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PRZEDMOWA

Szanowni Czytelnicy,

Z przyjemnoscia prezentujemy Paristwu dwudziesty piaty tom cyklicznej
monografii ,Innowacje w Medycynie. Przeglad wybranych technologii XXI w.”.
Jubileuszowe wydanie ukazuje si¢ w momencie, gdy dynamiczny rozwéj nauk
biomedycznych oraz wdrazanie nowych technologii klinicznych otwieraja przed
medycyna coraz szersze mozliwosci. Tom ten jest dowodem, jak interdyscypli-
narne podejscie pozwala przekracza¢ granice dotychczasowej praktyki medycznej
— od terapii genowych i neurologicznych, przez innowacyjne rozwiazania kardio-
logiczne i metaboliczne, po nowoczesng chirurgic i ortopedi¢ wspierang robotyka.

Tom otwieraja rozdzialy poswigcone przetomom w genetyce i terapii mo-
lekularnej — od aktualnej sytuacji terapii genowych w Polsce, poprzez potencjal
technologii CRISPR-Cas9 w leczeniu mukowiscydozy, po nowatorskie podej-
$cia w terapii zespotu Retta i achondroplazji. W dalszej czgéci Czytelnik znajdzie
omoéwienie innowacyjnych strategii neuroregeneracji w uszkodzeniach rdzenia
kregowego oraz nowoczesnych metod leczenia bélu.

Kolejne rozdzialy skupiajg si¢ na psychiatrii i neurologii klinicznej, okulisty-
ce, a takze kardiologii — opisujac m.in. zastosowanie lumateperonu w schizofrenii,
nowe terapie w zwyrodnieniu plamki zéltej, bezelektrodowe stymulatory serca,
innowacyjne inhibitory miozyny sercowej i strategie leczenia niewydolnosci serca.
Poruszane sa takze kwestie endokrynologiczne i metaboliczne, obejmujace role
androgenéw w regulacji ci$nienia krwi, post przerywany w terapii cukrzycy typu
2 czy nowe leki w leczeniu endometriozy.

Nie zabraklo réwniez tematéw interdyscyplinarnych i srodowiskowych —
oméwiono wplyw mikro- i nanoplastiku na zdrowie reprodukcyjne, poszuki-
wania pierwszego skutecznego leku na celiakie oraz innowacyjne terapie w cho-
robie Le$niowskiego-Crohna i schorzeniach proktologicznych. Tom zamykaja
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rozdzialy poswigcone chirurgii i ortopedii — od nowoczesnych technik laparosko-
powych po robotyke w zabiegach ortopedycznych, ktére coraz silniej redefiniuja
standardy leczenia.

Adresujemy ten tom do szerokiego grona odbiorcéw — naukowcdw, lekarzy
praktykéw, studentéw kierunkéw medycznych, a takze wszystkich zainteresowa-
nych kierunkami rozwoju wspélczesnej medycyny. Mamy nadzieje, ze przedsta-
wione tu prace stang si¢ nie tylko Zrédtem aktualnej wiedzy, lecz takze inspiracja
do dalszych badan, wdrozeni i poszukiwania nowych rozwiazan dla pacjentéw.

Dzickujemy Autorom za ich zaangazowanie i wklad w powstanie niniejszej

publikacji, a Czytelnikom zyczymy owocnej i inspirujacej lektury.

Z wyrazami szacunku,

Jakub Kufel

Piotr Lewandowski

Redaktorzy naukowi
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TERAPIE GENOWE W POLSCE -
NOWE METODY LECZENIA
ZABURZEN GENETYCZNYCH
I WYBRANYCH NOWOTWOROW

Antoni Kiszka, Maciej Kaczmarek, Maria Orzechowska,
Jadwiga Hartman, Kamila Czerkies, Aleksandra Hakalo

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

Abstrakt: Terapia genowa jest metoda leczenia choréb, ktérych przyczyna sa zaburzenia genomu.
Do komérek pacjenta wprowadza si¢ material genetyczny, ktéry wplywajac na uszkodzony gen,
wywoluje korzystny efeke terapeutyczny. Obecnie w prakeyce klinicznej stosuje si¢ nieliczna gru-
pe lekéw wykorzystywana w terapii genowej, jednak prowadzonych jest wiele badani klinicznych,
ktére moga przyczyni¢ si¢ do znaczacych postgpéw w leczeniu wybranych choréb. Celem pracy
jest przedstawienie metod stosowanych w terapiach genowych, choréb w ktérych znalazta ona za-
stosowanie oraz probleméw zwiazanych z jej stosowaniem. Szczegélna uwaga zostanie po§wiecona
sposobom leczenia rdzeniowego zaniku mig$ni (SMA) metodg terapii genowej oraz wybranym le-
kom dopuszczonym do prakeyki klinicznej w leczeniu innych choréb o podlozu genetycznym oraz
wybranych nowotworéw w Polsce. Opisane leki znajdujg zastosowanie migdzy innymi w terapii
ostrej biataczki szpikowej u dzieci i szpiczaka mnogiego. Opisano réwniez przypadek innowacyj-
nego zastosowania wybranych lekéw w terapii wrodzonych niedoboréw odpornosci. W kontekscie
przysztoéci zostang oméwione problemy techniczne oraz etyczne zwigzane ze stosowaniem tej me-
tody. Wprowadzenie do prakeyki klinicznej terapii genowych na wigksza skalg moze przyczyni¢
si¢ do znaczacego rozwoju tej metody i doprowadzi¢ do przetomowych odkry¢ w zakresie leczenia
wybranych choréb, ktérych przyczyna sa bledy w genomie.

Stowa kluczowe: CAR-T, SCID, SMA, terapia genowa

Abstract: Gene therapy is a method of treating diseases caused by genomic disorders. Genetic
material is introduced into a patient's cells to influence a defective gene, thereby producing
a beneficial therapeutic effect. Currently, only a limited number of gene therapy drugs are used in
clinical practice. However, numerous clinical trials are being conducted, which may contribute to
significant advances in the treatment of selected diseases. This paper aims to present the methods
used in gene therapies, the diseases in which these therapies have been applied, and the challenges
associated with their use. Particular attention is given to the treatment of spinal muscular atrophy
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(SMA) using gene therapy, as well as to selected drugs approved for clinical use in the treatment of
other genetic disorders and certain cancers in Poland. These drugs are used, among others, in the
treatment of acute myeloid leukemia in children and multiple myeloma. The paper also describes
an innovative use of selected drugs in the treatment of congenital immunodeficiencies. Technical
and ethical issues related to the use of this method will also be discussed in the context of its future
development. The broader implementation of gene therapies in clinical practice may significantly
advance this treatment method and lead to groundbreaking discoveries in the management of
diseases caused by genetic abnormalities.

Keywords: CAR-T, SCID, SMA, gene therapy

WSTEP

Terapia genowa jest metoda stosowang do leczenia choréb, ktdrych przyczy-
na s nieprawidlowosci w genomie czlowicka. Za pomoca wektoréw do komérek
organizmu wprowadza si¢ materiat genetyczny, w postaci DNA lub RNA, ktére-
go produkty biatkowe majg przynies¢ korzystne skutki terapeutyczne [1].

Jednym z pionieréw w tej dziedzinie byt Waclaw Szybalski, ktéry w 1962
roku opublikowat prace, w ktérej udowadnia, ze mutacje w materiale genetycz-
nym mozna naprawi¢ poprzez wprowadzenie funkcjonalnego DNA do komérek.
Na przestrzeni lat metody terapii genowej byly obiektem licznych badas, co do-
prowadzito do ich znacznego rozwoju. W 2003 roku Chiny jako pierwsze pari-
stwo na $wiecie, wprowadzily terapie genowa do praktyki klinicznej [2]. Wiaczo-
nym do zastosowania lekiem byt Gendicine, czyli rekombinowany adenowirus
TP53, ktéry przywraca prawidlowa funkcje biatka p53 w organizmie. Znalazl on
zastosowanie w leczeniu raka plaskonablonkowego glowy i szyi [3].

Obecnie wiaze si¢ ogromne nadzieje w zwiazku z uzyciem terapii genowe;j
w chorobach dotychczas uwazanych za nieuleczalne. Prowadzone s liczne bada-
nia kliniczne z wielu réznych dziedzin, ktére daja obiecujace wyniki. W Polsce
leki terapii genowej znalazly zastosowanie w leczeniu licznych choréb, takich jak
rdzeniowy zanik mig$ni (SMA), bialaczki limfoblastyczne oraz cigzkie niedobory
odpornodci [4, 5].

TECHNIKI TERAPII GENOWE]

Kwasy nukleinowe, w postaci DNA badZz RNA, ktére sa przenoszone
do komérek organizmu, mozna dostarczy¢ do miejsca docelowego na wiele réz-
nych sposobéw [4]. Proces ten moze odbywa¢ si¢ w warunkach 7z vive lub ex vivo.

Nosnikami materialu genetycznego sa specjalnie wektory, miedzy innymi wirusy,
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lipidy czy polimery [6]. Geny, ktdre zostaly umieszczone w komérkach docelo-
wych moga wywolywa¢ korzystny efekt terapeutyczny na rézne sposoby. Dziatajg
one poprzez zahamowanie ekspresji, wyciszenie lub zastapienie zmutowanego
genu, badZ poprzez dostarczenie genu pierwotnie nie wystepujacego w komoree,
ktéry koduje substancje wspomagajace organizm w walce z choroba [7].

Metoda in vivo polega na dostarczeniu genu do komérek docelowych bez
uprzedniego pobierania ich z organizmu. W tym celu najczesciej wykorzystywa-
ne sg wektory w postaci adenowiruséw (AAV) [8]. Sa to wirusy bezostonkowe,
o budowie ikozaedralnej, zawierajace dwuniciowe DNA. Ludzkie adenowirusy
podzielone s3 na siedem gatunkéw (A-G), lecz w terapii genowej znalazly zasto-
sowanie gléwnie serotypy 2 oraz 5 nalezace do podgrupy C. Biatka niezbedne
do aktywacji transkrypcji innych genéw oraz umozliwiajace replikacje wirusa,
znajduja si¢ w regionach E1 - E4 genomu [9]. Podstawowa metoda tworzenia
rekombinowanych adenowiruséw wykorzystywanych w terapii genowej jest de-
lecja regionu E1. Wektory nast¢pnych generacji posiadaja natomiast dodatkowe
delecje w regionach E2, E3 i E4 oraz L1 - L5, ktdre zawieraja geny fazy péinej,
kodujace biatka budujace kapsyd i biorace udziat w skfadaniu wirusa. Stosuje si¢
je w celu zmniejszenia immunogennosci oraz wydtuzenia ekspresji transgenu [8].
Zaletami wykorzystywania adenowiruséw w terapii genowej sa: znaczna pojem-
no$¢ wektora oraz DNA wirusa funkcjonujace w postaci episomu, bez integracji
z genomem gospodarza. Z wad natomiast mozna wymieni¢ wysoka immunogen-
no$¢ i krétkotrwaly efekt terapeutyczny [1].

Terapia ex vivo polega na wyizolowaniu komérek od pacjenta, a nastgpnie
poddaje si¢ je modyfikacji genetycznej. W tym celu wykorzystywane sa wektory,
gléwnie retrowirusy oraz lentiwirus [4]. Nastgpnie komérki zostaja z powrotem
wprowadzone do organizmu. W przypadku zastosowania tego rodzaju terapii,
w pordwnaniu z strategia iz vivo, ograniczone zostaja dzialania niepozadane wy-
nikajace z ektopowej transkrypcji terapeutycznego genu [10].

Poza wirusami, wektorami znajdujacymi zastosowanie w terapii genowej
sa polimery, lipidy, peptydy oraz materialy nieorganiczne. W celu zwigkszenia
skutecznosci i obnizenia cytotoksycznosci zaczeto stosowaé réwniez systemy hy-
brydowe. Aby wymienione wektory mogly dostarczy¢ terapeutyczny gen do ko-
moérek docelowych, musza spelniaé okreslone wymagania. Odpowiednie wiasci-
wosci i struktury chemiczne zapewniajg stabilno$¢ i umozliwiajg transport genéw.
Znaczaca role odgrywa réwniez zachowanie okreslonego stosunku genéw do ma-
teriatu no$nikowego. Wplyw na efektywno$¢ ma réwniez rozmiar nanoczasteczek
- mniejsze wektory skuteczniej przenikaja do komérek. Réznice wyplywajace
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z odmiennych wiasciwosci poszczegélnych wektoréw umozliwiaja wybér nosni-
ka genéw, ktéry wywrze najkorzystniejszy wplyw terapeutyczny na okreslone ko-
moérki docelowe. Z ragji licznych, potencjalnych zastosowan oraz zréznicowania
grupy niewirusowych wektoréw s3 one przedmiotem licznych badan i wiaze si¢

nadzieje co do ich szerokiego zastosowania w praktyce klinicznej [6].
ZASTOSOWANIE TERAPII GENOWE]

Leczenie rdzeniowego zaniku mie$ni

Rdzeniowy zanik migsni (ang. spinal muscular atrophy - SMA) jest choroba
dziedziczona autosomalnie recesywnie. W przebiegu choroby dochodzi do de-
gradacji neuronéw ruchowych rogéw przednich rdzenia kregowego i jader ru-
chowych pnia mézgu [11]. Innowacyjng metoda leczenia tej choroby byt wpro-
wadzony w Polsce w 2020 roku produkt leczniczy Zolgensma. Jest to lek terapii
genowej, ktory wprowadza do komérek kopi¢ genu SMNI1, co zapobiega zaniko-
wi neuronéw ruchowych [12].

W Europie czgsto$¢ wystgpowania SMA wynosi okoto 1:3 900-16 000
zywych urodzen [13]. W Polsce natomiast na podstawie danych z 2023 roku,
w ktérym rozpoznano 37 nowych przypadkéw wsrdéd 272 136 przebadanych
noworodkéw, wynosi ona 1:7000-8000 [14]. Od 2022 na terenie wszystkich
wojewddztw zostaly wprowadzone badania przesiewowe wykrywajace rdzeniowy
zanik mig$ni wéréd noworodkéw, co mialo znaczacy wplyw na szybkos¢ rozpo-
znania choroby i wdrozenia odpowiedniego leczenia [15].

Przyczyna rdzeniowego zaniku migéni jest mutacja genu SMN1. Znajduje
si¢ on na dlugim ramieniu chromosomu 5 wraz z, praktycznie identycznym, ge-
nem SMN2. Na skutek ekspresji genu SMN1 powstaje biatko pelnowymiarowe,
natomiast w przypadku SMN2, w wyniku pominigcia eksonu 7, produkowane
sa biatka krétsze i niestabilne oraz niewielkie ilosci bialek pelnowymiarowych
[16]. Niedobér biatka SMN w motoneuronach rdzenia kregowego prowadzi do
ich degeneracji oraz zaburzenia przewodzenia impulséw nerwowych do migsni
szkieletowych, co prowadzi do ich ostabienia [13].

Wyrézniono 5 rodzajéw choroby ze wzgledu na wiek wystapienia obja-
woéw oraz ich nasilenie. SMAO ma charakter prenatalny, mozna zaobserwowaé
zmniejszong aktywnos¢ ruchowa plodu, a u noworodkéw wystepuje hipotonia
i ostabienie miesni, w tym réwniez oddechowych, co wiaze si¢ z niewydolnoscia

oddechowy i prognozowang dtugoscia zycia wynoszaca mniej niz 6 miesiecy [17].
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Rdzeniowy zanik migsni typu 1, inaczej zwany zespotem Werdniga-Hoffmanna,
charakteryzuje si¢ takimi objawami jak oslabienie mi¢s$ni glowy, twarzy i jezyka
oraz brakiem zdolno$ci samodzielnego siedzenia, ktére rozwijaja si¢ przed ukon-
czeniem 6 miesiaca zycia, natomiast niewydolnos$¢ oddechowa rozwija si¢ przed
ukonczeniem 2 roku zycia [18]. W przypadku SMA2, przed 18 miesigcem Zycia,
pojawia si¢ zmniejszone napigcie migéni i kifoza piersiowo-ledZzwiowa. Dziecko
potrafi utrzyma¢ pozycje siedzaca, ale nie jest w stanie samo usigs¢ [19]. Rdzenio-
wy zanik migéni typu 3, inaczej zwany choroba Kugelberga-Welander, manife-
stuje si¢ oslabieniem sity mig$niowej, co skutkuje trudnosciami w wykonywaniu
aktywnosci ruchowej u dzieci. Poczatkowe objawy pojawiajg si¢ po 18 miesiacu
zycia i moga by¢ trudne do zauwazenia, ale choroba ta ma post¢pujacy charakter
[20]. Natomiast SMA4 mozna stwierdzi¢, kiedy choroba objawia si¢ w wieku
dorostym i ma fagodny przebieg. Stwierdzono, ze wraz ze wzrostem ilosci kopii
genu SMN2 przebieg choroby jest fagodniejszy, co réwniez wplywa na jej klasy-
fikacje [16].

Poczatkowo leczenie rdzeniowego zaniku migsni mialo charakter jedynie
objawowy. W zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby, stosowalo si¢ in-
wazyjng badZ nieinwazyjna wentylacje mechaniczng. Nalezaly one do jednych
z podstawowych procedur postgpowania w przypadku SMA ze wzgledu na to,
ze niewydolnos$¢ oddechowa jest najczgstszg przyczyng zgondéw w przebiegu tego
schorzenia. W celu poprawy funkgji ruchowych pacjentéw stosowano réwniez
réznego rodzaju stabilizatory ortopedyczne [21]. Wplyw na rozwdéj leczenia mia-
fo odkrycie, ze brak genu SMNT i ekspresji jego biatka jest cze$ciowo rekompen-
sowane przez gen SMN2. Dzi¢ki temu, w 2016 roku zatwierdzono nusinersen,
czyli pierwszy lek do leczenia rdzeniowego zaniku migéni [22]. Mechanizm jego
dzialania polega na supresji splicingu, co zwigksza proporcje utrzymania eksonu
7 w matrycowym RNA dla SMN2. Skutkuje to powstawaniem wickszej ilosci
funkcjonalnego biatka SMN o pelnej dtugosci [23].

Innowacyjna metoda leczenie SMA byt wprowadzony w Stanach Zjedno-
czonych w 2019 roku lek Zolgensma. W Europie oraz Japonii zostat on zatwier-
dzony w 2020 roku [24]. Onasemnogen abeparwowek jest wektorem adenowi-
rusowym serotypu 9 (AAV9), zawierajacy kopie genu SMN1. Dostarczenie genu
do komérek docelowych, umozliwia ekspresje biatka warunkujacego przezycie
neuronéw ruchowych. Lek ten jest wskazany do stosowania u pacjentéw z rdze-
niowym zanikiem miesni z bialleliczna mutacja genu SMN1 i rozpoznanym SMA
typu 1 lub posiadajacych 3 badz mniej kopii genu SMN2. Podaje si¢ go w po-

jedynczej dawce we wlewie dozylnym, a jej objeto$¢ dobiera si¢ do masy ciala
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pacjenta. Przy stosowaniu Zolgensmy nalezy rozwazy¢ leczenie immunomodu-
lujace za pomocy glikokortykosteroidéw, ze wzgledu na odpowiedz immunolo-
giczng organizmu na kapsyd wektora AAV9. Moze ona prowadzi¢ do zwigkszenia
stezenia troponiny I i aktywnosci aminotransferaz watrobowych oraz zmniejsze-
nia liczby plytek krwii. Biorac pod uwage wymienione dzialania niepozadane,
przed podaniem onasemnogenu abeparwowek powinno si¢ oznaczy¢ powyzsze
parametry [13]. Na skutek dzialania leku, w ciagu dwéch pierwszych tygodni
po podaniu, pojawialy si¢ réwniez przypadki zakrzepowej mikroangiopatii, obja-
wiajacej si¢ matoplytkowoscia, ostrym uszkodzeniem nerek oraz mikroangiopa-
tyczng niedokrwistoscig hemolityczng [25].

Znaczacy zaleta onasemnogenu abeparwowek, w poréwnaniu do innych
lekéw stosowanych w rdzeniowym zaniku migsni, jest jednodawkowy schemat
podania w celu osiagniecia efektu terapeutycznego. W przypadku nusinersenu
podaje si¢ cztery dawki dokanalowo w pierwszych dwdch miesiacach leczenia,
a nastgpnie co cztery miesiace podaje si¢ dawke podtrzymujaca [26]. Wplyw na
skuteczno$¢ leczenia ma réwniez wiek rozpoznania choroby. Szybsze wdroze-
nie leczenia ma na celu zatrzymanie procesu degeneracji neuronéw ruchowych
i ograniczenie wynikajacych z tego objawéw. Najwicksza efektywno$¢ stosowa-
nego leczenia obserwuje si¢ w przypadku jego rozpoczecia przed wystapieniem
pierwszych objawéw klinicznych. Istotny wplyw na wcze$niejsze rozpoznawanie
rdzeniowego zaniku mig$ni mialy wprowadzone badania przesiewowe noworod-
kéw [27].

Obecnie lek onasemnogenu abeparwowek jest dostepny jedynie jako pro-
dukt pod nazwa Zolgensma - zostat okrzyknicty jednym z najdrozszych lekéw na
$wiecie, gdyz terapia nim to koszt nawet czterech milionéw dolaréw amerykan-
skich. Co jednak warto zauwazy¢, zwazajac na schemat podania w postaci jednej
dawki, ogélny koszt terapii SMA innymi lekami, ktére nalezy przyjmowaé do
korica zycia moze si¢ okazal ostatecznie wyzszy niz preparatem Zolgensma [26].
Dodatkowo, od 2020 zgodnie z zarzadzeniem Ministra Zdrowia, jest on catko-
wicie refundowany w Polsce pod okreslonymi warunkami w ramach programu
lekowego B.102. Jednym z kryteriéw jest miedzy innymi wiek ponizej 6 miesicy
w momencie podania leku [28, 29].

Terapia CAR-T

Terapia wykorzystujaca chimeryczne limfocyty T (ang. chimeric antigen
receptor 1-cell therapy, CAR-T) jest metoda leczenia migdzy innymi ostrej
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biataczki limfoblastycznej (ALL), chloniaka z komérek plaszcza (MCL) oraz
szpiczaka mnogiego (MM) [30]. Polega ona na pobraniu limfocytéw T pacjenta
i ich modyfikacji za pomoca technik terapii genowej, tak aby mogly one rozpo-
znawa¢ i zwalczaé komoérki nowotworowe, a nastgpnie podaniu ich z powrotem
do krwiobiegu [31].

W CAR-T terapii wykorzystuje si¢ metody ex vivo terapii genowej. Do po-
branych limfocytéw T, za pomoca wektoréw dostarcza si¢ gen w postaci DNA,
odpowiedzialny za ekspresj¢ chimerycznych receptoréw antygenowych (CAR) [32].

Wektorami wykorzystywanymi jako nosniki genu sa miedzy innymi retro-
wirusy lub lentiwirusy. Charakteryzuja si¢ one duza wydajnoscig transdukcji, lecz
réwniez wysokim kosztem produkcji. Proces ich powstawania jest pracochtonny
i wymaga przeprowadzenia testéw sprawdzajacych czy nie zawieraja juz wiruséw
zdolnych do replikacji. Innymi wektorami ktére znajduja zastosowanie w terapii
CAR-T sa plazmidy. Terapeutyczny gen wstawia si¢ do sekwengji transpozonu
na plazmidzie, co skutkuje osiagni¢ciem efektywnosci poréwnywalnej do trans-
dukcji za pomoca wektoréw wirusowych [33].

Chimeryczne receptory antygenowe sa zbudowane z czterech gléwnych cze-
$ci. Pierwszg z nich jest domena wiazaca antygen, odpowiedzialna za rozpoznanie
i wiazanie antygenéw na powierzchni komérek nowotworowych. Przy odpo-
wiednio silnym powinowactwie do antygenéw dochodzi do aktywacji limfocy-
téw T niezaleznie od gléwnego kompleksu zgodnosci tkankowej (MHC). Na-
lezy jednak unika¢ zbyt silnego wigzania antygenu, poniewaz to zjawisko moze
indukowa¢ $mier¢ limfocytéw i wynikajace z tego toksyczne dziatanie. Druga
czg$cig CAR jest region zawiasowy. Laczy on domeng wigzaca antygen z dome-
ng transblonowa. Dzi¢ki mozliwosci dostosowania dlugosci mozna wplywaé na
funkcjonalno$¢ receptordéw, poprzez zmiany jego elastycznosci, ekspresji oraz sity
aktywagji limfocytéw T. Kolejnym skladnikiem jest domena transblonowa, kté-
ra umiejscawia CAR w blonie komérkowej limfocytéw T. Jej wplyw na funkcjo-
nowanie chimerycznych receptoréw antygenowych w znacznej mierze zalezy od
whasciwosci pozostatych skfadowych budujacych ten receptor [34, 35]. Ostatnig
czescia jest domena wewnatrzkomérkowa, odpowiedzialna za stymulacje cytolizy
i wydzielania cytokin promujacych apoptoze¢ komérek. Zwigksza ona réwniez
proliferacje¢ limfocytéw T. W zaleznosci od ilosci czasteczek sygnalizacyjnych
oraz domen kostymulujacych wyréznia si¢ cztery generacje CAR-T. Najczgsciej
wykorzystywana jest druga generacja, poniewaz cechuje si¢ ona staloscia dziatania
oraz skutecznoscig zastosowania w praktyce klinicznej [36].
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Terapia CAR-T wiaze si¢ réwniez z licznymi dzialaniami niepozadanymi.
Nalezy do nich mig¢dzy innymi zespét uwalniania cytokin (ang. Cytokine Release
Syndrome, CRS). Na skutek proliferacji limfocytéw T posiadajacych chimeryczne
receptory antygenowe, dochodzi do nadmiernej reakeji ze strony ukladu odpor-
nosciowego. Wzrasta stezenie takich cytokin jak IL-6, INF-y, TNF-a, czy IL-2.
Pierwsze objawy w postaci goraczki, boléw migéni i glowy pojawiaja si¢ po okolo
48-72 godzin po infuzji i stopniowo si¢ rozwijaja. Do innych objawéw w cigz-
kim przebiegu CRS nalezy znaczny wzrost markeréw stanu zapalnego, rozsiana
koagulacja wewnatrznaczyniowa oraz obnizona frakcja wyrzutowa. Wigkszos¢
przypadkéw ustepuje samoistnie, lecz w niektérych sytuacjach na skutek rozwo-
ju niewydolnosci wielonarzadowej, moze by¢ wymagane specjalistyczne leczenie
[37]. Innym dzialaniem niepozadanym jest neurotoksyczno$¢, czyli zespSt obja-
woéw do ktérego zalicza si¢ dysfunkcja poznawcza, zaburzenia jezykowe, $piaczka,
drgawki oraz obrzgk mézgu. Jest on powiazany z stezeniem cytokin w organizmie,
lecz na chwil¢ obecna przyczyna choroby nie jest poznana [38]. W przebiegu
terapii CAR-T moze rozwina¢ si¢ réwniez anafilaksja, infekcje, zaburzenia krzep-
niecia oraz anemia [39].

Obecnie prowadzone s badanie majace umozliwi¢ wykorzystanie terapii
CAR-T w leczeniu guzéw litych. Najwickszym wyzwaniem jest wyb6r odpowied-
niego antygenu, ktéry wystepuje na komérkach nowotworowych, lecz jednocze-
$nie nie posiadaja go komoérki zdrowe [40]. W celu poprawy skutecznosci tej
metody zastosowano réwniez diagnostyke towarzyszaca w postaci migdzy innymi
barwieri immunohistochemicznych [41].

W Polsce terapia CAR-T jest refundowana miedzy innymi w ramach pro-
gramu lekowego B12 oraz B65 w leczeniu chloniakéw zlosliwych oraz ostrej bia-

faczce limfoblastycznej [42, 43].
Leczenie ciezkich ztozonych niedoboréw odpornosci

Cigzkie zlozone niedobory odpornosci (ang. Severe Combined Immuno-
deficiency, SCID) to grupa zaburzeni genetycznych zwiazanych z zaburzeniami
w rozwoju limfocytéw T. Czgsto$¢ wystgpowania to okoto 1 na 60 000 nowo-
rodkéw na $wiecie. Wigkszo$¢ postaci dziedziczona jest autosomalnie recesywnie
(AR-SCID) lub jako sprzgzone z plcig (XL-SCID) [5]. Gléwna przyczyng $mier-
ci dzieci do pierwszego roku zycia ze stwierdzonym SCID, ktére nie otrzymaty
leczenia, sa infekcje [44]. Jest to bardzo heterogenna grupa pod katem przyczyn,

wystepuje wiele postaci spowodowanych zaburzeniami w réznych miejscach
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genomu [5]. Pod katem badar laboratoryjnych, z odchylen stwierdza si¢ znaczna
limfopenig i neutropeni¢. Mozliwosciami leczenie SCID jest terapia zastgpcza
enzymami (ERT), przeszczep komoérek macierzystych krwiotwérezych (HSCT)
lub terapia genowa.

Terapia genowa w SCID z mutacja RAG-1 polega na zastosowaniu auto-
logicznych hematopoetycznych komérek macierzystych. Nie jest zarejestrowana
w Polsce jako metoda leczenia SCID. W Polsce pierwsze zastosowanie terapii
genowej u dziecka chorego na SCID mialo miejsce w 2024 roku. Pacjentem
byl pigciomiesigczny chlopiec whasnie z mutacja w genie RAG1. Zastosowano
u chlopca chemioterapig, a nastgpnie wprowadzono do jego organizmu zmodyfi-
kowane genetycznie komérki macierzyste [45].

Leczenie postaci SCID niedoboru deaminazy adenozyny (ADA) moze by¢
przeprowadzone za pomoca terapii genowej z duzym sukcesem [46]. Wyko-
rzystywane sa autologiczne, zmodyfikowane genetycznie komérki CD34+ [47].

Niestety ona réwniez nie jest zarejestrowana w Polsce [48].

PROBLEMY I WYZWANIA ETYCZNE ZWIAZANE
Z TERAPIA GENOWA

Najwicksza watpliwos¢ w kontekscie rozwoju terapii genowych budzi zasto-
sowanie jej technik w nieetyczny sposéb. Powaznym problemem moze okazal si¢
wykorzystanie metod terapii genowej w modyfikacji cech u dzieci przed urodze-
niem - na przyktad wzmacnianie cech pozadanych. Innym aspektem jest kwestia
bezpieczefistwa i prywatnosci danych pacjentéw - ujawnienie ich wynikéw badan
moze wiaza¢ si¢ z nich dyskryminacja. Co réwnie wazne, istotnym zagadnieniem
jest tez kwestia sprawiedliwego dostgpu do terapii genowych, szczegélnie biorac
pod uwage ogromne koszty, z jakimi jest zwiazana [49].

Podanie leku zawierajacego zmodyfikowany wirus klasy AAV powoduje
wytworzenie si¢ u danej osoby odpornosci na tego wirusa - niestety, niektdre
niemowl¢ta i nawet potowa 0séb doroslych ma naturalnie wrodzong odpornosé¢
w postaci przeciwcial neutralizujacych NAbs. W takich przypadkach zastosowa-
nie lekéw, ktérych mechanizm opiera si¢ o zmodyfikowanego wirusa, jest bezce-
lowe [50, 51]. Co réwnie istotne osoby, ktére przebyly terapie preparatem Zol-
gensma, w przysztosci nie beda mogly skorzysta¢ z innych rodzajéw terapii, ktére
zawieraja wirusa AAV [51]. Kolejnym problemem terapii genowej z wykorzysta-
niem wiruséw AAVY jest kwestia stosowania jej w zyciu plodowym, poniewaz

rutynowe zastosowanie tej terapii prenatalnej w SMA moze przynies¢ kolejny
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przefom w leczeniu tej choroby, bedacej jedna z gtéwnych przyczyn $mierci dzie-
ci spo$rdd choréb dziedzicznych. Pomimo niewatpliwych zalet, takich jak wplyw
na neurony przed dojrzeniem bariery krew-moézg, w badaniach na plodach ja-
gniccych wykazano ograniczenie wzrostu plodéw po podaniu dawki AVXS-101
(réwnowaznej dawce klinicznej) do zyly pepowinowej oraz pewnego ryzyko nara-

zenia matki na toksyczny efekt podanego leku [52].
PODSUMOWANIE

Choroby o podtozu genetycznym, pomimo wielu przeloméw, keére si¢ do-
konywaly w obszarach ich diagnostyki i leczenia, wciaz pozostaja istotna przy-
czyng $mierci wirdd dzieci. Mozemy zaobserwowaé jak wprowadzenie nowych
terapii genowych do rutynowej prakeyki klinicznej przyczynia si¢ do lepszego
rokowania i podniesienia poziomu zycia chorych jak na przyklad w przypadku
leczenia SMA. Dlatego, mimo licznych obaw i watpliwosci etycznych zwiazanych
z rozwojem terapii genowej, jej postepy sa wazna czeécia rewolucji, ktora obecnie
dzieje si¢ na naszych oczach w obszarze leczenia choréb o podiozu genetycznym.

Techniki terapii genowej daja réwniez druga szansg pacjentom z niektérymi

nowotworami, takimi jak biataczki czy chloniaki.
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Abstrakt: Mukowiscydoza (Cystic fibrosis — CF) jest jedna z najczesciej wystepujacych $miertelnych
choréb genetycznych. Powiklania plucne CF warunkuja 90% zgondéw wsréd pacjentéw cierpia-
cych na CF. Gléwnymi ograniczeniami aktualnych terapii CF jest brak skutecznosci lekéw na
wszystkie warianty mutacji CFTR. Przefomem w poszukiwaniu skuteczniejszego leczenia CF moze
okaza¢ si¢ edycja genéw wykorzystujaca CRISPR-Cas9. Technologia CRISPR-Cas9 dzigki swojej
precyzyjnosci i efektywnosci edycji genéw moglaby przynie$¢ znaczne poprawy skutecznosci le-
czenia CF. W terapii CF z wykorzystaniem CRISPR-Cas9 mozliwa jest korekcja mutacji w genie
CFTR co umozliwia nie tylko ztagodzenie objawéw, ale réwniez korekcje przyczyny CF. Mozli-
wosci terapeutyczne CRISPR-Cas9 w terapii CF zostaly udowodnione poprzez korekeje delecji
F508 w jednojadrzastych komorkach krwi obwodowej. Przy wykorzystaniu CRISPR-Cas9 udalo
si¢ przywréci¢ prawidlowe funkcjonowanie CFTR do 40.2%, 74%, 88% wartosci prawidtowo
funkcjonujacych CFTR. Wykazano réwniez czg$ciowe przywrdcenie prawidtowych funkeji CFTR
wraz z rtéwnoleglym obnizeniem aktywnosci nablonkowych kanaléw Na+ w rzadszych wariantach
CF. Udowodniono mozliwo$¢ dokonania edycji genéw za pomoca CRISPR-Cas9 w warunkach in
vivo. Aktualnie najwickszym ograniczeniem CRISPR-Cas9 jest skuteczno$¢ dostarczania komplek-
séw CRISPR-Cas9 do komérek. Brakuje réwniez danych na temat dlugofalowych skutkéw terapii
CRISPR-Cas9 oraz mutacji off-target, co wymaga prowadzenia dalszych badari z wykorzystaniem
technologii CRISPR-Cas9.

Stowa kluczowe: Mukowiscydoza, CRISPR-Cas9, Terapia genowa

Abstract: Cystic fibrosis (CF) is one of the most common, lethal genetic disease in the world.
Respiratory complications are leading cause of mortality in 90% of patient with CF. Main
limitations in treatment of CF is lack of effective medication for all mutation variants. Breakthrough
in finding effective treatment of CF may be gene editing using CRISPR-Cas9. Thanks to precision
and efficiency CRISPR-Cas9 technology could increase effectiveness of CF treatment. In therapy
of CF by using CRISPR-Cas9 possible is correcting mutation in CFTR gene which not only can
moderate symptoms but also correct the cause of the disease. Therapeutic applications of CRIPSR-
Cas9 has been proven by correction of F508 deletion in peripheral blood mononuclear cells.
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By using CRIPSR-Cas9 restoration of functionality CFTR has been achieved in 40,2%, 74%,
88% in comparison with physiological CFTR. Partial restoration of CFIR functionality with
simulations decreasing activity of epithelial Na+ canals has been achieved in more rare variants
of CF. Gene editing applications of CRISPR-Cas9 has been proven on in vivo models. Currently
the most prominent limitation of CRISPR-Cas9 is effective delivering CRISPR-Cas9 complexes
to cells. There are no date regarding long-term results of CRISPR-Cas9 therapy or off-target
mutations which requires continuation of research using CRISPR-Cas9 technology.

Keywords: Cystic fibrosis, CRISPR-Cas9, Gene therapy

WSTEP

W ciagu ostatnich dekad nastapit ogromny rozwdj biologii molekularnej
i genetyki. Umozliwito to opracowanie terapii genowych, stanowiacych jedno
z najwazniejszych osiagnie¢ wspétczesnej medycyny. Terapie genowe poprzez
mozliwo$¢ bezposredniej ingerencji w material genetyczny pacjenta, otworzyly
nowe perspektywy leczenia schorzen uwarunkowanych genetycznie [1]. Pomimo
poczatkowych obiecujacych wynikéw szybko ujawnily si¢ ograniczenia terapii
genowej w postaci niskiej skuteczno$é, problemu z precyzja dziatania oraz ry-
zyka dzialai niepozadanych. W odpowiedzi na te wyzwania naukowcy zaczeli
poszukiwa¢ bardziej selektywnych, efektywniejszych i bezpieczniejszych narzedzi
modyfikacji genomu [2]. Przelomem na tym polu okazalo si¢ odkrycie techno-
logii CRISPR-Cas9, ktdra dzigki swojej prostocie oraz precyzji zrewolucjonizo-
wala podejscie do terapii genowych [3]. System CRISPR zostal odkryty w latach
80. XX wicku jako fragment powtarzalnych sekwencji DNA w genomie bakterii
[4]. Kluczowy moment w rozwoju technologii CRISPR nastapil w 2012 roku
gdy Jennifer Doudna i Emmanuelle Charpentier opisaly mozliwos¢ wykorzysta-
nia CRISPR-Cas9 do precyzyjnej edycji DNA co przyniosto im Nagrode Nobla
w 2020 roku [5]. Mechanizm CRISPR pozwala na precyzyjne przecigcie i mody-
fikacjg okreslonych fragmentéw genomu [6]. Technologia CRISPR pozwala na
naprawe uszkodzonych genéw dajac nadziej¢ na trwale wyleczenie wielu choréb
genetycznych. W kontekscie terapii genowej potencjal CRISPR-Cas9 obejmuje
leczenie szerokiego spektrum choréb genetycznych. Zaliczamy do nich nowo-
twory, choroby uktadu sercowo-naczyniowego, choroby neurologiczne, choroby
watroby, anemi¢ Fanconiego, zakazenia wirusem HIV lub HCV oraz dystrofi¢
mig$niowa Duchenne’a. Wsréd potencjalnych zastosowann CRISPR-Cas9 szcze-
gblng uwage zwraca mozliwos¢ wykorzystania w leczeniu mukowiscydozy stano-
wiacej jedna z najczestszych choréb genetycznych [1, 7, 8, 9].
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MUKOWISCYDOZA -
PATOFIZJOLOGIA ORAZ OBRAZ KLINICZNY

Mukowiscydoza (cystic fibrosis - CF) to jedna z najczesciej rozpoznawanych
choréb genetycznych. CF jest postepujaca, przewlekla chorobg dziedziczona
w sposéb autosomalny recesywny [10, 11]. Zmiany chorobowe w jej przebiegu
wynikaja z zaburzonego wydzielania gruczotéw zewnatrzwydzielniczych. Prowa-
dzi to do gromadzenia si¢ gestego i lepkiego Sluzu w narzadach. Skutkuje to
przewleklymi infekcjami i niewydolnoscia ptuc, niedroznoscia przewodéw trzust-
kowych, zaburzeniami trawienia, cholestaza, wléknieniem watroby, zespotem
zego wchlaniania, cukrzyca, osteopenia, przewleklym zapaleniem zatok czy nie-
plodnoscia [12, 13, 14, 15]. Wedlug danych z 2022 roku liczba potwierdzonych
przypadkéw CF wynosi 105 352 w skali $wiatowej. Jest ona najczesciej diagno-
zowana wérdd rasy kaukaskiej [16]. Najczgstsza mutacja odpowiadajaca za okoto
85% przypadkéw CF jest delecja trojki nukleotydéw — CCA w taficuchu DNA.
To prowadzi do braku fenyloalaniny w pozycji 508 (F508del) biatka CFTR (cystic
[fibrosis transmembrane conductance regulator — CFTR), ktére tworzy kanat chlor-
kowy w blonie komérkowej [17, 18]. Biatko CFTR nalezy do rodziny transpor-
teréw ABC (ATP-binding cassette transporter), ktdre wykorzystuja ATP (Adenozy-
notrifosforan - ATP) do przenoszenia malych czasteczek, jonéw, lekéw, biatek czy
cukréw przez blony komérkowe [19]. Gen CFTR zlokalizowany jest na dtugim
ramieniu chromosomu 7 (7¢31.2) [20]. Zidentyfikowano okolo 2000 wariantéw
genetycznych tego genu z czego ponad 300 jest uznawanych za powodujacych
CF. Badacze sklasyfikowali mutacje w szesciu klasach ze wzgledu na ich wplyw
na biatko CFTR [21, 22]. Klasa I to mutacje powodujace wstrzymanie produkji
biatka CFTR. Klasa II to mutacje skutkujace niewlasciwym faldowaniem i trans-
portem biatka CFTR do powierzchni apikalnej komérek nablonkowych. Cha-
rakterystycznym przyktadem mutacji klasy II jest F508del. Klasa III to mutacje
prowadzace do uposledzenia bramkowania kanalu jonowego, podczas gdy klasa
IV to mutacje skutkujace zmniejszonym przeptywem jonéw przez kanal CFTR.
Klasa V to mutacje zmniejszajace ilo$¢ produkowanego biatka CFTR. Muta-
cje powodujace zmniejszone zatrzymywanie si¢ biatka na powierzchni komérki
s zaliczane do klasy VI [18, 23, 24, 25]. U dorostych pacjentéw najpowazniej-
sze konsekwencje CF dotycza ukladu oddechowego. Powiklania ptucne zwiazane
z nieprawidlowg funkcja biatka CFTR stanowia gléwna przyczyne zgonu u 90%
chorych na CF [26]. Biatko CFTR, ktére transportuje jony chlorkowe i wodoro-

weglanowe przez nablonek drég oddechowych reguluje takze wchtanianie sodu
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i nawilzenie powierzchni drég oddechowych [12]. Dysfunkcja nablonka odde-
chowego prowadzi do zaburzeri wydzielania anionéw i nadmiernego wchfaniania
jonéw sodu oraz odwodnienia nablonka, co zaburza mechanizmy oczyszczania
Sluzowo-rzgskowego [27]. Skutkiem tych zmian sg przewlekle zakazenie bakteryj-
ne, utrzymujacy si¢ stan zapalny oraz gromadzenie si¢ gestej, ropnej wydzieliny,
prowadzace do rozstrzenia oskrzeli i niewydolnosci ptuc [28]. Typowe objawy
oddechowe obejmuja przewlekly, mokry kaszel, rozdecie pél ptucnych widoczne
na zdjeciach rentgenowskich klatki piersiowej oraz obnizong nat¢zong objetos¢
wydechowa pierwszosekundowa (Forced Expiratory Volume in 1 second - FEV;)
[29, 30]. Rozpoznanie CF stawia si¢ w przypadkach: dodatniego wyniku bada-
nia chlorkéw w pocie = 60 mmol/l u pacjenta z charakterystycznym fenotypem
czy w ramach badani przesiewowych noworodkéw lub na podstawie obecnosci
dwéch mutacji powodujacych CF w przypadku, gdy wynik badania chlorkéw
w pocie znajduje si¢ w zakresie pomiedzy 30-59 mmol/l [31]. W wielu euro-
pejskich krajach wprowadzono badania przesiewowe noworodkéw, co pozwala
na zastosowanie odpowiednio wczesnego leczenia i zapewnienie wyzszej jakosci
i dhugosci zycia [32, 33].

Obecnie terapia pacjentéw z CF skupia si¢ na leczeniu objawowym, ktére
obejmuje antybiotyki, leki mukolityczne, leki rozszerzajace oskrzela oraz suple-
menty przeciwdzialajace niedozywieniu. Niedawno wprowadzono nowe terapie
majace na celu przywrécenie prawidlowej funkgji biatka CFTR. Wsréd nich
znajduja si¢ cztery modulatory CFTR dzialajace jako korektory i potencjatory
[34]. Maja one jednak pewne ograniczenia. Wystepuja interakcje z innymi leka-
mi, induktorami i inhibitorami CYP3A oraz skutki uboczne w tym podwyzszony
poziom transaminaz, za¢ma, bl gardha i infekcje gérnych drég oddechowych.
Zarejestrowano takze ograniczong efektywno$¢ leczenia modulatorami u mtod-
szych pacjentéw. Ponadto, ze wzgledu na skomplikowana strukture biatka CFTR,
ktére posiada wiele domen wymagajacych odpowiedniego faldowania, zaden po-
jedynczy korektor nie jest w stanie naprawi¢ wszystkich bledéw w faldowaniu
tego biatka. W zwiazku z tym, aby uzyska¢ optymalny efekt terapeutyczny, ko-
nieczne jest stosowanie kombinacji lekéw [35, 36, 37]. Skutecznos¢ modulato-
réw CFTR jest tez ograniczona do okreslonych mutacji. Wickszo$¢ z nich kon-
centruje si¢ na korekcji mutacji F508del. W rezultacie 10%-18% pacjentéw nie
ma dostepu do zadnej terapii ukierunkowanej na CFTR. Odsetek ten jest jeszcze
wyzszy w krajach, gdzie mutacja F508del wystepuje rzadziej, takich jak Brazylia,
Izrael, Whochy czy Turcja. Dlatego tez poszukiwane sa alternatywne strategie
leczenia [34]. W przeciwieristwie do modulatoréw CFTR, ktére dziakajg tylko na
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okreslone mutacje, interwencje genetyczne maja potencjal do korygowania do-
wolnej zmiany lezacej u podstaw choroby. Jedna z terapii genowych rozwaznych
w kontekscie terapii CF jest CRISPR-Cas9 (Clustered Regularly-Interspaced Short
Palindromic Repears - CRISPR). Technika CRISPR-Cas9 ma potencjal na trwale
wyleczenie pacjenta z CF [38].

SYSTEM CRISPR JAKO POTENCJALNA TERAPIA GENOWA

Terapia genowa to innowacyjna metoda leczenia, ktéra polega na wprowa-
dzaniu, modyfikowaniu lub naprawianiu materiatu genetycznego w komérkach
pacjenta [39]. Jednym z rozwijajacych si¢ obszaréw terapii genowej jest metoda
CRISPR. Metoda ta jest wszechstronnym narzedziem inzynierii genetycznej, wy-
korzystywanym w celu manipulacji genomem. CRISPR odnosi si¢ do zréznico-
wanej rodziny systeméw adaptacyjnych bakterii i archeonéw, ktdre stuza obronie
przed obcym materiatem genetycznym [40,41,42,43]. Cascade to wielobiatkowy
kompleks potaczony z czasteczka RNA, ktdry pelni funkcje w procesie rozpo-
znawania i neutralizacji obcego DNA. Skiada si¢ z kilku bialek Cas [44]. Bial-
ka Cas to enzymy zwigzane z systemem CRISPR. Pelnig rézne funkcje, m.in.
w rozpoznawaniu, przecinaniu i modyfikowaniu DNA. Najbardziej poznane
biatka Cas to Cas3, Cas9, Cas12 i Cas13 [45]. Mechanizm edycji genomu z wy-
korzystaniem systemu CRISPR-Cas9 opiera si¢ na precyzyjnym rozpoznawaniu
i przecinaniu docelowego DNA przy pomocy przewodnika RNA i enzymu Cas9.
Przewodnik RNA (s¢RNA) skiada si¢ z dwéch kluczowych elementéw: CRISPR
RNA (crRNA) oraz transaktywujacego CRISPR RNA (#racrRNA) [39]. ctRNA
zawiera okolo 18-20 nukleotydéw i pelni funkcje sekwencji rozpoznawczej,
ktéra poprzez komplementarne parowanie zasad wiaze si¢ z docelowym DNA.
tractRNA stabilizuje kompleks i umozliwia aktywacje enzymu Cas9. Proces edy-
¢ji DNA z wykorzystaniem CRISPR-Cas9 obejmuje trzy gltéwne etapy. Sa to
rozpoznanie sekwencji docelowej, rozszczepienie dwuniciowego DNA i naprawa
uszkodzonego DNA [46]. Etap pierwszy rozpoczyna si¢ skanowaniem genomu
przez kompleks sgRNA-Cas9 w poszukiwaniu sekwencji docelowej. Kluczowym
elementem dla skutecznego rozpoznania jest obecnos¢ motywu PAM (protospa-
cer-adjacent motif — PAM) [47]. Protospacer to krétki fragment DNA, pocho-
dzacy z materialu genetycznego wirusa lub plazmidu, kedry jest wlaczany do se-
kwencji CRISPR. Stuzy jako zapis obcej informacji genetycznej, umozliwiajacy
pozniejsze rozpoznanie i degradacje wirusowego DNA. Jesli sekwencja docelo-
wa jest komplementarna do crRNA i znajduje si¢ tuz przed PAM, nastepuje jej
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zwigzanie z kompleksem Cas9—sgRNA. Etap drugi polega na zmianie konfor-
macji Cas9. Umozliwia to dziatanie dwéch domen nukleazowych Cas9 HNH
i RuvC. Domena HNH przecina jedna ni¢ DNA, a RuvC komplementarna ni¢
DNA, tworzac p¢kniecie dwuniciowe. Cigcie nastgpuje zazwyczaj w trzeciej parze
zasad powyzej PAM. Pozwala to na precyzyjne wprowadzanie zmian w genomie.
W ostatnim etapie peknigcie dwuniciowe jest naprawiane przez mechanizmy ko-
moérkowe. Najezesciej wykorzystywanym szlakiem jest niehomologiczne faczenie
koricéw, ktdre prowadzi do bezposredniego aczenia przecigtych koicéow DNA.
Czesto skutkuje to insercjami lub delecjami. Moze to prowadzi¢ do utraty funkeji
genu. Alternatywnie w obecnosci homologicznej matrycy DNA, mozliwa jest
naprawa z wykorzystaniem rekombinacji homologicznej. Umozliwia to precy-
zyjna edycje genomu poprzez wprowadzenie specyficznych mutagji lub nowych
sekwencji. Wybér szlaku naprawy zalezy od typu komérki, fazy cyklu komérko-
wego oraz dostgpnosci matrycy homologicznej [48]. System CRISPR-Cas mozna
podzieli¢ na klase I i II. Do klasy I zalicza si¢ typ I, III i IV, a do klasy II typ II, V
i VI. Klasa I charakteryzuje si¢ obecnoscia wieloskladnikowych komplekséw bial-
kowych do cigcia DNA. Przykladem typu I jest CRISPR-Cas3. Wykorzystuje on
kompleks Cascade do rozpoznawania DNA oraz biatko Cas3 do jego degrada-
cji. Przykladem typu III jest CRISPR-Cas10. Jest on zdolny do ci¢cia zaréwno
DNA jak i RNA. Klasa II zawiera systemy z pojedynczym biatkiem Cas, ktére
przeprowadza cigcie DNA. Przyktadem typu II jest CRISPR-Cas9. Ten system
jest najbardziej znany. Przykladem typu V jest CRISPR-Cas12. Wykorzystywany
jest w diagnostyce molekularnej [49]. Technologia CRISPR ma ogromny po-
tencjal w medycynie. Oferuje nowe mozliwosci leczenia choréb genetycznych,
nowotworowych oraz wirusowych [50,51]. Dzicki swojej precyzyjnosci i efek-
tywnosci edycji genédw, CRISPR moze zrewolucjonizowaé podejscie do leczenia
wielu dotychezas nieuleczalnych choréb. Jedna z choréb, w ktérych CRISPR
moglby przynie$¢ znaczne poprawy skutecznosci leczenia jest CF. W terapii CF
z wykorzystaniem CRISPR mozliwa jest korekcja mutacji w genie CFTR, w tym
usunigcie mutacji F508del, ktéra zaburza funkeje¢ kanatu jonowego. Przy uzyciu
rekombinacji homologicznej mozna precyzyjnie naprawi¢ sekwencje DNA. Przy-
wraca to prawidlowg ekspresje i dziatanie CFTR. Alternatywnie mozna zwigkszy¢
ekspresje funkcjonalnej wersji genu, co poprawiloby transport jonéw chlorko-
wych. Takie dzialanie moze prowadzi¢ do ztagodzenia objawéw choroby oraz
poprawy jakosci zycia pacjentéw [52]. W przypadku terapii CF wykorzystanie
metody CRISPR jest wciaz w fazie badari i wiaze si¢ z wieloma wyzwaniami. Jest

natomiast okazja do skorygowania przyczyny lezacej u podstaw tej choroby [53].
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AKTUALNE DOSWIADCZENIA WYKORZYSTANIA CRIPSR-CAS9
W TERAPII CF

Badanie przeprowadzone przez Uniwersytet Stanford jest jednym z badari
podejmujacych oceng¢ mozliwosci wykorzystania metody CRISPR w terapii CF.
Mutacja na ktérej skupili si¢ badacze to F508del. Badacze w terapii ex vivo muta-
¢ji CFTR wykorzystali komérki macierzyste drég oddechowych pobranych z za-
toki klinowej oraz zatok przynosowych oraz pobrali ludzkie komérki nablonka
oskrzelowego (human bronchial epithelial cells - HBEC). Pobrane komérki ma-
cierzyste oznaczyli jako macierzyste komérki podstawne gérnych drég oddecho-
wych (upper airway basal stem cells - UABC). Grupg kontrolng stanowity komérki
od oséb niechorujacych na CF. Grupa badana skladata si¢ z komérek pobranych
od 11 pacjentéw z CF. Komérki zostaly pobrane od pacjentéw z grupy kontro-
Inej jak i badanej podczas zabiegéw endoskopowych zatok. W terapii genowej
wykorzystano CRISPR-Cas9 oraz dwa wektory podobne do adenowirusa (adeno-
-associated virus - AAV). AAV transportowaly obie potéwki CFTR ¢cDNA. Ocene
skuteczno$¢ terapii badacze dokonali na podstawie oceny intensywnosci prazkéw
oraz natgzenia pradéw jonowych. Poprzez immunoblotting w zmodyfikowanych
komoérkach z CF wykazano wigksza intensywno$¢ prazka C w poréwnaniu do
niezmodyfikowanych komérek z CF. Pokazuje to, ze w zmodyfikowanych ko-
morkach z CF ekspresji ulegnie bardziej dojrzale CFTR niz w niezmodyfiko-
wanych komérkach z CE. W ocenie natgzenia pradéw jonowych wykorzystano
selektywny inhibitor CFTR 172. Zmodyfikowane UBAC z CF mialy nat¢zenie
pradu jonowego réwne 14 pA/cm2, co stanowilo 74% nat¢zenia zmierzonego
w komorkach grupy kontrolnej. Niezmodyfikowane UBAC mialy nat¢zenie pra-
du jonowego réwne 1 pA/cm2. W grupie zmodyfikowanych HBEC z CF natg-
zenie pradu jonowego wyniosto 17 pA/cm2. Stanowi to 88% natgzenia pradu
jonowego zmierzonego w grupie kontrolnej. Niezmodyfikowane HBEC uzyskaly
wynik réwny 2 pA/cm?2. Wykazano zasadniczy wzrost natgzenia pradu jonowego
w CFTR zmodyfikowanych UBAC z CF wzgledem CFTR niezmodyfikowanych
UBAC z CF. Warto$¢ wspélczynnika p dla tego poréwnania byta réwna 0,0085.
Grupa zmodyfikowanych HBEC z CF wykazala znaczacy wzrost wartoéci nateze-
nia pradu jonowego wzgledem grupy niezmodyfikowanych HBEC z CF. Whnio-
sek byl poparty wartosciag wspétczynnika p ponizej 0,0001. Badacze doszli do
konkluzji, ze wykorzystujac terapi¢ CRISPR w warunkach ex vivo mozna przy-
wréci¢ prawidlowa funkcje biatka CFTR w komérkach pacjentéw chorujacych
na CF [54].
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Badania wykorzystania terapii genowych w CF skupia si¢ nie tylko na naj-
czgstszych mutacjach, ale réwniez na ocenie skutecznosci terapii CRISPR w te-
rapii rzadszych wariantéw CF. Badacze skupili si¢ na mutacji ¢.3178-2477C>T.
Komérki podstawne nablonka wykorzystane w badaniu zostaly pobrane od daw-
coéw bedacych homozygotami ¢.3178-2477C>T. Badacze do modyfikacji komé-
rek wykorzystali nanokompleksy powstate z polaczenia Cas9/gRNA rybonukle-
oprotein z bifunkcyjnymi peptydami i lipidami. Obecno$¢ w nanokompleksie
peptydéw i lipidéw umozliwia interakcje z receptorami na powierzchni komérki
docelowej oraz elektrostatyczne pakowanie rybonukleoprotein. Oceng skutecz-
nosci przywrécenia prawidtowych funkcji CFTR badacze ocenili poréwnujac
elektrofizjologie zmodyfikowanych i niezmodyfikowane komérek z CF oraz nor-
malnych komérek nablonka oddechowego (normal human bronchial epithelia -
NHBE). W poréwnaniu elektrofizjologii komérek badacze skupili si¢ na inhi-
bicji jak i stymulacji CFTR. Wartoscig poréwnawcza byla inhibicja przeplywu
w krétkim obwodzie (Zsc), co odzwierciedla aktywno$¢ nablonkowych kanatéw
Na+. Do aktywacji CFTR wykorzystano forskoline oraz izobutylometyloksanty-
ne (Tsobutylmethylxanthine - IBMX). W komérkach zmodyfikowanych wzrost Isc
wynidst 5,7 pA/cm?2 i byl znacznie wigkszy niz w komérkach niezmodyfikowa-
nych, gdzie wzrost Isc byt réwny 3,3 pA/cm?2, gdzie wartos¢ p<0,05. Komérki
zmodyfikowane mialy mniejsza warto$¢ Isc niz NHBE, gdzie wspélczynnik p
ma warto$¢ ponizej 0,05. Do inhibicji badacze wykorzystali selektywny inhibi-
tor CFTR 172. W grupie komérek zmodyfikowanych z CF Isc zmniejszyl si¢
o 7,8 pA/cm2, gdzie w grupie niezmodyfikowanych komérek z CF Isc uleglo
zmniejszeniu o 2,1 pA/cm2. Wyniki prezentuja istotne obnizenie Isc po inhi-
bicji CFTR co potwierdza warto§¢ p<0,05. Przedstawione wyniki pokazuja,
ze cze$ciowe przywrécenie prawidlowych funkeji CFTR wraz z réwnoleglym
obnizeniem aktywno$ci nablonkowych kanatéw Na+ jest mozliwe w rzadszych
wariantach CF [55].

Poza badaniami skupiajacymi si¢ na modyfikacji komérek ex vivo sg réwno-
legle prowadzone prace nad modyfikowaniem komérek technikaq CRISPR-Cas
in vivo. W uniwersytecie lowa przeprowadzono badanie sprawdzajace mozliwos¢
transportowania bialek i rybonukleoprotein do komérek in vivo. Badacze wy-
korzystali do badari in vivo dwa rézne kompleksy. Jeden byt zbudowany z zielo-
nego fluorescencyjnego biatka (green fluorescent protein - GFP) oraz bialka Shut-
tle 10 (510). Drugi kompleks skladat si¢ z Cas9 i S10. Grupa badana skladata
si¢ z modeli zwierzgcych w obu prébach. Pierwszy kompleks zostal wykorzy-

stany do oceny mozliwosci dostarczenia biatka do komérek drég oddechowych.
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Wykorzystano do tego doroste myszy BALB/c. Myszom podawano jedna lub
dwie dawki zawierajace kompleks GFP i S10 w przedziale 8 godzin. Oceny do-
konano na podstawie obserwacji rozktadu GFP w nablonku drég oddechowych.
Wydajno$¢ transdukeji w gérnych drogach oddechowych wynosita dla pojedyn-
czej dawki 27%, z kolei dla podwdjnej dawki 46%. W przypadku dolnych drég
oddechowych wydajnos¢ transdukcji wyniosta dla pojedynczej dawki 32%, a dla
podwdjnej dawki 30%. Druga préba przebiegla z wykorzystaniem kompleksu
Cas9 i S10. Zalozeniem tej préby bylo sprawdzenie mozliwosci edycji genéw in
vivo. Wykorzystanym modelem zwierzecym byly myszy ROSAmT/mG, ktére
wykazywaly ekspresje fluorescencji tdTomato w loci Rosa26. Usuniecie przy po-
mocy Cas9 sekwencji tdTomato skutkuje w komérkach ekspresja GFP. Dzicki
temu badacze mogli oceni¢ skutecznos$¢ stosowanej terapii. Badacze zaobserwo-
wali wydajno$¢ edytowania w gérnych drogach oddechowych na poziomie 13%
oraz w dolnych drogach oddechowych na poziomie 12%. Prezentowane wyniki
badania pokazuja, ze wykorzystujac metod¢ CRISPR wraz z biatkami Shuttle
mozliwe jest dokonanie edycji genéw w warunkach in vivo [56].

Innym badaniem podejmujac kwestie oceny mozliwosci odnowy prawidto-
wego funkcjonowania biatka CFTR jest badanie przeprowadzone przez M. Bul-
caen wraz ze wspotpracownikami. Mutacja CF jaka analizowali byly L227R oraz
N1303K. Do badari zostaly wykorzystane HBEC pobrane z zatok przynosowych.
Do edycji materialu genetycznego wykorzystano metode edycji prime (Prime
Editinig — PE) trzeciej generacji. W ocenie funkcji CFTR badacze uzyli pomiaru
przeplywu w krétkim obwodzie komora Ussing’a. W grupie zmodyfikowanych
komoérek z mutacjg L227R po stymulagji forskoling natgzenie pradu jonowego
wyniosto 13,3 pA/cm?2 oraz po inhibicji selektywnym inhibitorem CFTR 172
pomiar nate¢zenia wynidst 14 pA/cm2. Pomiar nat¢zenia pradu jonowego dla
zmodyfikowanych komérek z N1303K wynidst 1,03 pA/cm2. Dokonano po-
réwnania wynikéw pomiaréw przeplywu w krétkim obwodzie komérek zmo-
dyfikowanych z grupy N1303K i L227R, z komérkami od dawcéw z dzikim
typem (wild type - WT) CFTR. Grupa L227R uzyskata przeplyw réwny 29,4%
uzyskanego w grupie WT, gdzie grupa N1303K uzyskata 2,3% przeptywu grupy
WT. Badacze réwniez poréwnali jaki odsetek korekeji genomu udato im si¢ uzy-
ska¢ w zmodyfikowanych komérkach w poréwnaniu z NHBE. Odsetek korekeji
genomu jaki badaczom udalo si¢ wykry¢ to 1,27% w grupie L227R oraz 0,57%
w N1303K. Z tych wynikéw badacze zaobserwowali korelacj¢ miedzy korekcja-
mi genomu oraz poprawami funkeji komérek w hodowlach komérek odpowia-
dajacych na terapie PE. Wsp6tczynnik p byt réwny 0,003 [57].
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Brakuje wydajnych nosnikéw dostarczania systemu CRISPR/CAS w celu
osiggniccia skutecznej korekeji genu w terapiach leczenia CF. Naukowcy z Cen-
trum  Medycznego Uniwersytetu Teksariskiego Poludniowo-Zachodniego
w Dallas przetestowali metodg selektywnego ukierunkowania na narzady (Lung
Selective Organ Targeting - Lung SORT) nanoczasteczek lipidéw (Lipid Nanopar-
ticles — LINP). Pozwala ona na efektywne dostarczanie skfadnikéw CRISPR do
komérek podstawnych i komérek nablonka oddechowego u pacjentéw i zwie-
rzat z CF. W badaniu do stabilizacji Lung SORT LNP wykorzystano 1,2-dio-
leoilo-3-trimetoloamino propan (1,2-dioleoyl-3-trimethylammonium-propane —
DOTAP). W zaleznosci od warunkéw eksperymentu stezenie molowe DOTAP
w mieszaninie LNP bylo rézne. Do eksperymentu w warunkach ex vivo st¢zenie
molowe DOTAP w mieszaninie LNP wynosito 10% (10 mole% DOTAP LNP -
DOTAPI10 LNP), a do warunkéw in vivo stezenie molowe DOTAP wynosito
40% (40 mole% DOTAP LNP — DOTAP40 LNP). Badania przeprowadzono na
dwéch eksperymentach.

Celem pierwszego badania bylo okreslenie i potwierdzenie skutecznosci
DOTAP40 LNP w korekcji zmutowanego genu. Badanie przeprowadzono na
myszach z homozygotyczna mutacja G542X genu CFTR w komérkach pod-
stawnych pluc. Stanowily one grupe badana. Grupa kontrolng byly komérki
podstawne pluc, ktdre nie zostaly poddane terapii naprawczej. W badaniu uzy-
skano korekcje mutacji na poziomie 2,34% w materiale genetycznym komérek
pobranych z pluc zwierzat. Najlepszy stosunek osiagnicto przy stosunku wago-
wym 20:1, catkowite lipidy: catkowity kwas nukleinowy. Wysoka istotno$¢ sta-
tystyczna p=0,0168 potwierdza, ze korekcja mutacji zostala dokonana w znacza-
cym stopniu.

Drugi eksperyment oceniat skutecznos¢ DOTAP10 LNPs w korekeji ho-
mozygotycznej mutacji F508del w komérkach nablonka oskrzelowego. HBEC
zostaly pobrane od pacjentéw z CF. Grupe badang stanowity HBEC poddane
terapii. Grupy kontrolne obejmowaty nieleczone HBEC oraz komérki WT o po-
prawnej aktywnosci CFTR. Efektywne dostarczenie fadunku RNA do komérek
wskazuje silna fluorescencja mCherry po transfekcji DOTAP10. Ekspresje bial-
ka CFTR po korekcji potwierdzono metoda Western blot, ktérego nie wykryto
w grupie kontrolnej. Wykazano korekcje genu na poziomie 16%. Poréwnano
przeplywy jonéw chlorkowych w czasie miedzy komérkami leczonymi terapia
DOTAP10 LNP, a komérkami z grupy kontrolnej. Komérki z grupy bada-
nej wykazaly aktywnos¢ transportu jonéw chlorkowych na poziomie 22,5 pA/
cm?min. W grupach kontrolnych kanaly CFTR osiagnely wartos¢ transportu
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anionéw chlorkowych odpowiednio w grupie WT réwna 20,6 pA/cm?-min oraz
nieleczonych HBE wynoszaca 10,6 pA/cm? min. W poréwnaniu grupy badanej
i kontrolnych wykazano znaczaca poprawe funkcjonowania CFTR w komérkach
HBE pobranych od pacjentéw z CF. Wartos¢ wspétczynnika p réwna 0,0004
potwierdza, ze korekcja mutacji zostala dokonana w znaczacym stopniu.

W obu eksperymentach wykazano naprawe genéw CFTR, przywrdcenie
funkeji transportu anionéw chlorkowych do poziomu poréwnywalnego z ko-
moérkami WT. Sugeruje to funkcjonalng skutecznos¢ terapii. Wyniki te potwier-
dzaja, ze CRISPR stanowi skuteczne rozwiazanie w terapii genowej CF. Pokaza-
no réwniez jak istotny jest odpowiedni dobér skladnikéw CRISPR [58].

