Poza tym zauwazono pozytywny wplyw probiotykéw na funkcje poznawcze
nie tylko u modeli zwierzecych, ale takze u pacjentéw z choroba Alzheimera.
Podobny wplyw obserwowano u dorostych z tagodnymi zaburzeniami poznaw-
czymi [103].

Powyzsze wnioski tylko potwierdzaja dotychczasowa hipoteze, ktéra zakta-
da ze pacjenci z AD na skutek zmniejszonej réznorodnosci mikrobiologicznej
posiadajg zaburzong odpowiedz na patogeny [104]. Poza tym obserwowany wraz
z wiekiem spadek bakterii przeciwzapalnych oraz cytokin prozapalnych wykazuje
wplyw na pogorszenie funkeji poznawczych [105].

PODSUMOWANIE

Liczne wyniki zaprezentowanych powyzej badai potwierdzaja istotny udziat
mikrobioty jelitowej w patogenezie choroby Alzheimera. Zaburzenia mikroflory
jelitowej w postaci dysbiozy moga inicjowaé lub nasila¢ procesy neurozapalne
migdzy innymi poprzez zwickszona przepuszczalno$é bariery jelitowej, a takze
poprzez produkeje cytokin prozapalnych oraz metabolitéw neurotoksycznych.
Poza tym udowodniono wplyw poszczegélnych bakterii jelitowych na modulacje
ekspresji bialek B-amyloidu, zwiazanego z patogeneza AD.

Interwencje ukierunkowane na odbudowe zdrowej mikrobioty, takie jak
zastosowanie probiotykéw, prebiotykéw, odpowiedniej diety czy przeszczepu
mikrobioty kalowej, stanowia obiecujaca perspektywe terapeutyczng w leczeniu
oraz profilaktyce choroby Alzheimera. Konieczne jest przeprowadzenie dalszych
badant w celu pelnego zrozumienia mechanizméw lezacych u podstaw patoge-
nezy choréb neurodegeneracyjnych, ktére przyczynia si¢ do poprawy skutecz-
nosci terapii nie tylko oséb cierpiacych na AD, ale réwniez na inne choroby
neurodegeneracyjne.
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NOWOCZESNE IMMUNOTERAPIE
W ONKOLOGII - KOMORKI CAR-T,
SZCZEPIONKI PRZECIWNOWOTWOROWE

Alicja Chmara, Anna Walenciak

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

Abstrakt: Celem niniejszego rozdzialu jest oméwienie nowoczesnych immunoterapii w onkologii -
ich mechanizméw dzialania oraz skutkéw ubocznych. Praca koncentruje si¢ gléwnie na szczepion-
kach przeciwnowotworowych i terapii komérkami CAR-T. Nowotwory sa jedna z najczgstszych
przyczyn zgondw w Polsce i na $wiecie, dlatego coraz to wickszy nacisk jest polozony na wynalezie-
nie i implementacje w praktyce klinicznej skutecznej terapii. W ostatnich latach doszto do preznego
rozwoju immunoterapii w onkologii. Komérki CAR-T zatwierdzita amerykanska instytucja FDA
oraz kolejno zostaly wykorzystane w leczeniu ostrych biataczek limfoblastycznych. W USA 3 szcze-
pionki przeciwnowotworowe zostaly wprowadzone do praktyki klinicznej. Obecnie sa prowadzone
badania nad skutecznymi szczepionkami przeciwnowotworowymi na bazie mRNA. Warto zwrdci¢
uwage, ze wyzej wspomniane immunoterapie nie moga zosta¢ zastosowane do leczenia wszystkich
rodzajéw nowotworéw, jak réwniez moga przyczyni¢ sie do wystapienia ciezkich skutkéw ubocz-
nych (szczegélnie terapia CAR-T). Pomimo tego, szczepionki przeciwnowotworowe i komérki
CAR-T sa obiecujacymi terapiami, ktére otwieraja nowe perspektywy leczenia pacjentéw onko-
logicznych. Przyszte badania nad zminimalizowaniem ich skutkéw ubocznych jak i wykorzysta-
niem w réznych typach nowotworéw powinny zwigkszy¢ mozliwosci ich zastosowania w prakeyce
kliniczne;j.

Stowa kluczowe: nowotwory, immunoterapia, komérki CAR-T, szczepionki przeciwnowotworowe

Abstract: The aim of this chapter is to discuss state-of-the-art immunotherapies in oncology — their
mechanisms of action and side effects. The work focuses mainly on cancer vaccines and CAR-T cell
therapy. Cancer is one of the most common causes of death in Poland and worldwide, which is
why there is an increasing emphasis put on the discovery and implementation of effective therapies
in clinical practice. In recent years, there has been dynamic development in immunotherapy
in oncology. CAR-T cells have been approved by the FDA and have been used to treat acute
lymphoblastic leukemias. In the U.S., three cancer vaccines have been introduced into clinical
practice. Currently, research is underway to develop effective cancer vaccines based on mRNA.
The forementioned immunotherapies cannot be used to treat all types of cancer, and they may
also lead to severe side effects (particularly CAR-T therapy). Despite this, cancer vaccines and
CAR-T cells are promising therapies that open new perspectives for treating cancer patients. Future
research aimed at minimizing their side effects and applying them to different types of cancer
should enhance their use in clinical practice.

Keywords: cancer, immunotherapy, CAR-T cells, cancer vaccines
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WPROWADZENIE

Choroby nowotworowe sa jednym z najwickszych probleméw, z ktérymi
zmaga si¢ wspotczesna medycyna. Stanowia druga najczgstsza przyczyng zgonéw
w Polsce i na §wiecie, zaraz po chorobach ukfadu krazenia. Jak podaje Krajowy
Rejestr Nowotworéw az 1,17 mln Polakéw cierpi na chorobe nowotworowa i ok.
100 tys. umiera z tego powodu [1]. Ponadto GLOBOCAN szacuje, ze zachoro-
walo na nowotwory na $wiecie w 2022 ok. 20 milionéw ludzi, a umarlo - 9,74
milionéw ludzi. Na przestrzeni ostatnich lat zaobserwowano znaczny wzrost za-
chorowalnosci na choroby nowotworowe (Tabela 1). Bazujac na trendach zmian
liczby nowych przypadkéw i zgonéw, Global Cancer Observatory sporzadzito
przewidywania dotyczace epidemiologii choréb nowotworowych. GLOBOCAN
przewiduje, ze w 2050 zachorowalno$¢ i umieralno$¢ moga znaczaco wzrosnaé
(Tabela 2). [2]. Te zatrwazajace statystyki stwarzaja konieczno$¢ wynalezienia
i skutecznej implementacji w praktyce klinicznej terapii przeciwnowotworowej.
W ostatnich latach doszto do poszerzania wiedzy z zakresu immunologicznych
podstaw nowotworzenia, co umozliwito wprowadzenie do onkologii nowoczesnej
immunoterapii, czyli sposobu leczenia majacego na celu wytrenowanie limfocy-
téw T pacjenta, aby byly w stanie zabi¢ komérki nowotworowe. Immunoterapia
powstala juz pod koniec XIX w., a za “ojca” tej dziedziny uznaje si¢ Williama
Coleya. Jego badania skupialy si¢ na leczeniu nowotwordw przy uzyciu inaktywo-
wanych toksyn bakteryjnych [3,4]. Od czaséw Coleya immunoterapia znaczaco
si¢ rozwingla. Powstaly: przeciwciala monoklonalne, inhibitory punktéw kon-
trolnych, komérki CAR-T i szczepionki przeciwnowotworowe. W dalszej czgsci
tego rozdzialu skupiono si¢ wlasnie na opisaniu komérek CAR-T i szczepionek

przeciwnowotworowych - ich mechanizmu dziatania i skutkéw ubocznych.

Tabela 1. Szacowana liczba zachorowail i zgonéw na choroby nowotworowe na $wiecie w latach:
2008, 2012, 2018, 2020 i 2022 [2,5,6,7,8]

Rok Szacowana liczba zachorowan Szacowana liczba zgonéw
2008 12,7 mln 7,6 mln

2012 14,1 mln 8,2 min

2018 18,1 min 9,6 mln

2020 19,3 mln 10,0 mln

2022 20 mln 9,74 mln
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Tabela 2. Przewidywana liczba zachorowan i zgonéw na choroby nowotwory na $wiecie w latach:
2025, 2030, 2040, 2050 [2]

Rok przewidywar Przewidywana liczba zachorowan Przewidywana liczba zgonéw
2025 21,3 mln 10,4 mln

2030 24,1 mln 11,9 mln

2040 29,9 mln 15,25 mln

2050 35,3 mln 18,5 mln

KOMORKI CAR-T
Historia terapii komérkami CAR-T

Koncepcja chimerycznych receptoréw limfocytéw T zostala po raz pierwszy
opisana w 1987 roku przez japonskiego immunologa dr Yoshikazu Kurosawe
wraz z jego zespolem w Institute for Comprehensive Medical Science w Aichi
w Japonii [9]. Ostatecznie w 1993 roku izraelski immunolog dr Zelig Eshhar
z Instytutu Naukowego Weizmanna, zaprojektowal pierwsza zmodyfikowana
komérke T z chimerycznym receptorem [10]. Powyzsze badania wykazaly, ze
receptor ten moze aktywowa¢ komérki T w odpowiedzi na antygeny. Pierwsza
generacja komérek CAR-T charakteryzowala si¢ aktywnoscia przeciwnowotwo-
rowa na modelach mysich. Opierajac si¢ na tych wynikach rozpoczeto pierwsze
préby zastosowania komérek CAR-T u ludzi: pacjentek z rakiem jajnika oraz
pacjentek z przerzutowym rakiem nerkowokomérkowym. U zadnej z pacjentek
nie zaobserwowano remisji guza. Terapia komérkami CAR-T drugiej generagji
wykazala skuteczno$¢ u jednego pacjenta z zaawansowanym chloniakiem grud-
kowym (FL) oraz u pacjentdw z oporna przewlekla biataczka limfocytowa (CLL)
i nawrotowa komoérek B [9]. Przelomowym momentem w zastosowaniu terapii
komérkami CAR-T specyficznych dla CD19 bylo osiagniccie calkowitej badz
czg$ciowej remisji przez trzech dorostych pacjentéw: z FL, CLL i ostrg biataczka
limfoblastyczng (ALL) komérek B. Mialo to miejsce w Narodowym Instytucie
Onkologicznym w Rotterdamie [10]. Kolejnym przykladem udanej terapii ko-
moérkami CAR-T byt przypadek Billa Ludwiga - cierpiacego na CLL. Otrzymaw-
szy terapi¢ w 2010 roku, jego choroba nowotworowa pozostawata w remisji az
do jego $mierci w 2021 roku, spowodowanej zapaleniem ptuc [11]. Pierwsza
pediatryczna pacjentka - poddana w kwietniu 2012 roku terapii CAR-T - byta
cierpigca na ALL siedmioletnia Emily Whitehead [11]. Wystapily u niej skutki
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uboczne terapii (zespot uwalniania cytokin oraz zespét ostrej niewydolnosci od-
dechowej), kedre zostaly ztagodzone poprzez zastosowanie przeciwcial monoklo-
nalnych przeciwko receptorowi IL-6. [9]. U Emily nie zaobserwowano nawrotu
choroby jedenascie lat po wdrozeniu leczenia [11]. Pomimo tego, ze dzieci i mlo-
dzi dorosli z ALL wykazali w duzym stopniu odpowiedz na terapi¢ komérkami
CAR-T w kierunku CD19, u sporej czgéci pacjentéw doszto do nawrotu choroby.
U okoto 40% takich przypadkéw wprowadzono leczenie chemioterapia lub po-
nowne zastosowanie komérek CAR-T [9].

Zatwierdzone przez FDA terapie komérkami CAR-T

Pierwsza terapia komérkami CAR-T zostala zatwierdzona 30 sierpnia 2017
r. przez Food and Drug Administration (FDA), jako preparat tisagenlecleucel
(Kymriah) [12]. Stanowita ona tym samym przelom w leczeniu pacjentéw pedia-
trycznych i mlodych dorostych z ALL. Kolejno trzy nastgpne terapie specyficzne
dla CD19 zostaly zatwierdzone przez FDA w celu leczenia réznych nowotworéw
dosliwych komérek B, a byly to mianowicie: axicabtagene ciloleucel (Yescar-
ta), brexukabtagene autoleucel (Tecartus) i lisokabtagene maraleucel (Breyanzi).
W kolejnych latach zatwierdzono dwie nowe terapie, specyficzne dla BCMA, sto-
sowane do leczenia szpiczaka mnogiego (MM). Wspomniane preparaty to odpo-
wiednio: idekabtagene vicleucel (Abecma) zatwierdzony 26 marca 2021 roku oraz
ciltakabtagene autoleucel (Carvykti) zatrwierdzony 28 lutego 2022 roku [9,13].
Do kwietnia 2023 r. zatwierdzono w sumie sze$¢ terapii komérkami CAR-T,
wykazujacych w szczegdlnosei skuteczno$é w walce z nowotworami ztosliwymi
komérek B i MM [14]. W Tabeli 3 zestawiono terapie zatwierdzone przez FDA.

Tabela 3. Zatwierdzone terapie przez FDA [9, 12, 13, 14].

Rok zatwierdzenia . . Antygen
Nazwa preparatu przez FDA Wskazania do stosowania docelowy
ALL <25 r.z.,
Ti lecleucel pagjenci z chioniakiem rozlanym
(Ié;“ngfr?afs euce 2017 z duzych komérek B (DLBCL) > 18 | CD19
r..,
FL > 18 r.z.
Axicabtagene ciloleu- DLBCL > 18 r.7.,
cel (Yescarta) 2017 FL> 18 r.z. CD19
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Rok zatwierdzenia . . Antygen
Nazwa preparatu przez FDA Wskazania do stosowania docelowy
Pacjenci z chloniakiem z komérek
Brexukabtagene au- z plaszcza (MCL)
toleucel (Tecartus) 2020 >18r.z., CD19
ALL > 18 r.z.
Lisokabragene mara- | 5, DLBCL > 18 r.. CD19
leucel (Breyanzi)
Idekabragene vicleu- | | MM > 18 1. BCMA
cel (Abecma)
Ciltakabtagene auto- | ), MM = 18 r.i. BCMA
leucel (Carvykti)

Mechanizm dzialania komérek CAR-T

Terapia komérkami CAR-T opiera si¢ przede wszystkim na wykorzysta-
niu limfocytéw T, bedacymi jednymi z najwazniejszych komérek uktadu od-
porno$ciowego. Aby utworzy¢ ich zmodyfikowane formy, nalezy je pobra¢ oraz
wyizolowa¢ z krwi obwodowej pacjenta onkologicznego. Nastegpnie - najczesciej
przy pomocy nieaktywnego wektora wirusowego - nalezy in vitro zmodyfikowaé
genetycznie w celu ekspresji chimerycznego receptora antygenowego CAR [15].
Powstale w ten sposéb receptory, nadaja limfocytom T mozliwo$¢ rozpoznawa-
nia okreslonego antygenu, znajdujacego si¢ na docelowych komérkach nowotwo-
rowych pacjenta. Rozpoznanie to zachodzi niezaleznie od prezentacji antygenéw
przez czasteczki gléwnego ukladu zgodnosci tkankowej (MHC) [16]. Pacjent
w pierwszej kolejnosci jest poddawany chemioterapii, a dopiero kolejnym eta-
pem jest podanie droga infuzji dozylnej komérki CAR-T [17]. Zmodyfikowane
limfocyty T zostaja aktywowane oraz ulegaja proliferacji w organizmie pacjenta

wywolujac tym samym dzialanie przeciwnowotworowe in vivo [15].
Skutki uboczne stosowania terapii CAR-T

Pomimo rosnacych mozliwoéci zwigzanych z ciaglym rozwojem medycy-
ny, po zastosowaniu terapii CAR-T mogg si¢ pojawi¢ skutki uboczne. Ponadto
istnieje pewna grupa pacjentéw onkologicznych, u ktérych doszto do nawrotu
choroby, pomimo weczesniejszej pozytywnej odpowiedzi na zastosowang terapig.
Kolejna grupa sa osoby chore, u ktérych nie obserwuje si¢ odpowiedzi na ko-
moérki CAR-T [16]. Najczgstszymi skutkami ubocznymi stosowania komérek

CAR-T u pacjentéw sa: zesp6t uwalniania cytokin (CRS) oraz neurotoksyczno$é
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zwiazana z terapiag CAR-T (ICANS). CRS to najczgstszy rodzaj powiklan wy-
stepujacy po terapii CAR-T. Rozwija si¢ on od kilku dni, do kilku tygodni od
momenty zastosowania terapii. Poczatek objawéw wystepuje zazwyczaj w pierw-
szym tygodniu. Charakteryzuje si¢ wystgpowaniem stanu zapalnego wywolanego
przez podwyzszone st¢zenie cytokin w surowicy pacjenta, gléwnie prozapalnych:
TNF-a, IFN-y, IL-2, IL-8, IL-10 [18]. Objawy wystepujace przy CRS wahaja si¢
od fagodnych po ci¢zkie, a nawet zagrazajace zyciu. Obejmuja one: goraczke, zme-
czenie, wysypke, béle glowy, miegsni, stawow, ktére mogg w pdzniejszym okre-
sie prowadzi¢ do: niewydolnosci oddechowej lub wielonarzadowej [19]. ICANS
wystepuje u 20-60% pacjentéw i pojawia si¢ najczesciej po okoto 5 dniach od
podania komérek CAR-T. Objawia si¢ najcze¢sciej: afazja, ogdlnym otepieniem,
obrzekiem moézgu oraz drgawkami [20]. Wystepowaniu cigzkiego ICANS towa-
rzysza podwyzszone poziomy biatka C reaktywnego (CRP). Dodatkowo przykla-
dem innych wystgpujacych powiklan po zastosowaniu terapii komérkami CAR-
-T sa: cytopenie (z wyszczeg6lnieniem neutropenii), zesp6t rozpadu guza (TLS),
czy tez ogélnie zakazenia i zwigkszone ryzyko ich wystapienia. Pomimo wyste-
powania powyzszych skutkéw ubocznych, podejmowane sa dziatania w celu ich
zniwelowania badZ wyeliminowania. Jednych z najpopularniejszych sposobéw
radzenia sobie z CRS jest tocilizumab, przeciwcialo monoklonalne przeciwko IL-
-6R, zatwierdzone przez FDA, pierwotnie stosowany w leczeniu reumatoidalne-
go i mlodzieczego zapalenia stawéw. Najnowsze badania wspominaja réwniez,
ze anakinra, antagonista IL-1, ktéry jednak nie jest zatwierdzony przez FDA do
niwelowania skutkéw ubocznych zwigzanych z CAR-T, moze zmniejszy¢ za-
réwno CRS, jak i ICANS po terapii tymi komérkami [18]. Dodatkowo stale
sa prowadzone badania, bedace w fazie rozwoju przedklinicznego, dotyczace za-
stosowania przeciwciala monoklonalnego o nazwie lenzilumab, majace na celu

neutralizowa¢ GM-CSF, zmniejszajac tym samym skutki CRS. [21]
Najnowsze badania nad komérkami CAR-T

Przez ostatnie lata terapia komérkami CAR-T znalazta przede wszystkim
zastosowania w leczeniu nowotworéw hematologicznych. Warto jednak wspo-
mnie¢ o prowadzonych wspélczesnie badaniach, przeprowadzanych w kierun-
ku zastosowania zmodyfikowanych limfocytéw T w guzach litych. Gléwnym
wyzwaniem, caly czas uniemozliwiajacym zastosowanie tej terapii w przypadku
litych nowotwordw, jest brak docelowego specyficznego antygenu dla guza, zbyt
mala proliferacja komérek T oraz wysoka toksycznosé. [22] Dodatkowo guzy

278



NOWOCZESNE IMMUNOTERAPIE W ONKOLOGII...

lite wykazuja wysoki stopien zaggszczenia komérek wraz z niskim stopniem za-
geszczenia naczyn, co ogranicza rozprzestrzenianie si¢ komérek CAR-T. W celu
zmniejszenia tego efektu opracowano strategie zastosowania inhibitoréw punk-
téw kontrolnych ukladu odpornosciowego, co miatoby zwickszy¢ skutecznos¢
terapii. [23] Kolejna préba zastosowania efektywniej i w szerszym zakresie komé-
rek CAR-T jest wykorzystanie nowoczesnego, stale rozwijajacego si¢ narzedzia,
jakim jest sztuczna inteligencja (Al). Rola algorytméw Al obejmowataby préby
przewidywania m.in: toksycznosci terapii, odpowiedzi poszczegélnych kompo-
nentéw ukladu odpornosciowego u danego pacjenta oraz ostatecznego wyniku
zastosowania komérek CAR-T. [24]

SZCZEPIONKI PRZECIWNOWOTWOROWE
Czym sa szczepionki przeciwnowotworowe?

Wynalezienie szczepionek nie bez powodu jest powszechnie uznawane za
jeden z najwickszych sukceséw medycyny. Zauwazono, ze uklad odpornoscio-
wy moze ,nauczy¢ si¢” poprzez szczepienia ochronne rozpoznawaé potencjalnie
grozne bakterie badZz wirusy. Dzigki temu komérki uktadu odpornosciowego
zyskuja pami¢¢ immunologiczng i podczas kolejnego spotkania z tym samym
wirusem badz bakteria dochodzi do szybszej odpowiedzi immunologiczne;.
Pierwsza skuteczng szczepionke przeciwko ospie prawdziwej wprowadzono juz
w XVIII wieku, a pomystodawca jej byt Edward Jenner. Od tamtych czaséw
doszto do preznego rozwoju dziedziny immunologii, przyczyniajac si¢ do wyna-
lezienia i udoskonalenia wielu innych szczepionek. W ubieglym wieku zostaly
podjete préby wykorzystania szczepien do ,nauczenia” ukladu odpornosciowe-
go rozpoznawania komérek nowotworowych. Rozpoczeto prace nad pierwszy-
mi szczepionkami przeciwnowotworowymi. Ich dziatanie opiera si¢ gléwnie na
tym, ze zawarto w nich immunogenne antygeny komérek nowotworowych lub
komoérki nastawione przeciwko takowym antygenom. Moga to by¢ dwa rodzaje
antygendw: antygeny zwiazane z nowotworem (TAA) lub neoantygeny swoiste
dla nowotworu (TSA) [25]. TAA moga wystgpowaé w niewielkich ilosciach na
komoérkach prawidtowych i w znacznie wigkszych ilosciach w nieprawidlowych
komérkach nowotworowych, natomiast TSA wystepuja wylacznie na komérkach
nowotworowych [26]. Dzi¢ki podaniu takowych antygenéw uklad odpornoscio-

wy moze nauczy¢ si¢ rozpoznawacé i eliminowa¢ komérki nowotworowe pacjenta,
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przyczyniajac si¢ do skutecznego wyleczenia choroby. Szczepionki przeciwnowo-
tworowe sg doskonalone az do dzis.

Dostepne szczepionki przeciwnowotworowe

Szczepionki przeciwnowotworowe mozna podzieli¢ na dwa rodzaje: pre-
wencyjne i terapeutyczne [27]. W ponizszych podpodrozdziatach opisano oba
rodzaje szczepionek przeciwnowotworowych.

Prewencyjne szczepionki przeciwnowotworowe

Prewencyjne szczepionki przeciwnowotworowe (czyli takie, ktére zapobie-
gaja pojawieniu si¢ choroby nowotworowej u osoby zdrowej) sa skierowane prze-
ciwko wirusowym infekcjom, ktére moga si¢ przyczyni¢ do wystapienia choroby
nowotworowej. Do prewencyjnych szczepionek przeciwnowotworowych zalicza-
my szczepionki przeciwko WZW typu B i HPV. Zakazenie wymienionymi po-
wyzej wirusami znaczaco zwigksza ryzyko wystapienia raka odpowiednio watroby
i szyjki macicy [26, 27]. Zgodnie z obowiazujacym kalendarzem szczepieni oglo-
szonym przez Gléwnego Inspektora Sanitarnego w Polsce szczepionka na WZW
typu B jest obowigzkowa i jej pierwsza dawka jest podawana w pierwszej dobie
zycia. Natomiast szczepionka na HPV jest zalecana, nieobowiazkowa i - od 2023
roku - bezplatna dla dzieci do 18 roku zycia [28].

Terapeutyczne szczepionki przeciwnowotworowe

Do leczenia 0s6b chorych na choroby nowotworowe stosuje si¢ terapeutycz-
ne szczepionki przeciwnowotworowe. Zadaniem takiej szczepionki jest zniszeze-
nie komérek nowotworowych wykorzystujac dobrze znane mechanizmy uktadu
immunologicznego. FDA zatwierdzito do uzytku trzy takowe szczepionki: Ba-
cillus Calmette-Guerin (BCG), Sipuleucel T i talimogene laherparepvec (3, 27].
Szczepionka BCG — wykorzystywana réwniez jako szczepionka przeciw gruzlicy

- zostata wprowadzona juz w 1976 roku do prakeyki klinicznej w onkologii i jest
nazywana ,ztotym standardem” w leczeniu raka pecherza moczowego nie-nacie-
kajacego blong migsniowa [3, 27, 29]. Jest ona podawana w formie wlewu do
pecherza moczowego. Pomimo obiecujacych wynikéw tej terapii, wciaz wielu
pacjentéw nie reaguje na nia i w Stanach Zjednoczonych nastapily liczne proble-

my z dystrybucja szczepionki [3, 30]. W 2010 roku zostata zatwierdzona kolejna
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szczepionka — Sipuleucel T, bedaca preparatem stosowanym w leczeniu raka pro-
staty opornego na kastracyjny poziom testosteronu [3]. Jest to preparat wyko-
rzystujacy pobrane uprzednio z krwi komérki uktadu odpornosciowego (w tym
komoérki dendrytyczne), ktdre zostaly stymulowane kwasna fosfataza gruczotu
krokowego w obecnosci GM-CSF i ponownie wprowadzone do organizmu pa-
cjenta [3, 31]. Dzigki takiemu zabiegowi uklad immunologiczny pacjenta jest
nastawiony na atakowanie nowotworowych komérek obecnych w gruczole kro-
kowym. Talimogene laherparepvec to kolejna szczepionka przeciwnowotworowa,
ktéra zostata zatwierdzona w 2015 roku przez FDA do leczenia zaawansowane-
go czerniaka. Dzialanie tej szczepionki opiera si¢ na wprowadzeniu podskérnie
w poblizu zmian skérnych atenuowanego wirusa Herpes Simplex typu I, stymu-
lowanego uprzednio GM-SCF [3]. W organizmie pacjenta wirus si¢ namnaza
w komérkach nowotworowych (bo czgsto takowe komérki inaktywuja mechani-
zmy przeciwwirusowe) [31]. Namnozone wirusy przyczyniajg si¢ do lizy komérek
nowotworowych, przez co komérki uktadu odpornosciowego maja lepszy dostep
do neoantygenéw nowotworowych [31, 32]. Dzi¢ki temu uktad odpornosciowy
przenika mikrosrodowisko nowotworu i skuteczniej moze eliminowaé czernia-
ka. Warto zauwazy¢, ze pomimo obiecujgcych rezultatéw weiaz moga wystapic
niepozadane skutki stosowania tej szczepionki [33]. W Polsce — jak do tej pory —
dostepna jest jedynie szczepionka BCG, ktérej stosowanie w leczeniu raka peche-
rza moczowego nienaciekajacego na blong mig$niowa znalazlo si¢ w wytycznych

postgpowania zalecanych przez ekspertéw [34].
Szczepionki mRNA

Juz w latach 90 teoretyzowano, ze szczepionka mRNA moze by¢ potencjal-
nie skuteczng metoda leczenia pacjentéw onkologicznych i od tamtej pory podej-
mowano liczne proby potwierdzenia tej teorii [35]. Jednakze dopiero ogromny
sukces szczepionek Moderna mRNA-1273 and Phizer-BioNTech BNT162B2
w czasie pandemii COVID-19 przyczynil si¢ do rozwoju badari nad szczepion-
kami przeciwnowotworowymi na bazie mRNA [35, 36]. Przedtem gléwna wada
takich szczepionek byly: ich podatno$¢ na degradacje, ich umiarkowana immu-
nogenno$¢, przez co wykazywaly niewielka skuteczno$é w badaniach in vivo [37].
Problem stabilno$¢ szczepionki mRNA zostal rozwiazany poprzez dodanie ogo-
na poli(A) na koncu 3’ oraz czapeczki ochronnej na korncu 5 fancucha mRNA
[38]. Natomiast dodanie do szczepionki nanoczasteczek lipidowych moze zna-

czaco zwigkszy¢ ich immunogenno$é — i tym samym ich skuteczno$¢ in vivo [37].
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Mechanizm dziatania tego rodzaju szczepionek przeciwnowotworowych opiera
si¢ na wprowadzeniu czasteczki mRNA, kodujacej neoantygen nowotworowy,
ktéra trafia do komérek prezentujacych antygen (np. komérek dendrytycznych),
gdzie mRNA ulega translacji i powstaje antygen swoisty dla komérki nowotwo-
rowej. Komérka dendrytyczna ulega pobudzeniu, wedruje do wezta limfatyczne-
go i tam prezentuje antygen innym komérkom ukladu immunologicznego, przez
co rozpoznaja one antygeny nowotworowe jako szkodliwe i dochodzi do odpo-
wiedzi immunologicznej skierowanej przeciwko komérkom nowotworowym
[37]. Istnieje réwniez mozliwo$¢ stworzenia spersonalizowanej szczepionki prze-
ciwnowotworowej przy uzyciu sekwencjonowania nowej generacji (NGS). Aby
utworzono tg szczepionke dla pacjenta, trzeba pobra¢ krew obwodowa i kawatek
zmiany nowotworowej pacjenta. Nastepnie nalezy wyizolowa¢ DNA z komérek
nowotworowych, jak i prawidlowych komérek pacjenta z krwi obwodowej. Za
pomoca NGS mozna w pdzniejszym etapie poréwnaé sekwencje DNA w obu
typach komérek i na podstawie tego odkry¢, jakie sa neoantygeny w typie nowo-
tworu pacjenta. Konkretne neoantygeny stosuje si¢ do utworzenia szczepionki
przeciwnowotworowej na bazie mRNA [38]. Szczepionki mRNA jako terapia
dla pacjentéw onkologicznych ma szereg zalet. Produkeja takowych szczepionek
jest taisza (w poréwnaniu do konwencjonalnych szczepionek przeciwnowotwo-
rowych), mozna je bezpiecznie stosowaé, mogg by¢ spersonalizowane i skierowa-

ne przeciwko licznym antygenom nowotworowym [37, 38].

Badania kliniczne nad szczepionkami przeciwnowotworowymi
na bazie mRNA

Obecnie zadna szczepionka przeciwnowotworowa na bazie mRNA nie zo-
stala zatwierdzona przez FDA. Warto jednak zaznaczy¢, ze szczepionki przeciw-
nowotworowe na bazie mRNA sg dopiero w fazie badan przedklinicznych i kli-
nicznych, a cz¢é¢ z nich przynosi obiecujace rezultaty [38]. W ostatnich latach
byly (badz sq nadal) prowadzone badania kliniczne nad szczepionka m.in. raka
ptuc nie-drobnokomérkowego, raka prostaty [38] na raka trzustki [38, 39], raka
jelita grubego [40]. Ze wzgledu na duzg $miertelnos¢ raka trzustki, Rojas i wsp6t.
poprowadzili badanie wlasnie nad szczepionka, ktéra pomoglaby pacjentom zma-
gajacym si¢ z t3 ciezka choroba [39]. To badanie kliniczne zostato przeprowadzo-
ne na kohorcie skladajacej si¢ z 19 pacjentéw z rakiem trzustki, z czego 16 z nich
otrzymalo autogene cevumeran (spersonalizowana szczepionke przeciwnowo-

tworowa) i atezonolizumab (przeciwcialo monoklonalne skierowane przeciwko
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PD-L1). U polowy pacjentéw zaobserwowano znaczacy wzrost limfocytéw T
skierowanych przeciwko neoantygenowi nowotworowemu, tym samym ta grupa
pacjentéw pozytywnie zareagowala na dzialanie cevumeranu. Wsréd pacjentéw,
kt6rzy nie zareagowali na autogene cevumeran doszto do szybszego nawrotu cho-
roby w poréwnaniu z grupa pacjentéw, ktéra zareagowala na szczepionke [39].
Ponadto w grupie badawczej wykryto w krwi obwodowej podczas kontroli (3,2
lata po podaniu szczepionki) liczne dtugozyjace limfocyty T CD8+, ktére wyka-
zywaly cytotoksyczno$¢ wobec komoérek z neoantygenem nowotworowego, co
moze wskazywal, ze powstata pami¢¢ immunologiczna u tych pacjentéw [41].
Przyszle badania powinny si¢ skupi¢ na eksploracji potencjatu klinicznego cevu-
meranu, gdyz moze to by¢ przelom w terapii pacjentéw z nowotworami trzustki,
ktére w 88% przypadkéw koniczg si¢ $miercig. W przesztoéci prowadzono liczne
badania kliniczne nad szczepionkami przeciwnowotworowymi mRNA na raka
jelita grubego, jednak z przyczyn losowych badz wystapienia skutkéw ubocznych
prace nad czeécig z nich zostaly przerwane. Obecnie w fazie I s3 prowadzone
pozostale badania i na chwile¢ obecng nie s3 znane ich rezultaty [40]. Podobnie
sa obecnie prowadzone liczne badania nad szczepionka w oparciu o neoantyge-
ny kodowane przez mRNA, ktéra moglaby leczy¢ pacjentéw z rakiem watroby
w polaczeniu z inhibitorami punktéw kontrolnych [42]. Rezultaty tych badan
jeszcze si¢ nie pojawily. Niestety, nie wykazano znaczacej réznicy pomiedzy gru-
pa badawcza a kontrolng w niektérych badaniach klinicznych nad szczepionkami

mRNA na przerzutowego raka prostaty opornego na kastracje [38].
Szczepionki mRNA-DC

W Antwerp przez Bennerman i wspél. zostalo przeprowadzone badanie
nad wplywem szczepionki WT1-mRNA-DC na pacjentéw z réznymi rodzajami
nowotwordw litych. WT1-mRNA-DC to nietypowa szczepionka mRNA, gdyz
zawiera ona komérki dendrytyczne pacjenta, ktdre zostaly poddane ekspozycji na
dziatanie KLH i elektroporagji czasteczkami mRNA kodujacymi antygen guza
Wilmsa. W pracy zasugerowano, ze ten rodzaj szczepionki byl wykonalny, bez-
pieczny dla pacjentéw z grupy badawczej i potencjalnie jest w stanie wydtuzy¢
ich zycie [43]. Warto jednak zaznaczy¢, ze konieczne sg dalsze badania, aby méc

w pelni oceni¢ bezpieczenistwo szczepionki WT1-mRNA-DC.
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Wady szczepionek przeciwnowotworowych

Terapeutyczne szczepionki przeciwnowotworowe to potencjalnie skuteczna
metoda leczenia pacjentéw onkologicznych. Nie sposéb jednak nie wspomnieé,
ze szczepionki przeciwnowotworowe - jak kazda terapia — ma szereg wad i jest
zwiazana z wystapieniem skutkéw ubocznych. Warto przyjrze¢ si¢ kilku z nich.
Wysoki koszt produkeji, kedry mégtby znaczaco obciazy¢ system ochrony zdrowia,
to jedna z przyczyn, dlaczego na $wiecie nie ma szerokiego dostgpu do szczepio-
nek przeciwnowotworowych [44]. Cena juz dostgpnych dla pacjentéw szczepio-
nek przeciwnowotworowych w Stanach Zjednoczonych réwniez si¢ przyczynia
do niech¢tnego korzystania z tej opcji terapeutycznej. Ponadto przygotowanie
szczepionek przeciwnowotworowych jest skomplikowane i wymaga, aby nad
produkeja czuwat wykwalifikowany personel. Przyczynia si¢ to do gorszej dostep-
nosci i jeszcze wigkszych kosztéw produkeji [44]. Szczegblnie duzo srodkéw jest
potrzebnych na wyprodukowanie spersonalizowanej szczepionki — np. przy uzy-
ciu techniki NGS [38]. Warto zwréci¢ uwagg, ze produkcja spersonalizowanej
szczepionki przeciwnowotworowej na bazie mRNA w oparciu o technike NGS
jest ponadto czasochlonna i moze nawet trwaé 2-3 miesiace [38]. Skutki uboczne
immunoterapii szczepionkami przeciwnowotworowymi najcze¢sciej zostaly opisa-
ne jako fagodne. Zazwyczaj byly to skutki uboczne 1 lub 2 stopnia, a organizm
pacjenta z reguly dobrze znosit ta immunoterapi¢ [45]. Przykladowo u wszyst-
kich pacjentéw z rakiem trzustki, u ktérych zastosowano opisana wczesniej tera-
pi¢ cevumeranem wystapily skutki uboczne 1 badz 2 stopnia. Najczgsciej byly to:
goraczka, biegunka, zmeczenie [39].

PODSUMOWANIE
Immunoterapie przyszloscia onkologii?

Wraz z ciaglym rozwojem medycyny, immunoterapie to metody leczenia,
ktére weiaz sa udoskonalane. Coraz czgéciej podejmowane s préby, majace na
celu zwigkszenie ich efektywnosci w prakeyce klinicznej. Pomimo preznego po-
stepu w technologii oraz stalego poszerzania wiedzy na temat organizmu ludz-
kiego, jego funkcjonowania i wplywu czynnikéw zewnetrznych, przedstawione
powyzej metody zwalczania nowotwordw wciaz nie sa idealne oraz niosg za soba
powazne skutki uboczne. W przyszlych badaniach nalezatoby skupic si¢ na m.in:

zminimalizowaniu ich toksycznosci, czy tez obnizeniu kosztéw produkgji, w celu
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udoskonalenia wspomnianych metod i mozliwosci ich szerszego zastosowania

u pacjentéow.
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GLIOBLASTOMA —
AKTUALNE LECZENIE, ROKOWANIE
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Abstrakt: Glejaki to grupa nowotworéw osrodkowego ukladu nerwowego, wywodzacych sie
z komérek glejowych. Stanowi ona 80% wszystkich pierwotnych zlosliwych nowotworéw OUN.
W dobie aktualnej wiedzy i mozliwosci teraputycznych postawienie takiej diagnozy wiaze si¢ z bar-
dzo trudnym rokowaniem dla pacjenta, gdzie $redni czas jego przezycia skraca si¢ do 15 miesiecy.
Po przeprowadzeniu pelnej diagnostyki, w zalezno$ci od stopnia zréznicowania glejaka wprowadza
si¢ leczenie operacyjne, radio- i chemioterapi¢ w réznym polaczeniu, co jednak dalej nie gwaran-
tuje znacznego wydluzenia czasu przezycia. Dlatego tak istotne dla pacjentéw z glejakiem staje si¢
szukanie innych rozwigzan dajacych nadzieje na poprawe rokowania. Niniejsza praca ma na celu
przyblizy¢ dotychczasowy stan wiedzy i leczenia glejakéw a takze wyjasnic¢ jakie sa najblizsze per-
spektywy i ograniczenia nowych terapii.

Stowa kluczowe: CAR T-EGFwIII, glejak, leczenie glejakéw, nowotwory OUN, szczepionki
dendrytyczne

Abstract: Gliomas are a group of central nervous system (CNS) tumors that originate from glial
cells. They account for 80% of all primary malignant CNS tumors. Given current knowledge and
available therapeutic options, receiving such a diagnosis is associated with a very poor prognosis for
the patient, with a median survival time reduced to 15 months. After completing full diagnostics,
depending on the glioma's level of differentiation, treatment usually involves surgery, radiotherapy,
and chemotherapy in various combinations, which still does not guarantee a significant extension
of survival time. Therefore, it becomes crucial for these patients to explore alternative solutions that
offer hope for improved prognosis. The aim of this work is to provide an overview of the current
state of knowledge and treatment of gliomas, as well as to elucidate the near-term perspectives and
limitations of emerging therapies.

Keywords:CAR T-EGFrvII, glioblastoma, treatment of gliomas, CNS tumors, dendritic vaccines

290



GLIOBLASTOMA - AKTUALNE LECZENIE, ROKOWANIE I PERSPEKTYWY...

WSTEP

W Polsce grupa obejmujaca pierwotne nowotwory zlosliwe osrodkowego
uktadu nerwowego stanowi niecate 2% czestotliwosci zachorowart wéréd wszyst-
kich nowotworéw zlosliwych. Posréd nowotworéw zosliwych OUN nadal
najliczniejsze pozostaja glejaki (80%) [1]. Do klasyfikacji nowotworéw OUN
wykorzystujemy skale opracowana przez WHO (ang. World Health Organiza-
tion), ktéra stale jest aktualizowana. Pierwsza wersja, utworzona juz w 1979 roku
zaproponowala podzial nowotworéw na cztery grupy, ze wzgledu na ich stopieri
dosliwosci, gdzie I stopien stanowia nowotwory tagodne a IV - najbardziej zto-
$liwe [Tab 1.]. Jest to nadal aktualne podejscie, jednakze nieco udoskonalone.
Obecnie w klasyfikowaniu nowotworéw OUN wykorzystuje si¢ nie tylko me-
tody histologiczne ale - z powodu szybko rozwijajacej si¢ wiedzy w tym zakresie

- réwniez molekularne.

Tabela 1. Pierwszy podziat nowotworéw OUN przez WHO ze wzgledu na stopieni zréznicowania
(obecnie wedlug klasyfikacji WHO z 2021 roku uzywa si¢ cyfr arabskich).

Stopiert | Stopien réznicowania

I nowotwory o niskim potencjale proliferacyjnym, mozliwe do leczenia chirurgicznego
II zmiany wymagajace dalszej obserwacji lub leczenia uzupelniajacego

111 nowotwory zlosliwe wymagajace terapii skojarzonej

v nowotwory wysoce ztoéliwe, o bardzo ztym rokowaniu

Ponadto w aktualnej edycji klasyfikacjii WHO z 2021 roku wprowadzo-
no wiele zmian dotyczacych nazewnictwa czy podzialu nowotworéw ztosliwych,
m.in. nowy podzial nowotworéw glejowych na: glejowe, glejowo-neuronalne
i neuronalne, ktére zostaly sklasyfikowane razem w osobnej grupie i podzielone

na sze$¢ kategorii:

glejaki rozlane typu dorostego,

glejaki rozlane typu pediatrycznego o niskim stopniu ztosliwosci,
glejaki rozlane typu pediatrycznego o wysokim stopniu ztosliwosci,
glejaki astrocytarne o ograniczonym wzroscie,

guzy glejowo-neuronalne i neuronalne,

SN

inne nowotwory glejowe. [2,3]
Najbardziej agresywnym, pierwotnym nowotworem OUN jest glejak
(w starej nomenklaturze glejak wielopostaciowy), (ang. Glioblastoma, GBM),
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charakteryzujacy si¢ bardzo szybkim rozrostem i naciekaniem. Tak jak pozostate
glejaki wywodzi si¢ z komérek astrocytarnych. Etiologia nie jest do korica pozna-
na, wickszo$¢ przypadkéw wykazuje losowos¢ wystepowania, bez predyspozycji
genetycznych. Do czynnikéw sprzyjajacych zachorowaniu zaliczamy ple¢ meska,
narazenie na promieniowanie jonizujace oraz wiek - czesto$¢ wystgpowania wzra-
sta wraz z wiekiem. Mediana przezycia wynosi 15 miesiecy. Wedlug najnowszej
klasyfikacji WHO z 2021 roku glejak okreslany jest jako Glioblastoma, IDH-
-wildtype, stopieni 4 [4, 5]. Czynnikiem predysponujacym do postawienia zbyt
péinej diagnozy jest brak lub skape objawy zglaszane przez pacjentéw. Mozna
je podzieli¢ na ogdlne (zwiazane ze wzrostem ci$nienia $rodczaszkowego) oraz
ogniskowe (spowodowane bezposrednim uszkodzeniem tkanki przez mase¢ guza).
W zwigzku z tym wéréd objawéw ogdlnych wymienia si¢: bole glowy, szczegélnie
rano, towarzyszace im nudnosci czy wymioty oraz zaburzenia widzenia, koncen-
tracji czy pierwotnie uogélnione napady padaczkowe. Objawy ogniskowe z kolei
beda obejmowaly zaburzenia czucia, niedowlady, objawy mézdzkowe a takze te
zwiazane z uszkodzeniem nerwéw czaszkowych. Wszystkie te elementy tworza
bardzo niecharakterystyczny obraz choroby prowadzacy czgsto do postawienia
bardzo péznej juz diagnozy [1].

DIAGNOSTYKA I AKTUALNE
POSTEPOWANIE TERAPEUTYCZNE GLEJAKA

W przypadku podejrzenia pierwotnej zmiany zmiany rozrostowej wykonuje
si¢ neuroobrazowanie, ktore jest kluczowym elementem nie tylko do postawienia
diagnozy, ale réwniez w celu dobrania odpowiedniego postgpowania terapeutycz-
nego. Ztotym standardem jest rezonans magnetyczny (ang. Magnetic Resonance
Imaging, MRI), dzi¢ki ktéremu mozemy nie tylko uwidoczni¢ zmiang, ale takze
ocenic¢ jej rozleglos¢ i doktadna lokalizacje, dzigki m.in. mapowaniu kory mézgo-
wej oraz drég istoty bialej, co jest pomocne szczegélnie przy planowaniu leczenia
operacyjnego, biopsji czy dobraniu odpowiedniej radioterapii. Ponadto wyko-
rzystywana jest rowniez pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron emission
tomography, PET), ktéra jest uzytecznym elementem pomocniczym w postawie-
niu rozpoznania - wykorzystuje 18-fluorodeoksyglukoze, ktéra wykazuje dodatni
sygnat w aktywnych metabolicznie komérkach nowotworu [1,6,7].
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Rycina 1. Obrazowanie MRI - uwidoczniona duza, niejednorodng masa, ktéra przekracza cialo
modzelowate i zajmuje oba platy czotowe.
[Case courtesy of Frank Gaillard, Radiopaedia.org, rID: 2589]

W szczegdlnych przypadkach, w ktérych wystepuja przeciwwskazania do
wykonania rezonansu magnetycznego (MRI) lub w sytuacjach naglych alterna-
tywnie stosuje si¢ takze tomografi¢ komputerowa (ang. Computed Tomograpy,
CT), jednakze nie jest ona wystarczajaco czula.

Obraz zmiany rozrostowej w MRI jest bardzo czgsto typowy dla glejaka, jed-
nak wedtug aktualnych wytycznych WHO z 2021 roku postawienie rozpoznania
powinno opiera¢ si¢ na badaniu histopatologicznym i genetycznym, gdzie uwi-
docznione powinny zosta¢ takie cechy jak: proliferacja mikronaczyniowa, mar-
twica, mutacja promotora genu TERT, amplifikacja genu EGFR, lub zmiany
liczby kopii chromosoméw +7/-10 [2]. W glejakach swoja nadmierng aktywnos¢
wykazuje TERT, czyli odwrotna transkryptaza telomerazy (ang. telomerase reverse
transcriptase), odpowiedzialna za utrzymanie odpowiedniej aktywnosci i dtugosci
telomeréw. Nawracajace mutacje w obrebie promotora genu TERT (bardzo cha-
rakterystyczne dla glejaka) przyczyniaja si¢ do jej zwigkszonej ekspresji co daje ko-
moérkom nowotworowym zdolno$¢ do nieograniczonego podziatu - typowo dla
komérek nowotwordéw zlosliwych [6]. Jednoczesnie amplifikacja genu EGFR (re-
ceptor naskérkowego czynnika wzrostu, ang. epidermal growth factor receptor) jest
réwniez bardzo charakterystycznym procesem w glioblastomie. EGFR odgrywa
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kluczowa role w regulacji proliferacji komérek a zatem jego zwigkszona ilos¢ be-
dzie prowadzi¢ do nadmiernej aktywnosci szlaku sygnatowego, ktdry stymuluje

wzrost i przezycie komérek [8,9].
Leczenie operacyjne

Leczenie operacyjne u pacjentéw z rozpoznanym badz podejrzeniem glejaka
obejmujg biopsje, resekcje subtotalng lub makroskopowa resekcje catkowita [5].
U pacjentéw, u ktérych jest mozliwe przeprowadzenie maksymalnie bezpiecznej
resekcji zmiany nowotworowej taka operacja daje szans¢ na wydluzenie maksy-
malnego czasu przezycia. Niestety zadna z alternatyw chirurgicznych nie gwaran-
tuje catkowitej remisji [10]. Celem leczenia operacyjnego jest m.in. postawienie
rozpoznania histopatologicznego dzicki materiatlowi biopsyjnemu, zmniejszenie
objawéw wywolujacych ucisk masg nowotworu przy pelnej minimalizacji poope-
racyjnych deficytéw neurologicznych oraz oczywiscie resekeja jak najwickszej cze-
$ci guza aby zwigkszy¢ skuteczno$é¢ terapii adiuwantowej [5,10]. W swoim roz-
roécie glejak ma tendencje do szerzenia si¢ wzdhuz istoty bialej, czgsto zajmujac
obszary funkcjonalnie istotne co jest przeciwwskazaniem do catkowitej lub wska-
zaniem jedynie do cze$ciowej resekeji guza. Przykladem jest widoczny w MRI
glejak naciekajacy na cialo modzelowate - tak zwany glejak motyli (ang. burrerfly
glioblastoma, bGBM). Taka sytuacja zawsze wiaze si¢ z gorszym rokowaniem [11].
Leczenie glejakéw nie klasyfikujacych si¢ do catkowitej resekeji obejmuje biopsje

z leczeniem uzupetniajacym lub biopsj¢ z leczeniem paliatywnym.
Radioterapia

Radioterapia stanowi jeden z filaréw obecnego leczenia glejaka od prawie
50 lat. Ma udowodnione dziatanie wydtuzajace czas przezycia. Jej celem jest do-
ktadniejsza kontrola miejscowa a takze opdznienie pogorszen neurologicznych.
Stosowana w ciagu 3—5 tygodni po zabiegu chirurgicznym, zazwyczaj podawana
w dawce catkowitej 50-60 Gy. [12]. Moze pelni¢ role leczenia podstawowego
lub uzupelniajacego z chemioterapia. Pierwszym etapem przy planowaniu terapii
jest wykonanie specjalnych termoplastycznych masek, dopasowanych do ksztattu
glowy pacjenta, aby przy kazdym naswietlaniu oznaczony obszar i ulozenie pa-
¢jenta pozostawaly bez zmian (ryc 2.). U chorych ponizej 70. roku zycia w stanie
ogblnym dobrym, radioterapia trwa 6 tygodni z réwnoczesnym podaniem che-

mioterapii (temozolomid) po czym nastgpuje 6 miesiecy kontynuacji tym samym
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chemioterapeutykiem. U pacjentéw wrazliwych na temozolomid (obecno$é¢ me-
tylacji promotora MGMT- o nim ponizej) takie polaczenie wydluza 2-letnie
przezycie dwukrotnie w poréwnaniu do stosowania samej radioterapii. U powy-
zej 70. roku zycia lub w gorszym stanie ogélnym mozna rozwazy¢ leczenie jedno-

skfadnikowe, ktére zazwyczaj jest lepiej tolerowane [13,14].

Rycina 2. Termoplastyczna maska do radioterapii [opracowanie wlasne].

Niestety radioterapia réwniez wiaze si¢ z efektami ubocznymi zaréwno
wezesnymi, jak i péznymi - chociaz ze wzgledu na stosunkowo krétki czas prze-
zycia u pacjentéw z glejakiem te drugie sa rzadko obserwowane. Wsréd tych do-
legliwosci mozna znalez¢ wypadanie wloséw, bdle i zawroty glowy czy nudnosci
i wymioty. Jednak wystgpowanie skutkéw ubocznych z reguly nie predysponuje

do zaprzestania naswietlania.
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Chemioterapia

W pierwszym rzucie leczenia wykorzystywany jest temozolomid, nalezacy
do grupy alkilujacych srodkéw przeciwnowotworowych, ktéry w organizmie
pacjenta ulega hydrolizie do swojego aktywnego metabolitu - MTIC
(ang. 5-(3-methyl-1-triazeno)imidazole-4-carboxamide), odpowiedzialnego za me-
tylacj¢ DNA. Kluczowym punktem metylagji jest pozycja O6-guaniny, poniewaz
prowadzi do blednego parowania zasad i aktywowania systemu MMR (ang. Mi-
smatch Repair). Caly proces powoduje m.in. zatrzymanie cyklu komérkowego
i aktywacje szlaku apoptozy komoérek nowotworowych (Ryc.3). U pacjentdéw,
u ktérych wystepuje aktywny enzym MGMT (ang. methylated-DNA-protein-
-cysteine methyltransferase) skuteczno$¢ temozolomidu nie jest potwierdzona.
MGMT przenosi grupe metylowa z O6 guaniny na wlasna cysteing, zapobiegajac
tym samym aktywacji MMR. Zaréwno u tych pacjentéw, jak i tych, u ktérych
brak systemu MMR - leczenie temozolomidem nie jest skuteczne. Z kolei u oséb
z metylacja promotora genu MGMT jego obecno$¢ moze staé si¢ czynnikiem
predykcyjnym do odniesienia korzysci z takiego leczenia [15]. Pierwsza linia le-
czenia jest tzw. Protokét Struppa, ktdry opiera si¢ na podawaniu temozolomidu
w terapii skojarzonej z radioterapia a nast¢pnie kontynuowanie leczenia adiuwan-
towego samym temozolomidem [16]. W przypadku progresji po leczeniu I linii
rozpoczyna si¢ 11 linie, na ktérg sktada si¢ Bewacyzumab czy Lomustyna. Bewa-
cyzumab jest przeciwcialem monoklonalnym, ktére taczy si¢ z czynnikiem wzro-
stu srédblonka naczyniowego (ang. Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF).
Lomustyna jest lekiem nalezacym do grupy lekéw alkilujacych i moze by¢ sto-
sowana w monoterapii lub w polaczeniu z Bewacyzumabem [18]. Potwierdzono
skutecznos$¢ temozolomidem w protokole Struppa i wydluzenie $redniego cza-
su przezycia o 2,5 miesigca [16]. Pomimo widocznej poprawy, efekt jest weiaz
niewystarczajacy.
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Temozolomid

Alklacja \

(0g-metyloguanina) \
[ eDO |
\\_-—-/ o

APOPTOZA

Rycina 3. Mechanizm dzialania temozolomidu [opracowanie wlasne]

PERSPEKTYWY

W zaleznoéci od przyjetej strategii mediana przezycia- OS (ang. Overall
Survival) u pacjentéw z glejakiem si¢ zmienia (tab.2).

Tabela 2. Poréwnanie mediany przezycia (OS) w zaleznosci od rodzaju leczenia GBM
[18,19,20,21,22,23,24]

Mediana przezycia

Rodzaj leczenia (0S) Uwagi

Brak leczenia 3—4 miesiace Szybka progresja choroby

Sama chirurgia (resekcja guza) Okoto 5-6 miesigcy Tymczasowe zhagodzenie
objawéw

Chirurgia + radioterapia Okolo 9-10 miesiecy Zwickszenie preezycia w poréw-

naniu do samej chirurgii

Chirurgia + radioterapia +

temozolomid (Stupp protocol) 14-16 miesiecy Standard leczenia od 2005 roku

297



A. SKOWRONEK, Z. GRACA, J. KOLODZIE]

Pacjenci z metylacja

promotora MGMT + Okolo 20-24 miesiace izi S;;giﬁgxﬁdz

Stupp protocol

Reoperacja lub radioterapia Dodatkowe 6-12 Uzaleznione od kwalifikacji
przy nawrocie miesiecy pacjenta

Terapie eksperymentalne Potencjalnie >24 Dane w trakcie badari

(np. szczepionki, immunoterapia) | miesi¢cy klinicznych

W rozpoznaniu glejaka wydluzenie OS i zmniejszenie skutkéw ubocznych

samej choroby jest gléwnym celem nowych, obiecujacych terapii.
Szczepionki dendrytyczne
Budowa i spos6b podania

Komérki dendrytyczne (ang. Dendritic Cells, DC) sa wyspecjalizowanymi
komérkami prezentujacymi antygen (ang. Antigen Presenting Cells, APCs) bio-
racymi bezposredni udzial w aktywowaniu odpowiedzi immunologicznej. Cza-
steczkami pobudzajacymi ich proliferacje s3 GM-CSF (ang. Granulocyte-Macro-
phage Colony-Stimulating Factor, czynnik wzrostu granulocytéw i makrofagéw),
Fle3- ligand (ang. Fms-related tyrosine kinase 3 ligand), TNF-a (ang. Tumor
Necrosis Factor, czynnik martwicy nowotwordw) oraz SCF (ang. Stem Cell Factor)
i IL-4. Do czasteczek hamujacych ich aktywnos¢ zaliczamy IL-10 [25]. Ze wzgle-
du na morfologi¢ komérek dendrytycznych mozna je podzieli¢ na 3 wazne grupy:

1. Mieloidalne komérki dendrytyczne (MDC) z ekspresja antygenéw:
CDllc+, CD123%, CDlc+, CD141+, z silng ekspresjg antygenéw
HLA-DR; znajdujace si¢ w réznych tkankach organizmu

2. Plazmocytoidalne komérki dendrytyczne (PDC), z ekspresjg antyge-
néw: CDl1lc-, CD123s* CD303+, CD304+; mogace aktywowacd
odpowiedZ antywirusowg i antynowotworows

3. Grudkowe komérki dendrytyczne (FDC), znajdujace si¢ w grudkach
chfonnych weztéw limfatycznych i §ledziony, pobudzajace interakcjach
miedzy komérkami i ich proliferacje [26].

Szczepionki dendrytyczne naleza do ramienia czynnej immunoterapii, kt6-
rej celem jest aktywowanie odpowiedzi immunologicznej pacjenta przeciwko an-
tygenom nowotworu [25].
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Rodzaje komérek dendrytycznych pozyskiwanych od pacjenta to: monocyty
lub hematopoetyczne komérki progenitorowe CD34+ pobrane droga leukafere-
zy - in vitro réznicowane do komérek dendrytycznych przy pomocy GM-CSF
i TNF-a, a takze bezposrednia izolacja komérek dendrytycznych z produktu
leukaferezy poprzez wirowanie [27]. Pobrane komérki dojrzewaja w sztucznej
hodowli, gdzie po pewnym czasie podaje si¢ do ich wngtrza odpowiedni antygen
powodujac tym samym ich immunizacj¢. Drogi podania gotowej szczepionki
to: $rédskérnie, podskdrnie, dozylnie lub bezposrednio do weztéw chlonnych

pacjenta objetych nowotworem [28].
Aktualne wyniki i ograniczenia szczepionek

Najnowsze badania nad szczepionka DCVax-L, ICT-107 czy a-type-1 wy-
kazaly obiecujace wyniki, dajac nadziej¢ pacjentom cierpiacym na glejaka. Wiele
badant wskazuje na potencjalne wydhluzenie OS czy przezycia wolnego od pro-
gresji (ang. Progression-free survival, PFS) jednakze pozostaje dalej wiele wyzwan,
ktére moga ograniczaé skutecznos¢ tej terapii. Analizowana przez Lidi¢ Gatto
i wsp. I1I faza badar klinicznych nad szczepionka DCVax-L opisuje wzrost OS
do 23,1 miesigca a u pacjentéw z metylacja promotora MGMT az do 34,7 mie-
sigca. Dodatkowo trzyletnie przezycie osiagneto 25,4% uczestnikow [29]. Szcze-
pionka ICT-107 oparta na szesciu antygenach zwiazanych z GBM (m.in. HER2,
TRP-1, AIM-2) w II fazie badai wykazata wydluzenie PFS u pacjentéw z me-
tylacja MGMT do 17 miesigcy (grupa kontrolna 11 miesiecy) jednakze bez wy-
dtuzenia OS. Przy szczepionce a-type-1, ktdra posiada wysokie powinowactwo
do aktywagji limfocytéw CD8+ skuteczno$¢ kliniczna okazala si¢ ograniczona
przez heterogennos$¢ nowotworu. Giéwnymi wyzwaniami terapii szczepionkami
dendrytycznymi w GBM jest immunosupresyjne mikrosrodowisko samego gleja-
ka, ekspresja punktéw kontrolnych (ang. checkpoint molecules) i obecno$é¢ bariery
krew-mézg, ktéra jest ograniczeniem w wielu terapii wszystkich nowotworéw

OUN [30,31].

Terapie kombinowane
(temozolomid+pembrolizumab +radioterapia-TTFields)

I faza badania 2-THE-TOP (NCT03405792) sugeruje, ze takie polacze-
nie- temozolomidu, pembrolizumabu (przeciwcialo anty-PD-1) oraz terapii
TTFields (opierajacej si¢ na zmiennych polach elektrycznych o malej i $redniej
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czestotliwosci) sugeruje korzysci kliniczne u pacjentéw z nowo rozpoznanym
GBM. Mediana PFS u pacjentéw otrzymujacych terapie skojarzong wynosita
12 miesi¢cy (grupa kontrolna 5,8 miesiaca) a mediana OS 24,8 miesiaca (grupa
kontrolna 14,6 miesiaca). Samo badanie zostalo przeprowadzone na stosunkowo
niewielkiej liczbie osobnikéw co moze wplywaé na interpretacje skutecznosci te-
rapii i tym samym wymaga ponownych, randomizowanych badan kontrolnych

na wickszej liczbie pacjentéw [32].
Szczepionki mRNA
Budowa i spos6b podania oraz ich ograniczenia

Mechanizm dzialania szczepionki polega na wczesniejszym przygotowaniu
czasteczki mRNA, w ktérej zakodowane zostaly antygeny zwiazane z nowotwo-
rem (ang. Tumor-Associated Antigens, TAA) lub neoantygeny. Gotowe czasteczki
wprowadza si¢ do organizmu pacjenta, gdzie ulegaja one translacji a nast¢pnie
prezentacji na powierzchni komérek gospodarza, co aktywuje odpowiedZ immu-
nologiczng przeciwko komérkom nowotworowym. Najczesciej w tym procesie
wykorzystywane sa DC, ktére w odréznieniu od szczepionek dendrytycznych
ulegaja immunizacji w organizmie pacjenta po podaniu czasteczki mRNA. An-
tygeny sa prezentowane w kontekscie czasteczek MHC klasy 1 i 11, co prowadzi
do aktywagji limfocytéw T CD8+ i CD4+ (Ryc.4) [33, 34, 35].

Droga podania czasteczeck mRNA ma réwniez ogromne znaczenie w sku-
tecznosci calej terapii. Jest wiele etapdw, ktére moglyby stanowi¢ ograniczenie
dla dotarcia samej czasteczki do miejsca docelowego - tkankowe, zewnatrz- i we-
wnatrzkomérkowe bariery a takze unikanie nukleaz, ktére bezposrednio mogly-
by zniszczy¢ mRNA lub zmniejszy¢ potrzebne do wywolania efektu ich stezenie
[32]. Zatem projektowanie czasteczek ma bardzo kluczowe znaczenie - oprécz
regionéw kodujacych antygen, zawiera ona takze regiony nieulegajace translagji
i ogon poli(A), stanowiacy ochrong przed degradacja. Aby mRNA moglo bez-
piecznie dotrze¢ do wnetrza komdrki obecnie faczy si¢ go z nanoczasteczka li-
pidowa (ang. Lipid Nanoparticles, LNP), ktéra bardzo ulatwia przedostanie si¢
przez blong¢ komoérkowa. Kolejna przeszkoda, jaka moze napotkaé czasteczka
mRNA jest bariera krew-mézg (ang. Blood-Brain Barier, BBB), ktéra stanowi
wyzwanie we wszystkich rodzajach terapii OUN. Na razie trwajg dalsze badania
dotyczace uzupelnienia budowy czasteczki mRNA aby pokona¢ te niedogodno-

$ci i zwigkszy¢ skutecznos¢ leczenia [36, 37].
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Rycina 4. Mechanizm dziatania szczepionki mRNA [33].

Rezultaty i perspektywy

Badanie NCT00846456 ocenialo skuteczno$¢ i bezpieczenistwo terapii
opartej na komoérkach dendrytycznych (DC) skierowanej przeciwko komérkom
macierzystym nowotworu (CSCs) w GBM. Zakonczone badanie dowiodlo, ze
terapia byta dobrze tolerowana przez pacjentéw, a niektére osoby wykazaly od-
powiedz immunologiczng przeciwko antygenom nowotworowym [38]. Jednakze,
tak jak wigkszo$¢ pozostalych badan klinicznych dotyczacych szczepionek mRNA
prowadzone s3 na ograniczonej liczbie osobnikéw, cz¢sto bez grup kontrolnych
co utrudnia oceng skutecznosci leczenia. Dodatkowo tak jak w wigkszosci opcji
leczenia glejaka przeszkoda jest heterogenicznos$¢ guza oraz immunosupresyjne
srodowisko. Mimo tego wielu autoréw podkresla, ze znaczne postgpy w rozu-
mieniu mechanizmu dzialania samych szczepionek mamy nadziej¢ na opracowa-
nie coraz to dokladniejszych i tym samym skuteczniejszych form tej terapii [33].

Potrzebne jest przeprowadzenie wigkszej ilosci badari aby zglebi¢ ten temat.
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PODSUMOWANIE

W dalszym ciagu u 0s6b z nowo rozpoznanym glejakiem mediana $redniego
czasu przezycia waha si¢ od okolo péttorej roku do dwéch lat co nie jest sa-
tysfakcjonujacym rezultatem. Pacjenci muszg przej$¢ przez caly proces diagno-
styczny, leczenia operacyjnego (jesli jest ono mozliwe) oraz radio- i chemioterapig
powiazanymi z ci¢zkimi skutkami ubocznymi. W ostatnich latach rozwinglo si¢
wiele nowych mozliwosci, jednak dalej pozostaja one na etapie badari ekspery-
mentalnych. Zaréwno szczepionki dendrytyczne, jak i szczepionki mRNA daja
nadziej¢ na wydtuzenie zycia tych pacjentéw. Niestety specyfika tego nowotworu
weale nie ulatwia uzyskiwaniu postgpéw, dlatego tak wazne jest przeprowadzenie
dalszych badan nie tylko nad mechanizmem samych szczepionek, ale takze nad

bezpieczeristwem i skutecznoscia na wigkszych grupach pacjentéw.
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Abstrakt: Glejaki to heterogenna grupa nowotworéw osrodkowego uktadu nerwowego, stanowiaca
obecnie powazne wyzwanie kliniczne. Szacuje sie, ze zachorowalno$¢ na guzy mézgu w Polsce wy-
nosi od 7 do 8 przypadkéw na 100 000 mieszkaricéw rocznie. Z uwagi na ich agresywny przebieg
oraz ograniczona skuteczno$¢ dostepnych metod leczenia, glejaki s przedmiotem intensywnych
badai naukowych. Poszukuje sie nowych biomarkeréw, ktére moglyby usprawni¢ diagnostyke,
a takze innowacyjnych strategii terapeutycznych, zdolnych zastapi¢ lub uzupelni¢ dotychczasowe,
niewystarczajace podejscia. Niniejszy przeglad ma na celu podsumowanie aktualnego stanu wiedzy
dotyczacej patogenezy, diagnostyki oraz leczenia glejakéw.

Stowa kluczowe: Glejak mézgu, Glejak wielopostaciowy, Immunoterapia, onkologia

Abstract: Gliomas are a heterogeneous group of central nervous system tumors that currently
represent a significant clinical challenge. It is estimated that the incidence of brain tumors in Poland
ranges from 7 to 8 cases per 100,000 inhabitants per year. Due to their aggressive course and the
limited effectiveness of available treatments, gliomas are the subject of intensive scientific research.
Efforts are being made to identify new biomarkers that could improve the diagnostic process, as
well as to develop innovative therapeutic strategies capable of replacing or complementing current,
insufficient approaches. This review aims to summarize the current state of knowledge regarding
the pathogenesis, diagnosis, and treatment of gliomas.