Jednym z pierwszych doswiadczen z uzyciem CRISPR byla modyfikacja
genetyczna w jednojadrzastych komérkach krwi obwodowej (Peripheral Blood
Mononuclear Cells - PBMC), w celu korekeji mutacji F508del w genie CFTR.
W celu ukierunkowania systemu CRISPR na mutacje F508del, zaprojektowa-
no dwa pojedyncze przewodniki RNA: gRNA1 i gRNA2. W badaniu wzie-
fo udzial 3 pacjentéw z mutacja F508del ze szpitala dzieciecego w Teheranie.
Komérki PBMC pobrano z krwi obwodowej pacjentéw chorych na CF. Trans-
fekcje PBMC przeprowadzono przy uzyciu wektora PMAX-GFP i no$nika wek-
toréw CRISPR w obecnosci zielonego biatka fluorescencyjnego. Szybko$¢ trans-
fekcji komérek oceniano za pomoca mikroskopu fluorescencyjnego po 48, 72
i 120 godzinach. Na koniec wyekstrahowano genomowe DNA i powielono me-
toda reakeji fancuchowej polimerazy, PCR (Polymerase Chain Reaction — PCR).
Wyniki badania wykazaly, ze procentowy wzrost transfekcji w trzech prébkach
wynidst od 2% do 3% po 24 godzinach, 50% po 72 godzinach, az do 80% po
120 godzinach. Analiza sekwencjonowania Sangera potwierdzita korekte mutacji
u 33% prébek PBMC. Dodatkowo wyniki poréwnano z baza Krajowego Cen-
trum Informacji Biotechnologicznej (National Center for Biotechnology Informa-
tion - NCBI), gdzie potwierdzono zmiang sekwencji ctt na cttt. Pokazuje to sku-
teczno$¢ metody CRISPR jako terapii genowej w leczeniu CF [59].

Badanie przeprowadzone przez amerykanskich naukowcéw dotyczyto zasto-
sowania technologii CRISPR w korekeji ekspresji biatka CFTR oraz przywré-
ceniu funkcjonalnosci kanalu jonowego. W eksperymencie wykorzystano me-
tode edycji zasad adeninowych (Adenine base editing - ABE). Opiera si¢ ona na
utworzeniu kompleksu CRISPR potaczonym z enzymem deaminazy adeninowej
DNA, co umozliwia konwersje A>G.

Celem bylo skorygowania mutacji CF 2789+5G>A. Mutacja ta jest jedna
z najczestszych zmian genetycznych powodujacych nieprawidtowy splicing w CF.
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Eksperyment przeprowadzono na pierwotnych komérkach nablonkowych drég
oddechowych uzyskanych od pacjentéw z CF, ktdrzy byli nosicielami mutacji
2789+5G>A oraz F508del. Grupe kontrolng stanowily NHBE niewykazujace
mutacji w genie CFTR. Analiza RT-PCR wykazala 65% redukcje¢ nieprawi-
dtowego mRNA oraz ponad 70% wzrost prawidlowego transkryptu CFTR po
zastosowaniu CRISPR ABE. Analiza Western blot ujawnita 4,5-krotny wzrost
ekspresji CFTR w komérkach poddanych terapii ABE w poréwnaniu do gru-
py kontrolnej. Analiza ANOVA wykazala, ze efekt terapeutyczny CRISPR ABE
byl wysoce znaczacy w poréwnaniu do nieleczonych komérek (p < 0,001) [60].

Eksperyment przeprowadzony przez naukowcéw z Teksasu w 2020 roku,
wykazal skuteczno$¢ technologii CRISPR w korekcji mutacji F508del genu
CFTR oraz przywrécenie funkcjonalnosci biatka CFTR. Grupe badawcza stano-
wily komérki nablonkowe drég oddechowych pacjentéw z CF. Grupa kontrolng
byly NHBE. Material biologiczny uzyskano z Uniwersytetu Pétnocnej Karoliny.
Komérki hodowano w systemie na granicy ciecz-powietrze.

Celem badania byto zastosowanie dwoch rodzajéw donoréw niosacych ko-
rygujaca sekwencje CFTR: (1) jednoniciowego 200-nukleotydowego oligonukle-
otydu ssDNA oraz (2) wektora AAV-6 zawierajacego 1963 pary zasad sekwencji
WT CFTR obejmujacej ekson 11.

Efektywno$¢ edycji genomu analizowano metoda sekwencjonowania no-
wej generacji (Next generation sequencing - NGS). W przypadku dostarczenia
ssDNA w polaczniu z mRNA ZEN, czestos¢ korekgji delF508 wynosita 10,6%.
Z kolei zastosowanie AAV-6 skutkowalo wyzsza efektywnoscig korekty na pozio-
mie 31,0%.

Funkgje transportu jonéw CFTR oceniono w hodowlach ALI przy uzyciu
komory Ussing’a. Komérki poddane terapii z wykorzystaniem ZFN oraz dawcy
AAV-6 wykazywaly prad zalezny od CFTR na poziomie 20,2 + 3,5 pA/cm2.
Srednia aktywno$¢ kanatéw jonowych w skorygowanych komérkach, przy efek-
tywnosci korekeji wynoszacej 31%, stanowita 40,2% wartosci obserwowanej
w komoérkach zdrowych. W tych komérkach natezenie pradu jonowego zalezne-
go od CFTR wynosit 50,2 + 4,7 pA/cm?2. Uzyskane wyniki potwierdzaja hipoteze,
ze nawet niewielka liczba komérek ujawniajacych ekspresje CFTR z endogenne-
go locus moze wystarczy¢ do przywrécenia prawidlowego transportu chlorko-
wego w komoérkach pacjentéw z CF [61]. W przypadku specyficznej korekty
dla delF508 z wykorzystaniem dawcy AAV-6, uzyskano przywrdcenie sekwen-
cji WT w okoto 30% alleli CFTR. Wyniki te sa poréwnywalne z najnowszymi

doniesieniami dotyczacymi edycji mutacji delF508 w pierwotnych komérkach
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nablonkowych nosa i oskrzeli przy zastosowaniu CRISPR-Cas9 w polaczeniu
z AAV-6 [61, 62].

PODSUMOWANIE

Gléwnymi ograniczeniami aktualnych terapii CF jest brak skutecznosci le-
kéw na wszystkie warianty mutacji CFTR oraz liczne dziatania niepozadane sto-
sowanych lekéw [34,35]. Z tego wzgledu rozwazane jest uzycie terapii genowej
do leczenia CF. Gléwna terapia rozwazana w kontekscie terapii CF jest CRISPR-

-Cas9 [38]. Metoda CRISPR-Cas9 ma potencjal nie tylko do ztagodzenia obja-
woéw CF, ale réwniez do catkowitego wyleczenia pacjentéw z CF [52,53]. Moz-
liwosci terapeutyczne CRISPR-Cas9 w terapii CF zostaly udowodnione poprzez
korekcje F508del w PBMC [59]. Zaobserwowano réwniez korelacje migdzy
korekcjami w genomie, a poprawami funkcjonowania komérek w hodowlach
komérek poddanych terapii CRISPR-Cas9 [57,60]. Skutecznos¢ CRISPR-Cas9
byla oceniana w wielu badaniach przeprowadzanych w warunkach in vitro. Przy
wykorzystaniu CRISPR-Cas9 wraz z wektorami AAV udawalo si¢ przywrocié
prawidlowe nate¢zenie pradu jonowego CFTR do 40.2%, 74%, 88% wartosci
prawidlowo funkcjonujacych CFTR [54,58,61]. Wykazano réwniez czgsciowe
przywrécenie prawidlowych funkeji CFTR wraz z réwnoleglym obnizeniem ak-
tywnosci nablonkowych kanatéw Na+ w rzadszych wariantach CF [55]. Podj¢to
réwniez proby modyfikacji komoérek technika CRISPR-Cas9 w warunkach in
vivo na modelach zwierzecych. Wyniki préby in vivo wykazaly, ze wykorzystu-
jac CRISPR-Cas9 wraz z biatkami Shuttle jest mozliwe dokonanie edycji ge-
néw w warunkach in vivo [56]. Pomimo obiecujacych wynikéw CRISPR-Cas9
w leczeniu CF nie jest to technika bez ograniczen oraz potencjalnych zagrozen.
Aktualnie najwickszym ograniczeniem jest skuteczno$¢ dostarczania komplekséw
CRISPR-Cas9 do komérek. Jest to szczegélnie zauwazalny problem w prébach
in vivo [63]. Brakuje réwniez informacji na temat dtugofalowych skutkéw tera-
pii CRISPR-Cas9 oraz konsekwencji powstania mutacji off-target i zwigzanych
z nimi potencjalnych dziataii niepozadanych. Ze wzgledu na duza ilo$¢ niewia-
domych zwiazanych ze stosowaniem terapii opartej na CRISPR-Cas9 wymagane
jest dalsze prowadzenie badani w celu jej udoskonalenia [63,64].
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Abstrakt: Zespot Retta (RTT) to rzadka, postepujaca choroba neurodegeneracyjna o podtozu ge-
netycznym, niemal wylacznie dotyczaca dziewczynek. Schorzenie to charakteryzuje si¢ poczatkowo
prawidlowym rozwojem dziecka, po ktérym nastepuje regres nabytych umiejetnosci, prowadzacy
do glebokich zaburzen motorycznych, komunikacyjnych oraz poznawczych. Etiologia zespolu Ret-
ta wiaze si¢ przede wszystkim z mutacjami w genie MECP2 zlokalizowanym na chromosomie X.
Ze wzgledu na zlozony i zréznicowany obraz kliniczny, opieka nad pacjentkami wymaga interdy-
scyplinarnego podejscia, faczacego rehabilitacje, farmakoterapie oraz wsparcie psychologiczne. Do-
tychczasowe leczenie mialo charakter wylacznie objawowy, jednak rozwdéj terapii ukierunkowanych
molekularnie, takich jak trofinetyd — pierwszy zatwierdzony przez FDA lek dedykowany zespolowi
Retta — oraz blarkamezyna, otwiera nowe mozliwosci terapeutyczne. Celem pracy jest przedstawie-
nie aktualnego stanu wiedzy na temat zespotu Retta, w tym jego przebiegu klinicznego, kryteriéw
diagnostycznych, podloza genetycznego, neuropatologii oraz przegladu dostgpnych i rozwijanych
strategii terapeutycznych.

Stowa kluczowe: blarkamezyna, MECP2, trofinetyd, zespé! Retta

Abstract: Rett syndrome (RTT) is a rare, progressive neurodegenerative disorder of genetic origin,
affecting almost exclusively girls. The condition is characterized by initially normal development,
followed by a regression of acquired skills, leading to severe impairments in motor function,
communication, and cognition. The etiology of Rett syndrome is primarily associated with
mutations in the MECP2 gene located on the X chromosome. Due to the complex and variable
clinical presentation, the care of individuals with Rett syndrome requires a multidisciplinary
approach that includes rehabilitation, pharmacotherapy, and psychological support. Until recently,
treatment was solely symptomatic; however, the development of targeted molecular therapies —
such as trofinetide, the first drug approved by the FDA specifically for Rett syndrome, and
blarcamesine—offers new therapeutic possibilities. The aim of this paper is to present the current
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state of knowledge on Rett syndrome, including its clinical course, diagnostic criteria, genetic basis,
neuropathology, and a review of available and emerging therapeutic strategies.

Keywords: blarcamesine, MECP2, Rett Syndrome, trofinetide

WSTEP

Zesp6t Retta (RTT) to rzadka, postgpujaca choroba neurodegeneracyj-
na uwarunkowana genetycznie, wystgpujaca niemal wylacznie u dziewczynek.
Mimo poczatkowo prawidtowego rozwoju, okolo 6.—18. miesiaca zycia nast¢puje
zatrzymanie i p6zniejszy regres nabytych umiejetnosci, prowadzacy do glebokich
zaburzeri komunikacji, motoryki oraz funkcji poznawczych. Utrata celowych
ruchéw rak, pojawienie si¢ stereotypii ruchowych oraz zaburzenia oddychania
stanowig jedne z bardziej charakterystycznych objawéw. Etiologia zespotu Retta
zwigzana jest gléwnie z mutacjami w genie MECP2, znajdujacym si¢ na chro-
mosomie X, a jego ekspresja jest kluczowa dla prawidtowego funkcjonowania
neuronéw i regulacji transkrypcji gendw.

Ze wzgledu na ztozony obraz kliniczny oraz réznorodno$é objawdw, opie-
ka nad pacjentkami z zespolem Retta wymaga interdyscyplinarnego podejscia,
obejmujacego rehabilitacje, farmakoterapi¢ oraz wsparcie psychologiczne. Do-
tychczas leczenie bylo wylacznie objawowe, jednak rozwdj medycyny i badani
nad molekularnymi podstawami choroby otwiera nowe mozliwosci terapeutycz-
ne. Zatwierdzenie trofinetydu przez FDA w 2023 roku jako pierwszego leku
specyficznie skierowanego na zespot Retta, a takie trwajace badania nad innymi
substancjami, takimi jak blarkamezyna, daja nadziej¢ na poprawe jakosci zycia
pacjentek oraz ich rodzin.

Celem pracy jest przedstawienie aktualnej wiedzy na temat zespotu Retta,
w tym charakterystyki przebiegu choroby, kryteriéw diagnostycznych, zmian
neuropatologicznych, podloza genetycznego oraz przegladu dostgpnych i rozwi-

janych metod terapeutycznych.
ZESPOL RETTA
Zesp6t Retta (RTT) jest rzadka choroba genetyczng wystepujaca gldow-

nie u dziewczynek z czgstoscia 1 na 10 000 — 15 000 porodéw. U chlopcéw

mutacja jest zazwyczaj letalna. Zaliczany do schorzen ze spektrum zaburzeri
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neurorozwojowych, prowadzi do powaznych niepelnosprawnosci intelektual-
nych i fizycznych. Szczegdlnie zaburzona jest zdolno$¢ komunikacji oraz ogélny
regres rozwojowy [1-3]. Po raz pierwszy zostala opisana w 1966 roku przez au-
striackiego neurologa Andreasa Rett’a [4].

Przebieg choroby

Wyréznia si¢ kilka etapéw w przebiegu choroby. Poczatkowo do 6-18 mie-
sigca zycia dziecko rozwija si¢ prawidtowo. Po tym czasie w etapie pierwszym
nastgpuje zahamowanie rozwoju, dziecko przestaje osiaga¢ kolejne kamienie mi-
lowe. Pojawia si¢ hipotonia i spowolnienie wzrostu obwodu glowy. Etap ten trwa
od kilku tygodni do kilku miesi¢cy. Kolejng faza jest nagly regres rozwojowy:
dzieci traca zdolno$ci motoryczne i komunikacyjne, ktére juz zdobyly. Pojawiaja
si¢ charakterystyczne, stereotypowe ruchy rak, zaczynaja si¢ problemy z niere-
gularnym oddechem oraz drgawkami. W tym okresie nasila si¢ réwniez mikro-
cefalia. Ten etap trwa zazwyczaj kilka tygodni lub miesiecy, do roku. Etap trze-
ci wzglednej stabilizacji charakteryzuje si¢ znaczacym uposledzeniem celowych,
precyzyjnych ruchéw rak oraz czgstszym wystgpowaniem drgawek. Mozliwie
jest, ze w tym czasie chorzy beda wykazywaé wigksze zainteresowanie otocze-
niem. Ten okres mierzy si¢ w latach, a nawet dekadach. Ostatnim etapem jest
pogorszenie zdolnosci motorycznych. Objawia si¢ cigzka niepelnosprawnoscia
fizyczna, bradykinezja, moze tez wyniszczeniem. Wigkszo$¢ pacjentdw staje sie
zalezna od wézka inwalidzkiego i stalej opieki [5, 6]. Aktualnie §mier¢ z powodu
wyniszczenia zdarza si¢ coraz rzadziej. Pacjentki dozywaja do piatej dekady zy-
cia, a najczestsza przyczyna zgonu s zaburzenia krazeniowo—oddechowe. Wsréd
czynnikéw ryzyka mozna wymienié: zaburzenia kontroli oddechu (bezdech, hi-
perwentylacja, lub naprzemienne wystgpowanie obu), drgawki, arytmie, infekeje,
powiklania pooperacyjne, zachly$nigcie i zapalenie pluc. Zgon w chorobie Retta
zwykle wynika z kombinacji powyzszych czynnikéw [7, 8]. Kazdy przypadek
jest jednak indywidualny, a postep choroby moze r6zni¢ si¢ miedzy pacjentami
[9, 10].

Moze wystgpowaé réwniez pod postacia atypowa, w ktdrej obserwuje si¢ np.
zachowana mowg czy wezesniejszy poczatek pojawienia si¢ drgawek [9].

Zauwazono korelacje miedzy gorszymi umiejgtnosciami motorycznymi
a mniejszymi problemami behawioralnymi. Osoby, ktére zachowaly lepsze
umiejetnosci motoryczne, sprawialy opickunom wigcej probleméw zwiazanych

z zachowaniem np. agresja fizyczna, wlaczaniem urzadzen, ktére mogly stanowi¢
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niebezpieczenistwo, wchodzeniem na meble czy wychodzeniem z domu. Stereo-
typie ruchowe rak obejmuja wykrecanie, stukanie, klaskanie i branie dfoni do ust
[8]. Pacjentki czgsto mierza si¢ z problemami zotadkowo—jelitowymi. U wigkszo-
$ci pojawia si¢ refluks zotadkowo—przelykowy i zaparcia [12]. Skolioza dotyka
okoto 80 lub wigcej procent chorych, czgdciej u tych ze zmniejszonym napigciem
mig$niowym, pogarsza si¢ wraz z wiekiem i moze wymaga¢ chirurgicznej korekgji
[13]. Kolejnym problemem moga by¢ zaburzenia snu, zaréwno zasypianie jak
i jego utrzymanie. Dodatkowo pojawiajg si¢ zaburzenia Igkowe oraz problemy
behawioralne, takie jak l¢k, wycofanie spoteczne, agresja i samookaleczanie [14].
Kardiologiczne problemy sa nieco rzadsze, lecz ze wzgledu na to, ze to problemy
krazeniowo—oddechowe sg czgsta przyczyna zgonéw, konieczne jest kontrolowa-
nie zaburzen. Najczestsza nieprawidtowoscia jest wydtuzenie odcinka QT [15].
Najwicksze trudnosci w opiece nad chorymi wynikaja z niemoznos$ci komuniko-
wania si¢, wystgpowania napadéw padaczkowych, niepelnosprawnosci fizycznej

(uposledzenie chodzenia, uzywania rak) oraz z zaburzeni zotadkowo—jelitowych.

Tabela 1. Kryteria rozpoznania zespotu Retta [11]

Konieczne e prawidlowy przebieg ciazy i okresu okoloporodowego

e prawidlowy rozwdj psychoruchowy w pierwszych 6 miesigcach zycia

*  prawidlowy obwdéd glowy przy urodzeniu

*  zmniejszone tempo zwigkszania si¢ obwodu glowy po urodzeniu
(u wiekszodci dzieci)

e utrata celowych ruchéw rak w okresie od 6.m z. do 2,5. rz.

e stereotypowe ruchy rak

*  coraz wyrazniejsze unikanie kontaktu z innymi osobami,

e trudno$ci w porozumiewaniu si¢, utrata mowy (przestaje wypowiadaé
znane stowa),

*  zaburzenia czynnosci poznawczych

* trudnoci w samodzielnym poruszaniu sig

Uzupelniajace | ¢ trudnosci oddechowe po obudzeniu (hiperwentylacja, wstrzymywanie odde-
chu, nasilone wydmuchiwanie powietrza i sliny, potykanie powietrza)

*  zgrzytanie zgbami

e zaburzenia snu od wezesnego okresu niemowlecego

* nieprawidlowe napigcie mig$ni z towarzyszacymi zanikami migéni
i dystonia

e obwodowe zaburzenia naczynioruchowe

*  postepujaca kifoza lub skolioza

*  opOznienie wzrastania

* male, hipotroficzne i zimne donie i/lub stopy

Wykluczajace | *  objawy choroby spichrzeniowej (np. powigkszenie narzadéw wewnetrznych)

e za¢ma, zwyrodnienie siatkéwki lub zanik nerwu wzrokowego

* okoloporodowe lub poporodowe uszkodzenie mézgu

*  potwierdzone rozpoznanie wrodzonego bledu metabolizmu lub innej choro-
by neurozwyrodnieniowej

* nabyte uszkodzenie moézgu w nastepstwie urazu lub zakazenia mézgu
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Genetyczne podloze choroby

Zaobserwowanie wystapienia choroby Retta rodzinnie sklonito naukow-
céw do przeanalizowania tych przypadkéw i ich genoméw. Znaleziono mutacje
zmiany sensu, przesuniecia ramki odczytu oraz mutacje nonsensowe w regionie
kodujacym gen biatka wiazacego metylo-CpG 2 (MECP2) sprz¢zony z chromo-
somem X [16]. Mutacje MECP2 wystepuja w 95% przypadkéw, czesto powstaja
de novo. Atypowe przypadki czgiciej powigzane byly z mutacjami w genach
kinazy cyklinozaleznej sprzezonej z chromosomem X (ang. cyclin-dependent
kinase-like 5 — CDKL5) oraz Forkhead box G1 (FOXG1) [5]. Choroba Retta jest
zwiazana z ponad 500 mutacjami MECP2, jednak wsréd najczesciej wystepu-
jacych wyrézni¢ mozna mutacje zmiany sensu i nonsensowe: R106W, R133C,
T158M, R168X, R255X, R270X, R294X, R306C, delecje C—koricowe oraz de-
lecje egzonéw. Wigkszos¢ tych mutacji zlokalizowana jest w kilku kluczowych
miejscach w strukturze bialka. Wazne domeny na MECP2:

*  domena wigzaca metylowane DNA (ang. methyl bindind domain —
MBD) pozwala biatku na rozpoznawanie metylowanych miejsc w DNA
i wigzanie z nimi

*  domena represji transkrypcyjnej (ang. zranscriptional repression doma-
in — TRD) odpowiedzialna za aktywnos¢ transkrypcyjna, moze dziataé
jako represor transkrypcyjny w zaleznosci od interakeji z innymi biatka-
mi, ale w niektérych przypadkach moze réwniez dziata¢ jako aktywator
transkrypcji

*  domena interakcji z NCoR (ang. NCoR—interaction domain NID) od-
powiedzialna za interakcje z kompleksami ko-represorowymi, w tym
z kompleksem NCoR (ang. Nuclear Co-Repressor), MECP2 po zwia-

zaniu z tym kompleksem moze wplywaé na wyciszenie ekspresji genéw

domena sygnatu lokalizacji jadrowej (ang. nuclear localization signal — NLS)
umozliwia transport bialka do jadra komérkowego, NLS umozliwia interak-
¢je z bialkami transportujacymi, ktére pomagaja w transporcie biatka przez
blong jadrows

Podsumowujac, biatko MECP2 pelni funkcje regulatora transkrypciji, jest
zdolne do wiazania metylowanego DNA i wplywania na jego ekspresje [17-19].

Analizy genotypowo-fenotypowe wykazaly korelacje statusu mutacji z cecha-
mi klinicznymi pacjentéw z zespolem Retta. Mutacje w genach R168X, R255X
i R270X oraz duze insercje i delecje powodowaly najcigzsze objawy fenotypowe.
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Mutacje R133C i R306C i R294X natomiast mozna czgsto okresli¢ jako naj-
lzejsze. Okreslenie mutacji MECP2 moze by¢ predyktorem cigzkosci choroby,
jednak podobne fenotypy czgsto obserwuje si¢ u 0séb z réznymi mutacjami. Jest
to przypisywane réznicom w inaktywacji chromosomu X [20].

Choroba prowadzi do charakterystycznych zmian neuropatologicznych,
ktére moga rézni¢ si¢ miedzy pacjentami, ale w wigkszosci przypadkéw wyste-
puje zmniejszenie objetosci mézgu w wyniku atrofii kory mézgowej oraz poja-
wia si¢ proliferacja komérek glejowych w odpowiedzi na uszkodzenie neuronéw.
Zmiany w neuronach mézdzku prowadza do pogorszenia koordynacji ruchowej,
jednocze$nie zmniejszenie liczby neuronéw w istocie czarnej, odpowiedzialnej
za przekaznictwo dopaminergiczne, réwniez wplywa na motoryke. Aksony ko-
morek nerwowych moga by¢ znieksztalcone lub uszkodzone, co wplywa na ich
zdolno$¢ do przekazywania sygnatéw elektrycznych. Obserwuje si¢ obecnos¢ li-
pofuscyny, ktéra jest wskaznikiem degeneracji komérek [21, 5].

TERAPIE

Zesp6t Retta jest choroba nieuleczalna, a jej terapia polega na rehabilitacji
ogblnorozwojowej i terapii behawioralnej. Dodatkowo stosowana jest farmakote-
rapia w celu ztagodzenia objawéw towarzyszacych: leki przeciwdrgawkowe (kwas
walproinowy, okskarbazepina)[22], inhibitory pompy protonowej na refluks zo-
tadkowo—przetykowy, glikol polietylenowy na zaparcia [23], trazodon i melato-
nina w zaburzeniach snu [24], escitalopram lub sertralina na zaburzenia lekowe
[25], w przeciwdziataniu zachowaniom agresywnym risperidon [26], baklofen
przy nadmiernym napicciu mig$niowym [27], leki przeciwbdlowe, jesli wyste-
puje wydtuzenie odcinka QT — standardowe postgpowanie z uzyciem beta—blo-
keréw, przy zaburzeniach oddychania buspiron lub topiramat, doustne $rodki
antykoncepcyjne z progestagenem [8].

Prowadzone sa badania nad kilkoma lekami, ktére moga poprawi¢ jakos¢
zycia chorych. Jedynym lekiem przyjetym przez Agencje Zywnosci i Lekéw (ang.
FDA) do uzytku w zespole Retta jest trofinetyd. Blarkamezyna jest w trakcie badan
klinicznych 2 i 3 fazy. Kilka innych substancji jest w fazie drugiej, a cz¢$¢ terapii,
w tym terapie genowe i modyfikacje DNA, jest na etapie badan przedklinicznych.
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TROFINETYD

Trofinetyd zostat zatwierdzony przed FDA w marcu 2023 roku. Leczenie ze-
spotu Retta pozostaje leczeniem objawowym, jednak wprowadzenie innowacyj-
nego leku daje szans¢ na dodatkowe ztagodzenie objawéw choroby i podwyzsze-
nie jakosci zycia chorych i ich opiekunéw. Jest to syntetyczny analog koricowego
tréjpeptydu insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (ang. IGF-1), ktéry w mé-
zgu odgrywa kluczowa role w neuroplastycznosci i funkcjonowaniu synaps. Bu-
dowa trofinetydu zostala zaprojektowana tak, aby mégt oddziatywa¢ z mechani-
zmami molekularnymi zwiazanymi z biatkiem MECP2. Dziala gtéwnie poprzez
poprawe funkcji MECP2, wspomaga wzrost i regeneracje komérek nerwowych,
dzigki dzialaniu przeciwzapalnemu i troficznemu. Normalizuje syntezg biatek sy-
naptycznych, morfologi¢ dendrytéw i sygnalizacj¢ neuronalng, a takze wzmacnia
odpowiedz antyoksydacyjna. Pomaga w tagodzeniu objawéw choroby, takich jak
zaburzenia motoryczne i opéznienia rozwoju psychoruchowego [28-30].

Na podstawie wynikéw wezesniejszych badari z wykorzystaniem terminal-
nego tréjpeptydu IGF1 [31] i jego rekombinowanej formy — mekaserminy [32],
rozpoczgto badanie 2 fazy nad trofinetydem, wieloosrodkowe, podwdjnie lepe,
kontrolowane placebo, z eskalacja dawki. Do pierwszego badania wiaczono 56
nastoletnich i dorostych pacjentek. Przydzielono je do 3 kohort i podawano lek
dwa razy dziennie w dawce 35 mg/kg przez 14 dni, 35 mg/kg przez 28 dni, 70
mg/kg przez 28 dni lub placebo. Zbadano bezpieczeristwo i skutecznos¢ leku.
Trofinetyd, podawany w dawkach 35 mg/kg i 70 mg/kg byt ogélnie bezpieczny
i dobrze tolerowany. W trakcie badania nie odnotowano zgonéw. Najczesciej
zglaszane dzialania niepozadane to biegunka, drazliwos¢ i senno$¢. Trzy osoby
dos$wiadczyty powaznych dziatari niepozadanych, ale zadne z tych zdarzed nie zo-
staly uznane za zwiazane z terapia. Wykorzystujac skale oceny objawéw w zespole
Retta CSS i MBA (ang. CSS — Rett Syndrome Clinical Severity Scale, MBA — Rett
Syndrome Motor Behavior Analysis) analizowano skuteczno$¢ leku. Zauwazalna
byla w podawanej dawce 70 mg/kg dwa razy dziennie, wykazujac korzy$¢ w po-
réwnaniu z placebo poprzez poprawe w gléwnych objawach zespolu: komuni-
kacji, zaburzeniach ruchowych, napadach drgawkowych, dystonii, zaburzeniach
oddychania i zaburzen behawioralnych [33].

Drugie badanie 2 fazy przeprowadzono na 82 dzieciach w wieku 5-15 lat.
Catkowity czas terapii wynosit 56 dni. Uczestnicy zostali podzieleni na 4 grupy
i otrzymali dwa razy dziennie: placebo, 50 mg/kg, 100 mg/kg lub 200 mg/kg tro-
finetydu. We wszystkich badanych dawkach leku nie zaobserwowano powaznych
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probleméw zwiazanych z bezpieczeristwem. Badanie wskazalo na brak powaz-
nych zdarzen niepozadanych, a wigkszo$¢ efektéw ubocznych byta fagodna lub
umiarkowana. Najczesciej zglaszane dzialania niepozadane to biegunka (27%),
wymioty (15%), infekcje gérnych drég oddechowych (12%) i goraczka (10%).
Biegunka wystgpowala w 27% w grupie 50 mg/kg, 13% w grupie 100 mg/kg,
i 56% w grupie 200 mg/kg. Cztery powazne zdarzenia niepozadane wystapily
u trzech uczestnikdéw, ale uznano je za niezwiazane z lekiem. Trofinetyd w dawce
200 mg/kg masy ciala dwa razy dziennie wykazal statystycznie istotng poprawe
kliniczna w poréwnaniu do placebo w trzech podstawowych pomiarach: RSBQ
(ang. Retr Syndrome Behavior Questionaire, obejmujacy kluczowe objawy neu-
robehawioralne), CGI-I (ang. Clinical Global Impression, oceniajacy poprawe
ciezko$ci choroby od poczatku leczenia) oraz RTT-DSC (ang. Rerr Syndrome
Domain Specific Concerns Visual Analog Scale do oceny poprawy lub pogorszenia
si¢ objawéw) [34].
RSBQ obejmuje kilka podskal takich jak:

*  General Mood — ocenia nastréj i zmiany emocjonalne (np. wybuchy
placzu, zmienno$¢ nastroju).

*  Breathing Problems — obejmuje problemy z oddychaniem (np. hiper-
wentylacja, bezdechy).

* Hand Behaviors — ocenia stereotypowe ruchy rak (np. monotonne,
powtarzalne ruchy).

*  Repetitive Face Movements — dotyczy powtarzalnych ruchéw
twarzy (np. grymaszenie).

*  Body Rocking and Expressionless Face — obejmuje kolysanie ciata
oraz brak ekspresji twarzy.

e  Nighttime Behaviors — ocenia zachowania nocne, takie jak placz czy
$miech bez powodu.

*  Fear/Anxiety — ocenia l¢ki i reakcje na nieznane sytuagje.

*  Walking/Standing — analizuje postawe i chodzenie pacjenta (np. sztyw-
no$¢ nég) [35].

Efekt terapeutyczny dla RTT-DSC wynidst 15% w grupie otrzymujacej
200 mg/kg (w poréwnaniu do 5% w grupie placebo), a dla RSBQ byla to war-
t0$¢ 16% (w poréwnaniu do 6% w grupie placebo). W przypadku CGI-I, $redni
wynik w grupie 200 mg/kg wynosit 3,0, podczas gdy w grupie placebo wynosit
3,5. Ponadto, ponad 20% uczestnikéw w grupie 200 mg/kg osiagneto wynik 2,
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co oznacza "znaczng poprawe', podczas gdy mniej niz 5% uczestnikéw w grupie
placebo uzyskalo taki wynik [34].

Badanie 3 fazy przeprowadzono na 155 pacjentach (70 trofinetyd,
85 placebo). Lek podawano przez 12 tygodni w dawkach: 12-20 kg: 30 ml (6 g),
>20-35 kg: 40 ml (8 g), >35-50 kg: 50 ml (10 g), >50 kg: 60 ml (12 g) dwa razy
dziennie. Odpowiadalo to $rednio dawce 200-500 mg/kg masy ciata. Podobnie
jak w poprzednich badaniach oceniono skutki dziatania leku w skalach RSBQ
oraz CGI-I. W obu przewaga trofinetydu nad placebo byla zauwazalna i istotna
statystycznie. Badanie wykazalo, ze lek ma akceptowalny profil bezpieczeristwa,
a dziatania niepozadane, takie jak biegunka i wymioty, byly gléwnie tagodne
i mogly by¢ kontrolowane [306].

Blarkamezyna

Blarkamezyna bedaca agonista receptora sigma 1, biatka blonowego z funk-
¢ja neuroprotekeyjna, wplywem na plastyczno$é synaptyczna, regulacje jonéw
wapnia i dzialanie neuroprzekaznikéw, jest obiektem kilku badan klinicznych
(37, 38]. Badanie leku ANAVEX2-73 obejmowato 3 préby kliniczne: fazy 2
w USA na 31 dorostych (NCT03758924), fazy 3 (AVATAR) w Australii na
grupie 33 os6b (NCT03941444) oraz fazy 2/3 z udzialem dzieci w Australii, Ka-
nadzie i Wielkiej Brytanii (EXCELLENCE) (NCT04304482). Pacjentki otrzy-
mywaly doustny preparat leku lub placebo. Ocena w skalach RSBQ, CGI-I oraz
ADAMS wykazaly:

e Skala RSBQ: 72,2% pacjentéw leczonych Anavex 2-73 wykazato kli-
nicznie istotng poprawe, w poréwnaniu do 38,5% pacjentéw otrzymu-
jacych placebo.

e Skala ADAMS: Poprawe zauwazono u 52,9% pacjentéw leczonych
Anavex 2-73, w poréwnaniu do 8,3% pacjentéw na placebo.

»  Skala CGI-I: Pokazata podobna poprawe jak RSBQ

W przypadku badania z udzialem dzieci nie wykazano istotnych réznic
miedzy grupa placebo a grupa leczona. Chociaz wezesniejsze badania z udzia-
fem dorostych wykazaly pozytywne wyniki, dalsze badania sa nadal konieczne,
aby ostatecznie potwierdzi¢ skuteczno$¢ Anavex 2-73 w leczeniu zespolu Retta.
Wymagaja one bardziej szczegétowych analiz, wigkszej liczby uczestnikéw oraz
dtuzszego czasu obserwacji, aby pelniej zrozumie¢ potencjalne korzysci i ryzyka

zwigzane z tym lekiem [8].
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Inne leki

Prace badawcze sa prowadzone nad wieloma innymi lekami m.in. Bioneti-
de (NCT06849973, NCT06840496), VYNT-0126 (NCT05625568), Copa-
xone (NCT02153723), Vatiquinone (NCT01822249), a takze substancjami:
dekstrometorfan (NCT01520363), desipramina (NCT00990691), esketamina
(NCT06199700), a takze nad terapiami genowymi [39— 43]. Cho¢ niektdre
z nich wykazuja obiecujace wyniki w badaniach przedklinicznych i wezesnych fa-
zach klinicznych, potrzeba dalszych, wieloosrodkowych badan z udzialem wigk-
szych grup pacjentéw, by ocenié ich skutecznos¢ i bezpieczenistwo. Ze wzgledu na
Zozonoé¢ zespotu Retta, zréznicowany obraz kliniczny oraz indywidualng odpo-
wiedz na leczenie, konieczne jest kontynuowanie intensywnych prac badawczych

nad nowymi, ukierunkowanymi strategiami terapeutycznymi.
PODSUMOWANIE

Cho¢ zespdl Retta pozostaje chorobg nieuleczalng, rozwdj terapii celo-
wanych daje nadziej¢ na poprawe jakosci zycia pacjentek. Tradycyjne leczenie
mialo charakter wylacznie objawowy i obejmowalo farmakoterapi¢ wspomaga-
jaca, rehabilitacje oraz wsparcie psychologiczne. Przelomem w podejsciu tera-
peutycznym bylo zatwierdzenie trofinetydu — pierwszego leku ukierunkowanego
molekularnie, poprawiajacego funkcjonowanie neuronéw u pacjentek z mutacja
MECP2. Obiecujace wyniki wykazata réwniez blarkamezyna, agonista receptora
sigma-1, o potengcjale neuroprotekcyjnym. Trwaja rowniez badania nad innymi
substancjami, jak Vatiquinone, Copaxone czy Bionetide, a takze nad terapiami
genowymi i epigenetycznymi. Chociaz wigkszo$¢ z tych terapii znajduje si¢ na
wezesnym etapie rozwoju, ich dynamiczny postep wskazuje na rosnace mozliwo-

$ci skuteczniejszego leczenia zespotu Retta w przysztosci.
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Abstrakt: Achondroplazja (ACH) to choroba spowodowana mutacja genu FGFR3 na chromoso-
mie 4. Choroba jest dziedziczona autosomalnie dominujaco, jednak 80% mutacji zachodzi spon-
tanicznie. W ACH mutacja genu FGFR3 aktywuje szlak sygnalowy kinazy biatkowej aktywowanej
mitogenem (MAPK), hamujac w ten sposéb proliferacj¢ i réznicowanie chondrocytéw na plytce
wzrostowej. Rozpoznanie achondroplazji jest mozliwe juz podczas badani prenatalnych. U chorych
wystepuje szereg anomalii w ukladzie kostnym oraz inne objawy z nimi zwiazane. Jedng z charak-
terystycznych cech klinicznych pacjenta z ACH jest niski wzrost. Choroba stanowi duze obciazenie
psychiczne dla pacjenta, kedry musi mierzy¢ si¢ ze stygmatyzacja spoleczenistwa. Do 2023 r. nie
bylo bezpiecznego i ogélnodostepnego leczenia farmakologicznego. Sytuacje zmienit wosorytyd.
W tym opracowaniu przedstawimy obraz kliniczny pacjenta chorujacego na achondroplazj¢ oraz
przedstawimy dzialanie nowego leku.

Stowa kluczowe: achondroplazja, gen FGFR3, niskorostos¢, wosorytyd

Abstract: Achondroplasia (ACH) is a disease caused by a mutation of the FGFR3 gene on
chromosome 4. The disease is inherited in an autosomal dominant manner, but 80% of mutations
occur spontaneously. In ACH, the FGFR3 gene mutation activates the mitogen-activated
protein kinase (MAPK) signaling pathway, thus inhibiting the proliferation and differentiation
of chondrocytes on the growth plate. Diagnosis of achondroplasia is possible as early as during
prenatal examinations. Patients have a number of anomalies in the skeletal system and other
symptoms associated with them. One of the characteristic clinical features of a patient with ACH
is short stature. The disease is a significant psychological burden for the patient, who must face
the stigmatization of society. Until 2023, there was no safe and widely available pharmacological
treatment. The situation was changed by vosoritide. In this paper, we will present the clinical
picture of a patient suffering from achondroplasia and present the effects of the new drug.

Keywords: achondroplasia, gene FGFR3, short height, vosoritide
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WPROWADZENIE

Achondroplazja jest dziedziczona w sposéb autosomalnym dominujacy.
U chorych wystepuje mutacja genu FGFR3 na chromosomie 4. Homozygotycz-
no$¢ mutagji skutkuje zazwyczaj obumarciem plodu lub $§mierciag we wezesnym
dziecinstwie. 80% mutacji ma jednak charakter spontaniczny. Zwickszona cze¢-
stotliwo$¢ mutacji u ojcéw ro$nie wraz z wiekiem ojca od momentu ukoriczenia
przez niego 35 r.z. Czgsto$¢ wystgpowania ACH wynosi 1:10000-30000 [1,2].
Wigkszo$¢ mutacji w genie FGFR3 powstaje w tej samej parze nukleotydéw
i skutkuje substytucja glicyny na argining (G380R) w biatku FGFR3. Prowadzi
to do nadmiernej aktywacji szlaku sygnalowego FGFR3, ktéry w normalnych
warunkach jest poddany autoinhibicji. W chondrocytach FGFR3 aktywuje szlak
sygnatowy kinazy bialkowej aktywowanej mitogenem (MAPK), hamujac w ten
sposéb proliferacje i réznicowanie chondrocytéw na plytce wzrostowej [3,4].
W konsekwencji chorzy na ACH sa niskiego wzrostu. Sredni wzrost wynosi oko-
o 130cm u mezczyzn i okoto 124cm u kobiet [5].

DIAGNOSTYKA

Obraz kliniczny chorego na ACH jest bardzo charakterystyczny i diagnoze
mozna zwykle postawi¢ na podstawie analizy obrazu klinicznego i specyficznych
cech widocznych na zdjeciach RTG. Badanie molekularne mutacji FGFR3 na-
lezy jednak rozwazy¢, gdy konieczne jest potwierdzenie rozpoznanie achondro-

plazji [6].
Diagnostyka prenatalna achondroplazji

Diagnostyka prenatalna achondroplazji jest wskazana, gdy wystepuje dodat-
ni wywiad rodzinny w kierunku achondroplazji lub gdy w badaniu USG wykryto
anomalie sugerujace podejrzenie ACH [7]. Wéwczas diagnostyka obejmuje wy-
krycie mutacji FGFR3 w badaniu molekularnym w materiale pobranym podczas
biopsji kosméwki w 11-23 tygodniu ciazy lub pobranym za pomoca amniopunk-
cji po 15 tygodniu ciazy [6]. Od 32. tygodnia ciazy mozliwe jest zauwazenie ano-
malii plodu podczas badania USG charakterystycznych dla ACH. Przedstawiono
je w Tabeli 1. [1]
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Tabela 1. Cechy mogace wskazywaé na achondroplazje widoczne w badaniu USG od 32. tygo-
dnia ciazy, [opracowanie whasne], [1].

Cechy mogace wskazywa¢ na achondroplazj¢ widoczne
w badaniu USG od 32. tygodnia ciazy

. krétkie koriczyny

. niski wzrost z rizomelia
. wygiecie kosci udowej/spowolnienie wzrostu kosci udowej od 26. tygodnia ciazy
. stosunek dtugosci kosci udowej do dlugosci stopy mniejszy niz 1

. brachydaktylia z tréjz¢bnym ukladem dloni

. waska klatka piersiowa bez hipoplazji ptuc

. wyglad twarzy: wystajace kosci czolowe, hipoplazja srodkowej czgsci twarzy, plaski
grzebiet nosa

o kwadratowe skrzydelka kosci biodrowych

o wielowodzie

Diagnostyka postnatalna achondroplazji u noworodka

Na obraz kliniczny noworodka z achondroplazja sktada si¢ niski wzrost,
krétkie koriczyny, krétkie palce z charakterystycznym tréjz¢bnym uktadem dioni
i waska klatka piersiowa. Dzieci majg makrocefali¢ z retruzja $rodkowej czesci
twarzy. W wickszosci przypadkéw bedzie widoczna kifoza piersiowo-ledzwiowa
z hiperlordoza ledZzwiowa. W zakresie zaburzeni ruchu moga wystepowa¢ hiper-
mobilne biodra i kolana, a takze ograniczony wyprost fokcia. Mozna zauwazy¢
hipotonie. W RTG beda widoczne krétkie, masywne kosci; kwadratowe tale-
rze biodrowe; plaskie, poziome panewki stawéw biodrowych; wyrazne zwezenie
weigcia krzyzowo-kolcowego; charakterystyczna radioprzezroczysto$é w blizszym
odcinku kosci udowej; mozliwe zwezenie odleglosci migdzy nasadami tukéw
kregowych w ogonowej czgsci kregostupa, a takzie krétkie blizsze i $rodkowe
paliczki [4].

Diagnostyka achondroplazji w wieku dorostym
Wyglad dorostego chorego z ACH jest bardzo charakterystyczny. Diagno-
styke na podstawie obrazu klinicznego uzupelnia si¢ o RTG, w ktérym mozna

stwierdzi¢ specyficzne dla achondroplazji cechy. Sg to: kwadratowy ksztatt mied-

nicy z malym weieciem kulszowo-krzyzowym; krétkie nasad tukéw kregowych
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z przewezeniem miedzywyrostkowym od dolnego odcinka piersiowego do ledz-
wiowego; proksymalne skrécenia kosci dlugich, przejasnienia w blizszej czesci
kosci udowej oraz charakterystycznego ksztaltu litery V nasad dalszych kosci
udowych [6]. Srednia masa ciata dorostego cztowieka wynosi 55 kg dla mezczyzn
i 46 kg dla kobiet, z wyrazna tendencja do otytosci. Blizszy odcinek kofczyn gor-
nych, zwlaszcza kosci ramiennej, jest stosunkowo krétszy niz srodkowy i dystalny.

Tuléw jest stosunkowo dhugi i zdeformowany przez nadmierna lordoze ledzwiowa [8].
OBRAZ KLINICZNY PACJENTA Z ACHONDROPLAZJA

Pacjent z achondroplazjag ma objawy nie tylko ze strony ukladu kostnego,
ale réwniez zwigkszone ryzyko wystapienia choréb i objawéw z innych ukladéw

narzadowych.
Zmiany w szkielecie osiowym i zmiany neurologiczne

Gléwne cechy zaburzenn kostnych zostaly szerzej oméwione przy czeéci
poswigconej diagnostyce ACH. U 87% noworodkéw wystepuje kifoza piersio-
wo-ledZzwiowa (TLK, definiowana jako kat Cobba wynoszacy 20° lub wigkszy),
ktéra ustgpuje wraz z wiekiem u 75% pacjentéw. U chorych moze wystapi¢ ste-
noza kanatu kregowego i zwezenie otworu wielkiego widoczne w MRI. Objawy
mogace wskazywaé na zwezenie otworu owalnego to przede wszystkim trud-
nosci w oddychaniu i dysfagia. W badaniu neurologicznym bedzie widoczna
hiperrefleksja, hipotonia, niedowtad i/lub klonusy [5, 9]. Okolo 6% dzieci do
5 r.z. i 10% dorostych rozwinie wodoglowie wymagajace leczenia neurochirur-
gicznego. Najwicksze ryzyko wystapienia wodoglowia wystepuje w pierwszych
2 latach zycia. Wybér lekarza z odpowiednia wiedza w kontekscie interpretacji
badan neuroobrazowych u dzieci z ACH pozwoli unikna¢ nadmiernego rozpo-
znawania wodoglowia u chorych i zmniejszenia poddawania ich niepotrzebnym

zabiegom [10].
Zmiany sercowo-naczyniowe

Wzorzec ryzyka sercowo-naczyniowego w achondroplazji nadal nie jest pel-
ni poznany. Sugeruje si¢, ze chorzy na ACH maja zwigkszone ryzyko choréb

sercowo-naczyniowych, a pacjenci w przedziale wieckowym od 25 do 35 lat maja

dziesigciokrotnie wigksze ryzyko zgonu z powodu choréb serca. Wsréd choréb
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sercowo-naczyniowych wystepujacych u chorych na ACH wymienia si¢ chorobe
wiericowa. Wyniki jednego z badan dotyczacego czynnikéw ryzyka choréb naczy-
niowych u pacjentéw z achondroplazja, sugeruja, ze moga istnie¢ inne czynniki
przyczyniajace si¢ do zwigkszonej $miertelno$ci obserwowanej w tej chorobie niz
wysokie BMI. U chorych wystepuja zaburzenia oddychania podczas snu, takie
jak obturacyjny bezdech senny (OBS). OBS prowadzi do przerw w oddychaniu,
desaturagji tlenu we krwi i wybudzeni ze snu, co moze powodowaé przewlekla
deprywacje¢ snu. Z kolei ta wiaze si¢ to ze zwigkszonym ryzykiem choréb serco-
wo-naczyniowych, dzialajac poprzez nasilony stan zapalny, rozregulowanie neu-

rohormonalne i dysfunkcje¢ $rédblonka [11-14].
Otylosé

Otylo$¢ brzuszna wystepuje bardzo wezesnie w dziecifistwie i nasila si¢
w okresie dojrzewania. Nie jest zwiagzana z rozwojem profilu cukrzycowego.
Wezesny rozwéj otytosci zaostrza zapalenie stawow, deformacje nég i moze powo-
dowa¢ potencjalne powikfania neurologiczne, jak i ortopedyczne w odcinku le-
dzwiowym kregostupa (np. w wyniku zwezenie kanatu ledzwiowego kregostupa).
Otylos¢ zwigksza réwniez ryzyko wystapienia bezdechu sennego oraz zwigksza
dwukrotnie ryzyko wystapienia choréb sercowo-naczyniowych, w konsekwencji
narazajac pacjenta na wyisze ryzyko zgonu. Obecnie pojawia si¢ coraz wigcej
dowodéw sugerujacych, ze wezesny rozwéj otylosci moze mie¢ podtoze w mu-
tacji genu FGFR3. Wazne jest, aby pacjenci z achondroplazja byli pod opieka
dietetyka [15].

Zaburzenia stuchu

Szacuje sig, ze okolo 55-60% chorych na ACH ma ubytek stuchu. Potwier-
dzily to badania przeprowadzone na populacji Norwegéw z ACH, ktére wykazaty
ubytek stychu w co najmniej jednym uchu u 53% chorych: jednostronna utrate
stuchu stwierdzono u 11%, a obustronna utrate stuchu u 42%. Wiekszo$¢ miata
fagodny charakter (20-34 dB HL) [16].

Akantoza ciemna

U okoto 10% chorych na ACH moze wystapi¢ akantoza ciemna (AN).

Przewaznie pojawia si¢ w okresie przedpokwitaniowym lub okresie dojrzewania.
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Do jej wystapienia predysponuje rasa inna niz biata i otylo$¢. Nie wymaga prze-
prowadzenia dodatkowej diagnostyki po jej rozpoznaniu, poniewaz nie wiaze si¢
z zadnym widocznym ryzykiem wystapienia u pacjenta powazniejszych choréb
(np. hiperinsulinemii czy nowotworéw ztosliwych) [10].

JAKOSC ZYCIA CHORYCH Z ACHONDROPLAZJA

Na czlowieka nalezy spoglada¢ w sposéb holistyczny. Problemy na plasz-
czyinie zdrowotnej zazwyczaj beda mialy odzwierciedlenie na innych plaszczy-
znach zycia danej jednostki, takich jak: psychiczna, spoleczna, czy funkcjonowa-
nia fizycznego. W przypadku achondroplazji w sferze fizycznej do 20% procent
ankietowanych chorych na ACH zglasza problemy z mobilnoscig i aktywnoscia
zycia codziennego. Szczegélne problemy sprawia schodzenie po schodach, a takze
pokonywanie dtuzszych dystanséw pieszo. Od 10% do 15% chorych potrzebuje
pomocy innych 0séb w codziennych czynnosci, takich jak kapiel, przebieranie sie,
gotowanie i robienie zakupéw. W sferze psychicznej mozna zaobserwowac znacz-
nie nizsze poczucie wlasnej wartosci w stosunku do zdrowych krewnych pacjenta.
Ponadto badania pokazuja, ze osobom chorujacym na achondroplazje towarzy-
sza zaburzenia lgkowe oraz depresja (21% i 25% badanych). Przyczyny takiego
stanu rzeczy mozna szukaé w odczuwaniu przewleklego bdlu kregostupa, stabej
jakosci snu spowodowanej bezdechem oraz wyzwaniami plynacymi z plaszczyzny
fizycznej. Kolejnym problemem jest nadwaga lub otylo$¢ szczegélnie czgsto towa-
rzyszaca achondroplazji [17,18]. Dziecko do prawidlowego rozwoju potrzebuje
duzej iloci ruchu, jednak w przypadku tej choroby aktywno$¢ fizycznag nalezy
dostosowa¢ do potrzeb indywidualnych pacjenta. Plywanie, jazda na rowerze,
aerobik, tenis stolowy sg bezpieczne i sprzyjaja rozwojowi sity oraz koordynagji.
Nalezy jednak unika¢ wszystkich sportéw kontaktowych. Waznym elementem
poprawiajacym jako$¢ zycia os6b z achondroplazja jest dostosowanie stanowiska
pracy/nauki oraz toalety w domu/szkole/pracy, tak aby osoba byta- w miar¢ moz-
liwosci- jak najbardziej samodzielna. Warto réwniez skonsultowad si¢ z grupa
wsparcia dla 0séb chorych i rodzin w celu uzyskania dodatkowej wiedzy oraz

pomocy [18, 19].
LECZENIE

Achondroplazja nalezy do choréb rzadkich. Leki stosowane w leczeniu ta-

kich schorzeri nazywane sa lekami sierocymi. Do tej pory zidentyfikowano okoto
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7 000-8 000 chordb rzadkich, z ktérych tylko 5% ma zatwierdzone metody lecze-
nia. Wsréd tych “szczesciarzy” znajduja si¢ chorzy na ACH [20].

Japonia byla jedynym krajem, w ktérym do leczenia ACH stosowano hor-
mon wzrostu (GH). Minimalny wiek pacjenta do rozpoczecia podawania GH
wynosit 3 lata. Jednak u wielu chorych zaobserwowano powiklania po leczeniu.
Jedno z badan wykazalo, ze 89,2% chorych sposréd 37 pacjentéw objetych ba-
daniem doswiadczylo zdarzenia niepozadanego w trakcie leczenia, a 75,7% ba-
danych wymagalo operacji lub interwencji medycznej. Najczgdciej zglaszanym
powiklaniem stosowania GH bylo nasilenia zwezenia otworu wielkiego [16].

Wosorytyd jest zmodyfikowanym peptydem natriuretycznym typu C
(CNP), ktéry hamuje nadmierng aktywacje szlaku sygnalowego FGF w chon-
drocytach plytki wzrostu. CNP wiaze si¢ z receptorem typu B peptydu natriu-
retycznego (NPR-B). Skutkuje to aktywacja cyklazy guanylowej, ktérej produkt
(cGMP) aktywuje cykliczng kinaze biatkowg zalezng od GMP II (cGKII). CGKII
aktywuje p38. Poprzez p38 MAPK funkcjonalnie antagonizuje aktywacje MEK
na poziomie kinazy serynowo-treoninowej RAF1. Znosi to aktywujace dzialanie
mutacji FGFR3 powodujace zmniejszona proliferacj¢ chondrocytéw odpowie-
dzialng za niski przyrost kosci na dtugos¢ [21]. Wosorytyd jest pierwszym i jedy-
nym ukierunkowany lekiem dopuszczonym do stosowania u chorych na ACH od
urodzenia do zamknigcia plytki wzrostowej, ktéry dotyczy podstawowego szlaku
powodujacego zmniejszony wzrost kosci [22]. W badaniach klinicznych II fazy
bralo udzial 35 dzieci w wieku od 5 do 11 lat podzielonych na 4 kohorty w celu
ustalenia odpowiedniej dawki leki. Ta cz¢$¢ badania trwata 6 miesigcy, a pacjen-
ci otrzymywali jedng z czterech dawek raz dziennie podskérnie: 2,5 pg/kg m.c.
(kohorta 1), 7,5 pg/kg m.c. (kohorta 2), 15,0 pg/kg (kohorta 3) lub 30,0 pg/kg
(kohorta 4). Na podstawie pojawiajacych si¢ danych dotyczacych bezpieczeristwa
i skutecznosci, po 6 miesigcach dawke zwickszono do 7,5 pg/kg m.c., a nastgpnie
do 15,0 pg/kg w kohorcie 1 i do 15,0 pg/kg w kohorcie 2; pacjenci w kohorcie
3 i kohorcie 4 nadal otrzymywali dawki poczatkowe. Po 24 miesiacach stosowa-
nia leku rozpoczgto 111 fazg badania, ktdra byla przedtuzeniem badania II fazy.
Do udzialu zakwalifikowano 30 dzieci, ktére ukonczyly 24 miesi¢czne badanie.
W dalszym ciagu przyjmowaly przydzielong im wcze$niej dawke (15,0 pg/kg lub
30,0 pg/kg) az do ukoriczenia badania w 42 miesiacu. Roczna szybko$¢ wzrostu
byla oparta na pomiarach wysokosci pozycji stojacej wykonywanej co 3 miesigce
podczas terapii lekiem. W ciagu pierwszych 6 miesigcy trwania badania obser-
wowano zalezny od dawki wzrost rocznej predkosci wzrostu u pacjentéw, ktdrzy
otrzymywali wosorytyd w dawce do 15 pg/kg m.c.. Po 6 miesiacach najwigkszy
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wzrost rocznej predkosci wzrostu w stosunku do wartosci wyjsciowej zaobserwo-
wano w kohorcie 4 (2,08 cm rocznie; 95% CI, 0,30 do 3,87). Podobny wzrost
zanotowano w kohorcie 3 (2,01 cm rocznie; 95% CI, 0,58 do 3,44). W kohorcie
2 réwniez nastapit wzrost predkosci wzrostu (1,28 cm rocznie; 95% CI, 0,07
do 2,48), ktérego nie zaobserwowano w kohorcie 1 (-0,37 cm rocznie; 95% CI,
od -1,84 do 1,10). W trakcie III fazy badania, dalsze podawanie wosorytydu
skutkowalo trwalym wzrostem rocznej predkosci wzrostu przez caly okres trwa-
nia badania. W§réd pacjentéw, ktdrzy otrzymywali dawke 15,0 pg/kg, $rednia
roczna predko$é wzrostu wynosita 5,51 cm rocznie (migdzy 30 a 42 miesigcem),
co stanowilo roczny wzrost o 1,46 cm (95% CI, -0,15 do 3,07) w stosunku
do wartosci wyjsciowej. Wsréd pacjentéw, ktérzy otrzymywali dawke 30,0 pg/kg,
$rednia roczna predko$¢ wzrostu wynosita 5,60 cm rocznie (migdzy 18 a 30 mie-
sigcem), co wykazato roczny wzrost 0 1,10 cm (95% CI, -0,27 do 2,48) w stosun-
ku do wartosci wyjsciowej. Wiek kostny rozwijal si¢ prawidtowo we wszystkich
kohortach przez 36 miesigcy. Proporcjonalny wzrost miedzy segmentami gérne;j
i dolnej czgéci ciata zaobserwowano od poczatku trwania badania do 42. miesiaca
w kohortach 1, 2 i 3 oraz od wartosci poczatkowej do 30 miesiecy w kohor-
cie 4. Nie stwierdzono klinicznie istotnych zmian w stosunku segmentéw ciala.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwiazanymi ze stosowaniem leku byly
przemijajace reakcje w miejscu wstrzyknigcia. Nie zaobserwowano zadnych dzia-
fai niepozadanych zwiazanych z uktadem kostnym. Pomimo, ze wosorytyd jako
przedstawiciel zmodyfikowanych CNP moze wykazywa¢ dziatania naczyniowe,
monitorowanie t¢tna i ci$nienia tetniczego krwi wykazywalo przemijajace zmiany
ci$nienia krwi o fagodnym charakterze. Nie stwierdzono réznicy w skuteczno-
$ci lub bezpieczeristwie miedzy dawkami 15,0 i 30,0 pg/kg podawanymi raz na
dobg, wigc sugeruje si¢ wybdr nizszej dawki do dalszej oceny w trwajacych bada-
niach [23]. Kolejne badanie wykazalo, ze 6-letnie leczenie wosorytydem w dawce
15 pg/kg m.c bylo bezpieczne (nie zaobserwowano zadnych diugotrwalych
szkéd ani zgonéw), dobrze tolerowane i wykazalo trwale dzialanie stymulujace
wzrost u dzieci. Srednie (SD) réznice w rocznej predkosci wzrostu w kazdym
wieku catkowitym (6-16 lat) miedzy leczonymi i nieleczonymi dzie¢mi wynosity
1,84cm/rok u leczonych chlopcéw i 1,44cm/rok u leczonych dziewczat, pod-
czas gdy u nieleczonych dzieci wyniést 0,38cm/rok u chlopcéw i 0,63cm/rok
u dziewczat. Szacowany dodatkowy przyrost wzrostu wynosi 20 cm u chlopcéw
i 16 cm u dziewczat w okresie od 6 do 16 r.z. w poréwnaniu do chorych, u kté-
rych nie dojdzie do wlaczenia leczenia wosorytydem. Roczna predkosé¢ wzrostu

przed okresem dojrzewania zbliza si¢ do poziomu populacji o Srednim wzrodcie.
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Po okresie dojrzewania zaobserwowano zwickszona $rednia roczna predkosé
wzrostu w poréwnaniu z populacjami $redniego wzrostu i nieleczonymi chorymi
na ACH. Odkrycia te moga poméc w ocenie potencjatu wzrostu u dzieci z achon-
droplazja w pézniejszym dziecinstwie. Trzyletnie poréwnania dzieci leczonych
i nieleczonych wosorytydem wykazaly dodatkowy przyrost wzrostu o 5,75 cm
(95% CI: 4,93, 6,57) po zastosowaniu leku. Terapia réwniez pozytywnie wply-
neta na istotna poprawe stosunku gérnego do dolnego segmentu ciala po 3 latach
stosowania wosorytydu u pacjentéw w wieku ponizej 11 lat u kobiet i ponizej 12
lat w przypadku mezczyzn. Badanie to bylo podstawa kliniczng do zatwierdzenia
leczenia wosorytydem chorych na ACH od 4 miesiaca zycia w Unii Europejskiej
i od urodzenia w USA [22].

Rycina 1. Mechanizm dzialania wosorytydu w leczeniu achondroplazji [24]
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Achondroplazja to cigzka choroba. Wplywa na nizsza jako$¢ zycia i pigtno-
wanie spoleczne ze wzgledu na charakeerystyczny wyglad chorych i brak wiedzy
spoleczenistwa w zakresie ACH. Obraz kliniczny pacjenta jest bardzo charakte-
rystyczny i fatwy do postawienia diagnozy achondroplazji. Ostatni zatwierdzony
lek jest przetomem w leczeniu tej choroby. Badania wykazaly duza skutecznos¢
wosorytydu na zwickszenie wzrostu chorych. Lek charakteryzuje si¢ bezpiecznym
profilem dzialania dlugoterminowego i wykazuje kliniczng skutecznosé. Stanowi
bezpieczng alternatywe dla hormonu wzrostu. Istotne jest dalsze monitorowanie
pacjentéw w celu oceny stanu klinicznego i szybkiego dziatania w razie wystapie-

nia ewentualnych niepozadanych zdarzen.
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WYKORZYSTANIE ZDOLNOSCI
REGENERACYJNEJ NEURONOW OUN
W LECZENIU URAZOW RDZENIA
KREGOWEGO — WYBRANE INNOWACYJNE
METODY TERAPEUTYCZNE

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

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

Abstrakt: Uraz rdzenia kregowego (SCI) prowadzi do trwalych zaburzeri czucia oraz funkeji moto-
rycznych, co znaczaco obniza jakos¢ zycia pacjentéw. Uszkodzenia obejmujg zaréwno faz¢ pierwot-
na, jak i wtérna, w ktérej procesy zapalne, stres oksydacyjny i tworzenie blizny glejowej poglebiaja
dysfunkcje neurologiczne. Tradycyjne podejscia terapeutyczne, takie jak farmakoterapia, chirurgia
i rehabilitacja, maja ograniczona skuteczno$¢ w przywracaniu utraconych funkeji. Obecnie coraz
wicksza uwage zwraca si¢ na innowacyjne metody wspierajace regeneracj¢ osrodkowego ukladu
nerwowego (OUN). Nowoczesne strategie terapeutyczne obejmuja zastosowanie bioaktywnych
biomateriatéw, takich jak hydrozele, nanowtékna oraz rusztowania polimerowe, ktére wspomaga-
ja regeneracje aksonéw, kolonizacj¢ komérek i angiogenezg. Ich elastyczno$¢, biokompatybilnosé
i przewodnictwo elektryczne umozliwiaja skuteczniejsze wspieranie regeneracji niz tradycyjne ma-
terialy. Réwnolegle rozwijane sa terapie komérkowe z wykorzystaniem réznych typéw komérek
macierzystych (np. MSC, NSC, iPSC), ktére wykazujg dziatanie neuroprotekeyjne, przeciwzapalne
oraz regeneracyjne. Uzupelnieniem powyzszych metod jest stymulacja elektryczna rdzenia krego-
wego, ktéra aktywuje zachowane szlaki nerwowe i wspiera neuroplastycznos¢. Zintegrowane po-
dejscie, taczace biomaterialy, komérki i stymulacje, stanowi obiecujacy Sciezke terapii SCI, otwie-
rajac nowe mozliwosci w rekonstrukeji uszkodzonych struktur nerwowych oraz poprawie funkgji
neurologicznych.

Stowa kluczowe: SCI, OUN, regeneracja, neuroplastycznos¢.
Abstract: Spinal cord injury (SCI) leads to permanent sensory and motor dysfunction, which
significantly reduces patients' quality of life. The damage includes both primary and secondary

phases, in which inflammatory processes, oxidative stress and glial scar formation exacerbate neu-
rological dysfunction. Traditional therapeutic approaches, such as pharmacotherapy, surgery and
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rehabilitation, have limited effectiveness in restoring lost function. Today, increasing attention
is being paid to innovative approaches that promote central nervous system (CNS) regeneration.
Modern therapeutic strategies include the use of bioactive biomaterials such as hydrogels, nanofi-
bers and polymer scaffolds that promote axon regrowth, cell colonization and angiogenesis. Their
flexibility, biocompatibility and electrical conductivity enable them to promote regeneration more
effectively than traditional materials. In parallel, cell therapies are being developed using different
types of stem cells (e.g., MSCs, NSCs, iPSCs), which exhibit neuroprotective, anti-inflammatory
and regenerative effects. Complementing the above methods is electrical stimulation of the spi-
nal cord, which activates conserved neural pathways and promotes neuroplasticity. The integrated
approach, combining biomaterials, cells and stimulation, represents a promising pathway for SCI
therapy, opening up new possibilities in reconstructing damaged neural structures and improving
neurological function.

Keywords: SCI, CNS, regeneration, neuroplasticity.

WSTEP

Uraz rdzenia kregowego (SCI, ang. spinal cord injury) to powazne uszkodze-
nie neurologiczne, mogace prowadzi¢ do trwalej niepelnosprawnosci, objawiaja-
cej si¢ utratg czucia oraz kontroli nad funkcjami motorycznymi [1].

Mechanizmy patologiczne prowadzace do SCI dzielimy na pierwotne i wtér-
ne. Obejmuja one takie procesy jak: degeneracja neuronéw, oligodendrocytéw
oraz ostonek mielinowych, ktére nie ulegaja skutecznej odbudowie [2].

Faza pierwotna, zazwyczaj nieodwracalna, wynika z bezposredniego urazu
kregostupa, prowadzacego do ztamari oraz przemieszczeni kregéw. Na tym etapie
dochodzi do destrukeji tkanki nerwowej, przerwania aksonéw, krwawienia oraz
uszkodzenia bariery glejowej. Nastepnie dochodzi do szeregu proceséw, takich
jak: wzrost przepuszczalnosci blon komérkowych, proces zapalny, apoptoza, nie-
dotlenienie, stres oksydacyjny, degeneracja mieliny, formowanie blizn i torbieli,
ktére prowadza do uszkodzenia wtérnego. To z kolei skutkuje dalszymi zmia-
nami w rdzeniu kregowym, nadmiernym pobudzeniem neuronéw i wzrostem
poziomu reaktywnych form tlenu, co moze skutkowad zaburzeniami neurolo-
gicznymi. Przerwanie naczyn krwiono$nych moze powodowaé wylew krwi do
tkanek rdzenia, co inicjuje stan zapalny [3,4].