Key Words: Glioma, Glioblastoma, Immunotherapy, oncology
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WSTEP

Glejaki to heterogenna grupa nowotwordéw osrodkowego uktadu nerwowe-
go o zréznicowanych cechach klinicznych i biologicznych. Szacuje si¢, ze nowo-
twory te stanowia 30-40% wszystkich pierwotnych guzéw wewnatrzczaszkowych,
przy czym okolo polowe z nich stanowi niezwykle agresywny glejak wielopo-
staciowy. Ponadto, wedlug danych krajowego rejestru nowotwordw $rednia za-
chorowari na nowotwory mézgu w Polsce waha si¢ pomigdzy 7 a 8 na 100 000
mieszkadcow (wykres 1) [1].

Najnowsze wydanie klasyfikacji nowotworéw OUN wedlug WHO
(ang. World Health Organization) z 2021 wyrdznia znaczng ilo$¢ typéw nowo-
tworéw OUN. U dorostych najwicksze znaczenie kliniczne maja gwiazdziaki
rozlane [2]. Przytoczona wyzej klasyfikacja WHO dzieli gwiazdziaki rozlane
dorostych na 3 zasadnicze grupy: gwiazdziaki, skapodrzewiaki i glejaki wielopo-
staciowe. Ponadto, WHO dzieli t3 grup¢ nowotworéw na 3 zasadnicze stopnie
dosliwosci (stopien II, 11T i IV). Histologicznie, guzy nizszego stopnia (II i III
stopient) cechuja si¢ anaplazja komérek oraz zwigkszong aktywnoscig mitotyczna.
Dodatkowo, zmiany trzeciego stopnia odznaczaja si¢ réwniez zwickszona komoér-
kowoscig oraz obecnoscig atypii jadrowej, ponadto zauwazalne moga by¢ takze
nieprawidlowe komérki wielojadrowe. Z kolei guzy IV stopnia odznaczajy sie,
poza zmianami morfologicznymi obecnymi takze w guzach III stopnia, martwica
oraz proliferacja naczyniowa [3].

Warty odnotowania jest fakt, ze powszechng mutacja w tej grupie
nowotwordw jest defekt w genie dehydrogenazy izocytrynianowej 1 i 2
(ang. isocitrate dehydrogenase — IDH). Enzym ten odpowiada za konwersj¢ izo-
cytrynianu do a-ketoglutaranu. Ponadto, defekt w genie IDH 1 i 2 moze pro-
mowaé powstawanie D-2-hydroksyglutaranu, ktéry moze zaburza¢ mechanizmy
epigenetyczne komérek, tym samym prowadzac do przemiany nowotworowej
[4].

Etiologia Glejakéw tylko w 1-5% ma podloze rodzinne, wigkszo$¢ tych gu-
z6w to zmiany sporadyczne [5]. Obecnie jako gtéwne czynniki ryzyka tych nowo-
tworéw uznaje si¢, miedzy innymi narazenie na promieniowanie jonizujace, czy
infekcje mézgu (np. CMV) [6, 7]. Co ciekawe liczne badania kliniczne wykazaly,
ze choroby alergiczne takie jak katar sienny, astma, alergie pokarmowe, moga

zauwazalnie zredukowaé prawdopodobiefstwo zachorowania na glejaka [8, 9].
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Wykres 1. Wspélezynnik surowy zachorowalnosci na nowotwory mézgu wsréd kobiet i mezezyzn
w Polsce w latach 2000-2022. Dane z Krajowego Rejestru Nowotworéw

ROLA KANALOW TRPM W GLEJAKACH

Kanaly jonowe TRPM to transblonowe biatka nalezace do wigkszej rodziny
kanaléw TRP (ang. mransient receptor potential channels). Bialka te posrednicza
w réznorodnych procesach fizjologicznych jak przykltadowo odczuwanie bodz-
céw termicznych [10]. Ponadto, rozwdj technik badawczych dowiéd! takze role

kanaléw TRPM w rozmaitych procesach patologicznych m.in. w patogenezie
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glejakéw [11, 12]. Przypuszcza sie, ze podtypy kanatéw TRPM7 i TRPM8 moga
wykazywa¢ dzialanie promujace transformacje nowotworows prowadzaca do po-
wstania glejaka. Z kolei kanalom TRPM2 i 3 przypisuje si¢ obecnie dziatanie
antynowotworowe [13].

Najnowsze dowody sugeruja, ze kanaly TRMP2 moga by¢ aktywowane
przez reaktywne formy tlenu, prowadzac do aktywacji szlakéw autofagii i apop-
tozy. Ponadto, wykazano, ze wprowadzenie TRPM2 do ludzkich komérek gle-
jaka wielopostaciowego nasila apoptoze¢ tych komoérek wywolana nadtenkiem
wodoru. Co wigcej, wykazano takze, ze omawiane kanalty moga nasila¢ réwniez
procesy autofagii w komérkach rakowych [14].

TRPM7 z kolei ulega powszechnej ekspresji w calym organizmie, co wie-
cej, faczony jest takze z wieloma zmianami w o§rodkowym ukladzie nerwowym
w tym z glejakiem [15]. Ponadto, wykazano, ze TRPM7 bierze udziat w transpo-
rcie kanaléw chlorkowych CLIC1 (ang. chloride intracellular channel 1) do ko-
morek $rédblonka naczyniowego w glejaku i tym samym promuje angiogeneze,
utatwiajac rozwdj nowotworu [16].

Z patologia TRPMS wiaze si¢ szeroka gamma chordb takich jak przewlekly
kaszel, rak, migreny i zespét jelita drazliwego. Nie dziwi zatem fake, ze ekspresja
biatka TRPMS ulega znacznemu wzrostowi w komérkach glejaka wielopostacio-
wego i jest $cisle zwiazana z proliferacja, migracja i inwazjg tego nowotworu [17].
Wykazano, ze inhibicja ekspresji kanalu TRPMS8 spowalnia migracj¢, chemotak-
sj¢ 1 przezycie klonéw komérkowych glejaka wielopostaciowego. Ponadto, zaob-
serwowano réwniez, ze omawiana inhibicja skutkuje takze nasileniem procesu

apoptozy komorek glejaka [18].
BIOMARKERY W GLEJAKU

TGIF (ang. TGF-f-induced factor homeobox 2) to czasteczka bedaca ne-
gatywnym regulatorem szlakéw sygnatowych komérek, hamujaca proces tran-
skrypcji poprzez bezposrednie wigzanie si¢ z DNA lub poprzez oddzialywanie
na szlak sygnatowy TGF-B [19, 20]. Ekspresja TGIF jest zwiazana z rozwojem
i progresja rozmaitych nowotworéw takich jak rak szyjki macicy czy gruczolako-
rak ptuc [21, 22]. Vinchure i wsp. dowiedli, ze TGIF promuje migracje i tran-
zycje nablonkowo-mezenchymalng komoérek glejaka wielopostaciowego [23].
Inne badanie przeprowadzone przez Zhanga i wsp. wykazalo, ze poziomy eks-
presji TGIF w tkankach glejakéw sa znaczaco podwyzszone wzgledem zdrowych
tkanek. Ponadto, dowiedli, ze ekspresja TGIF koreluje ze stopniem ztosliwosci
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wg WHO i osiaga swéj szczyt w glejaku w stopniu G4. Z tego wzgledu TGIF
moze w przysztosci zosta¢ uzytecznym biomarkerem w diagnostyce i okreslaniu
stopnia ztosliwosci glejaka [24].

Inne doniesienia wskazuja, ze krazace w plynach ustrojowych RNA
(ang. circulating RNA — circRNA) moga regulowac szereg proceséw biologicznych,
takich jak proliferacja komérek, przerzuty i onkogeneza glejaka. Ponadto, niektd-
re circRNA zostaly powiazane z rozmiarem i stopniem zlo$liwosci guza wedlug
WHO. Liczne badania dowiodly, ze circRNA moga wykazywaé nieprawidtowa
ekspresje w glejaku w poréwnaniu do prawidtowej tkanki nerwowej. Przykladem
takich czasteczek moga by¢, chociazby circ-CPA4, circ-CDC45 i circ-POSTN,
ktérych ekspresja ulega znacznemu wzrostowi w tkankach nowotworowych.
Z drugiej strony, inne circRNA takie jak FBXW7 i circ-AKT3 mogg z kolei ule-
ga¢ zmniejszonej ekspresji w komérkach tego nowotworu. Co wigcej Qu i wsp.
na podstawie analizy wieloczynnikowej wykazali, ze circ_0079593 mozna uznaé
za niezalezny czynnik prognostyczny u pacjentéw z glejakiem. Stwierdzono,
ze circ_0079593 ulatwia rozwdj glejaka poprzez hamowanie ekspresji antyon-
kogennych miR-433 i miR-182. Ponadto, dowiedli, ze poziom circ_0079593
koreluje z wielko$cia i gradingiem guza. Jak wczesniej wspomniano, circRNA
sa silnie zwiazane z kliniczno-patologicznymi cechami glejaka, co wigcej, ich za-
mknigta pier§cieniowa struktura chroni je przed dzialaniem endonukleaz, czyniac
je stabilniejszymi w plynach ustrojowych. Z tych wzgledéw, obecnie poktadane
sa nadzieje, ze circRNA moga w przyszlosci stad si¢ wiarygodnymi biomarkerami
w diagnostyce glejakéw. Ponadto, niektére doniesienia sugeruja rowniez, ze czgéé
circRNA moze mie¢ nawet potencjal terapeutyczny. Badania przeprowadzone
przez Hua i wsp. wykazaly podwyzszone poziomy circ-CEP128 w glejakach
opornych na temozolomid. Co wigcej, wyciszenie ekspresji circ-CEP128 skutko-
walo zahamowaniem proliferacji komérek i poprawialo cytotoksyczne dziatanie

temozolomidu w komérkach omawianego nowotworu [25-27].
IMMUNOTERAPIA GLEJAKA

Zastosowanie immunoterapii w leczeniu nowotworéw odnosi si¢ do pobu-
dzenia ukfadu odpornosciowego pacjenta w celu efektywniejszego rozpoznawa-
nia oraz eliminowania komérek nowotworowych. Istnieje kilka rodzajéw immu-
noterapii stosowanych w leczeniu nowotworéw, w tym immunologiczne blokady
punktéw kontrolnych (ang. immune checkpoint blockades - ICBs), adoptywne
terapie komérkowe, szczepionki terapeutyczne, terapie OVs (ang. Oncolytic
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Viruses) itp. [28, 29]. Réine typy immunoterapii s3 odpowiednie dla réznych
nowotwordw. Wyrdznia si¢ cztery gléwne rodzaje immunoterapii w leczeniu
glejaka: ICBs, komérkowe terapie CAR-T (ang. Chimeric antigen receptor T),
szczepionki terapeutyczne oraz terapie OVs [30, 31].

IMMUNOLOGICZNE BLOKADY PUNKTOW KONTROLNYCH

Immunologiczne punkty kontrolne to czasteczki powierzchniowe znaj-
dujace si¢ na komérkach odporno$ciowych, ktére moga regulowa¢ odpornosé
gospodarza, poprzez wigzanie si¢ z odpowiednimi ligandami lub receptorami
na réznych komérkach w tym nowotworowych [32]. ICBs odnosi si¢ przede
wszystkim do blokowania immunosupresyjnych punktéw kontrolnych uktadu
immunologicznego, takich jak PD-1/PD-L1 i CTLA-4, hamujac w ten sposéb
ich odpowiednie dziatanie immunosupresyjne i odgrywajac dzialanie przeciwno-
wotworowe. Ta metoda okazala si¢ skuteczna przy leczeniu wielu nowotworéw,
jednakze wciaz brak pomyslnych badar klinicznych 111 fazy oraz pozwolenia na
zastosowania ICBs w leczeniu glejaka wielopostaciowego na calym $wiecie [33,
34]. Mimo to skojarzona terapia ICB z innymi metodami leczenia, takimi jak
standardowa chemioradioterapia, terapie ukierunkowane lub inne rodzaje im-

munoterapii, moze odnie$¢ znaczace korzysci terapeutyczne [32].
SZCZEPIONKI TERAPEUTYCZNE

Szczepionki maja dhuga historig stosowania w leczeniu raka [35, 36]. Wyréz-
niamy kilka rodzajéw szczepionek takich jak peptydowe czy DC (ang. dendritic
cel), ktére w przysztosci moga sta¢ si¢ gléwnymi strategiami leczenia glejaka
[37 - 39]. Ponadto TAA (ang. tumor-associated antigens) i TSA (ang. tumor-spe-
cific antigens) moga by¢ stosowane jako cele immunologiczne szczepionek w celu
stymulowania odpornosci adaptacyjnej [40].

Szczepionki peptydowe skladajg si¢ z 8-25 aminokwaséw i maja epitopy
dziatajace jako cele antygenowe [38]. Ponadto, sa one zwykle sprzezone z bial-
kiem no$nikowym w celu zwigkszenia immunogennosci. Te szczepionki o pro-
stych strukturach sa stosunkowo fatwe do wytworzenia i przechowywania oraz
maja mniejsza zmienno$¢ w pordwnaniu z innymi szczepionkami [38, 41].
Czesto zmutowane lub silnie ulegajace ekspresji biatka lub antygeny w GBM
(ang. glioblastoma multiforme) obejmuja gléwnie EGFR, EGFRvIII, NF1, PTEN,
RB1, IDHI, TP53, z ktérych niektdre sg uwazane za idealne cele szczepionek
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(38, 42]. EGFRVIII to mutacja delecyjna EGFR, ktéra mozna wykry¢ w okoto
20% GBM [43, 44]. Udowodniono, ze EGFRVIII zwig¢ksza wzrost guza i opor-
no$¢ na chemioterapi¢. Obecnie EGFRVIII jest jednym z najlepiej przebadanych
TSA i waznym celem szczepionek w leczeniu GBM [45]. Przeprowadzono waz-
ne badanie kliniczne fazy III, w ktérym zastosowano szczepionke peptydows -
rindopepimut, jednak wyniki tego badania nie byly satysfakcjonujace. Poza tym,
wynik wskazywal réwniez na koniecznos¢ stosowania wielopeptydowych szcze-
pionek przeciwko kilku celom by przezwyciezy¢ heterogenicznos$¢ antygenowa
w GBM (38, 40].

Innym typem badanej szczepionki do stosowania w GBM jest szczepionka
DC [47]. Gtéwny mechanizm tych szczepionek opiera si¢ na komérkach dendry-
tycznych, ktdre petnig funkcje komérek prezentujacych antygen [48]. Gdy ko-
moérki odporno$ciowe, zwlaszeza limfocyty T ulegaja aktywacji przez dendrocyty,
moga przekroczy¢ bariere krew-mozg i przedostaé si¢ w obszar guza wywolujac
dzialanie przeciwnowotworowe [48, 49]. Uwaza si¢, ze komérki dendrytyczne
wywolujg zaréwno wrodzone, jak i adaptacyjne odpowiedzi immunologiczne,
aby ulatwi¢ transformacje¢ immunologicznie “zimnych” glejakéw w immunolo-
gicznie “gorace” glejaki [39, 48, 50]. Obecnie okoto potowa badan II i IIT fazy
z udziatem szczepionek to strategie oparte na komérkach, zwlaszcza szczepionki
DC [51]. Wyniki badania III fazy przeprowadzone w 2023 roku z zastosowaniem
szczepionek DC daly obiecujacy rezultat [52, 53]. Jednak wciaz potrzeba bardziej

wiarygodnych badari nad zastosowaniem szczepionek DC w leczeniu GBM
TERAPIA KOMORKAMI CAR-T

Terapia komérkami CAR-T jest typowym rodzajem terapii adoptywnej
limfocytami T. Omawiane podejicie terapeutyczne obejmuje pobieranie ko-
morek T z krwi obwodowej pacjenta, a nastgpnie ich modyfikacje, amplifikacje
i aktywacje w celu ekspresji czasteczek CAR (ang. chimeric antigen receptor) na
blonach komérkowych. Te genetycznie zmodyfikowane komérki T sa nastepnie
podawane pacjentowi w formie zastrzyku, co pozwala na ich ukierunkowanie
przeciwko okre§lonym antygenom nowotworowym [54]. Terapia komérkami
CAR-T w leczeniu glejaka posiada potencjal, jednakze nie odniosta jeszcze du-
zego sukcesu. [55]. Zastosowanie terapii komérkami CAR-T w leczeniu GBM
pozostaje ograniczone ze wzgledu na barier¢ krew-mézg, utratg docelowego

antygenu, heterogeniczno$¢ guza i TME (ang. tumor microenvironment) [56].
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Chociaz przeprowadzone trzy badania kliniczne fazy I daly pewne nadzieje na
leczenie GBM, potrzeba wigcej badan klinicznych z udzialem wigkszych grup
pacjentéw [57 — 59].

TERAPIE WIRUSAMI ONKOLITYCZNYMI

Wirusy OV to genetycznie zmodyfikowane, stabo patogenne wirusy, ktére
wzmacniaja dzialanie przeciwnowotworowe bez uszkadzania prawidlowych ko-
morek [60]. Sposréd wszystkich wiruséw OV badania nad wirusem opryszcz-
ki onkolitycznej s3 najbardziej rozwinigte w prakeyce klinicznej, w tym G47A,
G207, HSV1716 i rQNestin-34.5 [61]. Istniejg trzy cele modyfikacji genetycz-
nej wiruséw OV: 1) usuwanie gendéw wirulencji w celu poprawy bezpieczeristwa
wiruséw OV, 2) wzmacnianie tropizmu komérek nowotworowych oraz 3) mo-
dyfikowanie wiruséw OV réznymi genami terapeutycznymi w celu wzmocnienia
dziatania przeciwnowotworowego [62]. Wirusy OV dzialaja poprzez samorepli-
kacje w komérkach nowotworowych gospodarza, co prowadzi do bezposredniej
lizy tych komérek [60]. Ponadto pomagaja aktywowaé wrodzone i adaptacyjne
odpowiedzi immunologiczne poprzez uwalnianie DAMPs (ang. damage-related
molecular patterns), PAMPs (ang. viral pathogen-associated molecular patterns)
i TAA w celu poprawy immunosupresyjnego TME [62-65]. Co cickawe OV
mogga selektywnie hamowa¢ komérki macierzyste glejaka, co moze by¢ istotnym
czynnikiem w zwalczaniu opornosci na leki, nowotworowej angiogenezy oraz
immunosupresyjnych wlasciwosci mikrosrodowiska glejaka [66-68]. W Japonii
przeprowadzono badanie fazy II G47A dla pacjentéw z resztkowym lub nawraca-
jacym GBM. Na podstawie ekscytujacych wynikéw, G47A uzyskat warunkowe
i ograniczone czasowo zatwierdzenie w Japonii dla pacjentéw z glejakiem o wyz-
szym stopniu ztosliwosci [69]. Pozytywne wyniki badania G47A w Japonii wska-
zuja na ogromny potencjal terapii OV, jednakze, aby zweryfikowa¢ skutecznos¢
tej metody potrzebne sa dalsze badania.

PODSUMOWANIE

Glejaki, pomimo dynamicznego rozwoju nauki, wciaz stanowig istotny pro-
blem kliniczny. Obecnie standardowe leczenie opiera si¢ na kombinagji technik
chirurgii, chemioterapii oraz radioterapii. Niestety, nawet skojarzenie tych me-
tod czgsto okazuje si¢ niewystarczajace, prowadzac jedynie do czasowego zahamo-

wania progresji choroby. Szczegélnie niekorzystne rokowanie dotyczy pacjentéw
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z glejakami o wysokim stopniu ztosliwosci, zwlhaszcza glejakiem wielopostacio-
wym (GBM), gdzie mediana przezycia wynosi okolo 15 miesi¢cy od postawienia
diagnozy - nawet mimo zastosowania intensywnego leczenia. W zwiazku z tym,
intensywnie poszukuje si¢ nowych koncepgcji terapeutycznych. Cho¢ wiele z nich
nie przynosi oczekiwanych rezultatéw, niektére, jak terapia wirusami onkolitycz-
nymi, wydajg si¢ obiecujace i moga dawa¢ nadziej¢ pacjentom, ktdrzy dotychezas
kwalifikowali si¢ jedynie do leczenia paliatywnego.
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Abstrakt: Zespol Sjogrena (ZS) to przewlekta choroba autoimmunologiczna, ktéra w swojej pier-
wotnej postaci prowadzi do uszkodzenia gruczoléw wydzielniczych, zwhaszcza slinowych i kzowych,
co skutkuje kserostomig i kseroftalmia. Tradycyjne metody leczenia, w tym leczenie objawowe
oraz immunosupresyjne, nie zawsze wykazuja oczekiwana skutecznos¢ kliniczna, co wskazuje na
konieczno$¢ opracowania nowych, bardziej efektywnych strategii terapeutycznych. W ostatnich
latach rozwijane sg innowacyjne podejscia, takie jak terapie biologiczne, inhibitory kinaz Janusa,
terapie genowe, terapie celowane, terapie komérkami macierzystymi oraz modulacja mikrobioty.
Strategie te koncentruja si¢ na hamowaniu proceséw autoimmunizacyjnych, ochronie gruczotéw
wydzielniczych przed dalszym uszkodzeniem oraz modyfikacji $rodowiska immunologicznego,
co potencjalnie moze poprawi¢ skutecznos¢ terapii. Przeglad dostepnych badan wskazuje na wy-
sokie prawdopodobieristwo skutecznoéci innowacyjnych terapii, ktore moga sta¢ si¢ kluczowymi
elementami leczenia ZS. Niemniej jednak, pomimo obiecujacych wynikéw, terapie te wymagaja
dalszych badar klinicznych w celu pelnej weryfikacji ich efektywnosci, bezpieczeristwa oraz dlugo-
terminowych korzysci. Celem niniejszej pracy jest przedstawienie przegladu aktualnych oraz per-
spektywicznych metod leczenia ZS, uwzgledniajac najnowsze osiagnigcia naukowe w tej dziedzinie.

Stowa kluczowe: zespSt Sjogrena, choroba autoimmunologiczna, terapia biologiczna, terapia
genowa, terapia celowana

Abstract: Sjogren's syndrome (SS) is a chronic autoimmune disease that in its primary form leads to
damage of exocrine glands, particularly the salivary and lacrimal glands, resulting in xerostomia and
xerophthalmia. Traditional treatment methods, including symptomatic and immunosuppressive
therapies, do not always provide satisfactory results, highlighting the need for the development of
new, more effective therapeutic strategies. In recent years, innovative approaches such as biologic
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therapies, Janus kinase inhibitors, gene therapies, targeted therapies, stem cell therapies, and
microbiota modulation have been emerging. These strategies focus on inhibiting autoimmune
processes, protecting exocrine glands from further damage, and modifying the immunological
environment, which may potentially improve therapeutic outcomes. A review of available studies
indicates promising perspectives for innovative therapies that could become key components in
the treatment of SS. However, despite encouraging results, these therapies require further clinical
research to fully verify their efficacy, safety, and long-term benefits. The aim of this paper is to
provide an overview of current and prospective treatment methods for SS, incorporating the latest
scientific advancements in the field.

Keywords: Sjogren's syndrome, autoimmune disease, biologic therapy, gene therapy, targeted
therapy

WSTEP

Na poczatku XX wieku szwedzki lekarz Henrik Sjogren opisal grupe kobiet,
u ktérych przewlektemu zapaleniu stawéw towarzyszyly objawy zespotu suchego
oka i suchos¢ w ustach [1]. Choroba, okreslana obecnie jako Zespét Sjogrena
(ZS), jest przewleklym schorzeniem autoimmunologicznym, charakteryzujacym
si¢ uszkodzeniem gruczoléw wydzielania zewngtrznego, w tym §linianek i gruczo-
16w fzowych. Kluczowe objawy to suchos$¢ w ustach (kserostomia) oraz w oczach
(kseroftalmia), ktére znacznie obnizajg jako$¢ zycia pacjentéw [2]. W pismien-
nictwie stosowane jest takze okreslenie sicca, ktére odnosi si¢ do suchosci, zwykle
oczu i ust, z powodu stanu zapalnego i wynikajacej z niego patologii gruczotéw
fzowych i $linowych. ZS moze obejmowad réwniez inne narzady, w tym stawy,
ptuca, nerki i watrobe, prowadzac do szerokiego zakresu objawéw ogélnoustrojo-
wych. ZS jest czgsto réznicowany na pierwotny i wtdrny - pierwotny ZS to forma
choroby, ktéra wystepuje samodzielnie, bez wspélistnienia innych schorzeri auto-
immunologicznych, a jego objawy obejmuja gtéwnie suchos¢ oczu i jamy ustnej,
zmeczenie oraz béle stawdw, za$ wtérny ZS wystepuje w polaczeniu z chorobami
autoimmunologicznymi, takimi jak reumatoidalne zapalenie stawdw, toczeri ru-
mieniowaty ukladowy, czy twardzina ukladowa.

Patogeneza zespolu Sjogrena wynika ze zlozonych proceséw autoimmuno-
logicznych, w ktérych kluczowa role odgrywaja limfocyty B oraz szlaki sygna-
lizacyjne, IL(interleukina)-6 i interferon-gamma. Oprécz tworzenia ektopowe;j
tkanki limfatycznej w gruczotach zewnatrzwydzielniczych i nadprodukcji au-
toprzeciwcial przez autoreaktywne limfocyty B, dokladne funkcje poszczegdélnych

podzbioréw tych komérek pozostaja czgsciowo niepoznane [3,4]. Przewlekly
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stan zapalny prowadzi do stopniowego uszkodzenia gruczotéw, utraty ich funkcji
i degeneracji tkanek, stad opracowanie nowych terapii, ktére skutecznie kontro-
luja zapalenie i hamuja postep choroby, jest niezwykle istotne.

Ze wzgledu na réznorodnos$¢ kliniczng i immunologiczng, ZS bywa bar-
dzo trudny do zdiagnozowania, a jego leczenie wymaga zlozonych strategii tera-
peutycznych. Tradycyjne terapie, w ktérych podaje si¢ metotreksat, hydroksy-
chloroching i kortykosteroidy, oferuja tylko ograniczona skuteczno$é, zwlaszcza
w przypadku zaawansowanego ZS. W ostatnich latach pojawily si¢ innowacyjne
terapie, ktére wzbudzaja oczekiwania na poprawe wynikéw leczenia pacjentéw.
Terapie biologiczne, leki inhibujace JAK (np. tofacitinib), leki biologiczne (np.
belimumab, abatacept), a takze terapie komérkami macierzystymi, sa uznawane
za obiecujaca opcje terapeutyczna, szczegélnie dla pacjentédw, u ktérych trady-
cyjne leczenie zawiodto. Takze inne nowoczesne podejscia, jak blokada IL-6 czy
inhibicja interferonu-gamma, réwniez daja zachecajace wyniki terapeutyczne

Celem tej pracy jest przedstawienie osiagnie¢ w leczeniu ZS, zaprezentowa-
nie wynikéw badan klinicznych, a takze mechanizméw dzialania terapii, ktére

moga w przyszoéci zmieni¢ standardy leczenia tej choroby.
PATOGENEZA ZS

Patogeneza choréb autoimmunologicznych to wypadkowa nakladajacych
si¢ na siebie elementéw, z kedrych czg$¢ jest dobrze udokumentowana, a czes¢
pozostaje jedynie hipoteza oparta na obserwowanych zalezno$ciach epidemiolo-
gicznych i przebiegu klinicznym [5]. W ZS rozwija si¢ stan zapalny gruczotéw
wydzielania zewngtrznego, takich jak $linianki i gruczoly lzowe, czego nastep-
stwem jest dysfunkcja i uszkodzenie tych gruczoléw. Poza ogniskowym zapale-
niem gruczotéw $linowych, obserwuje si¢ zanik zraziny, poszerzenie przewodéw
i zwléknienie. Biopsja wargowych gruczoléw slinowych jest obecnie powszechnie
akceptowana, jako najlepsza metoda diagnozowania ZS, z uwagi na wysoka spe-
cyficzno$¢ choroby i ograniczong inwazyjnos¢ [6].

Mechanizmy patogenetyczne ZS sa zlozone i obejmuja interakcje migdzy
komérkami immunologicznymi, w tym B-komérkami, T-komérkami i komér-
kami dendrytycznymi. Wazna role w patogenezie ZS odgrywaja B-komorki, ktd-
re s3 odpowiedzialne za produkcje autoprzeciwcial, w tym przeciwcial przeciwko
antygenom jadrowym, jak np. Ro/SS-A i La/SS-B. Te autoprzeciwciata sa zdolne
do atakowania tkanek gruczotéw wydzielniczych, co prowadzi do przewlektego

zapalenia i uszkodzenia tych gruczoléw.
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Dochodzi do syntezy cytokin prozapalnych i naciekania limfocytéw - IFN
i IL-17/11-23 uczestnicza w tworzeniu zmian zapalnych, a limfocyty B odgrywaja
gléwna role w uszkodzeniu naciekowym. Limfocyty Th17, B i komérki dendry-
tyczne majg wazne znaczenie w nieprawidlowej regulacji ukladu odpornosciowe-
go. IL-6 jest cytokina, ktéra stymuluje odpowiedz zapalna i wspomaga przetrwa-
nie komoérek zapalnych, w tym B-komérek, co prowadzi do nasilenia procesu
autoimmunologicznego [7]. Dodatkowo, interferon-gamma, bedacy gléwnym
mediatorem odpowiedzi zapalnej w ZS, indukuje produkcj¢ chemokin, ktére
przyciagaja komérki immunologiczne do miejsca zapalenia. Zmiany te prowadza
do uszkodzenia funkcji §linianek oraz innych gruczotéw, a takze nasilaja proces
zapalny w obrebie narzadéw wewnetrznych.

Od dawna jest udokumentowane, ze szlak sygnalizacyjny kinaz Janusa
(JAK-STAT) odgrywa wazna rol¢ w rozwoju reumatoidalnego zapalenia stawéw
i tocznia rumieniowatego ukladowego. Coraz liczniejsze badania wskazuja na
istotne znaczenie tego szlaku takze w patogenezie ZS poprzez bezposrednia lub
posrednia aktywacje komérek B. Przekaznik sygnatu i aktywator transkrypcji 1
(STATT1), STAT3 i STATS, aktywowane przez rézne cytokiny i kwas rybonukle-
inowy, odgrywaja istotng rol¢ w rozwoju zwlaszcza pierwotnego ZS [8].

W badaniach patogenetycznych ZS, wykorzystujacych modele zwierzece,
wykazano, ze zaburzenia w regulacji odpowiedzi immunologicznej, szczeg6lnie
w obrebie uktadu T-komérkowego i B-komérkowego, sa kluczowe dla rozwoju
choroby. Komérki Th17, ktére produkuja IL-17, sg zaangazowane w uszkodze-
nie tkanek gruczolowych i wspieraja rozwéj procesu zapalnego. Ponadto, zmiany
w mikrokrazeniu, w tym uposledzenie przeplywu krwi w gruczotach wydzielni-
czych, prowadza do dalszej progresji uszkodzen tkankowych.

Zmiany strukturalne w obrebie gruczotéw, zwhaszcza w sliniankach i oczach
posiadaja istotne znaczenie w opracowywaniu nowych strategii terapeutycznych.
Proces zapalny prowadzi do zniszczenia komérek gruczotowych oraz spadku ich
funkeji wydzielniczej, co jest istotne dla strategii terapeutycznych, ktérych celem
jest nie tylko zmniejszenie stanu zapalnego, ale takze odbudowa i regeneracja
uszkodzonych tkanek.

ANATOMIA I STRUKTURY NISZCZONE W ZS
ZS jest zwiazany ze strukturg anatomiczng i funkcjonalng gruczotéw wy-

dzielniczych, zwlaszcza §linianek i gruczotéw tzowych, ktére ulegaja najwigkszym

zmianom patologicznym w przebiegu choroby. Patologiczne zmiany w tych
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narzadach skutkuja kserostomia i kseroftalmia, co znaczaco obniza jako$¢ zycia

pacjentéw.
Slinianki

Slinianki to gruczoly wydzielnicze, ktére pehnia kluczowa role w produkcji
$liny, odpowiedzialnej za nawilzenie jamy ustnej, trawienie oraz ochrong. Wy-
rézniamy trzy pary gtéwnych linianek: przyuszne, podzuchwowe i podjezykowe.
Slinianki przyuszne, bedace najwickszymi gruczotami §linowymi, zlokalizowane
w rejonie kata zuchwy, przed malzowing uszna, sa gruczotami surowiczymi, wy-
dzielajacymi surowicza, wodnista $ling bogata w enzymy, takie jak amylaza. Ich
przewdd wyprowadzajacy (przewdd Stensona), uchodzi do jamy ustnej w okolicy
drugiego gérnego zeba trzonowego. Slinianki podzuchwowe leza w przestrzeni
podjezykowej, pod zuchwa, i sa gruczolami mieszanymi, produkujacymi za-
réwno $ling surowicza, jak i sluzowa. Ich przewéd Whartona prowadzi do jamy
ustnej, uchodzac na wysokosci wedzidetka wargi dolnej. Slinianki podjezykowe,
najmniejsze sposréd gruczotéw slinowych, zlokalizowane sa na dnie jamy ustnej,
pomiedzy mig$niami podjezykowymi a dolng czedcia jezyka, réwniez produkuja
$ling mieszanych typéw, ale gléwnie §luzowa. Kazdy z tych gruczotéw jest oto-
czony torebka facznotkankowa, dzielaca go na zraziki, ktdre sq odpowiedzialne za
produkeje wydzieliny [9].

W ZS wystepuje proces zapalny i stopniowa destrukgcja §linianek, co utrud-
nia mowg, potykanie oraz negatywnie wplywa na jakos¢ zycia, przede wszystkim
uszkodzeniu ulegaja $linianki przyuszne i podzuchwowe. W wyniku rozwoju sta-
nu zapalnego dochodzi do tworzenia naciekéw limfocytarnych, keére sa charak-
terystyczne dla tej choroby. W obrebie gruczotéw slinowych limfocyty T, w tym
komérki Th17, przyczyniaja si¢ do produkeji cytokin prozapalnych, takich jak
IL-17, TNEF-alfa, IL-6, kt6re nasilaja stan zapalny i wspomagaja niszczenie gru-
czotéw. Nalezy zauwazy¢, ze ZS daje réine obrazy zmian w miazszu gruczoléw
$linowych na poszezegSlnych etapach choroby [10]. Najnowsze badania potwier-
dzaja, ze kluczowym kryterium diagnostycznym w zespole Sjogrena jest niejedno-
rodno$¢ migzszu gruczotowego [11].

Histologiczne zmiany w obrebie $linianek obejmuja infiltracje limfocytar-
na, uszkodzenie komorek $luzotwdrezych i utrate zdolnosci wydzielania dliny -
w konsekwencji obserwuje si¢ stopniowy spadek objetosci wydzielanej sliny, co
prowadzi do kserostomii, dysfagii oraz zaburzedi mowy, a takze zwickszonego

ryzyka infekgji jamy ustnej. Gruczoly linowe moga réwniez wykazywaé skleroze,
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co jest wynikiem przewleklego zapalenia i degeneracji tkanek. Uszkodzenia ko-
moérek mioepitelialnych i zmniejszenie ich liczby poteguja deficyt funkeji wy-
dzielniczej tych gruczotéw.

Zmniejszona produkgja $liny prowadzi do trudnosci w utrzymaniu higieny
jamy ustnej oraz do rozwoju préchnicy i zapalenia dziasel. Dodatkowo, w ZS,
zmniejsza si¢ wydzielanie innych substancji, takich jak immunoglobuliny, ktére
chronia jame ustna przed infekcjami bakteryjnymi i grzybiczymi, co zwigksza

podatnos¢ na zakazenia.
Gruczoly lzowe

Gruczot fzowy to gruczot pecherzykowo-cewkowy zlokalizowany w gérno-
-bocznej czgéci oczodotu, w dole gruczotu tzowego. Sktada si¢ z czesci gérnej
(oczodotowej) i dolnej (powickowej), oddzielonych $ciggnem dzwigacza powieki
gérnej. Przewody wyprowadzajace uchodza do gérnego sklepienia spojéwki, skad
Izy rozprowadzane sa po powierzchni oka. Podstawowa funkcja gruczotu lzowego
jest produkgcja filmu tzowego zawierajacego wode, elektrolity, biatka (m.in. lizo-
zym) oraz lipidy, ktéry chroni, nawilza rogéwke oraz zapewnia dzialanie anty-
bakteryjne. Film fzowy zbudowany jest z trzech warstw: lipidowej (zmniejszajacej
parowanie), wodnej (nawilzajacej) i mucynowej (zwigkszajacej przyczepnos¢ tez
do oka).

Uklad zowy obejmuje takze woreczek fzowy, przewdd nosowo-tzowy, kana-
liki }zowe i jeziorko tzowe. Woreczek zowy, potozony w dole woreczka tzowego
pomiedzy koscig fzowa a wyrostkiem czotowym szczeki, zbiera lzy z kanalikéw
fzowych. Jeziorko tzowe stanowi niewielkie zaglebienie spojéwki w przysrodko-
wym kacie oka, w ktérym zbieraja si¢ {zy przed odpltywem do woreczka lzowego.
Stamtad tzy odplywaja przewodem nosowo-lzowym do jamy nosowej [12].

W przebiegu ZS obserwuje si¢ uszkodzenie gruczotéw tzowych, co prowadzi
rozwoju do zespotu suchego oka. Zmiany zapalne w obrebie gruczotéw tzowych
przypominajg procesy obserwowane w $liniankach, z obecnoscia naciekéw limfo-
cytarnych i destrukeja komérek odpowiedzialnych za produkeje tez. W wyniku
tego procesu dochodzi do zmniejszenia produkgji tez, co powoduje subiektywne
odczucie suchosci, podraznienia, a takze zmiany w obrebie spojowek i rogéwki.
Niedobér tez prowadzi do uszkodzen rogdwki, dolegliwosci bélowych oraz pod-
wyzszonego ryzyka infekgji.

W badaniach histopatologicznych w obrebie gruczotéw tzowych pacjen-

tow z ZS stwierdzono réwniez zmiany w mikrokrazeniu, a takze obecnosé
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apoptotycznych komérek w obrebie tych gruczotéw, co wskazuje na postgpujace
uszkodzenie tkanek. Uszkodzenie gruczotéw tzowych w ZS nie tylko prowadzi
do obnizenia jakosci zycia, ale takze moze przyczyni¢ si¢ do rozwoju zespotu su-
chego oka, ktéry wymaga stosowania nawilzajacych preparatéw i innych terapii
wspomagajacych.

W jednym z przeprowadzonych badai sprawdzano zwigzek miedzy cigzka
lub bardzo cigzka suchoscia oczu a innymi objawami pozagatkowymi u pacjen-
téw z pierwotnym ZS — badaniem objeto 437 pacjentéw, z ktérych 94% skar-
zylo si¢ na sucho$¢ oczu, a 16% mialo owrzodzenie rogéwki. Test Schirmera
byt patologiczny u 92% pacjentéw, a 378 oséb mialo ciezka lub bardzo cigzka
sucho$¢ oczu. U pacjentdw z cigzka suchodcig oczu znacznie cz¢sciej wystepowato
zapalne zajecie stawdw, a w analizie wielowymiarowej wykazano, ze zapalenie sta-
woéw bylo zwiazane z cigzka suchoscia oczu. Wyniki wskazuja, ze uwzglednienie
choréb wspdtistniejacych, takich jak zapalenie stawéw czy suchos¢ jamy ustnej,
moze by¢ pomocne w podejrzewaniu pierwotnego ZS u pacjentéw z suchoscia
oczu [13].

Oczy

Oko sktada si¢ z gatki ocznej, narzadéw ochronnych i aparatu zowego. Gal-
ka oczna zbudowana jest z trzech warstw: zewngetrznej (rogéwka i twardéwka),
$rodkowej (naczyniéwka, cialo rzgskowe i teczéwka) oraz wewnetrznej (siatkdw-
ka). Gruczoly Meiboma odpowiadaja za produkcje warstwy lipidowej filmu
fzowego, a ich dysfunkcja nasila objawy suchego oka. Istotng role petnig takze
komoérki kubkowe wytwarzajace mucynowa warstwe filmu fzowego [14].

W pierwotnym ZS najczestszym objawem jest sucho$¢ oczu. Weiaz istnieja
watpliwosci, czy zmiany na powierzchni oka wynikaja gléwnie z uszkodzenia gru-
czotéw tzowych lub meibomianowych, czy tez z autoimmunologicznego procesu
skierowanego przeciwko autoantygenom rogéwki i spojéwki. Niemniej jednak,
ZS jest najczestsza przyczyna suchego oka z niedoborem flez, a liczne badania
in vivo i in vitro potwierdzaja gléwna role procesu zapalnego, ktéry obejmu-
je gruczol lzowy i powierzchni¢ oka, wskazujac na kluczowe cele terapeutyczne
w leczeniu tego schorzenia [15].

ZS moze prowadzi¢ do przewleklego zapalenia spojowek oraz uszkodzenia
rogdwki, co zwigksza ryzyko rozwoju infekeji, owrzodzeri rogéwki oraz pogor-
szenia ostrosci wzroku. W zaawansowanych przypadkach dochodzi do trwatych

uszkodzen rogéwki, co moze prowadzi¢ do jej perforacji. W zespole suchego oka
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w ZS dochodzi do zaburzenia pracy filmu lzowego odpowiedzialnego za nawilza-

nie powierzchni gatki oczne;.
Inne narzady - pluca, nerki, stawy

Chociaz gléwnym celem ZS s gruczoly wydzielnicze, zmiany patologiczne
moga obejmowac takze inne narzady, z ktérych szczegélnie istotne klinicznie sa
ptuca, nerki oraz stawy. W plucach dochodzi do zwldknienia, co moze obja-
wiac si¢ dusznoscig i przewleklym kaszlem. W nerkach moga pojawi¢ si¢ zmiany
w funkgji filtracyjnej, a takze wzrost poziomu kreatyniny we krwi. ZS moze pro-
wadzi¢ do bélu stawdw i ich zapalenia oraz sztywnosci, ktére sa czgstym objawem
u pacjentéw z t3 chorobg. Zmiany w obrebie tych struktur s3 wynikiem przewle-
ktego procesu zapalnego, ktéry moze prowadzi¢ do stopniowej utraty funkeji na-
rzaddéw, dlatego celem leczenia jest nie tylko kontrolowanie zapalenia w obrebie
gruczotéw, ale takze zapobieganie uszkodzeniom tych narzadéw, istotnych dla
prawidtowego funkcjonowania cztowieka.

W badaniach, w ktérych za zaangazowanie pluc uznaje si¢ obecnos¢ ob-
jawéw oddechowych oraz nieprawidtowoséci w wynikach radiografii lub testow
czynnosciowych pluc, szacuje sie, ze czgsto$¢ wystgpowania ZS wynosi od 9%
do 22% (najczesciej stwierdza si¢ ZS wraz z chorobami drég oddechowych oraz
§rédmiazszowa choroba phuc). Brakuje jednak wytycznych opartych na dowo-
dach, ktére moglyby stanowi¢ podstawe do zalecen terapeutycznych w przypad-
ku zaangazowania ptuc [16]. Zajecie pluc zwykle nie jest dominujacym objawem
78, ale w niektérych przypadkach moze by¢ powazne [17].

TRADYCYJNE METODY LECZENIA ZS

Leczenie ZS stanowi istotne wyzwanie terapeutyczne, poniewaz brak jest
skutecznej terapii przyczynowej umozliwiajacej catkowite wyleczenie choroby.
Wymaga ono terapii objawowej ukierunkowanej na poprawe jakosci zycia po-
przez kontrole objawéw klinicznych takich jak sucho$¢ w jamie ustnej i oczach,
a takze kontrolowanie stanu zapalnego i autoimmunologicznych mechanizméw
choroby. Obecnie leczenie opiera si¢ gtéwnie na tradycyjnych metodach farma-
kologicznych oraz podejsciu majacym na celu kontrolowanie objawdw.

Wskazuje si¢, ze pacjenci z ZS powinni by¢ leczeni w os$rodkach specjali-
stycznych lub w Scistej wspStpracy z nimi, zgodnie z podejsciem wielodyscyplinar-

nym. Leczenie pierwszego rzutu suchosci powinno obejmowac terapi¢ miejscowa.
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Leczenie choréb ogdlnoustrojowych powinno by¢ dostosowane do cigzkosci spe-
cyficznej dla danego narzadu z wykorzystaniem wskaznikéw aktywnosci choroby
ZS. Zasadniczo podejécie terapeutyczne specyficzne dla calego narzadu powinno
obejmowac sekwencyjne lub skojarzone stosowanie glikokortykosteroidéw,

lekéw immunosupresyjnych oraz biologicznych [18].
Metotreksat

Metotreksat jest jednym z najczesciej stosowanych lekéw w leczeniu choréb
autoimmunologicznych, jest antagonista kwasu foliowego wykazujacego dzia-
fanie hamujace proliferacj¢ komérek uktadu odpornosciowego, w tym limfocy-
téw T i B. Metotreksat, dzialajacy immunosupresyjne, moze przyczyniaé si¢ do
zmniejszenia nasilenia stanu zapalnego u pacjentéw z ZS, moze tez zmniejszaé
produkcje cytokin prozapalnych, takich jak TNF-alfa, IL-1 oraz IL-6, co prowa-
dzi do ograniczenia odpowiedzi zapalnej w organizmie.

Pomimo dostgpnosci licznych lekéw biologicznych do leczenia reuma-
toidalnego zapalenia stawéw i innych postaci zapalnych zapaleri stawdéw, tera-
pia metotreksatem w niskich dawkach nadal uznawana jest za standard terapii
pierwszego rzutu [19]. Stosowanie metotreksatu moze by¢ skuteczne w kon-
trolowaniu objawéw zapalnych, takich jak obrzek i bolesnos¢ stawéw, ale jego
skuteczno$¢ w leczeniu suchosci oczu i jamy ustnej jest ograniczona. Ponadto,
dtugotrwale stosowanie metotreksatuwiaze si¢z wystapieniemzaburzeri zotadkowo-
jelitowych, takich jak nudnos$ci, wymioty, béle brzucha i biegunki, lek moze
takze powodowa¢ zapalenie i uszkodzenie watroby oraz fibrozy, a w skrajnych

przypadkach marskos¢.
Hydroksychlorochina

Hydroksychlorochina jest lekiem stosowanym w leczeniu choréb autoim-
munologicznych, takich jak toczeri rumieniowaty uktadowy oraz ZS, ktéra dziata
poprzez hamowanie aktywnosci komérek ukladu odpornosciowego, w tym ko-
morek dendrytycznych i limfocytéw T, co zmniejsza stan zapalny i chroni tkan-
ki przed uszkodzeniem. Lek wplywa réwniez na zmniejszenie produkeji cytokin
prozapalnych oraz aktywacje szlakéw sygnalizacyjnych, ktdre sa zwiazane z pro-
cesami zapalnymi i autoimmunologicznymi.

Hydroksychlorochina moze przynies¢ ulge w zakresie objawéw ogdlnych,

przez zmniejszenie stanu zapalnego stawdw, jej skuteczno$é w leczeniu suchosci
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oczu i jamy ustnej jest jednak ograniczona, a stosowanie leku wiaze si¢ z ryzy-
kiem dziatari niepozadanych, w tym uszkodzenia siatkéwki, co wymaga regular-
nej kontroli okulistycznej. Badania wykazaly brak istotnej réznicy miedzy hy-
droksychloroching a placebo w leczeniu suchosci jamy ustnej i suchosci oczu
w ZS [20,21]. Leczenie tym lekiem wykazalo umiarkowana poprawe objawéw
jamy ustnej, niestymulowanego przeplywu sliny, poziomu biatka C-reaktywnego,
szybkosci opadania erytrocytéw oraz poziomu IgM i IgA [22].

Kortykosteroidy

Stosowanie glikokortykosteroidéw jest tradycyjng strategia terapeutyczng
w wielu chorobach autoimmunologicznych jako lekéw modyfikujacych przebieg
choroby. W ZS czgsto stosowany jest prednizolon w leczeniu stanéw zapalnych.
Kortykosteroidy dzialaja poprzez zmniejszenie aktywnosci ukladu immunolo-
gicznego, zmniejszajac produkcje cytokin prozapalnych, takich jak TNF-alfa
i IL-6, oraz hamujac reakeje zapalng u pacjentéw.

Stosowanie kortykosteroidéw moze przynies¢ szybkie rezultaty w zlagodze-
niu objawow zapalenia stawéw czy migéni, jednak dtugotrwale leczenie wiaze si¢
z wieloma dzialaniami niepozadanymi, takimi jak osteoporoza, wzrost cisnienia
$roédgatkowego, a takie wzrost ryzyka cukrzycy. Ponadto, kortykosteroidy nie
eliminuja gtéwnych objawéw ZS, takich jak suchos¢ oczu i jamy ustne;.

Oczne i doustne preparaty nawilzajace

W celu ztagodzenia objawéw suchego oka pacjenci czgsto stosuja preparaty
nawilzajace, np. sztuczne tzy, zele i masci do oczu, ktdre maja na celu nawilzenie
powierzchni oka i zmniejszenie podraznienia. Nast¢pnie mozna zastosowaé miej-
scowe krople immunosupresyjnyjne oraz krople do oczu z surowicy w przypadku
opornej na leczenie lub cigzkiej suchosci oka.

W przypadku suchosci jamy ustnej stosowane s preparaty nawilzajace w po-
staci plynéw, zeli lub pastylek, ktére pomagaja w poprawie komfortu zycia pa-
¢gjenta. Nieleczona kserostmia zwigksza ryzyko préchnicy, nadwrazliwosci zebéw
i infekeji grzybiczych [23].
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Ograniczenia tradycyjnych metod

Tradycyjne metody leczenia ZS, chod stosowane od wielu lat, maja swoje
liczne ograniczenia. Wiele tradycyjnych terapii nie jest skutecznych w leczeniu
suchosci oczu i jamy ustnej, co stanowi kluczowy objaw tej choroby. Dodatkowo,
leczenie farmakologiczne wiaze si¢ z ryzykiem dzialan niepozadanych, co wymaga
ostrozno$ci w stosowaniu i ciaglego monitorowania pacjentéw. Leczenie czgsto
koncentruje si¢ na kontrolowaniu objawéw, co nie zawsze jest wystarczajace do

poprawy jakosci zycia pacjentow.
NOWE METODY LECZNICZE

Nowe leki stosowane w ZS stanowia obiecujacy kierunek terapii tej choro-
by. Leczenie ZS, mimo stosowania tradycyjnych metod leczniczych, takich jak
leki immunosupresyjne, wciaz nie daje pelnej kontroli nad choroba, a takze wia-
ze si¢ z wieloma dziataniami niepozadanymi. W zwiazku z tym, nowe terapie,
zwlaszcza inhibitory JAK oraz leki biologiczne, stanowig obiecujaca alternatywe,
umozliwiajac bardziej precyzyjne i ukierunkowane leczenie, ktére moze znaczaco

poprawic jako$¢ zycia pacjentéw.
Inhibitory kinaz Janus

Inhibitory kinaz Janus (JAK) to klasa lekéw, ktéra wykazuje dziatanie
w chorobach autoimmunologicznych, w tym w ZS. Jednym z najcz¢sciej bada-
nych inhibitoréw JAK jest tofacitinib. Mechanizm dziatania polega na bloko-
waniu aktywnosci kinaz JAK, ktére odgrywaja kluczows role w przekazywaniu
sygnaléw z cytokin, takich jak interferony, IL-6 i IL-2, zaangazowanych w pro-
cesy zapalne. JAK1, JAK2, JAK3 oraz TYK2 to kinazy, ktérych aktywno$¢ jest
hamowana przez tofacitinib, co prowadzi do zmniejszenia aktywnosci zapalnej
i autoimmunologicznej.

Niektére badania kliniczne nad tofacitinibem wykazaly obiecujace wyniki,
szczeg6lnie w kontekscie poprawy objawéw suchego oka i jamy ustnej, a takze
zmniejszenia zapalenia gruczotéw $linowych. W badaniach przeprowadzonych
na pacjentach z Z§, tofacitinib wykazal zdolnos¢ do poprawy funkcji wydzielni-
czej gruczoléw $linowych, co pozwolilo na ztagodzenie objawéw suchosci w ja-

mie ustnej [24,25].
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Ponadto zmniejszenie poziomu cytokin prozapalnych w badaniach sero-
logicznych sugeruje, ze inhibitor JAK moze skutecznie modulowaé nadmierna
odpowiedZ immunologiczna. Mimo obiecujacych badai nadal istnieje potrzeba
dalszych analiz dotyczacych dlugoterminowego bezpieczeristwa stosowania inhi-
bitoréw JAK, w tym ich wplywu na ryzyko infekcji oraz wystgpowania dziatari
niepozadanych.

Leki biologiczne

Leki biologiczne stanowig kolejna nowoczesna opcje w leczeniu ZS, skiero-
wana na konkretne mechanizmy autoimmunologiczne, dlatego moga precyzyjnie
modulowa¢ odpowiedZ immunologiczng, zmniejszajac stan zapalny i regenerujac
uszkodzone tkanki. Wsréd lekéw biologicznych stosowanych w ZS na uwage
zastuguja belimumab, abatacept i rituksymab, ktére wykazuja odmienne mecha-

nizmy dziafania i rézne potencjalne efekty terapeutyczne.
Belimumab

Belimumab to lek biologiczny, ktéry dziata poprzez blokowanie biatka
BAFF (B-cell activating factor), ktére jest kluczowe w aktywacji limfocytéw
B odgrywajacych centralna role w patogenezie ZS, produkujac autoprzeciwciala,
ktére atakujg gruczoly wydzielnicze. Zwigkszona ekspresja czynnika aktywujace-
go limfocyty B (BAFF lub stymulator limfocytéw B) moze wyjasnia¢ aktywacje
limfocytéw B charakterystyczng zwlaszcza dla pierwotnego zespotu ZS. Bloko-
wanie BAFF przez belimumab zmniejsza liczbe aktywnych limfocytéw B, co pro-
wadzi do zmniejszenia produkcji autoprzeciwcial i zmniejszenia stanu zapalnego.

Badania kliniczne nad belimumabem w ZS wykazaly pozytywne efekty,
zwlaszcza w zakresie zmniejszenia objawéw suchosci w jamie ustnej i oczach.
W jednym z badan, pacjenci otrzymujacy belimumab wykazali istotna poprawe
w zakresie wydzielania §liny i nawilzenia oczu - $redni wskaznik aktywnosci cho-
roby ZS wedlug Europejskiej Ligi Przeciw Reumatyzmowi (EULAR) zmniejszyt
si¢ z 8,8 do 6,3, za$ $rednie wartosci suchosci, zmeczenia i bélu wedhug skali VAS
zmienily si¢ odpowiednio z 7,8 do 6,2 [26]. W badaniach nie wszyscy pacjen-
ci odpowiadali na leczenie, a efektywno$¢ terapii byla zréznicowana w zalezno-
$ci od typu ZS oraz innych czynnikéw klinicznych. Belimumab jest rozwazany
jako obiecujaca opcja szczegélnie dla pacjentéw z aktywna postacig ZS, u kté-

rych tradycyjne leczenie jest niewystarczajace, cho¢ potrzebne sg dalsze badania
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potwierdzajace jego skuteczno$¢ m.in. w redukeji powickszenia linianek przy-

usznych, limfadenopatii czy objawéw stawowych [27].
Abatacept

Abatacept to lek biologiczny, ktéry dziata na limfocyty T, hamujac ich ak-
tywacj¢ poprzez blokowanie interakeji miedzy CD28 na limfocytach T a CD80/
CD86 na komérkach prezentujacych antygen, co zapobiega aktywacji limfocy-
tow T, ktére odgrywaja wazna role w patogenezie ZS. Abatacept moze réwniez
przyczynia¢ si¢ do zmniejszenia nasilenia stanu zapalnego w gruczotach §lino-
wych i innych tkankach objetych procesem chorobowym.

Badania kliniczne nad abataceptem w ZS sa do$¢ obiecujace - w jednym
z badari, pacjenci otrzymujacy abatacept wykazali poprawe w zakresie objawéw
kserostomii, ale efekty te byly mniej trwale niz w przypadku innych lekéw bio-
logicznych. Nadal konieczne sg dalsze badania, aby lepiej okresli¢, w jakich przy-
padkach abatacept moze przynies¢ istotne korzysci kliniczne. Dodatkowo zaob-
serwowany brak wyraznego efektu klinicznego leczenia abataceptem u pacjentéw

z pierwotnym ZS w obliczu widocznego biologicznego efektu byl niezrozumialy
[28].

Rituksymab

Rituksymab to lek biologiczny, ktéry dziala poprzez niszczenie limfocytéw
B, co prowadzi do zmniejszenia produkcji autoprzeciwcial i redukeji stanu za-
palnego. Lek jest szczegdlnie obiecujacy w leczeniu ZS, poniewaz usuwanie nad-
miaru limfocytéw B moze modulowa¢ odpowiedz immunologiczna i zmniejszy¢
uszkodzenia gruczotéw $linowych.

Badania kliniczne nad ricuksymabem wykazaly znaczng poprawe u pacjen-
téw z ZS, zwhaszcza w kontekscie poprawy funkeji gruczoléw §linowych oraz
zmniejszenia objawow sucho$ci w jamie ustnej i oczach. Pacjenci, ktdrzy otrzy-
mali rituksymab, wykazywali istotng poprawe w zakresie wydzielania §liny, co
wskazuje na jego skuteczno$¢ w regeneracji gruczoléw slinowych. Jednakze, po-
dobnie jak w przypadku innych terapii, odpowiedZ na leczenie byta zréznicowa-
na, a skutki uboczne, takie jak ryzyko reakeji alergicznych, stanowia wyzwanie
w leczeniu pacjentéw. Stosowane facznie belimumab i rytuksymab indukowaly
zwickszona deplecj¢ komérek B w gruczotach §linowych w poréwnaniu do mo-
noterapii, co potencjalnie prowadzito do poprawy wynikéw klinicznych [29].
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Ponadto, wykazano statystycznie istotng poprawe catkowitego wyniku ultra-
sonograficznego po zastosowaniu rytuksymabu w poréwnaniu z placebo, co sta-
nowi podstawe do dalszych badan nad terapiami deplecji komérek B w ZS [30].

NOWE METODY TERAPEUTYCZNE

W tej czgéci pracy przedstawione zostana wybrane najnowsze metody te-
rapeutyczne, takie jak terapie celowane, edycja genéw oraz terapie komérkami
macierzystymi. Podejscia te stanowig obiecujaca alternatywe wobec tradycyjnych
metod leczenia i mogg przyczyni¢ si¢ do poprawy skutecznosci terapii u pacjen-
téw z ZS.

Terapie celowane

Terapie celowane to metody leczenia, ktére koncentruja si¢ na specyficznych
czasteczkach zaangazowanych w patofizjologi¢ choréb autoimmunologicznych.
W odréznieniu od ogélnych terapii immunosupresyjnych, ktére thumia caly od-
powiedZz immunologiczna, terapie celowane oddzialuja na wybrane elementy,
takie jak konkretne cytokiny, receptory czy szlaki sygnalizacyjne, co umozliwia
precyzyjne i mniej obciazajace organizm leczenie.

Przykladem terapii celowanej w leczeniu ZS jest blokada interleukiny-6
(IL-6), cytokiny, ktéra odgrywa kluczows role w procesach zapalnych. W prze-
biegu tej choroby, nadmierna aktywnos¢ IL-6 przyczynia si¢ do rozwoju zapale-
nia §linianek, oczu oraz innych gruczotéw wydzielniczych. Inhibitory IL-6, takie
jak tocilizumab, blokuja dzialanie tej cytokiny, co moze skutkowa¢ zmniejsze-
niem stanu zapalnego i poprawy funkcji gruczotéw. W badaniach klinicznych,
tocilizumab wykazat obiecujace wyniki w tagodzeniu objawéw zapalenia stawéw,
suchosci oczu oraz suchosci jamy ustnej u pacjentéw z ZS, choé¢ mozna tez przy-
toczy¢ wyniki badani, w ktérych nie zaobserwowano istotnej efektéw klinicz-
nych z jego stosowania [31]. W badaniach dotyczacych tofacitinibu zaobserwo-
wano poprawe wydzielania §liny oraz zmniejszenie objawdw suchosci w oczach
i w funkcjonowaniu gruczotéw slinowych. Tofacitinib obnizyt poziom IL-6 oraz
interferonu-gamma, co wskazuje na zahamowanie proceséw zapalnych.

Kolejnym celem jest blokada interferonu-gamma, ktéry pelni kluczowa
funkcje w aktywacji makrofagéw i limfocytéw T podczas odpowiedzi zapalnej.
Liczne dowody wskazuja, ze interferony sa kluczowymi cytokinami w patogene-

zie réznych uktadowych choréb autoimmunologicznych, w tym ZS. W zwiazku
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z rola nadekspresji interferonu w rozwoju i progresji zespotu Sjégrena, jego in-
hibicja lub modulacja sygnalizacji jest uznawana za obiecujacy cel terapeutyczny

(32,33].
Terapie genowe

Edycja genéw to obiecujaca technologia, ktéra pozwala na precyzyjne mo-
dyfikowanie genéw w celu leczenia choréb genetycznych lub autoimmunologicz-
nych. W przypadku ZS, edycja genéw moglaby umozliwi¢ modulacje ekspresji
gendéw zwiazanych z odpowiedzia immunologiczna, takich jak te odpowiedzialne
za produkgje cytokin prozapalnych. Jednym z potencjalnych podejs¢ jest zastoso-
wanie technologii CRISPR-Cas9, umozliwiajacej precyzyjne cigcie i wstawianie
fragmentéw DNA w komérkach [34]. Technologia ta moze by¢ stosowana do
edycji genéw odpowiedzialnych za nadmierna produkeje cytokin prozapalnych,
takich jak IL-6 czy TNF-alfa, odgrywajacych kluczowa role w patogenezie ZS.

Obecnie wigkszo$¢ badait nad CRISPR-Cas9 koncentruje si¢ na powszech-
nych chorobach genetycznych oraz nowotworach. Cho¢ metoda ta pozostaje na
etapie badan eksperymentalnych, jej potencjal w leczeniu choréb autoimmuno-
logicznych, w tym ZS, jest bardzo obiecujacy. Jednakze jej zastosowanie klinicz-
ne wymaga rozwigzania probleméw zwiazanych z bezpieczeristwem oraz precyzja
techniki. Konieczne sa dalsze badania, aby okresli¢, w jaki sposéb edycja genéw
moze wplyna¢ na odpowiedz immunologiczna i skuteczno$¢ leczenia ZS.

Inne prace ujawnily, ze ekspresja akwaporyny 5, kanatu wodnego kluczowe-
go dla wydzielania ptynu gruczotéw §linowych, jest regulowana przez biatko mor-
fogenetyczne kosci, a jej nadmierna ekspresja wiaze si¢ z utrata funkeji gruczotéw
$linowych. Opracowywane sg terapie polegajace na zwigkszeniu przepuszczalno-
$ci wody przez gruczoly w celu przywrécenia przeplywu §liny. Badania wykazaly
réwniez poprawe funkeji wydzielniczej w gruczole lzowym, co ma istotne znacze-
nie w przebiegu zespotu Sjogrena [35]

Rozwazana jest takze terapia genowa skierowana na gruczoly linowe, gdyz
badania na modelach zwierzecych wykazaly, ze leczenie z uzyciem czasteczek
immunomodulujacych, takich jak interleukina 10 (IL-10) lub peptyd jelitowy
o dzialaniu naczyniorozszerzajacym (VIP), moze pozytywnie wplywaé na funk-
cje $linianek, zmieniajac lokalne srodowisko zapalne. Cytokina IL-10 wykazuje
wysoka ekspresje u pacjentéw z ZS i mimo ze nie kontroluje skutecznie stanu za-
palnego, moze przyczynia si¢ do aktywacji komérek B oraz produkeji autoprze-

ciwcial [36].
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Terapie komérkami macierzystymi

Terapie komérkami macierzystymi (MSC) s3 jednym z najbardziej obie-
cujacych podejs¢ w leczeniu ZS. Komérki te wykazuja zdolnos$¢ do regeneracji
uszkodzonych tkanek, modulacji odpowiedzi immunologicznej oraz zmniejsza-
nia stanu zapalnego, co czyni je idealnymi kandydatami do leczenia tej choroby,
szczegblnie w kontekscie uszkodzenia gruczoléw wydzielniczych, takich jak gru-
czoly $linowe i fzowe [37].

MSC pozyskiwane sa gléwnie z szpiku kostnego, tkanki tuszczowej, a tak-
ze z innych Zrédel, takich jak krew pepowinowa, sciegna czy tez maz stawowa.
Te komoérki maja unikalng zdolno$¢ do réznicowania si¢ w rézne typy komorek,
w tym komérki chrzestne, kostne i tuszczowe, co pozwala na zastosowanie ich
w regeneracji zniszczonych tkanek. Co wigcej, MSC maja whasciwosci immuno-
modulacyjne, pomagajace w regulowaniu nadmiernej aktywnosci ukladu odpor-
nosciowego, typowej dla ZS, w ktérym dochodzi do ataku ukladu immunolo-
gicznego na whasne gruczoly wydzielnicze.

W przypadku ZS, MSC mogg dziala¢ na kilku poziomach. Po pierwsze, ich
wprowadzenie do organizmu ma na celu regeneracj¢ uszkodzonych gruczotéw
$linowych, co pozwala na poprawe funkcji wydzielniczej i zmniejszenie objawdw
sucho$ci w jamie ustnej. Po drugie, MSC moga mie¢ dzialanie przeciwzapal-
ne, zmniejszajac stan zapalny w oczu, co moze poméc w leczeniu suchosci oczu,
kolejnego z gtéwnych objawéw choroby. Badania kliniczne wykazuja, ze MSC
moga zmniejszaé produkeje cytokin prozapalnych, co prowadzi do zmniejszenia
aktywnosci autoimmunologicznej i poprawy stanu zapalnego u pacjentéw z ZS.

Wyniki uzyskane w wielu badaniach eksperymentalnych i klinicznych wy-
kazaly, ze MSC powinny by¢ traktowane jako potencjalnie nowe srodki tera-
peutyczne w leczeniu pacjentdw z ZS z uwagi na ich wlasciwosci immunosupre-
syjne i regeneracyjne [38]. MSC hamowaly wytwarzanie zapalnych limfocytéw
Th1 i Th17, promowaly wlasciwoéci immunosupresyjne limfocytow Treg, czy
uposledzaly oddziatywanie mi¢dzy autoreaktywnymi limfocytami T i B, oraz za-
pobiegaly apoptozie uszkodzonych komérek w gruczotach tzowych i slinowych,
usprawniajac ich naprawe i regeneracje. Dodatkowo, pacjenci leczeni MSC, zgla-
szali réwniez poprawe jakosci zycia, szczegdlnie w zakresie zmniejszenia uczucia
sucho$ci w jamie ustnej i oczach, co mialo duze znaczenie w kontekscie codzien-
nego funkcjonowania. Badanie to potwierdzito, ze MSC moga mie¢ korzystny

wplyw na poprawe funkeji gruczotéw wydzielniczych.
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Mimo tych obiecujacych wynikéw, nalezy podkresli¢, ze badania nad tera-
pia MSC w leczeniu ZS s3 wciaz na etapie eksperymentalnym, a dalsze badania
sa niezbedne w celu potwierdzenia dlugoterminowych efektéw tej terapii, a takze
oceny bezpieczeristwa jej stosowania [39].