Istnieja dwie skale opisujace SCI: skala AIS (ang. American Spinal Injury
Association Impairment Scale, Skala Uposledzenia Funkcji Rdzenia Kregowego)
oraz ISCIP (ang. International Spinal Cord Injury Pain, Migdzynarodowa Kla-
syfikacja Bélu Urazéw Rdzenia Kregowego). Skala AIS obejmuje oceng neurolo-
gicznej cigzkosci SCI, w tym oceng funkcji motorycznych i sensorycznych dzielac
pacjentéw na pig¢ kategorii funkcjonalnych od A (brak obu funkcji, catkowite
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uposledzenie czynnosciowe) do E (prawidtowe funkcjonowanie lub minimalny
deficyt neurologiczny, stan prawidtowy) [5]. Szacuje si¢, ze az 80% pacjentéw
klasy A ASIA nie odzyskuje funkeji, podczas gdy w klasach B, C i D odsetek
poprawy wynosi odpowiednio 54% i 86% [6] Skala ISCIP kategoryzuje bél u pa-
cjentéw po urazie kregostupa, co ulatwia diagnoze i terapie [7].

Najczgstszymi przyczynami SCI sg wypadki komunikacyjne i upadki. Ist-
nieja, takze przyczyny nietraumatyczne, takie jak nowotwory, infekcje, choroby
zapalne czy zaburzenia naczyniowe. Zakres i konsekwencje urazu zaleza od po-
ziomu oraz stopnia uszkodzenia - uszkodzenie w odcinku piersiowym, ledzwio-
wym lub krzyzowym powoduje paraliz dolnej czgéci ciata (paraplegic), natomiast
w odcinku szyjnym moze prowadzi¢ do paralizu czterokoriczynowego (tetraple-
gii). Stopien uszkodzenia moze by¢ cz¢$ciowy lub catkowity, w zaleznosci od skali
zniszczenia tkanki nerwowej [1,6].

Kazdego roku na $wiecie SCI dotyka od 250 000 do 500 000 os6b, a z nie-
pelnosprawnoscia, ktdra niesie za soba to schorzenie zyje 2—3 miliony ludzi. Cze-
sto$¢ SCI wzrosta w ostatnich 30 latach z 236 do 1298 przypadkéw na milion
o0s6b [8,9]. SCI czesciej dotyka mezczyzn (78%) i wystepuje gléwnie w wieku
16-30 oraz 60-70 lat. Miodsza grupa doznaje urazéw sportowych i komunikacyj-
nych, starsza — upadkéw. Najczesciej uszkadzany jest poziom C5 (50%), nastgp-
nie odcinek piersiowy (35%) i ledZzwiowy (11%). Pomimo postgpu medycyny
40-letnia przezywalno$¢ wynosi 47% przy tetraplegii i 62% przy paraplegii [6].

Obecne leczenie SCI obejmuje farmakoterapig, chirurgie, rehabilitacje
i opieke pielegniarska. W fazie ostrej kluczowe jest stabilizowanie pacjenta, a naj-
wigksze szanse na poprawe funkeji neurologicznych daje szybka dekompresja
chirurgiczna, wykonana w ciagu 24 godzin od urazu. Natomiast w fazie prze-
wleklej celem jest przywrécenie funkeji, minimalizacja powiklani i reintegracja s
poleczna [6,11].

Nowa perspektywa leczenia SCI pojawia si¢ dzigki osiagnigciom w inzynie-
rii tkankowej — m.in. w zastosowaniu hydrozeli, biomaterialéw wspomagajacych
regeneracjg, rusztowan polimerowych, terapii komérkowej oraz stymulagji elek-
trycznej [10,12].

NA CZYM POLEGA REGENERACJA NEURONOW W SCI?

Zrozumienie mechanizméw hamujacych regeneracje po SCI jest kluczowe
dla opracowania skutecznych terapii [13]. Wspodlczesna neurologia opiera si¢
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na trzech gtéwnych koncepcjach regeneracji, z ktérych kazda prébuje wyjasnic,
dlaczego dojrzaly OUN nie jest zdolny do efektywnej regeneracji [14].

Pierwsza to teoria Nogo, ktéra podkresla role biatka Nogo-A (ang. reticulon
4, retikulon 4) jako inhibitora wzrostu aksonéw. Biatko to, obecne w mielinie
i wyrazane przez neurony oraz oligodendrocyty, hamuje wzrost neurytéw i akso-
néw, poprzez aktywacje biatka RhoA (ang. Ras homolog family member A, biatko
Rho z rodziny A), ktére wraz z kinaza ROCK (ang. Rho-associated protein kinase,
kinaza Rho) kontroluje organizacj¢. Blokowanie Nogo-A lub jego receptoréw
(np. Nogo-66) moze wspomaga¢ regeneracj¢ aksonéw i poprawia¢ funkcje neu-
rologiczne po urazie rdzenia i udarze [14,15,16].

Druga to teoria blizny glejowej. Po urazie OUN astrocyty, ktére fizjolo-
gicznie odpowiadaja za regulacje bariery krew-mozg, zaczynaja si¢ intensywnie
namnazaé, tworzac strukture zwang blizna glejowa. Poczatkowo uznawano ja za
bierng barier¢ mechaniczng, jednak wykazano, ze zawiera ona czynniki regene-
racj¢ — gléwnie proteoglikany siarczanu chondroityny (CSPG, ang. chondroitin
sulfate proteoglycans). CSPG aktywujg receptory (np. RPTPG), uruchamiajac szlak
Rho/ROCK, co blokuje regeneracj¢ nerwéw. Z czasem teoria, méwiaca o bli-
znach glejowych jako barierach dla regeneracji zostala szeroko zaakceptowana, co
zapoczatkowalo badania nad terapiami ograniczajacymi glejoze, jednak odkry-
to, ze jej ostabienie moze zwigksza¢ uszkodzenia i stan zapalny, wskazujac na jej
ochronna role. Obecne strategie terapeutyczne koncentruja si¢ wigc na jej modu-
lacji, a nie eliminacji [14,17].

Trzecia teoria, teoria CSPG ,wskazuje ze siarczan chondroityny (CS,
ang. chondroitin sulfate), jako gléwnego inhibitora regeneracji. Astrocyty tworza
barier¢ migdzy OUN a tkankami obwodowymi, natomiast w macierzy zewnatrz-
komoérkowej kluczows role odgrywa CS. Jego stopien siarczanowania wplywa
na regeneracj¢ neurytéw- siarczanowanie chondroityny w pozycji 4 N-acetylo-
galaktozaminy hamuje, a w pozycji 6 moze sprzyja¢ regeneracji aksonéw. CSPG,
obecne w bliznach glejowych, dodatkowo hamuja wzrost aksonéw. Ich degra-
dacja przez enzymy, takie jak chondroitynaza ABC (ChABC, ang. Chondroiti-
nase ABC), moze wspiera¢ regeneracje. ChABC usuwa faricuchy siarczanowa-
nego glikosaminoglikanu (GAG, ang. sulfated glycosaminoglycan), co wykazano
w modelach zwierzgcych — redukuje poziom CSPG, stymuluje wzrost aksonéw,
zmniejsza blizny glejowe i poprawia przewodzenie nerwowe. Oprécz ChABC,
inne enzymy, takie jak metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomérkowej (MMP,
ang. matrix metalloproteinases), arylosulfataza B i sialidazy, réwniez degradu-

ja CSPG, wspierajac regeneracj¢ nerwéw. Dodatkowo, hamowanie receptoréw
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RPTPg i RhoA niweluje blokujace dziatanie CSPG, co moze zwigksza¢ skutecz-
no$¢ terapii regeneracyjnych. Specyficzny CSPG- CSPG4, NG2 (ang. neuronglia
antigen 2) jest wyrazany w uszkodzonym rdzeniu kregowym i wplywa na regene-
racj¢ oraz proliferacje oligodendrocytow [14].

Ewolucja teorii regeneracji rdzenia kregowego wykazata, ze cho¢ przez wiele
lat uwazano, iz regeneracja rdzenia kregowego nie jest mozliwa, badania udowod-
nily, ze uszkodzone aksony moga odrasta¢ w obecnosci odpowiednich komérek,
takich jak komérki macierzyste, Schwanna czy glej wechowy. Aksony s3 w stanie
przechodzi¢ przez blizny glejowe, chociaz rola reaktywnych astrocytéw w tym
procesie wciaz budzi kontrowersje. Regeneracja jest aktywowana przez urazy,
ktére uruchamiaja szlaki sygnalizacyjne, takie jak Rho/ROCK, AKT/mTOR
czy PKA/cAMP. W przypadku cz¢$ciowych uszkodzen rdzenia regeneracja moze
zachodzi¢ stopniowo przez lata, ale wymaga precyzyjnej regulacji, aby zapobiec
nieckontrolowanemu wzrostowi. Natomiast w przypadku catkowitych uszkodzeri
proces ten jest zbyt wolny, by przywréci¢ pelng funkcje w krétkim czasie. Do-
datkowe bariery, takie jak biatka blizn glejowych oraz molekuly blokujace wzrost,
jak Nogo, utrudniaja regeneracj¢. Badania sugeruja, ze przelamanie tych prze-
szkéd, na przyklad poprzez wyciszenie genu PTEN, moze poprawié¢ proces
odbudowy. Mimo dowodéw na regeneracj¢ aksonéw, pelne odzyskanie funk-
¢ji motorycznych i sensorycznych wcigz pozostaje wyzwaniem, ktére wymaga
dodatkowych czynnikéw umozliwiajacych odbudowe funkcjonalnych polaczeri
neuronalnych [14,18,19,20].

HYDROZELE I BIOMATERIALY WSPOMAGAJACE REGENERACJE

Macierz zewnatrzkomérkowa (ECM, ang. extracellular matrix) stanowi oko-
fo 20% objetosci OUN i pelni kluczowa role w regeneracji tkanek migkkich.
Rusztowania biomaterialowe inspirowane ECM wspieraja regeneracj¢ nerwéw
poprzez ograniczanie bliznowacenia glejowego, ulatwianie regeneracji neurytéw,
promowanie kolonizacji komérek oraz wspomaganie odbudowy naczyri krwio-
nos$nych. W regeneracji rdzenia kregowego kluczowe sa biomaterialy nasladu-
jace wlasciwosci chemiczne i mechaniczne naturalnej ECM, ktére jednoczesnie
nie wywoluja odpowiedzi immunologicznej. Efektywno$¢ rusztowan zalezy od
ich porowatosci, sztywnosci i przewodnosci elektrycznej. Optymalna wielkos¢
poréw (10-100 pm) oraz wysoka porowatos¢ (-90%) wspieraja migracj¢ i pro-
liferacje komdrek. Sztywnos$¢ powinna odpowiada¢ elastycznosci tkanki nerwo-

wej, poniewaz jej nadmiar hamuje wydtuzanie aksonéw. Przewodzace polimery
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(np. polipirol, polianilina) i nanomaterialy weglowe (CNT ang. carbon nanotubes,
CNF, ang. carbon nanofibers, grafen) wspieraja odbudowe polaczen nerwowych,
cho¢ ich zastosowanie ograniczajg sztywno$¢ i potencjalna toksycznos¢. Alterna-
tywa sa przewodzace hydrozele, ktdre tacza elastyczno$é mechanicznego podioza
z whasciwosciami przewodnictwa elektrycznego, zapewniajac lepsze warunki dla
regeneracji neuronéw [21,22].

W inzynierii tkankowej stosuje si¢ hydrozele, nanowtékna i gabki, ktére
moga by¢ optymalizowane przez neurotroficzne czynniki wzrostu (NGF, ang.
nerve growth factors) i komérki macierzyste. Innowacyjne potaczenia hydrozeli
z materiatami przewodzacymi pozwalaja przezwyciezy¢ ograniczenia kruchych
polimeréw i poprawi¢ bioelektryczne whasciwosci implantéw, co czyni je obiecu-

jaca strategia w regeneracji OUN [21].
Hydrozele do wstrzykiwan w regeneracji OUN

Hydrozele do wstrzykiwan stanowia obiecujaca metod¢ wspomagania re-
generacji tkanek nerwowych, wykorzystywana zaréwno in vitro, jak i in vivo.
Dzigki biokompatybilnosci, biodegradowalnosci oraz zdolnosci do tworzenia
strukturalnych matryc, hydrozele sprzyjaja odbudowie uszkodzonego rdzenia
kregowego [21,23].

Zaréwno naturalne polimery, takie jak kolagen, alginian, chitozan czy kwas
hialuronowy (HA, ang. hyaluronic acid), jak i syntetyczne materialy, np. PEG
(poli(glikol etylenowy), ang. poly(ethylene glycol)) czy SAP (samoskladajacy si¢
wstrzykiwalny peptyd, ang. self-assembling injectable peptide), umozliwiaja dosto-
sowanie wlasciwosci hydrozeli do potrzeb terapeutycznych, zapewniajac odpo-
wiednig mechanike i kontrolowana degradacj¢ bez koniecznosci ich chirurgicz-
nego usuwania. Polimery syntetyczne zostaly opracowane w celu przezwycigzenia
ograniczei materialéw naturalnych, takich jak zmienno$¢ biologiczna, niska
stabilnos¢ czy trudnosci w standaryzacji parametréw fizykochemicznych [21,24].

Whasciwosci hydrozeli maja kluczowe znaczenie dla ich efektywnosci. Musza
by¢ biokompatybilne i nie wywolywa¢ reakeji immunologicznych, a ich zelowa-
nie powinno przebiega¢ na tyle szybko, by zapobiec wyciekowi, a jednoczesnie
umozliwia¢ bezpieczne podanie. Struktura hydrozelu powinna by¢ porowata, by
ulatwia¢ wymiang skladnikéw odzywezych oraz eliminacj¢ produktéw przemia-
ny materii. Moga by¢ projektowane z wykorzystaniem réznych mechanizméw
sieciowania — fizycznych (zmiana temperatury, pH, oddzialywania elektrosta-
tyczne) lub chemicznych (reakcje enzymatyczne, sieciowanie chemiczne) [21,25].
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W zaleznosci od skladu i mechanizmu dziatania, wyréznia si¢ rézne rodzaje hy-
drozeli (tabela 1.).

Tabela 1. Rodzaje hydrozeli do wstrzykiwan stosowanych w regeneracji OUN.

Eodza! Mechanizm dziatania Zastosowanie w OUN
ydrozelu
Zeluje w temperaturze fizjologicznej Ulatwia aplikacje, stosowany m.in
Termoczuly (ok. 37°C), bez potrzeby czynnikéw ceranii TRI o
chemicznych W terap
. . liwi Dziala w $rodowiskach o zmienio-
pH-wrazliwy Reagu} ¢ hazmiany p H, Umoziwia- nym pH, np. w miejscach uszko-
jac kontrolowane zelowanie dzenia lub zapalenia
Elektroaktywne Prz§wodzl 1mpul§},7 elektryc/zne, Ulatwia odbudowg przewodnictwa
wspiera aktywno$¢ neuronéw nerwowego
Reag}l).e nap ole magnetyezne, Ukierunkowuje regeneracj¢ i migra-
Magnetyczne umozliwia kontrole nad pozycja cie komérek nerwowyveh
hydrozelu lub komérek ) Y
Odbudowuje strukturg po Zapewnia trwalo$¢ i sprzyja dtu-
Samoleczace uszkodzeniu dzigki dynamicznym goterminowej regeneracji tkanki
wigzaniom mozgowej i rdzeniowej
Z fadunkiem Uwalnia bioaktywne substancje (np. Stqsowany W telr(ap P z.eclwza;f a%—
rerae H.S Jeki) nej, neuroprotekeyjnej i stymuluja-
peutycznym »S, egzosomy, leki ccj neurogeneze

Tabela opracowana na podstawie publikacji Hasanzadeh i wsp. [21]

OUN (osrodkowy uktad nerwowy), pH (tac. Pondus Hydrogenii),
TBI (ang. traumatic brain injury), °C (stopnie Celsjusza)

Kwas hialuronowy, bedacy skladnikiem ECM, wspiera pofaczenia komér-
kowe i neuronowe, natomiast PEG i SAP, umozliwiaja precyzyjne dostosowa-
nie wlasciwoséci mechanicznych i kontrolowang degradacje, co zwigksza ich uzy-
teczno$¢ terapeutyczna. Obecnie badania nad hydrozelami skupiaja si¢ m.in. na
rozwoju biodruku 3D i tworzeniu fantoméw tkanki mézgowej, ktére sprzyjaja
regeneracji aksonéw i zmniejszaja stan zapalny [21].

W regeneracji mézgu, zwhaszcza po udarze lub urazach typu TBI (urazowe
uszkodzenie mézgu, ang. traumatic brain injury), hydrozele tworza strukeural-
ne wsparcie sprzyjajace wzrostowi zdrowych komérek. HA wspomaga integracje
neuronéw, natomiast materialy takie jak jedwabie z kontrolowanym uwalnia-
niem siarkowodoru oraz systemy z egzosomami korzystnie wplywaja na procesy
neurogenezy i remielinizacji [21,25]. W przypadku SCI hydrozele umozliwiaja
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tworzenie srodowiska wspierajacego migracje komérek nerwowych, a zastosowa-
nie substancji takich jak dopamina czy materialéw reagujacych na pole magne-
tyczne wykazuje potencjat w odbudowie funkeji ruchowych [21]. Samoleczace
hydrozele, szczegdlnie te oparte na HA, moga dodatkowo wspiera¢ angiogeneze
i procesy regeneracyjne [25].

Hydrozele do wstrzykiwan stanowia obiecujaca platforme terapeutyczng
w regeneracji OUN. Oferuja wsparcie strukturalne, redukuja stan zapalny, wspo-
magaja migracje komérek i integracje z otaczajaca tkanka. . Mimo rosnacego
potengjatu, nadal istnieja wyzwania zwiazane z optymalizacja ich wlasciwosci

mechanicznych i biologicznych, co stanowi istotny kierunek dalszych badan [21].
Nanowlékna-hydrozele w regeneracji rdzenia kregowego

Iniekcyjne nanowldkna-hydrozele (NHC, ang. injectable nanofiber-hydro-
gel composite) stanowia obiecujacy materiat biomimetyczny laczacy whasciwosci
mechaniczne nanowlékien z elastycznoscia hydrozeli. W procesie regeneracji po
SCI, wykazuja potencjal terapeutyczny, zapewniajac wsparcie strukturalne oraz
wspomagajac regeneracj¢ komdrek nerwowych.

Nanowl6kna-hydrozele to kompozyty taczace whasciwosci nanowlékien-
uzyskiwanych najczesciej poprzez proces elektroprzedzenia- z hydrozelami, kté-
re cechuja si¢ wysoka zdolnoscia do wiazania wody i elastycznoscia. Dzigki tej
strukturze NHC mozna fatwo wprowadzi¢ do uszkodzonego rdzenia kregowego,
gdzie zapewniaja odpowiednia porowato$¢ i przepuszczalnos$é, umozliwiajac sku-
teczne dostarczanie skladnikéw odzywezych i czasteczek sygnatowych wspieraja-
cych regeneracje tkanek.

NHC wspomagaja regeneracj¢ uszkodzonego rdzenia kregowego na kilku
poziomach. Nanowlékna zapewniaja wsparcie strukturalne zapobiegajac dalsze-
mu uszkodzeniu i deformacji tkanek, natomiast hydrozele, tworza odpowiednie
mikrosrodowisko dla regenerujacych si¢ komérek, wspomagajac ich wzrost i réz-
nicowanie. Ponadto badania wykazuja, ze, NHC sprzyjajg polaryzacji makro-
fagéw typu M2, ktdére wykazuja dziatanie proregeneracyjne, a takie wspieraja
angiogenezg, poprawiajac zaopatrzenie tkanek w tlen i skladniki odzywcze. Te-
rapia z wykorzystaniem NHC prowadzi takze do wzrostu liczby niedojrzalych
neurondw oraz gestosci aksondw, co $wiadczy o poprawie regeneracji komoérek

nerwowych.
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Chociaz NHC wykazuja potencjat w poprawie regeneracji tkanek, pelna
regeneracja funkcji motorycznych nie zostata jeszcze osiagnieta, co wskazuje na
potrzebe dalszych badan nad optymalizacja tych materiatéw [26].

Nanoczasteczki tlenku ceru w regeneracji rdzenia kregowego

Nanoczasteczki tlenku ceru (CeO2) zyskuja rosnaca popularnos¢ w me-
dycynie regeneracyjnej, gléwnie dzigki swoim wyjatkowym whasciwosciom
przeciwutleniajacym i neuroprotekcyjnym. CeO2 neutralizuje wolne rodniki,
co czyni go cennym materialem wspomagajacym regeneracje nerwdéw w przy-
padku SCI. Ponadto CeO2 ma zdolno$¢ przechodzenia migdzy stanami oksyda-
cyjnymi (Ce4+ i Ce3+), co pozwala petni¢ role katalizatora w reakcjach redoks,
kluczowych w ograniczaniu stresu oksydacyjnego w uszkodzonych tkankach, ty-
powego dla SCI.

CeO2 wspomaga regeneracj¢ rdzenia kregowego, m.in. poprzez redukcje
stanu zapalnego, ktéry moze utrudnia¢ procesy naprawcze. Dzigki modulowa-
niu aktywnos$ci mikrogleju i zmniejszeniu ekspresji biatka Iba-1 przyczynia si¢
do ograniczenia przewleklego zapalenia. Dodatkowo zwigksza ekspresje bialek
Tau i Mag, ktére sa niezbedne do mielinizacji aksonéw i regeneracji komérek
nerwowych.

Dzigki whasciwosciom przeciwzapalnym i antyoksydacyjnym CeO2 wyka-
zuje rowniez dzialanie neuroprotekeyjne, tagodzac objawy bdlu neuropatyczne-
go. W przeprowadzonym badaniu na modelach zwierzecych (samcach szczuréw)
przez Rahimi i wsp. wykazano, ze wlasciwosci przeciwzapalne i antyoksydacyjne
pomagaja tagodzi¢ objawy bélu, w tym hiperalgezj¢ termiczng oraz allodyni¢ me-
chaniczng i zimna.

W leczeniu SCI, nanoczasteczki CeO2 wykazuja obiecujace efekty w popra-
wie funkcji motorycznych oraz w redukgji bélu neuropatycznego. Ich zdolnos¢
antyoksydacyjna przyspiesza regeneracje tkanek i ogranicza przewlekle zapalenie,
co czyni je warto$ciowym skladnikiem terapii uszkodzert OUN [27].

Tréjwymiarowe gabki nanowlékniste w regeneracji rdzenia kregowego
Inzynieria tkanek nerwowych staje si¢ obiecujaca metoda naprawy SCI.
Wsréd réinych podejsé, gabki nanowtékniste, wytwarzane metoda elektroprze-

dzenia i spieniania gazowego, stanowia nowatorska forme tréjwymiarowego (3D,

ang. three-dimensional) rusztowania. Dzigki wyréwnanej strukturze, wysokiej
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porowatosci i hierarchicznej organizacji, przypominajacej ECM, stwarzaja one
sprzyjajace $rodowisko do réznicowania neuronowych komérek macierzystych
(NSC, ang. neural stem cell), wspierajac regeneracj¢ aksonéw oraz tworzenie
funkcjonalnych polaczen synaptycznych.

3D gabki wykonane z polikaprolaktonu (PCL, ang. polycaprolactone) i po-
li(p-dioxanonu) (PPDO, ang. poly(p-dioxanone) pozwalajg na skuteczne zaszcze-
pienie i utrzymanie NSC, ulatwiajac ich integracje z tkanka gospodarza. Dzie-
ki mikroskalowym odstgpom migdzy warstwami mozliwa jest lepsza infiltracja
i proliferacja komérek, a wyréwnana orientacja wiékien kieruje wzrostem akso-
néw wzdluz osi rdzenia.

Li i wsp. przeprowadzili badania in vivo, ktére wykazaly, ze implantacja
gabek z zaszczepionymi NSC w modelu szczura z SCI sprzyja regeneracji neuro-
nalnej, poprawia funkcje motoryczne i strukturalng odbudowe tkanki nerwowej
[28]. Gabki te, dzigki swojej strukturze, indukuja réwniez mechanizmy adhezji
komérkowej i aktywacje szlakéw sygnatowych:

*  MAPK (ang. Mitogen-Activated Protein Kinase)- kaskada sygnalowa re-
gulujaca wzrost, réznicowanie komérek i odpowiedz na stres, poprzez
aktywacje kinaz biatkowych [29],

*  PI3K/AKT, (ang. phosphoinositide 3-kinase/AKT protein kinase)- kaska-
da sygnatowa, ktéra reguluje procesy komérkowe takie jak wzrost, prze-
zycie, metabolizm i migracje komérek, poprzez aktywacje kinazy AKT
[30], co dodatkowo wspiera réznicowanie i dojrzewanie NSC [28].

W poréwnaniu z tradycyjnymi rusztowaniami 2D (ang. two-dimensional),
3D gabki nanowl6kniste wykazuja znacznie wyzsza porowatosé (-98%), lepsze
whasciwosci transportowe (dla tlenu i sktadnikéw odzywezych), a takze ograni-
czaja niepozadane reakcje zapalne, sprzyjajac dtugotrwatemu przezyciu komérek.

Gabki nanowldkniste stanowia przelomowe rozwiazanie w regeneracji rdze-
nia kregowego. Laczac biomimetyczng architekture z funkcjonalnoscia, wspieraja
one kompleksowy proces naprawy NSC i stwarzaja nadziej¢ na skuteczne terapie
w leczeniu SCI [28].

Bioaktywne rusztowania o zwi¢kszonym ruchu supramolekularnym

w leczeniu SCI

W badaniach nad regeneracja rdzenia kregowego zastosowano bioaktywne
supramolekularne polimery peptydowe, amfifile peptydowe (PA, ang. peptide

amphiphiles), zawierajace:
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*  motywy IKVAV (pi¢cioaminokwasowy motyw peptydowy- sekwencja:
izoleucyna — lizyna — walina — alanina — walina - sprzyjajacy réznicowa-
niu neuronéw)

*  FGF2-mimetyczny peptyd (ang. fibroblast growth factor-2) wspomagaja-
cy proliferacje i przezycie komérek.

Kluczowym czynnikiem warunkujacym ich skutecznos$¢ okazata si¢ ruchli-
wos¢ supramolekularna, regulowana przez modyfikacj¢ domen tetrapeptydowych.
Wigksza mobilno$¢ nanowlékien PA korelowata z lepszg aktywnoscig receptordéw
kinaz tyrozynowych, receptora dla czynnika wzrostu fibroblastéw 1 (FGFRI,
ang. fibroblast growth factor recepror 1) i integryny 81 (ITGB1, ang. integrin beta
1) , wzrostem aktywnosci biologicznej i poprawa regeneracji funkcjonalnej.

Badania in vitro wykazaly, ze PA z motywem IKVAV aktywuja receptor
ITGBI, co stymuluje réznicowanie neuronéw. Najwyzsza aktywnos¢ wykazy-
waly PA2 i PA5. Obnizenie ruchliwo$ci wiékien (np. przez jony Ca**) zmniej-
szalo sygnalizacje, potwierdzajac zalezno$¢ efektéw biologicznych od dynamiki
strukturalne;.

W modelu in vivo (mysz po SCI), optymalna mieszanka IKVAV PA2 +
FGF2 PA1 (90:10) tworzyta stabilny hydrozel, kedry ulegat biodegradacii in situ.
Zastosowanie bioaktywnego rusztowania o zwigkszonym ruchu supramoleku-
larnym przyniosto szereg korzystnych efektéw regeneracyjnych w uszkodzonym
rdzeniu kregowym. Zaobserwowano ponad 50-krotny wzrost odrostu aksonéw,
drég korowo-rdzeniowych i serotoninergicznych w poréwnaniu do grupy kon-
trolnej. Stwierdzono réwniez remielinizacj¢ oraz redukeje blizny glejowej. Do-
datkowo odnotowano zwigkszong ekspresj¢ bialek regeneracyjnych, takich jak
GAP-43 i laminina, poprawe angiogenezy, a takze zwickszone przezycie neuro-
néw. Wszystkie te zmiany §wiadcza o silnym dziataniu neuroregeneracyjnym za-
stosowanego systemu. Nie zaobserwowano lokalnej neurogenezy, co wskazuje
na ochronne i wspomagajace dzialanie PA, a nie na indukcj¢ nowych neuronéw.

Dynamika supramolekularna PA bezposrednio wplywa na ich bioaktyw-
no$¢ i skuteczno$¢ terapeutyczna. Kombinacja IKVAV PA2 + FGF2 PALI stano-
wi efektywne, samogenerujace si¢ rusztowanie wspomagajace kluczowe procesy
neuroregeneracyjne: réznicowanie neuronalne, mielinizacje¢, angiogeneze, odrost

aksonéw oraz poprawe mikrosrodowiska po SCI [31].
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TERAPIE KOMORKAMI MACIERZYSTYMI W SCI

Komérki macierzyste stanowig obiecujaca metode terapeutyczng w leczeniu
SCI, wykazujac dzialanie neuroprotekcyjne, immunomodulujace i wspierajace
regeneracj¢ ukladu nerwowego. Rézne ich typy (tabela 2.) oferuja zréznicowa-
ne efekty terapeutyczne, oddzialujac na okreslone aspekty patologii SCI, m.in.
wymian¢ komérek, wsparcie troficzne, tworzenie rusztowan i wiele innych [32].

Tabela 2. Rodzaje komérek macierzystych stosowanych w terapii urazéw rdzenia kregowego

oraz mechanizm ich dzialania.

Eodz,a J Pochodzenie Mechanizm dziatania
omoérek
Transréznicowanie, fuzja komérek, modulacja zapalenia,
BM-MSC Szpik kostny wydzielanie czynnikéw neurotroficznych, tropizm do
miejsca urazu
Kre owinowa Migracja do uszkodzeri, hamowanie apoptozy, zmniej-
U-MSC W PEPOWINOWE, | ;) hie blizn glejowych przez modulacje MMP, regulacja
tkanka pgpowiny P .
réznicowania przez Wnt3a
AD-MSC Tkanka thuszczowa Tr'ansrc?zmcow.ame, angiogeneza, regulac;a ERK/Akt,
dzialanie przeciwzapalne
Mozg (hipokamp), . . . e 1 .
NSC/NPC kanat centralny Rozmcc?wame w neurony i komorki glejowe, modulacja
. zapalenia, neurotrofia
rdzenia
Komérki soma- Hamowal.lie/ demielinizacji, tworzenie synaps i Wdziela—
. nie czynnikéw neurotroficznych, hamowanie bliznowa-
iPSC tyczne (fibroblasty 2 olei e kietk ia aksond
skéry) cenia glejowego, wspomaganie kietkowania aksonéw,
poprawa funkcji oddechowych
Z réinych typoéw
komoérek macie- Transport substancji, chemotaksja, ochrona komérki
EV rzystych (U-MSC, przed apoptoza, zmniejszenie stanu zapalnego, zwigksze-
NSC, AD-MSC, nie angiogenezy
BM-MSC)
Komérki Ve . L1 -
ESC Réznicowanie w komérki nerwowe i glejowe
zarodkowe

Tabela opracowana na podstawie publikacji Huang i wsp. [32]

BM-MSC (ang. bone marrow mesenchymal stem cells), U-MSC (ang. umbilical mesenchymal
stem cells), EV (ang. extracellular vesicles), AD-MSC (ang. adipose-derived mesenchymal stem cells),
NSC/NPC (ang. neural stem cells/ neural progenitor cells), ESC (ang. embryonic stem cells),
iPSC (ang. induced pluripotent stem cells), EVs (ang. extracellular vesicles), (MM, ang. matrix

metalloproteinases),
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BM-MSC (ang. bone marrow mesenchymal stem cells, mezenchymalne ko-
moérki macierzyste szpiku kostnego) charakteryzujg si¢ autologicznymi przesz-
czepami, co zmniejsza ryzyko reakcji immunologicznych, oraz maja zdolnos¢
do poprawy mikrosrodowiska rdzenia kregowego (kotransplantacja z innymi
komérkami, np. Schwanna), redukujac stan zapalny i wspomagania regenera-
¢ji aksonéw (m.in. przez modyfikacje genowe np. nadekspresj¢ mikroRNA-124,
wyciszanie Nogo-66 i TNF-a), co prowadzi do poprawy funkcji motorycz-
nych. Ich proliferacja i przezywalnos$¢ po przeszczepieniu sa jednak ograniczone,
co moze wplywa¢ na skutecznos¢ dtugoterminowej regeneracji [32,33].

U-MSC (ang. umbilical mesenchymal stem cells, komérki macierzyste z pe-
powiny), wykazuja zdolno$¢ migracji do uszkodzonych miejsc, gdzie hamuja
apoptoze i wspieraja regeneracj¢ neurondw, co poprawia funkcje czuciowe i mo-
toryczne [32]. Park i wsp. zaobserwowali najwicksza skutecznos¢ terapeutyczng
U-MSC tydzieni po SCI, w poréwnaniu do podania po 12 godzinach lub 2 tygo-
dniach, co sugeruje optymalny czas interwencji [34]. Chociaz wyniki sa obiecuja-
ce, ich skuteczno$¢ w przewleklych stadiach SCI wymaga dalszej weryfikacji [32].

AD-MSC (ang. adipose-derived mesenchymal stem cells, mezenchymalne
komoérki macierzyste pochodzace z tuszczu) sg tatwe do pozyskania, majg wy-
soka proliferacj¢ oraz wykazuja dziatanie angiogenne i przeciwzapalne. Sprzy-
jaja regeneracji rdzenia kregowego, poprawiaja funkcje motorycznych, a takze
erekeje, bez ryzyka nowotworowego. Wykazuja skutecznos¢ zaréwno w ostrym,
jak i przewleklym SCI [32,35]. Wymagaja jednak dalszej standaryzacji metod
hodowli i stosowania oraz szerszych badai nad dtugoterminowymi efektami.

NSC/NPC (ang. neural progenitor cells, neuronowe komérki progenito-
rowe) cechuje wysoka plastyczno$¢, umozliwiajaca réznicowanie si¢ w neurony
i komérki glejowe. Wspieraja remielinizacje, co jest istotne w regeneracji rdzenia
i poprawie funkcji oddechowych i ruchowych. Ich skutecznos¢ jest jednak bar-
dziej zauwazalna w poczatkowych fazach SCI, a w postaciach przewleklych ich
dziatanie jest ograniczone.

ESC (ang. embryonic stem cells, embrionalnymi komérkami macierzystymi)
mimo etycznych kontrowersji dotyczacych ich pozyskiwania, wykazuja ogromny
potencjal w réznicowaniu si¢ w neurony i komérki glejowe. Moga tym samym
zastgpowac uszkodzone komérki nerwowe, oferujac szerokie mozliwosci terapeu-
tyczne. Jednym z gléwnych wyzwan pozostaje jednak ryzyko nowotworzenia.

iPSC (ang. induced pluripotent stem cells, indukowane pluripotencjalne ko-
morki macierzyste) stanowig etycznie akceptowalng alternatywe dla ESC, umoz-

liwiajaca autologiczny przeszczep. Réznicowane w komoérki nerwowe, wspieraja
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regeneracj¢ rdzenia kregowego poprzez hamowanie demielinizacji, tworzenie sy-
naps i wydzielanie czynnikéw neurotroficznych. Ich skuteczno$¢ zalezy od zgod-
nosci anatomicznej i moze by¢ zwigkszana za pomoca modyfikacji genetycznych
i biomaterialéw. Do gléwnych ograniczeri naleza ryzyko nowotworzenia oraz
brak standaryzacji procedur terapeutycznych.

EVs (ang. extracellular vesicles, pecherzyki zewnatrzkomérkowe), w tym
egzosomy, to male struktury, przenoszace kwasy nukleinowe, biatka i lipidy, kté-
re odgrywaja kluczows role w komunikacji migdzykomoérkowej. Dzigki niskiej
immunogennosci i wysokiej biokompatybilnosci, sa obiecujacymi narzedziami
terapeutycznymi w leczeniu SCI. Egzosomy pochodzace z komérek macierzy-
stych moga hamowa¢ stan zapalny, chroni¢ przed apoptoza i wspiera¢ regenera-
cje. Ograniczenia EVs obejmuja trudnosci w standaryzacji metod izolacji, ryzyko
reakcji immunologicznych przy dlugoterminowym stosowaniu oraz niepelne
zrozumie mechanizméw dzialania. Dodatkowo, efektywne dostarczanie EVs do
tkanek docelowych wciaz stanowi wyzwanie.

Terapia komérkami macierzystymi stanowi jedno z najbardziej perspekty-
wicznych podejs¢ w leczeniu SCI. Poszczegélne typy komérek wplywaja na réine
aspekty patologii SCI, co wskazuje na potrzebe stosowania terapii ztozonych —
faczacych rézne populacje komérek, biomaterialy, leki i techniki wspomagajace.
Przysztos¢ leczenia SCI opiera si¢ na indywidualnie dobranych, wielosktadniko-

wych strategiach regeneracyjnych [32].
STYMULACJA ELEKTRYCZNA RDZENIA KREGOWEGO W SCI

SCI zaburza przewodnictwo nerwowe mig¢dzy mézgiem a koriczynami, pro-
wadzac do powaznych deficytéw ruchowych i czuciowych [36]. Ze wzgledu na
ograniczong zdolnos¢ regeneracji OUN, coraz cz¢dciej stosuje si¢ stymulacje elek-
tryczna, majaca na celu aktywacje zachowanych struktur nerwowych oraz wspie-
ranie proceséw neuroplastycznosci [37].

Stymulacja elektryczna, keérej poczatki siggaja lat 60. XX wieku (pierwot-
nie stosowana w terapii opadania stopy poprzez stymulacje nerwu strzatkowego)
[38], przeszia istotng ewolucje i obecnie znajduje szerokie zastosowanie w terapii
pacjentéw po SCI, polega na dostarczaniu impulséw elektrycznych do sparalizo-
wanych grup mig$niowych w celu wywolania kontrolowanych skurczéw miesni.
Stosuje si¢ ja zaréwno w celu odzyskiwania funkcji motorycznych, jak i zapobie-
gania powiklaniom wtérnym, takim jak zanik migéni czy spastycznos¢ [37,39].

Do najczedciej stosowanych form naleza funkcjonalna stymulacja elektrycz-

na (FES, ang. functional electrical stimulation), przezskérna stymulacja nerwéw
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(TENS, ang. transcutaneous electrical neural stimulation), neuromig$niowa sty-
mulacja elektryczna (NMES, ang. neuromuscular electrical stimulation), a takze
stymulacja rdzenia kregowego, nerwéw czaszkowych i obwodowych. Skutecz-
no$¢ i sita skurczéw, zalezy od parametréw impulsu, takich jak czgstotliwosé, czas
trwania i amplituda Odpowiednio dobrane ustawienia umozliwiaja uzyskanie
trwalych i funkcjonalnych skurczéw bez nadmiernego zmeczenia migsni. Syste-
my FES moga dziala¢ w trybie otwartej lub zamknigtej petli, ten drugi wariant
z wykorzystaniem biofeedbacku zapewnia wigksza precyzj¢ dziatania. W zalezno-
$ci od celu terapeutycznego i poziomu inwazyjnosci, wykorzystywane sa rézne

typy elektrod (tabela 3.) [39].

Tabela 3. Typy elektrod i parametry impulséw w FES.

. | Typ elektrody/ .
Kategoria parametr impulsu Opis Zalety Wady
Chirurgicznie Brak mozliwosci
Implantowane wszczepiane Wysoka precyzja | zmiany poloze-
p w poblizu stymulacji. nia, konieczno$¢
nerwow. operagji.
z}e’Etro 4 Tymczasowe Precyzyjna sty- Ograniczona trwa-
Y| Przezskérne elektrody umiesz- | mulacja przy niz- | to$¢, moze wymaga¢
czane pod skéra. | szej inwazyjnosci. | czestych wymian.
Powierzchniowe Prz,yklej ane do Fatwe w uzyciu, Mniej scﬂektywne,
. skéry, fatwe . . wymagaja wyzszych
(transkutaniczne) I nieinwazyjne. A
w aplikacji. natezed pradu.
Zapewnia skurcze
20-50 Hr re- | VRIS dovtosmaan s
Czestotliwosé ferowane 20-25 ¢ . . o
w SCI zmniej- indywidualnych
Hz w SCI). . . .
szaja zmeczenie | potrzeb pacjenta.
miesni.
Bezpieczne dla
Paramet Biphasiczne tkanek i skutecz- | Moze wymagaé
. Y . (symetryczne lub | ne terapeutycz- dopasowania w za-
impulsu Ksztalt impulsu ) . . . S
zréwnowazone nie, pozwalaja leznosci od stanu
asymetryczne). na precyzyjna pacjenta.
stymulacje.
Dobierane . fas
. . . Niewlasciwie
indywidualnie Zoptymalizo- dobrane paramet
Czas trwania w zaleznosci Pty X b ey
. . S wanie efektéw moga prowadzié
i amplituda od lokalizacji e ; .
. rehabilitacyjnych. | do niedostatecznej
elektrod i celu k . "
terapii. skutecznosci terapii.
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Stymulacja elektryczna wspiera reorganizacje struktur nerwowych dzigki
mechanizmom neuroplastycznosci. — zwlaszcza zsynchronizowane z aktywno-
$cia ruchowa pacjenta — prowadzi do wzmocnienia istniejacych polaczen sy-
naptycznych, zgodnie z zasadq Hebba, co moze skutkowaé trwalymi zmianami
w organizacji sieci neuronalnych [37,40]. TENS i NMES znajduja zastosowanie
w redukeji bdlu i spastycznosci oraz poprawie sity migsniowej. U pacjentdéw z wy-
sokimi urazami rdzenia alternatywa dla respiratora moze by¢ stymulacja nerwu
przeponowego. Coraz wicksze znaczenie zyskuje takze stymulacja rdzenia krego-
wego (SCS, ang. spinal cord stimulation), wykazujaca korzystny wplyw na funk-
cje ruchowe, ukfad autonomiczny oraz neuroregeneracj¢. Inne formy stymulagji,
takie jak przezczaszkowa stymulacja pradem stalym (tDCS, ang. transcranial
direct current stimulation) czy przedsionkowa stymulacja galwaniczna (GVS, ang.
galvanic vestibular stimulation), wspieraja réwnowage, koordynacje i aktywnos¢
korowa [37].

Rozwéj technologii umozliwil powstanie zaawansowanych neuroprotez in-
tegrujacych FES z czujnikami, interfejsami uzytkownika, ortezami i systemami
moézg-komputer (BCI, ang. brain-computer interface). Przykladem jest system
Parastep, umozliwiajacy pacjentom stanie i chéd, natomiast urzadzenia wspo-
magajace tuléw poprawiaja postawe, oddychanie i réwnowage. Wprowadzane sa
réwniez innowacyjne rozwiazania ograniczajace szybkie zmeczenie migsni [39].
Przyszto$¢ terapii opiera si¢ na technologiach ubieralnych, takich jak inteligentna
odziez stymulujaca firmy Myant, umozliwiajaca codzienne, samodzielne prowa-
dzenie terapii w warunkach domowych [41]. Wykorzystanie zaawansowanych
metod obrazowania, takich jak rezonans magnetyczny z traktografia, pozwala
na indywidualne prognozowanie skutecznosci leczenia i personalizacje terapii,
co stanowi istotny krok w kierunku medycyny precyzyjnej [37].

Funkcjonalna stymulacja elektryczna, taczaca tradycyjne podejscie rehabili-
tacyjne z nowoczesnymi technologiami, stanowi obecnie jedno z najwazniejszych
narzedzi w procesie neurorehabilitacji pacjentéw po SCI. Otwiera nowe mozli-
wosci przywracania funkgcji ruchowych, poprawy jakosci zycia oraz wspierania

regeneracji ukladu nerwowego [37,39].
WNIOSKI
Nowoczesne terapie regeneracyjne oferuja obiecujace mozliwosci leczenia

SCI, ktére dotychczas byly trudne do osiagnigcia. Lepsze zrozumienie mechani-

zméw hamujacych regeneracje — takich jak dziatanie biatka Nogo-A, tworzenie
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blizny glejowej czy obecnos¢ CSPG — otwiera droge do opracowywania nowych,
skutecznych strategii terapeutycznych. Biomaterialy, takie jak hydrozele i nano-
wlékna, wspomagaja odbudowe strukturalng i funkcjonalng uszkodzonego rdze-
nia kregowego, redukujac bliznowacenie i wspierajac wzrost aksonéw. Terapie
komérkami macierzystymi wykazuja potencjat neuroprotekeyjny i wspomagaja
regeneracj¢ szczegdlnie w polaczeniu z biomaterialami, co zwigksza ich skutecz-
no$¢. Stymulacja elektryczna, m.in. FES, odgrywa istotna role w poprawie funkgji
motorycznch i neuroplastycznosci, stajac si¢ kluczowym elementem nowoczesnej
neurorehabilitacji. W przysztosci kombinacja réznych strategii terapeutycznych

moze znaczaco poprawi¢ rokowania pacjentéw z SCI oraz jakos¢ ich zycia.
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Abstrakt: Bél stanowi globalny problem zdrowotny, dotykajacy znaczna cz¢s¢ populacji. Pomimo
postepu w wielu dziedzinach medycyny, leczenie bélu wciaz pozostaje wyzwaniem, a dostgpne
terapie czgsto wiaza si¢ z ograniczeniami skutecznosci i profilu bezpieczeristwa. Napieciowo zalezne
kanaly sodowe (Nav) odgrywaja kluczowa role w nocycepcji, a podtypy Nav1.7, Nav1.8 i Navl.9
s szczegdlnie istotne w przewodzeniu i modulacji sygnaléw bélowych w obwodowym ukladzie
nerwowym. Selektywne blokowanie tych kanaléw stanowi obiecujace podejscie w opracowywaniu
nowych, nieopioidowych lekéw przeciwbélowych. Niniejsza praca przegladowo przedstawia cha-
rakterystyke i rolg poszczegdlnych podtypéw kanatéw Nav (Navl.7, Navl.8 i Nav1.9) w procesie
nocycepcji oraz omawia postepy w badaniach nad selektywnymi blokerami tych kanatéw. Analizie
poddano wyniki badan przedklinicznych i klinicznych wybranych zwiazkéw, w tym vixotryginy,
PF-05089771, VX-150, VX-128, A-803467, PF-01247324, suzetryginy (VX-548) oraz ANP-230.
Szczegblna uwage zwrécono na niedawne zatwierdzenie przez FDA suzetryginy do leczenia ostrego
bélu o nasileniu od umiarkowanego do ci¢zkiego, co stanowi przelom w poszukiwaniu skutecz-
nych i bezpiecznych alternatyw dla opioidéw. Poruszono wyzwania zwigzane z opracowywaniem
selekeywnych blokeréw kanaléw sodowych oraz potencjalny wplyw dynamicznych zmian w eks-
presji podtypéw Nav na skutecznos¢ terapii przeciwbSlowych. Podkreslono znaczenie dalszych
badai nad mechanizmami dziatania kanaléw Nav i ich blokeréw w celu optymalizacji strategii
leczenia bélu.

Stowa kluczowe: analgezja, bél, Nav, nocycepcja

Abstract: Pain represents a global health issue affecting a significant portion of the population.
Despite advancements in many fields of medicine, pain management remains a challenge, and
available therapies are often associated with limitations in efficacy and safety profiles. Voltage-
gated sodium channels (Nav) play a crucial role in nociception, with subtypes Navl.7, Nav1.8,
and Nav1.9 being particularly significant in the conduction and modulation of pain signals in the
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peripheral nervous system. Selective blockade of these channels presents a promising approach
in the development of novel, non-opioid analgesics. This review paper provides an overview of
the characteristics and roles of individual Nav channel subtypes (Navl.7, Nav1.8, and Navl.9)
in the nociceptive process and discusses the progress in research on selective blockers of these
channels. The analysis covers the results of preclinical and clinical studies of selected compounds,
including vixotrigine, PF-05089771, VX-150, VX-128, A-803467, PF-01247324, suzetrigine
(VX-548), and ANP-230. Particular attention is paid to the recent FDA approval of suzetrigine
for the treatment of moderate to severe acute pain, which marks a breakthrough in the search
for effective and safe alternatives to opioids. The review addresses the challenges associated with
developing selective blockers of sodium channels and the potential impact of dynamic changes
in Nav subtype expression on the efficacy of pain therapies. The significance of further research
into the mechanisms of action of Nav channels and their blockers is emphasized to optimize pain
management strategies.

Keywords: analgesia, Nav, nociception, pain

WPROWADZENIE

Bél dotyka okolo pét miliarda ludzi na $wiecie [1], jednak w jego leczeniu
nie odnotowano takiego postepu, jak chociazby w leczeniu choréb ukladu kraze-
nia czy terapii przeciwnowotworowej. Jednym z powoddw jest to, ze wcigz wiemy
niewiele o mechanizmach lezacych u podstaw réznych rodzajéw bolu. Wiekszos¢
zatwierdzonych lekéw przeciwbdlowych dziala albo poprzez uklad receptoréw
opioidowych, albo nalezy do niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ).
Opioidy, ktére oddziatujg na osrodkowe mechanizmy percepcji bdlu, sg czesto
stosowane w leczeniu bélu ostrego; jednak ich uzycie jest ograniczone ze wzgledu
na problemy zwiazane z bezpieczefistwem, ryzyko naduzywania oraz uzaleznienia.
Nieopioidowe metody leczenia bélu obejmujace nieselektywne inhibitory kana-
16w sodowych, NLPZ czy paracetamol, nie sa jednak tak skuteczne w przypadku
bélu o duzym nasileniu, stad potrzeba ciaglego rozwoju w tej dziedzinie.

Napigciowo zalezne kanaly sodowe (Nav) maja kluczowe znaczenie w czyn-
nosci elektrycznej neuronéw. Gléwnym kryterium ich podzialu na podtypy
Navl.1-Navl.9 s réznice w budowie podjednostki o [2]. Klasyfikacja opiera si¢
réwniez na miejscach, w ktdrych ekspresja danego podtypu Nav odbywa si¢ w naj-
wickszym stopniu; i tak napicciowo zalezne kanaly sodowe mozemy podzieli¢
na: wystepujace w osrodkowym ukladzie nerwowym — Navl.1-Navl.3 i Nav1.6,
mie$niach — Navl.4 i Navl.5 oraz nerwach obwodowych — Nav1.7-1.9 [3].
To whasnie w tych ostatnich dostrzezono potencjal terapeutyczny w posta-
ci hamowania przewodnictwa bdlowego poprzez ich selektywne blokowanie,

co w konsekwencji prowadzi do efektu analgetycznego.
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Miejscowe $rodki znieczulajace sa blokerami Nav, ale o niewielkiej selek-
tywnosci. Napigciowo zalezne kanaly sodowe wystepuja na szeroka skale w calym
ciele i pelnig inne istotne funkcje, na przyklad Nav1.5 wyst¢puje w sercu i wspo-
maga sygnalizacj¢ elektryczna w kardiomiocytach [4]. Nieselektywne dzialanie
miejscowych $rodkéw znieczulajacych na kanaty Nav ogranicza zatem ich szersze
zastosowanie, a substancje te sa rzadko stosowane ogdlnoustrojowo w celu zltago-
dzenia bélu ze wzgledu na ryzyko zaburzenia funkgji serca i uktadu oddechowego.
Z tego powodu w ostatnich latach podjeto znaczacy wysitek w celu opracowania
nowych lekéw przeciwbdlowych, ktére specyficznie blokuja kanaly znajdujace si¢
w obrgbie neuronéw nocyceptywnych.

NOCYCEPCJA

Za przekazywanie impulséw elektrycznych niosacych informacje czuciowe
odpowiadaja neurony czuciowe obwodowego uktadu nerwowego. Neurony te
facza osrodkowy uklad nerwowy (rdég tylny rdzenia kregowego lub pied mézgu)
z obwodem (np. migsniami, stawami i skéra). Neurony czuciowe, ktére reaguja
na bodzce bélowe, okreslane s3 jako nocyceptyczne i s niezbedne do odczuwania
bélu. Ogélnie rzecz biorac, nocyceptory posiadaja cienkie aksony (widkna typu
C lub A9), podczas gdy neurony czuciowe nieodpowiadajace za nocycepcje maja
aksony o duzej $rednicy (wikna typu AP). Niewiele nocyceptoréw przewodzi
sygnaly poprzez wiékna typu AP [5].

Trzy kluczowe procesy fizjologiczne niezbedne do obwodowego przekazy-
wania informacji czuciowej to: transdukcja, przewodzenie potencjalu czynno-
$ciowego oraz uwalnianie neuroprzekaznika (rycina 1.). Obwodowe zakonczenia
neurondéw nocyceptywnych zawierajg wyspecjalizowane kanaly jonowe i recep-
tory, ktére umozliwiaja przeksztalcenie bodzcéw bélowych w impuls elektrycz-
ny. Napigciowo zalezne kanaly sodowe przyczyniaja si¢ do wzmocnienia tych
sygnatoéw az do osiagnigcia potencjatu progowego, co pozwala na wygenerowanie
impulsu. Kanaly Nav oraz napicciowo zalezne kanaly potasowe wspierajg prze-
wodzenie potencjaléw czynnosciowych az do zakornczenn w rdzeniu kregowym.
Depolaryzacja zakoriczenia presynaptycznego aktywuje napieciowo zalezne kana-
ty wapniowe, co prowadzi do uwolnienia neuroprzekaznikéw. Neuroprzekazniki
aktywuja neurony osrodkowego ukladu nerwowego poprzez wigzanie si¢ z kana-
fami jonowymi i receptorami postsynaptycznymi [6].
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Rycina 1. Na rycinie przedstawiono proces generowania i przewodzenia impulsu nerwowego.
Objasnienia skrétéw:

AMPAR - (ang. a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptors) — receptory kwa-
su a-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropionowego (analog kwasu glutaminowego);
ASIC (ang. acid sensing ion channel family) - rodzina kanaléw jonowych wrazliwych na kwas;
GPCR (ang. G-protein-coupled receptor) — receptor sprz¢zony z biatkiem G; 5-HT3 (ang. 5-hy-

droxytryptamine receptor 3) - receptor 5-hydroksytryptaminowy (serotoninowy) 3; NMDAR
(ang. N-methyl-D-aspartate receptor family) - rodzina receptoréw NMDA (N-metylo-D-aspar-
aginowych); mGluR (ang. metabotropic glutamate receptor) - metabotropowy receptor gluta-
minianowy; P2X (ang. TP-gated P2X receptor ion channel family) - rodzina receptoréw

P2X bramkowanych przez ATP; TRPA1 (ang. transient teceptor potential ankyrin 1) - ankirynowy

receptor potencjatu przejsciowego 1; TRPMS (ang. transient receptor potential subfamily

M8 channel) - receptor potencjatu przejéciowego z podrodziny M8; TRPV1 (ang. transient recep-

tor potential vanilloid I) - waniloidowy receptor potencjatu przejsciowego 1;
VGCC (ang. voltage-gated calcium channel) — napigciowo zalezny kanal wapniowy;
VGPC (ang. voltage-gated potassium channel) — napieciowo zalezny kanal potasowy;
VGSC (ang. voltage-gated sodium channel) — napigciowo zalezny kanal sodowy [1]

CHARAKTERYSTYKA NAPIECIOWO ZALEZNYCH KANALOW
SODOWYCH

Kanaly Nav skfadaja si¢ z transportujacej jony podjednostki o, ktéra two-
rzy por kanalu, oraz towarzyszacych jej podjednostek B, ktére moga modulowaé
transport i wlasciwosci bramkowania podjednostek a [7]. Sugeruje si¢ réwniez,
ze niektére kanaly Nav moga tworzy¢ dimery oraz wchodzi¢ w interakeje z in-
nymi biatkami, na przyktad z biatkiem CRMP2 (ang. collapsin response mediator
protein 2 — mediator odpowiedzi na kolapsyne typu 2), ktére takze moze mo-
dulowa¢ przepuszezalno$¢ kanaléw jonowych. Jednak szczegdtowy mechanizm
dzialania tych dodatkowych bialek pozostaje wciaz nieznany, dlatego znaczng
uwage poswicca si¢ samej podjednostce a.

U ssakéw w neuronach czuciowych wystepuje pie¢ réznych podtypow
podjednostki a budujacych kanaly Nav: podtypy TTX-S (ang. retrodotoxin-sen-
sitive - wrazliwe na tetrodotoksyne) — Navl.1, Navl.6 i Navl.7, oraz TTX-R
(ang. tetrodotoxin-resistant - podtypy oporne na tetrodotoksyng) — Navl.8
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i Nav1.9 [8]. Ogdlnie rzecz biorac, podtypy TTX-S aktywuja si¢ szybciej i wyka-
zuja szybsza kinetyke niz TTX-R. Trzy gtéwne podtypy obecne w nocyceptorach —
Navl.7, Navl.8 i Navl.9 — wzbudzaja szczegdlne zainteresowanie, poniewaz
u ludzi z zaburzong wrazliwoscig na bél zidentyfikowano mutacje w genach ko-
dujacych whasnie te kanaly [9].

Kanaly Nav1.7

Kanal Navl.7 stal si¢ przedmiotem znacznego zainteresowania, poniewaz
osoby z mutacja powodujaca utrate aktywnosci tego kanalu sg wrodzenie nie-
wrazliwe na szeroki zakres bodzcéw, ktére wywoluja bél u 0séb zdrowych. Doty-
czy to nie tylko ostrych bodzcéw (np. oparzenia, otarcia), ale réwniez bélu prze-
wleklego czy zwiazanego z urazami. Osoby te wykazuja reakcje zapalng skéry po
miejscowym zastosowaniu kapsaicyny lub olejku musztardowego, ale nie odczu-
waja bolu ani swedzenia. Wigkszos¢ innych form czucia — w tym odbiér nieszko-
dliwych temperatur i bodzcéw dotykowych — pozostaje nienaruszona, a jedynym
innym zgloszonym deficytem czuciowym jest anosmia [10].

Z kolei mutacje Navl.7 zwickszajace aktywno$¢ tego kanalu powoduja
niezwykle bolesne przewlekle zespoly bélowe, takie jak dziedziczny bolesny ru-
mieri koficzyn (ang. erythromelalgia) oraz zesp6t napadowego bdlu ekstremalnego
(ang. paroxysmal extreme pain disorder). Osoby z tymi chorobami do$wiadczaja
epizodéw piekacego bélu, wywolywanego przez nieszkodliwe bodzce, jak np. cie-
plo w przypadku dziedzicznego bolesnego rumienia koriczyn. Zwiazek migdzy
tymi bolesnymi stanami a tego typu mutacjami w genie kanalu Nav1.7 jest dos¢
dobrze poznany — kanal jest obecny w nocyceptorach, a jego nadczynno$¢ powo-
duje zwigkszong pobudliwo$¢ i spontaniczng aktywnos¢ tych neuronéw, co pro-
wadzi do odczuwania samoistnego bélu. Cho¢ mechanizm tego zjawiska wydaje
si¢ jasny, to jednak wciaz nie wiadomo, dlaczego niektdre czeéci ciata sa dotkniete
tymi zespotami bélowymi w wigkszym stopniu niz inne [11, 12].

Wigkszos¢ mutacji Navl.7 powoduje catkowita utrate aktywnosci kanatu,
co oznacza, ze komérki wykazujace ekspresje tych kanatéw nie s zdolne do gene-
rowania potencjatéw czynnosciowych [10]. Jednakze niektére mutacje powoduja
ekspresje kanaléw o zmniejszonej, ale nie zerowej zdolnosci do generowania im-
pulséw, co réwniez manifestuje si¢ niewrazliwoscia na bél [13]. Z tego powodu
sugeruje si¢, ze do efektu analgetycznego konieczny jest pewien (wciaz nieznany)
minimalny zakres utraty aktywnosci elektrycznej neuronu, wywolany m.in. wla-

$nie dysfunkcja Nav z powodu mutagji. Elektrofizjologiczne rejestry z neuronéw
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nocyceptywnych uzyskanych z komérek macierzystych niewrazliwych na bél
os6b z dysfunkcyjnymi Navl.7 o zmniejszonej aktywnosci pokazuja, ze komorki
te nadal moga generowac potencjaly czynnosciowe, chociaz w mniejszym stopniu
niz podobne komorki oséb niedotknigtych mutacja. Badania mikroneurograficz-
ne z nerwéw obwodowych u o0séb z dysfunkcyjnymi kanatami Nav1.7 réwniez
ujawnily przewodzenie impulséw w niektérych widknach, chociaz nie pasujg one
do typowego profilu nocyceptywnych widkien typu C. Tak wigc proste zaloze-
nie, ze mutacje z towarzyszaca utrata aktywnosci Navl.7 powodujg brak calej
sygnalizacji nocyceptywnej mozna uzna¢ za nieprawdziwe. Dodatkowo potwier-
dza to obecno$¢ reakcji zapalnych zaleznych od przewodzenia impulséw w roz-
galezionych neuronach nocyceptywnych u oséb z dysfunkcyjnymi kanatami
Navl.7 [10].

Kanaly Nav1.8

U oséb doswiadczajacych bdlu zwigzanego z neuropatiami obwodowymi
zidentyfikowano mutacje Nav1.8 [14]. Wykazano, iz niektére z tych mutacji
prowadzg do nadaktywnosci kanaléw, a ich ekspresja skutkuje nadpobudliwo-
$cia. Prawdopodobnie objawy bélowe u tych oséb, ktdre zazwyczaj zlokalizowane
sa w dystalnych czedciach konczyn, wynikaja czesciowo ze zwickszonej pobu-
dliwo$ci neuronéw widkien typu C, w ktérych Nav1.8 jest obecny na szeroka
skale [15].

Do tej pory u ludzi z wrodzona niewrazliwoscia na bél nie zidentyfikowano
mutacji z utratg aktyqwnosci Nav1.8. Jednakze mutacje powodujaca umiarkowa-
na utrat¢ aktywnosci Nav1.8 powiazano ze zmniejszong wrazliwoscia na bél [16].
Analizy mikroneurograficzne wykazaly, ze mutacje Nav1.8 moga powodowa¢
zaréwno zwickszenie, jak i zmniejszenie aktywnosci kanatéw. Mutacje z utra-
ta aktywnosci Nav1l.8 moga by¢ réwniez zwigzane z potencjalnie $miertelnymi
schorzeniami serca, takimi jak zespét Rugady [177HAND1, PLN, CASQ2, TKT,
TBX3, and TBX5]. To, jak i gdzie kanaly Nav1.8 funkcjonuja fizjologicznie
w obrebie serca, pozostaje jednak niejasne. Doniesienia na temat udziatu kanatéw
Nal.8 w generowaniu potencjaléw w neuronach zwojéw $rédsciennych serca
i kardiomiocytach sg sprzeczne [18, 19strongly suggesting an as-yet unknown
role for Na(V]. Z kolei w SM (ang. multiple sclerosis — stwardnienie rozsiane)
mozemy zaobserwowa¢ nadekspresje Nav1.8 w komérkach Purkinjego mézdzku,

co zakléca ich aktywno$¢ elektryczng (w warunkach fizjologicznych kanaly
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Nav1.8 s3 nieobecne w mézdzku). Wykazano, ze rézne warianty genu kodujace-

go kanat Nav1.8 moga wplywa¢ na stopient dysfunkeji mézdzku w SM [20].
Kanaly Nav1.9

Mutacje zwickszajace aktywno$¢ kanale Navl1.9 zostaly zidentyfikowane
u 0s6b z objawami klinicznymi zwigzanymi z bélem spowodowanym neuropatia
obwodowa i FEPS (ang. familial episodic pain syndrome - zesp6t rodzinnego bélu
epizodycznego). Osoby dotknicte tymi mutacjami do§wiadczaja mrowienia, dre-
twienia i bélu zazwyczaj zlokalizowanych w dystalnych czgsciach korniczyn. Po-
nadto obserwuje si¢ u nich zaburzenia ze strony ukladu autonomicznego, takie
jak sucho$¢ oczu [21, 22]. Badania elektrofizjologiczne przeprowadzone na ka-
nalach dotknigtych mutacja wykazaly zmiany sprzyjajace pobudliwosci komérek,
przejawiajace si¢ zwickszeniem wartosci blonowego potencjatu spoczynkowego
0 3,5-5,5 mV (zatem przyblizeniem komérki do potencjatu progowego i wyge-
nerowania impulsu), a przez to zwigkszona spontaniczng aktywnoscia elektrycz-
na komérek. Taka nadpobudliwos¢ oraz obecno$¢ kanalu w neuronach wiékien
ty[u C prawdopodobnie przyczyniaja si¢ do wystgpowania bolesnych objawéw
[23].

Mutacje w Nav1.9 zostaly rowniez powiazane z wrodzong niewrazliwoscia
na bél, cho¢ jak dotad zaobserwowano je u bardzo niewielkiej liczby oséb [9].
Fenotyp czuciowy tych pacjentdw rézni si¢ jednak znaczaco od 0séb z mutacjami
zmniejszajacymi aktywno$¢ kanatéw Navl.7. Cho¢ nie odczuwaja oni bélu so-
matycznego w wyniku urazéw, zfaman kosci itp., doswiadczaja spontanicznych
epizodéw bélu trzewnego, a czasami takze $wiadu [24]. Innymi stowy, ich nie-
wrazliwo$¢ na bél jest jedynie czg$ciowa, nie catkowita. Co ciekawe, mutacje
Nav1.9 zidentyfikowane u tych oséb powoduja silne przesuniecie zaleznosci akty-
wagji od napiecia w strong nizszych wartosci potencjatu (kanaly otwieraja si¢ przy
znacznie nizszych wartosciach potencjatu), co prowadzi do zwigkszenia aktyw-
nosci tych kanaléw. Prawdopodobnym mechanizmem dumaczacym wplyw tego
zjawiska na wystgpowanie niewrazliwosci na bél jest nadmierna depolaryzacja
nocyceptoréw, ktéra prowadzi do tzw. bloku depolaryzacyjnego uniemozliwiaja-
cego wygenerowanie pelnych potencjaléw czynnosciowych [25].
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BLOKERY NAPIECIOWO ZALEZNYCH KANALOW SODOWYCH

Blokery kanaléw Nav1.7

Pomimo ze kanat Nav1.7 byt przez dtugi czas kluczowym celem w bada-
niach nad lagodzeniem bélu — gléwnie ze wzgledu na silne potwierdzenie jego
znaczenia w percepcji bélu — wyniki badani klinicznych z udzialem réznych blo-
keréw Nav1.7 okazaly si¢ malo zadowalajace. GIéwne problemy to: niewystarcza-
jaca skuteczno$¢ dziatania w obrebie rdzenia kregowego, stabe wiazanie z mole-
kularnym punktem uchwytu oraz niska biodostgpnos¢, co utrudnialo praktyczne
zastosowanie tych substancji.

W lipcu 2013 roku amerykariska FDA (ang. Food and Drug Administration

—agencja zywnosci i lekéw) przyznala status leku sierocego vixotryginie do lecze-
nia nerwobdlu nerwu tréjdzielnego. Vixotrigina nie blokuje bezposrednio kanatu
Navl.7 w stanie aktywacji, lecz stabilizuje jego stan inaktywowany, co prowadzi
do zablokowania aktywacji kanalu [26]. Mimo wczesnych obiecujacych wyni-
kéw, badanie kliniczne fazy II zostalo zakonczone z powodu braku osiagnigcia
podstawowej skutecznosci [27].

Z kolei PF-05089771 firmy Phzer, wysoce selektywny inhibitor Navl.7,
dziala poprzez stabilizacj¢ stanu inaktywowanego kanalu, wiazac si¢ z domeng
VSD (ang. voltage-sensing domain - domena czujnika napiecia) [28]. W badaniu
klinicznym z randomizacja i podwdjnie $lepg proba u pacjentéw z neuropatia
cukrzycowa, zwiazek ten nie doprowadzit jednak do istotnej poprawy w zakresie
odczuwania bélu, co sklonito firme Pfizer do zawieszenie dalszych badan [29].