Oprécz terapii komérkami macierzystymi, pojawiaja si¢ badania nad terapia
immunokomdérkowa obejmujacy limfocyty T z chimerycznym receptorem anty-
genowym (CAR-T) i adoptywna terapi¢ komérkowa. Dane przedkliniczne wyka-
zuja bezpieczenistwo terapii komérkami CAR-T, niemniej bedzie trzeba rozwia-
za¢ kilka istotnych kwestii dotyczacych pozyskiwania komérek, wprowadzania
genéw, amplifikacji, masowej produkeji, metod konserwacji i oceny jakosci [40].

Mikrobiom i terapia probiotyczna

Badania nad mikrobiomem jelitowym w kontekscie choréb autoimmuno-
logicznych, w tym ZS, staja si¢ coraz bardziej obiecujace. Zmiany w sktadzie mi-
krobioty jelitowej moga wplywad na rozwdj autoimmunizacji, co z kolei moze
prowadzi¢ do nasilenia objawéw ZS. Dysbioza, czyli zaburzenie réwnowagi mi-
kroorganizméw - zwlaszcza w mikrobiomie jamy ustnej (znaczna ilo$¢ Veillo-
nella i Prevotella obecnych na powierzchni oczu, jak i drég rozrodczych) jest
charakterystyczna dla poczatku i postepu ZS [41,42]. W takich sytuacjach do-
chodzi do redukeji korzystnych bakterii i jednoczesnego wzrostu liczby bakterii
patogennych [43]. Przeprowadzone badania wskazujg na obecno$¢ wielu gatun-
kéw bakterii jelitowych, ktére moglyby zmniejszy¢ czegstos¢ wystgpowania ZS,
co czyni je obiecujacymi kandydatami do zastosowania w profilaktyce i terapii
tej choroby [44].

W terapii probiotycznej uwzglednia si¢ mikroorganizmy, ktére majg na celu
poprawe skladu mikrobiomu, wspierajac odpowiedZz immunologiczna w sposéb
mogacy ograniczy¢ autoimmunizacje. Badania wskazuja, ze terapia probiotyczna
moze modulowa¢ odpowiedZz immunologiczna, zwickszajac aktywno$¢ regula-
torowa komérek T i zmniejszajac aktywnos¢ komérek Th17, keére odgrywaja
kluczowa role w patogenezie ZS. Z kolei prebiotyki, stanowiace pozywke dla
korzystnych mikroorganizméw, moga wspiera¢ réwnowage mikrobiomu, a tym
samym zmniejsza¢ stan zapalny. Badanie kliniczne wykazalo, ze polaczenie pro-
biotykéw, w tym Lactobacillus bulgaricus, Lactobacillus acidophilus, Bifido-
bacterium bifidum i Streptococcus thermophilus, znacznie obnizylo obciazenie
kandydologiczne od wartosci wyjsciowej do korica leczenia u pacjentéw z ZS
z kandydoza jamy ustnej [45].
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Analizowane jest réwniez przeszczepienie mikrobioty katowej, ktére moze
przywroéci¢ zdrowa flore jelitowa i poprawi¢ funkcje immunologiczna. Cho¢ ta
metoda jest obecnie w fazie badani klinicznych, wykazuje potencjat terapeutyczny
w leczeniu ZS.

Wykorzystanie doswiadczen z leczenia innych choréb

Biorac pod uwagg stosunkowo niska czesto$¢é wystgpowania ZS oraz jego
réznorodne objawy narzadowe, niezbedne sa miedzynarodowe wysitki, aby uzy-
ska¢ przekonujace dane co do nowych lekéw. Aktualnie prowadzone sa badania
z wykorzystaniem lekéw stosowanych w innych chorobach, takich jak stwardnie-
nie rozsiane lub cukrzyca dotyczace: fingolimodu, ktéry wplywa na szlaki sfingo-
zynowe i jego pochodnych (ozanimod), gdyz receptor SIP jest obecny w gru-
czotach dlinowych i fzowych; agonistéw lub inhibitoréw sirtuin, ktére odgrywaja
role w cukrzycowej dysfunkeji neurologicznej, w tym w ich objawach suchosci;
leniolisibu (inhibitora PI3Kdelta); anifrolumabu (przeciwciala monoklonalnego
przeciwko receptorowi typu I IFN); modafinilu, ktdry okazal si¢ skuteczny w po-

prawie zmeczenia w stwardnieniu rozsianym [46].
PODSUMOWANIE

Zespot Sjogrena, bedacy przewlekla choroba autoimmunologiczna, stanowi
istotne wyzwanie dla wspdlczesnej medycyny. W kontekscie leczenia tej choroby
rozwijane sa réznorodne strategie, ktére koncentrujg si¢ nie tylko na lagodze-
niu objawéw, ale takze na regeneracji uszkodzonych gruczotéw slinowych i tzo-
wych. Terapie biologiczne, inhibitory JAK, terapie komérkami macierzystymi
oraz badania nad mikrobiota jelitowa stanowia kluczowe obszary aktualnych prac
badawczo-rozwojowych.

Leki biologiczne, takie jak belimumab, abatacept czy rituksymab, wykazaty
obiecujace efekty w modulowaniu odpowiedzi immunologicznej, przyczyniajac
si¢ do poprawy funkcjonowania gruczotéw slinowych i fzowych. Inhibitory JAK,
w tym tofacitinib, oferuja nowe opcje terapeutyczne w leczeniu stanéw zapalnych,
a ich potencjat w leczeniu uszkodzeni tkanek i poprawie jakosci zycia pacjentéw
stanowi istotny postep w metodach leczniczych. Terapie komérkami macierzy-
stymi oraz edycja genéw z wykorzystaniem technologii CRISPR/Cas9 wprowa-
dzaja innowacyjne metody, ktére moga przyczyni¢ si¢ do regeneracji uszkodzo-

nych tkanek, stanowig obiecujace rozwiazanie terapeutyczne.

340



ZESPOL SJOGRENA - ROZWOJ] METOD LECZENIA

Réwnoczesnie, rola mikrobioty jelitowej w patogenezie zespotu Sjogrena
nabiera coraz wigkszego znaczenia, co moze umozliwi¢ opracowanie nowych,
bardziej precyzyjnych metod terapeutycznych, ktére uwzgledniajg interakcje mi-
kroorganizméw z ukltadem immunologicznym pacjenta. Pomimo obiecujacych
postepéw, niezbedne sa dalsze badania, aby w pelni zrozumie¢ mechanizmy cho-
roby oraz skuteczno$¢ nowych terapii w dluzszej perspektywie czasowej w celu
pelnego zrozumienia mechanizméw choroby.

Przysztos$¢ leczenia ZS bedzie zalezata od rozwoju medycyny spersonalizo-
wanej, ktéra pozwoli na dostosowanie terapii do indywidualnych potrzeb pacjen-
téw. Doglebne poznanie zlozonej etiologii choroby oraz zastosowanie nowocze-
snych metod terapeutycznych bez watpienia przyczyni si¢ do poprawy jakosci
zycia os6b cierpiacych na to schorzenie.
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Abstrake: Zakazenie Helicobacter pylori jest najczestsza, przewlekla infekeja na $wiecie oraz jednym
z najistotniejszych czynnikéw ryzyka gruczolakoraka zoladka i chloniaka MALT zoladka. Z tego
powodu liczba wykonywanych badani przesiewowych ciagle wzrasta, natomiast rosnaca oporno$é
na $rodki przeciwdrobnoustrojowe, w tym antybiotyki, uniemozliwia optymalna terapig, a rosnaca
antybiotykoopornos¢ jest zagrozeniem dla ludzkiego zdrowia. Te czynniki nakazuja wdrozenie no-
wych wytycznych leczenia. Celem pracy jest przedstawienie globalnej skali tego wyzwania, rézno-
rodnych powiklan zwiazanych z zakazeniem H. pylori, takimi jak choroba wrzodowa, rak zoladka
czy chloniak MALT, ale przede wszystkim problematycznych aspektéw obecnych strategii leczenia
oraz przedstawienie najnowszych schematéw eradykacji H. pylori.

Stowa kluczowe: helicobacter pylori, choroba wrzodowa, rak zotadka, antybiotykoopornos¢

Abstract: Helicobacter pylori infection is the most common chronic infection worldwide and one
of the most significant risk factors for gastric adenocarcinoma and gastric MALT lymphoma. For
this reason, the number of screening tests continues to increase. However, the growing resistance
to antimicrobial agents, including antibiotics, hinders optimal therapy, and the rise in antibiotic
resistance poses a serious threat to human health. These factors necessitate the implementation
of new treatment guidelines. The aim of this paper is to present the global scale of this challenge,
the various complications associated with H. pylori infection—such as peptic ulcer disease, gastric
cancer, or MALT lymphoma—but above all, the problematic aspects of current treatment strategies
and to present the latest eradication regimens for H. pylori.

Keywords: helicobacter pylori, peptic ulcer disease, gastric cancer, antibiotic resistance
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WSTEP

H. pylori jest gram-ujemna bakteria, jej jedynym istotnym, naturalnym $ro-
dowiskiem stanowi ludzki zotadek [1]. Bakteria ta wymaga kwasnego $rodowiska
o pH 1,4, co sprzyja rozwojowi w zoladku i umozliwia wytworzenie odpowied-
niej ilo$ci ureazy. Enzym ten rozklada mocznik do dwutlenku wegla i amoniaku,
tym samym neutralizujac kwas solny, co umozliwia H. pylori przezycie [2]. Infek-
cja H. pylori wystepuje u 4,4 miliarda oséb, czyniac ja jedna z najczestszych na
$wiecie [3]. Wedtug WHO zakazenie tg bakteria dotyczy nawet %5 calej populagji
i jest ona uznawana od 1994 r. za karcynogen pierwszego rzedu. U okoto 80%
0s6b zakazonych nie wystepuja objawy, natomiast u wszystkich rozwija si¢ zapa-
lenie blony sluzowej zoladka [4], co moze wiazad si¢ z powaznymi powiktaniami.
Sa to przede wszystkim choroba wrzodowa oraz rak zofadka [5]. Wdrozenie szyb-
kiej i odpowiedniej diagnostyki wraz z leczeniem stanowi wazny aspekt eradykacji
H. pylori, co powinno stanowi¢ priorytet obecnej medycyny, przede wszystkim
gastroenterologii oraz onkologii.

ADAPTACJA H. PYLORI DO SRODOWISKA GOSPODARZA

Jak zostato wyzej wspomniane, H. pylori wydziela ureazg, ktéra rozkladajac
mocznik do dwutlenku wegla i amoniaku, neutralizuje kwas solny i tym samym
zwicksza pH. Istotnym aspektem jest dostosowanie si¢ ksztattu bakterii, jej spiral-
ny (helikalny) ksztalt umozliwia szybkie przedostanie si¢ do gestej i lepkiej war-
stwy $luzu, poruszanie si¢ w niej i jej kolonizacje. Taka adaptacja pozwala réw-
niez na uniknigcie dtugotrwalej ekspozycji na niskie pH zoladka. W warunkach
trudnych do przetrwania H. pylori moze zmieni¢ swoja forme¢ morfologiczng na
kokoidalna, ktéra jest forma przetrwalnikowa. W takiej formie moze przetrwaé
ekstremalne temperatury i pH, brak skladnikéw odzywczych oraz ekspozycje na
antybiotyki. H. pylori posiada zazwyczaj od dwéch do szesciu wici o dlugosci
3 pm. Ekspozycja wici na kwasne $rodowisko zwigksza jej ruchliwosé, poprzez
aktywacje flageliny, biatka bakteryjnej wici. Wykazano, ze w poréwnaniu do wici

nienarazonych na dziatanie kwasu, osiagaly one znacznie wyzsze predkosci [6,7].
DIAGNOSTYKA

Obecnie istnieje kilka metod diagnostycznych pozwalajacych na wykrycie
zakazenia H. pylori. Mozna je podzieli¢ na metody inwazyjne, ktére wymagaja
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endoskopii gérnego odcinka przewodu pokarmowego oraz nieinwazyjne. Wy-
bér metody zalezy od indywidualnej historii pacjenta i dostgpnosci, natomiast
na ogdt metody nieinwazyjne sa preferowane, ze wzgledu na wicksze bezpieczeni-
stwo [8,9].

Metody nieinwazyjne

Do metod nieinwazyjnych naleza m.in. mocznikowy test oddechowy (ang.
Urea Breath Test, UBT), badanie antygenu w kale (ang. Stool Antigen Test, SAT)
czy badania serologiczne. Niepodwazalng zaleta tych badan jest ich wigksze bez-
pieczefistwo w poréwnaniu do badai inwazyjnych, jednakze ich czulo$¢ moze
by¢ nizsza. Duzy wplyw ma wiek pacjenta, u 0séb powyzej 65 roku zycia zabu-
rzaé wyniki moga rézne schorzenia, szczegélnie takie jak zanik blony $luzowej
zotadka czy metaplazja jelitowa. Sg one czynnikami ryzyka falszywie dodatniego
wyniku badania i z tego wzgledu warto$¢ graniczna powinna by¢ dostosowana do
wieku pacjenta [10]. Podobnie, wszelkie zmiany w odpowiedzi immunologicz-
nej u tych pacjentéw moga podwazaé wiarygodnos¢ badan serologicznych [11].
Takie badanie wykrywa obecno$¢ przeciwcial przeciwko H. pylori, natomiast nie
jest w stanie odrézni¢ obecnej infekcji od przebytej [12]. Stosowanie lekéw ta-
kich jak inhibitory pompy protonowej (IPP) czy antybiotykéw réwniez moze
wplywaé negatywnie na wiarygodnos$¢ SAT, dajac wyniki falszywie ujemne [11].

UBT polega na podaniu pacjentom mocznika znakowanego izotopem *C
lub C. Badanie to wykorzystuje fakt, iz H. pylori wytwarza ureaze, enzym roz-
kladajacy mocznik, co prowadzi do wytworzenia amoniaku i dwutlenku wegla.
Dwutlenek wegla zawierajacy izotop jest wchtaniany do krwiobiegu, a nastepnie
wydalany przez pluca wraz z wydychanym powietrzem. Pobrane probki poddaje
si¢ analizie i okresla si¢ stosunek izotopéw *C do *C [13]. Czutos¢ UBT wynosi
96%, a swoistoé¢ 93% [14].

SAT wykrywa bezposrednio obecno$¢ antygenu H. Pylori w kale. Jest to
badanie wykonywane w celu diagnozy zakazenia, ale i réwniez w celu kontro-
lowania efektéw leczenia [13]. Test polega na pobraniu prébki katu i analizie
np. metodg immunochromatografii. Ma on charakeer jakosciowy, wykrywane sa
kompleksy przeciwciato-antygen, co objawia si¢ wytworzeniem kolorowego pa-
ska testowego i wskazuje na wynik dodatni [15]. Jego czuto$¢ i swoisto$¢ wynosza
odpowiednio 95,5% oraz 97,6% [16].

Badanie serologiczne wykrywa wytworzone przeciwciata przeciwko H. pylori
metodami ELISA, EIA lub immunoblot. W celu wykrycia stosuje si¢ surowice,
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$ling lub mocz, co sprawia, ze badanie to jest powszechnie dostgpne oraz stanowi
najtaiisza metodg. W dodatku, w poréwnaniu do SAT stosowanie IPP czy an-
tybiotykéw nie wplywa na wyniki badania [12]. Przeciwciata pojawiaja si¢ jed-
nak dopiero po 3-4 tygodniach od zakazenia, a znaczaca redukgcja ich miana jest
zauwazalna po roku od leczenia, co sprawia, ze dodatni wynik moze $wiadczy¢
nie tylko o obecnej infekcji, ale i przebytej oraz wyleczonej [8,17]. Czuto$¢ i swo-
isto$¢ badania wynosza odpowiednio 76—-84% oraz 79— 90% [12].

Metody inwazyjne

Metody inwazyjne polegaja na przeprowadzeniu gastroskopii i wykonaniu
testu ureazowego (ang. Rapid Urease Test, RUT), badania histologicznego lub
hodowli bakteryjnej. W przypadku wszystkich trzech metod nalezy na 14 dni
przed badaniem wstrzyma¢ leczenie IPP [18].

RUT polega na wykryciu mocznika wytwarzanego przez H. pylori. Jest pro-
stym, szybkim i tanim testem, ktérego wykonanie nie wymaga udziatu lekarza
patologa, wykorzystywany jest zwlaszcza w warunkach o ograniczonych zasobach
[19]. Wada tego badania jest obnizona czuto$¢ w przypadku obecnosci mniejszej
ilosci niz 10* komérek bakterii, co zwigksza liczbe wynikéw falszywie ujemnych.
Natomiast do wynikéw falszywie dodatnich moze dochodzi¢ w obecnosci innych
bakterii wytwarzajacych ureaze, takich jak Staphylococcus capitis urealiticum [20].
RUT wykrywa tylko obecng infekeje, z tego wzgledu jest lepszy od badania sero-
logicznego [19]. Jednakze badanie to ma niska czuto$¢ i swoistos¢ (odpowiednio
41,12% oraz 88,3%), ujemny wynik nie wyklucza catkowicie aktywnej infekeji
i wymagane czgsto sa dodatkowe badania, np. histologiczne w celu potwierdzenia
wyniku. Czulo$¢ RUT wyraznie spada, nawet do 30,49% gdy pacjent bierze IPP,
dlatego zaleca si¢ odstawienie tych lekéw przed gastroskopia [21].

Badanie histologiczne uznane jest za ,zloty standard”, jego czulo$¢ moze
osiagna¢ nawet 100%, a swoisto$¢ 91-93% [22]. Pozwala nie tylko na bezpo-
$rednie zidentyfikowanie H. pylori, ale takze umozliwia ocen¢ zaawansowania
zapalenia i wykrycie obecnosci wszelkich patologii, takich jak metaplazja jelito-
wa zwiazana z zapaleniem zofadka, zanikowe zapalenie blony $luzowej zotadka
czy nowotwory [23]. Ma jednak swoje ograniczenia, rézne problemy techniczne
moga skutkowaé nieprawidlowa diagnoza, np. nieprawidlowe barwienie, mi-
kroskopy niskiej jakosci czy blad lekarza patologa moga prowadzi¢ do falszywie
ujemnych wynikéw. Wystepuje réwniez ryzyko wynikéw falszywie dodatnich,
ktére wynikaja z blednej interpretacji w przypadku obecnosci innych bakterii niz
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H. pylori wytwarzajacych ureaze [24]. Ryzyko to wystepuje szczegblnie w przy-
padku barwienia hematoksyling i eozyng (H&E) ze wzgledu na nizsza czutos¢
i swoisto$¢ (odpowiednio 66% oraz 88%), barwienie to jednak stosowane jest
najczedciej. Innymi metodami sa barwienie Genta, barwienie Giemsy oraz bar-
wienie immunohistochemiczne [8, 25]. Najdokladniejszy wynik otrzymuje si¢
stosujac immunohistochemie jako dodatek do barwienia metoda Giemsy, ponie-
waz takie barwienie specyficznymi przeciwcialami H. pylori wykazuje najwyisza
swoisto$¢ [24].

Hodowla bakteryjna jest badaniem wykorzystywanym w celu oceny le-
koopornosci, szczegélnie w przypadku niepowodzenia dotychczasowej terapii.
Wskazaniem do jej przeprowadzenia jest przynajmniej dwukrotne niepowodze-
nie leczenia oraz uczulenie na antybiotyk rekomendowany w schemacie eradyka-
cyjnym. Procedura ta wymaga specjalistycznych warunkéw laboratoryjnych, a jej
czuto$¢ wynosi 50%, co oznacza, ze w polowie przypadkéw nie udaje si¢ uzyskaé
wzrostu bakterii mimo ich obecnosci. Z kolei swoistos¢ hodowli wynosi 100%
[18]. Ta metoda badari umozliwia okreslenie antybiotykoopornoséci na danym te-

renie i monitorowanie jej, jest wicc bardzo wazna w celu eradykacji H. pylori [13].

CHOROBY ZWIAZANE
Z ZAKAZENIEM HELICOBACTER PYLORI

H. pylori jest przyczyna wielu chordb, przede wszystkim uktadu pokarmowe-
go. Naleza do nich m.in. zapalenie blony $luzowej zotadka, choroba wrzodowa
zotadka, gruczolakorak zofadka, chtoniak MALT (ang. mucosa-associated lympho-
id tissue), niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza (przez jego zmniejszone wchiania-
nie). Jednakze H. pylori wplywa nie tylko na uklad pokarmowy, skutki zwia-
zane z tym zakazeniem moga obejmowa¢ praktycznie caly organizm czlowieka.
H. pylori moze by¢ powodem idiopatycznej plamicy maloplytkowej, choroby nie-
dokrwiennej serca, zaburzei metabolicznych, cukrzycy, choréb drég zélciowych
i watroby. Co ciekawe, niektére badania podaja, ze H. pylori moze petni¢ funk-
cje protekeyjna wobec niektérych choréb, takich jak choroba refluksowa prze-
lyku lub wystgpowanie niektérych choréb moze zmniejsza¢ infekcje H. pylori,
np. celiakia. Jest to jednak powdd wielu kontrowersji w srodowisku medycznym
i wciaz wystepuja sprzeczne doniesienia na ten temat [26-28]. W tym podroz-
dziale skoncentrujemy si¢ na niektérych z wymienionych choréb.
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Choroba wrzodowa

Choroba wrzodowa objawia si¢ cyklicznym wystgpowaniem wrzoddw tra-
wiennych. Wrzéd trawienny mozna okresli¢ jako obecno$¢ glebokiego zniszcze-
nia blony sluzowej zotadka i/lub dwunastnicy si¢gajacego w glab poza blaszke
mig$niowa blony sluzowej [29]. Ponad 90% wrzodéw dwunastnicy i ponad 70%
wrzodéw zotadka wynikaja z obecnosci H. pylori, a u 10-20% zakazonych roz-
winie si¢ choroba wrzodowa [26, 30]. Patomechanizm choroby wrzodowej nie
jest w pelni poznany, natomiast przyjmuje si¢, ze ten mechanizm jest odmienny
w przypadku wrzodéw zoladka a dwunastnicy. H. pylori kolonizuje blong sluzowa
zotadka od odzwiernika do wpustu, u pacjentéw z chorobg wrzodowa dwunastni-
cy wystepuje czesto zapalenie odzwiernika, ktére prowadzac do zwigkszonej pro-
dukgji gastryny, wplywa na nadmierna syntezg kwasu zotadkowego i prowadzi do
uszkodzenia blony Sluzowej. U pacjentéw ze wrzodem zotadka zapalenie znacza-
co wplywa na blong $luzowg trzonu zotadka, uszkadzajac gruczoly i zmniejszajac
wydzielanie kwasu. Do uszkodzenia blony sluzowej w tym przypadku dochodzi
poprzez zmniejszenie czynnikéw ochronnych [30]. Leczenie choroby wrzodowej
o takiej etiologii jest cigzkie, przede wszystkim ze wzgledu na staba biodostep-
no$¢ leku w wewngtrznych warstwach blony sluzowej, gdzie H. pylori wystepuje.

Przewlekta, nieleczona choroba wrzodowa moze prowadzi¢ do raka zotadka [31].
Rak zoladka

Rozwdéj raka zoladka przebiega etapowo, rozpoczynajac od niezanikowego
zapalenia blony §luzowej zoladka, ktdre wywolywane jest gléwnie przez zakazenie
H. pylori. Zapalenie to przechodzi w zanikowe zapalenie blony $luzowej zoladka,
metaplazje jelitowa, a nastepnie w dysplazje, co prowadzi do raka zotadka. Jest to
powszechnie akceptowany model progresji raka, wedtug schematu Corre’a [32].
Gruczolakorak zotadka stanowi 95% przypadkéw raka zoladka [33]. Klinicznie
mozemy sklasyfikowa¢ rak zotadka na wezesny i zaawansowany. Wezesny rak zo-
fadka definiuje si¢ jako inwazyjny rak blony $luzowej lub podsluzowej, zmiany sa
na ogdt male, wynosza 2-5 cm, moga by¢ cigzkie do zauwazenia, lokalizuja si¢ na
powierzchniach o malej krzywiznie, np. w okolicach wcigcia katowego zoladka.
Rak zaawansowany nacieka, wystepuje w postaci rozleglych owrzodzen lub egzo-
fitycznych guzéw [33, 34]. H. pylori prawdopodobnie przeszedt adaptacje w celu
zminimalizowania stymulacji uktadu odpornosciowego gospodarza, mimo to po

kolonizacji nastepuje trwata odpowiedZ immunologiczna z produkcja przeciwcial
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i odpowiedzig komérkowa. Ta reakcja nie prowadzi do wyleczenia, a uklad od-
pornosciowy ulega oslabieniu, co umozliwia H. pylori przetrwanie [34]. Zakaze-
nie H. pylori wywoluje stres oksydacyjny, ktéry ma kluczowe znaczenie w proce-
sie karcynogenezy zotadka. Reaktywne formy tlenu wywoluja zmiany w ekspresji
lipidéw i biatek. Zdolno$¢ antyoksydacyjna organizmu spada z powodu nizszego
poziomu czasteczek, takich jak glutation w blonie $luzowej zoladka pacjentéw
zakazonych H. pylori. W zakazonej blonie sluzowej dochodzi réwniez do wy-
twarzania tlenku azotu przez indukowalng syntetaze tlenku azotu (ang. inducible
Nitric Oxide Synthase, INOS), co prowadzi do syntezy wysoce toksycznego nad-
tlenoazotynu i w konsekwencji do uszkodzenia biatek i DNA [35].

Chloniak MALT

Chloniaki to choroby nowotworowe wywodzace si¢ z uktadu limfatycznego,
dotykajace najczesciej wezly chlonne. Podzielone sa na dwie podgrupy; chlonia-
ki Hodgkina (dawniej ziarnica ztosliwa) i chloniaki nie-Hodgkina (nieziarnicze).
1-4% wszystkich nowotworéw ztosliwych przewodu pokarmowego to chloniaki,
co sprawia, ze przewdd pokarmowy jest najczestsza pozaweztows lokalizacja chlo-
niakéw nieziarniczych [36]. Chioniaki MALT sa grupa pozaweztowych chlo-
niakéw B-komérkowych wywodzacych si¢ ze strukeur przypominajacych kepki
Peyera, pojawiajg si¢ m.in. w zoladku, $liniankach, ptucach, tarczycy. Chociaz
notuje si¢ wzrost czgstosci wystgpowania chloniakéw MALT, sa one rzadkim
nowotworem, z czestoscig wystepowania w Europie 0,3-0,8 przypadkéw na 100
000 mieszkaricéw [37]. Rozwdj chloniaka MALT o etiologii H. pylori jest wie-
loetapowy, podobnie jak w przypadku raka zoladka, zaczyna si¢ od przewlekle-
go zapalenia blony $luzowej zotadka w wyniku infekeji. Dochodzi do agregacji
limfocytéw CD4+ i limfocytéw B w blaszce whasciwej zotadka, proliferacji oraz
sporadycznych transformacji nowotworowych, prawdopodobnie spowodowa-
nych obecnoscia wolnych rodnikéw, co zostalo opisane powyzej. Transformacja
w zlodliwy nowotwér wystepuje tylko u niewielkiej liczby pacjentéw z chlonia-

kiem MALT [37, 38].

PROBLEMATYCZNE LECZENIE INFEKC]JI H. PYLORI

Eradykacja H. pylori stanowi wazny cel obecnej medycyny, a rosnaca anty-
biotykoopornos¢ H. pylori jest powaznym zagrozeniem dla ludzkiego zycia. W la-
tach 90. XX wieku wskaznik eradykacji przekraczat 80%, obecnie w niektérych
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panstwach spadt az do 60%, przede wszystkim w wyniku rosnacej antybiotyko-
opornosci. Jest to bardzo niepokojacy fakt, ze wzgledu na to, ze leczenie antybio-
tykami stanowi gléwny sposéb leczenia nie tylko H. pylori, ale wigkszosci infekeji
bakteryjnych, a antybiotyki s czesto przepisywane przez lekarzy [39]. Glow-
na przyczyng antybiotykoopornosci jest niewlasciwe stosowanie antybiotykéw.
W okresie 2000-2010 $wiatowe stosowanie antybiotykéw wzrosto o 35% [40].
Najwyzszy wskaznik opornosci posiada metronidazol i wigze si¢ to z masowym
stosowaniem tego antybiotyku w leczeniu infekgji pasozytniczych, infekcji drég
moczowych lub przewodu pokarmowego wywolanych przez bakterie beztlenowe.
Co wazne, eradykacji zakazenia H. pylori nie mozna osiagnaé poprzez stosowa-
nie pojedynczych antybiotykéw przyjmowanych w celu leczenia innych infekgji,
co dodatkowo prowadzi do rozwoju opornosci [41].

H. pylori wykazuje trzy rézne profile opornoéci na antybiotyki: oporno$é
na pojedynczy lek, wielolekooporno$¢ oraz heterogenng opornos¢. Ostatni ter-
min oznacza wspélistnienie zaréwno opornych, jak i wrazliwych bakterii u tego
samego pacjenta [42]. Opornos¢ wynika gtéwnie ze zmian strukeuralnych w se-
kwencjach genetycznych, ktére zaklécajg aktywnos¢ komérkowa antybiotyku
poprzez zmiang miejsca docelowego leku lub poprzez hamowanie aktywacji leku
w komérkach. Wigkszos¢ zmian genetycznych kodujacych opornos¢ na antybio-
tyki to mutacje zmiany sensu, nonsensowne, przesunigcie ramki odczytu, insercje
lub delecje. Wigkszo$¢ tych mutacji jest kodowanych chromosomalnie, a nie po-
zachromosomalnie, np. w plazmidach. Wystepuja one losowo w jednym geno-
mie bakteryjnym, a nastgpnie po stopniowej ewolucji zwigksza si¢ ilo$¢ opornych

bakterii [43].
OBECNE LECZENIE

Istnieja obecnie rézne schematy leczenia przeciwbakteryjnego H. pylori.
Wymienia si¢ terapi¢ podwdjna, potrdjna i poczwérna. Polegaja one na wyborze
kilku odpowiednich antybiotykéw wraz z PPI. Preferowane antybiotyki to klary-
tromycyna (CLA), amoksycylina (AMX), metronidazol (MNZ) i lewofloksacyna
(LVEX). Leczenie jest cigzkie, H. pylori jest juz oporne na wigkszo$¢ srodkéw
bakteriobdjczych, w tym MNZ, LVEX i CLA. Opornos¢ na te antybiotyki wy-
nosita w latach 2016-2020 odpowiednio 78%, 35% i 34% . Jest to bardzo duza
réznica w poréwnaniu do AMX, na ktdra oporno$¢ wynosita 3% [44]. W zwiaz-
ku z tym mozliwosci leczenia eradykacyjnego sa bardzo ograniczone. Na obsza-
rach o duzej opornosci na CLA >15% (w tym w Polsce) najczesciej stosuje si¢
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terapi¢ poczwérna, sekwencyjna, skojarzona lub hybrydowa [45, 46]. Wskaznik
eradykacji moze zosta¢ obliczony na dwa sposoby: intention-to-treat (ITT) lub
per protocol (PP). W ITT analiza obejmuje wszystkich pacjentéw, niezaleznie od
tego czy zakoriczyli leczenie zgodnie z protokotem. Odzwierciedla to rzeczywisty
efekt terapii, ale z tego wzgledu wynik moze by¢ zanizony. PP polega na analizie
tylko tych pacjentéw, kedrzy écisle przestrzegali protokotu leczenia. Z tego wzgle-
du, wynik jest zawyzony, poniewaz nie sa brani pod uwage pacjenci, ktérzy albo
zakonczyli leczenie przedwezesnie, albo nie stosowali si¢ do zalecen.

Terapia podwdjna

W terapii podwdjnej stosuje si¢ wysokie dawki AMX (facznie 3000 mg, naj-
czgsciej 4 x 750 mg) z IPP. Celem stosowania IPP jest stale zwigkszanie pH
zotadka do 6-8. H. pylori, jak inne bakterie, jest w stanie zmienia¢ swoje formy
morfologiczne. Jak zostalo to opisane wczesniej, forma spiralna jest forma wege-
tatywna, ktéra umozliwia rozmnazanie. W trudnych warunkach H. pylori moze
przechodzi¢ w forme¢ kokoidalna, czyli przetrwalnikowa. Silna supresja kwasu
zotadkowego moze powodowac przejscie z formy kokoidalnej w forme spiralna.
Tak podwyzszone pH sprawia, ze gdy H. pylori wchodzi w fazg rozrodcza, jest
bardziej podatny na eradykacje [7, 47, 48]. IPP z AMX wykazuja efekt synergi-
styczny, poniewaz AMX dziala na bakterie podczas ich replikacji [48].

Terapia podwdjna trwa zazwyczaj 14 dni, jej skuteczno$é jest jednakze kon-
trowersyjna. W jednym z badani przeprowadzonych na terenie Chin wykazano,
ze jest ona skuteczna i bezpieczna jako leczenie pierwszego rzutu. W leczeniu
wykorzystano AMX 3 x 1 g oraz ezomeprazol 2 x 40 mg. Wskaznik eradykacji
ITT wynosit 92,5%, a odsetek dziatari niepozadanych byt wzglednie niski, na
poziomie 7,5% [49]. W innym badaniu, w ktérym zastosowano AMX w dawce
4 x 500 mg z rabeprazolem 4 x 10 mg wskaznik eradykacji ITT wynosit 90,9%.
Przy zastosowaniu AMX w dawce 3 x 750 mg z omeprazolem wskaznik ten
wynosit 91%. Przy zastosowaniu duzo nizszych dawek AMX (2 x 1 g) z lanzo-
prazolem 2 x 60 mg wskaznik wynosit jedyne 23%. Oczywistym staje si¢ wiec,
ze calkowita dawka AMX oraz odstepy czasowe pomigdzy kolejnymi dawkami
sa kluczowe w celu osiagniecia mozliwie najwyzszego wskaznika eradykacji. Waz-
ne jest, aby utrzymac¢ stezenie AMX wyzsze od minimalnego st¢zenia hamujacego
(ang. minimum inhibitory concentration, MIC) przez dlugi okres czasu, a przynaj-

mniej w okresie, w kedrym pH zoladka wynosi 6 lub wigcej [50].
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Terapia potréjna

Terapia potrdjna jest standardem leczenia na obszarach o niskiej opornosci
na CLA. Polega ona najczeéciej na zastosowaniu IPP oraz 2 z 3 wymienionych
antybiotykéw: AMX, CLA i pochodnej 5-nitroimidazolu MNZ lub tynidazolu
(TDZ) [51]. W Polsce rekomendowanym schematem jest terapia potréjna bez
CLA trwajaca 10 dni, stosuje si¢ IPP o dawce standardowej 2 x dziennie, AMX
2x1gi MNZ2x0,5g. Wynika to z wickszej dostepnosci i mniejszych kosztéw
lekéw. Metaanaliza 21 badan wykazala, ze leczenie 10-dniowe zwigkszyto wskaz-
nik eradykacji o 4%, a 14-dniowe o 5% w poréwnaniu z leczeniem 7-dniowym.
Z tego wzgledu zaleca si¢ wydtuzenie terapii az do 14 dni. Wykazano réwniez, ze
zastosowanie podwojnej dawki IPP podnosi skutecznos¢ potréjnej terapii [18].

W jednym z badan porédwnujacych terapi¢ potréjng oparta na CLA z terapia
opartg na LVEX wykazano, ze wskaznik eradykacji byl znaczaco wyzszy u pacjen-
téw leczonych CLA. Wynosily one odpowiednio 78.3% vs 49.2% (ITT). Grupa
otrzymujaca CLA przyjmowata IPP, CLA 2 x 500 mg oraz AMX 2 x 1 g przez
14 dni. Grupa druga otrzymywata IPP, LVFX 1 x 500 mg + AMX 2 x 1 g przez
14 dni [52]. Podczas metaanalizy poréwnujacej terapi¢ potréjng z CLA a MNZ
stwierdzono, iz skuteczno$¢ obu byta podobna. Wskaznik eradykacji ITT dla
CLA wyni6st 71%, a dla MNZ 75,2%. W ostatnich latach obserwuje si¢ jednak
tendencj¢ na korzy$¢ MNZ, ze wzgledu na wzrost opornosci na CLA. Zastoso-
wanie MNZ jest wysoce skuteczne w przypadkach opornych na CLA (70,4%
w poréwnaniu z 48,2%), a CLA wykazala znaczna skuteczno$¢ w przypadkach
opornych na MNZ (87,3% w poréwnaniu z 58,6%) [53].

Terapia poczwérna

Terapi¢ poczwdrng mozna zastosowac z lub bez bizmutu. Klasyczna terapia
poczwérna z bizmutem opiera si¢ na zastosowaniu IPP, bizmutu, MNZ oraz
tetracykliny (TC). W randomizowanych badaniach kontrolnych okazala si¢
skuteczniejsza od terapii potrdjnej. Na obszarach o wysokiej opornosci na CLA
jest ona szczegélnie zalecana, jednakze jej powszechne zastosowanie moze by¢
ograniczone przez niska dostgpnos¢ [54]. Uzycie bizmutu przeciwdziata opor-
nosci H. pylori i zwigksza skuteczno$¢ eradykacji. Zastosowanie go moze zatem
zwickszy¢ odsetek wyleczen, pomimo wysokiej opornoéci na danym obszarze
[55]. Dlugos¢ terapii powinna wynosi¢ od 10 do 14 dni, 14-dniowa terapia
wykazala bardzo wysoka skuteczno$¢, jednakze wiaze si¢ to z dlugim okresem
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stosowania réznorodnych lekéw w postaci wielu tabletek dziennie, wysokimi
kosztami i dzialaniami niepozadanymi. W praktyce klinicznej oznacza to zmniej-
szone przestrzeganie zaleceni przez pacjentdéw, co moze ogranicza¢ skutecznosé
tej terapii [56]. Analiza pigciu badan wykazaka, ze wskaznik eradykacji ITT tej
terapii wynosit 87,5%. Inna analiza czterech badai otrzymata podobny wynik
88,2% [57]. W badaniu poréwnujacym terapi¢ potréjna, skojarzona i poczwor-
na, terapia poczwérna osiagnela najwyzszy wskaznik eradykacji wynoszacy 91,3%,
co wskazuje na jej wyzszg skuteczno$¢ w poréwnaniu do dwoch pozostatych tera-
pii (odpowiednio 75,2% oraz 88,7%) [58].

Terapia sekwencyjna, skojarzona oraz hybrydowa

Ogdlnoswiatowe starania doprowadzily do powstania nowych, innowacyj-
nych metod eradykacji H. pylori, kt6re zakladaja potaczenie wielu antybiotykéw
na podstawie wezesniejszych schematéw leczenia w celu osiagnigcia najwyzszej
mozliwej eradykacji. Najpro$ciej méwiac, terapia sekwencyjna polega na stopnio-
wym dodawaniu antybiotykdéw, terapia skojarzona wykorzystuje wszystkie leki
réwnoczesnie, a terapia hybrydowa laczy cechy obu strategii, stosujac AMX przez
caly czas leczenia i dodajac pozostale antybiotyki w drugiej fazie.

Terapia sekwencyjna polega na zastosowaniu IPP przez caly okres leczenia,
pierwsze 5-7 dni stosuje si¢ AMX, a kolejne 5-7 dni stosuje si¢ CLA wrazz MNZ
albo AMX. Laczna dlugo$¢ terapii wynosi wigc 10-14 dni. Powdd jej skutecz-
nosci jest jednakze nie do korica poznany, niektérzy argumentuja, ze korzysci
wynikaja jedynie z zastosowania dodatkowych antybiotykéw. Z tego wzgledu,
stosuje si¢ réwniez terapi¢ skojarzona, w ktdrej stosuje si¢ wszystkie te antybio-
tyki jednoczesnie, a wigc IPP + AMX, + CLA + MNZ najczgsciej réwniez przez
10-14 dni. Terapia hybrydowa taczy oba te schematy. Przez pierwsze 5-7 dni
stosuj¢ si¢ IPP wraz z AMX (a wigc schemat terapii sekwencyjnej), a kolejne
5-7 dni IPP oraz wszystkie z wymienionych antybiotykéw AMX, MNZ, CLA
(a wigc schemat terapii skojarzonej) [59].

W randomizowanym badaniu klinicznym poréwnano terapi¢ skojarzona
z hybrydowa na obszarach, gdzie oporno$¢ na CLA przekracza 20%. Lacznie
140 pacjentéw przydzielono losowo do leczenia skojarzonego (ezomeprazol 40
mg, AMX 1 g, MNZ 500 mg, CLA 2 x 500 mg przez 14 dni) lub do leczenia hy-
brydowego (ezomeprazol 40 mg, AMX 2 x 1 g przez 14 dni oraz MNZ 500 mg
i CLA 2 x 500 mg w ciagu ostatnich 7 dni). Wskazniki eradykacji ITT wynosily
odpowiednio 84,1% oraz 73,1%. Dzialania niepozadane wystgpowaly czesciej
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w grupie otrzymujacej leczenie skojarzone (33,3% w poréwnaniu do 18,3%
w grupie leczonej schematem hybrydowym) [60]. W przeprowadzonej meta-
analizie poréwnano terapi¢ sekwencyjna ze skojarzona. Wykazano, ze 10-dnio-
wa terapia skojarzona byla skuteczniejsza od 10-dniowej terapii sekwencyjnej.
Terapia skojarzona byla lepsza w przypadku bakterii wykazujacych opornos¢ na
MNZ oraz CLA i MNZ. Jednakze przy zastosowaniu tej terapii biegunka byla
czgstszym  dzialaniem niepozadanym [61]. Badanie przeprowadzone w Egip-
cie poréwnalo 14-dniowa terapi¢ potréjng z 10-dniowa oraz 14-dniowa tera-
pia sekwencyjna. Leczenie sekwencyjne obejmowalo lanzoprazol 2 x 30 mg,
AMX 2 x 1000 mg przez polowe trwania leczenia oraz lanzoprazol 2 x 30 mg,
CLA 2 x 500 mg, TDZ 2 x 500 mg przez druga polowe leczenia. Terapia
potrdjna natomiast skladala si¢ z lanzoprazolu 2 x 30 mg, CLA 2 x 500 mg,
AMX 2 x 1000 mg. Wskazniki eradykacji wyniosly 90% i 96,7% dla 10-dniowej
i 14-dniowej terapii sekwencyjnej oraz 63,3% w przypadku terapii potrdjnej [62].

Terapia personalizowana

W ostatnich latach zaproponowano leczenie na podstawie oceny wrazliwosci
na dany antybiotyk. W rutynowej praktyce klinicznej wykrywanie opornosci na
dany antybiotyk wykonuje si¢ za pomoca hodowli bakteryjnej. Obecnie stosuje
si¢ to badanie dopiero po dwéch nieskutecznych terapiach. Poniewaz opornosé
na antybiotyki jest procesem ewoluujacym, obowiazkowe wydaje si¢ regularne
przeprowadzanie badani dotyczacych jej wystgpowania. Jednakze obecnie nie ma
zgodnosci co do rzeczywistej uzyteczno$¢ hodowli bakteryjnej oraz momentu,
w ktérym nalezy ja przeprowadzi¢ w kontekscie terapii spersonalizowane;j.

Metaanaliza na 14600 pacjentach poréwnujaca leczenie empiryczne opisane
wyzej oraz leczenie spersonalizowane wykazala, ze leczenie spersonalizowane ma
wyzszy wskaznik eradykacji wynoszacy 86% w poréwnaniu do 76% terapii em-
pirycznej [63]. Inna metaanaliza obejmowata 16 badan, w ktérych udzial wzigto
acznie 4825 pacjentéw. U pacjentéw wezesniej niepoddanych leczeniu terapia
spersonalizowana miata nieznacznie wyzsza skuteczno$é. Przewage nad terapia
potréjng wykazywala wylacznie w przypadku, gdy opornos¢ na CLA przekraczata
20%, natomiast byta mniej skuteczna od terapii poczwérnej [64].
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Wybér odpowiedniego inhibitora pompy protonowej

W celu optymalizacji antybiotykoterapii kluczowe jest zastosowanie whasci-
wego IPP, ktére zapewni odpowiednie pH zoladka. Aktualne wytyczne z Ma-
astricht V zalecajg wysoka dawke IPP odpowiadajaca 20 mg omeprazolu, 30 mg
lanzoprazolu, 40 mg pantoprazolu oraz 20 mg rabeprazolu dwa razy na dobg
[65]. Jednakze nie wszystkie IPP wykazuja t¢ sama skuteczno$¢ w eradykacji
H.pylori. Metaanaliza poréwnala IPP pierwszej generacji (omeprazol, lanoprazol,
pantoprazol) z IPP drugiej generacji (rabeprazol i ezomeprazol). Jej gléwnym
wnioskiem byla przewaga IPP drugiej generacji w eradykacji H. pylori. Wskaznik
eradykacji przy uzyciu ezomeprazolu byt wyzszy niz w przypadku zastosowania
IPP pierwszej generacji: 82,3% w poréwnaniu z 77,6%. Tak samo uzycie rabe-
prazolu mialo lepsza skutecznosé: 80,5% w poréwnaniu do 76,2%. Nie wykaza-
no znaczacych réznic pomiedzy zastosowaniem obu IPP drugiej generacji, ezo-
meprazol i rabeprazol osiagnely wspétczynniki wynoszace odpowiednio 78,7%
oraz 76,7% [66]. Na rynku pojawily si¢ nowe IPP, takie jak ilaprazol (dostgpny
jedynie w Chinach i Korei Poludniowej) oraz dekslanzoprazol. Maja one dhuzszy
okres péltrwania oraz sa silniejszymi inhibitorami. Niestety, badan na ich temat
w kierunku eradykacji H. pylori jest malo, a te istniejace nie dowiodly, iz mialyby

one lepsza skuteczno$é¢ [67].
Vonoprazan

Vonoprazan (VPZ) to nowy lek, ktéry jest kompetytywnym inhibitorem
H*/K*-ATPazy obecnej na blonie komérek oktadzinowych zotadka. Po raz pierw-
szy zostat dopuszczony do uzytku w Japonii w 2015 r. [68]. Zostal zaakceptowa-
ny réwniez przez Agencje Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administra-
tion, FDA) w roku 2023. Jego aktywnos¢ biologiczna jest 300 razy wigksza niz
lanzoprazolu. Dodatkowo nie wymaga on aktywacji farmakologicznej przez kwas
zotadkowy oraz ma dluzszy okres péltrwania. Jego poczatek dziatania jest szybki,
podczas gdy konwencjonalne IPP zwykle wymagaja 75-100 godzin, aby osiagna¢
maksymalne dziatanie hamujace. VPZ indukuje wigc silne, szybkie i dlugotrwate
hamowanie wydzielania kwasu zotadkowego [67].

Opublikowana w 2017 r. metaanaliza na podstawie japoriskiej populagji
potwierdzila, iz zastosowanie VPZ w leczeniu pierwszego rzutu skutkuje znacz-
nie wyzszym wskaznikiem eradykacji ITT (85% w poréwnaniu do IPP, gdzie
ten wskaznik osiagnal wartos¢ 68%). Jednakze, w przypadku terapii drugiego
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rzutu, wskazniki te wynosily odpowiednio 83,4% oraz 82%, co nie wskazuje
na znaczng przewage VPZ nad IPP [69]. W przypadku terapii drugiego rzutu
odmienny wynik otrzymano z metaanalizy z 2021 r. Obejmowata ona 16 badan
z facznie 6664 pacjentami i wykazala wyzsza skutecznos¢ w zastosowaniu VPZ
w poréwnaniu do konwencjonalnych IPP w leczeniu drugiego rzutu. Podczas le-
czenia zastosowano terapi¢ potrdjng, pacjentom podawano AMX 750 mg, MNZ
250 mg oraz jeden z inhibitoréw kwasu zotadkowego (VPZ 20 mg, ezomeprazol
20 mg, lanzoprazol 30 mg, omeprazol 20 mg lub rabeprazol 10 mg) dwa razy
dziennie przez 7 dni. Wskaznik eradykacji wyniést 91% w przypadku zastoso-
wania VPZ oraz 88% w przypadku zastosowania IPP [70]. Inna metaanaliza
z 2022 r. obejmujaca siedem badan na lacznie 1168 pacjentach réwniez wyka-
zaka jego wyzsza skuteczno$¢ w eradykacji H. pylori w poréwnaniu do IPP. Ich
zastosowanie w potrdjnej terapii osiagneto wskaznik eradykacji ITT 90,2% w po-
réwnaniu do 75,5% na korzy$¢ VPZ [71]. Wnioskiem jest, iz zastosowanie VPZ
przynosi znacznie wicksze korzysci w leczeniu pierwszego rzutu, niz drugiego

w poréwnaniu do IPP.
Skuteczno$¢ preparatéw ztozonych

Powszechnie dostgpny preparat Pylera zawiera w jednej kapsulce 140 mg
bizmutu potasu cytrynianu zasadowego, 125 mg MNZ oraz 125 mg TC. W trak-
cie 10-dniowego leczenia stosuje si¢ 3 kapsulki, 4 razy dziennie po positkach
wraz z IPP dwa razy dziennie, po $niadaniu oraz kolacji. W badaniach ta metoda
leczenia wykazywala wysoka skutecznos$¢. Metaanaliza na podstawie 30 badar
stwierdzila, iz 10-dniowe leczenie w praktyce klinicznej osiaga wskaznik eradyka-
¢ji wynoszacy powyzej 90%, zaréwno u pacjentéw poddanych terapii pierwszego,
jak i drugiego rzutu, a takze u pacjentéw ze szczepami opornymi na CLA lub
MNZ. Jest to niezalezne od rodzaju oraz dawki stosowanego IPP (omeprazol lub
ezomeprazol) [54, 72].

Pylera zawiera dawke TC, ktéra moze by¢ suboptymalna (375 mg x 4,
zamiast zalecanych 500 mg x 4). Jest réwniez dostgpna w opakowaniu umoz-
liwiajacym 10-dniowa terapie, co utrudnia przyjmowanie go przez 14 dni, co
mogloby zwickszy¢ skutecznos¢ leczenia [73]. Waznym aspektem natomiast jest
wygoda takiego zazywania lekéw, co moze znacznie poprawi¢ stosowanie si¢ do
zaleceni lekarza i zwigkszy¢ wskaznik eradykacji u pacjentéw, u ktérych poprzed-

nie metody leczenia nie daly pozadanego rezultatu [74].
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CZY MOZLIWE JEST NIEANTYBIOTYKOWE LECZENIE?

DMADDM (ang. dimethylaminododecyl methacrylate) jest silnym $rodkiem
przeciwbakteryjnym i przeciwgrzybiczym. Stosowany w stomatologii, reguluje
skfad biofilmu plytki naz¢bnej i utrzymuje réwnowage mikroflory jamy ustne;.
Jedna z mozliwosci jest stosowanie DMADDM jako pierwsza lini¢ obrony przed
infekcja H. pylori w jamie ustnej poprzez wprowadzenie tej substancji do gio-
meréw (jest to grupa materialéw hybrydowych stosowanych w stomatologii).
Udowodniono, iz DMADDM znaczaco hamuje wzrost i proliferacj¢ H. pylo-
ri, a materialy dentystyczne modyfikowane DMADDM zmniejszaja koloniza-
cje bakterii w zoladku, dumia ogélnoustrojowe oraz lokalne zapalenie zotadka,
co moze stanowi¢ pierwsza lini¢ obrony przed zakazeniem [75].

Réznorodne naturalne substancje réwniez s brane pod uwagg jako poten-
cjalne $rodki do zwalczania H. pylori. Jeszcze przed odkryciem H. pylori stoso-
wano szeroka game roélin i substancji w celu tagodzenia objawéw zotadkowych,
ktére obecnie sa uznawane za zwiazane z zakazeniem tym patogenem (76, 77].
Naturalne produkty zawierajace terpenoidy, polifenole, alkaloidy moga znalezé
w przysztosci zastosowanie kliniczne w terapii. Terpenoidy zaklécaja blony bak-
teryjne i zmniejszaja syntez¢ ATP, co prowadzi do $mierci bakterii. Polifeno-
le hamuja specyficzne enzymy, destabilizuja blong cytoplazmatyczna i reguluja
szlaki MAPK i NF- B, fagodzac zapalenia. Alkaloidy hamujg aktywnos¢ ureazy
i zaktdcaja blony komérkowe [78].

Niektére produkty spozywcze wykazuja wihasciwosci antybakeeryjne.
Do najbardziej znanych produktéw naleza mleko krowie (laktoferyna), kiekki
brokuléw (sulforafan), zielona herbata (zwiazki katechinowe), czosnek (allicy-
na). Laktoferyna bydleca ma silne dziatanie przeciwbakteryjne na oporne szczepy
H. pylori oraz synergistyczne dziatanie przeciwbakteryjne w polaczeniu z CLA.
Badania udowodnily, ze regularne spozywanie kietkéw brokuléw ma dzialanie
przeciwbakteryjne, a u 0séb spozywajacych je widoczne bylo znaczne zmniejsze-
nie liczby bakterii. Zwiazki katecholowe wyst¢pujace w zielonej herbacie zwigk-
szaja dziatanie przeciwbakteryjne antybiotykéw. Odkryto réwniez, ze ekstrakty
czosnku zawierajace etanol i aceton hamuja rozwdj H. pylori in vitro w symulo-
wanych warunkach pH zoladka i temperatury ciala cztowieka. Wyniki te suge-
ruja potencjalne zastosowania lecznicze tych substancji podczas leczenia zakazeni
H. pylori u ludzi [79].

Wiele nanoczasteczek (ang. nanoparticles, NP) posiada whasciwosci antybak-

teryjne. Moga one stuzy¢ jako no$niki lekéw, maksymalizujac lokalne stezenie
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leku, ograniczy¢ dzialania niepozadane i zmniejszy¢ opornos¢ bakterii. Wsréd
stosowanych NP wyrdznia si¢ NP-metaliczne, NP-niemetaliczne czy nanoen-
zymy. Umozliwiaja one precyzyjne oddzialywanie na H. pylori bezposrednio,
np. poprzez antygeny na jej powierzchni lub posrednio, poprzez $rodowisko,
w ktérym wystepuje [80].

Kwas dokozaheksaenowy (DHA) ma wlasciwosci hamujace wzrost H. pylori,
z tego wzgledu jest obiecujacy w leczeniu. Wykazano, ze in vivo DHA zapobie-
gal kolonizacji zotadka u 50% myszy oraz catkowicie hamowat nawroty infekeji
przy zastosowaniu terapii antybiotykowej [81] DHA jednakze moze utraci¢ swo-
ja bioaktywno$¢ w warunkach zoladka czlowieka. Potencjalnym zastosowaniem
tego kwasu moze by¢ podanie go w nanokapsutkach w postaci nanostruktural-
nych nos$nikéw lipidowych (ang. nanostructured lipid carriers, NLC). Wykazano,
iz DHA-NLC zwigksza dziatanie bakteriobéjcze in vitro, nawet wobec H. pylori.
Co wigcej, puste NLC, bez zadnej substancji rowniez mialy dziatanie bakterio-
béjcze, jednakze wymagato to wigcej czasu do osiagniecia tego samego efektu co
przy podaniu DHA-NLC. Istotne jest, ze zadna z NLC w st¢zeniach bakteriobdj-
czych nie wykazywala cytotoksycznosci wobec ludzkich komérek gruczolakoraka
zotadka, ktdry jest czgstym powiklaniem zakazenia H. pylori [82].

WNIOSKI

Leczenie infekcji H. pylori jest cigzkie i dhugotrwate. Na przestrzeni ostat-
nich lat odnotowano istotny progres w ilosci badan na temat bakterii, efektywno-
$ci lekéw oraz dostgpnych schematach leczenia. H. pylori ewoluowato w sposéb,
ktéry umozliwia przetrwanie w cigzkich warunkach, jest odporna na skrajne tem-
peratury, pH oraz brak skladnikéw odzywczych. Ro$nie réwniez jej opornosé na
wiele z antybiotykéw, ktére sa stosowane. Zjawisko antybiotykoopornosci jest
zwiazane z powszechnym stosowaniem antybiotykdw, leki te sa czgsto stosowane
nieprawidlowo, niezgodnie z zaleceniami. Stanowi to zagrozenie dla ludzkiego
zycia, a poniewaz problem ten ro$nie, w przyszlosci istnieje ryzyko, iz wigkszo$é
antybiotykéw nie bedzie skuteczna, nie tylko w eradykacji H. pylori, ale réwniez
w leczeniu innych infekgji.

Istnieje wiele schematéw stosowanych podczas eradykacji H. pylori. Sa to
terapia podwdjna, potrdjna, poczwdrna oraz nowsze metody, takie jak terapia
sekwencyjna, hybrydowa czy skojarzona. Niestety, niemozliwe jest wskazanie
jednego uniwersalnego schematu leczenia. Wsrdd setek przeprowadzonych ba-

dan odsetek pacjentéw, ktérym udalo si¢ osiagnaé eradykacje, zalezy od czestosci
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wystgpowania opornosci na dane antybiotyki w tej populacji. Dlatego tez, jezeli
nie jest znany odsetek opornych, wynikéw uzyskanych w dowolnej populacji
nie mozna uogélnia¢ na inna populacje o innym odsetku opornosci na $rod-
ki przeciwdrobnoustrojowe. Niemniej, opisane terapie wykazujg czgsto wysoka
skuteczno$¢, osiagaja wskazniki eradykacji nawet powyzej 90%. Problemem
czgsto wystepujacym jest niezastosowanie si¢ pacjentow do zalecert. Powoduje
to znaczne obnizenie skutecznosci, co jest zauwazalne po poréwnaniu wskazni-
kéw eradykacji obliczonych metoda intention-to-treat oraz per-protocol. Nawet
najbardziej efektywny schemat, ktéry umozliwi w danej populacji eradykacj¢ na
wysokim poziomie, nie da najlepszych mozliwych efektéw, jezeli pacjent si¢ do
niego nie zastosuje.

Obecnie pracuje si¢ réwniez nad metodami wspomagania leczenia innymi
substancjami niz antybiotyki. Obiecujace sa nanoczasteczki, ktére moga zwick-
szy¢ biodostgpno$¢ leku oraz wplywaé bezposrednio i posrednio na bakterig
H. pylori. Bada si¢ réwniez mozliwo$¢ wykorzystania réznych substancji natural-
nie wystepujacych w przyrodzie. Istotng czgécia badan, jest wzmocnienie pierw-
szej linii obrony przed drobnoustrojami, zanim dojdzie do zakazenia, np. poprzez
wykorzystanie materiatéw stosowanych w stomatologii.

Eradykacja H. pylori powinna stanowi¢ jeden z priorytetéw obecnej medy-
cyny, jest to problem ogélnoswiatowy, ktdry dotyka nawet %5 populacji. Jednak-
ze, w tym celu potrzebne jest jeszcze wiele badan. Wazna jest edukacja pacjentéw
na temat objawéw wystepujacych przy zakazeniu, ryzyku, ktdre ono niesie oraz
poprawnym stosowaniu antybiotykéw, nie tylko w eradykacji H. pylori, ale i in-

nych infekcjach.
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Abstrakt: Syntetyczne opioidy to gtéwnie leki przeciwbélowe, jednak uzywane bez wskazari le-
karskich moga prowadzi¢ do uzaleznienia. Opioidy wykazuja zdolno$¢ do rozwoju toleranciji, czyli
koniecznosci przyjmowania coraz wigkszych dawek, ktére moga wiclokrotnie przekracza¢ dawki
$miertelne dla osoby nieuzaleznionej. Powazny problem stanowi zatrucie (przedawkowanie), pod-
czas ktérego moze dojs¢ do depresji ukladu oddechowego, depresji osrodkowego ukiadu nerwo-
wego, zaburzen oddychania, repolaryzacji migénia sercowego oraz zaburzer rytmu serca. Leczenie
uzalezniert od opioidéw oraz skutkéw ich przedawkowania jest trudnym zadaniem medycznym.
Obecnie stosuje si¢ rézne podejscia: farmakoterapie, psychoterapie oraz oddzialywania $rodowi-
skowe. W przypadku zatrucia stosuje si¢ nalokson. Leczeniem uzaleznienia z wyboru jest leczenie
substytucyjne, do ktérego w Polsce mozna zaliczy¢ metadon i buprenorfing. Inna forma terapii
jest leczenie naltreksonem, czyli antagonista receptoréw opioidowych. Jednakie nie sa to metody
wystarczajace i ciggle poszukiwane sa nowe rozwiazania. W niniejszej pracy przedstawimy i poréw-
namy wyniki badan nad przeciwcialami monoklonalnymi analizowanymi pod katem leczenia uza-
lezniert m.in. od oksykodonu, heroiny, fentanylu oraz morfiny. Przeciwciata monoklonalne moga
zapewni¢ ochrong przed przedawkowaniem poprzez wiazanie si¢ z krazacymi opioidami w surowi-
cy. Stosowanie przeciwcial monoklonalnych profilaktycznie lub po narazeniu w polaczeniu z nalo-
ksonem moze zmniejszy¢ liczbe hospitalizacji i zwigkszy¢ przezywalnos¢.

Stowa kluczowe: przeciwciata monoklonalne, opioidy, uzaleznienie, innowacje

Abstract: Synthetic opioids are primarily used as pain medications, however when used without
medical indication they can lead to addiction. Opioids demonstrate the ability to develop
tolerance, meaning the necessity to take increasingly larger doses, which can be many times higher
than lethal doses for a non-addicted person. A serious problem is poisoning (overdose), during
which respiratory depression, central nervous system depression, breathing disorders, cardiac
muscle repolarization, and heart rhythm disturbances may occur. Treatment of opioid addiction
and its overdose effects is a difficult medical challenge. Currently, various approaches are used:
pharmacotherapy, psychotherapy, and environmental interventions. In case of overdose, naloxone
is used. The treatment of choice for addiction is substitution therapy, which in Poland includes
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methadone and buprenorphine. Another form of therapy is treatment with naltrexone, an opioid
receptor antagonist. However, these methods are not sufficient, and new solutions are continuously
being explored. In this paper, we will presentand compare research results on monoclonal antibodies
analyzed for treating addictions to oxycodone, heroin, fentanyl, and morphine, among others.
Monoclonal antibodies can provide protection against overdose by binding to circulating opioids
in the serum. Using monoclonal antibodies prophylactically or after exposure in combination with
naloxone can reduce hospitalizations and increase survival rates.

Keywords: monoclonal antibodies, opioids, addiction, innovations

WSTEP

Uzaleznienie od opioidéw jest przewlekla chorobg psychiczna, ktéra powo-
duje, ze osoby uzaleznione doswiadczaja wielu nawrotéw i remisji w ciagu zycia
oraz cierpig z powodu objawéw odstawienia oraz rozwoju tolerancji. W ciagu
ostatnich lat mozna zaobserwowa¢ znaczny wzrost os6b naduzywajacych opioidy.
Chociaz dostgpne sa skuteczne leki na uzaleznienie od opioidéw, nawroty i remi-
sje sa nadal powszechne wéréd oséb uzaleznionych, co stwarza potrzebe rozwoju

jeszeze skuteczniejszych metod leczenia [1].
Opioidy - definicja, receptory i zastosowanie

Opioidy to silne i szeroko stosowane leki przeciwbdlowe. Whasciwosci
farmakologiczne opioidéw wynikaja gléwnie z agonizmu lub antagonizmu re-
ceptoréw opioidowych [2]. Oddzialujg przez receptory obecne w osrodkowym
uktadzie nerwowym oraz tkankach obwodowych. Fizjologicznie receptory te sa
stymulowane przez endogenne peptydy (endorfiny, enkefaliny i dynorfiny) wy-
twarzane w odpowiedzi na bodzce bélowe. Mozna wyréznic receptor p, K, 8 oraz
o, ktdry nie jest uwazany za receptor opioidowy, a raczej za miejsca docelowe dla
fencyklidyny. Receptory p wystepuja gtéwnie w pniu mézgu i przysrodkowej cze-
$ci wzgbrza. Sa odpowiedzialne za analgezje nadrdzeniows, depresje oddechows,
euforie, sedacje, zmniejszong perystaltyke przewodu pokarmowego i uzaleznienie
fizyczne. Receptory « znajduja si¢ w obszarach limbicznych i innych obszarach
mi¢dzymézgowia, pniu mézgu i rdzeniu kregowym. Odpowiadaja za analgezje
rdzeniowa, sedacje, duszno$¢, uzaleznienie, dysfori¢ i depresj¢ oddechows. Re-
ceptory O znajduja si¢ gtéwnie w mézgu, a ich dzialanie nie jest dobrze poznane.
Moga by¢ odpowiedzialne za efekty psychomimetyczne i dysforyczne. Receptory
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6 sa odpowiedzialne za efekty psychomimetyczne, dysfori¢ i depresje
wywolang stresem [3].

Opioidy sa najskuteczniejszymi srodkami przeciwbélowymi i sa stosowane
zaréwno w bdlu ostrym, jak i przewleklym. Leczenie opioidami w przypadku
bélu ostrego to m.in. bdl srédoperacyjny, pooperacyjny i pourazowy. Stosowa-
nie opioidéw w przewleklym bélu nienowotworowym (np. bdl neuropatyczny,
bél migdniowo-szkieletowy) jest kontrowersyjne [4]. Powszechne kliniczne sto-
sowanie opioidéw na recept¢ w leczeniu bdlu, od umiarkowanego do silnego,
przyczynito si¢ do trwajacej epidemii opioidowej. Silniejsze analogi fentanylu
i strukturalnie zréznicowani agonisci receptoréw opioidowych napedzaja coraz
bardziej zréznicowana podaz nielegalnych opioidéw [5]. Chociaz nadmierne
przepisywanie lekéw opioidowych wywolalo kryzys opioidowy, poprawa prakeyk
przepisywania opioidéw w leczeniu bélu, cho¢ wazna dla rozwiazania kryzysu

opioidowego, nie jest juz wystarczajaca [6].
Uzaleznienie od opioidéw

Uzaleznienie od opioidéw charakteryzuje si¢ szeregiem powiazanych ze soba
objawéw, ktére gleboko wplywaja na zycie osoby dotknigtej tym zaburzeniem.
Osoby uzaleznione doswiadczajg intensywnego "glodu" opioidéw, polaczonego
z silnym subiektywnym poczuciem przymusu ich zazywania, co prowadzi do
trudnosci lub wreez niemoznosci kontrolowania ich uzywania.

Charakterystycznym elementem uzaleznienia jest zespSt odstawienny, kedry
pojawia si¢ przy prébie odstawienia narkotyku, zmniejszenia dawki, a czasem na-
wet przy utrzymywaniu tej samej dawki. Objawy abstynencyjne czesto stanowia
przeciwieistwo efektéw wywolywanych przez opioidy i obejmuja: intensywny
gléd substangji, gesia skorke, Izawienie, wysick z nosa, czeste ziewanie i kichanie,
rozszerzenie zrenic, dolegliwosci zotadkowo-jelitowe (nudnosci, wymioty, béle
brzucha, biegunke), béle migsniowo-stawowe, podwyzszone cisnienie krwi, za-
burzenia snu (gléwnie bezsenno$¢) oraz zmiany nastroju z przewazajaca drazli-
woscia i wybuchami ztosci, czasem przeplatane apatia. Wiele os6b uzaleznionych
uzywa opioidéw lub innych substancji whasnie po to, by zapobiec tym nieprzy-
jemnym objawom.