Blokery kanaléw Nav1.8

Kanaly Nav1.8 staly si¢ obiecujacym celem dla opracowywania nowych le-
kéw przeciwbdlowych, poniewaz hamowanie jego aktywnosci wydaje si¢ zapew-
nia¢ widoczne efekty terapeutyczne bez typowych dziatai niepozadanych, takich
jak uzaleznienie czy zaburzenia motoryki.

Jednym z pierwszych zwiazkéw opracowanych przez firme Vertex Pharma-
ceuticals byl VX-150, ktérego punktem uchwytu jest wlasnie napieciowo zalezny
kanat sodowy Navl1.8. W kilku badaniach klinicznych fazy I VX-150 wykazal
obiecujace efekty terapeutyczne [30]. Jednak mimo poczatkowego sukcesu, dal-
szy badania zostaly wstrzymane z powodu koniecznosci stosowania relatywnie
wysokich dawek oraz wyst¢gpowania dzialan niepozadanych, takich jak béle
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i zawroty glowy. Niemniej, badania nad VX-150 dostarczyly istotnych dowo-
déw potwierdzajacych zasadnos¢ ukierunkowania substancji terapeutycznych na
kanat Nav1.8.

Innym specyficznym blokerem Nav1.8 jest VX-128., ktéry wywoluje za-
lezne od dawki zwigkszenie progu bélu uciskowego i bélu wywotanego zimnem.
Jednak badanie fazy I z eskalacja dawki, oceniajace jego bezpieczeristwo, farma-
kokinetyke i farmakodynamike, zostalo przedwczesnie zakoriczone z powodu
wystapienia wysypki skérnej u 19,2% uczestnikéw i jednego przypadku obrzeku
naczynioruchowego (3,8%) [31].

W przypadku kolejnego blokera Nav1.8 - A-803467Z, poczatkowe badania
wykazaly, iz zmniejsza on pobudliwos¢ neuronéw czuciowych zaréwno in vitro,
jak i in vivo oraz istotnie zmniejsza nocycepcj¢ po uszkodzeniu nerwdw, a tak-
ze w stanach zapalnych u zwierzat. Jednakze juz w badaniach przedklinicznych
A-803467 zostal odrzucony z powodu stabej biodostgpnosci po podaniu doust-
nym i ograniczonej skutecznosci w redukgji niektérych rodzajéw bélu [32].

Warto réwniez wspomnie¢ o innym blokerze selektywnym wobec Nav1.8 -
PF-01247324, u ktérego wykazano znaczace dzialanie przeciwbdlowe w przy-
padku bélu neuropatycznego i zapalnego w badaniach na gryzoniach, lecz nie
przeszed!t on jeszcze badan klinicznych [33].

Z kolei Firma Vertex Pharmaceuticals opracowala innowacyjna czasteczke —
suzetryging (VX-548), ktéra osiagnela znaczace efekty terapeutyczne w bada-
niach klinicznych. VX-548, jako selektywny bloker Nav1.8, zostal stworzony
do leczenia umiarkowanego i silnego bélu, wykazujac korzystne whasciwosci far-
makokinetyczne i profil bezpieczeristwa oraz mniejsze zapotrzebowanie na czgste
i wysokie dawki [34]. Suzetrygina zostala zatwierdzona przez FDA do leczenia
umiarkowanego i cigzkiego bélu ostrego w styczniu 2025 roku. Jest to pierw-
szy lek tego rodzaju oraz pierwszy zatwierdzony nieopioidowy lek przeciwbélo-
wy od ponad dwéch dekad. Pojawiajg si¢ réwniez pierwsze dowody wskazujace,
ze VX-548 moze by¢ skuteczny w leczeniu przewleklego bélu neuropatycz-

nego [35].
Blokery kanaléw Nav1.9
Ze wzgledu na stosunkowo niskie podobienstwo sekwencji (okolo 50%)

miedzy Navl.9 a innymi podtypami napigciowo zaleznych kanaléw sodowych,

opracowanie selektywnych blokeréw Navl.9, teoretycznie z mniejszg liczba
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efektéw ubocznych, wydaje si¢ stosunkowo proste. To sprawia, ze Nav1.9 jest
bardzo obiecujacym celem w leczeniu bélu [35].

ANP-230 to bloker kanatéw sodowych, ktéry wykazuje silng selektywnos¢
wobec Navl.7, 1.8 i 1.9. Wykazano dziatanie ANP-230 redukujace nadwrazli-
wo$¢ na bél spowodowana mutacja Nav1.9 u gryzoni. ANP-230 zmniejszat re-
akcje bolowa, szczegdlnie na bodzce cieplne i mechaniczne, w sposéb zalezny od
stezenia i czasu dzialania. Ponadto ANP-230 hamowatl powtarzalne wyladowa-
nia neuronéw zwojow korzeni grzbietowych rdzenia kregowego. Wyniki badania
wskazuja, ze ANP-230 moze by¢ skutecznym $rodkiem przeciwbdlowym w ze-
spole rodzinnego bélu epizodycznego wynikajacym z nadpobudliwosci neuro-
néw zwojéw korzeni grzbietowych, a jego dzialanie przeciwbélowe moze mie¢

istotne znaczenie kliniczne [36].
PODSUMOWANIE

Opracowanie selektywnych blokeréw kanaléw sodowych moze zrewolucjo-
nizowac leczenie bélu bez uzycia opioidéw. Jednak rozwéj blokeréw selektyw-
nych wzgledem konkretnych podtypéw napieciowo zaleznych kanaléw sodo-
wych wciaz stanowi istotne wyzwanie. Kanaly sodowe odgrywaja kluczows role
w wielu procesach fizjologicznych, szczegélnie w pobudliwosci neurondéw, ale
réwniez komérek serca co budzi potencjalne obawy dotyczace bezpieczeristwa.
Przeglad dotychczasowych prac nad selektywnymi blokerami kanaléw sodowych
pokazuje, Ze mimo opracowania kilku substancji o wysokiej selektywnosci wzgle-
dem kanatéw Navl.7, Nav1.8 i Navl.9, wyniki badan klinicznych nie potwier-
dzily w pelni oczekiwanej skutecznosci przeciwbdlowej tych zwiazkéw. Przyczyny
tego zjawiska wciaz pozostaja niejasne.

Naukowcy spekuluja, ze dynamiczne zmiany w ekspresji réznych podtypéw
kanaléw Nav w nocyceptorach mogg by¢ istotnym czynnikiem ograniczajacym
skuteczno$¢ selektywnych blokeréw napigciowo zaleznych kanaléw sodowych.
Wstepne badania sugeruja, ze nocyceptory moga osiaga¢ podobna pobudliwosé
przy wykorzystaniu réznych podtypéw kanatéw Nav, co ma kluczowe znaczenie
dla ogélnej pobudliwosci neuronéw i ich funkgji fizjologicznej [37]. Dynamiczne
zmiany w ekspresji podtypéw kanaléw Nav moga ogranicza¢ skutecznos¢ kon-
kretnych lekéw w okreslonych patologiach, co podkresla koniecznos¢ uwzgled-
nienia tych zmian przy tworzeniu nowych blokeréw.

Obecne dane sugeruja, ze VX-548 (suzetrygina) ma duzy potencjat jako

skuteczny i dobrze tolerowany lek w leczeniu bélu ostrego. Konieczne s takze
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dalsze badania nad zastosowaniem suzetryginy w leczeniu réznych postaci bélu,

zarbwno pooperacyjnego, jak i niezwigzanego z zabiegami chirurgicznymi.

Badania dotyczace skutecznosci i bezpieczeristwa VX-548 u pacjentéw takich jak

kobiety w ciazy i karmiace piersig poszerzylyby réwniez zakres jego potencjalnego

zastosowania w tej grupie.
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LUMATEPERON, CZYLI NOWY ROZDZIAL
W TERAPII SCHIZOFRENII
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Studenckie Koo Naukowe przy Katedrze i‘Zak}adzie Biofizyki im. prof. Zbigniewa Religi,
Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Schizofrenia to zlozona choroba psychiczna, jedna z najbardziej dotkliwych dla pacjen-
téw i ich bliskich. Nieustannie trwajace badania nad jej etiologia i patogeneza pozwalajg lepiej
zrozumie¢ mechanizmy dziatania tej jednostki chorobowej, a takze daja szanse na odkrycie nowych
metod terapeutycznych. Lumateperon bedacy innowacyjnym lekiem o kompleksowym i niespoty-
kanym dotad dzialaniu wydaje si¢ spelnia¢ zalozenia o skutecznym i bezpiecznym leczeniu schizo-
frenii u dorostych. Badania nad lekiem wykazuja, ze jego mechanizm dziatania znaczaco wplywa
na poprawe efektywnosci leczenia i obniza poziom intensywnosci wielu objawéw psychotycznych.
Niezbedne sa jednak dalsze analizy leku w celu oceny wplywu jego dlugotrwalego stosowania na
stan og6lny pacjentéw i zmiany w rozwoju ich choréb psychicznych.

Stowa kluczowe: choroby psychiczne, farmakoterapia, lumateperon, schizofrenia

Abstract: Schizophrenia is a complex mental illness, one of the most acute for patients and their
relatives. Ongoing research into its etiology and pathogenesis allows us to better understand the
mechanisms of this disease entity and also offers the chance to discover new therapeutic approaches.
Lumateperone, which is an innovative drug with a complex and unprecedented effect, secems to
meet the assumptions about effective and safe treatment of schizophrenia in adults. Studies of the
drug show that its mechanism of action significantly improves the effectiveness of treatment and
reduces the level of intensity of many psychotic symptoms. However, further analysis of the drug
is required to assess the impact of its long-term use on patients' general condition and changes in
the development of their mental illnesses.

Keywords: lumateperone, mental illnesses, pharmacotherapy, schizophrenia
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WSTEP

Wiedza na temat zaburzeni psychicznych, takich jak schizofrenia, ewoluowa-
fa na przestrzeni wiekéw — od prymitywnych przekonari o opetaniu i karze bo-
skiej, po dzisiejsze podejécie oparte na neurobiologii i leczeniu farmakologicznym
[1]. Dawniej osoby zmagajace si¢ z problemami psychicznymi byly czgsto izolo-
wane od spofeczefistwa lub poddawane praktykom religijnym, poniewaz ich stan
nie byl rozumiany jako problem zdrowotny [2]. Znaczacy przelom przyniosto
powstanie pierwszych wyspecjalizowanych zakladéw psychiatrycznych w XVIII
i XIX wieku, a takze zmiana podejscia do samych pacjentéw [3]. Postep w lecze-
niu zaburzeni psychicznych zaczal by¢ szczegélnie widoczny w drugiej polowie
XX wieku, wraz z wprowadzeniem pierwszych lekéw przeciwpsychotycznych,
co znaczaco poprawito mozliwosci terapii i otworzyto droge do leczenia farmakolo-
gicznego [4]. Od tego momentu rozw6j farmakoterapii przyspieszyt — od klasycz-
nych neuroleptykéw po nowoczesne leki, takie jak lumateperon, ktéry taczy me-
chanizmy serotoninowe, dopaminowe i glutaminianowe [5]. Takie podejscie moze
umozliwia¢ skuteczniejsze leczenie przy lepszym profilu tolerancji, odpowiadajac
na wieloaspektowy charakter schizofrenii [6]. Dalsze badania nad lekami takimi
jak lumateperon ilustruja kierunek, w ktérym zmierza wspélczesna psychiatria —
w strong terapii spersonalizowanej, wielokierunkowej i lepiej dopasowanej do

neurobiologicznych podstaw zaburzeni psychicznych [7].
SCHIZOFRENIA - PODSTAWOWE INFORMAC]JE

Schizofrenia to jedno z najbardziej ztozonych i wielowymiarowych zabu-
rzed psychicznych, ktére od lat fascynuje i budzi zainteresowanie badaczy, lekarzy
oraz systemow opieki zdrowotnej na calym $wiecie [8]. Choroba ta zostala po
raz pierwszy szczegdtowo opisana pod koniec XIX wieku przez Emila Kraepelina
jako dementia praecox, czyli przedwezesna demencja, a w dalszym etapie rozwinie-
ta przez Eugena Bleulera, ktéry wprowadzil termin ,schizofrenia”, podkreslajac
rozszczepienie procesdw psychicznych jako jej kluczows ceche [9, 10].

Etiologia i mechanizmy patofizjologiczne
Przyczyny schizofrenii pozostaja w duzej mierze nie do korica poznane,

mimo intensywnych badai prowadzonych od wielu dekad. Najcze¢sciej przyjmu-
je sie, ze na rozwdj choroby wplywa ztozona interakcja czynnikéw genetycznych,
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jak i biologicznych czy $rodowiskowych [11, 12]. Badania jednoznacznie wskazu-
ja, ze dziedziczno$¢ odgrywa duza role — ryzyko zachorowania u potomstwa osoby
chorej wynosi okoto 10%, natomiast u bliZzniat jednojajowych moze przekraczaé
nawet 40% [13]. Z neurobiologicznego punktu widzenia obserwuje si¢ zmiany
w strukturze i funkcjonowaniu mézgu, w tym zmniejszenie objetosci istoty szarej,
poszerzenie komér mézgowych oraz nieprawidlowosci w obrebie platéw czoto-
wych, hipokampa i ciata migdalowatego [14]. Na poziomie neurochemicznym
dtugo dominowal model dopaminowy, wedlug ktérego nadaktywnos¢ dopami-
nergiczna w okreslonych szlakach mézgu (gléwnie mezolimbicznych) wiaze si¢
z objawami pozytywnymi choroby [15]. Obecnie coraz cz¢sciej mowi si¢ takze
o zaburzeniach transmisji glutaminianergicznej oraz serotoninergicznej, ktére

moga by¢ odpowiedzialne za objawy negatywne i poznawcze [16, 17].
Obraz kliniczny choroby

Obraz kliniczny schizofrenii jest niezwykle zréznicowany. Objawy pozytyw-
ne — takie jak halucynacje (najczesciej shuchowe), urojenia o réznej tresci, zabu-
rzenia toku myglenia czy dezorganizacja zachowania — s3 zazwyczaj najbardziej
widoczne i rzucajace si¢ w oczy [18]. Jednak to objawy negatywne, np. anhedonia,
alogia, splycenie afektu czy wycofanie spoleczne, czgsto w znacznie wigkszym
stopniu wplywaja na funkcjonowanie pacjenta w diugoterminowej perspekty-
wie [19]. Réwnie istotnym komponentem s3 deficyty poznawcze, obejmujace
trudnosci z koncentracja, pamigcia operacyjng oraz funkcjami wykonawczymi —
ktére moga wystepowad jeszcze przed pierwszym epizodem psychotycznym [20].
Schizofrenia zwykle ujawnia si¢ w péznym okresie dojrzewania lub wezesnej do-
rostosci, a jej przebieg jest najczesciej przewlekly, z okresami remisji i nawrotéw
[21]. Czgsto pojawiajg si¢ takze objawy prodromalne — subtelne zmiany w zacho-
waniu, mysleniu i emocjach, ktére moga poprzedza¢ pelnoobjawowy epizod psy-
chotyczny o miesiace, a nawet lata [22]. Przebieg choroby moze mie¢ charakter
epizodyczny, przewlekly postepujacy lub z réznym stopniem remisji pomigdzy

nawrotami, co znacznie utrudnia przewidywanie rokowania [23].
Spoteczny wymiar choroby
Z punktu widzenia spolecznego schizofrenia jest choroba wysoce stygmaty-

zujaca. Pacjenci czgsto do$wiadczaja marginalizacji, niezrozumienia oraz wyklu-

czenia z zycia zawodowego i towarzyskiego. Choroba wiaze si¢ takze z obnizong
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jakoscia zycia, zwickszona $miertelno$cia, w tym podwyzszonym ryzykiem samo-
béjstw, ktére szacuje si¢ na okolo 5-10% w calej populacji 0séb chorujacych [24,
25]. Nie mozna réwniez zapomina¢ o wplywie schizofrenii na rodziny i bliskich
pacjentéw — choroba ta czgsto staje si¢ Zrédlem dlugotrwalego stresu, wypale-
nia i obciazen ekonomicznych [26]. Z perspektywy zdrowia publicznego schizo-
frenia stanowi istotne wyzwanie — cho¢ dotyka relatywnie niewielkiego odsetka
populacji (okoto 0,3—-1%), generuje ogromne koszty spoleczne i ekonomiczne
[27]. Obejmuja one zaréwno bezposrednie wydatki na leczenie, jak i posrednie —
wynikajace z niezdolnosci do pracy, koniecznosci dlugoterminowej opieki oraz
obcigzenia dla systeméw wsparcia spolecznego [28]. W zwiazku z tym poszuki-
wanie skutecznych i lepiej tolerowanych terapii, takich jak lumateperon, ma klu-
czowe znaczenie zaréwno dla poprawy jakosci zycia pacjentéw, jak i dla zmniej-

szenia obciazen spolecznych i ekonomicznych.
METODY LECZENIA SCHIZOFRENII

Terapia schizofrenii to dtugotrwaly i zlozony proces. Jej nadrzednym celem
jest obnizenie stopnia nasilenia najpowazniejszych, pozytywnych objawéw cho-
roby — urojeri oraz omaméw. W przypadku dalszego utrzymywania si¢ wymie-
nionych symptoméw, proces zdrowienia nie moze by¢ uznany za skuteczny [29
— 31]. Waznym elementem jest réwniez poprawa codziennego funkcjonowania
i jakosci zycia pacjenta, a takze zapobieganie nawrotom choroby [29, 32]. Cho-
rzy na schizofreni¢ nierzadko wykazuja tendencje do nieprzestrzegania zaleceri
lekarskich, co moze wywiera¢ znaczny wplyw na efekty procesu terapeutycznego
[29]. W leczeniu schizofrenii istotne jest zastosowanie metod farmakologicznych,

a takze innych rozwiazan terapeutycznych [33, 34].
Terapia farmakologiczna

Wsréd lekéw majacych zastosowanie w leczeniu schizofrenii wyrdznia sie
leki przeciwpsychotyczne I generacji (neuroleptyki typowe, klasyczne), leki prze-

ciwpsychotyczne II generacji (neuroleptyki atypowe), a takze inne leki — stosowa-
ne czgsto jako uzupelnienie terapii [35, 36].
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Neuroleptyki I generacji

Mechanizm dzialania tych lekéw opiera si¢ w gléwnej mierze na zabloko-
waniu receptoréw dopaminergicznych D, oraz w mniejszym stopniu recepto-
réw serotoninergicznych 5-HT, i innych receptoréw OUN, co naraza pacjenta
na wystapienie licznych objawéw niepozadanych [37]. Najpowszechniejszymi
dziataniami niepozadanymi s3 efekty pozapiramidowe — parkinsonizm poleko-
wy, akatyzje, dystonie i dyskinezy pézne [37 - 39]. Inne objawy, ktére moga
wystapi¢ podczas stosowania lekéw to m.in. niedoci$nienie, sucho$¢ w jamie
ustnej, sedacja, zaburzenia miesigczkowania i ptodnosci u kobiet, hiperprolakty-
nemia oraz prolaktynoma [38]. Substancjami leczniczymi nalezacymi do grupy
neuroleptykéw typowych sa: pochodne fenotiazyny z taficuchem alifatycznym
(chlorpromazyna, lewomepromazyna, promazyna), pochodne fenotiazyny z gru-
pa piperazynowa (perfenazyna, prochlorperazyna, perazyna, flufenazyna), po-
chodne butyrofenonu (haloperydol, bromperydol, droperydol) oraz pochodne
tioksantenu (flupentyksol, chlorprotyksen, zuklopentyksol) [40, 41].

Neuroleptyki II generacji

Gléwnym mechanizmem dzialania lekéw przeciwpsychotycznych 11 gene-
racji jest blokada receptoréw serotoninergicznych 5-HT,. Ich wplyw na recepto-
ry dopaminergiczne jest mniejszy niz w przypadku lekéw typowych, co sprawia,
ze rzadziej wywoluja objawy pozapiramidowe [41]. Wsréd grupy lekéw aty-
powych znajduja si¢: pochodne diazepiny i oksazepiny (klozapina, olanzapina,
kwetiapina), pochodne benzamidowe (sulpiryd, tiapryd, amisulpryd), pochodne
indolowe (sertyndol), pochodne chinolinowe (arypiprazol, brekspiprazol), po-
chodne benzoksazolowe (rysperydon) oraz pochodne butyrofenonu, do ktérych
nalezy nowoczesny lumateperon, oméwiony w dalszej cz¢sci pracy [38, 41, 42].
Najczgstszymi dzialaniami niepozadanymi wystepujacymi przy stosowaniu lekéw
atypowych sa: nadmierny przyrost masy ciala, hiperlipidemia oraz zaburzenia
metabolizmu glukozy, ktére wspéttworza zespét metaboliczny [43]. Niektére
z lekéw moga przyczyniaé si¢ do wydhluzania odcinka QT w zapisie elektrokar-
diograficznym [41].
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Inne leki stosowane w terapii schizofrenii

Czgstym uzupelnieniem farmakologicznej terapii schizofrenii sg stabilizato-
ry nastroju. Zalicza si¢ do nich kwas walproinowy, karbamazeping, lamotryging
i lit [44]. Leki te moga pomdc w zmniejszeniu uczucia niepokoju, agresji i nad-
miernego pobudzenia u pacjentéw chorych na schizofrenie. Przed rozpoczgciem
wzbogacania terapii o stabilizatory nastroju nalezy wzia¢ pod uwage ich mozliwe
interakcje z lekami przeciwpsychotycznymi oraz ryzyko dzialan niepozadanych
[44, 45]. Leki przeciwdepresyjne to kolejna grupa substancji stosowana jako
uzupelnienie terapii schizofrenii. Uwaza si¢, ze ich polaczenie z neuroleptykami
moze by¢ skuteczne w zwalczaniu negatywnych objawéw choroby [46]. Pacjenci
cierpiacy na schizofreni¢ moga réwniez przyjmowac leki anksjolityczne. Prepa-
raty z tej grupy tagodza silny Iek i napigcie towarzyszace chorobie. Skuteczne sa

takze w leczeniu bezsennodci [47].
Terapia niefarmakologiczna

Niefarmakologiczne metody leczenia schizofrenii stanowia wazne uzupel-
nienie kompleksowej terapii tej choroby [48]. Jedna z najczedciej stosowanych
strategii terapeutycznych w leczeniu schizofrenii jest psychoterapia, szczegdlnie
terapia poznawczo — behawioralna (ang. cognitive behavioural therapy, CBT) [48,
49]. Celem CBT jest zrozumienie oraz poprawa dysfunkcyjnych schematéw my-
$lenia i zachowania, sprzyjajacych utrzymywaniu si¢ (gtéwnie pozytywnych) ob-
jawéw choroby. Uwaza si¢, ze stosowanie terapii farmakologicznej w polaczeniu
z kontynuowaniem CBT daje lepszy efekt niz korzystanie tylko z jednego z tych
rozwigzan [50]. Wyniki metaanaliz podaja jednak, ze CBT ma niska/srednia
skuteczno$¢, z niewielka i nietrwala poprawg stanu pacjenta [34, 50, 51]. Waz-
ny wplyw na proces terapeutyczny wywiera takze jakosciowa i szeroko dostgpna
psychoedukacja. Nie dotyczy ona tylko pacjenta, ale takze jego rodziny i innych
bliskich mu oséb. Wykazano, ze psychoedukacja na temat schizofrenii ma swoj
skutek w pozytywnej zmianie nastawienia otoczenia chorego oraz posrednio
zwicksza przestrzeganie przez pacjenta zalecen lekarskich [34, 52]. Istotne dla
procesu terapeutycznego jest takze zadbanie o higieng snu, zbilansowana dietg
i wdrozenie aktywnosci fizycznej. Pacjent powinien unika¢ palenia tytoniu [34].
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LUMATEPERON

Pomimo dostgpnosci licznych metod leczenia schizofrenii nieustannie trwa-
ja prace nad opracowywaniem nowych lekéw, ktére moglyby okaza¢ si¢ sku-
teczniejsze oraz powiazane z mniejszg liczba dziatan niepozadanych niz dotych-
czas stosowane substancje [53]. Lumateperon (znany takze jako ITI-007 oraz
IT1-722) to nowoczesny lek opracowany przez firmg Intra-Cellular Therapies na
podstawie wezesniej nabytej licencji od koncernu Bristol-Myers Squibb [54, 55].
W grudniu 2019 roku Amerykariska Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and
Drug Administration, FDA) zatwierdzita wspomniang substancje do leczenia schi-
zofrenii u dorostych pacjentéw, a nastgpnie w grudniu 2021 roku rozszerzono
wskazania leku takze do terapii choroby afektywnej dwubiegunowej I i II typu
[55]. Lek dystrybuowany jest pod nazwa Caplyta®. Obecnie produkt zatwierdzo-
ny jest jedynie w USA [54].

Budowa chemiczna

Lumateperon zaliczany jest do pochodnych butyrofenonu, co wskazuje na
strukturalne podobieristwo leku m. in. do haloperydolu, bromperydolu i drope-
rydolu. Wsréd wspomnianej grupy lekéw wyréznia si¢ charakterystycznym ukla-
dem czterech pierscieni heterocyklicznych [55, 56]. Lek dostepny jest w postaci
soli tosylanowej o wzorze sumarycznym C, H, FN.O,S i masie czasteczkowej

réwnej 565,7 g/mol [56].

H O N-CH;

Rycina 1. Budowa chemiczna tosylanu lumateperonu [57]
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Mechanizm dzialania

Nalezacy do II generacji neuroleptykéw lek wyrdznia si¢ wielotorowym me-
chanizmem dziatania polegajacym na jednoczesnej modulacji neurotransmisji do-
paminergicznej, serotoninergicznej i glutaminergicznej [58]. Lumateperon pelni
role presynaptycznego czesciowego agonisty receptoréw dopaminowych D, oraz
funkcje ich postsynaptycznego antagonisty [55]. Wskazany mechanizm dziata-
nia sprawia, ze lumateperon na tle innych substancji przeciwpsychotycznych jest
lekiem unikatowym [58]. To innowacyjne rozwigzanie prowadzi do zmniejsze-
nia presynaptycznego uwalniania dopaminy oraz zablokowania postsynaptycznej
aktywnosci dopaminergicznej, skutkujac zmniejszeniem sygnalizacji dopaminer-
gicznej [54]. Lumateperon cechuje si¢ wysokim powinowactwem do receptoréw
D, (Ki = 32nM) jedynie w obszarach mezolimbicznych i mezokortykalnych
moézgowia, natomiast w szlaku nigrostriatalnym i guzkowo — lejkowym wyka-
zuje mniejsze powinowactwo, co redukuje ryzyko dzialaii pozapiramidowych
i hiperprolaktynemii [53 - 55]. Opisywany preparat jest réwniez silnym antago-
nista receptora serotoninowego 5-HT . Blokowanie wymienionych receptoréw
serotoninowych przyczynia si¢ do zmniejszenia ryzyka niepozadanych objawéw
pozapiramidowych [58]. Jego powinowactwo do receptoréw 5-HT,, jest okoto
60-krotnie wigksze niz do receptoréw D, [55, 58]. Niskie dawki lumateperonu
powoduja gléwnie efekty uspokajajace oraz przeciwdziatajg agresji. Wymienione
dziatanie zwiazane jest z tym, ze przy niewielkich dawkach leku nie dochodzi
do jego wiazania z receptorami dopaminergicznymi D, a jedynie z receptorami
5-HT,,. W przypadku wyzszych dawek preparat wiaze si¢ zaréwno z receptora-
mi D, jak i 5-HT,,, co skutkuje dziataniem przeciwpsychotycznym [58]. Lek
jest réwniez inhibitorem transportera wychwytu zwrotnego serotoniny, co zbli-
za jego mechanizm dzialania do stosowanych w leczeniu depresji preparatéw
z grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny. Sugeruje to
potencjalne wlasciwosci przeciwdepresyjne lumateperonu, pozadane w leczeniu
negatywnych objawéw schizofrenii [58, 59]. Uwaza si¢, ze lek moduluje takze
aktywnos¢ receptor6w AMPA i NMDA w korze przedczotowej w sposdb zalezny
od receptoréw D, [53, 58]. Wzrost aktywnosci podanych receptoréw wynika
z faktu, ze lumateperon zwigksza fosforylacje enzymu kinazy syntazy glikogenu
3P oraz podjednostek GIuN2B receptoréw NMDA w szlakach mezolimbicznych
moézgowia [55, 58]. Badania donosza, ze opisany mechanizm wzmacnia prze-
ciwpsychotyczne i przeciwdepresyjne wlasciwosci preparatu, poniewaz wiadomo,

ze aktywnos¢ receptora NMDA u chorych na schizofrenig jest obnizona [58, 59].
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Skutecznos¢ i bezpieczenistwo

Skuteczno$¢ i bezpieczedstwo lumateperonu byly weryfikowane i ocenia-
ne podczas serii kilku badan klinicznych, ktére dostarczyly cennych informacji
na temat potencjatu leku jako opcji terapeutycznej dla 0séb chorych na schi-
zofreni¢ [60]. Badania kliniczne rozpoczely si¢ od fazy I ktéra, koncentrowata
si¢ na ocenie profilu bezpieczeristwa leku. Wéwczas podano pojedyncza dawke
lumateperonu grupie zdrowych mezczyzn. Badanie to nie wykazalo zadnych po-
waznych dzialaii niepozadanych, zauwazalnych zmian w parametrach laborato-
ryjnych lub parametrach ukladu sercowo-naczyniowego co sugeruje, ze lek byt
dobrze tolerowany na badanym poziomie dawkowania, co potwierdza jego dobry
profil bezpieczenstwa [61]. Korzystne wyniki osiagnicte w fazie I, pozwolily na
przeprowadzenie badan fazy II w celu zbadania m. in. skutecznosci dzialania
leku [62]. Badania obejmowaly zastosowanie réznych dawek leku u wyleczonych
uczestnikoéw i 0séb ze stabilnymi warunkami z chorobg psychiczng [63]. Wyniki
wykazaly obiecujacy wplyw leku na ztagodzenie objawéw i poprawe jakosci zycia,
co pozwolilo potwierdzi¢ bezpieczeristwo i skutecznos¢ lumateperonu. Badanie
kliniczne II fazy zarejestrowane jako NCT01499563, dotyczace w szczegdlnosci
pacjentéw ze schizofrenia psychotyczng w stanie krytycznym dostarczylo infor-
macji o tym jak dzialanie lumateperonu wypada na tle innych $rodkéw tera-
peutycznych [64]. Grupa 335 pacjentéw zostala losowo rozdzielona do podgrup,
ktére otrzymywaly: lumateperon (60 mg lub 120 mg), rysperydon (4 mg) lub
placebo przez cztery tygodnie [5]. Badanie wykazalo, ze lumateperon w dawce
60 mg wykazal znaczng zmiang¢ u pacjentéw poprzez obnizenie intensywnosci
objawéw schizofrenii w przeciwieristwie do placebo, w skali zespotu pozytywne-
go i negatywnego (ang. Positive and Negative Syndrome Scale - PANSS). Dodat-
kowo u grupy stosujacej lumateperon zaobserwowano wyrazne obnizenie wyni-
kéw PANSS, w zakresie wynikéw objawdw pozytywnych, a takze potencjalne
korzyéci w zakresie objawéw negatywnych i wspdlistniejacych objawéw depresji,
co dodatkowo podkresla kompleksowy model leczenia badanego leku [65]. Na-
stepnie przeprowadzono badania kliniczne fazy III w celu oceny skutecznosci
i bezpieczeristwa leku na wigkszej kohorcie pacjentéw [66]. Jednym z nich byto
NCT02282761, obejmujace 450 0séb, losowo przydzielonych do grup stosuja-
cych przez cztery tygodnie: lumateperon (40 mg lub 60 mg) lub placebo [67].
Dotyczylo ono obserwacji zmian warto$ci PANSS na poczatku i koricu zastoso-
wanego leczenia. Uzyskane wyniki dowiodly, ze lumateperon w dawce 60 mg wy-

kazywal znacznie wyzsza skuteczno$¢ przeciwpsychotyczng niz placebo. Dawka
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40 mg lumateperonu w poréwnaniu z placebo wykazala natomiast niewielka
lub nieznaczng poprawe [61]. Pomimo uzyskanych w kilku badaniach danych
wskazujacych na obiecujaca skuteczno$¢ i satysfakcjonujacych efektéw potrzeb-
ne sa dalsze badania kliniczne, m.in. IV fazy w celu potwierdzenia dtugotermi-
nowej skutecznosci i oceny pelnego potencjalu terapeutycznego lumateperonu
pod katem monitorowania zmian profilu metabolitycznego, wystapienia innych
skutkéw leczenia czy poréwnania dzialania z innymi nowatorskimi metodami
leczenia pacjentdw ze schizofrenia [68]. Do najczestszych dziatari niepozadanych
leku naleza: sedacja, sucho$¢ w ustach, zawroty glowy, nudnosci, zwickszona ak-
tywno$¢ fosfokinazy kreatynowej, zmeczenie, wymioty, zmniejszony apetyt oraz
wzrost poziomu aminotransferaz [55, 69]. Opublikowano badanie oceniajace
czgsto$¢ wystgpowania objawdw pozapiramidowych u pacjentéw przyjmujacych
lumateperon. Wyniosta ona 6,7% w grupie os6b leczonych lumateperonem oraz
6,3% w grupie osob przyjmujacych placebo. Poréwnywalnie niska czgstos¢ ob-
jawéw pozapiramidowych w grupie lumateperonu i placebo moze by¢ uznana
za przelom na tle dotychczas stosowanych lekéw w terapii schizofrenii, czgsto

powiazanych z wysokim ryzykiem tego typu objawéw.
Pozostale informacje

Lek ma forme kapsutek doustnych. Jego dostgpne dawki to: 10,5 mg, 21 mg
i 42 mg. Najczesciej stosowana dawka zawiera 42 mg lumateperonu. Pacjenci po-
winni przyjmowa¢ codziennie rano lub wieczorem pojedyncza dawke leku [69].
Wéwezas miesieezny koszt terapii wynosi okoto 1800 $ [69, 70]. Metabolizm
lumateperonu uzalezniony jest od izoenzymu 3A4 cytochromu P450, co powo-
duje, ze lek ten wchodzi w interakcje zaréwno z induktorami CYP3A4, czyli
m.in. z karbamazepina, deksametazonem, ryfampicyna czy fenobarbitalem oraz
z inhibitorami CYP3A4, tzn. m.in. z klarytromycyna, werapamilem i erytromy-
cyng [55, 64]. Konsekwencjami farmakokinetycznymi wchodzenia w interakcje
z induktorami CYP3A4 sa podwyzszenie metabolizmu lumateperonu, skréce-
nie jego dzialania oraz obnizenie st¢zenia leku we krwi. W przypadku interakcji
z inhibitorami CYP3A4 s3 to dziatania odwrotne, czyli obnizenie metabolizmu
leku, wydluzenie jego dziatania, podwyzszenie jego stezenia we krwi i zwigkszone
ryzyko toksycznosci [55]. Lumateperon eliminowany jest z organizmu w postaci

glukuronianéw, dlatego nalezy réwniez zwracaé uwage na stosowanie przez pa-

gjenta inhibitoréw UGT [55, 64].
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PODSUMOWANIE

Intensywne poszukiwanie skutecznych metod farmakoterapii choréb psy-
chicznych zaowocowalo odkryciem nowatorskiego leku jakim jest lumateperon.
W poréwnaniu do stosowanych dotychczas metod leczenia Caplyta® wykazuje
istotng warto$¢ terapeutyczng przy obnizonej ilosci dotkliwych skutkéw ubocz-
nych. Zastosowanie lumateperonu jako elementu schematu leczenia schizofrenii
wpisuje si¢ w aktualnie poszukiwane kompleksowe metody terapeutyczne, ktére
nie tylko redukujg objawy psychotyczne, ale réwniez znaczaco poprawiajg po-
ziom zycia i funkcjonowania pacjentéw dotknigtych ta choroba.
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1. Koto Naukowe przy Katedrze i Zaktadzie Dysfunkcji Narzadu Zucia,
Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach

2. Katedra i Zaktad Dysfunkcji Narzadu Zucia, Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu
Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach

Abstrakt: Zespot Eagle’a to schorzenie, ktére spowodowane jest wydluzeniem wyrostka rylcowa-
tego lub zwapnieniem wiczadla rylcowo-gnykowego. Wydtuzenie wyrostka rylcowatego dotyczy
okolo 4% populacji ogélnej, natomiast objawy zespolu Eagle’a posiada $rednio 4-10% danej grupy,
co pokazuje, ze nie zawsze wystgpowanie anomalii powoduje objawy Zespotu Eagle’a. Klasyfikacja
zespolu zaproponowana przez Watt’a Eagle’a dzieli go na dwie postaci; posta¢ klasyczna zwiazana
z uciskiem nerwéw przez wyrostek rylcowaty i posta¢ tetnicy szyjnej, zwigzang z uciskiem tetnicy
szyjnej. Diagnostyka tego zespolu opiera si¢ o badanie podmiotowe, przedmiotowe oraz diagnosty-
ke radiologiczna. Szczegdlnie waznym aspektem diagnostyki jest wykonanie tomografii kompute-
rowej 3D, ktora okreslana jest “zlotym standardem”, natomiast wykonywane s3 réwniez takie bada-
nia jak; USG Doppler, czy angio-TK. Leczenie Zespolu Eagle’a obejmuje podejscie niechirurgiczne
oraz chirurgiczne. Niechirurgiczne leczenie obejmuje przyjmowanie lekéw przeciwzapalnych, prze-
ciwdepresyjnych, czy miejscowych zastrzykéw znieczulajacych do dotka migdatkowego, natomiast
leczenie chirurgiczne obejmuje steroidektomie z dostgpu wewnatrzustnego lub zewnatrzszyjnego.

Stowa kluczowe: klasyfikacja zespotu Eagle'a, zespdt Eagle'a, wydtuzony wyrostek rylcowaty, ody-
nofagia, zwapnienie wigzadla rylcowato-gnykowego

Abstract; Eagle's syndrome is a condition caused by elongation of the styloid process or calcification
of the hyoid ligament. Elongation of the styloid process affects approximately 4% of the general
population, while symptoms of Eagle's syndrome are present in an average of 4-10% of this
group, making it clear that the presence of the anomaly does not always cause symptoms of Eagle's
Syndrome. The classification of the syndrome proposed by Watt Eagle divides it into two forms;
the classic form, associated with nerve compression by the styloid process, and the carotid artery
form, associated with compression of the carotid artery. The diagnosis of this syndrome is based
on subject and physical examination and radiological diagnosis. A particularly important aspect of
diagnosis is the performance of a 3D CT scan, which is referred to as the ‘gold standard’, while
examinations such as; Doppler ultrasound and angio-CT are also performed. Treatment of Eagle's
Syndrome includes non-surgical and surgical approaches. Non-surgical treatment includes taking
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anti-inflammatory drugs, antidepressants or local anaesthetic injections into the tonsillar fossa,
while surgical treatment includes steroidectomies with intraoral or extraoral access.

Key words; classification of Eagle syndrom, Eagle syndrome, elongated styloid process,
odynophagia, stylohyoid ligament calcification

WSTEP

Zespot Eagle’a to rzadki zesp6t chorobowy, ktéry zostal opisany w 1937r.
przez W. Eagle'a i nazwany na jego cze$¢. Przyczyna wystgpowania zespotu wy-
nika z konfliktu wydluzonego lub zdeformowanego wyrostka rylcowatego lub
zwapnialego wigzadla rylcowo-gnykowego z otaczajacymi strukturami anato-
micznymi, zaréwno naczyniami, jaki nerwami czaszkowymi. Taki konflikt moze
zaburza¢ funkcjonowanie sasiednich strukeur i powodowaé gléwnie objawy takie
jak; dysfagia, bol ustno-twarzowy, szyjny nasilajace si¢ podczas rotagji szyi lub jej
ucisku, a takze odczucie obecnosci ciata obcego w gardle[1-3] Zesp6t ten czesciej
dotyka kobiet, a prawdopodobieristwo jego wystapienia zwigksza si¢ po 50. roku
zycia.[4,5] Wyrostek rylcowaty to wyrostek kostny czesci skalistej kosci skronio-
wej, znajdujacy si¢ przed otworem rylcowo-sutkowym, a jego fizjologiczna du-
go$¢ powinna wynosi¢ 20-30mm. Dlugos¢ wyrostka rylcowatego przekraczajaca
30 mm zaliczana jest do anomalii i moze predysponowa¢ do Zespotu Eagle’a,
cho¢ nie zawsze wymaga interwencji.[6,7]

Wyrostek rylcowaty znajduje si¢ miedzy tetnica szyjna zewngtrzng oraz we-
whnetrzng, jest przyczepem zaréwno trzech migéni; rylcowo-gnykowego, rylcowo-
-jezykowego i rylcowo-gardlowego, jak i dwoch wigzadek: rylcowo-gnykowego
i rylcowo-zuchwowego, a w jego okolicy znajduja si¢ takie nerwy czaszkowe, jak;
nerw twarzowy, jezykowo-gardlowy, bledny oraz dodatkowy, co w przypadku
konfliktu z powyzszymi strukturami anatomicznymi moze powodowaé wystgpo-
wanie réznorodnego obrazu klinicznego. [8,9] W.Eagle zaproponowal podziat
zespolu na dwa typy; postac klasyczna, zwiagzana z powiklaniami weze$niej wyko-
nanej tonsillektomii lub urazem gardla oraz zespét tetnicy szyjnej spowodowany
uciskiem tetnicy szyjnej wewnetrznej lub zewnetrznej wraz z ich okolonaczynio-
wymi wiéknami wspétezulnymi. [1,8] Inny zaproponowany podziat wg. Lan-
glais i wsp. obejmuje diagnostyke przy wykorzystaniu rentgenografii i podziat
anomalii wyrostka rylcowatego na 3 typy; Typl to wyrostek wydtuzony, Typ2
to wyrostek wydtuzony, podzielony na dwie cz¢dci, natomiast Typ3 to wyrostek
wydluzony z liczba segmentéw >2.[10-12] Istnieje réwniez podziat ze wzgledu

na wzorce zwapniei kompleksu wi¢zadtowego, w ktérym wyrézniamy 4 wzory
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zwapnien; zwapnienie obrysu, cz¢$ciowe zwapnienie, catkowite zwapnienie oraz

kompleks guzkowy. [10,12]
MATERIALY I METODY;

Niniejsza praca pogladowa ma na celu oméwienie informacji; klasyfikacja,
objawy, diagnostyka oraz leczenie Zespoltu Eagle’a, zawartych w wyszukanej lite-
raturze medycznej. Literaturg wyszukano w PubMed, Google Scholar oraz Oto-
laryngologypl.com. Hastami wyszukiwanymi byly “classification of Eagle Syn-
drom”, “surgery treatment of eagle syndrome”, “eagle syndrom symtoms” i w ten
sposéb uzyskano 263 wyniki. Ostatecznie po przeczytaniu abstraktéw wiaczono
42 artykuly, ktdre przeczytano w caloéci, spetniajace kryteria i odpowiadajace na
pytania; czym jest Z. Eagle’a, jak go klasyfikujemy, jakie sa jego objawy, jak nale-
zy przeprowadzi¢ diagnostyke oraz jakie s3 metody leczenia.

WYNIKI I DYSKUSJA;

Zesp6t Eagle’a moze cechowac si¢ réznymi objawami w zaleznosci od przyj-
mowanej postaci. Jak juz wspomniano Eagle wyréznit posta¢ klasyczna oraz
postaé tetnicy szyjnej. Postaé klasyczna najczedciej objawia si¢ jednostronnym
bélem gardta zwigzanym z uczuciem ciata obcego w gardle, odynofagia, dysfagia,
jak roéwniez, bélem twarzy i szyi, czy migrena, dodatkowo w rzadkich przy-
padkach moze pojawi¢ si¢ zmiana glosu. [13-15] Najczesciej wystepuje wigcej,
niz jeden objaw, a wyzej wymienione objawy nie sa patognomiczne.

Posta¢ ta zwigzana jest z uciskiem nerwéw czaszkowych m.in. V,VII, IX, X
oraz tkanek migkkich przez wydluzony, na skutek kostnienia, wyrostek rylcowaty.

Wielu autoréw wiaze ta postaé zespotu Eagle’a z uwigznigciem nerwdw
w ziarninie po tonsillektomii. [7,14] Konflikt na linii wyrostek rylcowaty-tetnica
szyjna moze wiaza¢ si¢ z uciskiem naczyn, niedokrwieniem obszaréw unaczynio-
nych przez tgtnicg szyjna z powodu zmniejszonego doplywu krwi, a takze w me-
chanizmie zakrzepowo-zatorowym, moze réwniez prowadzi¢ do rozwarstwienia
tetnicy szyjnej. [15,16] W zespole Eagle’a w postaci t¢tnicy szyjnej dochodzi
do uci$nigcia pochewki tetnicy szyjnej, co skutkuje uposledzeniem unerwienia
wsp6lczulnego. Bardzo istotnym aspektem wydaje si¢ by¢ odchylenie wyrostka
rylcowatego, gdyz boczne odchylenie moze spowodowaé bél lokalizujacy si¢ po-
nizej oczodotu, co wynika z ucisku tetnicy szyjnej zewngtrznej, natomiast odchy-

lenie przysrodkowe moze spowodowa¢é bél w okolicy ciemieniowej oraz okolicy
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zaopatrywanej przez tetnice oczna, m.in. oczodotu, zatoki klinowej, komérek
sitowych, nosa oraz powiek, co z kolei wynika z uci$niecia tetnicy szyjnej we-
wnetrznej. [17,18]

Podstawa diagnostyki Zespotu Eagle’a jest badanie podmiotowe- wywiad
medyczny, obraz kliniczny, badanie przedmiotowe oraz diagnostyka radiologicz-
na. W wywiadzie pacjent najczesciej zglasza jednostronny bol gardta, szyi ponizej
ucha, pulsujacy, tepy, nasilajacy si¢ podczas polykania. [19-21] Obraz kliniczny
sugerujacy postaé Zespolu Eagle’a przedstawiono powyzej. W badaniu przed-
miotowym mozna wyczu¢ wydtuzony wyrostek rylcowaty w dole migdatkowym,
a przy palpacji czgsto pojawia si¢ tkliwos¢ tej okolicy. Diagnostyka radiologicz-
na jest niezbedna do postawienia rozpoznania, a szczegélnie istotnym badaniem
jest tomografia komputerowa w projekcji 3D, okreslana “Ztotym standardem”,
w ktérej mozna uwidoczni¢ wydtuzony wyrostek rylcowaty oraz zwapniate wig-
zadlo rylcowo-gnykowe, a takze okredli¢ dtugos¢ wyrostka rylcowatego. W po-
staci tetnicy szyjnej przydatnym badaniem bedzie takze angio-TK. Rezonans
magnetyczny sprawdzi si¢, jako badanie majace na celu oceng tkanek migkkich.
[22-28] Stozkowa tomografia komputerowa (CBCT) zapewnia wysoka do-
kladno$¢, gwarantujac jednoczesnie nizsza dawke promieniowania, natomiast
angio-TK jest niezbedne w ocenie anatomii naczyn krwiono$nych przy planowa-
niu i przebiegu operacji. [23] Ultrasonografia Dopplera, ktéra ocenia stan oraz
pracg naczynn krwionosnych jest metoda diagnostyczna pozwalajaca wykonaé
pomiar przeptywu krwi w pozycji wyprostowanej szyi i zrotowanej oraz oceni¢
obecnos¢ ucisku naczyni i zastoju w przeplywie krwi. Dzigki tej metodzie mozna
oszacowa¢ stopieni zwezenia naczynia, poprzez obliczenie wartoéci FR, co czyni
t¢ metodg atrakcyjna w stosunku do TK, natomiast jest ona metoda trudng do
przeprowadzenia ze wzgledu na problem dotyczacy oceny dystalnego odcinka
tetnicy szyjnej, dyskomfort i pojawiajacy si¢ bél podczas rotacji szyi oraz ryzyko
zawrotéw glowy podczas rotadji szyi.[29-31]

Diagnostyka réznicowa Zespotu Eagle’a jest niezwykle istotna, gdyz wyste-
pujace objawy nie sa specyficzne i mogg wystegpowac w wielu réznych chorobach
oraz zespolach.

Powinna ona uwzglednia¢ zespoly bélowe czaszkowo-twarzowo-szyjne, jak
nerwobdl nerwu tréjdzielnego, jezykowo-gardlowego, klinowo-podniebiennego,
zwoju skrzydtowo-podniebiennego, dysfunkgji stawu skroniowo-zuchwowego,
béle glowy(migrena), béle szyi, nosa, gardfa, ucha, stany zapalne glowy i szyi;
zapalenie §linianki podzuchwowej, ucha srodkowego lub zewngtrznego, prze-

wlekle zapalenie migdatkéw, problemy stomatologiczne, m.in z¢by zatrzymane,
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zapalenia miazgi, obecnos¢ ciat obcych, a takie choroby natury psychosomatycz-
nej oraz fagodne/zlosliwe guzy nosogardta. [8,18,32,33]

Zewzgledu naréznorodny obraz kliniczny diagnostyka Zespotu Eagle’a moze
by¢ trudna i dlugotrwala, a pacjent moze szukaé pomocy u wielu specjalistéw,
réznych dziedzin medycyny nie uzyskujac poprawnej diagnozy przez miesiace,
a nawet lata. Dlatego tak wazne jest dokladne badanie podmiotowe, przedmioto-
we oraz diagnostyka radiologiczna.

Leczenie zespolu Eagle’a obejmuje terapi¢ zachowawcza lub/i leczenie
chirurgiczne. Wybér strategii leczenia zalezy od objawéw wystepujacych u pa-
¢jenta. Najczesciej, jako pierwszy rzut leczenia stosuje si¢ leczenie zachowawcze.
W przypadku niepowodzenia, braku zadowalajacych efektéw i korzysci w per-
spektywie dlugoczasowej, stosujemy leczenie chirurgiczne, ktdre traktujemy jako
leczenie ostateczne. [34-38]

Leczenie zachowawcze gtéwnie skupia si¢ na ograniczeniu bélu i obejmu-
je podanie kombinacji niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, lekéw prze-
ciwdrgawkowych, przeciwdepresyjnych, a takze iniekcje Srodkéw znieczulajacych
lub kortykosteroidowych w okolice dotu migdatkowego. Leczenie zachowaw-
cze wg. niektérych autoréw jest pomocne, lecz efekty dzialania tych srodkéw
malejg wraz z uplywem czasu, a efekt jest krétkotrwaly. [34-35,37] W zespole
Eagle’a w postaci tetnicy szyjnej w przypadku leczenia przemijajacego udaru nie-
dokrwiennego rozsadnym podejéciem wydaje si¢ by¢ stosowanie lekéw przeciw-
plytkowych, a w leczeniu rozwarstwienia tgtnicy szyjnej stosuje si¢ rowniez leki
przeciwzakrzepowe. [36]

Leczenie chirurgiczne przeprowadzane jest w dwojaki sposéb; z dostepu
wewnatrzustnego oraz zewnatrzustne(szyjne). Leczenie chirurgiczne wg. litera-
tury przynosi dlugotrwale i satysfakcjonujace efekty. [39-40] Leczenie to ma na
celu skrécenie wydtuzonego wyrostka rylcowatego i w konsekwencji ztagodzenie,
badZ zniesienie bolu. Metoda z dostgpu wewnatrzustnego byla pierwsza stoso-
wang metoda, cechuje si¢ ona lepszym efektem kosmetycznym, prostsza techni-
ka wykonania, krétszym czasem koniecznym do wykonania zabiegu, krétszym
czasem rekonwalescencji, natomiast posréd wad tej metody mozna wymienié;
staba widoczno$¢ pola zabiegowego, trudna dostgpno$é, potencjalne krwawie-
nie i ryzyko infekeji glebokich przestrzeni szyi. Podczas tego zabiegu moze by¢
wykonana tonsillektomia, natomiast stosowana jest takze metoda oszczgdzajaca
migdatki. [39-41]

Operacja z dostgpu zewnatrzustnego to metoda wprowadzona nieco pézniej

(1948r.), jej zaleta jest dobry dostep do wyrostka rylcowatego i jego wizualizacja,
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natomiast pozostawia ona blizne, wiaze si¢ z dluzszym czasem rekonwalescencji,
wydluzonym czasem operacji i ryzykiem uszkodzenia nerwu czaszkowego VII
(szczegdlnie gatezi brzeznej zuchwy), ryzykiem parestezji usznej. [41-42]

WNIOSKI

Zesp6t Eagle’a to schorzenie, ktére spowodowane jest wydtuzeniem wyrost-
ka rylcowatego i/lub zwapnieniem wigzadta rylcowo-gnykowego. Jest to zespot,
w ktérym objawy moga by¢ niejednorodne, a ustalenie rozpoznania skompliko-
wane. Niejednokrotnie pacjent szuka pomocy u specjalistéw réznych dziedzin
medycyny, lecz postawienie diagnozy jest utrudnione ze wzgledu na skompli-
kowang etiologig, brak patognomicznych objawéw oraz szeroka mozliwos¢ dia-
gnostyki réznicowej. Mechanizm tego schorzenia zwiazany jest z uci$nigciem
otaczajacych struktur anatomicznych; nerwéw oraz naczyn, a ze wzgledu na to
mozna podzieli¢ go na postaé klasyczng oraz postaé tetnicy szyjnej. Ztotym stan-
dardem w diagnostyce zespolu Eagle’a jest wykonanie tomografii komputerowej
w projekeji 3D. Nie zawsze wydtuzenie wyrostka rylcowatego wymusza koniecz-
no$¢ przeprowadzenia leczenia. Natomiast w przypadku wystgpowania objawéw
zespotu Eagle’a utrudniajacych pacjentowi prawidlowe funkcjonowanie i zabu-
rzajacych komfort Zycia zaleca si¢ wdrozenie leczenia. Leczenie pacjenta moze
odbywa¢ si¢ w dwojaki sposdb; poprzez leczenie zachowawcze lub leczenie chi-
rurgiczne, a takze taczac te dwie metody. Niektdrzy autorzy twierdza, ze leczenie
zachowawcze w wielu przypadkach jest mato skuteczne, jak réwniez dowodza, ze
leczenie chirurgiczne zapewnia 80% skuteczno$é, co przemawia na korzy$¢ wyko-
rzystania leczenia chirurgicznego w objawowym z.Eagle’a. Najistotniejsza kwestia
w pomocy pacjentowi objawowemu z zespolem Eagle’a jest szybka diagnostyka

oraz wdrozenie leczenia, aby zapewni¢ mu najlepszy mozliwy komfort zycia.
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Abstrakt: Zwyrodnienie plamki zwigzane z wickiem (AMD) stanowi gltéwna przyczyng pogorsze-
nia ostroci wzroku u pacjentéw powyzej 50 roku zycia. Najwazniejsze czynniki ryzyka rozwoju
AMD to zaawansowany wiek, palenie tytoniu oraz czynniki genetyczne. Obecne schematy terapeu-
tyczne zalecajg stosowanie antyoksydantéw, terapii fotodynamicznej (PTD) oraz iniekeji do ciala
szklistego preparatéw z grupy blokeréw VEGF. Preparaty anty-VEGF stanowia najskuteczniejsza
metodg leczenia. Jednym z najnowszych lekéw jest farycymab (Vabysmo), ktéry jako jedyny ha-
muje dwa odrebne szlaki neowaskularyzacji, neutralizujace zaréwno czynnik wzrostu §rédblonka
naczyniowego A (VEGF-A), jak i angiopoetyne 2 (Ang-2). Hamujac wydzielanie Ang-2 zmniejsza
jej pobudzajace dziatanie do syntezy VEGF-A. Skutkuje to mniejsza angiogeneza, zmniejszeniem
stanu zapalnego i ograniczenie wysickéw powodujacych liczne blizny w obrebie siatkéwki, ktére s
odpowiedzialne za utrat¢ widzenia w miare progresji choroby.

Stowa kluczowe: farycymab, neowaskularyzacja, terapia anty-VEGF, zwyrodnienie plamki zwia-
zane z wiekiem

Abstract: Age-related macular degeneration (AMD) is the leading cause of visual acuity loss
in patients over 50 years of age. The most important risk factors for AMD are advanced age,
smoking, and genetic factors. Current treatment regimens recommend the use of antioxidants,
photodynamic therapy (PTD), and intravitreal injections of VEGF blockers. Anti-VEGF drugs
are the most effective treatment. One of the newest drugs is faricimab (Vabysmo), which is the
only drug that inhibits two separate neovascularization pathways that neutralize both vascular
endothelial growth factor A (VEGF-A) and angiopoietin 2 (Ang-2). By inhibiting the secretion of
Ang-2, it reduces its stimulating effect on VEGF-A synthesis. This results in reduced angiogenesis,
reduced inflammation, and reduced exudates that cause numerous scars in the retina, which are
responsible for vision loss as the disease progresses.

Keywords: age-related macular degeneration, anti-VEGF therapy, faricimab, neovascularization
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WSTEP/WPROWADZENIE

Zwyrodnienie plamki zwiazane z wickiem (ang, Age-related macular dege-
neration - AMD) jest obecnie jedna z najczestszych przyczyn nieodwracalnego
i znacznego pogorszenia widzenia u oséb powyzej 50 roku zycia, ktére dotyka
gléwnie 0séb z terendéw krajéw wysokorozwinigtych. Wspétczesne badania pro-
gnozuja, ze w 2040 roku zachorowalnos¢ bedzie bliska 300 mln oséb na calym
$wiecie. Czynniki, ktére sprzyjaja powickszaniu si¢ liczby pacjentéw, zwiazane
sa z postgpujacym starzeniem si¢ populacji i wydtuzeniem $redniego czasu zycia
cztowieka [1, 2].

AMD jest wynikiem zlozonych interakcji w obrebie gatki oczne;j.
Wraz ze wzrostem stezenia lipofuscyny, odkladane sa coraz wigksze ilosci druzéw
w siatkdwee i rozwija si¢ stan zapalny, ktory moze prowadzi¢ do rozpoczgcia
neowaskularyzacji naczyniéwkowej (ang. Choroidal neovascularization - CNV).
Gléwnym mechanizmem rozwoju nieuregulowanej angiogenezy w obrebie na-
czyniéwki jest zakl6cenie interakeji pomiedzy wydzielanymi przez $rédblonek
naczyniowy stymulatorami i inhibitorami, ktéremu sprzyja miejscowe zapale-
nie i czgsto pojawiajace si¢ niedokrwienie. Powyzsze czynniki moga doprowa-
dzi¢ do utraty stanu réwnowagi pomiedzy proangiogennym czynnikiem wzro-
stu $rédblonka naczyniowego (ang. Vascular endothelial growth factor - VEGEF),
a antyangiogennym czynnikiem pochodzacym z nablonka barwnikowego
(ang. Pigment epithelium-derived factor - PEDF) [1, 2].

CZYNNIKI RYZYKA ROZWOJU

Najistotniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju AMD jest wiek. Odgrywa on
istotng role w zmianach zwiazanych z metabolizmem w obrebie siatkéwki. Bar-
dzo wysoka aktywno$¢ plamki zéttej powoduje duze zapotrzebowanie nablonka
barwnikowego na energie, ktdra niezbedna jest do rozkladu i usuwania produk-
téw przemiany materii. Najczesciej po 50 roku zycia dochodzi do ostabienia
poprawnej funkgji transportowej siatkéwki w wyniku spadku przepuszczalnosci
naczyii krwiono$nych gatki ocznej, przez co do komérek dostarczana jest zbyt
mala ilo§¢ tenu i skladnikéw odzywcezych, a substancje zbedne zaczynajg si¢ ku-
mulowa¢, powodujac problemy z ostro$cia widzenia [3,4].

Bardzo istotny wplyw na organizm wywoluja substancje szkodliwe, takie
jak alkohol, wyroby tytoniowe czy narkotyki. Jednym z czynnikéw przyspiesza-
jacych proces powstawania AMD jest palenie wyrobéw tytoniowych. Badania
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potwierdzaja, ze u oséb palacych szanse na wystapienie AMD sg istotnie wyzsze
w poréwnaniu do oséb niepalacych. Co jest bardzo istotne - w grupie zwigkszone-
go ryzyka rozwiniecia si¢ choroby znajduja si¢ réwniez palacze bierni oraz osoby,
ktére rzucily nalég. Dym papierosowy i zawarte w nim szkodliwe zwiazki maja
negatywny wplyw na delikatng réwnowagge srodowiskowa oka. Zmiany pojawiaja
si¢ powoli, substancje dostajace si¢ do siatkéwki wywoluja stres oksydacyjny, stan
zapalny, a nawet syntez¢ patologicznych zwiazkéw, co prowadzi do powstawania
lub progresji juz istniejacego AMD. Dodatkowo poteguja one zaburzenia prze-
puszczalnosei naczyn, co przyspiesza postep schorzenia [3,5].

Na patogeneze AMD bardzo silny wplyw mialy réwniez czynniki genetycz-
ne. Zapewne nie zbadano jeszcze wszystkich zmian w obrebie chromosoméw,
ktérym mozna by przypisa¢ zwigkszone predyspozycje do rozwoju choroby.
Obecnie okoto 103 genéw lub loci zostalo zidentyfikowanych jako zwiazane
z AMD. W 2005 roku udowodniono, ze allel 402H CFH jest kluczowy, ponie-
waz odpowiada za hamowanie transportu lipidéw oksydacyjnych poza siatkéwke,
powodujac wzrost aktywnosci ukladu dopelniacza, co wywoluje obszerny stan
zapalny, rozrost naczyn krwiono$nych, z ktérych wydobywaja si¢ wysicki uszka-
dzajace siatkéwke. Wszystkie te patologie istotnie zwigkszaja ryzyko powstania
choroby [6,7,8].

Udowodniono, ze obecno$¢ niektdrych choréb przewleklych skutkuje réw-
niez wickszym ryzykiem rozwiniecia sic AMD u pacjenta. Sposréd najczesciej
spotykanych schorzed u oséb dotknigtych uszkodzeniem plamki zdttej wyrdz-
niamy: nadci$nienie t¢tnicze, miazdzyca, retinopati¢ cukrzycows i zbyt wysokie
stezenie lipoprotein o wysokiej gestosci (ang. High-density lipoprotein - HDL).
Wszystkie te choroby wywoluja ostabiony transport krew-siatkéwka oraz patolo-
giczne zmiany w obrebie naczyn gatki ocznej, co moze prowadzi¢ do wzrostu wy-
dzielania czynnikéw neowaskularyzacyjnych, uszkodzeni siatkéwki i rozwinigcia

sic AMD [6, 9,10,11,12].
DIAGNOSTYKA

Wezesne stadium AMD czgsto przebiega bezobjawowo, pomimo zmian za-
chodzacych w obrebie siatkéwki oka. W wyniku braku wezesnego rozpoznania
dochodzi do duzego ryzyka progresji choroby. U pacjenta mogg zaczaé pojawiaé
si¢ defekty centralnego pola widzenia i znieksztalcenia obrazéw (m.in. linii pro-
stych). W diagnostyce choroby wykorzystuje si¢ takie badania jak obrazowanie
dna oka czy angiogeneze fluoresceinowa (ang. Fluorescent angiogenesis - FA),
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ale najwicksza popularnosci cieszy si¢ optyczna koherentna tomografia dna oka

(ang. Optical coherence tomography - OCT), stosowana w celu jak najwczesniejsze-
go wykrycia pojawiajacych si¢ w oku zmian w warstwach nerwowej, strukturalnej

i naczyniowej siatkéwki.

OCT jest nieinwazyjnym badaniem polegajacym na obrazowaniu budowy
histologicznej warstw siatkéwki. Dostarcza informacji o patologicznych zmia-
nach, jakie zaszly. Wykorzystuje wiazke $wiatta czerwonego, ktérego odbicie od
struktur oka daje rekonstrukcje wygladu tkanek. Uzywa si¢ jej do identyfikacji
AMD z powodu szybkiego dzialania i duzej dokladnosci wynikéw. Jednym z naj-
nowszych badan stosowanych z wyboru jest tomografia koherentna w domenie
widmowej (ang. Spectral domain OCT, SD-OCT), ktéra pozwala na bardzo do-
kladne obrazowanie wszystkich warstw siatkéwki w obrebie plamki zéttej i wy-
krycie wezesnego stadium choroby [6, 13, 14, 15, 16].

PATOFIZJOLOGIA I KLASYFIKACJA AMD

Podstawowymi zmianami, ktére zachodza w obrebie gatki ocznej pacjenta s
pojawiajace si¢ druzy - odkladajace si¢ zewnatrzkomérkowe zdtto-biate zbiory li-
pidéw, glikoprotein i szczatkéw komérkowych, ktére nie zostaja przetransporto-
wane do krwi. Najczesciej znajdujg si¢ w obrebie blony Brucha i pod nablonkiem
barwnikowym siatkéwki, a w zaleznosci od swojej wielkosci réznie wplywaja na
procesy widzenia i determinuja stadium choroby [17, 18].

AMD jest w duzej mierze procesem zapalnym, w ktérym bierze udziat uktad
dopetniacza, makrofagi oraz komérki mikrogleju. Komérki odpornosciowe
pojawiaja si¢ w obrebie siatkéwki w wyniku wydzielania cytokin prozapalnych
przy gromadzeniu si¢ coraz wigckszej ilosci druz. Ich nadreaktywnos¢ prowadzi
do uszkodzeri autoimmunologicznych tkanek oka i zaburzen metabolicznych
siatkéwki, co moze potegowaé progresje choroby, degeneracje fotoreceptoréw
i sasiadujacych tkanek [18, 19].

Wszystkie te czynniki prowadza do wzrostu wydzielania réznych zwiazkéw
aktywnych przez §rédblonek naczyniowy. W zaleznosci od tego, jakie substancje
zwickszaja swoje stezenie, choroba progresuje do réznych stadiéw. Wyrédznia-
my wsrdd nich trzy podstawowe: stadium wezesne, stadium posrednie i stadium
péine. Dodatkowo stadium pézne dzielimy na typ suchy (inaczej nazywany za-
nikowym) oraz mokry (okreslany tez jako wysickowy, czy neowaskularyzacyjny).
Kazde z nich charakteryzuje si¢ innymi zmianami w obrebie oka i prowadzi do

powaznych zaburzen funkcjonalnosci, a takze jakosci zycia pacjenta [20, 21, 22].
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Wczesne AMD

Wezesne AMD czgsto przebiega w formie bezobjawowej i moze zostaé wy-
kryte przypadkowo podczas rutynowego badania okulistycznego. Charaktery-
stycznym obrazem klinicznym tego stadium sg obecne male lub $rednie druzy
(o wielkosci mieszczacej si¢ w zakresie od 63 do 125 pm) lokalizujace si¢ w obre-
bie siatkéwki, ktére nie zakldcajg ostrosci widzenia. U pacjenta nie zaobserwuje-
my zadnych zmian pigmentacyjnych w oku [20, 23, 24].