Z czasem rozwija si¢ zjawisko tolerancji, ktdre wymusza przyjmowanie coraz
wigkszych dawek opioidéw dla osiagnigcia pozadanego efektu, a préby ustabi-
lizowania dawki prowadza do pojawienia si¢ objawéw abstynencyjnych. Zycie

osoby uzaleznionej stopniowo koncentruje si¢ wokét narkotyku - zaniedbywane
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sa obowiazki i dotychczasowe przyjemnosci, a coraz wigcej czasu poswigcane jest

na zdobywanie substangji [7].
Zatrucie opioidami

Zatrucie opioidami, czyli tzw. przedawkowanie, stanowi powazny problem
kliniczny. W przypadku podazy zbyt duzej ilosci opioidéw moze dojs¢ do zaha-
mowania funkcji osrodka oddechowego, repolaryzacji migsnia sercowego oraz

ciezkich zaburzeni rytmu serca [7].

OBECNIE UZYWANE METODY
W LECZENIU UZALEZNIENIA ORAZ ZATRUCIA OPIOIDAMI

Obecnie istniejg trzy grupy lekéw stosowanych w uzaleznieniu od opioidéw,
w tym pelni agonisci receptoréw opioidowych, cz¢éciowi agonisci i antagonisci
[1]. Wigkszo$¢ najpopularniejszych opioidéw to agonisci, ktdrzy wywoluja swo-
je dzialanie poprzez stymulacj¢ receptoréw opioidowych. Réznice w aktywnosci
i skutecznosci wydaja si¢ by¢ zwiazane ze wzgledna stymulacja réznych recepto-
réw opioidowych [3].

Leki uzywane w leczeniu 0séb uzaleznionych od opioidéw w Polsce to
metadon, buprenorfina oraz naltrekson. W przypadku zatrucia stosowany
jest nalokson [7,8].

Metadon jest pelnym agonista receptoréw opioidowych. Wiaze si¢ i akty-
wuje receptory y-opioidowe, na ktére oddziatuje réwniez heroina, fentanyl i inne
leki opioidowe. Jednak metadon aktywuje te receptory wolniej niz te narkotyki
i pozostaje réwniez dluzej w organizmie. W efekcie metadon wywoluje mniej
intensywne uczucie przyjemnosci u 0séb z zaburzeniem uzywania opioidéw, jed-
nocze$nie zmniejszajac objawy odstawienia i gtéd narkotykowy. Pacjenci, ktérzy
otrzymali leczenie podtrzymujace metadonem, wykazuja mniejsza intensywnosé
objaw6w odstawienia, takich jak béle migsni i kosci, dzigki czemu rzadziej siggaja
ponownie po opioidy, aby zapobiec temu uczuciu [1,9].

Buprenorfina to czg$ciowy agonista receptoréw opioidowych, ktéry zostat
opracowany jako alternatywa dla metadonu. Buprenorfina wiaze si¢ i aktywuje
receptory p -opioidowe w mézgu, ale w mniejszym stopniu niz metadon; moze
réwniez blokowaé przylaczanie si¢ innych lekéw opioidowych do tych recep-
toréw. Podobnie jak metadon, buprenorfina moze zmniejsza¢ gléd i objawy
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odstawienia bez wywolywania intensywnych uczué¢ przyjemnosci i odurzenia
u 0s6b z zaburzeniem uzywania opioidéw [1,9].

Naltrekson dziata poprzez selektywne blokowanie receptoréw opioidowych,
uniemozliwiajac w ten sposéb lekom opioidowym wywolywanie uczucia przy-
jemnosci. Jako antagonista receptoréw opioidowych, naltrekson nie wywoluje
takich efektéw, jak depresja oddechowa czy euforia, ktdre sg charakterystyczne
dla agonistéw. Istnieja réwniez przestanki sugerujace, ze naltrekson moze zmnie;j-
sza¢ odczuwany gléd opioidowy [1,9].

Nalokson jest antagonista receptoréw opioidowych, ktéry odwraca dziala-
nie opioidéw, znoszac reakcje wywotane ich obecnoscia. Do efektéw redukowa-
nych przez nalokson naleza: depresja oddechowa, zwezenie zrenic, niedocisnienie
oraz sedacja [10].

Aby zapewni¢ najlepsza skutecznos¢ leczenia, osoby uzaleznionej od opio-
idéw powinno si¢ stosowaé podejécie obejmujace farmakoterapie, psychotera-
pi¢ (rehabilitacja/readaptacja) oraz oddzialywania srodowiskowe [7,11]. Jednak
wskazniki skutecznosci obecnych metod leczenia uzaleznien od narkotykdéw sg
dalekie od idealnych. Szacuje si¢, ze tylko 8 procent oséb leczonych z powo-
du zaburzenia zwiazanego z uzywaniem narkotykéw jest uznawanych za wyle-
czone [11]. Jak mozna zaobserwowa¢ istnieje zapotrzebowanie na alternatywne
lub uzupetniajace $rodki do istniejacych terapii. Przeciwciala monoklonalne
mogga sta¢ si¢ innowacyjna metoda terapeutyczng w leczeniu 0séb uzaleznionych

od opioidéw.

PRZECIWCIALA MONOKLONALNE
W LECZENIU UZALEZNIENIA OD OPIOIDOW

Przeciwciala to glikoproteiny, nalezace do nadrodziny immunoglobulin.
Sa wydzielane przez limfocyty B, a ich zadaniem jest identyfikacja i neutraliza-
cja obcych organizméw lub antygenéw w organizmie. Przeciwciata zbudowane
sa z dwdch ladcuchéw cigzkich i dwoch lekkich, ktére potaczone sa mostkami
disiarczkowymi. W zaleznosci od typu faficucha cigzkiego sa grupowane w réz-
ne izotypy (IgG, IgM, IgA, IgE, IgD), o réznej funkcji. PM naleza zazwyczaj
do klasy IgG. W zaleznosci od liczby mostkéw disiarczkowych, izotyp IgG
mozna podzieli¢ na podtypy. W produkeji lekéw najczeéciej stosowany jest
podtyp IgG1 [12,13]. Produkcja PM odbywa si¢ na drodze fuzji komérek
szpiczaka z komérkami B wytwarzajacymi przeciwciata, pochodzacymi z po-
jedynczego klonu [14]. Mozna wyrdzni¢ cztery typy PM: mysie, chimeryczne,
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humanizowane i catkowicie ludzkie (rycina 1.). Obecnie nie wykorzystuje si¢
juz mysich PM z powodu indukgji silnej odpowiedzi immunologicznej przeciw-
ko obcogatunkowej mysiej immunoglobulinie (tzw. reakcja HAMA - human
anti-mouse antibody response) [15,16]. PM mozna podawaé dozylnie, podskdrnie
lub domiesniowo [16].

Pierwsze PM zostalo zatwierdzone do uzytku juz w 1986 roku. Od tego
czasu terapeutyczne PM oraz zwiazki pokrewne staly si¢ dominujaca klasa
produktdw na rynku biofarmaceutycznym. W 2013 roku globalny przychéd
ze sprzedazy PM siegat prawie 75 miliardéw dolaréw, co stanowito polowe przy-
chodéw z catkowitej sprzedazy produktéw biofarmaceutycznych [17]. Zastoso-
wanie PM jest szerokie, obejmuje m.in. terapi¢ przeciwnowotworowa, leczenie
astmy, zaburzeni osrodkowego ukladu nerwowego, chordb zakaznych, a takze
choréb sercowo-naczyniowych [13]. Obecnie trwaja badania nad zastosowaniem
PM w leczeniu uzaleznien od opioidéw.

PM moga mie¢ trzy potencjalne kliniczne zastosowania w epidemii uzalez-
nienia od opioidéw: leczenie ostrego/przewleklego zatrucia opioidami, zmniej-
szenie ryzyka nawrotéw uzaleznienia od opioidéw oraz ochrona niektérych grup
ryzyka, ktére jeszcze nie staly si¢ uzaleznione od opioidéw [11,16,]. Mechanizm
dziatania terapii PM polega na zwiazaniu si¢ przeciwciata z narkotykiem i sekwe-
stracji toksyny. Zapobiega to przedostaniu si¢ opioidu do osrodkowego ukladu
nerwowego. Jest to cecha szczegélnie przydatna w przypadku leczenia przedaw-
kowania opioidami. PM wykazuja zdolno$¢ do wigzania opioidu juz po jednej
dawece. Nalezy tez zaznaczy¢, ze PM nie powinny przekraczaé¢ bariery krew-mozg,
aby nie oddzialywa¢ z jakimikolwiek receptorem w mézgu. PM przez wigzanie
z lekami opioidowymi w osoczu, moze zmniejszy¢ stezenia wolno dostgpnych
opioidéw i w ten sposéb lagodzi¢ toksycznos¢ i efekty lekéw opioidowych [18].
Zazwyczaj wiaza si¢ szybko z narkotykiem, wywolujac efekt natychmiastowy, jed-
nakze mogga wykazywa¢ rézny okres péttrwania [11,19]. PM charakteryzujace si¢
dtugim okresem péttrwania moga by¢ wykorzystywane profilaktycznie w celu za-
pobiegania przedawkowaniu opioidéw. Przedkliniczne badania przeprowadzone
na myszach i szczurach wykazaly skutecznos¢ PM w odwracaniu efektéw dziala-
nia fentanylu oraz jego pochodnej, karfentanylu. Zaobserwowano m.in. reduk-
cje depresji uktadu oddechowego oraz bradykardii, co potwierdza potencjal te-
rapeutyczny tych przeciwcial w leczeniu zatru¢ opioidami. Jednakze potrzebne sa
dalsze badania przedkliniczne i kliniczne, aby lepiej zrozumie¢ skutecznos¢ oraz
zastosowanie terapeutyczne PM [20]. Przypuszcza si¢, ze PM moze zostaé wy-

korzystane jako leczenie dodatkowe lub jako monoterapia. Wykorzystanie PM
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w leczeniu samodzielnym jest szczegélnie korzystne u pacjentéw, u kedrych do-
tychczasowa farmakoterapia nie byla idealna lub w przypadku dlugoterminowe;j

stabilizacji po zakoriczeniu tradycyjnej farmakoterapii [19].

\V/2\Y/A\Y/4

Murine mAb Chimeric mAb  Humanized mAb Human mAb
100% Mouse 34% Mouse/ 5-15% Mouse/ 100% Human
% Human 95-85% Human

Rycina 1. Na rycinie przedstawiono typy PM [15]

Przeciwciala monoklonalne
w leczeniu uzaleznienia od heroiny oraz jej metabolitéw

Heroina jest prolekiem, ktéry szybko ulega hydrolizie w obwodowych cze-
$ciach organizmu, zanim dotrze do mézgu. W wyniku tej hydrolizy powstaja
toksyczne metabolity. Jednym z nich jest 6-monoacetylomorfina (6-MAM), czyli
najbardziej aktywny metabolit heroiny, ktéry odpowiada gltéwnie za ostra tok-
syczno$¢ heroiny. Dziala przez indukej¢ odpowiedzi natychmiastowej na heroine.
Przypuszcza sig, ze 6-MAM jest odpowiedzialna za natychmiastowe nagradzajace
dziatanie heroiny. Drugim metabolitem jest morfina, czyli relatywnie mniej ak-
tywna substancja, odpowiedzialna za przewlekly toksyczno$¢ narkotyku. Zwiaza-
nie tych substangji toksycznych juz w krwiobiegu przez PM, zanim przekrocza
barier¢ krew-mézg, mogloby przynies¢ efekt terapeutyczny. Nalezy podkresli¢, ze
najwicksza korzy$¢ moga przynies¢ PM ukierunkowane na wszystkie metabolity
heroiny, szczegdlnie skierowane na 6-MAM, a nie tylko na heroing [18, 21-22].

Eksperymenty in vitro z 2013 roku w ludzkiej i szczurzej krwi wykazaly,
ze sama sekwestracja 6-MAM ostabia dzialanie heroiny. Co wigcej, kolejne
badania wykazaly, ze PM specyficzne dla 6-MAM, o niewielkiej reaktywnosci

krzyzowej z heroing i bez reaktywnosci krzyzowej z morfing i jej pdzniejszymi
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metabolitami, zmniejszyly natychmiastowe psychomotoryczne efekty stymulu-
jace heroiny u myszy. Korelowalo to $cisle ze zmniejszonym st¢zeniem 6-MAM
w mozgu. Zaobserwowano réwniez obnizony poziom morfiny w mdzgu,
co moze wynika¢ ze zmniejszonego wnikania prekursora morfiny (6-MAM)
do mézgu i zmniejszenia stezenia 6-MAM w tym narzadzie. Nalezy zauwazy¢,
ze pomimo catkowitej blokady metabolizmu 6-MAM do morfiny, konwersja
heroiny do 6-MAM pozostata niezmieniona. Byly to PM podane dozylnie oraz
dootrzewnowo, o 8-9 dniowym okresie péttrwania. Jest to czas péttrwania cha-
rakterystyczny dla gryzoni (5-12 dni). U ludzi okres péttrwania IgG wynosi 3-4
tygodnie, mozna wigc przypuszczal, ze takie PM ma duzy potencjal w profilak-
tyce os6b uzaleznionych. Co wigcej eksperymenty in vitro i in vivo wskazuja,
ze sekwestracja 6-MAM moglaby by¢ zwigkszona przez zastosowanie wyzszych
dawek PM przeciwko 6-MAM. Dane te sugeruja, ze 6-MAM jest kluczowym
elementem w metabolizmie heroiny i skuteczna immunizacja musi by¢ zdolna
do sekwestracji tej toksyny [22]. Stwierdzenie to wspiera badanie z 2011, w kt4-
rym analizowano przeciwcialo o wysokim powinowactwie do heroiny i morfiny,
ale bez powinowactwa do 6-MAM. Wykazano, ze takie przeciwcialo jest niesku-
teczne [22,23].

Dopiero w 2021 roku opublikowano wyniki badari na temat stworzenia PM,
skierowanego przeciwko morfinie. Stworzenie PM przeciwko morfinie moze za-
hamowa¢ rozwdj przewleklej toksycznosci spowodowanej przez ten narkotyk.
Stworzenie PM ukierunkowanego na pare ligandéw stanowi spore wyzwanie.
Jednakze pierwsze préby stworzenia PM o powinowactwie do wszystkich metabo-
litéw heroiny, zostaly juz podjete. Dzigki wirtualnemu screeningowi dostgpnych
juz PM oraz projektowaniu obliczeniowemu, wykorzystanego w humanizacji
przeciwcial, zidentyfikowano dwa obiecujace przeciwciata: 9B1 (PM skierowane
przeciwko morfinie) oraz h9B1 (skierowane przeciwko 6-MAM, morfinie, hero-
inie oraz hydroksykodonowi). Przeciwciala te nie wiaza si¢ z dostgpnymi $rod-
kami do leczenia przedawkowania oraz uzaleznienia od opioidéw: naloksonem,
naltreksonem i buprenorfing, co umozliwitoby polaczenie tych réznych podejs¢
terapeutycznych. Humanizowane przeciwcialo h9B1 moze stuzy¢ jako obiecuja-
cy kandydat do leczenia zaburzeri zwiazanych z uzywaniem opioidéw [18].

HY4-1F9 jest nowym PM celujacym w heroing, 6-MAM i morfing. Zostalo
wyizolowane z myszy immunizowanych szczepionka koniugatows skfadajaca si¢
z haptenu morfiny przylaczonego do alkoholu C-6, zastgpujac grupe hydroksylo-
wg eterem ketoksymowym ze specjalnym lacznikiem. HY4-1F9 wykazuje poten-
cjal do krzyzowej neutralizacji zaréwno oksykodonu, jak i morfiny [24].
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Specjalna grupa, na ktéra nalezy zwrdci¢ uwagg, sa kobiety w ciazy uzalez-
nione od heroiny. Coraz wigcej kobiet w wieku rozrodczym sigga po opioidy,
co skutkuje zwickszeniem liczby dzieci narazonych na dziatanie opioidéw
w okresie plodowym. Mozna znalezé wiele doniesien na temat negatywne-
go wplywu prenatalnej ekspozycji na opioidy, w tym na leki wykorzystywane
w terapii podtrzymujacej, na funkcje poznawcze oraz zachowanie. Wskazuje to
na rosngca potrzebe leczenia kobiet w ciazy uzaleznionych od opioidéw. Bada-
nia przeprowadzone na myszach analizowaly PM skierowane na 6-MAM pod
wzgledem ochrony plodu przed skutkami prenatalnej ekspozycji na opioidy.
Wyniki byly nast¢pujace:

*  Wstepne podanie PM zmniejszyto aktywno$¢ lokomotoryczng wywola-
na heroing u ci¢zarnych myszy.

*  Matczyne wstepne podanie PM zmniejszyto transfer aktywnych meta-
bolitéw heroiny do krwi i mézgu plodu.

*  Poziomy PM we krwi plodu stanowily jedna czwarta pozioméw we
krwi matczynej.

e Przyrost masy ciata matki, masa noworodkéw i wielko§¢ miotu nie byly
dotkniete przez heroing ani wstgpne podanie PM podczas ciazy.

*  Noworodki prenatalnie narazone na heroing nie wykazywaly znacza-
cych objawéw odstawienia.

*  Matczyne wstgpne podanie PM chroni przed sensytyzacja lokomoto-
ryczng wywolang heroing u mlodocianych samic prenatalnie narazo-
nych na heroine.

*  Matczyne wstgpne podanie PM chroni przed nadaktywnoscia u mtodo-
cianych samic prenatalnie narazonych na heroineg.

Mozna wicc ogélnie stwierdzi¢, ze PM podawane cigzarnym myszom chro-
nig potomstwo przed szkodliwymi skutkami wewnatrzmacicznej ekspozycji
na heroing. Bierna immunizacja podczas cigzy moze by¢ uzytecznym podejsciem

ochrony plodu przed toksycznymi skutkami heroiny [25].

Przeciwciala monoklonalne w leczeniu uzaleznienia od oksykodonu
HY2-A12 jest pierwszym PM wiazacym oksykodon. Zostato wyizolowane

z myszy immunizowanych szczepionka koniugatowa, skladajacy si¢ z haptenu

na bazie oksykodonu przylaczonego do alkoholu C-6, zastgpujac grupe keto-
nowa ketoksymem ze specjalnym lacznikiem. Nalezy zaznaczy¢, ze oksykodon
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rézni si¢ od morfiny tylko grupa hydroksylowa C-14 i grupa metoksylowa C-9.
W zwiazku z tym zwrécono uwage na fake, ze HY4-1F9 i HY2-A12 maja wsp6l-
ny mysi gen linii zarodkowej LC, IGLV101. Jest on réwniez wspSlny z 9B1.
HY2-A12 wykazuje potencjat do krzyzowej neutralizacji zaréwno oksykodonu,
jak i morfiny [24]. Przeciwciala przeciwko oksykodonowi sa skuteczniejsze niz

te przeciwko morfinie, a skuteczno$¢ leczenia zalezy od drogi podania heroiny

lub oksykodonu [26].

Przeciwciala monoklonalne w leczeniu uzaleznienia

od fentanylu i jego pochodnych

Naduzywanie heroiny stanowi problem od wielu dekad, jednak w ostatnim
czasie zaobserwowano zwigkszone zainteresowanie fentanylem oraz jego pochod-
nymi. Fentanyl stanowi jeszcze wigksze zagrozenie dla zdrowia ze wzgledu na
jego zwigkszong site dzialania. Jest ona okolo 100-krotnie wigksza niz w przy-
padku morfiny, a karfentanyl wykazuje 100-krotnie wigkszg sil¢ niz sam fentanyl.
Co wigcej, coraz czeiciej zdarzaja si¢ praktyki zanieczyszczania heroiny lub in-
nych narkotykéw fentanylem lub karfentanylem w wyniku czego powstaja silne
koktajle narkotykowe o wysokim potencjale do powodowania zgonéw w wyniku
przedawkowania [27]. Leki z grupy fentanylu sg silnymi agonistami receptora
p-opioidowego, co odpowiada za ich dzialanie przeciwbdlowe, uzalezniajace
i potencjalnie niebezpieczne dzialanie depresyjne na o$rodkowy uktad nerwowy
(27, 28].

6A4 to PM przeciwko fentanylowi, wykazujace reaktywnos¢ krzyzowa z po-
krewnymi analogami fentanylu. 6A4 zostalo wytworzone w hybrydomach po-
chodzacych od myszy zaszczepionych szczepionka skoniugowana z fentanylem.
W badaniach na mysich modelach wykazano, ze 6A4 moglo oslabia¢ dziatanie
zaréwno fentanylu, jak i karfentanylu zaleznie od dawki. Dodatkowo myszy,
ktérym podano 6A4, wykazywaly zwickszona przezywalnos¢, gdy poddawano
je dzialaniu fentanylu w dawkach przekraczajacych LD50. Wykazano réwniez,
ze 6A4 zatrzymuje duze ilosci tych lekéw we krwi, co zmniejsza biodystrybucje
leku do mézgu i innych tkanek. Najwazniejsze jest jednak, ze 6A4 jest w stanie
przywrécié nocycepcje, utracona w wyniku dzialania leku w sposéb poréwny-
walny do naloksonu. Okres péttrwania naloksonu jest jednak krétki, wigc nie
jest w stanie chroni¢ przed renarkotyzacja, czyli intoksykacja opioidami dtugo po
pozornym wyzdrowieniu. Jest to zjawisko zaobserwowane u zwierzat po podaniu
karfentanylu, jednak nie zostalo jeszcze zbadane u ludzi. 6A4 wykazuje dluzszy
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okres péltrwania, dzigki czemu teoretycznie moze zostaé wykorzystane w profi-
laktyce przed renarkotyzacjg [27]. Wstepne leczenie 6A4 zmniejsza wywolang
przez fentanyl depresje oddechows i bradykardi¢ u myszy i szczuréw [29]. Przy-
puszcza si¢, ze 6A4 mogloby by¢ przydatne nie tylko do odwracania przedawko-
wania, ale takze do leczenia zaburzeri zwiazanych z uzywaniem substangji [27].

P1C3HY9 i P1B6H7 to chimeryczne PM przeciwko fentanylowi i jego ana-
logom. Wykazano, ze oba PM wiazaly fentanyl i analogi fentanylu (fentanyl cy-
klopropylowy, fentanyl akrylowy i fentanyl furanylowy), ale nie leki stosowane
w terapii uzaleznienia od opioidéw (nalokson, naltrekson, metadon lub bupre-
norfina). Analogi te maja podobna lub co najmniej trzykrotnie wicksza site dzia-
fania niz fentanyl i zostaly znalezione w prébkach posmiertnych od ofiar przedaw-
kowania opioidéw. PIC3H9 i P1B6H7 chronily myszy przed przeciwbSlowym
dzialaniem fentanylu i skutecznie sekwestrowaly fentanyl we krwi, co zapobiega-
fo jego przedostaniu si¢ do mézgu. Przypuszcza sig, ze powinowactwo P1C3H9
i PIB6H7 do fentanylu jest podobne jak powinowactwo 6A4. Jednakze nie moz-
na tego bezposrednio poréwnywad, poniewaz do pomiaru wartoéci powinowac-
twa zastosowano rézne metody. PIC3H9 i PIB6H7 byly badane gléwnie pod
katem profilaktyki, a nie antytoksyny [30].

HYG6-F9, to chimeryczne PM przeciwko fentanylowi. HY6-F9 zostal wyizo-
lowany dzigki myszom immunizowanym szczepionka koniugatowa skfadajaca si¢
z haptenu opartego na fentanylu, przylaczonego do terminalnego wegla dwuwe-
glowego laricucha i zastgpujacego pierscien aromatyczny amidem glutarowym.
Co ciekawe, jedna sekwencja, PIC3H9, miala 81% podobieristwa w aricuchu
ciezkim i 95% w taricuchu lekkim do HYG6-F9 [24]. Przeprowadzono badania
na szczurach sprawdzajace skutecznos¢ HY6-F9 w poréwnaniu z naltreksonem
w odwracaniu i zapobieganiu toksycznosci wywolanej fentanylem. Najpierw
szczurom zostal podany fentanyl, a nastepnie HY6-F9, naltrekson lub oba. HY-
6-F9 byt w stanie odwréci¢ wywolywana przez fentanyl antynocycepcje, depresje
oddechowy i bradykardie, a szczury wykazywaly ochrone przed dodatkowymi
dawkami przez co najmniej tydzien. Jednakze naltrekson podany dozylnie szyb-
ciej odwracat depresje oddechowa niz HY6-F9. Jednoczesne podawanie HY6-F9
i naltreksonu zapewnialo wigksza ochrong niz monoterapie przeciwko wysokim
dawkom fentanylu. Wynika z tego, ze HY6-F9 zwigksza skuteczno$¢ naltreksonu
przeciwko stosunkowo wysokim dawkom fentanylu. Wskazuje to na mozliwos¢
polaczenia réznych podejéé terapeutycznych w leczeniu przedawkowania fenta-

nylu [26].
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Jak wida¢ mysie i chimeryczne PM specyficzne dla fentanylu i jego analogéw
wykazaly przedkliniczng skutecznos¢ w zapobieganiu i odwracaniu toksycznosci
wywolanej lekiem w modelach gryzoni. Jednakze chimeryczne PM nie sg ide-
alne do stosowania u ludzi in vivo ze wzgledu na potencjalng immunogennosc.
Dlatego trwaja badania nad humanizowanymi PM przeciwko fentanylowi oraz
jego analogom [31, 32]. Humanizowane PM, takie jak HY6-F9_Hu i HY-
11-7E1_Hu, zapobiegaja dystrybucji fentanylu do mézgu szczuréw, chroniac
w ten sposdb przed antynocycepcja, depresja oddechows oraz bradykardia. Na-
lezy zaznaczy¢, ze HY6-F9_Hu wykazalo znacznie wigksza skutecznosé w sekwe-
strowaniu fentanylu w surowicy w poréwnaniu z HY11-7E1_Hu. Co wigcej,
HY6-F9_Hu zapobiegalo objawom ze strony ukladu oddechowego przy wyz-
szych dawkach fentanylu niz HY11-7E1_Hu. Oba PM wykazuja powinowac-
two do acetylfentanylu, a HY11-7E1 wykazalo powinowactwo do karfentanylu.
HY6-F9_Hu i HY11-7E1_Hu zapewniajg alternatywe dla leczenia naloksonem
lub mozliwo$¢ terapii skojarzonej z naloksonem. HY6-F9_Hu i HY11-7E1_Hu
wykazuja wigc obiecujaca skuteczno$¢ in vivo i demonstrujg potencjal do dalsze-
go rozwoju klinicznego w leczeniu toksycznosci fentanylu [32].

Na chwile obecng nie badano, czy PM przeciwko fentanylowi wywotywaly-
by objawy odstawienia u oséb uzaleznionych od opioidéw, jednak wczesniejsze
prace z PM przeciwko nikotynie nie wykazaly efektéw odstawienia wywolanych
przez PM [20].

C10-S66K, to PM przeciwko karfentanylowi. Wykazuje wysokie powino-
wactwo do karfentanylu, fentanylu z reaktywnoscia krzyzowa wobec pokrew-
nych syntetycznych opioidéw. C10-S66K wykazuje niewielkie powinowactwo
do klinicznie zatwierdzonych opioidowych lekéw przeciwbdlowych alfentanylu
i remifentanylu, co sugeruje, ze te dwa leki moglyby by¢ stosowane jednocze$nie.
C10-S66K nie wykazuje powinowactwa do naloksonu. C10-S66K bylo w stanie
odwrdci¢ depresje oddechowa wywolang karfentanylem u szczuréw [33].

FenAb024 to najnowsze PM chroniace przed toksycznoscia fentanylu oraz
karfentanylu, ktére wykazalo si¢ skutecznoscia w badaniach przedklinicznych,
przeprowadzonych na myszach. FenAb024 posiada mysia cz¢$¢ zmienng i ludz-
ki fragment Fc IgG. Przewidywana skuteczno$¢ FenAb024 jest bardzo wysoka,
jednakze ustalenie minimalnej dawki ochronnej dla cztowieka dalej pozostaje
problematyczne. Aby dalej rozwija¢ FenAb024 dla potencjalnych zastosowan kli-
nicznych, PM musi zosta¢ w petni humanizowane i zoptymalizowane pod katem
stabilnosci in vivo. Jednakze, uwaza si¢, ze chimeryczny FenAb024 ma juz poten-

cjal do zastosowania u ludzi [34].
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DYSKUSJA

Wykorzystanie PM w leczeniu 0séb uzaleznionych od opioidéw wydaje
si¢ by¢ obiecujaca metoda. Podkreslenia wymaga fakt, ze dotychczasowe dane
pochodza wylacznie z badari na modelach zwierzecych, a jedynym zgloszonym
projektem w ramach procedury IND, ktéry potencjalnie umozliwia rozpoczecie
badan klinicznych fazy I u ludzi, jest X-MAB-FEN [35].

Dzi¢ki PM mozna zapewni¢ bardziej przewidywalny czas dzialania, wlacza-
jac w to moment rozpoczecia, zakoficzenia oraz sam czas trwania leczenia. Jesli
efekt kliniczny bedzie natychmiastowy, silny oraz o znanym czasie dziatania, za-
pewni to lepsza skuteczno$é¢ leczenia. Znajomo$¢ czasu trwania PM umozliwia
réwniez stosowanie opioidéw w wyjatkowych sytuacjach np. podczas operacji.
Przypuszcza sig, ze PM bedg mialy niska reaktywnos¢ krzyzowa z innymi opioida-
mi, nie stanowigcymi cel leczenia. Wysoka specyficznos¢ przeciwcial gwarantuje
brak ingerencji w endogenne opioidy, klasyczne leki przeciwbélowe lub konwen-
cjonalne leczenie uzaleznieri. Stwarza to mozliwo$¢ taczenia PM z obecna tera-
pia substytucyjna, wykorzystywana do leczenia uzaleznieni od opioidéw [20, 22].
Co wigcej, PM stanowia niezwykle obiecujaca terapi¢ dla oséb, ktére maja
trudnosci z przestrzeganiem zaleceri lekarskich. Jest to problem, ktéry doty-
ka duzego procents 0séb podejmujacych si¢ obecnie stosowanych terapii uza-
leznien. PM, uzyte profilaktycznie, stanowi ochrong przed przedawkowa-
niem podczas epizodu nawrotu, przerwy w leczeniu lub zarzucenia tradycyjnej
farmakoterapii [19].

Co wigcej, immunizacja bierna nie jest zalezna od indywidualnych réznic
w odpowiedzi immunologicznej [22]. Jednakze PM swoiste dla opioidéw powin-
ny zosta¢ zbadane u pacjentéw z immunosupresja pod katem dziatani niepozada-
nych zwiazanych z uktadem odpornosciowym [36].

Najwickszym ograniczeniem terapii PM jest wysoka cena [20]. Innym pro-
blemem jest ryzyko préb obejécia efektu terapeutycznego przez zazywanie znacz-
nie wickszej dawki opioidu, co stwarza ryzyko przedawkowania. Jednakze jest to
problem bardziej teoretyczny niz rzeczywisty - uprzednie badania nad naltrekso-
nem, antagonista opioidowym, wykazaly ze préby obejscia zdarzaly si¢ rzadko.
Moze to wynika¢ z wysokich kosztéw wigkszych dawek opioidéw. Stosowanie
PM stwarza tez ryzyko “zmiany opioidu”, czyli tzw. drug switching, przez oso-
by uzywajace opioidéw w sposéb nielegalny. Przykladowa zmiana moze polega¢
na przejsciu z oksykodonu do heroiny lub fentanylu, w sytuacji w ktérejefek-
ty farmakologiczne oksykodonu sg zablokowane. Rozwiazaniem tego problemu
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mogloby by¢ stosowanie réznych PM, ktére celuja w odmienne opioidy. Nalezy

réwniez rozwazy¢ w jaki sposob PM moga wplynaé na inne prakeyki medyczne

np. leczenie bélu. W takiej sytuacji lekarze powinni zosta¢ poinformowani o im-

munizagcji pacjenta i powinni dostosowa¢ odpowiednie leczenie. Jednakze stwarza

to problem w sytuacji, gdy alternatywy dla wybranego leku nie sa dostgpne [19].
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Abstrakt: Propolis, znany réwniez jako kit pszczeli, jest naturalng substancja o szerokim spektrum
dzialania biologicznego, wykorzystywana przez pszczoly do ochrony i uszczelniania ula. Bogaty
w zwiazki aktywne, takie jak flawonoidy i kwasy fenolowe, wykazuje dzialanie przeciwzapalne,
przeciwnowotworowe, przeciwalergiczne, przeciwbakteryjne oraz wspierajace prawidiowe funkcjo-
nowanie organizmu. Celem niniejszej pracy bylo przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat
wlhasciwosci propolisu i jego potencjalnego zastosowania w medycynie. Oméwiono mechanizmy
jego dzialania przeciwzapalnego poprzez wplyw na szlaki sygnatowe uktadu odpornosciowego, jak
réwniez jego role w tagodzeniu objawéw chordb alergicznych i wsparciu terapii nowotworowej.
Szczegdlng uwage poswiecono takze wplywowi propolisu na mikroflore jelitows oraz jego zastoso-
waniu w leczeniu otylosci sarkopenicznej. W pracy poruszono réwniez temat mozliwosci wykorzy-
stania propolisu jako $rodka antyseptycznego w leczeniu ran. Dostepne dane wskazuja, ze propolis
moze stanowi¢ cenne uzupelnienie wspéiczesnych terapii, jednak ze wzgledu na zmiennos¢ jego
skladu konieczne sa dalsze badania nad standaryzacja oraz identyfikacja aktywnych skladnikéw
odpowiedzialnych za poszczegdlne efekty terapeutyczne.