Rycina 1. Druzy obecne we wezesnym stadium AMD niewywolujace zmian
w polu widzenia pacjenta [20]

Posrednie AMD

Pacjent moze zglosi¢ si¢ do specjalisty z lekko zamglonym obrazem, nie-
dowidzeniem w slabym o$wietleniu czy problemami z czytaniem malego druku.
W oku obecne sa druzy duze (o wielkosci wigkszej niz 125 pm) lub $rednie, moga
réwniez pojawic si¢ zmiany pigmentacyjne - sa to grudki pigmentu uwolnione
w wyniku rozpadu komérek nabtonka barwnikowego w trakcje toczacego si¢ pro-
cesu zapalnego [25].
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Rycina 2. Druzy i niewielkie zmiany pigmentacyjne obecne
w posrednim stadium AMD powodujace u pacjenta drobne zmiany w ostrosci widzenia [20]

Péine AMD

Zgodnie z klasyfikacja epidemiologiczna pdzna postaé AMD mozemy po-
dzieli¢ na dwa typy: suchy i mokry. Réznia si¢ one zmianami, ktére zachodza

w obrebie siatkéwki oraz przebiegiem choroby [20, 21].
Typ suchy

Typ suchy AMD, inaczej nazywany zanikowym, jest obecnie najcze¢stszym
stadium choroby wystepujacym u pacjentéw. W obrebie nablonka barwnikowe-
go siatkéwki i w warstwie fotoreceptoréw pojawia si¢ obszerny zanik geograficzny

- obszar komorek, ktére ulegly degradacji przez niedostateczny transport substan-

¢ji odzywezych ze zmniejszonej ilosci naczyri wlosowatych siatkéwki. Dodatko-
wo obecne sa duze druzy zbierajace si¢ w postaci zbitych plamek. Caly proces
prowadzi do trwalej utraty widzenia centralnego [26, 27, 28].

Istotng informacja jest to, ze typ suchy AMD moze przeksztalci¢ si¢ w typ
mokry w wyniku wytworzenia nowych naczynia krwiono$nych - dziatanie ma na
celu lepsze zaopatrzenia komérek siatkéwki w tlen i sktadniki odzywcze [28, 29].
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Rycina 3. Fragment siatkdwki zobrazowany w badaniu OCT w suchym AMD [31]

Rycina 4. Centralny zanik geograficzny siatkéwki z druzami poza obszarem plamki w suchym
AMD skutkujace zanikiem widzenia centralnego u pacjenta [20]

Typ mokry

Typu mokrego AMD mozemy okresli¢ réwniez jako wysickowy lub neo-
waskularyzacyjny. Jest on rzadziej spotykany od typu suchego, jednak cechuje
si¢ szybsza utrata centralnego pola widzenia u chorych. Swoja nazwe zawdzigcza
szerokiej angiogenezie spowodowanej nieprawidlows ekspresja czynnika VEGF
lub angiopoetyny 2 (ang. Angiopoetin 2 - Ang-2), odpowiedzialnych za two-

rzenie nowych naczyi krwiono$nych, ktdre cechujg si¢ znacznie podwyiszona
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przepuszczalnoscia. Skutkiem tego w obrebie siatkéwki dochodzi do duzej liczny
wysickow, krwotokéw oraz widknienia podsiatkéwkowego w okolicy dotka $rod-
kowego, ktére powoduja pokrycie siatkéwki bliznami i bardzo szybko pogarsza-
jacym si¢ widzeniem u pacjenta [1, 27, 29, 30].

Rycina 5. Fragment siatkowki z jej zaburzong architekturg i obecnym plynem podsiatkéwkowym
zobrazowany w badaniu OCT w mokrym AMD [31]

Rycina 6. Wiéknienie plamki i tworzace sie blizny z powodu neowaskularyzacji siatkéwki w mo-

krym AMD [20]

LECZENIE AMD

Gléwnym celem leczenia u pacjentéw jest poprawa wzroku lub zahamowa-

nie progresji choroby. Algorytmy postgpowania w przypadku suchego i mokrego
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AMD znacznie si¢ od siebie réznia z powodu innego mechanizmu powstawania
i przebiegu [1, 32].

Obecnie nie posiadamy skutecznego sposobu na leczenie zanikowej postaci
AMD, chociaz ciagle przeprowadzane sa badania w poszukiwaniu nowych terapii.
Do tej pory wykazano, ze istotng rol¢ w leczeniu odgrywaja inhibitory szlaku do-
pelniacza, modulatory cyklu wzrokowego, terapia antyoksydacyjna, a takze proby
leczenia chirurgicznego i terapie komérkami macierzystymi. Najwicksze efekty
do tej pory dala pierwsza metoda - zastosowanie inhibitoréw szlaku dopetnia-
cza, ktérym udalo si¢ zmniejszy¢ szybkos¢ postgpowania zaniku geograficznego
w obrebie siatkéwki. Niestety leczenie nie poprawilo ostrosci wzroku u pacjen-
téw, a same badania nie doszly jeszcze do fazy koricowej. Giéwne postgpowanie
u pacjentéw z suchg postacia AMD koncentruje si¢ wigc na obserwagji klinicznej,
rutynowej diagnostyce i ocenie progresji choroby [32, 33].

Zdecydowanie wickszy sukces odniesiono w leczeniu wysickowego AMD.
Pomimo 7e zadna z terapii nie moze si¢ pochwali¢ pelnym wyleczeniem choro-
by, to udalo si¢ skutecznie zahamowac jej progresje, a nawet poprawic¢ ostro§¢
widzenia pacjentéw. Do najpopularniejszych metod leczenia farmakologicznego
nalezg stosowanie inhibitoréw VEGF, terapia genowa i terapia fotodynamiczna
(ang. Photodynamic therapy - PTD). W niektérych przypadkach zastosowanie

znajduje tez leczenie chirurgiczne [34, 35, 36].
Stosowanie antyoksydantéw

We wszystkich tkankach w wyniku metabolizmu powstaje wiele reaktyw-
nych form tlenu (Reactive oxygen species - ROS), ktére fizjologiczne sa neutra-
lizowane przez uklad przeciwutleniaczy. Kiedy w obrebie siatkéwki dochodzi do
stanu zapalnego, produkcja ROS wzrasta, co generuje stres oksydacyjny i moze
skutkowa¢ silng progresjq choroby przez uszkadzanie fotoreceptoréw. Aby uzu-
petni¢ brakujace ilosci antyoksydantéw, zaleca si¢ ich suplementacj¢. Stosowanie
zaleca si¢ zardwno podczas leczenia farmakologicznego, jak i jako forme profilak-
tyki AMD (37, 38].

Korzysci przynosi zastosowanie w diecie produktéw zawierajacych substan-
cje o whasciwosci przeciwutleniaczy. Najczeéciej zalecane si¢ spozywanie duzych
ilosci cynku (mieso, ryby, owoce morza, jaja i produkty mleczne), resweratrolu
(winogrona, jagody, porzeczki, maliny), karotenoidéw (marchew, pomidory, pa-
pryka, jarmuz, szpinak), kwaséw omega-3 (ryby, oleje roslinne, orzechy) oraz

witaminy E (oliwa z oliwek, olej rzepakowy, migdaly, orzechy laskowe). Badania
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wykazaly, ze ich regularne dostarczanie do organizmu korzystnie zapobiegaja lub
zmniejszaja postep AMD [39, 40].

Terapia fotodynamiczna

PTD byta terapia stosowana, zanim do leczenia zostaly wlaczone inhibitory
VEGE. Jej gléwnym celem jest zahamowanie neowaskularyzacji poprzez znisz-
czenie nowych, nieprawidlowych naczyn krwionosnych $wiattem laserowym oraz
lekiem $wiatloczulym (np. werteporfing) w obrebie siatkéwki. Caly zabieg nie
wplywa na funkcje komérek nerwowych i nablonka barwnikowego, a co za tym
idzie, nie pogarsza widzenia pacjenta, ani nie powoduje zadnych ubytkéw w polu
widzenia. Niestety do wad tej terapii zaliczamy jej wysoka ceng, cz¢sto odnotowy-
wane nawroty choroby, pojawiajace si¢ reakcje nadwrazliwosci na swiatlo, a cza-
sem nawet zmiany martwicze i apoptoz¢ w obrebie komérek rogéwki oka. Meto-
da ta byla bardzo popularna na poczatku XXI wieku, gdyz skutecznie hamowata
utrat¢ wzroku i zapobiegala pojawianiu si¢ licznych mroczkéw w polu widzenia.
Obecnie jest traktowana gléwnie jako terapia poprzedzajaca lub uzupelniajaca
leczenie lekami anty-VEGF [41, 42].

Terapia anty-VEGF

Czynniki z rodziny VEGF to glikoproteiny szeroko rozpowszechnione
w watrobie, mézgu, nerkach oraz w innych tkankach i narzadach w organizmie
cowieka. W galce ocznej dominuje typ VEGEF-A, ktéry jest odpowiedzialny
za utrzymanie integralnosci naczyn krwiono$nych, ale przy zbyt duzym stezeniu
moze prowadzi¢ do ich nadmiernej i nieprawidlowej proliferacji. Do jego naj-
wazniejszy zadan naleza: promowanie mitozy komérek srédblonka, zwickszenie
przepuszczalnosci $rédblonka naczyniowego (co prowadzi do kumulacji krwinek
bialych poza naczyniami, koagulacji fibryny i tworzenia tymczasowej macierzy
do angiogenezy) oraz hamowanie apoptozy komérek nerwowych i ochrona war-
stwy nerwowej siatkowki [41, 43].

VEGEF-A we wczesnym stadium wysickowego AMD ma duze stezenie za-
réwno w nabtonku barwnikowym siatkéwki, jak i w zewngtrznej warstwie jadro-
wej plamki. Wraz z progresja choroby mikrokrazenie naczyniéwki zostaje czgsto
uposledzone, czego wynikiem jest niedotlenienie tkanek oka. W takiej sytuacji
czynnik jest nadmiernie wydzielany i wiazac si¢ z receptorami czynnika wzro-

stu $srédblonka naczyniowego (ang. Vascular endothelial growth factor recepror 1 -
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VEGFR1) pobudza tworzenie nowych naczyni krwionosnych, aby uzupelnié¢ bra-
ki tlenu i skladnikéw odzywcezych. Dochodzi do nadmiernej i patologicznej neo-
waskularyzacji pomigdzy nablonkiem barwnikowym a warstwa fotoreceptoréw.
Moze to skutkowa¢ wysigkami, zbieraniem si¢ plynu i obrz¢kami siatkéwki, co
w konsekwencji prowadzi do zwldknieri i nieodwracalnego uszkodzenia fotore-
ceptordw, czyli trwalego utraty widzenia [41, 43, 44].

Zlotym standardem leczenia wysickowego AMD sa preparaty anty-VEGF,
podawane poprzez iniekcje doszklistkowe, majace na celu obnizenie st¢zenia VE-
GF-A w galce ocznej. Obecnie stosowane leki mozemy podzieli¢ na blokujace
wigzanie si¢ czynnika VEGF z receptorem VEGFRI, leki blokujace kinazy biora-
ce udziat w transdukeji sygnalu pomigdzy czynnikiem a receptorem oraz leki ha-
mujace ekspresje genu dla VEGF. Wszystkie preparaty podawane sa bezposred-
nio do gatki ocznej w okreslonych odst¢pach czasowych. W zaleznosci ktérego
preparatu uzyjemy, czas pomi¢dzy kolejnymi dawkami moze by¢ rézny. Obecnie
w Polsce podajemy gléwnie cztery preparaty: ranibizumab (Lucentis) - stosowany
od 2007 roku, lek wykazujacy zdolnos$¢ wychwytu VEGF-A; aflibercept (Eylea) -
stosowany od 2013 roku, ma za zadanie blokowa¢ dziatanie VEGF-A; broluci-
zumab (Beovu) - stosowany od 2020 roku, blokujacy dziatanie izoform VEGF-A
oraz najnowszy - farycymab (Vabysmo) - stosowany od 2022 roku, hamujacy
obydwa szlaki neowaskularyzacji, gdyz neutralizuje zar6wno VEGF-A i angiopo-

etyne 2 [41, 44-49].
Terapia genowa

Oko przez swoj niewielki rozmiar, duza kompartmentacje i uprzywilejowa-
nie immunologiczne, ma bardzo dobre predyspozycje do terapii genowej. Wiele
nieinwazyjnych metod obrazowania pozwala réwniez na czgsta kontrole poste-
péw i bezpieczenistwa leczenia [34, 50].

Obecnie najwiecej wektoréw wirusowych stosowanych w terapii genowej
nalezy do rodziny skojarzonej z adenowirusami (ang. Adeno-associated virus,
AVYV). Badania daza do wprowadzenia za pomoca wektora takiego DNA, ktére
stymulowaly oko do ciaglej produkeji antagonistow VEGF, co pozwolitoby na
odejscie od bardzo czestych iniekcji doszklistkowych. Rozwazane sg rézne drogi
podania transgenu: podanie nadnaczyniéwkowe (szeroka transdukcja do komé-
rek siatkéwki, niska ekspozycja na cialo szkliste), podsiatkéwkowe (niskie ryzyko
stanu zapalnego i reakcji immunologicznej) i doszklistkowe (waska transdukcja
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do komérek siatkéwki, wysoka ekspozycja na ciato szkliste oraz duze ryzyko reak-
¢ji zapalnej lub immunologicznej) [51, 52].

Przeprowadzonej do tej pory préby terapii genowej na naczelnych odnio-
sty sukces - podane transgeny istotnie wywotaly produkcje antagonistéw VEGFE,
a samo wstrzyknigcie zahamowalo proces neowaskularyzacji. W populacji le-
czonej wezesniej inhibitorami VEGF udalo si¢ zmniejszy¢ czestotliwos¢ iniek-
¢ji, jednak pojawily si¢ u niektérych powazne skutki uboczne, takie jak za¢ma,
czy odwarstwienie siatkéwki. W zwiazku z tym terapie genowe dalej pozostaja

w fazie testéw, a w Polsce pozostaje si¢ przy dwéch poprzednich metodach lecze-

nia [51, 53, 54].
FARACYMAB - NAJNOWSZY LEK ANTY-VEGF

Farycymab jest bispecyficznym przeciwcialem klasy IgGl, ktére dzia-
fa poprzez jednoczesne wigzanie i hamowanie czynnika VEGF-A oraz Ang-2.
W warunkach fizjologicznych st¢zenie Ang-2 utrzymuje si¢ na niskim poziomie.
Podczas niedotlenienia i niskiego poziomu glukozy dziata ona jak cytokina pro-
zapalna - jej poziom podnosi si¢ w obrebie siatkéwki oka, co powoduje wzrost
wrazliwo$¢ komoérek srédblonka na dziatanie VEGF. Skutkuje to zwigkszeniem
przepuszczalnosei naczyn i szybkim postgpem neowaskularyzacji [55, 56, 57, 58].

Jednoczesne hamowanie obu skfadowych odpowiedzialnych za tworzenie
mokrego AMD dalo o wiele wicksza skutecznos$¢ niz monoterapie. Badania wy-
kazaly, ze preparat Vabysmo zawierajacy Farycymab (dostgpny od 2022 roku)
skutecznie zmniejszyl liczbe podsiatkéwkowych komérek zapalnych, stabilizowat
naczynia i zahamowal procesy apoptozy, co spowodowalo brak progresji neowa-
skularyzacji. Zredukowat réwniez wysicki w okolicy dotka $rodkowego i powsta-
wanie blizn. Poprawiona zostala ostro$¢ widzenia u pacjentéw nawet w przypad-
kach opornosci na inne leki anty-VEGF [58, 59, 60].

Dodatkowym plusem nowego leku jest zmniejszenie czestosei iniekcji do-
szklistkowych - kolejne dawki podawane s3 co 14 lub 16 tygodni. Wizyty sa
zdecydowanie rzadsze niz w przypadku monoterapii, gdzie iniekeji nalezy doko-
nywac co 2/3 miesiace lub czesciej [61, 62].

Po zastosowaniu Vabysmo nie odnotowano dziataii niepozadanych u pa-
gjentéw, a w szczegblnosci nie doszto réwniez do zapalenia naczyn ani zmian
okluzyjnych siatkéwki, ktére czasem wystepuja przy innych lekach wykorzysty-
wanych w leczeniu wysickowej postaci AMD [63, 64].
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WNIOSKI

Leczenie AMD jest w obecnych czasach ciagle w fazie rozwoju. Stosuje-
my réine strategie, w zaleznosci jaka jest patofizjologia schorzenia. Najczestsza
przyczyna jego powstawania jest wiek - pacjenci powyzej 50 roku zycia sa w gru-
pie wysokiego ryzyka rozwoju choroby. Dodatkowo predyspozycje genetyczne
i uzywki (takie jak papierosy) moga by¢ przyczyna powstania powaznych zmian
w obrebie siatkéwki i postepujacej utraty widzenia.

Diagnostyka choroby najcze¢sciej zajmuje si¢ OCT, dzigki ktérej mozemy
szybko wykry¢ schorzenie i wyrdzni¢ jego trzy stadia: wezesne, posrednie oraz
poine, ktére dodatkowo dzieli si¢ na typ suchy (zanikowy) i mokry (wysickowy).

Najczgstszymi zmianami spotykanymi w AMD sa wykrywane liczne druzy
gromadzace si¢ w warstwach galki ocznej i powoduje jej uszkodzenie. Im wigk-
szych sa one rozmiaréw, tym wigcej probleméw moga stwarza¢. Polaczenie ich
ze zbyt malym dotlenieniem i niedozywieniem siatkéwki moze prowadzi¢ do
wydzielania czynnikéw VEGF i Ang-2, ktére w postaci wysickowej choroby ini-
cjuja proliferacje srédblonka naczyniowego i neowaskularyzacje w oku. Prowadzi
to do powstawania licznych blizn w okolicy dotka $rodkowego i utrate ostrosci
wzroku, a w najgorszym przypadku do jego catkowitej utraty.

Stosujemy rézne techniki podczas leczenia AMD. Do tej pory nie znale-
ziono skutecznej metody leczenia stadium zanikowego, a gléwnym zaleceniem
lekarzy jest stosowanie diety bogatej w antyoksydanty. Duzy sukces odniesiono
natomiast w terapii stadium wysickowego choroby, mozemy wdraza¢ leczenie fo-
todynamiczne, terapi¢ genowa lub preparaty hamujace dziatanie czynnika VEGF

- obecnie najczgsciej wybierane. Dzigki lekom z tej grupy mamy szansg na zatrzy-
manie procesu neowaskularyzacji naczyn w obrebie siatkéwki, zapobiec licznym
krwotokom i zatrzymac¢ utratg wzroku.

Jednym z najnowszych lekéw stosowanych w leczeniu AMD od 2022 roku
jest preparat Vabysmo, zawierajacy przeciwciato Farycymab, ktére hamuje zaréw-
no czynnik VEGF-A, jak i Ang-2, co skutecznie zatrzymuje procesy patologiczne
w obrebie siatkowki. Lek cechuje si¢ wigkszg skutecznoscia terapii w poréwnaniu
do poprzednich preparatéw i wymaga mniejszej czgstosci iniekcji doszklistko-
wych, co podnosi komfort pacjenta i utatwia leczenie. Obecnie dalej trwaja bada-

nia nad nowymi $rodkami leczniczymi, jednak ten wydaje si¢ rokowa¢ najlepie;j.
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BEZELEKTRODOWY STYMULATOR
SERCA - INNOWAC]JE, ZASTOSOWANIA
KLINICZNE I PERSPEKTYWY ROZWOJU
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Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i’Zak}adzie Biofizyki im. prof. Zbigniewa Religi,
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Abstrakt: Dziedzina stymulacji serca nieustannie rozwija si¢c w celu zapewnienia pacjentom wy-
magajacym terapii resynchronizujacej serca jak najbardziej efektywnego i bezpiecznego leczenia.
Rozpowszechnione wykorzystywanie do tego celu konwencjonalnych kardiostymulatoréw, mimo
ich udokumentowanej skutecznosci terapeutycznej, wiaze si¢ z pewnymi ograniczeniami i poten-
cjalnymi niedoskonalodciami. Szacuje sig, Ze nawet u co ésmej osoby leczonej przy uzyciu konwen-
cjonalnego kardiostymulatora wyste¢puja powiklania zwiazane z elektrodami przezzylnymi i kiesze-
nia podskérna. Postep technologiczny w budowie urzadzen stymulujacych serce pozwolit stworzy¢
bezelektrodowe stymulatory serca, ktére sg na tyle male, ze moga by¢ wszczepiane bezposrednio do
jego wnetrza. Opracowanie tej innowacyjnej technologii pozwolilo przezwycigzy¢ niektdre z pro-
bleméw wynikajacych ze stymulacji przezzylnej i zmniejszy¢ ryzyko powiklan, ktére towarzysza
implantacji urzadzen starszej generacji. Technologia ta moze by¢ stosowana zaréwno jako uzu-
pelnienie innych metod stymulagji serca, jak i samodzielnie, oferujac skuteczng alternatywe dla
dotychczasowych procedur. Celem tej pracy jest zwrdcenie uwagi na liczne zalety wykorzystania
bezelektrodowych stymulatoréw serca, przytoczenie obecnego ryzyka ich stosowania oraz zwréce-
nie uwagi na ciagly rozwdj prowadzacy do ulepszania bezelektrodowych stymulatoréw serca o nowe
rozwiazania technologiczne.

Stowa kluczowe: Terapia resynchronizujaca serca, bezelektrodowy stymulator serca, bezpieczeni-
stwo, kardiostymulator przezzylny

Abstract: The field of cardiac stimulation is continually advancing to ensure that patients requiring
cardiac resynchronization therapy receive the most effective and safe treatment possible. Although
the widespread use of conventional pacemakers has well-documented therapeutic benefits, their
employment is associated with certain limitations and potential shortcomings. It is estimated that
complications related to intravenous leads and subcutaneous pockets occur in as many as one in
every eight patients treated with a conventional pacemaker. Technological advancements in cardi-
ac device construction have led to the development of leadless pacemakers, which are sufficiently
small to be implanted directly within the heart. The creation of this innovative technology has
overcome some of the problems associated with transvenous stimulation and reduced the risk of
complications that accompany the implantation of older-generation devices. This technology can
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be used both as a supplement to other cardiac stimulation methods and as a standalone solution,
offering an effective alternative to established procedures. The aim of this study is to highlight the
numerous advantages of employing leadless pacemakers, discuss the current risks associated with
their use, and emphasize ongoing developments that continue to enhance leadless pacemaker tech-
nology with new technological solutions.

Keywords: cardiac resynchronization therapy, leadless pacemaker, safety, transvenous pacemaker

WSTEP

Na przelomie kilkudziesieciu lat szczegdlnie zmienily si¢ sposoby leczenia
majace na celu poprawe pracy serca. Urzadzeniem, ktére odegrato kluczows role
jezeli chodzi o przetomie w tej dziedzinie, jest stymulator serca. Poczawszy od
1958 roku, kiedy to po raz pierwszy wszczepiono pacjentowi urzadzenie elekerycz-
nie pobudzajace pracg serca rozpoczela si¢ era wykorzystywania kardiostymula-
toréw, ktore wraz z rozwojem technologii i udoskonalaniem samych urzadzen,
w szybkim tempie staly si¢ powszechnie stosowane w praktyce kardiologicznej [1].
Powszechne stosowanie technologii przezzylnych rozrusznikéw serca w prakeyce
terapeutycznej przyniosto niezliczone korzysci, jednakze doprowadzito réwniez
do zidentyfikowania licznych wad tej metody stymulacji. Przelom w dziedzinie
stymulacji serca zostal osiagniety miedzy innymi dzigki dalszemu udoskonalaniu
kardiostymulatoréw, polegajacemu miedzy innymi na zmniejszaniu rozmiaréw
samego urzadzenia, jak i wprowadzaniu licznych ulepszen w ich baterii. Pozwolito
to na stworzenie urzadzenia na tyle malego, ze istnieje mozliwos$¢ zaimplantowa-
nia go bezposrednio do serca. Bezelektrodowe stymulatory serca, o ktérych mowa
stanowig alternatywe dla konwencjonalnych elektrodowych stymulatoréw serca.
Zastosowanie powyzszych rozwiazan przyniosto szereg obiecujacych rezultatéw
jezeli chodzi o eliminacje¢ zaréwno krétkoterminowych jak i dtugoterminowych
powiklari zwiazanych z przezzylnymi rozrusznikami serca [2,3]. Bezelektrodowe
stymulatory serca, jako iz moga by¢ postrzegane jako udoskonalenie konwen-
¢jonalnych, powszechnie stosowanych kardiostymulatoréw, znajduja si¢ w kregu
zainteresowan wspoétczesnej kardiologii. Ponadto maja duze znaczenie w popula-
ryzacji maloinwazyjnych zabiegéw kardiologicznych prowadzacych do poprawy
zycia, ciagle rosnacej liczby pacjentéw wymagajacych terapii resynchronizujacej.

ROZWOJ TECHNOLOGII
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Koncepcja wykorzystania bezelektrodowych stymulatoréw serca byla obec-
na od lat, lecz z uwagi na liczne ograniczenia technologiczne przez dugi czas nie
udawalo si¢ uzyska¢ pelni jej potencjatu. Dopiero w ciagu ostatnich lat szczegdl-
nie zauwazalny jest rozwdj tej technologii, co obserwujemy wraz z wprowadza-
niem na rynek kolejnych modeli urzadzed. W grudniu 2012 roku wszczepiono
cztowiekowi pierwszy bezelektrodowy stymulator serca - Nanostim™. W latach
2013-2016 na calym s$wiecie wszczepiono tacznie 1423 urzadzenia Nanostim,
a réwnocze$nie przeprowadzono trzy badania kliniczne. Jednakze pomimo obie-
cujacych wynikéw, z uwagi na wystgpowanie probleméw z bateria, ktére dopro-
wadzily do utraty stymulagji i telemetrii, zdecydowano-zaprzesta¢ wszczepiania
tego konkretnego urzadzenia [4]. W roku 2016 zatwierdzono do uzytku urzadze-
nie Micra TPS, ktére jest obecnie najczgéciej stosowanym bezelektrodowym roz-
rusznikiem serca na $wiecie. Poczatkowe badania z uzyciem urzadzenia Micra™
u 725 pacjentéw ze wskazaniami do stymulacji jednokomorowej prawej komory
wykazaly brak znaczacych powiklait u 96% pacjentéw po roku od wszczepie-
nia tego urzadzenia. W poréwnaniu z konwencjonalnym kardiostymulatorem
wszczepionym osobom w grupie kontrolnej, powazne powiklania wystepowaly
dwukrotnie czgéciej. W 2018 wprowadzono do uzytku Micra™ AV, ktére w od-
réznieniu od swojego poprzednika bylo udoskonalone o mozliwos¢ synchroniza-
¢ji przedsionkowo- komorowej co pozwolito zwigkszy¢ efektywno$é hemodyna-
miczna oraz zmniejszy¢ ryzyko wystgpowania objawdw zespotu stymulatorowego,
wynikajacego z nieskoordynowanych skurczéw przedsionkéw i komér. Mecha-
nizm dziatania najnowszych zatwierdzonych do uzytku modeli - Micra™ VR2
i AV2 jest identyczny w poréwnaniu do swoich poprzednikéw. Ponadto posia-
daja one wydtuzong zywotno$¢ baterii i zaktualizowany algorytm automatycznej
optymalizacji synchronizacji przedsionkowo-komorowej, ktéry przektada si¢ na
jeszcze skuteczniejsze efekty terapeutyczne [5]. Firma Abbott odpowiedzialna
za stworzenie wspomnianego wczesniej urzadzenia — Nanostim™, po licznych
ulepszeniach wprowadzita w 2022 roku do uzytku kardiostymulator - Aveir™
VR, ktdry zostat wyposazony w rozwiazania technologiczne pozwalajace zapobie-
ga¢ wezesniejszym problemom Nanostim™. Podobnie jak Micra™, Aveir™ VR
jest réwniez jednojamowym stymulatorem serca. Oba te urzadzenia s obecnie
jedynymi zatwierdzonymi do stosowania systemami bezelektrodowych rozrusz-
nikéw serca [6]. Badanie majace na celu poréwnanie systemu Aveir™ z systemem
Micra™ wykazalo, ze oba rozwiazania oferujg zblizong skutecznos¢ i bezpie-
czefistwo. Jednoczesnie u pacjentdw z systemem Aveir'™ czeéciej obserwowano

arytmie komorowe, a procedura implantacji trwata dluzej [7]. Najnowsza wersja

159



KAMIL JANCZYK, KINGA ABRACHAMCZYK, PIOTR WANAT

systemu Aveir™ z 2023 roku jest Aveir™ DR, ktéry jest pierwszym dwujamo-
wym stymulatorem serca, posiadajacym mozliwo$¢ stymulacji przedsionkowej
i przedsionkowo-komorowej z odpowiednig ich synchronizacja. Urzadzenie to ze
wzgledu na zalety wynikajace z implantacji dodatkowego stymulatora w prawym
przedsionku znaczaco zwigksza liczbe potencjalnych przypadkéw chorobowych,
keére kwalifikujg si¢ do stosowania terapii wykorzystujacej bezelektrodowe sty-
mulatory serca. Obecnie technologia bezelektrodowej stymulacji serca dynamicz-
nie si¢ rozwija, a wiele innowacyjnych urzadzen jest w fazie testéw, o czym mowa

w kolejnych rozdzialach [5,8].
ZALETY

W przypadku niektérych schorzen bezelektrodowe stymulatory serca sta-
nowig obecnie alternatywe dla konwencjonalnych kardiostymulatoréw. Z uwagi
na fake, iz jednym z zalozeni ich powstania jest zmniejszenie ryzyka wystapienia
powiklari towarzyszacych stosowaniu przezzylnych stymulatoréw serca, wykorzy-

stanie technologii bezelekrodowej stymulacji serca wiaze si¢ z licznymi zaletami.
Zmniejszone ryzyko infekcji

Brak elektrod przezzylnych i znaczace zmniejszenie rozmiaréw urzadzenia,
skutkuje redukcja powierzchni, ktéra moga kolonizowaé bakterie, co przeklada
si¢ na zmniejszenie ryzyka infekeji. Ponadto dzigki swojej konstrukeji bezelek-
trodowy stymulator serca eliminuj¢ ryzyko tworzenia si¢ podskérnej kieszeni.
Zmniejsza to ryzyko infekgcji, ktére w przypadku konwencjonalnych stymula-
toréw bylo gléwnie spowodowane wystgpowaniem tego zjawiska [9]. Z badan
wynika, ze ogdlne ryzyko infekcji po zabiegu oscyluje w granicach od 0,2% do
0,8% co jest wynikiem znaczaco nizszym niz, w przypadku konwencjonalnych
kardiostymulatoréw [3,10].

Nizszy odsetek reinterwencji oraz przewleklych powiktan

W przypadku konwencjonalnych stymulatoréw powiktania bezposrednio
zwigzane nieprawidlowosciami w dzialaniu urzadzenia prowadzace do wymiany,
modernizacji rozrusznika lub elektrody w przypadku komplikacji zaréwno wyste-
pujacych po 2 miesigcach jak i dlugoterminowych oscyluja w granicach 4% [11].
Poréwnujac odsetek komplikacji jakie wystepowaly w przypadku elektrodowych
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stymulatoréw serca, ze stosowaniem bezelektrodowych kardiostymulatoréw
mozemy zauwazy¢, ze uzycie tych drugich wiazalo si¢ ze zmniejszonym o 38%
wskaznikiem reinterwencji oraz zmniejszonym o 31% wskaznikiem przewleklych
powiklari [12].

Wykonywanie rezonansu magnetycznego

Rezonans magnetyczny jest waznym obrazowym badaniem diagnostycz-
nym, szczeg6lnie przydatnym w diagnozowaniu niektérych zagrazajacych zyciu
schorzen. Wykazano, ze nawet 50-75% pacjentéw posiadajacych rozruszniki
serca wymaga przeprowadzenia tego badania [13]. Nie podlega watpliwosci, ze
urzadzenia jakimi sa kardiostymulatory, bez wzgledu na ich typ, sa narazone na
pole magnetyczne podczas przeprowadzania tego badania i moga powodowaé
zaburzenia w ich dzialaniu. Nalezy zauwazy¢, ze w przypadku bezelektrodowych
stymulatoréw serca ryzyko uszkodzeri znamienicie maleje nie tylko ze wzgledu na
zmniejszenie rozmiaréw urzadzenia. Przyczynia si¢ do tego takze wyeliminowa-
nie elektrod, co czyni rezonans magnetyczny dla pacjentéw z bezelektrodowymi

kardiostymulatorami serca bezpieczniejszym badaniem [14].
Alternatywny dostep naczyniowy

Wielokrotne zabiegi wszczepienia konwencjonalnego kardiostymulato-
ra, niedrozno$¢ zyly podobojczykowej oraz wszelkie przyczyny, ktére wynika-
ja z ograniczonego dostgpu zylnego okolic koniczyn gérnych stanowia istotny
problem stosowania przezzylnego stymulatora serca, poniewaz jest to najczeéciej
wykorzystywana metoda jego implantacji. W tym przypadku wykorzystanie bez-
elektrodowego stymulatora serca stanowi skuteczne rozwiazanie tego problemu,
gdyz zabieg implantacji odbywa si¢ zazwyczaj poprzez zylg udowa, przez co opcja
ta stanowi idealna alternatywe leczenia u takich pacjentéw [15].

OGRANICZENIA

Wraz z pojawianiem si¢ na rynku nowych wersji bezelektrodowych stymula-
toréw serca odsetek komplikacji jakie towarzysza stosowaniu tych urzadzen ciagle
maleje i mozemy zauwazy¢ duzy potencjal ich stosowania, jednak nadal korzy-
staniu z tych urzadzen towarzysza pewne komplikacje, szczegdlnie jezeli chodzi

o bledy implantacyjne.
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1.1. Perforacja serca

Jedna z gléwnych wad bezelektrodowych stymulatoréw serca jest ryzyko per-
foracji serca podczas procesu implantacji tego urzadzenia. Tego typu incydenty
moga prowadzi¢ do powazniejszych, zagrazajacych zyciu powikfan takich jak wy-
sick osierdziowy czy tamponada serca [16]. Badania oceniajace bezpieczeristwo
i skuteczno$¢ bezelektrodowego rozrusznika Micra™ wykazaly, ze istnieje okolo
dwukrotnie wigksze ryzyko perforacji serca (0,8%) [3] w przypadku implantagji
tego urzadzenia w poréwnaniu do konwencjonalnego rozrusznika przezzylnego,
gdzie odsetek wystgpowania takich powikfan ksztaltowat si¢ na poziomie 0,4%.
W celu zredukowania ryzyka wystapienia perforacji serca w przypadku implanta-
gji tego urzadzenia kluczowa jest precyzyjna technika implantacyjna, odpowied-
nie przeszkolenie operatora oraz staranna ocena ryzyka wystapienia powiklari
u pacjentéw przed procedura [17].

1.2. Stymulacja wylacznie prawej komory

Wigkszos¢ obecnych bezelektrodowych stymulatoréw serca pozwala jedynie na
stymulacje¢ wylacznie prawej komory, co wyklucza mozliwo$¢ wykorzystania tego
urzadzenia w terapii pacjentéw wymagajacych stymulacji przedsionkowej lub re-
synchronizacji serca. Problem zwiazany z synchronizacja przewodzenia impulséw
pomiedzy przedsionkiem a komora zostal czg$ciowo rozwiazany wraz z wprowa-
dzeniem systemu Micra™ AV. Obecny w tym urzadzeniu system ma ograniczone
zastosowanie, nie jest doskonaly, poniewaz pozwala jedynie utrzyma¢ prawidtowa
synchronizacj¢ w fizjologicznym zakresie czgstotliwosci skurczéw serca. Rozwia-
zaniem tego problemu wydaje si¢ by¢ wprowadzenie do uzytku dwujamowego
bezelektrodowego stymulatora serca Aveir™ DR, ktdry za sprawa dodatkowego
urzadzenia umieszczonego w prawym przedsionku serca bezposrednio umozliwia
detekeje aktywnosci przedsionkowej jak i odpowiednia stymulacje przedsionko-
wa [3,18].

1.3. Koszty urzadzenia

Powszechne stosowanie bezprzewodowych kardiostymulatoréw serca wydaje
si¢ by¢ dos¢ ograniczone ze wzgledu na koszty tego urzadzenia, ktore w poréw-
naniu do konwencjonalnych stymulatoréw serca s okolo czterokrotnie wyzsze.
Pomimo faktu, ze stosowanie bezelektrodowych urzadzen wiaze si¢ z nizszym
ryzykiem powiktani, znaczna réznica w cenie urzadzenia moze spowalnia¢ ich
wdrazanie do prakeyki klinicznej. Warto jednak zaznaczyé¢, ze ciagly rozwdj bez-
elektrodowych kardiostymulatoréw, ktéremu towarzyszy udoskonalanie ich bez-
pieczenistwa stawia wiele pespektyw rozwoju i wykorzystania tych urzadzed na
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wieksza skale [3,14,19].
1.4. Niepewno$¢ strategii wymiany

Stosunkowo krétki okres stosowania bezelektrodowych stymulatoréw serca
w praktyce klinicznej, jest Zrédlem obaw co do zarzadzania pacjentami z wszcze-
pionymi urzadzeniami, ktére wymagaja aktualizacji, osiagnely koniec zywotnosci
baterii lub ktérych stan techniczny nie pozwala na ich dalsze prawidlowe funk-
cjonowanie. Uwaza sig, ze w wigkszosci przypadkéw pozostawienie nieaktywnych
urzadzeri w sercu nie bedzie mialo istotnych efektéw zdrowotnych. Ponadto nie
ma jednoznacznych informacji co to tego ile bezelektrodowych kardiostymulato-
réw mozna wszczepi¢ jednemu pacjentowi. Do tej pory udalo si¢ ustali¢, ze pro-
cedury usuwania tych urzadzen maja ogdlnie wysoki profil bezpieczeristwa, a ich
ryzyko okreslono jako wzglednie niskie, jednakze wymagane sa dalsze badania
nad dlugoterminowymi skutkami stosowania bezelektrodowych kardiostymula-
toréw i bezpieczenstwem dotyczacych procedur ich wymiany [20,21].

1. Zastosowania kliniczne

Opracowanie technologii jaka jest stymulacja serca bez wykorzystywania elek-
trod przezzylnych jest bezsprzecznie jednym z najwazniejszych osiagnie¢ w dzie-
dzinie elektrostymulacji serca. Alternatywna mozliwo$¢ stosowania bezelektro-
dowych stymulatoréw serca w obecnym stanie z pewnoscig stanowi cze$ciowe
rozwigzanie licznych probleméw tradycyjnych rozrusznikéw serca. Ta innowa-
cyjna metoda elektrostymulacji jest niezwykle istotna zwlaszcza u pacjentéw,
u kedrych ze wzgledu na przeciwskazania zastosowanie konwencjonalnych elek-
trostymulatoréw jest niewskazane lub obarczone istotnym ryzykiem powikfan.
Poczatkowo kwalifikacja do stosowania bezelektrodowych stymulatoréw serca
obejmowaly gléwnie pacjentéw z utrwalonym lub przewleklym migotaniem
przedsionkéw z wolng odpowiedzig komorowa, napadowym blokiem przedsion-
kowo-komorowy, a takze osoby z dysfunkcja wezta zatokowego. Na przestrzeni
lat wraz z rozwojem nowych modeli urzadzelt umozliwiajacych takze dwujamo-
wa stymulacje oraz synchronizacj¢ przedsionkowo-komorowa sa proponowane
nowe rozwijzania terapeutyczne, a zainteresowanie ich wykorzystaniem w lecze-
niu innych schorzen stale roénie.

1.1. Wskazania kliniczne do bezelektrodowej stymulacji serca
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Bezelektrodowe kardiostymulatory stanowig skuteczna i bezpieczng alternaty-
we dla tradycyjnych systeméw przezzylnych, szczegélnie w okreslonych grupach
pacjentéw. Zakres dzialania urzadzenia pozwala na jego wykorzystanie w przy-
padku leczenia pacjentéw cierpiacych na bradykardi¢ przedsionkowo-komorowa
z utrwalonym lub przewleklym migotaniem przedsionkéw. Wykorzystanie bez-
elektrodowych stymulatoréw serca istotnie wplywa na poprawe stanu zdrowia
pacjentéw z dysfunkcja wezta zatokowego, blokiem przedsionkowo-komorowym,
a takze w przypadku wystgpowania omdleri o nieznanej etiologii, ktérym to-
warzyszg pauzy komorowe. W powyzszych przypadkach istotne znaczenie ma
system VVIR, ktéry stymuluje komore tylko w razie potrzeby, zabezpieczajac
przed zaburzeniami hemodynamicznymi. Biorac pod uwage zalety bezelektrodo-
wych stymulatoréw serca, o ktérych wspomniano wezesniej, zastosowanie tych
urzadzeni jest szczegdlnie przydatne w przypadku pacjentéw z trudnym doste-
pem naczyniowym. Pacjenci z obustronna niedroznoscia zyt podobojczykowych,
moga odnies¢ korzy$¢ z mozliwosci implantacji uktadu przez zyle udowa. Ze
wzgledu na znacznie obnizone ryzyko infekcji zwiazane gtéwnie z ograniczonym
rozmiarem urzadzenia, brakiem kieszeni podskérnej i elektrod przezzylnych ko-
rzy$ci wynikajace ze stosowania bezelektrodowych stymulatoréw serca obserwu-
jemy u pacjentéw obciazonych wysokim ryzykiem infekgji, tj. po bakteriemi,
z nawracajacymi zakazeniami lub zazywajace dozylnie substancje psychoaktywne.
Ponadto inng grupa pacjentdw, ktérzy odnosza korzysci ze stosowania bezelektro-
dowych kardiostymulatoréw sa pacjenci poddawani dializoterapii ze wzgledu na
mozliwo$¢ zachowania droznosci naczyn kornczyn gérnych oraz redukeje ryzyka
infekgji. Zastosowanie tego typu urzadzenia warto rozwazy¢ u chorych z biolo-
giczng proteza zastawki tréjdzielnej — brak elektrody przechodzacej przez zastaw-
ke pozwala zminimalizowa¢ ryzyko uszkodzenia struktury protezy. [3,22,23] Ba-
danie przeprowadzone przez Europejskie Stowarzyszenie Rytmu Serca (EHRA),
obejmujace 52 oé$rodki w 21 krajach Europy, wykazalo, ze najczgstszymi wska-
zaniami do zastosowania bezelektrodowej stymulacji serca byly: utrwalone mi-
gotanie przedsionkéw, wezesniejsze powiklania zwiazane z konwencjonalnym
uktadem stymulujacym, przewidywany trudny dostep do ukfadu zylnego w ob-
rebie koriczyn gérnych oraz podwyzszone ryzyko infekcji zwiazane z implantacja
klasycznego rozrusznika.[22,24]

1.2. Wytyczne i rekomendacje Europejskiego Towarzystwa Kardio-
logicznego

Najnowsze wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2021
roku dotyczace stymulacji serca i terapii resynchronizujacej serce zawierajg szcze-
gblowe wskazania co do wykorzystania bezelektrodowych stymulatoréw. Przy-
padki, w kt6rych zaleca si¢ wykorzystanie tych urzadzeh w wigkszosci pokrywaja
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si¢ z problemami zdrowotnymi wymienionymi w punkcie wyzej. Zgodnie z obec-
nie obowiazujacymi wytycznymi odpowiednimi kandydatami do wykorzystania
opisywanych urzadzen sa pacjenci z ograniczonym dostgpem zylnym w obrebie
koriczyn gérnych, stosowanym do standardowego wszczepienia rozrusznika serca.
Znacznie nizsze wskazniki wystgpowania infekcji bezposrednio towarzyszacych
implantacji bezelektrodowych stymulatoréw serca czynia ich wykorzystanie uza-
sadnione w przypadku 0séb poddawanych hemodializie oraz pacjentéw z historia
infekcji zwiazanej z przezzylnym stymulatorem. Wytyczne wskazujg réwniez na
ich uzasadnione wykorzystanie w przypadku pacjentéw wymagajacych stymulacji
jednokomorowej, szczegélnie u 0séb z przewleklym migotaniem przedsionkéw.
Ponadto zgodnie z najnowszymi wytycznymi zaimplantowanie rozrusznika beze-
lektrodowego mozna rozwazy¢ jako alternatywe dla standardowej, jednoelektro-
dowej stymulacji serca, po uwzglednieniu przewidywanej dlugosci zycia pacjenta
oraz podejmujac decyzj¢ terapeutyczna w oparciu preferencje i oczekiwania pa-
c¢jenta.[15]

1.3. Nowe mozliwosci terapeutyczne

Wykorzystanie bezelektrodowych, jednojamowych stymulatoréw serca posia-
da ograniczenia zwigzane z brakiem mozliwo$ci synchronizacji przedsionkowo-
-komorowej, z uwagi na zastosowanie tylko jednego implantu umieszczonego
w prawej komorze serca, zdolnego do wytwarzania impulsu elektrycznego w du-
zej mierze niezaleznie od pracy przedsionkéw serca. Za sprawa wprowadzenia
na rynek systemu Aveir™ DR rozszerzono dotychczasowy zakres pacjentéw
kwalifikujacych si¢ do terapii z wykorzystaniem bezelektrodowego kardiosty-
mulatora, dzicki mozliwo$¢ stymulacji dwujamowej oraz stymulacji przedsion-
kowej. Umieszczenie dodatkowej elektrody w prawym przedsionku pozwala na
wytwarzanie impulsu elektrycznego na wysokosci prawego przedsionka, przez
co wykazano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo wykorzystania tego typu urzadzenia
u pacjentéw z dysfunkcja wezla zatokowego, a takze u oséb z blokiem przed-
sionkowo-komorowym, u ktdrych stosowanie urzadzen jednojamowych jest nie-
wskazane i nie przyniostoby oczekiwanych korzysci klinicznych. [22]. Badania
przeprowadzone na grupie 300 oséb z wykorzystaniem urzadzenia Aveir™ DR
wykazaly wysoka skutecznoé¢ dzialania tego urzadzenia u 0s6b z dysfunkcja wezta
zatokowego i pacjentéw z blokiem przedsionkowo-komorowym. U wigkszosci
pacjentéw nie zaobserwowano powaznych powiklan w ciagu 90 dni po implanta-
cji, co spetnito zalozone cele bezpieczenistwa urzadzenia i pozwolito na realizacje
funkgji, ktorych nie zapewniaja jednojamowe bezelektrodowe stymulatory serca.

(25]
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1.4. Przeciwwskazania i ograniczenia

Pomimo szerokich mozliwosci terapeutycznych, jakie oferuje bezelektro-
dowa stymulacja serca w leczeniu zaburzeri rytmu, nalezy réwniez uwzglednic
przeciwwskazania do jej stosowania, ktére kategorycznie wykluczaja mozliwos¢
implantacji tego urzadzenia w danych grupach pacjentéw. Warto podkresli¢, ze
wigkszo$¢ dostgpnych na rynku bezelektrodowych stymulatoréw serca ma ogra-
niczone mozliwosci diagnostyczne i nie umozliwia dostatecznego monitorowania
niekt6rych arytmii [26]. Najpopularniejsze stosowane obecnie typy bezelektro-
dowych, jednojamowych kardiostymulatoréw serca dziala glownie w trybie jed-
nokomorowym (VVIR), co nie jest wystarczajace do oceny i leczenia zaburzeri
rytmu przedsionkowego u pacjentéw ze zdrowym weztem zatokowym. W szcze-
gblnosci z tego wzgledu zaleca si¢ unikania stosowania bezelektrodowych sty-
mulatoréw serca u pacjentéw, ktdrzy wymagajq terapii resynchronizujacej serca,
a takze u pacjentéw wymagajacych wszczepienia podskérnego kardiowertera-de-
fibrylatora. Mimo iz, zaczyna si¢ wykorzystywaé powyzsze technologie w beze-
lektrodowej terapii (patrz dalej) to sa one wciaz w fazie poczatkowych testéw, bez
dtugoterminowych obserwacji i badani na duzej grupie pacjentéw. Z uwagi na
przeciwwskazania we wspomnianych przypadkach zaleca si¢ uzycie konwencjo-
nalnych kardiostymulatoréw, ktére sg wyposazone w sprawdzone pod katem te-
rapeutycznym rozwigzania. Nalezy réwniez rozwazy¢ korzystanie ze sprawdzone;j
metody przezzylnej stymulacji serca u 0oséb mlodych, ze wzgledu na wystgpowa-
nie niepewnosci co do strategii wymiany tych urzadzeri i brak dtugoterminowych
danych dotyczacych nastgpujacych po sobie wielu implantacji takowych urzadzeni
(3,14].

PERSPEKTYWY ROZWOJU

Jak zostalo to wielokrotnie weze$niej zaznaczone bezelektrodowa stymulacja
serca jest dziedzing, ktéra w ostatnich latach niezwykle rozwija si¢ prezentujac
coraz to nowsze rozwiazania. Obecne kierunki rozwoju tej technologii obejmuja
miedzy innymi udoskonalanie obecnych urzadzen, szczegélnie skupiajac si¢ na
stymulacji dwujamowej ze wzgledu na wszechstronny potencjal jej wykorzystania.
Trwajg takze badania nad integracja bezelektrodowych stymulatoréw serca z pod-
skérnymi defibrylatorami w celu dostarczania stymulacji antytachyarytmiczne;.
Pozwolitoby to zapewni¢ pacjentom cierpiacym na zagrazajace zyciu arytmie na
odpowiednia szybko wprowadzong terapie¢ z uzyciem podskérnego defibrylatora
w przypadku wystapienia takiej potrzeby stymulacji. Innym nowatorskim roz-
wiazaniem jest calkowicie bezelektrodowa terapia resynchronizujaca serca. Mowa
tutaj o systemie WiSE-CRT, ktéry za sprawa wykorzystania endokardialnej
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elektrody jest w stanie stymulowa¢ komore za pomoca ultradzwickéw, eliminu-
jac konieczno$¢ stosowania elektrody nasierdziowej [27]. System ten jest jeszcze
w fazie testéw i wymaga dalszych modyfikacji z uwagi na pewne istotne wady
zwiazane miedzy innymi z zarzadzaniem energia baterii. Ciekawym i jednocze-
$nie obiecujacym podejéciem do bezelektrodowej stymulacji serca moze by¢ wy-
korzystanie kardiostymulatoréw wykorzystujacych energi¢ mechaniczna serca do
generowania impulséw elektrycznych [28]. Podobna sytuacja dotyczy biologicz-
nych rozrusznikéw serca, keérych zasada dzialania koncentruje si¢ na modyfi-
kagji kardiomiocytéw metodami terapii genowej lub inzynierii tkankowej. Oba
te rozwigzania pozwolityby rozwiazaé newralgiczne problemy z bateria, ktorej
stosunkowo krétki cykl dzialania w obecnych urzadzeniach jest problematyczny.
Do tej pory przeprowadzono obiecujace badania na modelach zwierzgcych z wy-
korzystaniem tych urzadzen, jednak aby mozliwe bylo przystapienie do testéw
klinicznych na ludziach, konieczne sg dalsze prace badawcze [29].

PODSUMOWANIE

Od momentu debiutu Nanostim bezelektrodowe stymulatory serca zdobyly
szerokie uznanie, a koncepcja ta ewoluuje — pierwotnie jednojamowe systemy
ustepuja miejsca rozwiazaniom dwujamowym, terapii dwukomorowej oraz hy-
brydowym ukfadom aczacym funkcje defibrylatora [4]. Bezelektrodowe stymu-
latory serca z pewnoscia staly si¢ innowacyjna technologia, ktéra stanowi alter-
natywe dla konwencjonalnych kardiostymulatoréw. Obserwuje si¢ licznie zalety
wynikajace z ich wykorzystania przez co zaczynaja one powoli zastgpowac starsze
rozwiazania polegajace na wykorzystywaniu przezzylnych elektrod, eliminujac
przy tym istotne wady konwencjonalnych kardiostymulatoréw. Rutynowe wy-
korzystywanie bezelektrodowych stymulatoréw serca w leczeniu pacjentéw z réz-
nymi zaburzeniami rytmu serca staje si¢ coraz bardziej powszechne w centrach
klinicznych na calym $wiecie. W przypadku rozwazania wykorzystania wyzej
opisanych urzadzed w terapii pacjentéw nalezy pamictad, ze jest to dos¢ nowa-
torskie podejscie leczenia dlatego moze ono nadal wiazad si¢ z pewnym ryzykiem.
Jednakze warto zaznaczy¢, ze wraz z uplywem czasu, ktéremu towarzyszy dal-
sze udoskonalanie bezelektrodowych stymulatoréw serca zostaje coraz bardziej
optymistycznie okreslane bezpieczeristwo zaréwno ich krétkofalowego jak i dtu-
gofalowego stosowania, co powinno coraz bardziej zach¢ca¢ do ich rutynowego
wykorzystania w praktyce medyczne;.
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MAWAKAMTEN — PIONIERSKI INHIBITOR
MIOZYNY SERCOWE] W TERAPII
KARDIOMIOPATII PRZEROSTOWE]

Mateusz Golebiowski, Nina Jankowska, Tymoteusz Borowski,
Maria Zimon, Joanna Bogacz, Aleksandra Dziegciarz

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

Abstrakt: Mawakamten, selektywny, allosteryczny i odwracalny inhibitor miozyny sercowej wpro-
wadza przelomowe podejscie w terapii kardiomiopatii przerostowej (ang. hypertrophic cardiomyopa-
thy, HCM), zdecydowanie rézniac si¢ od klasycznych terapii. Mawakamten dziala bezposrednio
na patofizjologi¢ choroby precyzyjnie redukujac nadmierng kurczliwos¢ redukujac ilos¢ gléw mio-
zyny. Skutkuje to poprawa parametréw sercowych i krazeniowych u pacjentéw, a takze umozliwia
cofanie patologicznego przerostu miesnia sercowego. Dzicki temu moze nie tylko poprawi¢ funk-
cje serca ale réwniez zapobiega¢ lub opéznia¢ koniecznoéé interwencji chirurgicznych , stanowiac
obiecujacy alternatywe w terapii HCM. Dodatkowo jego innowacyjny uchwyt dzialania otwiera
mozliwos¢ stosowania leku i innych chorobach migsnia sercowego o podobnym patomechanizmie.

Stowa kluczowe: inhibitor miozyny sercowej, kardiomiopatia przerostowa, mawakamten

Abstract: Mavacamten, a selective, allosteric, and reversible cardiac myosin inhibitor, introduces
a groundbreaking approach to the treatment of hypertrophic cardiomyopathy (HCM), markedly
differing from conventional therapies. Mavacamten acts directly on the pathophysiological
mechanism of the disease by precisely reducing excessive contractility through a decrease in the
number of active myosin heads. This leads to an improvement in cardiac and hemodynamic
parameters in patients and enables regression of pathological myocardial hypertrophy. As a resul, it
may not only improve cardiac function but also prevent or delay the need for surgical intervention,
representing a promising alternative in HCM therapy. Moreover, its innovative mechanism
of action opens the possibility for its application in other myocardial diseases sharing similar
pathophysiological pathways.

Keywords: cardiac myosin inhibitor, hypertrophic cardiomyopathy, mavacamten
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WSTEP

Kardiomiopatia przerostowa (ang. hypertrophic cardiomyoparhy HCM) jest
jedna z najczgstszych genetycznie uwarunkowanych chordb serca, opisywana
w populacjach na calym $wiecie. Dziedziczona w sposéb autosomalny dominu-
jacy, wystepuje z podobna czgstoscia u obu plei, cho¢ u kobiet bywa rzadziej
rozpoznawana [1]. Czgstos$¢ jej wystgpowania w populacji dorostych szacuje si¢
na 0,16-0,29% (1 na 625 do 1 na 344 os6b) [2]. Ze wzgledu na zalezng od
wieku ekspresje genéw odpowiedzialnych za HCM, rozpoznanie choroby cze-
$ciej stawiane jest u 0séb starszych po 60 roku zycia [3]. Ponadto nowsze dane
sugeruja, ze przy uzyciu zaawansowanych technik diagnostycznych i szerszym
zastosowaniu testow genetycznych, rzeczywista czgsto§¢ moze siggaé nawet 0,6%
(1 na 167 oséb). Mechanizm HCM wynika z mutacji genéw kodujacych biatka
sarkomerowe, co prowadzi do przerostu kardiomiocytéw oraz ich dezorganizagji.
Charakteryzuje si¢ asymetrycznym przerostem komdrek mig$niowych, a w kon-
sekwengji zgrubieniem $cian lewej komory (ang. left ventricle, LV) serca, najcze-
$ciej obejmujacym podstawe przegrody migdzykomorowej.

Przebieg patofizjologiczny HCM wiaze si¢ z postgpujacym rozwojem zawe-
zania drogi odplywu lewej komory (ang. left ventricular outflow tract obstruction,
LVOTO), nieprawidtowosci energetycznych i metabolicznych, dysfunkeji roz-
kurczowej, arytmii przedsionkowych, takich jak migotanie i trzepotanie przed-
sionkéw oraz niedomykalnosci zastawki mitralnej (ang. mitral regurgitation, MR).
Frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricle ejection fraction, LVEF) zosta-
je zachowana lub zwigkszona [2]. W obrazie klinicznym pacjenta moze przewazaé
jeden z objawdw lub obserwuje si¢ wspdtistnienie kliku wymienionych zaburzen.
Postgpowanie terapeutyczne dostosowuje si¢ w zaleznosci od stopnia nasilenia
poszczegblnych dolegliwosci [1, 3, 4].

Powszechne metody leczenia koncentrowaly si¢ przede wszystkim na fa-
godzeniu objawéw klinicznych, zwlaszcza u pacjentéw obcigzonych LVOTO,
czyli z zawezajaca HCM (ang. obstructive hypertrophic cardiomyopathy, HOCM).
Leczeniem pierwszego wyboru byly nierozszerzajace naczyn beta-adrenolityki.
W przypadku braku poprawy stanu pacjenta lub przeciwwskazan do beta-blo-
keréw alternatywe stanowily niedihydropirydynowe blokery kanalu wapniowe-
go (ang. non-dihydropyridine calcium channel blocker NDHP-CCB), takie jak
diltiazem czy werapamil [5, 6]. W sytuacji niepowodzenia leczenia co najmniej
jednym z lekéw pierwszego rzutu lub po osiagnieciu ich maksymalnych dawek

bez klinicznej poprawy, kolejnym krokiem terapeutycznym bylo zastosowanie
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dyzopiramidu jako leku przeciwarytmicznego [7]. U pacjentéw, u ktdrych ob-
jawy utrzymywaly si¢ pomimo optymalnej terapii farmakologicznej, rozwazano
zastosowanie inwazyjnych metod leczenia w postaci terapii redukeji przegrody
(ang. septal reduction therapy, SRT), obejmujacej alkoholowa ablacj¢ przegro-
dy lub chirurgiczng miektomie [8]. Dotychczasowe strategie terapeutyczne nie
wykazywaly niestety skutecznosci w indukowaniu regresji przerostu migénia
sercowego ani w modyfikowaniu naturalnego przebiegu HCM, co ograniczato
mozliwosci leczenia przyczynowego [6]. Podjeto liczne dziatania majace na celu
poglebienie wiedzy na temat patofizjologii HCM oraz udoskonalenie lub utwo-

rzenie nowych metod leczenia [9, 10].
ROLA MIOZYNY SERCOWE] W MECHANIZMIE HCM

Utrzymanie odpowiedniej réwnowagi miedzy dwiema konformacjami
miozyny w mig$niu sercowym jest kluczowe dla zachowania homeostazy kurcz-
liwosci i gospodarki energetycznej serca. W warunkach fizjologicznych miozyna
przechodzi dynamicznie miedzy forma aktywna, wykazujaca wysoka aktywnos¢
ATP-azowy i zdolno$¢ do tworzenia mostkéw poprzecznych z aktyna, a stanem
ysuperzrelaksowanym” (ang. super-relaxed state, SRX lub interacting heads motif,
IHM), w ktérym aktywno$¢ enzymatyczna jest niska, a interakcja z aktyna — za-
blokowana [11, 12, 13].

Okoto 60% przypadkéw HCM mozna obecnie powiaza¢ z okreslonymi wa-
riantami genetycznymi, z ktérych najczesciej wystepujace dotycza genéw MYH7
i MYBPC3, kodujacych odpowiednio B-taricuch cigzki miozyny oraz biatko
wiazace miozyng¢ C3. Zaburzenia w ekspresji tych biatek destabilizuja fizjolo-
giczny stan SRX gléwek miozyny i prowadza do zwigkszonej liczby interakeji
aktyna—miozyna.

W rezultacie dochodzi do nadmiernego tworzenia mostkéw poprzecznych,
skutkujacego wzmozong kurczliwoscia migsnia sercowego oraz uposledzong re-
laksacja. Taki stan sprzyja rozwojowi przerostu, widknienia oraz dysfunkcji roz-
kurczowej. Dlatego tez mozliwos¢ regulacji mechanizmu interakeji aktyna—mio-

zyna zostala zidentyfikowana jako potencjalny cel terapeutyczny HCM [14, 15].
MAWAKAMTEN - INHIBITOR MIOZYNY SERCOWE]

Mawakamten to selektywny, allosteryczny i odwracalny inhibitor miozyny

sercowej o maloczasteczkowej budowie. Jest pierwszym lekiem ukierunkowanym
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na gléwny mechanizm patofizjologiczny HOCM. Substancja ta, wczesniej ozna-
czana jako MYK-461, zostala zatwierdzona w 2022 roku przez amerykariska
Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration FDA) do
leczenia dorostych pacjentéw z objawowa postacia HCM w klasie II-1II wedlug
klasyfikacji NYHA (ang. New York Heart Association). Celem terapii jest poprawa
wydolnosci funkcjonalnej i zlagodzenie objawéw [3, 17, 18].

Mawakamten dziala poprzez selektywne, odwracalne wigzanie z ATP-aza
miozynowa, co prowadzi do ograniczenia liczby gléwek miozyny zdolnych do
tworzenia mostkéw poprzecznych z aktyna [19]. Mechanizm ten przesuwa réw-
nowagge konformacyjng biatka kurczliwego w kierunku oszczedzajacego energic
stanu SRX, charakteryzujacego si¢ niska aktywnoscia enzymatyczna. Stan ten
jest powiazany ze strukturalng konformacja typu IHM, w ktérej gtéwki miozyny
pozostaja w zwartej, zwinietej konfiguracji, przylegajacej do grubego filamentu,
a tym samym sg funkcjonalnie wylaczone z cyklu kurczliwego [20].

W przeciwienistwie do tego, miozyny w stanie otwartym sg gotowe do aktyw-
nej interakgji z filamentami cienkimi, co sprzyja nadmiernej kurczliwos$ci. Stabi-
lizacja wigkszej liczby gléwek miozyny w stanie wylaczonym (SRX/THM) jest
zatem uznawana za istotny cel terapeutyczny w leczeniu HCM [21]. W licznych
badaniach wykazano, ze mawakamten zwigksza odsetek miozyn pozostajacych
w stanie SRX oraz promuje przyjecie nieaktywnej konformacji IHM. W efek-
cie dzialania leku dochodzi do redukgji aktywnosci ATP-azowej, zmniejszenia
liczby interakcji aktyna—miozyna, ograniczenia sily skurczu oraz zapotrzebowa-
nia energetycznego mig$nia sercowego. Badania przedkliniczne oraz strukturalne
potwierdzily réwniez, ze mawakamten normalizuje interakcje pomigdzy biatka-
mi sarkomeru, zaburzone przez patogenne warianty genetyczne, i przywraca ich
prawidlowa funkcje. Dodatkowo obserwuje si¢ zmniejszenie ci$nienia napelnia-
nia lewej komory oraz spadek gradientu w drodze odptywu lewej komory (ang.
Left Ventricular Outflow Tract, LVOT), co sprzyja poprawie hemodynamiki
i rozkurczu.

W odréznieniu od nieselektywnych lekéw stosowanych w HCM, ktére od-
dzialuja na receptory i kanaly jonowe takze w innych ukladach narzadowych, ma-
wakamten cechuje si¢ wysoka selektywnoscia tkankowa. Ukierunkowane dziata-
nie na miozyn¢ sercowa pozwala ograniczy¢ wplyw leku poza migsient sercowy.
Dane kliniczne nie wykazaly istotnego wplywu mawakamtenu na funkcje migsni
szkieletowych, nawet przy dlugotrwalym stosowaniu. Thumaczy¢ to mozna ogra-
niczong biodostepnoscia w tkankach szkieletowych, réznicami w skladzie bialek
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sarkomerowych oraz mniejsza rekrutacja gléwek miozyny ze stanu SRX w tych

tkankach [19, 22].

BADANIA KLINICZNE - ANALIZA SKUTECZNOSCI
I BEZPIECZENSTWA ORAZ ANALIZA WPLYWU LEKU
NA COFANIE SIE ZMIAN HCM

Badanie PIONEER-HCM

Badanie PIONEER-HCM (ang. Open-label Pilot Study Evaluating Ma-
vacamten in Subjects With Symptomatic Hypertrophic Cardiomyopathy and Left
Ventricular Outflow Tract Obstruction) bylo otwartym badaniem fazy 2, prze-
prowadzonym w marcu 2018 roku, majacym na celu ocen¢ skutecznosci, bez-
pieczeistwa, farmakokinetyki i farmakodynamiki mawakamtenu u pacjentéw
z objawowa HOCM. Uczestniczylo w nim 21 pacjentéw z LVEF > 55% i zna-
czaca niedroznoscia LVOT. Badanie trwalo 12 tygodni i zakoriczone byto 4-tygo-
dniowg faza wypltukiwania. Pacjentéw podzielono na dwie kohorty: w kohorcie
A (dawki 10-20 mg) pacjenci odstawili leki towarzyszace, natomiast w kohorcie
B (2-5 mg) dziewieciu z dziesieciu kontynuowalo terapi¢ beta-blokerami. Obie
kohorty osiagnely pierwotny punkt koricowy — redukgje szczytowego gradientu
LVOT po wysitku (p=0,002 w kohorcie A, p=0,020 w kohorcie B). Zaobserwo-
wano réwniez poprawe klasy NYHA i dusznosci. W kohorcie B gradient LVOT
po wysitku zmniejszyl si¢ srednio z 86 mmHg do 64 mmHg, a w spoczynku —
do 38 mmHg. LVEF pozostata stabilna i na poziomie powyzej 50%. Szczytowe
VO, poprawilo si¢ $rednio o 1,7 ml/kg/min, a u potowy pacjentéw przekroczylo
prég 2,9 ml/kg/min. Lek byt dobrze tolerowany, a dzialania niepozadane tagod-
ne lub umiarkowane. Wyniki badania potwierdzily skuteczno$¢ mawakamtenu
w redukgji niedroznosci LVOT oraz poprawie objawéw klinicznych, przy jedno-
czesnym zachowaniu bezpieczeristwa hemodynamicznego. Co istotne, PIONE-
ER-HCM zapoczatkowalo pozytywna droge rozwoju klinicznego mawakamtenu,
dostarczajac kluczowych danych, ktére staly si¢ podstawa dla dalszych, bardziej
zaawansowanych badan [23, 24, 25].

Badanie MAVERICK-HCM

W 2019 roku przeprowadzono badanie fazy 2 MAVERICK-HCM
(ang. Mavacamten in Adults With Symptomatic Non-Obstructive Hypertrophic
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Cardiomyopathy), majace na celu oceng bezpieczeristwa i tolerancji mawakamtenu
u pacjentéw z objawowa, nieobturacyjng HCM (ang. non-obstructive, nHCM).
W badaniu wzi¢lo udzial 59 pacjentéw, ktérzy zostali losowo przydzieleni
do dwoéch grup z aktywnym lekiem (z docelowymi stgzeniami 200 ng/ml
i 500 ng/ml) oraz grupy placebo. Terapia trwala 16 tygodni, po czym naste-
powala 8-tygodniowa faza obserwacyjna. Poczatkowa dawka wynosila 5 mg na
dobg, a po czterech tygodniach byta dostosowywana na podstawie farmakokine-
tyki. Mawakamten byl ogélnie dobrze tolerowany — cho¢ zdarzenia niepozadane
wystepowaly czesciej niz w grupie placebo, wigkszos¢ miata charakter fagodny lub
umiarkowany. Powazne dziatania niepozadane wystgpowaly cz¢sciej w grupie pla-
cebo. Przejéciowe obnizenie LVEF ponizej 45% odnotowano u pigciu pacjentéw
z grup aktywnych, ale nie mialo to wplywu na ogélny profil bezpieczeristwa leku.
W populacji ogélnej nie odnotowano istotnych réznic klinicznych pomiedzy gru-
pami, z wyjatkiem poziomu N-koricowego propeptydu natriuretycznego typu B
(ang. N-terminal pro—B-type natriuretic peptide, NT-proBNP), ktéry ulegt istot-
nemu obnizeniu u pacjentéw przyjmujacych mawakamten (p=0,004). W anali-
zach podgrupowych zauwazono korzystne tendencje kliniczne — poprawe funkcji
rozkurczowej, zmniejszenie ci$nienia napelniania lewej komory (wskaznik E/e’)
oraz poprawe objawéw u pacjentéw o wyzszym ryzyku. Badanie MAVERIC-
K-HCM potwierdzito dobry profil bezpieczeristwa mawakamtenu w populacji
z nHCM oraz dostarczylo istotnych danych wspierajacych dalsze badania w szer-
szym spektrum kardiomiopatii, w tym rozwdj badan fazy 3 w HOCM [26, 27].