Stowa kluczowe: medycyna naturalna ,najnowsze doniesienia ,propolis

Abstract: Propolis, also known as bee glue, is a natural substance with a wide range of biological
activities, used by bees to protect and seal their hives. Rich in active compounds such as flavonoids
and phenolic acids, it exhibits anti-inflammatory, antitumor, antiallergic, antibacterial properties,
as well as supports proper functioning of the body. The aim of this study was to present the current
state of knowledge regarding the properties of propolis and its potential applications in medicine.
The mechanisms of its anti-inflammatory action through modulation of immune system signaling
pathways were discussed, as well as its role in alleviating symptoms of allergic diseases and suppor-
ting cancer therapy. Particular attention was paid to the effect of propolis on gut microbiota and
its use in the treatment of sarcopenic obesity. The study also addressed the potential of propolis
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as an antiseptic agent in wound healing. Available data suggest that propolis may serve as a valu-
able complement to modern therapies; however, due to its variable chemical composition, further
research is needed to standardize preparations and identify the active compounds responsible for
specific therapeutic effects.

Keywords: natural medicine, propolis, recent discoveries

WSTEP

Propolis jako wyrdb pszczeli, zywicowata substancja o zapachu cytrusowy,
jego smak okreslany jest jako zywiczno-korzenny. Propolis, zwany réwniez kitem
pszczelim, to substancja wytwarzana przez pszczoly oraz osy, ktora jest mieszanka
wydzielin tych owadéw oraz zywic roslinnych pozyskiwanych z pakéw i mio-
dych pedéw drzew takich jak topola, brzoza, $wierk czy kasztanowiec, a takze
z roflin zielonych.

Pszczoly uzywaja propolisu gtéwnie do uszczelniania ula i zabezpieczania
go przed chlodem w zimie, wypelniajac szczeliny, ktére nie przekraczaja 6 mm.
Wigksze luki zwykle wypelniaja woskiem pszezelim. Kolor propolisu zalezy od
rodzaju roslin, z ktérych zostal pozyskany, i moze przybiera¢ rézne odcienie — od
ciemnobrazowego, przez pomarariczowy, z6lty, az po rzadziej spotykany kolor
czarny. W temperaturze powyzej 20°C propolis staje si¢ lepki i ptynny, podczas
gdy w chlodniejszych warunkach twardnieje i staje si¢ kruchy.

Dodatkowo, propolis pelni funkcje ochrony przed niechcianymi intruzami,
takimi jak gryzonie czy inne szkodniki, ktére moga dosta¢ si¢ do ula. Pszczoly
nie usuwaja martwych intruzéw, ktére sa zbyt duze, ale otaczaja je propolisem,
aby je zakonserwowac i zapobiec rozprzestrzenianiu si¢ niepozadanych mikroor-
ganizméw [1-4].

ZAPALENIE

Zapalenie to uporzadkowany proces, ktéry rozwija si¢ w tkankach una-
czynionych w odpowiedzi na czynnik uszkadzajacy. Moze by¢ wywolane przez
réznorodne czynniki, takie jak chemiczne, fizyczne, biologiczne (np. infekcje
drobnoustrojami patogennymi), ktére mozna ogdlnie podzieli¢ na czynniki eg-
zogenne (zewngtrzne) i endogenne (wewngetrzne). Gléwnym celem zapalenia jest
obrona organizmu przed szkodliwymi bodzcami. Proces zapalny powinien pro-
wadzi¢ do eliminacji czynnika wywotujacego stan zapalny oraz umozliwi¢ powrét

uszkodzonej tkanki do normalnego, fizjologicznego stanu [5-6].
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Reakcja zapalna rozpoczyna si¢ od zmian w naczyniach krwiono$nych, ktére
prowadza do ich rozszerzenia, co z kolei zwigksza ukrwienie tkanki oraz jej prze-
puszczalno$é. W wyniku tego do miejsca zapalenia moga dociera¢ biatka osocza,
takie jak przeciwciala czy dopelniacz, petniace funkcje obronne. Obraz zapalenia
obejmuje takze charakterystyczne objawy, takie jak zaczerwienienie, bdl, goracz-
ka, obrz¢k oraz zaburzenia funkgji tkanki, ktére sa wynikiem wspomnianych pro-

ceséw [7].
Dziatanie przeciwzapalne

W pracy Zulhendri i inni na podstawie najnowszych badari eksperymen-
talnych dowiedziono, ze propolis wykazuje rézne mechanizmy, dzigki ktérym
reguluje procesy zapalne i sprzyja utrzymaniu réwnowagi immunologicznej oraz
$rodowiska przeciwzapalnego. Propolis dziata jako substancja przeciwzapalna, ha-
mujac aktywnos$¢ kluczowych szlakéw sygnatowych, takich jak TLR4, MyDS88,
IRAK4, TRIF, inflammasomy NLRP oraz NF-«kB. Dodatkowo, propolis zmniej-
sza poziom prozapalnych cytokin, takich jak IL-1, IL-6, IFN-y i TNF-o. Ponad-
to, propolis redukuje migracje komérek odpornosciowych, w tym makrofagéw
i neutrofili, najprawdopodobniej przez obnizenie poziomu chemokin CXCL9

i CXCL10, ktore sa odpowiedzialne za ich przycigganie do miejsc zapalenia [8].
ALERGIA

Alergia (czgsto nazywana réwniez uczuleniem lub nadwrazliwoscia) to nie-
prawidlowa, nadmierna reakcja organizmu na kontakt z obcg substancja, zwang
alergenem. Chociaz alergen sam w sobie nie jest grozny dla zdrowia, organizm
osoby uczulonej reaguje na niego w sposéb patologiczny, angazujac uktad od-
pornosciowy. W wyniku tej reakcji powstaja specyficzne przeciwciata, ktére po
polaczeniu z antygenem (czyli alergenem) prowadza do uwolnienia substancji
odpowiedzialnych za stan zapalny.

W alergii biora udziat rézne komérki uktadu immunologicznego, takie jak
limfocyty (szczegélnie z grupy Th2), eozynofile (czyli granulocyty kwasochtonne)
oraz komérki tuczne (mastocyty). Kluczowa role odgrywaja tu przeciwciala klasy
IgE (immunoglobuliny E). Objawy alergii moga mie¢ rézne nasilenie — od fagod-
nych dolegliwosci, jak kichanie czy fzawienie oczu, az po grozne stany zagrazajace

zyciu, takie jak wstrzas anafilaktyczny.
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Pojecie "alergia" zostalo po raz pierwszy uzyte w 1906 roku przez wiedeni-
skiego pediatr¢ Clemensa Petera von Pirqueta. Termin ten pochodzi z jezyka
greckiego i oznacza ,odmienng reakcje” (greckie ,allos” — inny, ,ergos” — dzia-
fanie). Von Pirquet uzywal tego okreslenia zaréwno w kontekscie odpornosci,
jak i nadwrazliwosci. Obecnie alergia rozumiana jest jako nieprawidtowa reakcja
odpornosciowa, prowadzaca do uszkodzenia whasnych tkanek przez organizm.

Na poczatku sadzono, ze wszystkie reakcje nadwrazliwosci sa zwiazane wy-
facznie z przeciwcialami IgE. Jednak badania Robina Coombsa i Philipa Gella
z lat 60. XX wieku wykazaly istnienie czterech (a dzis juz pieciu) réznych typéw
reakcji nadwrazliwosci. Dlatego termin "nadwrazliwos$¢" jest szerszy i nie oznacza

doktadnie tego samego, co alergia w $cistym znaczeniu [9-12].
Propolis, a alergia

Kong Yen Liew i inni w 2022 roku dokonali analizy dziatania antyalergicz-
nego propolisu, dochodzac do nast¢pujacych wnioskéw: badania przedkliniczne
wykazaly, ze ekstrakty z propolisu moga mie¢ korzystne dziatanie w leczeniu réz-
nych schorzen o podlozu alergicznym, takich jak stany zapalne, astma, alergiczny
niezyt nosa, atopowe zapalenie skéry czy alergie pokarmowe. Efekty te moga
wynika¢ miedzy innymi z hamowania aktywnosci komérek odpowiedzialnych za
reakcje alergiczne — mastocytéw i bazofili [13].

Z kolei w badaniach klinicznych potwierdzono, ze przyjmowanie propo-
lisu jako suplementu diety lub srodka wspomagajacego leczenie jest bezpieczne
i moze fagodzi¢ objawy zwiazane z astma. Takie zastosowanie propolisu moze by¢
takze pomocne w terapii atopowego zapalenia skéry i kataru siennego.

Za whasciwosci przeciwalergiczne propolisu moga odpowiada¢ konkretne
zwiazki chemiczne, takie jak flawonoidy (np. chryzyna, kempferol, galangina,
pinocembryna) oraz pochodne kwasu cynamonowego (np. artepilina C, ester
fenyloetylowy kwasu kawowego). Sktad propolisu moze si¢ jednak rézni¢ w za-
leznoéci od pochodzenia, dlatego nie wszystkie prébki zawierajg te substancje.
W przysztych badaniach warto wigc skupi¢ si¢ na tym, ktére konkretne skladniki
odpowiadaja za jego dzialanie przeciwalergiczne.

NOWOTWORY

Nowotwér to patologiczna tkanka, ktéra rozwija si¢ z jednej zmienionej

komérki organizmu. Komérka ta zaczyna dzieli¢ si¢ w sposéb niekontrolowany,
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a jednoczesnie proces dojrzewania nowych komérek zostaje zaburzony. Caly ten
proces tworzenia si¢ nowotworu nazywany jest karcynogeneza.

Do rozwoju choroby dochodzi, gdy organizm traci kontrole nad podziatami
komérkowymi. Jest to wynikiem mutacji w genach odpowiedzialnych za regula-
cje cyklu komérkowego — genach znanych jako protoonkogeny i geny supresoro-
we nowotworéw (antyonkogeny). Mutacje te moga prowadzi¢ do nadmiernego
wzrostu i podzialéw komorek.

Okolo 5-10% nowotworéw u ludzi ma podloze dziedziczne. Nowotwo-
ry moga rozwinaé si¢ wylacznie w tych tkankach, ktérych komérki sa zdolne
do podzialéw. Dlatego nie obserwuje si¢ ich powstawania w komérkach nerwo-
wych (neuronach) czy komérkach migsnia sercowego (kardiomiocytach), ponie-

waz te komorki nie maja juz zdolnoéci do namnazania si¢ [14].
Nadzieja w kicie pszczelim?

Jak podaje praca Patela i inni, propolis wykazat skutecznos¢ w zwalczaniu
nowotwordw moézgu, glowy i szyi, skéry, piersi, watroby, trzustki, nerek, pe-
cherza, prostaty, jelita grubego oraz krwi. Do gléwnych mechanizméw dzialania
przeciwnowotworowego zalicza si¢: hamowanie metaloproteinaz macierzy, dzia-
fanie przeciwangiogenne, zapobieganie przerzutom, zatrzymanie cyklu komér-
kowego, indukeje apoptozy oraz tagodzenie szkodliwych skutkéw ubocznych
chemioterapii [15].

Za przeciwnowotworowe whasciwosci propolisu odpowiadaja m.in. takie
skfadniki jak: ester fenyloetylowy kwasu kawowego (CAPE), chryzyna, artepilina
C, nemoroson, galangina czy kardanol. Zwiazki te oddzialuja na rézne szlaki
genetyczne i biochemiczne zwiazane z rozwojem nowotworu. W zaleznosci od
botanicznego zrédka propolisu oraz jego pochodzenia geograficznego, jego aktyw-
no$¢ biologiczna moze si¢ réznic.

Pomimo znacznego postepu w badaniach nad rakiem, tradycyjne terapie nie
zapewniaja pelnej skutecznosci w leczeniu nowotwordéw. Dotychezasowe wyniki
badan daja nadzieje, ze propolis jako lek uzupelniajacy moze poméc w wypetnie-
niu istniejacych luk terapeutycznych.

Niezwykla odmiana propolisu, a rak zotadka

Xia-Sen i inni w opublikowanej pracy doszli do wnioskéw ze, w ba-
dany w tym eksperymencie chiriski propolis, pozyskiwany z gér Changbai
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w péinocno-wschodnich Chinach, zawiera unikalne zwiazki — przede wszyst-
kim flawonoidy i kwasy fenolowe — ktérych wlasciwosci biologiczne nie byly
wezesniej dokladnie opisane. Celem pracy bylo sprawdzenie, czy ekstrake z tego
propolisu wplywa na rozwéj komérek nowotworowych, a jesli tak — jakie mecha-
nizmy za tym stoja [10].

W ramach badania zastosowano ekstrakt etanolowy CBMP wobec réznych
ludzkich linii komérkowych nowotwordéw, poddajac je dziataniu przez 24 go-
dziny. Okazalo si¢, ze cho¢ propolis wykazywal niewielkie dziatanie przeciwno-
wotworowe w przypadku komérek raka trzustki, ptuc, jelita grubego, watroby,
pecherza i piersi, to jednak znaczaco ograniczal namnazanie si¢ komoérek raka
zoladka (linia SGC-7901).

Obserwowano réwniez aktywacj¢ procesu apoptozy (programowanej $mier-
ci komérki) oraz zatrzymanie cyklu komérkowego na etapie fazy S. Towarzyszyto
temu zwickszenie produkeji reaktywnych form tlenu (ROS) oraz spadek poten-
cjatu blony mitochondrialnej, co $wiadczy o uszkodzeniach w funkcjonowaniu

mitochondriéw.
OTYLOSC

Otylo$¢ to przewlekla choroba o wieloczynnikowym podtozu, charaktery-
zujaca si¢ nadmiernym lub nieprawidlowym gromadzeniem tkanki tluszczowej,
ktére moze prowadzi¢ do powaznych probleméw zdrowotnych. Wedtug Swiato-
wej Organizacji Zdrowia, jednym z kryteriéw rozpoznania otylosci jest warto$é
wskaznika BMI przekraczajaca 30, cho¢ nalezy pamictal, ze nie zawsze jest to
miarodajne — szczegdlnie w przypadku oséb aktywnych fizycznie, jak sportowcy.

Za otylo$¢ przyjmuje si¢ takze sytuacje, gdy zawarto$¢ duszczu w organi-
zmie przekracza 25% masy ciata u me¢zczyzn oraz 30% u kobiet.

Coraz wicksze zaniepokojenie budzi fake, ze otylo$¢ zaczyna wystepowac juz
u dzieci. Wezesne wystapienie tego problemu znaczaco zwigksza ryzyko utrzyma-
nia si¢ otylosci w dorostosci oraz rozwoju choréb z nig zwigzanych. Na przykad,
dziecko z otyloscia w wieku 6 lat ma 25% szans na bycie otylym w dorostym
zyciu, natomiast w wieku 12 lat ryzyko to rosnie az do 75% [17-19].

393



S. TRYBUS, D. HAMERLA, W. JAKIELA, A. KISZKA, J. KANCEREK

Brazylijski zielony propolis poprawia dysbioze mikroflory jelitowej
i chroni przed otylo$cia sarkopeniczna

Brazylijski zielony propolis, znany ze swoich prozdrowotnych wlasciwosci,
zostal przebadany pod katem jego wplywu na otytos¢ sarkopeniczng przy zasto-
sowaniu myszy typu Db/Db, ktére sa modelem tej choroby. W badaniu analizo-
wano wplyw réznych dawek propolisu dodanego do standardowej diety na stan
zdrowia myszy [20].

Wyniki wykazaly, ze propolis istotnie poprawial metabolizm glukozy,
wzmacnial migsnie (zaréwno pod wzgledem sily, jak i masy migsniowe;j), a takze
korzystnie wplywal na funkcje watroby, zmniejszajac stan zapalny, odkfadanie
si¢ thuszczu i ekspresje szkodliwych gendéw. Zmniejszal tez stezenie nasyconych
kwaséw thuszczowych w watrobie oraz wspomagal ich usuwanie z organizmu.

Na poziomie ukfadu odpornosciowego propolis hamowal aktywnos¢ ko-
morek zapalnych i promowal dzialanie komérek przeciwzapalnych. W mie-
$niach obserwowano obnizenie markeréw zwigzanych z zanikiem migéni
i stanem zapalnym.

Dodatkowo, analiza mikroflory jelitowej wykazata, ze suplementacja propo-
lisem korzystnie modyfikowala sklad bakterii jelitowych — zwigkszajac proporcje
korzystnych szczepéw i aktywujac szlaki metaboliczne powiazane z lepszym funk-
cjonowaniem organizmu. Propolis moze by¢ skutecznym $rodkiem wspierajacym
leczenie otylosci sarkopenicznej, przede wszystkim poprzez korzystny wplyw na
mikroflore jelitowa i szereg funkeji metabolicznych. To badanie otwiera nowe

mozliwosci w kontekscie interwencji dietetycznych w walce z ta forma otytosci.
ANTYSEPTYKA

Antyseptyka (z greckiego anti — przeciw oraz sepsis — gnicie) to metoda od-
kazania, kt6rej celem jest eliminacja drobnoustrojéw znajdujacych si¢ na skérze,
blonach sluzowych lub w zainfekowanych ranach.

W odréznieniu od dezynfekeji, antyseptyka dotyczy tylko powierzchni bio-
logicznych, a nie przedmiotéw czy narzedzi. W celu zwalczania drobnoustrojéw
wykorzystywane sa substancje zawierajace m.in.: dichlorofenol, heksachlorofe-
nol, heksylorezorcynol, chloraminy, jodofory, zwiazki srebra (np. azotan srebra)
oraz rézne barwniki, takie jak barwniki trifenylometanowe z dodatkiem zelaty-
ny lub albuminy, gencjana czy barwniki akrydynowe (np. mleczan etakrydyny).
Uzywa si¢ takze nadmanganianu potasu.
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W Polsce antyseptyki definiowane sg jako preparaty stosowane miejscowo
na skoére lub blony Sluzowe, ktére majg za zadanie niszczy¢ drobnoustroje. Taka
definicja zostata przyjeta przez Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wy-
robéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych. Obecnie antyseptyki moga za-
wiera¢ alkohole (np. etanol, propanol, izopropanol) lub fenole (jak bifenylol czy
fenylofenol). Czgsto wzbogacone s3 o dodatkowe sktadniki aktywne, takie jak
diglukonian chloroheksydyny, nadtlenek wodoru, jod (np. w postaci jodyny lub
jodopowidonu) albo octenidyna.

Srodki antyseptyczne przeznaczone do stosowania na uszkodzona skére po-
winny by¢ wodne, bez koloru, nie powodowa¢ bélu, a takze by¢ bezpieczne dla
tkanek otaczajacych rang i samego pacjenta [21-23].

Kit pszczeli a leczenie ran

W swojej pracy El-Sakhawy i inni zauwazyli, ze dzi¢ki swoim wiasciwosciom
antyseptycznym i przeciwdrobnoustrojowym od wiekéw wykorzystywany jest
w medycynie tradycyjnej, a dzi$ zyskuje coraz wigksze znaczenie we wspélczesnej
terapii ran. Propolis zawiera m.in. flawonoidy i kwasy fenolowe, ktdre dzialaja
przeciwzapalnie, przeciwutleniajaco, antybakteryjnie oraz wspieraja regeneracje
tkanek [24].

Proces gojenia ran przebiega w czterech etapach: hemostazy (zatrzymanie
krwawienia), stanu zapalnego, proliferacji (tworzenia nowych naczyn i tkanek)
oraz remodelingu (przebudowy tkanki i bliznowacenia). Propolis wspiera wszyst-
kie te etapy — wspomaga tworzenie skrzepu, ogranicza nadmiar wolnych rod-
nikéw, pobudza produkeje kolagenu i przyspiesza regeneracje komérek skory.
Dziata takze przeciwbakteryjnie poprzez hamowanie syntezy bialek i zaburzenie
blony komérkowej drobnoustrojéw.

Badania wykazaly, ze propolis skutecznie przyspiesza gojenie ran, réwniez
u pacjentéw z obnizong odpornoscia, diabetykéw i 0séb starszych. Jest dobrze
tolerowany, bezpieczny, rzadko wywoluje reakeje alergiczne, a dodatkowo ogra-
nicza powstawanie blizn. W poréwnaniu z tradycyjnymi preparatami, np. zawie-
rajacymi srebro, moze by¢ réwnie skuteczny lub nawet skuteczniejszy.

W nowoczesnych opatrunkach propolis wykorzystywany jest w réznych
formach — jako ekstrakt wodny, etanolowy lub w postaci proszku. Takie opa-
trunki sa biodegradowalne, elastyczne, dobrze przylegaja do rany, utrzymu-
ja odpowiednig wilgotnos¢ i chronia przed infekcjami. Dzigki naturalnemu
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pochodzeniu i biozgodnosci stanowia obiecujacy alternatywe dla syntetycznych

srodkéw stosowanych w leczeniu ran i oparzen.
GRZYBICE

Grzybice to zréznicowana grupa choréb zakaznych, ktére dotykaja ludzi
i zwierzeta, a ich przyczyna sa mikroskopijne grzyby. Sposréd okoto 250 tysiecy
opisanych gatunkéw grzybdw, jedynie okoto 200 posiada zdolnos$¢ wywolywania
zakazen u cztowieka. Choroby te sa wysoce zarazliwe i moga mie¢ rézny przebieg —
od powierzchownych zmian skérnych po cigzkie zakazenia ogdlnoustrojowe.

Najczgstszymi  patogenami s3 dermatofity, czyli grzyby niedoskonale
(fac. Fungi imperfecti), oraz grzyby drozdzopodobne, w tym szczegdlnie Candida
Albicans. Zdecydowanie rzadziej zakazenia wywoluja grzyby plesniowe. Derma-
tofity s3 odpowiedzialne za grzybice skéry, wloséw i paznokci. Mozna je po-
dzieli¢ na gatunki antropofilne (przystosowane do bytowania na ludzkiej skérze),
zoofilne (pochodzace od zwierzat) oraz geofilne (zwiazane z gleba). W Europie
Srodkowej obserwuje si¢ wzrost zakazeri powodowanych przez dermatofity antro-
pofilne, co moze wynika¢ ze zmian stylu zycia i wigkszej ekspozycji na srodowiska
sprzyjajace zakazeniom, jak np. obiekty sportowe.

W odréznieniu od dermatofitdw, Candida Albicans nalezy do drozdzopo-
dobnych grzybéw, ktére naturalnie wystepuja w organizmie cztowieka — gtéwnie
w przewodzie pokarmowym, jamie ustnej i na blonach §luzowych. U zdrowych
os6b Candida bywa sktadnikiem naturalnej mikroflory, jednak w sytuacjach
oslabienia odpornosci, zaburzenia réwnowagi mikrobiologicznej (np. po anty-
biotykoterapii), cukrzycy czy przewleklych chorobach, moze dojs¢ do jej nad-
miernego rozrostu i rozwoju kandydozy. Candida Albicans jest najczgstsza przy-
czyng grzybic blon $luzowych (np. jamy ustnej i narzadéw plciowych), skéry
oraz paznokci, ale moze réwniez wywolywaé powazne infekcje ogélnoustrojowe
(kandydozy inwazyjne) — szczegblnie u pacjentéw hospitalizowanych i immuno-

supresyjnych [25-27].
Przeciwgrzybicze wlasciwosci propolisu
Propolis, zawiera liczne zwiazki o dzialaniu przeciwgrzybiczym, z ktérych

wiele wciaz nie zostalo w pelni zbadanych. Umiejetnos¢ rozréznienia prébek

o silnym dzialaniu od tych mniej skutecznych moze znaczaco usprawnic leczenie

396



INNOWACYJNE METODY ZASTOSOWANIA PROPOLISU W MEDYCYNIE

infekcji grzybiczych. W badaniu przeanalizowano prébki propolisu z czterech
réznych regiondéw Wegier, przygotowujac z nich ekstrakty etanolowe.

Najpierw w pracy Papp Z. i inni sprawdzono ich skuteczno$¢ przeciwko
drozdzakom Candida Albicans [28]. Nastgpnie przeprowadzono analiz¢ che-
miczng przy uzyciu chromatografii gazowej polaczonej ze spektrometria mas
(GC-MS) oraz zastosowano optoelektroniczny ,nos” do klasyfikacji prébek.
W trzech z nich udalo si¢ okresli¢ skutecznos¢ przeciwdrobnoustrojowa (IC50)
w zakresie 72-134 pg/mL, natomiast jedna prébka wykazata zbyt niska aktyw-
nos¢, by obliczy¢ ten parametr.

W propolisiec o wyraznym dzialaniu przeciwgrzybiczym wykryto wyzsze
stezenia kwasu 11,14-eikozadienowego. Co wigcej, optoelektroniczny ,,nos” byt
w stanie z bardzo duza skutecznoscig (98,4%) rozréznié aktywne i nieaktywne
probki. Po raz pierwszy potwierdzono, ze to narzedzie moze stuzy¢ do szybkiego
i skutecznego wykrywania propolisu o silnych wasciwosciach przeciwgrzybiczych.

Ostatecznie, wyniki badania wskazuja na ogromny potencjal propolisu jako
naturalnego zrédta nowych substancji grzybobdjczych oraz jako sktadnika prepa-
ratéw leczniczych i kosmetycznych wspomagajacych walke z infekcjami skérnymi.

SARS-COV-2

Zwiazki pochodzace z naturalnych Zrédel ciesza si¢ duzym zainteresowa-
niem jako potencjalne leki w leczeniu réznych choréb, w tym COVID-19. Wiele
badarn skupiato si¢ na ocenie skutecznosci takich substandji, a szczegdlne nadzieje
pokladane sg w zwiazkach zawartych w propolisie, ktére wykazuja dziatanie prze-
ciwwirusowe wobec SARS-CoV-2. Poniewaz testowanie kazdej substancji zawar-
tej w propolisie metodami laboratoryjnymi jest kosztowne i czasochtonne, wyko-
rzystano techniki komputerowe, gléwnie dokowanie molekularne, aby szybciej
oceni¢ ich potencjat terapeutyczny.

Wsréd badanych substancji wyrdznit si¢ kwas elagowy, ktéry tworzyt sil-
ne wigzania z kluczowymi aminokwasami w enzymie wirusa odpowiedzialnym
za replikacje RNA (RdRp). Wraz z nim wysoka aktywno$¢ wykazaly réwniez inne
zwiazki naturalne, takie jak kwercetyna, kemferol i kwas p-kumarowy. Szczegdl-
nie kwas elagowy osiagnal najwyzsze powinowactwo do RdRp, natomiast kemfe-
rol najlepiej wiazat si¢ z gléwna proteaza wirusa.

Kolejne badania, przeprowadzone na propolisie z indonezyjskiej wyspy
Sulawesi, wykazaly, ze zwiazki takie jak gljasperyna A i broussoflawonol F moga
skutecznie blokowa¢ gléwna proteazg SARS-CoV-2. Co wigcej, inne sktadniki
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tego propolisu, w tym sulabiroina A oraz izoramnetyna, wykazaly zdolno$¢ ha-
mowania zaréwno wirusa, jak i enzymu ACE2 — biatka, kt6re wirus wykorzystuje
do wnikania do komérek ludzkich.

Badania nad innymi zwigzkami, takimi jak aferyna A i anonina, sugeruja,
ze moga one blokowa¢ enzym TMPRSS2, ktéry réwniez odgrywa wazna role
w infekcji wirusowej. Z kolei chryzyna, obecna w propolisie, wykazata potencjat
do wiazania si¢ zaréwno z biatkiem kolca wirusa, jak i z ACE2.

Podsumowujac, wiele zwigzkéw zawartych w propolisie wykazuje zdolnos¢
do blokowania kluczowych elementéw wirusa SARS-CoV-2, co czyni propolis

obiecujacym zrédtem naturalnych substancji przeciwwirusowych [29].
ALZHEIMER I INNE CHOROBY OTEPIENNE

Zielony propolis brazylijski zostal zbadany pod katem wplywu na zaburze-
nia poznawcze w modelu choroby Alzheimera u myszy, wywolanym $rédkomo-
rowym podaniem peptydu amyloidu beta (AB)25-35. Myszy otrzymywaly do-
ustnie rézne dawki propolisu przez osiem dni, a nast¢pnie podano im AB25-35,
co spowodowalo uposledzenie pamieci i uczenia si¢. Podawanie propolisu zapo-
biegalo tym zaburzeniom, co potwierdzily testy behawioralne. Analizy moleku-
larne wykazaly, ze propolis hamowat reakcje zapalne oraz nadmierna aktywacje
mikrogleju i astrocytéw w hipokampie i korze przedczolowej mézgu, m.in. po-
przez regulacje ekspresji genéw takich jak Trem2 i Len2. Dodatkowo obserwo-
wano obnizenie poziomu prozapalnej interleukiny 6 (IL-6) w osoczu, wywolanej
przez peptyd amyloidu. Wyniki sugeruja, ze zielony propolis brazylijski moze
dziata¢ ochronnie przeciwko neurozapalnym procesom zwigzanym z chorobg

Alzheimera i mie¢ potencjat w profilaktyce otepienia [30].
WNIOSKI

Na podstawie przeprowadzonej analizy literatury mozna stwierdzi¢, ze pro-
polis stanowi jeden z najbardziej obiecujacych produktéw pochodzenia natural-
nego o szerokim zastosowaniu terapeutycznym. Jego dzialanie obejmuje przede
wszystkim whasciwosci  przeciwbakteryjne, przeciwgrzybicze, przeciwwiruso-
we, przeciwzapalne oraz immunomodulujace, co zostalo potwierdzone zardéw-
no w badaniach in vitro, jak i in vivo [2,4,8,13,27]. Dzi¢ki zawartosci licznych
zwiazkéw aktywnych, takich jak flawonoidy, kwasy fenolowe czy terpenoidy,

propolis wykazuje zdolno$¢ do hamowania wzrostu drobnoustrojéw, w tym
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szczepéw opornych na standardowe leczenie farmakologiczne, np. Candida
Albicans [25,26,28].

W literaturze podkresla si¢ réwniez immunotropowe wlasciwosci propoli-
su, zwigzane z jego zdolnoscia do modulowania odpowiedzi odpornosciowej —
zar6wno humoralnej, jak i komérkowej [8,9,11]. Z tego wzgledu moze on zna-
lez¢ zastosowanie jako wsparcie w leczeniu chordb alergicznych i autoimmuno-
logicznych, a takie w profilaktyce sezonowych infekeji [10,13]. Réwnoczesnie
propolis cechuje si¢ silnym dzialaniem antyoksydacyjnym, dzigki czemu moze
chroni¢ organizm przed stresem oksydacyjnym i jego konsekwencjami, m.in.
w zakresie starzenia si¢ komoérek oraz rozwoju choréb przewlekltych [4,8,13].

Jednym z najbardziej interesujacych kierunkéw badani nad propolisem sa
jego potencjalne wlasciwosci przeciwnowotworowe. Liczne doniesienia wskazuja,
ze propolis oraz jego sktadniki moga hamowa¢ proliferacje komérek nowotwo-
rowych, indukowa¢ apoptoze, a takze wplywa¢ na cykl komérkowy, co czyni go
interesujacym kandydatem do wspomagania terapii onkologicznych [15] [16].
Co wigcej, zwiazki te mogg réwniez zwicksza¢ skutecznos¢ konwencjonalnych
lekéw przeciwnowotworowych oraz ogranicza¢ ich toksycznosé [15,29].

Réwnie istotne sa badania nad wplywem propolisu na metabolizm i sktad
mikroflory jelitowej, zwlaszcza w kontekscie rosnacego problemu otytosci i cho-
r6b metabolicznych. Udowodniono, ze brazylijski propolis zielony moze korzyst-
nie modulowa¢ sktad mikrobioty jelitowej, zmniejsza¢ stan zapalny oraz zapobie-
ga¢ rozwojowi otylosci sarkopenicznej, co otwiera nowe perspektywy w prewencji
i leczeniu zespotu metabolicznego [17,20].

Zastosowanie propolisu w dermatologii i leczeniu ran réwniez znajduje so-
lidne podstawy naukowe. Preparaty propolisowe wykazuja dzialanie przyspiesza-
jace gojenie ran, zmniejszajace ryzyko infekcji i wspomagajace regeneracje tka-
nek [22,24]. Jego whasciwosci antyseptyczne i ochronne sprawiaja, ze znajduje
on szerokie zastosowanie réwniez w preparatach kosmetycznych i farmaceutycz-
nych [22,23].

Nie mozna jednak pomija¢ ryzyka reakcji alergicznych, jakie moze
wywola¢ propolis, szczegdlnie u oséb uczulonych na produkty pszczele
[3,10,11]. W zwiazku z tym jego stosowanie powinno by¢ prowadzone z na-
lezyta ostroznoscia, zwlaszcza w przypadku dzieci, kobiet w ciazy oraz oséb
z chorobami przewleklymi.

Podsumowujac, propolis jest produktem o ogromnym potencjale terapeu-
tycznym, ktéry moze stanowi¢ warto$ciowe uzupelnienie terapii wielu scho-

rzefi. Konieczne sg jednak dalsze, szeroko zakrojone badania kliniczne, majace
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na celu standaryzacj¢ preparatéw propolisowych, okreslenie optymalnych

dawek oraz ocen¢ ich bezpieczenstwa i skutecznosci w diugoterminowym

stosowaniu [2,13,15].
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dycyny, a zarazem dowod, ze interdyscyplinarna wspotpraca naukowcow,

A klinicystow i inzynierow potrafi w krotkim czasie zmieni¢ teoretyczng kon-
x:epch w realne narzedzie poprawiajgce jakos¢ zycia pacjentow. Tegoroczny
om ukazuje sie w epace, w ktorej cyfryzacja, biotechnologia i zaawansowana
farmakologla splatajg sie bardzmj niz kiedykolwiek wczesniej, torujac droge
medycynle w petni spersonallzowanej i wysoce skutecznej.
L 4

Tom 23 kleru1emy do szerokiego grona odbiorcow: badaczy, lckarzy pral
kow, inzynierow biomedycznyeh i _wszystkich entuzjastow mn/w Jiw ochro
nie zdrowia. Mamy nadzieje, ze klarowny uktad rozdmatowﬁlqtm poruszamé
sie po réznorodnyth tematach, a wspélne motywy - personalizacja teraplj
integracja danych biologicznych z algorytmamj Al oraz dazenie do mniej ig-
wazyjnych, a bardziej skutecznych metodsleczenia - stanq sie mspwac;{@o\
dalszych badan i wdrozen klinicznych. ’
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