Badanie PIONEER-OLE

W listopadzie 2019 roku ogloszono wyniki badania rozszerzonego PIONE-
ER-OLE (ang. PIONEER Open-Label Extension), ktére obejmowalo roczne le-
czenie mawakamtenu u pacjentéw z objawowag HOCM. Dwunastu pacjentéw
otrzymywalto indywidualnie dostosowane dawki leku w celu redukcji LVOT.
Dane z 48. tygodnia potwierdzily utrzymujace si¢ korzysci kliniczne obserwowa-
ne we wezesniejszych punktach czasowych (12., 24., i 36. tydzien), w tym stabil-
na poprawe klasy NYHA, istotne zmniejszenie gradientu LVOT oraz poprawe
biomarkeréw i jakosci zycia. Gradient LVOT ulegl znacznemu obnizeniu we
wszystkich warunkach testowych — w spoczynku, po wysitku oraz przy prowo-
kacji manewrem Valsalvy. U 11 z 12 pacjentéw spoczynkowy gradient LVOT
spad! ponizej 30 mmHg, a u wszystkich pacjentéw LVEF utrzymywala si¢ powy-
zej 50%. Dodatkowo zaobserwowano istotne obnizenie poziomu NT-proBNP
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(p<0,01), spadek wskaznika E/e’ i objetosci lewego przedsionka (ang. Left Atrial
Volume Index, LAV]), a takze redukcje¢ grubosci przegrody miedzykomorowej
z 17 mm do 15 mm po roku leczenia. Réwniez subiektywna poprawa jakosci
zycia byla wyrazna — $redni wynik KCCQ (ang. Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire) wzrést z 74,1 do 87,3 punktdw, a dziewigciu pacjentéw osiagneto
klase I NYHA, czyli brak objawéw. Mawakamten byl dobrze tolerowany przez
caly okres badania, bez powaznych dziatai niepozadanych zwiazanych z sercem.
Wyniki PIONEER-OLE nie tylko potwierdzily dtugoterminowa skuteczno$é
i bezpieczeristwo mawakamtenu, ale réwniez dostarczyly mocnych argumentéw
dla jego dalszego rozwoju klinicznego i zastosowania w prakeyce [28, 29].

W lipcu 2020 roku FDA przyznala mawakamtenowi status terapii przelo-
mowej w leczeniu HOCM. Status ten przyznawany jest terapiom przeznaczonym
do leczenia powaznych lub zagrazajacych zyciu schorzen, w przypadku ktérych
dostepne dane kliniczne wskazujg na potencjat leku do istotnej poprawy w po-
réwnaniu z istniejacymi metodami leczenia. Decyzja agencji byta efektem obie-
cujacych wynikéw badari klinicznych, potwierdzajacych skutecznos¢ mawakam-
tenu w redukgji objawéw, poprawie czynnosci serca oraz jakosci zycia pacjentéw

z HOCM [30,31].
Badanie EXPLORER-HCM

W sierpniu 2020 roku opublikowano wyniki badania fazy I1II EXPLORER-
-HCM, najwickszego dotychczas randomizowanego, podwdjnie zaslepionego ba-
dania oceniajacego skuteczno$¢ mawakamtenu u pacjentéw z objawowa, HOCM.
Do badania wlaczono 251 pacjentéw w klasie NYHA II-III z mierzalnym gra-
dientem LVOT 250 mmHg. Uczestnicy zostali losowo przydzieleni w stosunku
1:1 do grupy otrzymujacej mawakamten lub placebo, z mozliwoscia dostosowa-
nia dawki (2,515 mg) w zaleznosci od poziomu LVEF, ste¢zenia leku oraz reszt-
kowego gradientu LVOT. Pierwszorzgdowym punktem koricowym byta ztozo-
na poprawa wydolnosci wysitkowej i klasy czynnosciowej NYHA, definiowana
jako wzrost VO, o 21,5 ml/kg/min z réwnoczesng poprawa NYHA o co naj-
mniej jeden stopieni, lub wzrost VO, o 23,0 ml/kg/min bez pogorszenia NYHA.
Po 30 tygodniach leczenia gléwny punkt koricowy osiagneto 37% pacjentéw
z grupy mawakamtenu vs. 17% z grupy placebo (p = 0,0005). mawakamten
wykazal réwniez korzystny wplyw na szereg drugorzedowych punktéw korico-
wych — zaobserwowano istotng redukeje gradientéw LVOT (w spoczynku, po
Valsalvie i wysitku), poprawe klasy NYHA, poprawe jakosci zycia (KCCQ),
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zmniejszenie dusznosci oraz obnizenie pozioméw biomarkeréw stresu sercowego:
NT-proBNP i wysokoczulej troponiny I. Istotne zmiany zaobserwowano tak-
ze w testach wysitkowych ukladu sercowo-ptucnego (ang. Cardiopulmonary
Exercise Testing, CPET), m.in. w VE/VCO,, PETCO,, czasie trwania wysil-
ku i innych parametrach submaksymalnych. W grupie mawakamtenu istniata
korelacja migdzy poprawa parametréw wysitkowych a redukcjg NT-proBNP,
co nie wystgpowalo w grupie placebo. Wickszo$¢ pacjentéw kontynuowa-
fa leczenie beta-blokerami lub blokerami kanalu wapniowego; stosowanie
dyzopiramidu bylo niedozwolone. 97% pacjentéw ukoriczylo badanie, a lek
byl dobrze tolerowany. Dawkowanie dostosowywano tak, aby utrzymacd
LVEF 250%, co potwierdzilo bezpieczny profil hemodynamiczny mawakamte-
nu. Wyniki badania EXPLORER-HCM dostarczyly silnych dowodéw na sku-
teczno$¢ mawakamtenu w poprawie wydolnosci fizycznej, fagodzeniu objawéw
oraz poprawie jakosci zycia pacjentéw z HOCM, torujac drogg do jego rejestracji
jako terapii ukierunkowanej przyczynowo [32, 33].

W kwietniu 2022 roku FDA zatwierdzita Camzyos (mawakamten) do lecze-
nia dorostych pacjentéw z HOCM klasy II-1II wedlug NYHA, w celu poprawy
wydolnosci wysitkowej i tagodzenia objawéw. Decyzja ta opierala si¢ na wyni-
kach badania EXPLORER-HCM, w ktérym 37% pacjentéw leczonych mawa-
kamtenu osiagnelo istotng klinicznie poprawe w poréwnaniu do 17% w grupie
placebo. Camzyos uzyskal takze status terapii przelomowej oraz leku sierocego,
podkreslajac jego innowacyjno$¢ i znaczenie w leczeniu rzadkiej, potencjalnie
zagrazajacej zyciu choroby [34].

W kwietniu 2023 roku Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP) przy
Europejskiej Agencji Lekéw (ang. European Medicines Agency, EMA) wydal po-
zytywng opini¢ w sprawie dopuszczenia do obrotu mawakamtenu w Unii Euro-
pejskiej. Preparat zostat zarekomendowany do stosowania u doroslych pacjentéw
z objawowa HOCM Kklasy II-1IT wedtug klasyfikacji NYHA, w celu poprawy wy-
dolnosci fizycznej oraz tagodzenia objawéw choroby. Camzyos, dostepny w po-
staci kapsufek o dawkach 2,5 mg, 5 mg, 10 mg i 15 mg. Decyzja EMA opierala
si¢ na wynikach dwéch randomizowanych badan fazy 111, ktére wykazaly, ze ma-
wakamten w sposéb istotny statystycznie poprawia wydolnos¢ wysitkowa (VO,
max) oraz zmniejsza potrzebg zabiegdw redukeji przegrody u pacjentéw z HOCM
w poréwnaniu z placebo. Po zatwierdzeniu przez Komisje Europejska, szczegéto-
we dane dotyczace stosowania leku zostaly udostgpnione w Europejskim Rapor-
cie Oceny Publicznej (EPAR), obejmujacym réwniez Charakterystyke Produkeu
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Leczniczego (ChPL) dla wszystkich jezykéw panistw cztonkowskich UE [35, 36].
NOWE WSKAZANIA I BADANIA

Na podstawie danych literaturowych przeprowadzono w 2024 roku meta-
analize, ktérej celem bylo poréwnanie skutecznosci réznych powszechnie stoso-
wanych lekéw w leczeniu pacjentéw z HCM. Do przegladu wlaczono 17 rando-
mizowanych badan klinicznych, obejmujacych tacznie 1133 pacjentéw.

W analizie uwzgledniono leki o réznorodnych mechanizmach dzialania,
m.in. perheksyling, ranolazyng, spironolakton, trimetazydyng, losartan, atorwa-
statyne, kandesartan, N-acetylocysteing, walsartan oraz mawakamten. Ocenie
poddano szereg klinicznych wskaznikéw skutecznosci, takich jak szczytowe zuzy-
cie tlenu (PVO,), poziom NT-pro-BNP, wskaznik masy lewej komory (ang. Left
Ventricular Mass Index LVMI), LAVI, stosunek E/e’, maksymalna grubo$¢ sciany
lewej komory oraz frakcja wyrzutowa (LVEF). Aby oceni¢ prawdopodobieristwo
skutecznosci kazdego z spos$réd badanych lekéw uzyto wyniki przedstawiono
w zakresie od 0% do 100% w skali ,SUCRA” - powierzchnia pod skumulowana
krzywa rankingu (ang. 7he surface under the cumulative ranking curve, SUCRA).

Wyniki metaanalizy wykazaly, ze perheksylina (99,9% wedlug SUCRA)
oraz mawakamten (74,6%) istotnie zwigkszaly warto$¢ PVO, w poréwnaniu
z placebo, wskazujac na poprawe wydolnosci tlenowej i funkeji hemodynamicz-
nej serca. W zakresie redukcji NT-pro-BNP, LVMI, LAVI oraz stosunku E/e’,
jedynie mawakamten osiagnal statystycznie istotne efekty terapeutyczne, co
$wiadezy o jego kompleksowym wplywie na parametry obcigzenia objetosciowe-
go i funkgji rozkurczowe;.

Mawakamten, kandesartan oraz walsartan przyczynily si¢ do zmniejszenia
maksymalnej grubosci $ciany lewej komory, przy czym kandesartan osiagnat
najlepszy wynik w tym zakresie (98,5%), nastgpnie walsartan (66,0%), mawa-
kamten (54,0%), placebo (15,6%). Perheksylina z kolei wyrézniala si¢ najwyzsza
skutecznoscia w poprawie PVO, z wynikiem (99,9%), nastgpnie mawakamten
(74,6%), placebo (43,1%), spironolakton (15,2%). Zaden z analizowanych
lekéw nie wykazal istotnego statystycznie wplywu na frakcje wyrzutowa lewej
komory. Obserwowane w niektérych przypadkach obnizenie frakcji wyrzutowej
wymaga dalszych badan i obserwagji.

Mawakamten jako jedyny lek wykazat znaczace i wielowymiarowe korzysci

kliniczne w niemal wszystkich ocenianych parametrach (z wyjatkiem LVEF):
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*  poprawit 21 klas¢ czynnosciowa NYHA,
*  zredukowal szczytowy gradient w LVOT,
*  zredukowal poziom NT-pro-BNP.

Mawakamten wykazuje w tej analizie najbardziej kompleksowe i statystycz-
nie istotne dzialanie terapeutyczne w leczeniu objawowej HCM, w poréwnaniu
z innymi uwzglednionymi lekami. W $wietle powyzszych danych nowy inhibitor
miozyny sercowej stanowi obecnie najbardziej obiecujaca opcje farmakologiczna

modyfikujaca przebieg HCM [37, 38, 39].
PODSUMOWANIE

HCM jest jedna z najczgstszych genetycznie uwarunkowanych choréb
serca [1, 2, 4]. Dotychczasowe terapie HCM skupialy si¢ gléwnie na tagodze-
niu objawéw, ale nie prowadzily do regresji przerostu serca ani modyfikowania
naturalnego przebiegu choroby [6, 7]. Mawakamten, innowacyjny selektywny
inhibitor miozyny sercowej, stanowi przetfom w leczeniu tej choroby. Dziata po-
przez selektywne i odwracalne zmniejszenie liczby aktywnych gtéwek miozyny,
co redukuje nadmierng kurczliwo$¢ migsnia sercowego, poprawiajac parametry
hemodynamiczne i przywracajac prawidlowa funkcje sarkomeru [19, 21]. Zo-
stal zatwierdzony przez FDA w 2022 roku do leczenia objawowej postaci HCM
w klasie ITI-TIT [17, 18].

Opisywany lek wykazuje wysoka selektywnos¢ wobec miozyny sercowej, co
ogranicza jego dziatanie na inne uklady narzadowe, co stanowi przewage nad po-
przednimi, mniej specyficznymi terapiami. Badania kliniczne, takie jak PIONE-
ER-HCM i EXPLORER-HCM, wykazaly jego skutecznos¢ w redukeji gradientu
LVOT, poprawie wydolnosci wysitkowej oraz jakosci zycia pacjentéw [23, 32,
33]. Dodatkowo, dlugoterminowe badania wykazaly znaczna poprawe parame-
tréw hemodynamicznych i zmniejszenie objawéw, takich jak dusznos¢, a takze
obnizenie pozioméw NT-proBNP, co wskazuje na potencjat leku do poprawy
jakosci zycia pacjentéw z HCM [28, 29].

Nowy inhibitor miozyny sercowej okazal si¢ réwniez bezpieczny i dobrze
tolerowany, co zostalo potwierdzone zaréwno w badaniach fazy 2, jak i w ba-
daniach rozszerzonych [26, 27]. Jego skuteczno$¢ w leczeniu HOCM zostata
doceniona przez FDA, ktéra nadata mu status terapii przefomowej w 2020 roku
[30, 31]. Ponadto, w 2023 roku EMA wydala pozytywna opini¢ w sprawie do-
puszczenia mawakamtenu do obrotu w Unii Europejskiej, co stanowi wazny krok

w kierunku szerokiego zastosowania tego leku w praktyce klinicznej [35, 36].
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Mawakamten jest obiecujacym lekiem, ktéry dzigki swojemu specyficzne-
mu i innowacyjnemu dzialaniu na miozyng sercowa, otwiera nowe mozliwosci
terapeutyczne w leczeniu HCM, oferujac pacjentom realng szans¢ na poprawe
funkgji serca i jakosci zycia. Dalsze badania beda kluczowe dla petnej oceny dhu-

goterminowych korzysci zwiazanych z jego stosowaniem.
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Abstrakt: Werycyguat jest nowym, bezposrednim stymulatorem rozpuszczalnej cyklazy guanylo-
wej. Dziala w obrebie szlaku tlenek azotu — rozpuszczalna cyklaza guanylowa — cykliczny guanozy-
nomonofosforan (<GMP). Lek ten prowadzi do podniesienia stgzenia cGMP, ktére jest obnizone
u pacjentow z niewydolnoscia serca. Zwickszenie stgzenia cGMP przyczynia si¢ do poprawy funkeji
ukladu sercowo-naczyniowego. Werycyguat zostal zatwierdzony do stosowania w leczeniu niewy-
dolnosci serca ze zmniejszong frakcja wyrzutowa, gdzie wykazuje korzystny wplyw na rokowanie
pacjentéw oraz zmniejsza ryzyko hospitalizacji i zgonu. Werycyguat jest obecnie stosowany jako
istotny nowy filar postgpowania terapeutycznego w leczeniu niewydolnosci serca, a jego odmien-
ny, unikalny mechanizm dzialania czyni go cennym uzupelnieniem standardowe;j terapii. Z uwagi
na rosnaca liczbe chorych pacjentow oraz ograniczenia dotychczasowych opdji terapeutycznych,
werycyguat stanowi obiecujaca perspektywe dla dalszego rozwoju zindywidualizowanego leczenia
niewydolnosci serca.

Stowa kluczowe: cykliczny guanozynomonofosforan, niewydolno$¢ serca, werycyguat

Abstract: Vericiguat is a novel, direct stimulator of soluble guanylate cyclase (sGC). It acts within
the nitric oxide—soluble guanylate cyclase—cyclic guanosine monophosphate (cGMP) pathway.
This drug increases cGMP levels, which are typically reduced in patients with heart failure. Elevated
c¢GMP concentrations contribute to improved cardiovascular function. Vericiguat has been
approved for the treatment of heart failure with reduced ejection fraction, where it demonstrates
a beneficial effect on patient prognosis and reduces the risk of hospitalization and death. It is
currently used as a key new pillar in the therapeutic management of heart failure, and its distinct,
unique mechanism of action makes it a valuable complement to standard therapy. Given the
growing number of affected patients and the limitations of existing treatment options, vericiguat
offers a promising perspective for the further development of individualized heart failure therapy.

Keywords: cyclic guanosine monophosphate, heart failure, vericiguat
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WSTEP

Zaburzenia i choroby ukladu sercowo-naczyniowego sa aktualnie istotnym
obciazeniem dla zdrowia publicznego na calym $wiecie. Juz w latach 80. i 90. XX
wieku odnotowano szczeg6lny wzrost liczby pacjentéw z niewydolnoscia serca
(ang. heart failure, HF). W Stanach Zjednoczonych Ameryki w ciagu 10 lat byt
to ponad dwukrotny wzrost z 111 000 w 1984 r. do 270 000 w 1994 r. [1].
Z biegiem lat problem narastal i zacz¢to w nim dostrzega¢ globalne zagrozenie
zdrowotne. Oszacowano, ze juz w 2017 na HF cierpialo ponad 64 mln oséb
na calym $wiecie, a liczba ta ciagle wzrastala [2, 3]. W odpowiedzi na rosnaca
skale zjawiska, HF zostala precyzyjnie zdefiniowana, a klasyfikacje i wytyczne
terapeutyczne byly sukcesywnie rozwijane. HF okre§lamy jako stan, w ktérym
nieprawidlowa czynno$¢ serca prowadzi do zmniejszenia pojemnosci minutowe;j
w stosunku do zapotrzebowania metabolicznego tkanek lub tez odpowiednia
pojemnos$¢ minutowa zostaje utrzymana kosztem zwigkszonego ci$nienia napel-
niania, co skutkuje wyst¢powaniem objawéw klinicznych [4]. Szczegdlng cecha
kliniczna, bedacy réwnoczesnie jednym z kryteriéw podziatu HF, jest frakcja wy-
rzutowa (ang. ejection fraction, EF). Jest to miara procentowej objetosci lewej
komory, ktéra jest wypompowywana z serca podczas kazdego skurczu. Pacjenci
z HF i EF wigkszym lub réwnym 50%, 41%-49%, mniejszym lub réwnym 40%,
sa odpowiednio klasyfikowani do rodzajéw HF:

*  HF z zachowang frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. heart failure
with preserved ejection fraction, HFpEF) — EF > 50%,

*  HF z fagodnie zmniejszona frakcja wyrzutowa lewej komory (hear:
failure with mid-range ejection fraction, HFmrEF) — EF 41-49%,

*  HF ze zmniejszona frakcja wyrzutowa lewej komory (beart failure with
reduced ejection fraction, HFrEF), — EF < 40%. Sposréd opisanych
fenotypéw HF, HFrEF stanowi najpowazniejsze zagrozenie dla zycia
pacjentéw.

Jej przyczynowo$¢ oraz korelacje z innymi czynnikami i chorobami s bardzo

szerokie. Oddziatuja na siebie w kontekscie spotecznym, ekonomicznym i §rodo-
wiskowym (rycina 1.) [5].
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Organizational

Rycina 1. Model syndemiczny zastosowany do niewydolnosci serca. GDMT - leczenie zgodne
z wytycznymi (ang. guideline-directed medical therapy); HCM — kardiomiopatia przerostowa
(ang. hypertrophic cardiomyopathy); TTR — transtyretyna (ang. transthyretin), heart failure -
niewydolno$¢ serca, public policy - polityka publiczna, organizational - organizacyjny, community
- wspdlnota, interpersonal - interpersonalny, individual — indywidualny, systemic racism - systemo-
wy rasizm, discrimination - dyskryminacja, chronic stress - przewlekly stres, access to care - dostep
do opieki zdrowotnej, care delivery - $wiadczenie opieki, use of GDMT and advanced therapies
- wykorzystanie terapii zgodnych z wytycznymi i terapii zaawansowanych, socio-behavioral factors
- czynniki spoteczno-behawioralne, self efficacy - poczucie whasnej skutecznosci, health literacy
- $wiadomo$¢ zdrowotna, childhood experiences - doswiadczenia z dziecinstwa, family structure -
struktura rodziny, social isolation - izolacja spoteczna, multimorbidity - wspdtwystgpowanie choréb,
asthma - astma, cancer - rak, musculoskeletal diseases - choroby uktadu mig$niowo-szkieletowego,
mental illness - choroby psychiczne, cardiovascular risk factors - czynniki ryzyka sercowo-naczy-
niowego, obesity - otylos¢, diabetes - cukrzyca, sedentarity - siedzacy tryb zycia, smoking - palenie
tytoniu, hyperlipidemia - hiperlipidemia, emerging risk factors - nowo identyfikowane czynniki
ryzyka, TTR-related cardiac amyloidosis - amyloidoza serca zwiazana z TTR, HCM genetic profile
- genetyczny profil HCM, multi-omics - badania wielopoziomowe, structural factors - czynniki
strukturalne, food insecurity - brak bezpieczenistwa zywno$ciowego, food deserts - pustynie zywno-
$ciowe, neighborhood safety and walkability - bezpieczenistwo i mozliwo$¢ poruszania si¢ po okolicy,
poverty - ubdstwo, housing - warunki mieszkaniowe, underemployment - niepelne zatrudnienie [5]
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W ostatnich latach, wobec ograniczeni klasycznych terapii i niezaspokojonych
potrzeb pacjentéw, szczegdlng uwage zwrécono na nowatorskie podejscia farma-
kologiczne i potrzebg opracowania nowych metod leczenia HE. Jednym z przelo-
mowych osiagnie¢ w tej dziedzinie bylo wprowadzenie werycyguatu — pierwszego
doustnego stymulatora rozpuszczalnej cyklazy guanylanowej (ang. soluble guany-
late cyclase, sGC). W styczniu 2021 lek zostal zatwierdzony przez amerykanska
Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration, FDA) do
stosowania w celu ograniczenia ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
oraz hospitalizacji z powodu HF u dorostych pacjentéw z objawowa HF i EF
lewej komory ponizej 45%, ktérzy przebyli niedawno hospitalizacj¢ z powodu
zaostrzenia HF lub wymagali ambulatoryjnego leczenia dozylnymi diuretykami
Werycyguat stanowi odpowiedz na potrzebe rozszerzenia opcji terapeutycznych
w grupie pacjentéw wysokiego ryzyka, u ktérych mimo stosowania standardowe-
go leczenia nadal obserwuje si¢ progresje choroby [6].

CHARAKTERYSTYKA WERYCYGUATU
IJEGO ROLA W LECZENIU HF

Werycyguat z chemicznego punktu widzenia jest zwigzkiem lipofilnym
o stabym charakterze zasadowym. Wyréznia si¢ niska rozpuszczalnoscia w roz-
tworach obojetnych, ale wykazuje wysoka przenikalnos$¢ przez blony biologicz-
ne, co umiejscawia go w klasie II systemu klasyfikacji biofarmaceutykéw (ang.
Biopharmaceutics Classification System, BCS) [7]. Podobnie jak jego poprzednik
riocyguat, uzywany w leczeniu nadci$nienia plucnego, werycyguat jest kolejnym
lekiem nalezacym do grupy stymulatoréw sGC. Bierze zatem udzial w szlaku
sygnalizacyjnym tlenku azotu (ang. nitric oxide, NO), sGC oraz cyklicznego gu-
anozynomonofosforanu (ang. cyclic guanosine monophosphate, cGMP) [8].

Zaburzenia w obre¢bie mechanizmu kaskady sygnatowej NO — sGC - cGMP
powodujg zmiany w funkcjonowaniu ukladu sercowo-naczyniowego, sercowo-
-plucnego oraz sercowo-nerkowego. Czynniki te odgrywaja istotna role w pa-
togenezie przewleklej HE. W przebiegu choroby obserwuje si¢ zmniejszong
dostgpnos¢ NO oraz obnizong aktywnos¢ funkcjonalng sGC, co prowadzi do
uposledzenia transdukeji sygnalu opisywanego szlaku. Rezultatem omawianej
nieprawidtowosci jest niedobér cGMP, ktéry przyczynia si¢ do aktywacji proce-
séw zapalnych w §rédblonku, dysfunkeji mig$nia sercowego oraz zaburzen funk-
¢ji naczyn krwionosnych [10].

Interakcja NO z sGC prowadzi do konformacyjnej aktywacji enzymu, co

skutkuje przeksztalceniem guanozynotrifosforanu (ang. guanosine triphosphate,
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GTP) w cGMP. Powstale cGMP oddziatuje z licznymi wewnatrzkomérkowymi
celami, w tym z kanalami jonowymi regulowanymi cGMP, fosfodiesterazami
(ang. phosphodiesterase, PDE) oraz z kinazami biatkowymi G zaleznymi od cGMP
(ang. cGMP-dependent protein kinases, PKG1 i PKG2) [11, 12, 13].

c¢GMP pelni zasadnicza rol¢ w utrzymaniu prawidlowego napigcia naczyn
krwionosnych, a takze wykazuje dzialanie przeciwzapalne, przeciwutleniajace
i przeciwwléknieniowe, wspomagajac tym samym homeostaze tkanek [14]. Jego
niedobdr obserwowany w HF przyczynia si¢ do progresji choroby i stanowi cel
terapeutyczny w nowoczesnych strategiach leczenia, takich jak stosowanie sty-
mulatoréw sGC, czyli werycyguatu [15]. Mechanizm dziatania leku opiera si¢
na dwéch gtéwnych mechanizmach modulujacych szlak sygnalowy NO—-sGC-
c¢GMP. Po pierwsze farmakologiczna, selektywna stymulacja werycyguatem en-
zymu sGC, nawet przy niskim st¢zeniu NO, prowadzi do zwigkszenia st¢zenia
c¢GMP w komérkach docelowych, co wywoluje efekt wazodylatacyjny, poprawia
regulacje napigcia naczyn i wplywa korzystnie na funkcje migsnia sercowego [14,
16]. Po drugie, stabilizuje kompleks nitrozylowo-hemowy (ang. nitrosyl—heme
complex) enzymu, co zwigksza jego wrazliwos¢ na dostgpny NO. Dzigki temu
dozonemu i ukierunkowanemu dzialaniu, werycyguat stanowi nowoczesne
narzedzie farmakologiczne umozliwiajace przywrécenie zaburzonej sygnalizacji
NO-sGC-cGMP, kluczowej dla utrzymania homeostazy uktadu sercowo-naczy-
niowego [17]. W ten sposéb wykazuje dziatanie przeciwprzerostowe, prowadzac
do redukgji przerostu migsnia sercowego wywolanego przewleklym przeciaze-
niem ci$nieniowym. Ograniczenie przerostu komorowego sprzyja zahamowa-
niu, a w niektérych przypadkach réwniez odwréceniu niekorzystnej przebudo-
wy strukturalnej migsnia sercowego. To z kolei przektada si¢ na poprawe jego
funkgji skurczowej i rozkurczowej. Ponadto, poprzez relaksacje migsni gladkich
naczyii krwionosnych, lek obniza obwodowy opér naczyniowy i zmniejsza ob-
cigzenie nastgpcze lewej komory. Wspiera mechanike serca i ulatwia jego prace

w warunkach zmniejszonego oporu przeptywu krwi, co stabilizuje stan pacjentéw

z HFrEF (rycina 2.) [18 ].

190



WERYCYGUAT JAKO INNOWACYJNA STRATEGIA LECZENIA NIEWYDOLNOSCI SERCA

ot |
inflafmation Oxidative stress
S . ROS ..

B o) TV

NO reacts with
superoxide anion
forming peroxynitrate.
This results in

decreased NO

L] bioavailabil
L ] - ‘=. '
(]
e e
® °

“NO diffuses over the
.0 ©  cell membrane

sGC with alpha and
beta subunit

stimulating the NO-
sCG-PKG pathway

{ )

Vascular system Heart

Relaxation of VSMC Anti-inflammatory effect

tlhypertenswe effect

3) iac remodelling
© effect

ved cardiac
 function

Better blood flow

Rycina 2. Wplyw werycyguatu na szlak NO-sGC-cGMP. GTP - guanozynotrifosforan; PKG - kinaza
biatkowa G (ang. protein kinase G), ROS - reaktywne formy tlenu (ang. reactive oxygen species), VSMC -
komérka migsni gladkich naczyni (ang. vascular smooth muscle cell), inflammation - stan zapalny, oxidative
stress - stres oksydacyjny, NO reacts with superoxide anion forming peroxynitrite. this results in decreased
no bioavailability - NO reaguje z anionem ponadtlenkowym, tworzac nadtlenoazotyn. prowadzi to do
zmniejszenia biodostgpnosci NO, NO diffuses over the cell membrane - NO dyfunduje przez blong komérkowa,
vericiguat bypasses no and binds directly to sgc, stimulating the NO-sGC-PKG pathway - werycyguat omija
NO i wiaze si¢ bezposrednio z sGC, stymulujac szlak NO-sGC-PKG, sGC with alpha and beta subunit -
sGC z podjednostka alfa i beta, vascular system - uklad naczyniowy, relaxation of VSMC - rozkurcz VSMC,
vasodilation - rozszerzenie naczyn krwiono$nych, bester blood flow - lepszy przeptyw krwi, heart - serce, anti-
inflammatory effect - dziatanic przeciwzapalne, antibypertensive effect - dzialanie przeciwnadcisnieniowe, anti
cardiac remodelling effect - dzialanie przeciwko przebudowie migénia sercowego, improved cardiac function
- poprawiona funkcja serca, [19]
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Werycyguat nie jest podawany samodzielnie jako bezposredni lek w terapii
HE a raczej jako cz¢$¢ leczenia skojarzonego. Preparatami leczniczymi pierwszego
rzutu sg zwykle inne klasy lekéw o potwierdzonej skutecznosci klinicznej, takie
jak inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhi-
birors, ACEI), antagonisci receptora angiotensyny z inhibitorem neprylizyny (ang.
angiotensin receptor—neprilysin inhibitors, ARNI), beta-adrenolityki (ang. beta-ad-
renolytics), antagonisci receptora mineralokortykoidowego (ang. mineralocorticoid
receptor antagonists, MRA) oraz inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego
typu 2 (ang. sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors, SGLI-2). Opisywany sty-
mulator sGC stanowi kolejny filar leczenia lub jest uzupelnieniem terapii [20,
21]. Warto tez wspomnie¢ o jego cechach farmakokinetycznych, ktére sg bardzo
sprzyjajace obcigzonym pacjentom z wielochorobowoscia i polipragmazja, szcze-
gblnie wrazliwym na przyjmowanie nowych lekéw i ich potencjalne interakeje.
Werycyguat jest podawany doustnie w dawkach 2,5-10 mg raz dziennie i wyka-
zuje wysoka biodostepnos¢ na poziomie 93% po przyjeciu z positkiem. Charak-
teryzuje si¢ szybkim wchianianiem — maksymalne st¢zenie w osoczu osiaga w cia-
gu 1—4 godzin. Wyréznia si¢ dtugim, okoto 30-godzinnym czasem péttrwania.
Co istotne, u dorostych pacjentéw z HFrEF, nie ma koniecznosci dostosowywa-
nia dawki w zaleznosci od masy ciata, wieku, plci, pochodzenia etnicznego, ani
rasy [22]. Nie wchodzi tez w znaczace interakcje z innymi lekami stosowanymi
w HE Jego stosowanie nie jest zalecane w populacji pediatrycznej [23].

BADANIA KLINICZNE, ZASTOSOWANIE,
BEZPIECZENSTWO I TOLERANCJA

Werycyguat byl oceniany w szeregu badan klinicznych, pod katem skutecz-
nosci, bezpieczeristwa oraz tolerancji w populacji pacjentéw z HF. Najwazniejsze
dane i wnioski zostaly przedstawione ponize;.

W badaniu randomizowanym SOCRATES- PRESERVED (ang. 7he So-
luble Guanylate Cyclase Stimulator in Heart Failure with preserved EF Study),
przeprowadzonym w latach 2013-2015, wzi¢to udzial 632 pacjentéw pocho-
dzacych Europy, Ameryki Pétnocnej i Azji. Okreslano tolerancje i optymalny
zakres dawek u os6b z HFpEF. Badanie oceniato wplyw werycyguatu na st¢zenie
N-koncowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B (ang. N-terminal
pro—B-type natriuretic peptide, NT-proBNP), objetos¢ lewego przedsionka (ang.
left atrial volume, LAV) oraz jako$¢ zycia u pacjentéw z HFpEF. Nie stwierdzo-
no istotnych statystycznie zmian w NT-proBNP ani LAV po 12 tygodniach le-
czenia. Poprawe jakosci zycia oceniano za pomoca kwestionariusza KCCQ (ang.
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire Clinical Summary Score), w ktérym
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odnotowano zalezng od czasu i dawki, klinicznie istotna poprawe =5 punktéw.
Werycyguat wykazal pozytywny wplyw na jakos¢ zycia i byt dobrze tolerowany,
mimo braku istotnych zmian w parametrach klinicznych [24, 25]. Uzyskane wy-
niki stanowily podstawe do dalszych badan, tym razem skoncentrowanych na
ocenie potencjalnych korzysci ze stosowania go u pacjentéw z HFrEF, w zwiazku
tym, ze niedobér NO moze nie odgrywaé kluczowej roli w patogenezie HFpEF
[26]. Dodatkowo, poréwnujac dostgpne wyniki z innych badan klinicznych z za-
stosowaniem werycyguatu - VICTORIA (ang. Vericiguat Global Study in Subjects
with Heart Failure with Reduced Ejection Fraction) oraz VITALITY-HFpEF (ang.
Vericiguat to Improve Physical Functioning in Daily Living Activities of Patients
With HFpEF), ustalono, ze nowy sGC uzyskat znacznie lepsza skutecznos¢ w le-
czeniu HFrEF niz HFpEF [27].

Badanie VICTORIA

Bardzo waznym studium naukowym okazalo si¢ migdzynarodowe, rando-
mizowane, podwdjnie zaslepione badanie VICTORIA. W ramach projektu
klinicznego obejmujacego 5050 pacjentéw z HFrEFE, 2526 uczestnikéw zostato
losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej doustny stymulator sGC, a 2524
osoby do grupy placebo. Mediana okresu leczenia i obserwacji wyniosta 10,8
miesigca. Werycyguat, jako uzupelnienie leczenia standardowego, doprowadzit
do 10% wzglednej redukgji ryzyka wystapienia pierwotnego ztozonego punktu
koricowego skutecznosci, obejmujacego zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych
lub hospitalizacj¢ z powodu niewydolnosci serca, w poréwnaniu z placebo u do-
rostych pacjentéw z HFrEF po niedawnym epizodzie dekompensacji. Wartos¢ ta
przeklada si¢ na bezwzgledna redukeje ryzyka o 4,2% (28, 29].

Stosowanie werycyguatu u pacjentéw z obnizona funkcja nerek

Dysfunkeja nerek, pogorszenie ich funkeji oraz hiperkaliemia naleza do cze-
stych wspdlistniejacych zaburzeri u pacjentéw z HFrEE szczegélnie w zaawan-
sowanych stadiach choroby. Leki modulujace ukfad renina—angiotensyna—aldo-
steron (ang. renin—angiotensin—aldosterone system, RAAS), takie jak antagonisci
receptora angiotensyny II (ang. angiotensin recepror blockers, ARB), ACEI, ARNI
i MRA, stanowia podstawe terapii w tej grupie chorych. Ich stosowanie wymaga
jednak $cistego monitorowania czynnosci nerek i stezenia potasu, a ich skutecz-
no$¢ moze by¢ ograniczona przy wspélistniejacych zaburzeniach czynnosci nerek
lub hiperkaliemii. W badaniu VICTORIA werycyguat byl podawany w popu-
lacji chorych zaréwno z prawidtowa, jak i uposledzong funkcja nerek. Uwzgled-
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niono réwniez pacjentéw z wartoscia wskaznika eGFR ponizej 30 ml/min/
1,73 m? — poziomu, ktdry koreluje z mniej korzystnym rokowaniem. Parametry
pogorszenia czynnosci nerek nie wykazywaly réznic miedzy grupami, a efekty
zmian w funkgji nerek u pacjentéw przyjmujacych doustny sGC byly zblizone do
placebo. Ponadto nie zaobserwowano wzrostu st¢zenia potasu, a pozytywny sku-
tek leczenia HFrEF zostal zachowany. Powyzsze obserwacje stanowia podstawe
do rozwazenia nowego stymulatora sGC jako opgji terapeutycznej mozliwej do
zastosowania niezaleznie od stopnia uposledzenia czynnosci nerek oraz obecnosci

hiperkaliemii [30, 31].

Wplyw cukrzycy typu 2 na wyniki leczenia werycyguatem

Cukrzyca typu 2 (ang. Type 2 diabetes mellitus, T2DM) stanowi istotny
czynnik negatywnie wplywajacy na stan kliniczny pacjentéw z HFrEF. Celem
przeprowadzonej analizy wynikéw badania VICTORIA byla ocena wplywu
T2DM u uczestnikéw na skuteczno$é terapeutyczna werycyguatu w podgrupach
pacjentéw z T2DM i bez niej. Werycyguat, w porédwnaniu z placebo, istotnie
redukowat ryzyko zgonu sercowo-naczyniowego lub hospitalizacji z powodu nie-

wydolnosci serca u chorych z postgpujaca HFrEF, niezaleznie od wspélistnienia

T2DM (rycina 3.) [32].
Dzialania niepozadane i przeciwskazania

Czas ekspozycji badanej populacji na werycyguat wynosit 1 rok, a maksymalny
siggat okolo 2,6 roku. Najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi zwia-
zanymi ze stosowaniem leku byly niedoci$nienie oraz niedokrwistos¢. Niedoci-
$nienie wystapito u 16% pacjentéw leczonych werycyguatem i u 15% pacjentéw
otrzymujacych placebo, natomiast niedokrwisto$¢ odnotowano odpowiednio
u 10% i 7% pacjentéw. W pojedynczych przypadkach odnotowano biatkomocz,
objawy grypopodobne oraz zapalenie nosogardla. Nie wystapily jednak zgony
ani cigzkie dziatania niepozadane. Werycyguat pozostaje przeciwwskazany u cho-
rych jednoczesnie stosujacych inne stymulatory sGC. Ogdlny profil bezpieczeni-
stwa leku oceniono jako korzystny, z dobra tolerancja w populacji pacjentéw
z HFrEF [33].
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CENTRAL ILLUSTRATION: Vericiguat and Cardiovascular Outcomes in
Patients With Heart Failure by Baseline Diabetes Status
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Rycina 3. Werycyguat, a wyniki sercowo-naczyniowe u pacjentéw z HF w zaleznosci od wyjsciowego stanu
cukrzycowego, CV — sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular), central illustration - ilustracja centralna,
vericiguat and cardiovascular outcomes in patients with heart failure by baseline diabetes status - werycyguat
i wyniki sercowo-naczyniowe u pacjentéw z niewydolnoscia serca w zaleznosci od wyjsciowego stanu
cukrzycowego, baseline characteristics - cechy wyjsciowe, patients with available Hbalc - pacjenci z dostgpnym
wynikiem Hbalc, patient categories - kategorie pacjentéw, history of diabetes - przebyta cukrzyca, pre-diabetes -
stan przedcukrzycowy, no diabetes - brak cukrzycy, undiagnosed diabetes - nierozpoznana cukrzyca, key results
- kluczowe wyniki, effect on CV outcomes according to diabetes status - wptyw na wyniki CV w zaleznosci od
stanu cukrzycowego, vericiguat was equally effective for the primary and secondary outcomes in patients stratified
by diabetes history - werycyguat byl réwnie skuteczny w odniesieniu do wynikéw pierwotnych i wtérnych
u pacjentéw pogrupowanych wedtug historii cukrzycy, effect on body mass index and Hbalc - wptyw na
wskaznik masy ciata i Hbalc, vericiguar had little impact on body mass index, Hbalc, or changes in insulin use
or other hypoglycemic drugs during the course of the study - werycyguat mial niewielki wplyw na wskaznik masy

ciata, Hbalc ani zmiany w stosowaniu insuliny lub innych lekéw hipoglikemizujacych w trakcie badania, [32]
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POROWNANIE Z INNYMI LEKAMI DZIAEAJACYMI
NA SZLAK NO - SGC - CGMP

Nowy stymulator sGC, wykazuje odmienny mechanizm dzialania w poréw-
naniu z innymi terapiami ukierunkowanymi na szlak NO-sGC-cGMP, takimi
jak donory NO, inhibitory PDE typu 5, ACEI, ARB oraz ARNI.Donory NO
inicjuja dzialanie w poczatkowym etapie szlaku NO-sGC—cGMP, dostarcza-
jac NO niezbedny do aktywacji sGC. Werycyguat natomiast umozliwia synte-
z¢ cGMP nawet w warunkach ograniczonej biodostgpnosci NO oraz nasilone-
go stresu oksydacyjnego. W odréznieniu od inhibitoréw PDES5, ktére dzialaja
w koricowej czgsci szlaku, przedtuzajac dziatanie cGMP poprzez zahamowanie
jego degradacji, werycyguat bezposrednio aktywuje enzym sGC, prowadzac do
zwigkszenia stgzenia cGMP. ARNI zwickszaja poziom cGMP poprzez posrednie
zahamowanie degradacji peptydéw natriuretycznych przez neprylizyne, a wery-
cyguat dziata na zasadzie innego mechanizmu. Bezposrednio stymulujac sGC,
znacznie podnosi stezenie cGMP wewnatrz komérek [34]. Werycyguat wyrdznia
si¢ tez korzystniejszym profilem farmakologicznym i klinicznym w poréwnaniu
z innymi lekami bezposrednio dzialajacymi na sGC. Riocyguat z powodu znacz-
nie krétszego okresu pdltrwania, jest stosowany w leczeniu nadci$nienia plucne-
go, ale nie w HF. Cinacyguat nie wykazat skutecznosci klinicznej u pacjentéw

z HF [35, 36, 37].
NOWE WSKAZANIA I BADANIA

W ostatnim czasie ro$nie zainteresowanie potencjalnym rozszerzeniem wska-
zan terapeutycznych dla werycyguatu oraz oceng jego skutecznosci w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej. Przyklad stanowi retrospektywna analiza danych
64 pacjentéw z HFIEF leczonych werycyguatem w szpitalu w Kyushu (Japonia)
w latach 2021-2023. Mediana czasu obserwacji wynosita 266 dni. Stwierdzono
istotne obnizenie st¢zenia peptydu natriuretycznego typu B(ang. B-type natriu-
retic peptide, BNP), poprawe sprzezenia (ang. coulping) miedzy prawa komora,
a tetnicg ptucna oraz odwrécenie niekorzystnej przebudowy lewej komory. Efek-
ty te byly obserwowane niezaleznie od pogorszenia (ang. worsening) HF oraz
niezaleznie od zastosowania pelnej terapii poczwérnej, obejmujacej beta-bloke-
ry, ACEI/ARB/ARNI, MRA i inhibitory SGLT2. Dane te wskazuja, ze wczesne
wdrozenie werycyguatu moze stanowi¢ istotna strategi¢ terapeutyczng w zapo-

bieganiu niekorzystnym zmianom strukturalnym obu komér serca u chorych

196



WERYCYGUAT JAKO INNOWACYJNA STRATEGIA LECZENIA NIEWYDOLNOSCI SERCA

z HFrEF, réwniez u tych, ktdrzy nie osiagneli pelnego schematu leczenia zgod-
nego z aktualnymi wytycznymi [38].

Wstepne dane sugeruja, ze opisywany nowoczesny lek stosowany w leczeniu
HFrEF moze réwniez przynosi¢ korzysci pacjentom z zaawansowang HF, u kt6-
rych zastosowano mechaniczne wspomaganie lewej komory (ang. left ventricular
assist device, LVAD), takie jak HeartMate3. Przykladem jest retrospektywne ba-
danie z 2025, obejmujace 8 pacjentéw z LVAD, ktdrzy byli leczeni werycygu-
atem. Mediana czasu obserwacji wynosita 254 dni. Nie wystapily zadne zgony ani
dzialania niepozadane zwigzane ze stosowana terapia, lek byt dobrze tolerowany.
Ponadto zaobserwowano ogdlna poprawe wskaznikéw klinicznych t.j. redukeje
ci$nienia zaklinowania oraz wzrost RVSWI (ang. right ventricular stroke work in-
dex). Sa to jednak pojedyncze wyniki i aby potwierdzi¢ skuteczno$é zastosowania
nowego stymulatora sGC nalezy przeprowadzi¢ wigcej badari [39].

Obecnie prowadzone s3 tez nowe projekty badawcze: VICTOR
(ang. Vericiguat Global Study in Participants with Chronic Heart Failure), gdzie
oceniana jest skuteczno$¢ i bezpieczestwo werycyguatu u pacjentéw z przewle-
kta HFrEF bez niedawnej dekompensacji oraz VALOR obejmujace populacje
pediatryczng z HF spowodowang ogélnoustrojowa dysfunkcja skurczowy lewe;j

komory [40].
PODSUMOWANIE

Werycyguat stanowi innowacyjna, zatwierdzong strategi¢ terapeutyczng
w leczeniu HF u dorostych pacjentéw z objawowa HF i EF lewej komory ponizej
45% Jego skuteczno$¢ zostala potwierdzona w badaniu VICTORIA w ktérym
odnotowano 4,2% redukcje ryzyka zgonu sercowo-naczyniowego lub hospitali-
zacji z powodu HF u pacjentéw z niedawnym epizodem dekompensacji [6, 41].
Lek ten zyskal uznanie jako nowy filar lub uzupelnienie do aktualnych standar-
déw postepowania, szczeg6lnie w sytuacjach, gdy dotychczasowe wytyczne nie
zapewniaja zadowalajacej skutecznosci terapeutycznej [42, 43].

Jego odmienny mechanizm dziatania w stosunku do innych lekéw stosowa-
nych w HF, polegajacy na bezposredniej i selektywnej stymulacji enzymu sGC,
przywraca zaburzong sygnalizacj¢ w szlaku NO-sGC-cGMP, ktéra odgrywa
kluczows role¢ w utrzymaniu prawidtowego funkcjonowania uktadu sercowo-na-
czyniowego [16, 33].

Nowy stymulator sGC wyréznia si¢ korzystnym profilem biofarmaceutycz-

nym farmakokinetycznym i farmakodynamicznym. Mozliwo$¢ podawania raz
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dziennie, brak konieczno$ci monitorowania laboratoryjnego w celu dostosowa-
nia dawki, dtugi czas péttrwania, a takze brak wplywu na réwnowagg elektrolito-
wa, czynig go obiecujaca i bezpieczna opcja do stosowania w codziennej praktyce
klinicznej. Ponadto skuteczna aktywacja szlaku NO-sGC-cGMP, przy niskim
odsetku dziatari niepozadanych, minimalnym wplywie na cisnienie t¢tnicze, oraz
brak rozwoju tolerancji, stanowig istotne zalety tego leku. Uwzgledniajac dodat-
kowo niski profil interakgji lekowych, werycyguat moze odgrywaé istotng rolg
w rozszerzonym schemacie leczniczym u pacjentéw wysokiego ryzyka, obcia-
zonych wielochorobowoscig i polifarmakoterapia [7, 22, 40, 36]. W rezultacie
poszerza on zakres mozliwosci terapeutycznych i przyczynia si¢ do ograniczenia
ryzyka progresji HF [44, 45].

Obserwowane korzysci terapeutyczne pozostaja niezalezne od obecnosci
wspdlistniejacej T2DM, stopnia uposledzenia funkeji nerek czy zastosowania
pelnej terapii zgodnej z aktualnymi wytycznymi, co réwniez przemawia za szero-
kim zakresem bezpieczeristwa stosowania leku [32].

Wstepne dane dotyczace pacjentéw z urzadzeniami LVAD sugeruja po-
tencjalng skutecznos¢ terapii stymulatorem sGC takze w tej populacji chorych.
Dalszym kierunkiem rozszerzenia wskazari dzialania werycyguatu jest jego weze-
sne wlaczenie do strategii leczniczej niezaleznie od pelnej intensyfikacji leczenia
zgodnie z aktualnymi wytycznymi. Lek moze przyczyniaé si¢ do odwrdcenia nie-
korzystnej przebudowy serca i poprawy parametréw hemodynamicznych u pa-
¢jentéw z HFrEF. Obie potencjalne mozliwosci wymagaja jednak potwierdzenia
w badaniach z wieksza liczba uczestnikéw [38,39].

Charakterystyka profilu bezpieczeristwa i skutecznoséci werycyguatu zostanie
poszerzona dzigki trwajacym badaniom klinicznym, w tym badaniu VICTOR,
obejmujgcym dorostych pacjentéw z przewlekla HFrEF bez niedawnej dekom-
pensacji, oraz badaniu VALOR, prowadzonemu w populacji pediatrycznej z HF
spowodowang dysfunkcja skurczowa lewej komory [40].
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ANDROGENY W ZAPOBIEGANIU
NADCISNIENIU U MEZCZYZN -
WYBRANE NACZYNIA KRWIONOSNE
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Abstrakt: Androgeny to gléwne meskie hormony plciowe powstajace przede wszystkim w nad-
nerczach i gonadach u obu plci. Stezenie ich w zakresach fizjologicznych wplywa korzystnie na
funkcjonowanie uktadu sercowo-naczyniowego. Niedobor lub nadmiar moze skutkowaé zaburze-
niami metabolicznymi, prowadzac do wystapienia tzw. zespotu metabolicznego oraz dodatkowych
schorzei w obrebie ukladu krwionosnego, jak miazdzyca. Wazodylatacyjny wplyw androgenéw
na $rédblonek oraz komérki migéni gladkich naczyni krwionos$nych umozliwia regulowanie ci$nie-
nia krwi na poziomie calego organizmu, a szczegdlnie w obrebie tetniczki doprowadzajacej ner-
ki, zapobiegajac uszkodzeniom wymienionego organu i rozwojowi nadcisnienia. Mechanizm ten
moze zapobiega¢ nickorzystnym zdarzeniom sercowo-naczyniowym oraz rozwojowi arteriosklerozy.
Przedstawiono przeglad literatury na temat korelacji prawidlowego stezenia meskich hormonéw
plciowych ze zmniejszeniem sztywnosci naczyn krwiono$nych.

Stowa kluczowe: androgeny, naczynia krwionosne, nadcisnienie tetnicze, wazodylatacja

Abstract: Androgens are the primary male sex hormones, produced mainly in the adrenal glands
and gonads in both sexes. Their physiological concentrations have a beneficial effect on the
functioning of the cardiovascular system. A deficiency of excess can lead to metabolic disturbances,
resulting in the development of the so-called metabolic syndrome and additional disorders within
the circulatory system, such as atherosclerosis. Vasodilatory effect of androgens on the endothelium
and vascular smooth muscle cells enables the regulation of blood pressure throughout the body,
particularly within the renal afferent arteriole, thereby preventing damage to the kidney and the
development of hypertension. This mechanism may help prevent adverse cardiovascular events and
the progression of atherosclerosis. A review of the literature is presented concerning the correlation
between normal levels of male sex hormones and the reduction of arterial stiffness.

Keywords: androgens, arterial hypertension, blood vessels, vasodilation
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MODULACJA NACZYN KRWIONOSNYCH

Testosteron jest zwiazkiem rozszerzajacym naczynia krwiono$ne, dzialaja-
cym bezposrednio poprzez specyficzne receptory androgenowe srédblonka na-
czyf lub poprzez niezalezne od receptora, szybko dzialajace mechanizmy nie-
genomowe, ktére prawdopodobnie obejmuja otwarcie kanaléw wapniowych
i potasowych [1]. Rozluznienie naczyn krwiono$nych wywotane przez androgeny
jest spowodowane blokowaniem kanatéw wapniowych sterowanych napieciem
L-VOCC (ang. Long voltage-operated calcium channels), a w mniejszym stopniu
blokowaniem szlakéw sygnalowych opartych na receptorach a-adrenergicznych,
wywolujacych wazokonstrykeje [2]. Testosteron posiada co najmniej 2 szlaki re-
gulacyjne rozkurczu naczynd. Mechanizm ten jest warunkowany poprzez oddzia-
tywanie na L-VOCC i wzmozenie produkcji cAMP warunkujac wzrost stezenia
jonéw wapniowych. 5B-dihydrotestosteron 5B-DHT (ang. 5p-dihydrotestostero-
ne) dziala wylacznie poprzez sterowanie napigciem L-VOCC [3]. Innym me-
chanizmem jest konwersja L-cysteiny do siarkowodoru na poziomie wzmozenia
aktywnosci enzymu, a nie jego ekspresji. Wytworzony H.S oddziatuje na kana-
ly potasowe, przyczyniajac si¢ do rozszerzenia naczyn krwionosnych [4]. Selek-
tywna aktywacja receptora androgenowego NR3C4 sugeruje, ze biosynteza H,S
w tkance naczyniowej dodatkowo wymaga wytworzenia potréjnego komplek-
su pomiedzy cystationing-gamma liaza, NR3C4 i biatkiem szoku termicznego
hsp90 (ang. heat shock protein 90), kitdry byl preferencyjnie aktywowany u mez-
czyzn, prowadzac do syntezy wickszej ilosci H.S niz u kobiet [5]. Nadciénienie
wywolane niedotlenieniem na duzych wysokosciach jest powiazane ze wzrostem
stezenia angiotensyny-2 oraz endoteliny-1. Wskaznikiem wzrostu obu substancji
jest jadrowy czynnik oddechowy NRF1 (ang. nuclear respiratory factor I). Su-
plementacja testosteronem w stanie niedotlenienia zmniejsza cisnienie krwi oraz
tlumi ekspresj¢ NRF1 in vivo i in vitro, zmniejszajac poziomy angiotensyny-2
i endoteliny-1, gdzie w grupie wykastrowanych szczuréw dochodzito do zjawisk
odwrotnych. Dowodzi to, iz fizjologiczne st¢zenie testosteronu zapobiega nadci-
$nieniu wywotanemu niedotlenieniem [6]. Niski poziom testosteronu jest powia-
zany z dysfunkcja mikrokrazenia i spadkiem elastycznosci tetnic, o czym $wiadczy
obnizony wskaznik przekrwienia reaktywnego palcéw RHI (ang. reactive hypere-
mia index) i zwiekszone odbicie fali USG [7].
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NACZYNIA NERKI

Testosteron nie ma wplywu na niezmienione t¢tniczki doprowadzajace ner-
ki mysiej, jednak w momencie zwezenia do okoto 30% $wiatla naczynia przez
dzialanie noradrenalina, po podaniu hormonu dochodzi do rozszerzenia naczyni
proporcjonalnie do zastosowanej dawki. Srednia produkcja NO przez ciane
tetniczek doprowadzajacych wzrosta przy zastosowaniu roztworu testosteronu.
W obecnosci inhibitora NO efekt wazodylatacyjny testosteronu zostal znacz-
nie ograniczony, co sugeruje mechanizm dziatania hormonu zalezny od tlenku
azotu (II) [8]. W przypadku niedokrwienia nerki suplementacja testosteronem
zmniejsza stezenie kreatyniny w osoczu o 30% oraz biatkomocz o 54%. Zwick-
sza takze przeplyw krwi przez rdzeni zewngtrzny w uszkodzonej nerce i zmniejsza
poziom nerkowego TNF-a i czynnika wzrostu $rédblonka naczyniowego VEGF
(ang. vascular endothelial growth factor). W przypadku samcéw wykastrowanych
szczuréw wzrost kreatyniny w osoczu oraz stgzenia czasteczki uszkodzenia nerek
KIM-1 (ang. kidney injury molecule—I) byly zdecydowanie wigksze niz u grupy
kontrolnej, suplementowanej testosteronem lub leczonej anastrozolem — inhibi-
torem aromatazy [9]. Patil i wspdtpracownicy w podobnym badaniu rozszerzyli
infuzje testosteronu po reperfuzji nerki u samcéw szczuréw na rézne stezenia.
Niska dawka (20 pg/kg) zmniejszata kreatyning w osoczu, zwickszyta wydala-
nie azotandw i azotynéw, zwigkszala wewngtrznerkowa IL-10 i zmniejszata we-
wnatrznerkowy TNF-0, gdy dawka 50pg/kg nie zmniejszata kreatyniny i TNF-a,
ale zwigkszata IL-10. Najwigksza dawka (100 pg/kg) zwigkszata znaczaco 1L-10
i jako jedyna zwigkszata st¢zenie TNF-alfa, co w tym przypadku wskazuje na
korzystne dzialanie wzglednie malych ilosci, gdy zwigkszanie stezenia pogarsza
otrzymywane wyniki az do niekorzystnego wplywu dawki 100 pg/kg [10]. Po-
przez zmniejszenie ekspresji uktadu renina-angiotensyna-aldosteron i zwigkszone
rozszerzenie naczyii krwionosnych endogenne androgeny w modelu szczurzym
wykazuja dzialanie przeciwnadci$nieniowe. Dodatkowo terapia zastgpcza testo-
steronem TRT (ang. restosterone replacement therapy) u wykastrowanych szczuréw
doprowadzita do zmniejszenia st¢zenia reniny w osoczu wzgledem wykastrowa-
nych osobnikéw [11]. Testosteron wywiera wplyw na czynno$¢ nerek, szczegél-
nie na modulacj¢ przeptywu krwi i filtracj¢ nerkowa, dzialanie przeciwzapalne
oraz interakcje z mechanizmami zaangazowanymi we widknienie i postgpujace
uszkodzenie [12]. W przypadku terapii deprywacji androgenowej, ktdra jest jed-
na z metod leczenia raka stercza, dochodzi do uposledzenia rozszerzalnosci na-

czyn krwionosnych, szczegélnie nerkowych. Konsekwencja obnizonego stezenia
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testosteronu jest negatywny wplyw na czynno$¢ kanalikéw nerkowych, mogac
doprowadzi¢ do niewydolnosci nerek. Zjawisko to ulega odwréceniu w momen-

cie zaprzestania stosowania terapii [13].

Plasma Renin
35—
b
30-

25—

InT-control CsX  CsX-TRT

Rycina 1. Na rycinie przedstawiono stezenie reniny w osoczu u samcdw szczuréw
Sprague-Dawley. InT-control — grupa kontrolna, CsX — grupa obustronnie wykastrowana, CsX-
-TRT — grupa obustronnie wykastrowana z TRT [11]

AORTA

Niedobér testosteronu spowodowany kastracja szczuréw wywoluje wzmo-
zong apoptoze tkanek aorty i wzrost markeréw uszkodzenia powodujac martwi-
cg, czgdciowa utratg komérek srédblonka i wystapienie zwyrodnienia luzowego
z deformacja blony sprezystej. W grupie samcéw leczonych niska dawka testo-
steronu dochodzi do ztagodzenia uszkodzen naczynia poprzez wplyw na szlak
sygnatowy PI3K/AKT i znaczacej redukcji martwicy oraz zwyrodnienia blony
sprezystej. Tymeczasem podczas podazy duzej ilosci hormonu odnotowano cigzka
martwiceg, zwyrodnienie $luzowe wraz ze wzmozeniem deformacji blony spre-
zystej i $rédblonka [14]. Androgeny w zaleznosci od formy sa w stanie z roz-
nym efektem wplywaé na rozszerzanie aorty. Rozluznienie skurczu spowodowa-
ne podaniem KCI byto najwicksze w przypadku podania 5B-DHT, a efekt byt
odwracany po wyplukaniu go ze $wiatta naczynia. Testosteron rozluznit skurcz
3,15-raza shabiej, jednak w przypadku, gdy skurcz byt wywolywany noradre-
nalina, nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy dziataniem
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obu hormonéw [15]. W innym badaniu w aorcie szczurzej dokonano zweze-
nia naczynia poprzez roztwdr KCl i osobno otwieraczem kanaltéw wapniowych
BAY. Maksymalne skurcze nie réznily si¢ istotnie od siebie. Pelne rozluznienie
naczyi bylo obserwowane po 10-15 minutach od podania testosteronu i nie
wplynelo ono na mozliwosci kurczliwe tetnicy, poniewaz po przeptukaniu $wia-
ta naczynia i przy powtérnym podaniu $rodkéw zwezajacych uzyskany skurcz
byl podobny do poprzedniego. Ciekawym wydaje si¢ fakt, iz pomimo takiego
samego efektu maksymalnego rozluznienia w obu prébach, to IC50 dla t¢tnic
skurczonych przez KCl bylo istotnie wyzsze, niz uzyskane z tetnic skurczonych
przez BAY [16]. Tromboksan A2 jest powigzany z rozwojem choréb sercowo-
-naczyniowych, takich jak nadcisnienie [17]. Stgzenie tromboksanu u mezczyzn
leczonych terapia deprywacji androgenéw bylo odwrotnie skorelowane ze steze-
niem testosteronu i bezposrednio skorelowane ze st¢zeniem glukozy. Efektem
bylo zmniejszenie rozluznienie §rédblonka aorty i wrazliwosci migsni gladkich na
NO, a takze doprowadzilo to do zwigkszenia wazokonstrykcji wywolanej przez
noradrenaline [18].

NACZYNIA PLUCNE

Testosteron wywotuje szybkie rozszerzenie naczyn krwiono$nych w wyizo-
lowanych ludzkich naczyniach plucnych obu plci, jednak znaczaco mocniej
w przypadku tetnic pobranych od mezezyzn, niezaleznie od wielkosci oraz funk-
qji $rédblonka. Istotne rozszerzenie naczyni krwiono$nych jest obserwowane juz
przy podaniu stezenia 10 nM w tetnicach plucnych, a maksymalng odpowiedz
uzyskiwano przy stezeniu 100 pM. Tetnice, szczegélnie te o mniejszej $rednicy
oraz og6lnie tetnice wykazuja wigksza wrazliwo$¢ na nizsze stgzenie testosteronu
niz naczynia o wickszym $wietle i zyly. Zjawisko to wystepuje tylko przy zakresie
stezenia fizjologicznego w tetnicach oporowych pluc i tgtnicach plucnych o do-
brej kondycji srédblonka [19].

NACZYNIA WIENCOWE

Efekt rozluzniajacy $cian¢ naczyn krwionosnych jest obserwowany w na-
czyniach wiedicowych modeléw psich przy zastosowaniu testosteronu, jak i bez-
posrednio jego metabolitéw: 5B-DHT oraz 5a-dihydrotestosteronu (5a-DHT).
Najwicksza sita rozkurczajaca cechuje si¢ 5B-DHT, nastepnie 5a-DHT, a na kon-

cu testosteron. W badaniu tym sprawdzana takze byta wrazliwo$¢ na androgeny
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tetnicy udowej i odpiszczelowej, gdzie jednak tetnica wiericowa charakteryzo-
wala si¢ najwicksza czulosciag na podawane hormony, co moze sugerowaé po-
trzebe dalszego badania w celu wykorzystania zaleznosci w leczeniu chorych na
chorobg wiericowa oraz zawal serca mezczyzn [20]. Na tetnicach wiedcowych
pobranych od owiec testosteron rozszerzal naczynia wieicowe w grupie wyizolo-
wanych tetnic samezych, gdy w przypadku tetnic wyizolowanych z samic, efeke
byl obserwowany w naczyniach z usuni¢tym $rédblonkiem [21]. Mechanizm
rozszerzenia naczyn wieicowych jest skutkiem wzmozenia aktywnosci kanatu
potasowego o duzej przewodnosci stymulowanego tlenkiem azotu. Testosteron
zwickszyl produkeje azotynéw w tetnicach wiericowych $win i wzmozyt dodatko-
wo az 15,5-krotnie ich akumulacje [22]. W przypadku wymuszonego niedoboru
hormonéw wywolanego kastracja szczuréw w celu oceny wplywu hormonalne;j
terapii zastgpczej m.in. na relaksacje fozyska naczyniowego naczyn wiericowych,
wyniki sugeruja niezbednos¢ testosteronu do prawidtowej pracy tetnic. Kastracja
badanych gryzoni znaczaco uposledza relaksacje fozyska wzgledem grupy leczo-
nej fizjologicznym i ponadfizjologicznym stezeniem testosteronu. Dodatkowo
TRT zwigksza rozszerzalnos¢ naczyni krwionos$nych wywotanych bradykinina, co
sugeruje synergistyczne dzialanie obu substangji [23]. Podobne doswiadczenie
na modelach szczurzych wykazuje hipotroficzna przebudowe naczyn samcéw po
orchidektomii wzgledem modelu kontrolnego. Zjawisku temu towarzyszy takze
wzrost skurczowego i §redniego ci$nienia krwi u wykastrowanych szczuréw [24].
Niedobér testosteronu wystepujacy samoistnie lub z nadci$nieniem t¢tniczym
zmniejsza $rednicg zewnetrzng i powierzchni¢ przekroju poprzecznego naczyn
tetnic wiedcowych. Dochodzi takze do dosrodkowej, hipotroficznej przebudo-
wy naczyn, ktéra jest wzmacniana w grupie z nadci$nieniem [25]. Niezbedno$é
testosteronu w prawidfowym funkcjonowaniu naczyni wieicowych potwierdza
czg$ciowa odwracalno$¢ zmian naczyniowych, wynikajaca ze wstrzyknigé testo-
steronu u wykastrowanych krélikéw z hipogonadyzmem. Srednia grubos¢ blony
wewnetrznej tetnic wiericowych byla najwicksza w grupie wykastrowanej — 0,488
mm, w grupie suplementowanej testosteronem wynosifa 0,440 mm, gdy w grupie
kontrolnej byta najmniejsza — 0,388 mm. Srednia gestos¢ komérek mieéni glad-
kich byla istotnie nizsza u wykastrowanych krolikéw w poréwnaniu z grupa kon-
trolna, gdzie zalezno$¢ ta zostata takze odwrécona po iniekeji. Dodatkowo $red-
nia gesto$¢ widkien kolagenowych przydankowych byta istotnie wyzsza w grupie
z hipogonadyzmem niz w pozostalych [26]. St¢zenie testosteronu w surowicy jest
$cisle powiazane z poziomami tlenku azotu w $rédblonku naczyri wiericowych.

U pacjentéw z chorobg wiericows jest ono na zdecydowanie nizszym poziomie
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wzgledem grupy zdrowych mezczyzn. Sugeruje to udzial w patogenezie dysfunk-
gji $rédblonka oraz moze by¢ pomocne w ocenie cigzkosci choroby u pacjentéw

[27].

Rycina 2. Na rycinie przedstawiono przekroje przez Sciang tetnic wiericowych od krélikéw kon-
trolnych (A), wykastrowanych (B), suplementowanych testosteronem (C).
TA (ang. tunica media) - blona przydankowa, TM (ang. tunica adventitia) - blona $rodkowa,
IMT (ang. intima-media thickness) - grubo$¢ blony wewnetrznej i srodkowej [26]

DYSKUSJA

Wplyw androgenéw na uklad sercowo-naczyniowy jest od wielu lat tema-
tem sporéw. Fizjologiczny zakres st¢zenia testosteronu, oprécz kontroli pracy go-
nad, zapobiega wystapieniu zespotu metabolicznego u mezczyzn, obniza poziom
markeréw stanu zapalnego, a takze poprawia reaktywno$¢ naczyn, szczegélnie
zapobiegajac miazdzycy. Rosnacy problem hipogonadyzmu bedzie powodowal
zwickszong ilo$¢ zdarzeri sercowo-naczyniowych, choé sprzeczne doniesienia
co do ryzyka wystapienia incydentéow CVD (ang. cardiovascular disease) przy tera-
pii zastgpczej testosteronem sg coraz cz¢sciej dementowane przez nowsze badania
na wigkszych grupach mezczyzn z pominieciem nienormatywnych, waskich grup
mezezyzn stosujacych doping anaboliczny. Niedobér testosteronu moze powo-
dowa¢ dysfunkeje $rédblonka poprzez zmniejszenie poziomu NO oraz regula-
gje ekspresji i aktywnosci syntazy NO. Nie pozostaje obojetna takze zdolnos¢
do leczenia dysfunkgji srédblonka, szczegélnie iz terapia TRT poprawia jego kon-
dycje oraz biodostgpnos¢ NO [28]. Stezenie wolnego testosteronu jest odwrotnie
skorelowane ze skurczowym i rozkurczowym cisnieniem krwi u mezczyzn [29].
Whasciwosci wazodylatacyjne androgenéw daja mozliwo$¢ nowych sposobdéw le-
czenia stanéw naglych lub przewleklych. Jedna z podstawowych metod leczenia
nadcisnienia plucnego jest terapia rozszerzajaca naczynia [30]. Innym przykla-

dem sa doniesienia sprzed prawie 70 lat, ze Srédnaczyniowe podanie testosteronu
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fagodzi dusznicg bolesna [31]. Ze wzgledu na mozliwos¢ przeksztalcania testoste-

ronu w estradiol przez aromataze lub w dihydrotestosteron przez 5a-reduktaze

nalezy rozpatrywa¢ wplyw na naczynia poprzez dzialanie obu szlakéw metabo-
licznych [32].
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3. Studenckie Koto Naukowe przy Klinice Chirurgii Wad Rozwojowych Dzieci i Traumatologii
w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Cukrzyca typu 2 (ang. gype 2 diabetes, T2D) stanowi jeden z najpowszechniejszych pro-
bleméw medycznych XXI wieku. Ze wzgledu na wysoka zaleznos¢ choroby od stylu zycia, badania
nad niefarmakologicznymi sposobami leczenia zajmuja znaczna czg$¢ uwagi badaczy. W ostatnich
latach, popularna forma diety jest post przerywany (ang. intermittent fasting, 1F). Opisano kilka
réznych modyfikacji IF, jednak wspSlnym dla nich mianownikiem sa dwa okresy: okna zywienio-
wego oraz faza postu, czyli czas ograniczonego lub catkowitego wstrzymania si¢ od spozywania ka-
lorii. W literaturze obserwuje si¢ rosnaca liczbe badari poswigconych wplywowi IF na skutecznos¢
leczenia T2D. Szereg badan klinicznych dotyczacych najczesciej stosowanych schematéw IF wska-
zuje na korzystny wplyw tej strategii zywieniowej na parametry metaboliczne, takie jak glikemia na
czczo, masa ciala, stezenie HbA1C oraz warto$¢ wskaznika HOMA-IR. Ciagle ograniczenie energii
(ang. continuous calorie restriction, CR) od wielu lat stanowi standardowa metodg zywienia w lecze-
niu T2D, lecz dane sugeruja, ze IF moze prowadzi¢ do wigkszej utraty masy ciala i pordéwnywalnej
poprawy parametréw metabolicznych. Zastosowanie postu przerywanego moze umozliwi¢ reduk-
cje dawek, a nawet odstawienie lekéw przeciwcukrzycowych, jednak nalezy pamieta¢ o ryzyku
wystapienia hipoglikemii, szczegdlnie u 0séb stosujacych insuling i pochodne sulfonylomocznika.
W zwiazku z tym konieczne jest indywidualne dostosowanie dawek wybranych lekéw przyjmowa-
nych w T2D oraz $cisty nadzér lekarski. IF moze powodowa¢ réwniez inne dziatania niepozadane,
zwlaszcza u 0s6b z chorobami wspolistniejacymi. Przed jego wdrozeniem przeprowadza si¢ oceng
przeciwwskazari. Zastosowanie takich technologii jak system ciaglego monitorowania glikemii (ang.
continuous glucose monitoring, CGM) umotzliwia skuteczne monitorowanie glikemii, a co za tym
idzie — zwigksza bezpieczeristwo IF. Obecnie nie ma oficjalnych wytycznych rekomendujacych te
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formg leczenia T2D. Post przerywany jest stosowany jako forma uzupelnienia leczenia farmakolo-
gicznego, stanowiac skuteczng alternatywe wobec innych modeli zywienia. IF posiada duzy poten-
¢jal w leczeniu T2D, dlatego aby zostal uwzgledniony w oficjalnych wytycznych, zaleca si¢ dalsze
prowadzenie badan spehniajacych wysokie standardy metodologiczne.

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, odzywianie, post przerywany, zapobieganie cukrzycy

Abstract: Type 2 Diabetes (T2D) represents one of the most common medical problems of the 21st
century. Due to the high dependence of the disease on lifestyle, research into non-pharmacological
treatments occupies a large part of researchers’ attention. A popular form of a diet in recent years
is intermittent fasting (IF). Several different modifications of IF have been described, but the
common denominator is the presence of two periods: a feeding window and a fasting period, which
is a period of either limited or total abstinence from food intake. There is a growing number of
studies in the literature dedicated to the impact of IF on the efficiency in T2D treatment. A series
of clinical studies on the most commonly used IF regimens indicate a beneficial effect of this
dietary strategy on metabolic parameters such as fasting glycaemia, body weight, HbA1C level or
HOMA-IR index. Continuous energy restriction (CR) has been the standard dietary method for
T2D treatment for many years, however data suggest that IF can lead to greater weight loss and
comparable improvement of metabolic parameters. The use of intermittent fasting may allow for
the reduction of a dose or even discontinuation of antidiabetic drugs. The risk of hypoglycaemia
should be taken into consideration, especially among those who use insulin and sulphonylurea
derivatives. Therefore, it is necessary to adjust individually the doses of selected medications taken
in T2D and remain under the strict doctor’s supervision. IF may also cause other side effects,
especially in people with comorbidities. An assessment of contraindications is carried out before
its implementation. The use of technologies such as continuous glucose monitoring (CGM)
system allows for effective glycaemic monitoring and therefore increases the safety of IF. There
are currently no official guidelines recommending this form of T2D treatment. Intermittent
fasting is used as a form of complementary treatment to pharmacological treatment, providing an
effective alternative to other dietary models. IF embraces a great potential in T2D treatment and,
in order for it to be included in official guidelines, further research that meets high methodological
standards is recommended to be continued.

Keywords: diabetes prevention, intermittent fasting, nutrition, type 2 diabetes

WSTEP

Cukrzyca typu 2 (ang. Type 2 Diabetes, T2D) stanowi jeden z najpowszech-
niejszych probleméw medycznych XXI wieku. Wedtug danych Migdzynarodo-
wej Federacji Diabetologicznej (ang. International Diabetes Federation) liczba
0s6b dotknigtych tym schorzeniem na $wiecie przekracza obecnie 500 milionéw
i systematycznie rosnie [1]. Choroba ta, bedaca wynikiem przewleklej insuli-
noopornosci oraz stopniowo narastajacej niewydolnosci komérek beta trzust-
ki, prowadzi do zaburzeri gospodarki weglowodanowej, lipidowej i biatkowej.
W przypadku niedostatecznej kontroli choroby, T2D wiaze si¢ z wystapieniem
licznych powikfan, ktdre znaczaco obnizajg jakos¢ i dugos¢ zycia pacjentéw [2].
Z tego powodu prowadzone sa liczne badania nad nowymi formami leczenia
i profilakeyki, a takze nad wplywem czynnikéw srodowiskowych i stylu zycia na
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zapadalno$¢ na T2D oraz rokowanie pacjentéw. Scisty zwiazek T2D ze stylem
zycia sprawil, ze jego modyfikacja oraz edukacja prozdrowotna petnig role réwnie
istotng co farmakoterapia i zostaly opisane w wytycznych Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego [3]. W odpowiedzi na te wyzwania poszukuje si¢ strategii zy-
wieniowych, ktére tacza skutecznos¢ z prostota stosowania w codziennym zyciu.
Coraz wigksze zainteresowanie w $rodowisku naukowym i medycznym budzi
post przerywany (ang. intermittent fasting, IF) — alternatywna strategia zywienio-
wa, polegajaca na ograniczaniu spozycia kalorii w okreslonych ramach czasowych.

Celem pracy jest przeglad dostepnych dowodéw dotyczacych roli postu
przerywanego w terapii cukrzycy typu 2 oraz odpowiedz na pytanie, czy metoda
ta moze zosta¢ uznana za skuteczna, bezpieczng i innowacyjng alternatywe dla
obecnych standardéw leczenia. W przegladzie poréwnano IF z konwencjonal-
na dieta ciaglego ograniczenia energii (ang. continuous calorie restriction, CR),
omdéwiono jego wplyw na wskazniki metaboliczne u chorych na T2D, interak-
cje z farmakoterapia oraz bezpieczeristwo stosowania u pacjentéw. W kontekscie
rosnacego obciazenia cukrzyca typu 2, kluczowe staje si¢ poszukiwanie nowych,
efektywnych, a jednoczesnie dostgpnych i zgodnych z fizjologia rozwiazari tera-
peutycznych — post przerywany moze by¢ jednym z najbardziej obiecujacych

kierunkéw.
CUKRZYCA TYPU 2
Podstawy kliniczne i terapeutyczne cukrzycy typu 2

Cukrzyca stanowi grupe choréb metabolicznych o réznej etiologii, charak-
teryzujaca si¢ hiperglikemia bedaca efektem zaburzent w wydzielaniu insuliny, jej
dziataniu lub obu tych mechanizméw [2].

Typy cukrzycy wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang,
World Health Organization, WHO), przytoczonej w zrddle [3]:

1. Cukrzyca typu 1 — autoimmunizacyjna destrukcja komorek B trzustki
prowadzaca zwykle do bezwzglednego niedoboru insuliny,

2. Cukrzyca typu 2 — postepujaca utrata zdolnosci komérek B trzustki do
prawidlowej sekrecji insuliny z towarzyszaca insulinoopornoscia,

3. Inne specyficzne typy cukrzycy:
*  genetyczne defekty czynnosci komérki B,
e genetyczne defekty dziatania insuliny,
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*  choroby zewnatrzwydzielniczej czeéci trzustki,

*  endokrynopatie,

e  leki i inne substancje chemiczne,

* infekgje,

*  rzadkie postaci cukrzycy o podlozu immunologicznym,

*  inne uwarunkowane genetycznie zespoly zwigzane z cukrzyca;
4. Hiperglikemia po raz pierwszy rozpoznana w ciazy:

e cukrzyca w ciazy,

*  cukrzyca cigzowa.

Cukrzyca typu 2 stanowi globalny problem zdrowotny, ktory eskaluje wraz
z postepem cywilizacyjnym oraz wydluzeniem $redniej dlugosci zycia na prze-
strzeni XX wieku. Organizacja Narodéw Zjednoczonych nadata cukrzycy miano
,-niezakaznej choroby epidemicznej'*. W Polsce chorobowo$¢ na T2D wynosi
od 1,6% do 4,7%, a zapadalno$¢ szacowana jest na okoto 200 przypadkéw na
100 000 oséb [4]. Dla poréwnania, prognozy wskazuja, ze do roku 2030 na
cukrzyce typu 2 bedzie chorowa¢ 7079 0séb na kazde 100 000 mieszkaficéw
na $wiecie [5]. Jednym z kluczowych objawéw T2D, ktéry odgrywa istotna role
w diagnostyce i monitorowaniu choroby, jest hiperglikemia, ktéra zostata odpo-
wiednio sklasyfikowana.

Nazewnictwo stanéw hiperglikemicznych zgodnie z klasyfikacja WHO,
przytoczong w pracy [3]:

1. prawidlowa glikemia na czczo: 70-99 mg/dl (3,9-5,5 mmol/l),
2. nieprawidlowa glikemia na czczo (IFG): 100— 125 mg/dl
(5,6—-6,9 mmol/l),
3. prawidlowa tolerancja glukozy: w 120. minucie OGTT glikemia
< 140 mg/dl (< 7,8 mmol/l),
4. nieprawidlowa tolerancja glukozy (IGT): w 120. minucie OGTT glike-
mia 140-199 mg/dl (7,8— 11,0 mmol/l),
5. stan przedcukrzycowy — IFG i/lub IGT,
6. cukrzyca — jedno z nastgpujacych kryteriéw:
*  objawy hiperglikemii i glikemia przygodna > 200 mg/dl
(= 11,1 mmol/l),
. dwukrotnie glikemia na czczo > 126 mg/dl (= 7,0 mmol/l),
o glikemia w 120. minucie OGTT = 200 mg/ dl (= 11,1 mmol/l),
e warto$¢ HbAlc > 6,5% (> 48 mmol/mol).
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Tabela 1. Podsumowanie mechanizméw dzialania poszczeg6lnych klas lekéw stosowanych w far-
makoterapii cukrzycy typu 2 [opracowanie wlasne], [3,4,6,7]

Klasa leku Substancje czynne | Mechanizm dziatania
Zwigkszenie insulinowrazliwosci tkanek
Biguanidy Metformina Dziatanie antyhiperglikemiczne, za sprawa
hamowania glukoneogenezy w watrobie
Inhibitory kotransportera Dapagliflozyna Zwigkszenie wydalania glukozy z moczem,
A P Empagliflozyna w wyniku hamowania procesu jej reabsorp-
sodowo-glukozowego 2 paghiozy Wy 1)
(SGLT2) = flozyn Kanagliflozyna ¢ji w cewce blizszej nefronu
- romyny Ertugliflozyna
Eksenatyd Stymulacja zaleznego od glukozy wydziela-
Agoniéci receptora peptydu Liraglutyd nia insuliny w wyniku aktywacji receptora
& ptora pep Liksysenatyd GLP-1
glukagonopodobnego 1 . o
(GLP-1) Semaglutyd Hamowanie wydzielania glukagonu
) Dulaglutyd Opéznianie oprézniania zoladka oraz
Tirzepatyd zmniejszenie faknienia
- Linagliptyna Inhibicja DPP-4 prowadzaca do zwigksze-
fifilhébltodf}’l(}jjvi Ty;i?gpp_ 4 Saksagliptyna nia stezenia endogennych inkretyn (GIP
N plip tf}’ny ) Sitagliptyna oraz GLP-1), ktére poprawiaja wrazliwosé
- giptyny Wildagliptyna komérek beta trzustki na glukoze
Pobudzenie wydzielania insuliny z komé-
. rek beta wysp trzustkowych, w wyniku
Pochodne gﬁgaiz(}i,gn dzialania na kanaly potasowe
Ifonvl ik Gli WIC d Dzialania pozatrzustkowe: nasilenie
sutfonylomocziitia Gl;ﬂ}ﬁp (11ry transportu weglowodanéw do tkanki
przy tuszczowej oraz migéni, hamowanie
glukoneogenezy
Pochodne tiazolidynodio- Pioglitazon Zwiekszenie insulinowrazliwosci tkanek
nu = glitazony ogHtazo w wyniku aktywacji receptora PPAR-y
Spowolnienie kocowego etapu tra-
Inhibitory alfa-glukozydazy | Akarboza wienia sacharydéw poprzez inhibicje
alfa-glukozydazy

Leczenie pozafarmakologiczne T2D opiera si¢ na edukacji pacjenta w zakre-
sie zmiany stylu zycia oraz modyfikacji nawykéw zywieniowych. Celem edukacji
prozdrowotnej jest zbudowanie $wiadomosci pacjenta na temat swojej choroby
oraz ksztaltowanie umiejetnosci pozwalajacych na samodzielne radzenie sobie z
jej konsekwencjami i unikanie ostrych powiklan T2D. Element edukagji stano-
wi¢ powinna réwniez nauka prawidlowego monitorowania glikemii oraz obshugi
urzadzeri do podawania insuliny. Leczenie zywieniowe chorych powinno obej-
mowac regularne przyjmowanie positkéw o odpowiednim skfadzie jakosciowym,

odpowiednia podaz kalorii oraz zaprzestanie palenia tytoniu i ograniczenie picia

alkoholu [4,6].
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Wysitek fizyczny stanowi jedng z podstawowych metod leczenia T2D. Ko-
rzystny efekt terapeutyczny widoczny jest dzigki redukeji masy ciata pacjenta, jak
réwniez przez korzystny wplyw umiarkowanego wysitku w zwalczaniu insulino-
opornosci. Wysitek fizyczny powinien by¢ systematyczny, z intensywnoscia do-
stosowang do stanu klinicznego pacjenta. W przeciwieristwie do cukrzycy typu
1 (ang. gype I diabetes, T1D) lub przy braku insulinoterapii, ryzyko hipoglikemii
jest niewielkie, przez co dodatkowa podaz weglowodanéw w okresie ¢wiczeni nie
jest wskazana [3].

Udowodniono wplyw jakosci i dlugosci snu na stopiert wyréwnania meta-
bolicznego cukrzycy. Zachowanie prawidlowej higieny snu powinno stanowi¢

element edukacji zdrowotnej pacjenta leczonego na T2D [3].
Patomechanizm powstawania cukrzycy typu 2

Gléwne skladowe w rozwoju cukrzycy typu 2 stanowia: insulinoopornos¢
oraz zaburzenie wydzielania insuliny, bedace jego konsekwencja [8]. Insulino-
oporno$¢ jest zaburzeniem homeostazy glukozy, polegajacym na zmniejszeniu
wrazliwosci tkanek organizmu na insuling. Przyczyny insulinoopornosci sg liczne,
a wiele z nich nadal nie zostalo doktadnie poznanych. Jedna z najczgstszych jest
np. otylo$¢ brzuszna [9].

W patofizjologii T2D kluczowsa rol¢ odgrywa styl zycia chorego, dlatego
metody leczenia niefarmakologicznego stanowia niezwykle istotny czynnik pro-
cesu leczniczego. Niski stopient aktywnosci fizycznej, niezbilansowana dieta bo-
gata w weglowodany proste wraz z obciazeniem genetycznym opisywane sa jako
gléwne czynniki predysponujace do rozwoju choroby. Brak aktywnosci fizycznej
wplywa na zmniejszenie ekspresji receptoréw wychwytu glukozy niezaleznych
od insuliny. Wysoka ilo§¢ tkanki ttuszczowej trzewnej wydziela zwigkszona ilos¢
adipokin, ktére zaburzajg funkcje receptoréw dla insuliny. Dodatkowo, zwigk-
szona ilo§¢ wolnych kwaséw thuszczowych uwolnionych z nadmiarowej tkanki
konkuruje z glukoza w szlakach oksydacyjnych. Mechanizmy te na poziomie mo-
lekularnym indukuja powstawanie insulinoopornosci, ktéra narastajac zmusza
komorki beta trzustki do kompensacyjnego wzrostu wydzielania insuliny. We
wezesnej fazie choroby, wzrost wydzielania hormonu kompensuje oporno$¢ tka-
nek na insuling. Z czasem dochodzi jednak do uszkodzenia wysp beta, co prowa-
dzi do uposledzenia wydzielania insuliny, a w konsekwencji rozwoju hiperglike-
mii [8].
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Jednym z gléwnych wyzwari w leczeniu cukrzycy jest zapobieganie oraz
zwalczanie powiktan choroby. Dziela si¢ one na powiklania ostre i przewlekle
[10]. Powiktania ostre to przede wszystkim: kwasica ketonowa, kwasica mlecza-
nowa, a takze zesp6t hiperglikemiczno-hiperosmolalny charakterystyczny dla
T2D [11]. Powikfania przewlekte T2D sa wynikiem patologicznych zmian w na-
czyniach krwiono$nych. Zaliczamy do nich makroangiopatie, mogace prowadzi¢
do zawalu serca lub udaru mézgu, oraz mikroangiopatie, skutkujace powiktania-

mi ocznymi, nerkowymi i nerwowymi [12].
POST PRZERYWANY (IF)

Post przerywany jest zyskujacym na popularnosci schematem zywieniowym,
obejmujacym faz¢ postu — polegajaca na wstrzymaniu si¢ badz ograniczeniu spo-
zycia kalorii oraz tzw. okno zywieniowe, pozwalajace na spozywanie positkéw
[13]. W wigkszosci przypadkéw dieta wykorzystywana jest w celu redukeji masy
ciata [14]. W tabeli 2 opisano kilka modeli stosowania IF, rézniacych si¢ dlugo-
$cia obu faz.

Tabela 2. Najpopularniejsze schematy postu przerywanego [opracowanie whasne],

[13,15,16,17]

Schemat IF Opis

Zaklada ograniczenie spozywania positkéw
w okreslonym przedziale czasowym w ciagu
doby. Nalezy do niego metoda 16/8, czyli
okno zywieniowe trwajace 8 godzin, przy
16 godzinnym poscie.

Karmienie ograniczone czasowo
(ang. time-restricted eating, TRE)

Okno zywieniowe trwajace od 6 do 10 godzin
rozpoczyna si¢ wezesnym rankiem. Post trwa
przez pozostale 14-18 godzin doby.

Wezesne karmienie ograniczone czasowo

(ang. Early Time-Restricted Feeding, ¢ TRE)

Polega na naprzemiennym stosowaniu 24

Post naprzemienny godzin postu i 24 godzin normalnego spozy-
(ang. alternative day-fasting, ADF) wania positkéw, zwykle dwa do trzech razy
w tygodniu.

Modyfikacja polegajaca na stosowaniu
normalnego Zywienia przez pie¢ dni w tygo-
Metoda 5:2 dniu. Dwa pozostate dni zaktadajg znaczne
ograniczenie spozywanych kalorii, do okolo

500-600 kalorii.
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Post przerywany jest jedna z najstarszych prakeyk zywieniowych, ktéra juz
w przesztosci byla wykorzystywana takze jako forma terapii réznych schorzen.
Hipokrates, uznawany za ojca medycyny, wspomniat kiedys: ,Gdy jesz bedac
chorym, karmisz swoja chorob¢” (#um. wlasne). Filip Paracelsus napisal: ,,Post
jest najlepszym remedium i wewnetrznym lekarzem” (#um. wtasne). Korzystne
efekty wynikajace ze stosowania postu pod réznymi postaciami, byly wigc zauwa-
zane przez ludzi zajmujacych si¢ nauka oraz medycyna na przestrzeni ostatnich
dwdéch tysiacleci, co czyni zasadnym ponowne zwrdcenie uwagi na t¢ strategic

w kontekscie wspétczesnych wyzwan zdrowotnych [15].

MECHANIZMY FIZJOLOGICZNE
INDUKOWANE POSTEM PRZERYWANYM

Post przerywany wywoluje w organizmie szereg proceséw biologicznych be-
dacych odpowiedzia na czasowy brak dostarczania energii [13]. Mechanizmy te
sa kluczowe dla zrozumienia potencjalnego zastosowania IF w leczeniu cukrzycy

typu 2 (rycina 1.).
Przelaczenie metaboliczne i produkcja cial ketonowych

Jednym z kluczowych mechanizméw IF jest tzw. ,przelaczenie metabolicz-
ne” (ang. metabolic swirch). W okresie stosowania IF, po okolo 12 godzinach od
ostatniego positku dochodzi do wyczerpania zapaséw glikogenu w watrobie [15].
W efekeie czego organizm przechodzi z wykorzystywania glukozy jako podstawo-
wego substratu energetycznego, na utlenianie kwaséw ttuszczowych w procesie
zwanym B-oksydacja. Nastepnie po przeprowadzeniu ketogenezy powstaja ciata
ketonowe: acetooctan i B-hydroksymaslan, ktére stanowia alternatywne Zrédto
energii dla tkanek, w tym mézgu [13,18]. Proces ketogenezy jest hamowany
przez insuling — dlatego staje si¢ bardziej efektywny przy niskim stezeniu insuliny
podczas postu [16]. Ketony odgrywaja role nie tylko jako alternatywne paliwo
energetyczne, ale réwniez poprawiaja wrazliwo$¢ na insuling, redukuja stan zapal-

ny i stres oksydacyjny [19,20].
Masa ciala i wydatkowanie energii

Jednym z gléwnych efektéw IF jest redukcja masy ciata, co w przypadku

pacjentéw z cukrzycg typu 2 ma kluczowe znaczenie, gdyz wiaze si¢ to z poprawa
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kontroli glikemii i wrazliwo$ci na insuling [16]. Redukcja ta moze wynika¢ z na-
turalnego i niecelowego obnizenia dziennej podazy kalorii z powodu zmniejsze-
nia liczby spozywanych positkéw i przekasek, co moze by¢ efektem skrécenia
okna zywieniowego [21]. Ponadto, w badaniu na zwierz¢tach stwierdzono, ze IF
moze zwigkszaé catkowity wydatek energetyczny. Za ten efekt moze odpowiada¢
aktywacja wsp6lczulnego ukladu nerwowego oraz wzmozona termogeneza zalez-
na od katecholamin [22].

Poprawa gospodarki glukozowo-insulinowej

Efektywna kontrola glikemii jest fundamentem skutecznego leczenia T2D.
Zastosowanie IF prowadzi do obnizenia poziomu glukozy na czczo, zmniejszenia
stezenia insuliny oraz popraw¢ HOMA-IR (ang. Homeostatic Model Assessment
of Insulin Resistance) — wskaznika oceny insulinoopornosci. [20,23,24]. W kilku
badaniach zauwazono obnizenie poziomu HbAlc u pacjentéw z T2D stosuja-
cych schematy IF [25,26,27]. U oséb realizujacych post czasowy odnotowano
takze poprawe tolerancji glukozy [28]. Stosowanie IF moze zwigksza¢ aktywnos¢
transporteréw glukozy (GLUT4) w tkankach obwodowych, co daje efektywniej-
szy wychwyt glukozy przez komérki [13]. Co ciekawe, istnieja badania wykazuja-
ce poprawe gospodarki glukozowo-insulinowej niezaleznie od redukcji masy ciata
czy spozycia kalorii [29].

Regulacja hormonéw sytosci i glodu

Leptyna to hormon, ktéry hamuje uczucie glodu, a takze promuje utle-
nianie thuszczu [30]. W warunkach IF dochodzi do obnizenia jej st¢zenia, co
poprawia kontrole apetytu i zapobiega przejadaniu si¢ [31]. Nie wykazano jed-
noznacznego wplywu na stezenie greliny - hormonu glodu [29]. Obserwuje si¢
réwniez wzrost poziomu adiponektyny — hormonu o dziataniu przeciwzapalnym,
ktéry poprawia wrazliwo$¢ na insuling i promuje utlenianie kwaséw thuszczo-

wych w watrobie [15].
Indukcja autofagii
Autofagia to mechanizm oczyszczania wewnatrzkomérkowego, ktéry sprzy-

ja usuwaniu uszkodzonych bialek i organelli. W warunkach IF dochodzi do

niedoboru skladnikéw odzywczych, a wigc do ograniczenia dostgpnosci glukozy
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i aminokwas6éw, co prowadzi do zahamowania aktywnosci szlaku mTOR i akty-
wacji autofagii [13]. Proces ten pelni istotng funkcje w utrzymaniu homeostazy
komérkowej, szczegélnie chroniac komérki B trzustki przed stresem oksydacyj-

nym i uszkodzeniami zwigzanymi z insulinoopornoscig [32].
Modulacja mikrobioty jelitowej

IF prowadzi do zmiany skladu mikrobiomu jelit poprzez wzrost udziatu
bakterii z rodziny Lachnospiraceae, Ruminococcaceae, Akkermansia i Lactobacillus,
ktére sq powiazane z produkcjg krétkolancuchowych kwaséw duszczowych (ang.
short-chain fatty acids, SCFA), takich jak maslan czy propionian [33,34,35,36].
Z kolei SCFA wplywaja korzystnie na barierg jelitowa, wspierajac jej odbudowe
i obnizajac stan zapalny [38]. Poza tym poprawiaja wrazliwo$¢ na insuling, co

potwierdza rol¢ mikrobiomu w efektach metabolicznych [39].
Redukgja stresu oksydacyjnego

Stres oksydacyjny odgrywa istotng role w patogenezie T2D prowadzac do
uszkodzenia i $mierci komérek B trzustki oraz nasilenia insulinoopornosci. [40].
W okresie IF w organizmie dochodzi do wzmocnienia obrony antyoksydacyjnej
[15,20]. Sutton i in. w swoim badaniu wykazali obnizenie markeréw stresu oksy-
dacyjnego, takich jak 8-izoprostan. Nie zauwazyli natomiast wplywu na markery
stanu zapalnego [41]. Cho¢ badania potwierdzaja korzystny wplyw IF na stres
oksydacyjny, nie zaobserwowano istotnych zmian w zakresie markeréw zapal-

nych [42].
Regulacja rytmu dobowego

Dostosowanie spozycia positkéw do rytmu dobowego ma kluczowe znacze-
nie dla prawidlowego metabolizmu [43]. Nieregularne godziny jedzenia, szcze-
gblnie wieczorne i nocne, rozregulowuja rytm okotodobowy. Zwigksza to ryzyko
wzrostu masy ciafa, insulinoopornosci i wystapienia T2D [15,29,44g. Stosowa-
nie IF pomaga przywréci¢ fizjologiczny rytm spozycia positkéw, co wspiera réw-

nowage hormonalng i metaboliczng [43].
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Rycina 1. Zestawienie mechanizméw fizjologicznych indukowanych postem przerywa-
nym oraz ich potencjalnych efektéw klinicznych w cukrzycy typu 2 [opracowanie wlasne],

[13,15,16,20,22,31,34,43]

POST PRZERYWANY A BADANIA NAUKOWE W LECZENIU T2D
Najczesciej badane protokoly IF i ich efekty kliniczne

W przypadku opisywanych schematéw IF, dla ktérych liczba badad w ni-
niejszym przegladzie jest ograniczona, przedstawiono jedynie opis wybranych
badan - wykazujacych zaréwno korzystne, jak i przeciwne efekty.

Jednym z najczesciej analizowanych schematéw jest TRE, czyli post o ogra-
niczonym czasie. Wspomniany wariant IF oceniano w 6-miesiecznym bada-
niu obejmujgcym osoby z T2D. Interwencja skutkowata obnizeniem poziomu
HbAlc, glukozy na czczo, oraz poprawito kontrole glikemii [45]. Inna analiza
wykazata utrat¢ wagi, poprawe wrazliwosci na insuling oraz polepszyla jakos¢
zycia pacjentéw [27]. Nie wszystkie wyniki byly jednak jednoznaczne — czg$¢
badan nie potwierdzita poprawy w zakresie wskaznika HOMA-IR [21,46]. War-
to wspomnieé, ze pokrewny protokét taki jak wezesne karmienie ograniczone
czasowo (¢TRE) jest czgéciej badany, a wyniki sg zwykle korzystniejsze w poréw-

naniu z modelem pédinego okna zywieniowego (ang. late time-restricted-eating,
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ITRE) [29]. Hutchison i in. w swoim randomizowanym badaniu krzyzowym
zaobserwowali, ze tylko ¢eTRE zredukowat $rednie st¢zenie glukozy, aczkolwiek
tolerancja na glukoze ulegta poprawie réwniez w schemacie ITRE [47]. Z kolei
po 6-miesi¢cznej interwencji wirdd uczestnikéw stosujacych ¢ TRE odnotowano
wigksza poprawe tolerancji glukozy niz w grupie kontrolnej, niezaleznie od re-
dukeji masy ciala, co $wiadezy o jej skutecznosci [28]. Warto dodag, ze jedzenie
w pézniejszych porach dnia moze negatywnie wplywa¢ na metabolizm i wagg
[48]. Nalezy takze wziaé pod uwagg, ze rézne protokoly IF moga mie¢ odmienny
wplyw na kazdy ludzki chronotyp [49]. Na podstawie obecnej wiedzy nie mozna
jednoznacznie stwierdzié, czy istniejg kluczowe réznice w efektach miedzy e TRE
a ITRE [50].

Schemat TRE jest jak najbardziej mozliwy do wdrozenia, a wielu pacjen-
téw przestrzega jego zaleceri [51]. Mozliwo$¢ codziennego spozywania positkéw
i stosunkowo krétki czas postu sprawiaja, ze model ten uchodzi za wzglednie
bezpieczny i nie wiaze si¢ z istotnym wzrostem ryzyka hipoglikemii [52].

Kolejnym typem IF wartym opisania w kontekscie badan jest podejscie ,,5:2”
postu przerywanego. W nierandomizowanym badaniu kontrolowanym obserwo-
wano efekt stosowania tego schematu przez 6 miesiecy u 0séb z T2D i bez niej.
Po tym czasie zauwazono skuteczng poprawe markeréw wydzielania insuliny
(peptyd C w obu grupach i IGFBP-1 w grupie z T2D). U wszystkich os6b odno-
towano spadek HOMA-IR oraz istotny spadek masy ciala wraz z poprawa jego
skfadu. W dodatku trwale efekty byly wciaz widoczne podczas 12-miesi¢cznej
obserwagji [23]. Inne prace donosza takze o spadku poziomu HbAlc i poprawie
kontroli glikemii [53,54,55,56]. Jedno z badai donosi o wzro$cie hipoglikemii
w dniach postu u 0séb z T2D, aczkolwiek incydenty te nadal miescily si¢ w do-
puszczalnym zakresie ich wystgpowania [57]. Istnieja doniesienia o trudnosci
przestrzegania wariantu 5:2 [58].

Schemat ADF, bedacym jednym z bardziej rygorystycznych wariantéw IF,
takze znalazt swoje miejsce w niniejszym opisie badan. Po 8-tygodniach ADF
wéréd dorostych z otyloscig zaobserwowano spadek masy ciala, st¢zenia glukozy
na czczo, jak i wzrost wrazliwosci na insuling [59]. W innym badaniu oceniano
wplyw dwdch réznych interwencji IF (ADF oraz 16/8 TRE) u o0séb z nadwaga,
otyloscia i stanem przedcukrzycowym. U obu grup stwierdzono spadek masy
ciala i poziomu glukozy we krwi w czasie, jednak wicksza redukcje masy ciata
oznaczono w grupie ADF [60].
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Poréwnanie IF z ciaglym ograniczeniem kalorii

Ciagle ograniczenie kalorii (ang. continuous calorie restriction, CR) to
schemat Zywienia opierajacy si¢ na codziennym zmniejszeniu spozycia kalorii
0 20-50% wzgledem zapotrzebowania. Od lat stanowi podstawowa rekomenda-
cje zywieniowa w leczeniu T2D. U wielu o0séb pojawiaja si¢ trudnosci w zwiaz-
ku z przestrzeganiem CR - np. codziennym liczeniem kalorii. Tym samym IF
okazuje si¢ ciekawa alternatywa w skutecznym podejsciu zwiagzanym z odchu-
dzaniem i wsparciem leczenia T2D, znajdujacym swoje miejsce w badaniach
klinicznych [61].

W rocznym badaniu porédwnano osoby z insulinoopornoscig przypisane do
grup ADF i CR. Oba podejscia doprowadzily do poréwnywalnej utraty masy
ciata wzgledem grupy kontrolnej. Poziomy glukozy na czczo réwniez nie rézni-
ly si¢ istotnie miedzy grupami, natomiast ADF powodowalo wicksza poprawe
wskaznika HOMA-IR niz CR [62]. W innym 6-miesigcznym badaniu udziat
wzicto 75 dorostych z T2D. TRE wiazalo si¢ z wigkszym spadkiem masy ciala
(-3,6%) niz CR (-1,8%) w zestawieniu z grupa kontrolna. Oba podejscia — TRE
(-0,91%) i CR (-0,94%) — przyniosly poréwnywalny spadek poziomu HbAlc
wzgledem warto$ci wyjsciowych w grupie odniesienia. Z powyzszego RCT wyni-
ka, ze TRE bez liczenia kalorii jest skuteczng alternatywa dla CR pod wzgledem
odchudzania i obnizenia poziomu HbA1C u 0s6b z T2D [63]. Wang i in. w swo-
im przegladzie przedstawili szersza analize, ktéra wskazuje przewage IF nad CR
w efektywnej utracie masy ciala, natomiast zmiana w HbA1C, insulinie na czczo
i glukozie na czczo w obu przypadkach byta poréwnywalna. Pod wzgledem cze-
sto$ci hipoglikemii nie odnotowano istotnych réznic miedzy grupami, przestrze-
ganie zalecen zywieniowych réwniez pozostawalo na zblizonym poziomie [64].

Dane sugeruja, ze IF jest réwnie skuteczny jak CR w kontroli cukrzycy. Jest
to bezpieczna alternatywa w sposobie odzywiania, ktéra przez wiele oséb moze
by¢ fatwiejsza do utrzymania niz klasyczne CR [64].

Cho¢ IF w badaniach zazwyczaj przynosi korzystne efekty, niektére z nich
nie wykazaly zmian w wybranych wskaznikach metabolicznych. Znaczenie ma tu
zaréwno dobdr odpowiedniego schematu IF, jak i czas trwania interwencji czy

liczba badanych uczestnikéw.
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POST PRZERYWANY A LECZENIE CUKRZYCY TYPU 2 -
WPLYW NA FARMAKOTERAPIE I PROBLEM HIPOGLIKEMII

Wyzej przytoczone badania pokazuja, ze parametry metaboliczne istotne
w T2D moga ulec poprawie. Zmiana ta obejmuje m.in. glukoze na czczo, HbAlc
czy tez wskaznik HOMA-IR. W efekcie mozliwe jest zmniejszenie dawek lekéw
przeciwcukrzycowych, a w okreslonych sytuacjach — ich catkowite wyeliminowa-
nie [65,66].

Furmli i in. udokumentowali seri¢ przypadkéw, ktdra prezentuje odstawie-
nie insulinoterapii podczas stosowania IF. U trzech pacjentéw z T2D wdrozono
protokét IF polegajacy na trzech 24-godzinnych postach tygodniowo, utrzy-
mywanych przez kilka miesiecy. Wszyscy byli w stanie przerwaé przyjmowanie
insuliny w ciagu miesigca. Warto doda¢, ze post byl dobrze tolerowany przez
badanych i nie odnotowano w tym czasie u zadnego z nich epizodu hipoglike-
mii [65]. W osobnej, 12-tygodniowej interwencji TRE, dawkowanie lekéw prze-
ciwcukrzycowych wsréd chorych na T2D uleglo zmniejszeniu, bez stwierdzenia
dziatari niepozadanych. Co wigcej, wskaznik rezygnacji z tej strategii zywieniowej
byl niski [27].

Celem wprowadzenia takich zmian w terapii jest zmniejszenie liczby incy-
dentéw hipoglikemicznych [18]. W kontekscie stosowania IF u pacjentéw z T2D,
najczesciej omawianym dzialaniem niepozadanych jest whasnie hipoglikemia. Ry-
zyko jej wystapienia moze zaleze¢ zaréwno od przyjetego schematu IF, jak czasu
trwania postu [67]. Istotny wplyw na pojawienie si¢ hipoglikemii majg réwniez
leki przeciwcukrzycowe - zaréwno ich rodzaj, jak i dawki [66].

Obecnie nie istniejg oficjalne wytyczne dotyczace postgpowania z lekami hi-
poglikemizujacymi podczas stosowania IF w leczeniu T2D. Opisane modyfikacje
dawkowania opieraja si¢ na strategiach opracowanych przez autoréw poszczegdl-
nych prac [18,66]. Schematy leczenia obejmujace insuling oraz pochodne sulfo-
nylomocznika wiaza si¢ z najwyzszym ryzykiem hipoglikemii. Dlatego tez wska-
zane jest odpowiednie dostosowanie dawek tych lekéw w dniach postu, a takze
zapewnienie Scislej kontroli przez lekarza. W przypadku sulfonylomocznikéw,
zaleca si¢ zmniejszenie dawki lub przesunigcie jej podania na wieczér, tuz przed
positkiem. Przy prawidtowo dobranej dawce insuliny dlugodzialajacej post prze-
rywany nie wymaga jej modyfikacji, cho¢ zaleca si¢ regularne pomiary, na pod-
stawie ktorych lekarz podejmuje decyzje o ewentualnych korektach. W trakcie IF
dawki krétko dzialajacych analogéw insuliny powinny by¢ dopasowane do zapla-

nowanych godzin positkéw i przewidywanego spozycia kalorii. Jezeli planowany
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posifek jest pomijany, dawka insuliny nie powinna by¢ podana. Podczas IF nie
rekomenduje si¢ stosowania insulin mieszanych (o posrednim i krétkim czasie
dzialania), gdyz ich dzialanie trudno dostosowa¢ do zmiennego rytmu positkéw
oraz spozycia kalorii [18,66]. W ramach badania autorzy zaproponowali pro-
tokét zarzadzania lekami, majacy na celu zapobieganie incydentom hipoglike-
mii. W analizie, w ktdrej zastosowano ten schemat postgpowania, uczestniczyly
dwie grupy pacjentéw z T2D, u ktérych oceniano efekty okresowego i ciaglego
ograniczenia energii. Zgodnie z przyjeta procedura, u 0séb z wyjsciowym pozio-
mem HbAlc ponizej 7% zalecono odstawienie insuliny i pochodnych sulfony-
lomocznika. W przedziale 7-10% leki te byly pomijane wylacznie w dni postne.
Z kolei poziom HbAlc przekraczajacy 10% pozwalal badanym na zachowanie
dotychczasowego dawkowania sulfonylomocznikéw. Korekcie natomiast podle-
gala insulina bazowa, ktérej dawki dostosowywano w dniach postu. Co istotne,
wsréd uczestnikéw, u ktérych wezesniej nie wystepowaly epizody hipoglikemii,
nie odnotowano ich réwniez w trakcie trwania obserwacji. Zdarzenia te pojawity
si¢ jedynie u pacjentdéw stosujacych insuling i/lub pochodne sulfonylomocznika,
i byly obserwowane w obu grupach interwencyjnych [53]. Wedlug innych do-
niesien, zastosowanie diety niskokalorycznej w formie 5:2 postu przerywanego,
z jednoczesna redukeja insuliny i sulfonylomocznikéw, prowadzito do czestszych
zdarzen hipoglikemicznych. Niemniej jednak, ryzyko ich wystepowania okazato
si¢ nizsze, niz pierwotnie zakladano [57].

Pozostate leki przeciwcukrzycowe, takie jak metformina, inhibitory DPP-
4, tiazolidynediony (TZD) oraz analogi receptora GLP-1, cechuja si¢ nizszym
ryzykiem hipoglikemii u oséb wdrazajacych schemart IF. W zwigzku z tym nie
powinny wymaga¢ zmiany w dawkowaniu. Inhibitory SGLT-2 réwniez wiaza si¢
z niskim zagrozeniem hipoglikemii, aczkolwiek w dniach ograniczonej podazy
plynu w trakcie IF leki te powinny zostaé czasowo wstrzymane, aby uniknaé
odwodnienia [18].

Schemat 5:2, oceniany w badaniu RCT, okazal si¢ skuteczniejszy w popra-
wie parametréw metabolicznych niz standardowe leczenie metforming i empa-
gliflozyna. Ta forma IF okazala si¢ stanowi¢ sensowna opcje¢ niefarmakologiczna
we wezesnej fazie terapii T2D, ograniczajac konieczno$¢ szybkiego siegania po
te leki. Niezaleznie od grupy, liczba epizodéw hipoglikemii utrzymywata si¢ na
zblizonym poziomie [55].

Chociaz w niektérych przypadkach przy IF mozliwe jest pelne odstawienie
lekéw hipoglikemizujacych, istnieje pewne zagrozenie wystapienia hiperglikemii

[66]. Zatem kluczowa kwestia w trakcie przyjmowania lekéw w okresie IF jest

229



D. KOLANKO, M. KUROWICZ, S. WARDENGA, Z. ZAWADZKA-DYRKACZ I IN.

indywidualne podejscie terapeutyczne oraz regularne monitorowanie glikemii,
szczegblnie przy tych preparatach leczniczych, ktdre stwarzaja najwyisze ryzyko
hipoglikemii [16]. Jesli stezenie glukozy we krwi spadnie ponizej bezpiecznego
poziomu, wskazane jest przerwanie postu [66].

BEZPIECZNE STOSOWANIE POSTU PRZERYWANEGO (IF)

Pomimo licznych korzysci wynikajacych ze stosowania IF w leczeniu cukrzy-
cy typu 2, réwnie istotne jest uwzglednienie bezpieczeristwa tej strategii w zalez-
nosci od indywidualnego stanu klinicznego pacjenta. Dalsze prowadzenie badan
klinicznych dotyczacych szerokiego spektrum dziatari niepozadanych wystepuja-
cych w poszczegdlnych grupach ryzyka, licznych przeciwwskazan i sposobu mo-
nitorowania pacjentéw przy wdrozeniu IF ma za zadanie dostarczy¢ klinicystom
wnikliwych danych stuzacych do kwalifikowania pacjentéw zainteresowanych
takim modelem Zywienia.

Grupy ryzyka i dzialania niepozadane inne niz hipoglikemia

Powszechnie wiadomo, ze post przerywany nie jest pozbawiony mozliwosci
wystapienia dziala niepozadanych oraz ze istnieja pewne grupy pacjentéw, dla
ktérych podjecie si¢ wskazanej terapii poprzez skojarzenie lekéw przeciwecukrzy-
cowych ze zmiang sposobu zywienia moze nie sprzyjaé poprawie stanu zdrowia
i ogélnemu samopoczuciu. Niektére badania zalecaja podzial pacjentéw na tzw.
kategorie ryzyka: bardzo wysokie, wysokie, $rednie i niskie [68]. Argumentem
przemawiajacym za wskazang tezg jest fakt, iz nagle i nicodpowiedzialne zasto-
sowanie postu przerywanego moze doprowadzi¢ do zaréwno tagodnych jak ciez-
kich skutkéw ubocznych.

Do tagodnych dziatari niepozadanych zaliczamy przede wszystkim [18]:

e oslabienie utrudniajace codzienne funkcjonowanie,
e bezsenno$é,

*  hiperfagia i/lub nudnosci.

*  migrenowe béle glowy i/lub zawroty glowy,

e odczuwanie leku lub stresu [13],

e drazliwo$¢ i fagodne uposledzenie funkeji poznawczych [69].

Objawy te najczesciej pojawiaja si¢ w ciagu pierwszych dni wdrozenia mo-
delu zywienia i moga si¢ utrzymywa¢ az do 30 dni [31]. W jednym z badani
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klinicznych opracowano procentowy udzial poszczegélnych dziatari niepozada-
nych wéréd pacjentéw z podziatem na grupe CR i grupe IF w celu analizy cze-
stosci ich wystapienia. W grupie CR zaobserwowano tagodny bél glowy (5%),
zawroty glowy (3%) oraz fagodne nudnosci (2%). Z kolei w grupie IF najczeéciej
zglaszano tagodny bél glowy (20%), zawroty glowy (11%), tagodne nudnosci
(6%) oraz przejéciowe zaburzenia snu (2%). Zaden z uczestnikéw nie doswiad-
czyt cigzkich dziatan niepozadanych [56]. Podobnie w innej pracy badawczej,
zwrécono uwage na pojawienie si¢ fagodnych skutkéw ubocznych, ktére zareje-
strowano wylacznie w grupie IF (4 osoby; 8%): brak energii, béle glowy, uczucie
zimna i zaparcia [70].

Do cigzkich dziatari niepozadanych mozemy przypisa¢ [16]:

*  czestsze zdarzenie sercowo-naczyniowe tj. arytmie serca (podczas epizo-
déw hipoglikemii),

*  napady dny moczanowej,

*  aktywacja choroby wrzodowej zoladka,

e zaburzenia miesigczkowania.

*  nasilenie hipoglikemii i wystapienie kwasicy ketonowej (zwlaszcza przy

jednoczesnym stosowaniu lekéw przeciwcukrzycowych) [66].

Stany zagrozenia zycia w przebiegu niekontrolowanego praktykowania IF
zdarzajg si¢ niezwykle rzadko, aczkolwiek wymagaja wyjatkowej ostroznosci.
Przede wszystkim nalezy pamietaé, iz obecne schematy IF opierajg swoje stra-
tegie gléwnie na czasie spozycia pokarméw, a nie na skladzie kalorycznym, co
powinno mie¢ odniesienie w kontekscie liczby dni postnych w tygodniu i jakosci
zbilansowania diety. Wigkszo$¢ pacjentéw, szczegdlnie tych w podeszlym wieku
znaczaco ogranicza podaz biatka w diecie, co moze w ostatecznosci przekladad
si¢ na ich niedozywienie, czy tez utrate masy mig$niowej. Starsi pacjenci czgsto
maja réwniez trudno$¢ w dostarczaniu odpowiedniego nawodnienia, stad wick-
sze ryzyko wystapienia hipotonii ortostatycznej i udaréw mézgu w trakcie sto-
sowania IF [68]. Do takich pacjentéw objetych szczegdlnym nadzorem zalicza
si¢ tez osoby z rozleglym wywiadem pod katem choréb sercowo-naczyniowych
i pulmonologicznych [18].

Przeciwwskazania

Pomimo rosnacej liczby badan klinicznych potwierdzajacych bezpieczeni-

stwo i skuteczno$¢ IF, nadal nie jest to odpowiednia metoda dla wszystkich
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pacjentéw. Konieczna jest szczegbtowa analiza przeciwwskazan, ktére mozemy
podzieli¢ na wzgledne i bezwzgledne.

Bezwzgledne przeciwwskazania oznaczaja sytuacje, w ktérych stosowanie
postu przerywanego jest kategorycznie zabronione ze wzgledu na wysokie ryzyko
powaznych powiklari zdrowotnych. Naleza do nich np. [15]:

*  osoby w podesztym wieku z zespotem kruchosci (frailty),

*  zaburzenia odzywiania (anoreksja, bulimia, ortoreksja — ze wzgledu na
ryzyko poglebienia zaburzen psychicznych i niedozywienia),

*  pacjenci z niedoborami odpornosci lub po przeszczepie narzadu i stosu-
jacych immunosupresje,

*  niewydolno$¢ nerek [71].

Wzgledne przeciwwskazania wymagaja indywidualnej oceny i dostosowania
planu zywieniowego, czgsto przy $cistym monitorowaniu przez zespot medyczny,
w tym diabetologa i dietetyka. Zaliczamy do nich [68]:

*  cukrzyca typu 1

*  czynna choroba wrzodowa,

*  ciaza i okres laktagji

*  krwawienie z gérnego odcinka przewodu pokarmowego,
*  dzieci ponizej 12 roku zycia [72]

*  niedowaga ponizej 18,5kg/m?.

Zalecenia kliniczne w zakresie monitorowania pacjenta

Monitorowanie kliniczne powinno by¢ przede wszystkim dokladne, wielo-
etapowe i indywidualne w celu zapewnienia bezpieczefistwa i unikniecia ciezkich
powiklani, szczegblnie u pacjentéw leczonych lekami zwigkszajacymi ryzyko hi-
poglikemii. Do klinicznych elementéw skutecznego monitorowania nalezy [31]:

*  ocena wyjsciowa pacjenta przed wdrozeniem IF,

*  dostosowanie leczenia z uwzglednieniem IF,

*  monitorowanie glikemii,

*  regularne kontrole kliniczne,

*  reakcja na dziatania niepozadane jak i powikfania,

*  ocena efektywnosci po odpowiednim czasie

W odniesieniu do monitorowania glikemii z uzyciem technologii cu-

krzycowej warto skupi¢ si¢ na analizie dwéch popularnych systeméw ciaglego
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monitorowania glikemii (ang. continuous glucose monitoring, CGM), czyli: Fre-
eStyle Libre (Abbott) i Dexcom (Dexcom Inc.) oraz systeméw hybrydowych zin-
tegrowanych z pompami insulinowymi pacjentéw [18]. CGM jest to nowocze-
sne narz¢dzie badawceze, ktdre umozliwia automatyczny i ciggly pomiar poziomu
glukozy w plynie srédmiazszowym co ok. 1-5 minut, zapewniajac dynamiczny
obraz zmian glikemii przez cala dobe [73]. Jak wskazuja badania, oprogramo-
wania te shuza jako ,narzedzia motywacyjne i edukacyjne” dla pacjentéw rozpo-
czynajacych zywienie z IF [13]. W zaleznosci od etapu leczenia przeciwcukrzy-
cowego poszczegdlnych pacjentéw, kazde z tych systeméw bedzie miato na celu
zaspokojenie innych potrzeb. Pacjenci z duzym ryzykiem hipoglikemii, dopiero
rozpoczynajacy post przerywany, znacznie czesciej beda korzystac z systemu Dex-
com, ktéry w wigkszym stopniu niz z system FreeStyle Libre jest dedykowany
chorym na insulinoterapii bazalnej lub bolusowej. Wazna dla pacjentéw jest
réwniez $wiadomo$¢ w podejmowaniu decyzji na etapie stosowania IF w uza-
leznieniu na odpowiedz glikemiczna organizmu i tym zadaniom potrafig spro-
sta¢ wskazane systemy. Miedzy innymi, FreeStyle Libre pozwala na identyfikacje
wzrostow i spadkéw stezenia glukozy we krwi podczas dluzszego postu, tymcza-
sem Dexcom dostarcza informacji o poziomie glikemii w czasie rzeczywistym, co

umozliwia szybkie reagowanie na wahania metaboliczne [74,75].

POST PRZERYWANY JAKO STANDARDOWE PODEJSCIE
LECZENIA T2D? — PRZYSZEOSC TERAPII

Na podstawie dotychczasowych danych, nie mozna jednoznacznie wska-
za¢ postu przerywanego (IF) jako standardowego postgpowania terapeutyczne-
go w leczeniu T2D [18]. W odpowiedzi na ciagle i wysokie zainteresowanie IF,
w ostatnich latach obserwuje si¢ rosnaca liczbe badan sugerujaca korzystny wplyw
IF u 0s6b z T2D. Niestety wickszos¢ z tych badani miala charakter krétkotermi-
nowy (od 1 do 24 tygodni) [76] i obejmowata niezbyt duze grupy uczestnikéw
[67]. Obecnie nie dysponujemy oficjalnymi wytycznymi klinicznymi, ktére reko-
mendujg t¢ forme leczenia zywieniowego [18]. Przykladem jest wspdlne o$wiad-
czenie konsensusu trzech koreariskich organizacji medycznych, ktére odradza sto-
sowania IF z uwagi na ryzyko hipoglikemii oraz brak wystarczajacych dowodéw
jej korzystnego dziatania [77].

IF jest wybierany raczej jako opcja wspierajaca leczenie farmakologiczne
w T2D, a wigc stanowi alternatywe terapeutyczng dla innych schematéw zywie-
niowych [76], ktéra dla wielu osé6b moze okazal si¢ jedyna adaptowalna forma
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restrykcyjnego postgpowania dietetycznego. Zréznicowane schematy IF moga
okaza¢ si¢ tariszym i bardziej elastycznym rozwiazaniem niz dieta ketogeniczna,
wegariska czy CR [15].

Proces wdrazania i nadzoru IF w leczeniu T2D powinien odbywac¢ si¢ pod
Scista kontrolg lekarza [18]. Wskazane jest, aby edukowad pacjentéw pod katem
mozliwosci osiagalnych celéw i kontrolowaniu glikemii a takze wystapienia dziatari
niepozadanych [16]. Przy formulowaniu zalecen dotyczacych IF warto uwzgled-
nia¢ m.in. preferencje pacjenta, profile metaboliczne jak i obecno$¢ choréb wspét-
istniejacych [78]. Przy odpowiedniej modyfikacji lekéw i stosowaniu si¢ do po-
wyzszych zalecen, IF moze by¢ bezpiecznie wdrazany wérdd oséb z T2D [18].

Aby IF mégl by¢ uwzgledniony w oficjalnych wytycznych leczenia T2D, ko-
nieczne sg badania o wysokiej jakosci metodologicznej. Przede wszystkim powin-
ny to by¢ badania o dlugim terminie interwencji i obserwacji, uwzgledniajac réz-
ne populagje i grupy etniczne, a takze takie zmienne jak wiek, ple¢ i czas trwania
choroby [72]. Konieczne sa badania analizujace wplyw najczeéciej stosowanych
lekéw w T2D w kontekscie postu [13]. Wyzwanie stanowi réwniez zaprojekto-
wanie badan obejmujacych mniej reprezentowane grupy, takie jak dzieci, senio-
rzy, kobiety ci¢zarne czy osoby z T2D o BMI w normie [16]. Dostgpne dane sa
niewystarczajace, by jednoznacznie oceni¢ bezpieczenistwo IF u pacjentéw z T2D,
zwlaszcza w kontekscie chordb towarzyszacych, takich jak przewlekla choroba
nerek, choroby watroby czy niewydolnos¢ serca [16]. Perspektywiczne wydaje
si¢ planowanie badari uwzgledniajacych indywidualne cechy fizjologiczne oséb,
takie jak rytm dobowy, czy predyspozycje hormonalne [15].

PODSUMOWANIE I WNIOSKI

Leczenie T2D wymaga kompleksowego podejscia, w ktérym kluczows role
odgrywa zmiana stylu zycia — jedna z mozliwosci jest post przerywany. Prze-
glad dostepnej literatury wykazal, ze IF moze prowadzi¢ do poprawy kontroli
glikemii, redukcji masy ciala oraz zwigkszenia insulinowrazliwosci tkanek. Efekey
te wynikaja m.in. z obnizenia poziomu insuliny, redukcji stresu oksydacyjne-
go, aktywacji autofagii oraz korzystnego wplywu na rytm dobowy i gospodar-
ke hormonalna organizmu. W poréwnaniu ze standardowa dieta redukcyjna,
IF moze by¢ fatwiejszy do utrzymania, a takze wykazywa¢ wigksza skuteczno$é
wsréd niektérych pacjentéw. IF moze réwniez umozliwia¢ redukcje dawek
lekéw przeciwcukrzycowych.

Wprowadzenie diety IF wymaga jednak indywidualnego podejscia oraz
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starannego monitorowania pacjenta, ze wzgledu na potencjalne ryzyko dziatari
niepozadanych zwigzane z tym typem zywienia. Najwazniejszym z nim, kedry
stanowi duze wyzwanie w tym modelu zZywienia dla chorych z T2D, jest hipo-
glikemia. Wsréd oséb starszych czy tez obcigzonych chorobowo zaobserwowano
réwniez wystapienie innych objawéw niepozadanych, utrudniajacych codzienne
funkcjonowanie. Z tego powodu, wdrozenie i przebieg IF powinny si¢ odbywac
pod nadzorem spegjalisty.

Post przerywany moze by¢ warto§ciowym, mozliwym do wdrozenia uzupel-
nieniem terapii T2D, budzacym wiele nadziei w walce z t3 choroba. Wiele badan
potwierdza skuteczng kontrole tego schorzenia. Niemniej jednak, trudno dzis
méwic o przefomie — choé w wybranych przypadkach IF moze umozliwiaé re-
dukeje dawek lub odstawienie lekéw przeciwcukrzycowych, nie jest jeszcze w sta-
nie calkowicie zastapi¢ leczenia farmakologicznego. Brak miejsca w oficjalnych
wytycznych wskazuje na potrzebe dalszych badan oraz rozwoju innowacyjnych
narzedzi wspierajacych ten model terapii.
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Abstrakt: Endometrioza jest przewlekla chorobg zapalna, charakteryzujacg si¢ obecnoscia
tkanki endometrialnej poza jama macicy, najczesciej w obrebie miednicy. Objawy obejmujg bl
miednicy, bolesne miesiaczkowanie, dyspareuni¢ (bdl podczas stosunku plciowego) oraz trudnosci
z plodnoscia. Leczenie moze obejmowaé zaréwno farmakoterapie, jak i interwencje chirurgiczne.
Jednym z nowych i obiecujacych lekéw stosowanych w terapii endometriozy jest linzagoliks.
Badania wykazaly, ze w polaczeniu z terapia wspomagajaca (add-back therapy) skutecznie redukuje
dolegliwosci bélowe oraz poprawia jako$¢ zycia pacjentek. Dzialania niepozadane zwiazane
z leczeniem s zazwyczaj tagodne i wystepuja z niska czgstoscia. Linzagoliks stanowi nowa opcje
terapeutyczng w leczeniu endometriozy. Dzicki skutecznosci w redukeji objawéw bélowych i lepszej
tolerangji w poréwnaniu z tradycyjnymi agonistami GnRH moze by¢ wartosciowa alternatywa
terapeutyczng.

Stowa kluczowe: agonista gonadoliberyny, endometrioza, ginekologia, linzagoliks

Abstract: Endometriosis is a chronic inflammatory disease characterized by the presence of
endometrial tissue outside the uterine cavity, most commonly within the pelvic region. Symptoms
include pelvic pain, dysmenorrhea, dyspareunia (pain during sexual intercourse), and fertility
issues. Treatment options include both pharmacological therapies and surgical interventions. One
of the new and promising drugs used in the treatment of endometriosis is linzagolix. Studies have
shown that, when combined with add-back therapy, it effectively reduces pain symptoms and
improves patients' quality of life. The side effects associated with the treatment are generally mild
and infrequent. Linzagolix represents a new therapeutic option for managing endometriosis. Due
to its effectiveness in pain reduction and better tolerance compared to traditional GnRH agonists,
it may serve as a valuable alternative in therapy.

Keywords: endometriosis, gonadoliberin agonist, gynecology, linzagolix
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WSTEP

Endometrioza definiowana jest jako obecno$¢ gruczotéw i zr¢bu endome-
trium poza jama macicy, najczesciej w obrebie miednicy mniejszej, cho¢ zmiany
moga wystgpowaé rowniez w innych lokalizacjach. Jest to przewlekla, estroge-
nozalezna choroba zapalna, ktéra dotyczy kobiet w wieku rozrodczym i czgsto
wiaze si¢ z bolem miednicy oraz nieplodnoscia. Szacuje sig, ze czgsto$¢ jej wyste-
powania wynosi okolo 5%, a najwigksza zapadalnos¢ obserwowana jest pomigdzy
25. a 35. rokiem zycia. Istniejg takze dane wskazujace na czestsze wystgpowanie
endometriozy u nastoletnich pacjentek z przewleklym bélem miednicy [1]. Do
najczestszych objawéw bélowych zwiazanych z endometrioza naleza bolesne
miesigczkowanie (okoto 80% przypadkéw) oraz gleboka dyspareunia, czyli bél
odczuwany podczas stosunku plciowego (okoto 30%) [2]. Rzadziej zglaszane sa
takie dolegliwosci jak dyschezja, dyzuria oraz b6l miednicy wystepujacy pomie-
dzy miesigczkami. Objawy te sa zazwyczaj zwigzane odpowiednio ze zmianami
zlokalizowanymi w obrebie odbytnicy, pecherza moczowego lub z owulacja [3].
Mechanizm bolesnego miesigczkowania w przebiegu endometriozy czgsto ma
charakter czynnosciowy. U jego podstaw lezy nadmierna produkeja prostaglan-
dyn w jamie otrzewnej przez ektopowa tkanke endometrialna, co prowadzi do
wzmozonego napiccia mig$nia macicy (hipertonii) i wtérnego niedokrwienia
tkanek [4]. U czgéci pacjentek obserwuje si¢ réwniez hiperalgezje — nasilone od-
czuwanie bélu w odpowiedzi na bodzce fizjologiczne. Zjawisko to jest charakte-
rystyczne dla bélu neuropatycznego i zazwyczaj wiaze si¢ z uszkodzeniem struktur
nerwowych lub przewlektym stanem zapalnym [5]. Estradiol (E2) odgrywa istot-
na role w inicjacji i utrzymywaniu ognisk endometrialnych poprzez promowanie

proceséw zapalnych oraz hamowanie apoptozy komérek endometrium [1].
OBECNE MOZLIWOSCI LECZENIA

Celem farmakoterapii w leczeniu endometriozy jest zahamowanie owulacj,
zniesienie miesigczkowania oraz osiagnigcie stabilnego $rodowiska hormonalne-
go steroidowego. Podejscie to opiera si¢ na zalozeniu, ze odpowiedZz endome-
trium eutopowego i ektopowego jest w duzej mierze zblizona [6,7]. W terapii
endometriozy zaproponowano szereg strategii hormonalnych. Na przestrzeni
ostatnich czterech dekad szeroko zastosowanie znalezli agonisci gonadoliberyny
(GnRH), ktérzy farmakologicznie hamuja przysadkowe wydzielanie gonadotro-
pin poprzez zmniejszenie liczby receptoréw GnRH na komérkach przysadki oraz
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ich internalizacje [8,9]. Dziatanie to jest poprzedzone krétkotrwalym okresem
wzmozonej stymulacji, okreslanym jako ,efekt flare-up” [10]. W celu ogranicze-
nia tego zjawiska badano rézne strategie, m.in. wstgpne leczenie estroprogestage-
nami lub progestagenami, a takze jednoczesne stosowanie inhibitoréw aromatazy
wraz z agonistami GnRH [11]. Nast¢pcze zahamowanie wydzielania estradiolu
(E,) prowadzi do stanu systemowej hipoestrogenii, co przyczynia si¢ do reduk-
¢ji bélu zwiazanego z choroba. Jednoczesnie moze jednak powodowaé objawy
przypominajace menopauzg, takie jak zaburzenia lipidowe, depresja, uderzenia
goraca czy spadek gestosci mineralnej kosci (BMD). Objawy te mozna fagodzi¢
poprzez zastosowanie tzw. terapii wspomagajacej (add-back therapy) [12]. Agoni-
$ci GnRH znajdujq réwniez zastosowanie w przypadkach, gdy leczenie pierwsze-
go rzutu okazuje si¢ nieskuteczne, nietolerowane lub przeciwwskazane. Ponadto
wykazano, ze stosowanie agonistow GnRH przez co najmniej szes¢ miesi¢cy po
zabiegu operacyjnym moze zmniejsza¢ ryzyko nawrotu choroby. Zgodnie z hi-
poteza progu E,, czesciowe zahamowanie wydzielania estradiolu — przy jego
stezeniach w surowicy w zakresie 20-50 pg/mL — moze by¢ wystarczajace do
skutecznej kontroli objawéw choréb estrogenozaleznych, jednoczesnie minima-
lizujac dzialania niepozadane wynikajace z hipoestrogenii [1]. Doustne $rodki
antykoncepcyjne oraz progestageny pozwalaja na skuteczna, dlugoterminowa
kontrole bélu u okoto dwdéch trzecich kobiet z objawowg postacia endometriozy
[6,7]. W pozostalej jednej trzeciej przypadkéw konieczne moze by¢ leczenie chi-
rurgiczne — zachowawcze badz radykalne — w zaleznosci od planéw prokreacyj-
nych pacjentki.

LINZAGOLIKS
Mechanizm dzialania

Terapie wykorzystujace peptydowe modulatory receprora GnRH (Gn-
RHR) wymagaja podania podskérnego lub domigsniowego oraz zastosowania
preparatéw o przedtuzonym uwalnianiu. Z tego wzgledu od dawna istnieje duze
zainteresowanie opracowaniem doustnych lekéw oddziatujacych na receptor
GnRH. Doustna forma podania zapewnia nie tylko lepsza wspéiprace pacjen-
ta, ale takze umozliwia szybkie i zalezne od dawki kontrolowanie funkcji osi
podwzgérze—przysadka—gonady (HPG), co jest trudne do osiagniecia w przy-
padku niespersonalizowanego, ogdlnoustrojowego stosowania analogéw GnRH

[13]. Od momentu odkrycia w 1989 roku stabej aktywnosci antagonistycznej
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wobec GnRHR wykazywanej przez doustnie biodostepny lek przeciwgrzybiczy
— ketokonazol — zidentyfikowano wiele niepeptydowych zwiazkéw chemicznych
zdolnych do wiazania si¢ z receptorem GnRH [14]. W ostatnim czasie do uzyt-
ku klinicznego wprowadzono trzy istotne zwiazki: elagoliks — analog uracylu
podstawiony w pozycjach 1, 3, 5 i 6 oraz posiadajacy centrum stereogeniczne
w konfiguracji (R), relugoliks — pochodna tieno[2,3-b]pirymidyno-2,4-onu oraz
linzagoliks — pochodna kwasu 2,4-diokso-1,2,3,4-tetrahydrotieno(3,4-d] pirymi-
dyno-5-karboksylowego (Rys. 1). Te doustnie biodostgpne antagonisci GnRH
wiaza si¢ selektywnie i konkurencyjnie z ludzkim przysadkowym receptorem
GnRH, prowadzac do stabilnego i odwracalnego zahamowania wydzielania go-
nadotropin [15,16]. Badania in vitro, obejmujace ponad sto réznych receptoréw
blonowych, kanaléw jonowych, enzyméw i transporteréw, wykazaly, ze linzago-
liks charakteryzuje si¢ niskim ryzykiem wywolywania dzialan poza docelowych
(FDA: 210450; EMA: 13882). Zwiazek ten znajduje zastosowanie w leczeniu
choréb zaleznych od hormonéw plciowych, wykazujac dobra tolerancje oraz ty-
powe dla blokady osi HPG dzialania niepozadane, takie jak uderzenia goraca czy
zmniejszenie gestosci mineralnej kosci. W przypadku diugotrwalej terapii lub
stosowania wysokich dawek efekty te mozna tagodzi¢ poprzez terapi¢ uzupel-
niajaca z uzyciem hormonéw, np. estradiolu i octanu noretindronu [8,17-20].
W odréznieniu od peptydowych antagonistéw GnRH, doustne niepeptydowe
GnRH-ant nie wywoluja uwalniania histaminy. Stanowia one nowatorska klase
lekéw do leczenia schorzert hormonalnych, wyrdzniajac si¢ szybkim poczatkiem
i koricem dziatania, wigkszym komfortem stosowania dla pacjenta oraz korzyst-
niejszym profilem bezpieczeristwa w poréwnaniu do peptydowych analogéw
GnRH i selektywnych modulatoréw receptora progesteronowego [21].

Farmakodynamika, farmakokinetyka i metabolizm

Linzagoliks szybko i w sposéb zalezny od dawki obniza poziom estradio-
lu, co przeklada si¢ na natychmiastowa poprawe w zakresie obfitych krwawieni
miesigczkowych (HMB) oraz bélu w obrebie miednicy. Dodatkowa zaleta tego
leku jest niska zmienno$¢ farmakodynamiczna oraz minimalne wahania stezenia
E2 w ciagu doby. Co istotne, jego dzialanie jest szybko odwracalne — aktywno$¢
jajnikoéw zazwyczaj powraca w ciagu dwéch tygodni po zakoriczeniu terapii [22].
Linzagoliks wykazuje liniowy profil farmakokinetyczny, z okresem péltrwania
wynoszacym od 15 do 18 godzin. Charakteryzuje si¢ wysoka biodostepnoscia
po podaniu doustnym, niska objetoscia dystrybucji oraz brakiem tendencji
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Ryc. 1 Doustni niepeptydowi antagonisci GnRH [17]

do kumulowania si¢ w tkance tuszczowej. Brak wplywu pokarmu na wchtania-
nie leku oraz brak interakgji z enzymem CYP3A4 i inhibitorami transporteréw,
takimi jak organiczne polipeptydy transportujace aniony (OATP) 1B1 i 1B3,
przekladajq si¢ na niskie ryzyko interakcji lekowych podczas terapii uzupelniaja-
cej [23]. Srednie stezenia linzagoliksu w surowicy wynosza od 3250 do 4750 ng/
mL po podaniu dawki 100 mg oraz od 6700 do 11 700 ng/mL po dawce 200
mg [22].

EDELWEISS 3
Badanie EDELWEISS 3 bylo wieloosrodkowym, prospektywnym, rando-
mizowanym, kontrolowanym placebo, podwéjnie zaslepionym badaniem fazy 3,

majacym na celu oceng skutecznosci i bezpieczenistwa linzagoliksu w leczeniu bélu

zwiazanego z endometrioza o umiarkowanym do cigzkiego nasileniu. Leczenie
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polegalo na doustnym podawaniu leku raz dziennie przez okres do szesciu mie-
sigcy. Do badania wlaczono 486 kobiet z umiarkowanym do ci¢zkiego nasile-
niem bélu zwiazanego z endometrioza. Uczestniczki zostaly losowo przydzielone
w stosunku 1:1:1 do jednej z trzech grup: placebo, 75 mg linzagoliksu lub 200
mg linzagoliksu w polaczeniu z terapia wspomagajaca (add-back therapy, ABT; 1
mg estradiolu oraz 0,5 mg octanu noretyndronu [NETA]). Nasilenie bélu oce-
niano codziennie za pomoca skali werbalnej, a dane rejestrowano w elektronicz-
nych dziennikach pacjentek. Po trzech miesiacach stosowania linzagoliksu grupa
otrzymujaca dawke 200 mg w polaczeniu z ABT osiagnela gléwny punkt korico-
wy badania, wykazujac klinicznie istotne i statystycznie znamienne zmniejszenie
zaréwno bolu miesiaczkowego, jak i bélu miednicy niezwiazanego z miesiaczka.
Odsetek pacjentek uznanych za respondentki w zakresie bélu miesigczkowego
wynidst 72,9% w poréwnaniu z 23,5% w grupie placebo (P < 0,001), nato-
miast w zakresie bélu niezwiazanego z miesiaczka — 47,3% vs. 30,9% (P = 0,007)
[20]. W grupie otrzymujacej 75 mg linzagoliksu zaobserwowano istotna redukcje
bélu miesigczkowego w porédwnaniu do placebo (44,0% vs. 23,5%, P < 0,001).
Wplyw tej dawki na bél niezwiazany z miesigczka nie osiggnal istotnosci staty-
stycznej (P = 0,279), cho¢ widoczna byta tendencja do poprawy. W obu grupach
aktywnych odnotowano istotne zmniejszenie nasilenia dyschezji i ogélnego bélu
miednicy. Poprawa w zakresie dyspareunii byta niewielka i nieistotna statystycz-
nie. Po szesciu miesigcach terapii skuteczno$¢ w redukeji bélu miesiaczkowego
i bélu miednicy niezwigzanego z miesiaczka utrzymywata si¢ zaréwno w grupie
otrzymujacej 200 mg linzagoliksu z ABT, jak i w grupie 75 mg linzagoliksu bez
ABT. Uzyskane wyniki potwierdzaja, ze linzagoliks w dawce 200 mg w polacze-
niu z terapia wspomagajaca stanowi skuteczng i bezpieczng opcje terapeutyczna
w leczeniu umiarkowanego i cigzkiego bélu zwiazanego z endometrioza. Zasto-
sowanie ABT pozwala na ograniczenie dziatai niepozadanych przy jednoczesnej
poprawie jakosci zycia pacjentek. Dawka 75 mg linzagoliksu moze stanowi¢ po-
tencjalng alternatywe do dtugoterminowego leczenia bez koniecznosci whaczania
hormonalnej terapii wspomagajacej, jednak zasadno$¢ takiego podejscia wymaga
dalszych badan [24].

Jako$¢ zycia, oceniana za pomoca kwestionariusza EHP-30, wykazata sta-
tystycznie istotng poprawe w domenach bélu i bezradnosci we wszystkich gru-
pach leczenia [23,25,26]. Wyjatek stanowily zmiany w zakresie dyspareunii oraz
trzech domen kwestionariusza EHP-30 (samopoczucie emocjonalne, wsparcie
spoleczne, obraz siebie), ktére poprawily si¢ istotnie statystycznie jedynie w gru-

pie otrzymujacej dawke 200 mg. Takie wyniki moga by¢ zwiazane z catkowitym
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zahamowaniem st¢zenia E2 w surowicy przy dawce 200 mg (<20 pg/mL), pod-
czas gdy przy nizszych dawkach leku stezenie E2 bylo tylko czgsciowo zahamo-
wane (20—60 pg/mL) [23].

Tabela 1) Poréwnanie wynikéw badania EDELWEISS 3 [opracowanie wlasne] [24]

. Zmniejszenie
s Redukeja o
Redukeja bdlu P nasilenia L
Grupa - bélu nie- . Zmniejszenie
Dawka zwigzanego . dyschezji .
badawcza o zwigzanego L dysparenurii
z miesigczka » miesiacsk i ogblnego
AR Bl miednicy
nieistotna nieistotne
75mg n=162 44% . znaczne .
statystycznie statystycznie
200mg+ABT n=162 72,9% 43,7% znaczne pieistotne
statystycznie
DZIALANIA NIEPOZADAN E

Depresja i zaburzenia nastroju

Czesto$¢ wystgpowania zdarzeni niepozadanych dotyczacych depresji i in-
nych zaburzeri nastroju w okresie od 24. do 52. tygodnia analizowano na pod-
stawie badania PRIMROSE 1 i 2 — randomizowanych, podwéjnie zaslepionych,
kontrolowanych placebo badari klinicznych fazy 3, majacych na celu oceng sku-
tecznosci i bezpieczeristwa stosowania linzagoliksu w dawkach 100 mg i 200 mg
raz dziennie, z ABT lub bez niej. Zastosowano standaryzowany test MedDRA
(Standardized MedDRA Query) dotyczacy depresji i samobdjstw/samookaleczen,
poszerzony o zgloszenia dotyczace leku. Wahania nastroju odnotowano u jednej
pacjentki (1,1%) w PRIMROSE 2, a objawy l¢ku u jednej pacjentki (1,1%)
w PRIMROSE 1 — obie nalezaly do grupy placebo/200 mg + ABT. Przypadek
depresji zgloszono u jednej pacjentki (1,1%) w PRIMROSE 2 w grupie otrzymu-
jacej 200 mg linzagoliksu z ABT, zaréwno przed, jak i po 24. tygodniu leczenia.
Nie zgloszono zadnych przypadkéw mysli samobdjczych, chwiejnosci emocjo-

nalnej ani ogblnych zaburzen nastroju [27].
Wplyw linzagoliksu na gestos¢ mineralna kosci

W badaniach fazy 3 PRIMROSE 1 i PRIMROSE 2 $redni procentowy uby-
tek BMD w odcinku ledZwiowym kregostupa po 24 tygodniach leczenia wynosit
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od 0 do 2% w grupach otrzymujacych linzagoliks w dawkach 100 mg, 100 mg
z ABT oraz 200 mg z ABT. W grupie przyjmujacej linzagoliks 200 mg bez ABT
odnotowano spadek BMD na poziomie 3—4% [28]. Migdzy 24. a 52. tygodniem
leczenia tempo utraty BMD uleglo spowolnieniu (linzagoliks 200 mg bez ABT
nie byt badany w tym okresie) [28,29]. Ocena po 24 tygodniach od zakoriczenia
leczenia (tydziei 76) wykazata czesciowe odzyskiwanie BMD wzgledem warto-
$ci z 52. tygodnia we wszystkich analizowanych grupach [29]. W badaniu fazy
3 EDELWEISS 3, obejmujacym kobiety z umiarkowanym do cigzkiego bélem
zwigzanym z endometrioza, $redni spadek BMD w odcinku ledZzwiowym po 6
miesigcach leczenia wynosit 0,79% w grupie linzagoliks 200 mg + ABT oraz
0,89% w grupie linzagoliks 75 mg [30]. W badaniu fazy 2 EDELWEISS, prowa-
dzonym w ukladzie zréznicowanych dawek, po 24 tygodniach leczenia odnoto-
wano $rednie spadki BMD w odcinku ledZzwiowym na poziomie <1% w grupach
50 mg i 75 mg, 1,37% w grupie 100 mg oraz 2,6% w grupie 200 mg [24]. Re-
dukcje BMD w szyjce kosci udowej i catkowitym biodrze réwniez wykazywaly
zalezno$¢ od dawki. W 52. tygodniu leczenia spadki BMD w odcinku ledzwio-
wym wynosity <1,14% w grupach 50 mg i 75 mg oraz 1,4% i 2,19% w grupach
100 mg i 200/100 mg [31].

Pozostate dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych (ponad 2 150 pacjentéw do lutego 2021) linzago-
liks byt dobrze tolerowany, wykazujac dobry profil bezpieczeristwa [32]. W bada-
niach fazy I odsetek pacjentéw z co najmniej jednym dziataniem niepozadanym
wynosit 69-93% [22] oraz 88—100% [8]. Najczestsze z nich to béle glowy i ude-
rzenia goraca, przy czym te ostatnie wystepowaly czeéciej przy wyzszych dawkach,
szczeg6lnie bez terapii uzupelniajacej: 56% (200 mg) vs. 0-13% (z terapia uzu-
petniajaca) [8,22]. Uderzenia goraca byly zwiazane z hipoestrogenizmem (<20
pg/ml) [8]. W badaniu EDELWEISS odsetek pacjentéw z co najmniej jednym
dziataniem niepozadanym po 12 tygodniach wynosit od 54% (placebo) do 72%
(200 mg), a najczestsze z nich to béle glowy i uderzenia goraca, ktére wystepo-
waly czedciej w grupach wyzszych dawek. Wystapily cztery cigze, w tym jedna
ektopowa [23]. W badaniach fazy III PRIMROSE 1 i 2 najcz¢stszym dziataniem
niepozadanym byly uderzenia goraca (32-35% w grupie 200 mg) [33].
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SZANSE NA PRZYSZEOSC

Endometrioza wymaga dtugoterminowego leczenia, w tym farmakoterapii,
aby unikna¢ powtarzajacych si¢ zabiegéw chirurgicznych [26,34]. Opornos¢ na
progesteron moze wyjasnia¢ brak odpowiedzi u 33% pacjentek na OCP i proge-
stogeny [26]. Linzagoliks, w réznych dawkach, thumi funkeje jajnikéw w sposéb
zalezny od dawki i reguluje poziom estradiolu, co moze przynies¢ ulge w bélu
zwiazanym z endometrioza, zmniejszajac skutki hipoestrogenizmu. Nalezy prze-
prowadzi¢ badania poréwnawcze z terapig estro-progestagenows, aby ocenié¢ ko-
rzysci antagonistéw GnRH w poréwnaniu do tradycyjnych lekéw. W przypadku
endometriomdw jajnikdéw, ktore stabo odpowiadaja na leczenie farmakologiczne,
kobiety czgsto musza wybieraé migdzy operacja a zaplodnieniem in vitro [35,36].
Stosowanie terapii farmakologicznej pooperacyjnie zmniejsza ryzyko nawrotéw
[37,38], a przyszte badania powinny poréwnaé progestageny z nowymi strategia-
mi, w tym antagonistami GnRH. Zmiany endometrialne gl¢bokie, szczegélnie
te powyzej 2—3 cm, czgsto sg oporne na leczenie farmakologiczne [26,34]. Ago-
ni$ci GnRH zmniejszaja rozmiar tych zmian przed operacja, co umozliwia mniej
inwazyjne zabiegi [39]. Wstepne wyniki badari sugeruja, ze antagonisci GnRH
moga stanowi¢ alternatywe dla agresywnej chirurgii. Odpowiednia konsultacja
pacjentek z endometrioza jest kluczowa, a badania nad alternatywnymi terapia-
mi farmakologicznymi sg niezbedne, zwlaszcza w kontekscie kosztow zwigzanych
z leczeniem endometriozy, ktére wynosza 69,4 miliarda dolaréw rocznie [9,40].
Przyszte badania powinny skupi¢ si¢ na poréwnaniach antagonistéw GnRH z tra-

dycyjnymi terapiami oraz ich efektywnosci u kobiet z opornoscia na progesteron.
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NARAZENIE NA MIKROPLASTIK
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Abstrakt: W ostatnich latach globalna produkeja plastiku wzrosta do ponad 400 milionéw ton
rocznie. Wraz z tym narasta problem $rodowiskowy i zdrowotny zwiazany z ekspozycjg na mi-
kroplastiki (MPs) i nanoplastiki (NPs) — syntetyczne czastki o rozmiarach odpowiednio 1 pm - 5
mm oraz ponizej 1 pm. MPs i NPs moga dostawa¢ si¢ do organizmu czlowieka gléwnie poprzez
spozycie skazonej zywnosci i wody, inhalacje, oraz kontakt skérny. Coraz liczniejsze badania dowo-
dza ich szkodliwego wplywu na uklad hormonalny i rozrodczy. Celem niniejszej pracy jest analiza
dostepnych danych naukowych dotyczacych wplywu MPs/NPs na zdrowie reprodukcyjne czlowie-
ka. Szczegélng uwage poswigcono mechanizmom toksycznosci, takim jak zaburzenia hormonalne,
stres oksydacyjny, uszkodzenia DNA oraz wplyw na funkcj¢ jajnikéw i jakos¢ nasienia. U kobiet
wykazano, ze ekspozycja na MPs/NPs moze prowadzi¢ do zmniejszenia rezerwy jajnikowej, zabu-
rzelt hormonalnych i nasilonego stresu oksydacyjnego, co w konsekwencji moze utrudniaé zajécie
w cigze. Potwierdzono réwniez obecnoé¢ czasteczek plastiku w plynach biologicznych, takich jak
krew, mleko matki i plyn owodniowy, co rodzi powazne obawy dotyczace ich potencjalnego wply-
wu na rozwdj plodu. Zidentyfikowano obecno$¢ MPs/NPs w tozysku, a takie ich mozliwy udziat
w ograniczeniu wzrostu wewnatrzmacicznego (IUGR) oraz zmianach metabolicznych i immuno-
logicznych u noworodkéw. U mezczyzn natomiast odnotowano spadek jakosci nasienia zwiazany
z ekspozycja na MPs/NPs — w tym obnizong liczbe i ruchliwos¢ plemnikéw oraz zwigkszong frag-
mentacj¢ DNA. Badania sugeruja, ze mikro- i nanoplastiki moga zaburza¢ spermatogenezg, prowa-
dzi¢ do uszkodzeri komérek Sertoliego i Leydiga oraz obniza¢ poziom hormonéw plciowych, takich
jak testosteron. Podsumowujac, dostgpne dane naukowe potwierdzaja, ze MPs/NPs stanowig istot-
ne zagrozenie dla zdrowia reprodukcyjnego czlowicka. Konieczne sa dalsze, dlugoterminowe bada-
nia w celu pelnego zrozumienia mechanizméw ich dziatania oraz wyznaczenia progéw toksycznosci.
Réwnoczesnie nalezy rozwijaé strategie ograniczania ekspozycji na MPs/NPs w codziennym zyciu
i opracowywac regulacje prawne w celu minimalizacji ich obecnosci w §rodowisku.

Stowa kluczowe: mikroplastiki (MPs), nanoplastiki (NPs), plodnos¢, zdrowie reprodukcyjne, za-
burzenia hormonalne
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Abstract: In recent years, global plastic production has risen to over 400 million tons annually.
This increase has been accompanied by growing environmental and health concerns related to
exposure to microplastics (MPs) and nanoplastics (NPs)—synthetic particles measuring 1 pm-5
mm and less than 1 pm in size, respectively. MPs and NPs can enter the human body primarily
through the consumption of contaminated food and water, inhalation, and dermal contact.
A growing body of research confirms their harmful impact on the endocrine and reproductive
systems. The aim of this study is to analyze available scientific data on the effects of MPs/NPs
on human reproductive health. Particular attention is given to toxicity mechanisms such as
hormonal imbalances, oxidative stress, DNA damage, and their impact on ovarian function and
sperm quality. In women, exposure to MPs/NPs has been shown to reduce ovarian reserve, cause
hormonal disruptions, and increase oxidative stress, which can impair fertility. The presence of
plastic particles in biological fluids such as blood, breast milk, and amniotic fluid raises significant
concerns about their potential influence on fetal development. MPs/NPs have been identified in
the placenta, and their possible contribution to intrauterine growth restriction (IUGR), as well
as metabolic and immune disturbances in newborns, has been suggested. In men, a decline in
semen quality has been associated with exposure to MPs/NPs, including reduced sperm count and
motility, and increased DNA fragmentation. Research suggests that micro- and nanoplastics may
impair spermatogenesis, damage Sertoli and Leydig cells, and reduce the levels of sex hormones
such as testosterone. In conclusion, available scientific evidence confirms that MPs/NPs pose
a significant threat to human reproductive health. Further long-term studies are essential to fully
understand the mechanisms of their action and to establish toxicity thresholds. At the same time,
strategies to reduce daily exposure to MPs/NPs must be developed, along with legal regulations to
minimize their presence in the environment.

Keywords: fertility, hormonal disruption, microplastics (MPs), nanoplastics (NPs), reproductive
health

WSTEP

Mikroplastiki (MPs) i nanoplastiki (NPs) to drobne czastki polimeréw syn-
tetycznych szeroko obecne w srodowisku, wodzie pitnej oraz zywnosci. Termin
»mikroplastiki” zostal po raz pierwszy uzyty w literaturze naukowej w 2004 roku
przez Thompsona i wspétpracownikéw. Mikroplastiki definiuje si¢ jako czastki
o $rednicy od 1 pm do 5 mm, natomiast nanoplastiki to czastki mniejsze niz
1 pm [1,2]. Ze wzgledu na ich mikroskopijny rozmiar, nanoplastiki charakte-
ryzuja si¢ zwigkszonym stosunkiem powierzchni do objgtosci, co prowadzi do
wicgkszej bioreaktywnosci i potencjalnie wyzszej toksycznosei [3].

Mikroplastiki i nanoplastiki moga negatywnie wplywa¢ na rézne uklady
organizmu czlowieka. W ukladzie oddechowym wdychane czastki osadzaja si¢
w plucach, powodujac stany zapalne, astme oraz zwigkszone ryzyko raka pluc.
W ukladzie pokarmowym moga zaburza¢ barierg jelitowa, zmienia¢ mikrobiom
jelitowy oraz prowadzi¢ do probleméw trawiennych i choréb metabolicznych,
takich jak cukrzyca i otylo$¢ [4]. Czastki o $rednicy ponizej 1,5 pm moga prze-
kracza¢ barierg jelitows i przedostawa¢ si¢ do innych narzadéw. Po wchlonigciu
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w jelicie cienkim nanoplastiki moga by¢ transportowane przez uklad limfatyczny
do watroby, gdzie podlegaja krazeniu watrobowo-jelitowemu i ponownie trafiaja
do jelit z zékcia lub sa magazynowane w komérkach watroby [3].

W uktadzie nerwowym nanoplastiki moga przekracza¢ barier¢ krew-mdzg,
co wiaze si¢ z ryzykiem rozwoju choréb neurodegeneracyjnych, takich jak cho-
roba Alzheimera i Parkinsona. Ponadto, mikroplastiki dzialajg jako endokrynne
disruptory, zaktécajac gospodarke hormonalna oraz funkcjonowanie ukladu im-
munologicznego [4].

Badania sugeruja, ze MPs i NPs moga zaburza¢ rozwdj komérek rozrod-
czych, a ich toksycznos¢ dla jajnikéw i jader zalezy od wielkosci czastek. Nieptod-
no$¢ dotyka ponad 15% par na calym $wiecie, a wréd czynnikéw $rodowisko-
wych coraz czgéciej wymienia si¢ ekspozycje na mikroplastiki i nanoplastiki [5].

Celem niniejszej pracy jest analiza potencjalnych zagrozen dla zdrowia re-
produkeyjnego cztowieka wynikajacych z ekspozycji na mikro- i nanoplastiki, ze
szczegblnym uwzglednieniem ich wplywu na funkcjonowanie jajnikéw i jader.
W artykule przeanalizowano publikacje naukowe dostgpne w bazach Google
Scholar oraz PubMed, aby przedstawi¢ aktualny stan wiedzy w tym obszarze.

MIKROPLASTIK I NANOPLASTIK —
ZRODEA I DROGI EKSPOZYCJI

W badniach z 2018 oszacowano, ze produkeja plastiku wzrosta z kilku ton
w latach 50. XX wieku do blisko 400 milionéw ton w 2018 roku. Odpady pla-
stikowe zostaly uznane za wszechobecne, stosunkowo niebiodegradowalne i sze-
roko rozproszone w réznych ekosystemach. Maja one sklonno$¢ do tworzenia za-
réwno homo-, jak i hetero-agregatéw, co zostalo podkreslone w wielu badaniach.
Tworzenie si¢ tych agregatéw prowadzi do zjawisk bioakumulagji, co powoduje
szkodliwe skutki dla organizméw zywych [6].

W $rodowiskach wodnych przedostaja si¢ do sieci pokarmowej poprzez
transfer troficzny, gléwnie z owocami morza. Natomiast uprawy nawadniane
skazona woda sa kolejnym zrédlem narazenia ludzi na mikroczasteczki poprzez
spozycie. Konsekwencja jest spozywanie przez ludzi rodlin, produktéw pochodze-
nia zwierzgcego oraz wody pitnej skazonych MPs i NPs. Cz¢$¢ mikro- i nanopla-
stikéw pochodzacych z wyzej wymienionych Zrédel pozostaje zawieszona w po-
wietrzu. Nastepuje ciagla wymiana zanieczyszczeri przenoszonych droga
powietrzng migdzy atmosfera a powierzchnia ziemi. MPs/NPs rozprzestrzeniaja
si¢ w réznych niszach srodowiskowych (jak pokazano na Rysunku 1) poprzez sie¢
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wzajemnych polaczeri. W konsekwencji ludzie sg narazeni na plastikowe mikro-
partykuly poprzez rézne drogi ekspozycji [7].
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Rycina 1. Na rycinie przedstawiono sie¢ powiazari srodowiskowych, poprzez ktérg mikro-
i nanoplastiki (MPs\NPs) rozprzestrzeniaja si¢ we wszystkich niszach ekologicznych, docierajac do

organizmu czlowieka réznymi drogami ekspozyciji, [7]

Zrédta mikro- i nanoczasteczek

Mikroplastiki (MPs) i nanoplastiki (NPs) klasyfikuje si¢ na podstawie ich
zrédel jako pierwotne i wtdérne. Cole i in. w 2011 jako pierwsi zdefiniowali,
ze mikroplastiki pierwotne sa produkowane w wymiarach mniejszych niz 5 mm,
natomiast mikroplastiki wtérne powstaja na skutek degradacji wigkszych two-
rzyw sztucznych [8].

Pierwotne mikro- i nanoplastiki pochodzg gtéwnie z granulatéw plastiko-
wych oraz produktéw kosmetycznych zawierajacych mikrogranulki. Mikrogra-
nulki to specyficzny rodzaj mikroplastikéw, najcz¢sciej wykonanych z poliety-
lenu (PE), polipropylenu (PP) i polistyrenu (PS), ktére sa celowo dodawane do
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kosmetykéw i produktéw higienicznych, poniewaz sa srodkami ztuszczajacymi
i czyszczacymi w kosmetykach. Kolorowe mikrogranulki poprawiaja estetyke
kosmetykéw, aczkolwiek stanowia powazne zagrozenie, poniewaz po sptukaniu
przez kanalizacje przechodza przez oczyszczalnie $ciekéw i trafiaja do zbiornikéw
wodnych. Szacuje si¢, ze okoto 11% plastikowych odpadéw wprowadzanych do
Morza Pétnocnego pochodzi z mikrogranulek. Jednolity rozmiar czasteczek oraz
sferyczny ksztalt czastek, sprawia ze kosmetyki maja jedwabistg strukture i fatwa
rozprowadzalno$¢. Inne wazne zrédia pierwotnych MPs\NPs to sztuczne mura-
wy, farby, prane tekstylia, scieki, osady $ciekowe, plastikowe bieznie w szkolach,
gumowe drogi oraz $cieranie opon pojazddéw.

Wtérne zrédta mikro- i nanoplastikéw to procesy degradacji érodowiskowej,
takich jak: biodegradacja, korozja chemiczna, fotooksydacja, zmiany temperatu-
ry, oddzialywania mechaniczne, np. $cieranie, erozja, dziatanie fal morskich. Do
gléwnych zrédel weérnych mikro- i nanoplastikéw zalicza si¢ odpady komunalne,
takie jak: folie rolnicze, plastikowe torby i butelki, sieci rybackie, transport morski,
$cieranie opon pojazdéw i $cieranie oznakowan drogowych,inne odpady z two-
rzyw sztucznych o duzych rozmiarach [6].

Tabela 1. Przedstawia Zrédta pierwotne i Zrédta wtérne mikro- i nanoplastikéw,
[opracowanie whasne], [6,7,8]

Zrédta pierwotne Zrédta wtérne

Degradacja plastiku w $rodowisku — torby
foliowe, butelki PET i inne odpady plasti-
kowe ulegaja fragmentacji pod wplywem

Kosmetyki i produkty higieniczne — mikrogranul-
ki w peelingach, pastach do z¢béw i kosmetykach

zawierajacych plastikowe czasteczki

promieniowania UV, temperatury i Sciera-
nia mechanicznego

Przemyst tekstylny — syntetyczne wiékna uwal-
niane podczas prania ubran z poliestru, nylonu

i akrylu

Zanieczyszczenia wodne — $cieki zawieraja-
ce drobiny plastiku z domowych i prze-
mystowych Zrédel dostajace si¢ do rzek

i oceanéw

Opony samochodowe — $cieranie gumy i tworzyw
sztucznych na drogach prowadzi do uwalniania
mikroczastek plastiku

Smieci morskie — plastikowe odpady, takie
jak sieci rybackie i jednorazowe produkty,
ktére ulegaja rozkladowi w wodzie

Granulki przemystowe (nurdle) — surowce do
produkeiji plastikowych wyrobéw, czgsto gubione
podczas transportu

Odpady budowlane — mikroplastiki pocho-
dzace z izolacji, materialéw konstrukeyj-
nych i przewodéw

Przemyst farbiarski i malarski — czastki plastiku
w farbach i lakierach, ktére dostaja si¢ do powie-
trza i wéd powierzchniowych

Zanieczyszczenia rolnicze — stosowanie
nawozéw zawierajacych mikroplastiki oraz
nawadnianie pdl woda zanieczyszczong
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Drogi ekspozycji

Trzy gléwne drogi ekspozycji na mikro- i nanoczasteczki to: spozycie zanie-
czyszczonej wody lub zywnosci, wdychanie powietrza zawierajacego czasteczki
mikroplastiku i nanoplastiku oraz kontakt skérny z zanieczyszczona woda, po-
wietrzem, tekstyliami i kosmetykami.

Mikroplastiki zostaly wykryte w réznorodnych produktach konsumpcyj-
nych i srodowiskowych, w tym w wodzie pitnej, wodzie butelkowanej, artykutach
spozywczych pochodzenia morskiego (np. ryby hodowlane, malze), a takze w soli
morskiej i jeziornej. W wodzie butelkowanej dominujacymi polimerami byly po-
litereftalan etylenu (PET) oraz polipropylen (PP). Zgodnie z wynikami jednego
z badan, mikro- i nanoplastiki stwierdzono az w 88% prébek wody z kranu, za-
réwno w krajach rozwinigtych, jak i rozwijajacych si¢. Podobne zanieczyszczenia
wykryto takze w herbacianych torebkach dostepnych w obrocie detalicznym [9].

Pomimo rygorystycznych standardéw dotyczacych jakosci zywnosci i wody,
szacuje sig, ze przecigtny mieszkaniec Stanéw Zjednoczonych spozywa rocznie od
39 000 do 52 000 czastek mikro- i nanoplastikéw. Warto podkresli¢, ze znaczna
cze$¢ ekspozycji moze pochodzi¢ z zanieczyszczonego kurzu osiadajacego na na-
czyniach, opakowaniach i powierzchniach kuchennych, co moze stanowi¢ istot-
niejsze zrédlo niz sama zywnos¢ [10].

Obecnoé¢ mikroplastikéw w powietrzu réwniez rodzi istotne zagrozenia dla
zdrowia publicznego. Czasteczki te sg zdolne do penetragji glebokich partii ukta-
du oddechowego, omijajac naturalne mechanizmy obronne organizmu. Sg one
réwniez skladnikiem czastek zawieszonych (PM), a duza czg$¢ pytu obecnego
wewnatrz pomieszczen zawiera whasnie mikroplastiki. W szczegélnosci mikro-
wlékna — dominujaca forma mikroplastikéw w atmosferze — moga prowadzi¢ do
powaznych konsekwencji zdrowotnych, zwlaszcza wérdd oséb narazonych zawo-
dowo, np. pracownikéw przemystu [11].

W badaniu przeprowadzonym przez Amato-Lourengo i wspSlpracownikéw,
w 13 z 20 prébek tkanki plucnej pobranej od oséb niepalacych wykryto tacz-
nie 33 czastki polimerowe oraz 4 wiékna. Sredni rozmiar tych czastek wynosit
od 8,12 do 16,8 pm, a $rednia masa badanej prébki wynosita 3,28 g [12].

Ekspozycja na mikro- i nanoplastiki moze réwniez zachodzi¢ poprzez kon-
takt skérny. Dotyczy to m.in. stosowania kosmetykdéw, preparatéw higienicznych
ileczniczych, a takze kontaktu z materiatami uzywanymi w medycynie, takimi jak
implanty czy urzadzenia chirurgiczne. Mikroplastiki zidentyfikowano w licznych
produktach codziennego uzytku, w tym w mydlach, maseczkach ochronnych,
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kremach przeciwstonecznych i pastach do z¢béw, gléwnie w postaci mikrogra-
nulek [10]. Wskazuje si¢, ze najczgstszymi drogami ich przenikania przez skore

sa mieszki wlosowe, gruczoly potowe oraz uszkodzona bariera naskérkowa [11].

Tabela 1. Przedstawia ekspozycj¢ na mikroplastiki poprzez spozycie, inhalacj¢ i kontake skérny,
[opracowanie whasne], [9,10,11]

Spozycie Inhalacja Kontake skérny

owoce morza kurz domowy i miejskie kosmetyki i produkty higieniczne
zanieczyszczenia powietrza

s6l kuchenna pranie odziezy syntetycznej | tekstylia syntetyczne
cukier i inne przetworzone | spalanie odpadéw kurz atmosferyczny
produkty spozywcze plastikowych

zywno$¢ pakowana opony samochodowe woda zanieczyszczona
w plastik mikroplastikami

Wigcej niz 80% mikroczasteczek w srodowisku pochodzi z tekstylidw, opon
samochodowych i pylu miejskiego. Udowodniono, ze wiele widkien syntetycz-
nych, takich jak poliester, nylon, akryl i spandex, moze uwalnia¢ si¢ z odziezy
podczas uzytkowania i prania. Podczas jednego cyklu prania o wadze 6 kg uwal-
nia si¢ ponad 700 000 wiékien mikroplastiku. Mikroplastiki uwalniaja i absor-
buja zwiazki takie jak:wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne (PAHs), po-
lichlorowane bifenyle (PCBs), antybiotyki, a takze jak bisfenol A (BPA), fralany

i inne substancje szkodliwe dla zdrowia [11].

MECHANIZMY TOKSYCZNOSCI MIKROPLASTIKU
I NANOPLASTIKU

Zaréwno mikroplastiki (MPs), jak i nanoplastiki (NPs) stanowia powaz-
ne zagrozenie dla zdrowia czlowieka. Ze wzgledu na swoje niewielkie rozmiary,
nanoplastiki wykazuja szczegdlnie wysokg toksycznos¢. Cechujg si¢ zdolnoscia
do przekraczania barier biologicznych, takich jak bariera krew—mézg, tozysko-
wa czy jelitowa, co umozliwia im oddzialywanie bezposrednio na poziomie
komérkowym, a nawet subkomérkowym [13]. W odréznieniu od nich, mi-
kroplastiki wykazuja przede wszystkim dzialanie toksyczne o charakterze meta-
bolicznym, wplywajac negatywnie na funkcjonowanie narzadéw oraz zaburzajac

homeostaze¢ organizmu.
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Dotychczasowe badania wykazaly, ze mikro- i nanoplastiki moga bezposred-
nio oddzialywa¢ na rézne typy komoérek, wywolujac uszkodzenia cytotoksyczne,
stres oksydacyjny, reakcje zapalne oraz zaburzenia w metabolizmie komérkowym
i proliferacji. Toksycznos$¢ tych czastek zalezy od wielu czynnikéw fizykoche-
micznych, w tym rozmiaru, fadunku powierzchniowego, skfadu chemiczne-
go oraz obecno$ci dodatkéw chemicznych, takich jak stabilizatory, barwniki
czy substancje zaburzajace gospodarke hormonalna [14].

Pomimo rosnacej liczby dowodéw na szkodliwe dziatanie MNLPs, nadal
istnieje pilna potrzeba kontynuowania badad w tym zakresie. W szczegélnosci
wymagaja wyjasnienia dtugofalowe skutki akumulacji tych czastek w tkankach
ludzkich oraz ich wplyw na funkcje biologiczne i ryzyko rozwoju choréb prze-
wleklych [13].

Stres oksydacyjny i jego wplyw na komérki rozrodcze

Jednym z kluczowych mechanizméw toksycznego dziatania MNLPs na or-
ganizm cztowieka jest indukcja stresu oksydacyjnego. Proces ten zachodzi gléwnie
poprzez zwickszona produkcje reaktywnych form tlenu (ROS), co moze prowa-
dzi¢ do szeregu zaburzeri komérkowych, w tym do uszkodzenia blon komor-
kowych, dysfunkcji mitochondrialnej, zaktécenia metabolizmu energetycznego
oraz nasilenia peroksydacji lipidéw. Nanoplastiki, ze wzgledu na swoje niewielkie
rozmiary i duza powierzchni¢ czynng, maja zdolnos¢ do przenikania przez bariery
biologiczne oraz do gromadzenia si¢ w tkankach, gdzie moga oddzialywa¢ na
procesy komoérkowe, nasilajac toksyczne skutki.

Dodatkowo, MNLPs moga dziata¢ jako no$niki dla substancji toksycznych,
takich jak metale cigzkie (np. kadm, rt¢¢) oraz zwiazki organiczne o dziataniu
kancerogennym lub endokrynnie zaburzajacym. Interakcje tych zanieczyszczeni
z ukladem antyoksydacyjnym organizmu moga prowadzi¢ do dalszego nasilenia
stresu oksydacyjnego. Zaburzenie réwnowagi pomiedzy produkcja wolnych rod-
nikéw a zdolnoscig organizmu do ich neutralizacji skutkuje aktywacja szlakéw
prozapalnych oraz uszkodzeniami w obrebie réznych uktadéw i narzadéw.

Stres oksydacyjny wywolany przez czastki plastiku mozna oceniaé nie tyl-
ko na podstawie pomiaru poziomu ROS, ale réwniez poprzez analiz¢ poziomu
antyoksydantéw takich jak glutation, oznaczenie produktéw peroksydacji lipi-
déw (np. malonylodialdehydu — MDA) oraz obecnosci oksydacyjnych uszko-

dzeri DNA. Wszystkie te parametry uznawane s za istotne biomarkery stresu
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oksydacyjnego, a ich wzrost $wiadczy o szkodliwym oddzialywaniu MNLPs
na poziomie komérkowym i molekularnym [15].

Badania eksperymentalne wykazaly istotny wplyw stresu oksydacyjnego
indukowanego przez PS-MPs na funkcjonowanie ukladu rozrodczego zaréwno
zetiskiego, jak i meskiego. W przypadku jajnikéw ekspozycja na polistyrenowe
mikroplastiki prowadzita do wzrostu poziomu ROS oraz MDA, a jednoczesnie
do obnizenia aktywnosci enzyméw antyoksydacyjnych, takich jak dysmutaza po-
nadtenkowa (SOD), katalaza (CAT) oraz peroksydaza glutationowa (GSH-Px).
Efektem tych zmian byla zwigkszona apoptoza komérek ziarnistych, czemu to-
warzyszyto obnizenie ekspresji biatka Bcl-2 (hamujacego apoptozg) oraz wzrost
ekspresji proapoptotycznego biatka Bax. Co istotne, zastosowanie antyoksydan-
tu N-acetylocysteiny (NAC) skutecznie redukowato poziom ROS i ograniczato
$mier¢ komérek, potwierdzajac kluczowa rolg stresu oksydacyjnego jako mecha-
nizmu toksycznosci PS-MPs w jajniku [16].

Dlugotrwata ekspozycja na PS-MPs moze takze prowadzi¢ do wiéknienia
jajnikéw. Histopatologiczne analizy wykazaly zwigkszong ekspresje fibryonekey-
ny, akumulacje kolagenu typu I i III oraz aktywacje szlaku sygnalowego Wn-
t/B-katenina, ktdry jest Scisle zwigzany z procesami wléknienia w wielu typach
tkanek, w tym w gonadach [17].

W przypadku meskiego ukladu rozrodczego, ekspozycja na PS-MPs powo-
dowala znaczny wzrost poziomu ROS i MDA przy réwnoczesnym obnizeniu
poziomu glutationu, co $wiadczy o nasilonym stresie oksydacyjnym w jadrach.
Towarzyszylo temu pogorszenie jako$ci nasienia, wyrazajace si¢ spadkiem liczby
plemnikéw, zwickszona czestoscig ich deformacji oraz spadkiem aktywnosci en-
zyméw metabolicznych, takich jak dehydrogenaza bursztynianowa (SDH) i de-
hydrogenaza mleczanowa (LDH). Zaobserwowano takze istotne obnizenie po-
ziomu testosteronu w surowicy, ktére korelowalo ze stezeniem czastek PS-MPs.
Wprowadzenie NAC oraz inhibitora szlaku p38 MAPK (SB203580) przywracato
poziom testosteronu oraz poprawialo parametry nasienia, co potwierdza, ze stres
oksydacyjny i aktywacja sygnalizacji p38 MAPK odgrywaja kluczowa role w tok-
sycznym dziataniu mikroplastikéw na jadra [18].

Zaburzenia hormonalne wywolane przez MPs/NPs
Mikro- i nanoplastiki (MPs/NPs) wykazuja zdolno$¢ do zakl6écania funk-

cjonowania ukladu hormonalnego poprzez wplyw na o§ podwzgdrze—przysad-

ka—gonady (HPG) oraz inne komponenty ukladu dokrewnego, takie jak tarczyca,
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nadnercza i przysadka mézgowa. Ze wzgledu na niewielkie rozmiary i duza po-
wierzchni¢ adsorpcyjna, czasteczki te mogg przenosi¢ substancje zaburzajace go-
spodarke hormonalna (EDCs), w tym bisfenol A (BPA), ftalany, polibromowane
etery difenylowe (PBDE), pestycydy, metale cigzkie oraz inne zwiazki endokryn-
nie czynne. Zwiazki te moga wiaza¢ si¢ z receptorami hormonalnymi, naslado-
waé lub blokowa¢ naturalne hormony, a takze zaburza¢ ich synteze, metabolizm
i transport w organizmie ssakéw [19].

W modelach zwierzgcych wykazano, ze ekspozycja na polistyrenowe nano-
plastiki prowadzita do istotnego spadku stezen hormonéw takich jak testosteron,
hormon luteinizujacy (LH) i folikulotropowy (FSH), co $wiadczy o zaburze-
niach w funkcjonowaniu osi HPG i ostabieniu spermatogenezy. Jednoczesnie
w jadrach zwierzat eksponowanych zaobserwowano obnizona ekspresje gendw
odpowiedzialnych za rozwdj i réznicowanie komérek germinalnych, takich jak
PLZF oraz DAZL [20].

Przeglad dostgpnych badan sugeruje réwniez, z2 MNLPs moga wplywacé
na inne osie hormonalne, w tym HPT (podwzgdrze—przysadka—tarczyca) i HPA
(podwzgdrze—przysadka—nadnercza), prowadzac do zaburzenn funkgji tarczy-
¢y, rozregulowania poziomu kortyzolu oraz zakldécen w wydzielaniu prolakty-
ny i hormonu wzrostu. Te zmiany moga mie¢ daleko idace konsekwencje zdro-
wotne, w tym wplywaé na rozwdj neuroendokrynny, funkcje metaboliczne oraz
plodnos¢ [19].

Zaburzenia hormonalne wywolywane przez MNLPs nalezy wigc uznaé¢ za
powazne zagrozenie zdrowotne, ktére wymaga dalszych badan eksperymental-
nych i epidemiologicznych, a takie wprowadzenia regulacji majacych na celu

ograniczenie ekspozycji cztowieka na te czasteczki.
Uszkodzenia DNA i mutageneza

Uszkodzenia materialu genetycznego stanowig jeden z najbardziej istotnych
biomarkeréw toksycznego dzialania ksenobiotykéw, w tym mikro- i nanoplasti-
kéw (MPs/NPs). DNA, jako gléwny nosnik informacji genetycznej, jest nie-
ustannie narazone na dzialanie czynnikéw endogennych i egzogennych, takich
jak reaktywne formy tlenu (ROS), promieniowanie jonizujace czy substancje
chemiczne. Naruszenie jego integralnosci moze skutkowaé mutacjami, niestabil-
noscia chromosomowsa oraz zwigkszonym ryzykiem rozwoju nowotworéw [21].

Ekspozycja na mikro- i nanoplastiki, szczegélnie o malych rozmiarach, pro-
wadzi do réznych form uszkodzert DNA. Naleza do nich peknigcia pojedynczych
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(S8SBs) i podwdjnych nici DNA (DSBs), tworzenie kowalencyjnych adduktéw
chemicznych, oksydacyjne modyfikacje zasad azotowych oraz powstawanie kom-
plekséw DNA-biatko. Mechanizmy te moga skutkowa¢ zahamowaniem replika-
Gji i transkrypcji, prowadzac do mutacji i $mierci komérki [21, 22].

W badaniach in vitro wykazano, ze szczegélnie nanoplastiki polistyrenowe
(PS-NPs) wykazuja dziatanie genotoksyczne. Jak wskazujq Moller i Roursgaard
(2023), az 48% z 60 ocenionych wynikéw eksperymentalnych dotyczacych PS-
-NPs wykazalo istotne statystycznie uszkodzenia DNA w komoérkach ssaczych.
Zmodyfikowane chemicznie czastki PS (np. aminowane PS-NH,) byly bardziej
toksyczne niz czastki niemodyfikowane, a komérki ukladu odpornosciowego
wykazywaly wicksza wrazliwo$¢ niz komérki nablonkowe. Jednoczesnie wykaza-
no, ze wielko$¢ czastek ma znaczenie - mniejsze nanoplastiki czgéciej indukowaty
pekniecia DNA, a ich dzialanie bylo silniejsze juz przy nizszych stezeniach [23].

Co istotne, Li i Zhao (2025) dowiedli, ze nanoplastiki PS-NH, o $rednicy
90 nm moga bezposrednio przecina¢ nici DNA nawet w warunkach braku $wia-
ta, co wskazuje na mechanizm niezalezny od stresu oksydacyjnego. Takiej ak-
tywnosci nie zaobserwowano w przypadku mikroplastikéw o wigkszych rozmia-
rach ani czastek z grupami karboksylowymi (PS-COOH), co podkresla kluczowa
role zar6wno rozmiaru czastek, jak i ich powierzchniowych wiasciwosci chemicz-
nych [22].

W modelach zwierzgcych réwniez potwierdzono genotoksycznos¢ NPs. Ba-
dania wykazaly m.in. zwi¢kszony poziom peknieé nici DNA w leukocytach oraz
komérkach kory przedczotowej u myszy po dtugotrwalej ekspozycji na PS-NPs
droga pokarmows. Cho¢ nie wszystkie badania wykazujg spéjnos¢ wynikdéw,
istnieja solidne podstawy, by sadzi¢, ze nanoplastiki moga stanowi¢ realne zagro-
zenie dla integralno$ci materiatu genetycznego u ssakéw, w tym ludzi [23].

Wplyw MPs/NPs na uktad immunologiczny

Mikro- i nanoplastiki (MPs/NPs) wykazujg zdolno$¢ do modulowania od-
powiedzi immunologicznej, oddziatujac na rézne typy komérek uktadu odpor-
nosciowego. Zmiany te obejmuja zaréwno aktywacje, jak i hamowanie odpowie-
dzi zapalnej, co potwierdzaja liczne badania in vitro i in vivo.

Badania przeprowadzone na ludzkich komérkach odpornosciowych wyka-
zaly, ze ekspozycja limfocytéw T na MPs, zwlaszcza na czastki PS-NH, (50 nm),
prowadzita do zwigkszonej ekspresji markeréw aktywacyjnych (CD69, CD25)

oraz zmian w wydzielaniu cytokin. Szczegélnie silna odpowiedZ zaobserwowana
wy y g p
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zostala po 72 godzinach inkubagji, co sugeruje wplyw MPs na regulacje odpo-
wiedzi adaptacyjne;.

Makrofagi oraz komérki dendrytyczne (DCs) wykazywaly wigksza wrazli-
wos¢ na dziatanie MPs niz limfocyty. Wysokie stgzenia PMMA i PS prowadzily
do obnizenia ekspresji markeréw aktywacyjnych DCs (CD40, CD80, CD86),
co moze ostabia¢ ich zdolno$¢ do inicjowania odpowiedzi immunologicznej. Jed-
nocze$nie obserwowano tendencje do fenotypowego przejscia makrofagéw MO
w kierunku przeciwzapalnego fenotypu M2, co wskazuje na immunosupresyjny
wplyw MPs. MPs i NDPs istotnie wplywaly na profil cytokinowy. Obserwowano
spadek poziomu IL-1p i IFN-y przy jednoczesnym wzroscie CCL2 i IL-17A. Po-
ziomy IL-6 byly zmienne w zaleznosci od stezenia czastek — obnizone w niskich
dawkach, a podwyzszone przy wysokiej ekspozycji. Z kolei monocyty i komérki
prezentujace antygen wykazywaly znaczng cytotoksyczno$¢ juz po 24 godzinach
kontaktu z MPs [24].

W badaniach in vivo wykazano, ze przewlekla ekspozycja na PS-NPs moze
zaburza¢ sklad subpopulacji limfocytéw jelitowych. Zwigkszenie liczby limfocy-
téw B w weztach chlonnych przy jednoczesnym spadku CD8" T wsréd komérek
IELs i LPLs wskazuje na przesuniecie réwnowagi immunologicznej w kierunku
odpowiedzi humoralnej, kosztem cytotoksycznosci. Dodatkowo, PS-NPs indu-
kowaly stres oksydacyjny w tkankach jelitowych — obserwowano zwi¢kszong pro-
dukeje ROS, wyzsze stezenia MDA i jednocze$nie spadek aktywnosci enzyméw
antyoksydacyjnych (SOD, GSH-Px). Zmiany te korelowaly z podwyzszonymi
poziomami cytokin prozapalnych (IL-1B, IL-6, TNF-a), co sugeruje inicjacje
przewleklego stanu zapalnego i ostabienie funkcji bariery immunologicznej
jelit [25].

Podsumowujac, mikro- i nanoplastiki wplywaja na aktywnos¢ komérek
uktadu odporno$ciowego zaréwno poprzez indukcje cytotoksycznosci, jak i mo-
dulacje ekspresji markeréw oraz profilu cytokinowego. Zmiany te moga prowa-
dzi¢ do ostabienia odpornosci komérkowej, przewlektego zapalenia i zaburzenia

homeostazy immunologicznej [24, 25].

MIKROPLASTIK I NANOPLASTIK
A ZDROWIE REPRODUKCYJNE KOBIET

Wzrost obecnosci mikro- i nanoplastikéw (MPs/NPs) w $rodowisku budzi

powazne obawy dotyczace ich wplywu na zdrowie cztowieka, w tym na funkcje

rozrodcze kobiet. Ze wzgledu na swoje mikroskopijne rozmiary oraz zdolnos¢
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przenikania przez bariery biologiczne, czasteczki te moga kumulowac¢ si¢ w tkan-
kach organizmu, w tym w narzadach ukfadu rozrodczego. Coraz wigcej badan
wykazuje ich obecnos¢ w krwiobiegu, mleku matki oraz plynie owodniowym,
co wskazuje na mozliwo$¢ ich transmisji do rozwijajacego si¢ ptodu.

Dowody eksperymentalne i kliniczne sugeruja, ze ekspozycja na MPs/NPs
moze prowadzi¢ do zaburzeri funkgji jajnikéw, obnizenia rezerwy jajnikowej, za-
burzeri hormonalnych oraz nieprawidtowosci w przebiegu ciazy. Co wigcej, wy-
kazano ich potencjalne dzialanie transgeneracyjne, oddziatujace na zdrowie re-
produkeyjne kolejnych pokolert. W niniejszym rozdziale oméwiono obecny stan
wiedzy na temat mechanizméw toksycznego dzialania mikro- i nanoplastikéw
u kobiet, ze szczegdlnym uwzglednieniem wplywu na plyny biologiczne, funkcje
jajnikéw, réwnowage hormonalng oraz przebieg ciazy i rozwéj plodu.

Obecnos$é MPs/NPs w plynach biologicznych kobiet
(krew, mleko matki, ptyn owodniowy)

W ostatnich latach coraz wigcej badan dokumentuje obecnos¢ mikroplasti-
kéw (MPs) i nanoplastikéw (NPs) w ludzkich tkankach i ptynach biologicznych.
Istnieja dowody potwierdzajace obecnos¢ tych czastek w krwi, mleku matki oraz
plynie owodniowym kobiet, co rodzi powazne obawy dotyczace potencjalnego
wplywu na zdrowie matki i rozwijajacego si¢ plodu.

Mikroplastiki zostaly wykryte w ludzkiej krwi, co potwierdza mozliwo$¢ ich
systemowego transportu w organizmie czlowieka [26]. Oznacza to, ze mikro-
plastiki moga przenika¢ do uktadu krwionosnego i dalej rozprzestrzenia¢ si¢ do
réznych narzadéw.

Kolejne badania wykazaly obecnos¢ mikroplastikéw w ludzkim mleku mat-
ki. W badaniu Ragusa i in. zastosowano technike mikrospektroskopii Ramana
i wykryto czastki MPs w 26 z 34 analizowanych prébek mleka. Dominujacymi
polimerami byly: polietylen (PE), polichlorek winylu (PVC) oraz polipropylen
(PP), a rozmiary czastek miescily si¢ w zakresie od 2 do 12 pm [27]. Fake, ze
mikroplastiki obecne sa w mleku matki, ktéry stanowi podstawowe Zrédio pozy-
wienia dla noworodkdw, stanowi istotny problem zdrowia publicznego.

Najbardziej przelomowe dane dotycza jednak wykrycia mikroplastikéw
w plynie owodniowym. W badaniu Halfar i in. potwierdzono obecnos¢ mikro-
plastikéw lub dodatkéw polimerowych w prébkach od 9 na 10 pacjentek z przed-
wezesnym peknieciem blon plodowych. Lacznie zidentyfikowano 44 czastki MPs
i dodatkéw w prébkach plynu owodniowego oraz tozyska. Autorzy podkreslaja,
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ze jest to pierwsze doniesienie o obecnosci mikroplastikéw w plynie owodnio-
wym cztowieka, co w istotny sposdb poszerza nasza wiedz¢ na temat potencjal-
nych drég transmisji tych czastek do rozwijajacego si¢ plodu [28].

Wplyw MPs/NPs na funkcje jajnikéw i rezerwe jajnikowa

W ostatnich latach rosnie liczba doniesiert dotyczacych negatywnego wply-
wu mikroplastikéw (MPs) i nanoplastikéw (NPs) na zdrowie reprodukcyjne ko-
biet, w tym na funkeje jajnikéw oraz rezerwe jajnikowa. Czasteczki te, ze wzgle-
du na swoje niewielkie rozmiary i wlasciwosci fizykochemiczne, mogg przenikaé
bariery biologiczne i gromadzi¢ si¢ w narzadach ukladu rozrodczego, wywotujac
szereg niekorzystnych zmian na poziomie komérkowym i molekularnym.

Badania eksperymentalne na modelach zwierzecych wykazaly, ze przewlekta
ekspozycja na MPs/NPs prowadzi do apoptozy komdrek ziarnistych, stresu oksy-
dacyjnego, aktywacji szlakéw zapalnych (m.in. NLRP3/Caspase-1) oraz zmniej-
szenia liczby pecherzykdw jajnikowych, co w konsekwengji skutkuje obnizeniem
rezerwy jajnikowej i poziomu AMH (hormonu antymiillerowskiego) [29].

He i Yin (2023) potwierdzili, ze toksycznos¢ MPs i NPs w jajnikach ma-
nifestuje si¢ poprzez zaburzenia w osi podwzgdrze - przysadka - jajnik (HPO),
indukeje stanu zapalnego i widknienia tkanki jajnika, co wplywa zaréwno na
dojrzewanie pecherzykéw, jak i na produkcje hormonéw steroidowych. Ponad-
to, badania te zwracaja uwage na mozliwos¢ dziatania MPs/NPs jako nosnikéw
innych toksyn, np. BPA czy ftalanéw, co poteguje ich dziatanie endokrynnie
zakldcajace [30].

Jaafarzadeh Haghighi Fard i wsp. (2023) zwrécili uwagg na fake, ze ekspozy-
¢ja na MPs/NPs powoduje apoptoze komorek jajnikowych, zaburza dojrzewanie
oocytdéw i zmniejsza zywotno$¢ zarodkéw, a efekty te sa czesto skorelowane z na-
sileniem stresu oksydacyjnego oraz obecnoscig reaktywnych form tlenu (ROS)
w tkance jajnikowej [31].

Z kolei przeglad literatury autorstwa Peng i He (2024) wskazuje, ze MPs
i NPs moga takie przenika¢ przez barierg tozyskowa, akumulowa¢ si¢ w tozysku
i plodowych narzadach rozrodczych, wywolujac efekty transgeneracyjne, takie
jak zaburzenia dojrzewania gonad, obnizenie jako$ci komérek jajowych i zmniej-
szenie plodnosci potomstwa [32].

Podsumowujac, dostgpne dane jednoznacznie wskazuja, ze mikro- i nano-
plastiki maja szkodliwy wplyw na funkcje jajnikéw i rezerwe jajnikowa, a mecha-

nizmy ich dziatania obejmuja m.in. stres oksydacyjny, zapalenie, apoptoze oraz
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zaktécenia hormonalne. Biorac pod uwage rosnaca obecnos¢ tych zanieczyszczeni
w $rodowisku oraz ich zdolno$¢ do akumulacji w tkankach ludzkich, istnieje
pilna potrzeba kontynuowania badari w tym obszarze, szczegélnie z uwzglednie-

niem populacji ludzkie;j.
Stres oksydacyjny a jakos¢ komérek jajowych

Coraz liczniejsze badania wskazuja, ze mikroplastiki (MPs) i nanoplastiki
(NPs) moga negatywnie wplywa¢ na funkcjonowanie ukfadu rozrodczego po-
przez indukcje stresu oksydacyjnego. Ru An i wspotautorzy (2021) wykazali,
ze ekspozycja samic szczuréw na 0,5 pm mikroczastki polistyrenu (PS-MPs)
prowadzita do ich akumulacji w komérkach ziarnistych (GCs), indukujac stres
oksydacyjny, wzrost poziomu reaktywnych form tlenu (ROS), a takze spadek ak-
tywnosci enzyméw antyoksydacyjnych, takich jak SOD, CAT i GSH-PX. Kon-
sekwencja tych zmian byta apoptoza GCs oraz widknienie jajnika, prowadzace do
obnizenia rezerwy jajnikowej i zaburzen folikulogenezy [17].

Wang et al. (2023) udowodnili, ze PS-MPs o $rednicy 1 pm wywolywaly
toksycznos¢ jajnikowa u mlodych szczurédw poprzez stres oksydacyjny i aktywa-
cj¢ szlaku sygnalowego PERK-elF2a-ATF4-CHOP. Zaobserwowano wzrost po-
ziomu MDA i spadek aktywnosci SOD oraz CAT, co korelowalo ze wzrostem
liczby pecherzykéw atretycznych oraz obnizeniem poziomu estrogenéw i proge-
steronu [33].

Z kolei Bianchi i Di Emidio (2024) zwrdcili uwagg, ze nanoplastiki aktywu-
ja szlaki Wnt/B-kateniny oraz NLRP3/caspase-1, prowadzac do apoptozy i py-
roptozy komorek ziarnistych oraz wléknienia jajnikéw i macicy. NPs obnizaja
jako$¢ oocytéw, zmniejszaja ekspresje enzyméw antyoksydacyjnych i wplywaja
na dojrzewanie cytoszkieletu komérki jajowej, co prowadzi do zaburzen funkeji
rozrodczych [34].

Powyzsze badania potwierdzaja, ze jednym z gléwnych mechanizméw tok-
sycznosci mikro- i nanoplastikéw wobec komérek jajowych jest stres oksydacyjny,
ktéry prowadzi do zaburzeri w komunikacji oocyt-komérki ziarniste, apoptozy

GCs, oraz utraty potencjatu rozrodczego.
Zaburzenia hormonalne i ich konsekwencje dla plodnosci

Polistyrenowe nanoplastiki (PS-NPs) zakl6caja syntezg hormonéw steroido-

wych, powodujaczaburzeniaosi podwzgdrze-przysadka-jajnikiiprowadzadozmian
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pozioméw hormonéw gonadotropowych (FSH, LH) oraz hormonéw plciowych —
estradiolu (E2) i progesteronu (P). W badaniach wykazano wzrost st¢zenia E2 i P
oraz obnizenie pozioméw LH i FSH, co moze skutkowa¢ zaburzeniami cyklu men-
struacyjnego oraz nieprawidlowym dojrzewaniem pecherzykéw jajnikowych [35].
Ekspozycja na nanoplastiki prowadzi do zmniejszenia liczby pecherzykéw
antralnych oraz zwigkszenia liczby pecherzykéw poddanych atrezji. Jedno-
czesnie obserwuje si¢ obnizenie wskaznika masy jajnikéw i macicy, a tak-
ze zaburzenia steroidogenezy, co negatywnie wplywa na plodno$¢ [35,36].
Wykazano, ze nanoplastiki moga redukowa¢ liczbe miejsc implantacji zarodka
poprzez zaburzenie procesu decydualizacji blony $luzowej macicy. Stwierdzono
zmniejszong ekspresje gendéw kluczowych dla zagniezdzenia zarodka, takich jak
HOXA10, co znacznie obniza szanse na skuteczne rozpoczecie ciazy [35].

Z kolei ekspozycja laktacyjna na mikroplastiki w dawkach odpowiadaja-
cych rzeczywistemu spozyciu przez niemowleta (np. przez plastikowe butel-
ki) skutkuje u samic myszy zaburzeniami funkcji rozrodczych, a u potomstwa
plci meskiej obnizeniem liczby i ruchliwosci plemnikéw. Wyniki te wskazuja
na mozliwo$¢ dzialania toksycznego takie w ujeciu transgeneracyjnym [37].
Najnowsze badania na modelach zwierzecych sugeruja, ze przewlekla ekspozy-
cja na mikroplastiki moze przyspiesza¢ procesy degeneracyjne w jajnikach, pro-
wadzac do ich przedwczesnego starzenia sig, zaburzeni cyklu oraz przedwezesnej
menopauzy [29].

Motzliwe skutki MPs oraz NPs dla przebiegu ciazy i zdrowia plodu

Mikroplastiki przenikaja przez barier¢ tozyskowa i gromadza si¢ w tkankach
plodu, co zwigksza ryzyko poronieni, ograniczenia wzrostu plodu i przedweze-
snych porodéw [29,38].

Czasteczki mikro- i nanoplastikéw wykryto w tozysku, smétce noworodkéw
oraz plynie owodniowym, co potwierdza ich zdolno$¢ do przekraczania bariery
fozyskowej i oddzialywania na rozwijajacy si¢ ptéd. W modelach zwierzecych wy-
kazano, ze ekspozycja na polistyrenowe nanoplastiki prowadzi do zmniejszenia
masy lozyska i plodu, skrécenia dtugosci pepowiny oraz zaburzeri remodelingu
naczyn spiralnych macicy, co moze skutkowaé niedostatecznym zaopatrzeniem
plodu w tlen i skladniki odzywcze.

Analizy histopatologiczne ujawnily nieprawidlowosci w rozwoju naczyn
krwionosnych, zaburzeniach metabolizmu aminokwaséw i cholesterolu oraz

wzmozong odpowiedz zapalng. Badania in vitro wykazaly, ze polistyrenowe
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mikro- i nanoplastiki zaburzaja cykl komérkowy trofoblastéw, obnizajg ich zy-
wotno$¢ oraz ograniczaja zdolno$¢ do migragji i inwazji, co moze utrudniaé im-
plantacje zarodka.

Na poziomie ptodu obserwowano ograniczenie wzrostu wewnatrzmaciczne-
go (IUGR), nizsza masg i dtugos¢ ciala, mniejszy obwéd glowy oraz nizsze wyniki
APGAR. Zaobserwowano silng korelacj¢ migdzy poziomem MPs i NPs w tozysku
a nasileniem objawéw IUGR. U zwierzat czastki te akumulowaly si¢ w narzadach
plodu (watroba, nerki, moézg, pluca), prowadzac do zaburzer neurologicznych,
wad cewy nerwowej oraz trwatych zmian poznawczych i behawioralnych.

Ponadto stwierdzono zmiany w ekspresji enzyméw odpowiedzialnych za re-
gulacje glikokortykoidéw u potomstwa plci zeriskiej, co moze wyjasnia¢ ple¢-spe-
cyficzne réznice w rozwoju. Doniesienia o skutkach transgeneracyjnych wskazuja,
ze MPs moga wplywa¢ na zdrowie reprodukeyjne kolejnych pokolen, prowadzac
do otylosci, zaburzen dojrzewania i obnizonej ptodnosci.

Dane te wskazuja, ze mikroplastiki oraz nanoplastiki stanowia powazne za-
grozenie nie tylko dla przebiegu ciazy, ale takze dla zdrowia i rozwoju przyszltych

pokolen, co uzasadnia konieczno$¢ dalszych badan i dziatani prewencyjnych. [19].

MIKROPLASTIK I NANOPLSTIK
A ZDROWIE REPRODUKCYJNE MEZCZYZN

W kontekscie globalnego spadku jakosci meskiej ptodnosci obserwowanego
w ostatnich dekadach, rola $rodowiskowych czynnikéw toksycznych, takich jak
MPs i NPs, staje si¢ szczegélnie istotna. Celem niniejszego rozdziatu jest prze-
glad aktualnego stanu wiedzy na temat mechanizméw molekularnych i fizjolo-
gicznych, za posrednictwem ktérych mikro- i nanoplastiki wplywaja na zdrowie

reprodukcyjne mezezyzn.
Obecnosé MPs/NPs w nasieniu i ich wplyw na jako$¢ spermy

W ostatnich latach pojawia si¢ coraz wigcej dowodéw na obecnos¢ mikro-
plastikéw (MPs) i nanoplastikéw (NPs) w ludzkich tkankach i ptynach ustrojo-
wych, w tym w ukladzie rozrodczym mezczyzn. W badaniach przeprowadzonych
z wykorzystaniem spektroskopii Ramana oraz technik Py-GC/MS wykryto mi-
kroplastiki w 100% prébek ludzkiego nasienia oraz w tkankach jader, przy czym
dominujacymi polimerami byly polistyren (PS), polietylen (PE), politetrafluoro-
etylen (PTFE) i polichlorek winylu (PVC) [39,40].
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Zidentyfikowane mikroplastiki w nasieniu mialy rozmiar od 0,72 do
286 pm, przy czym wickszo$¢ z nich miescila si¢ w zakresie 20-100 pm [40].
Ich obecno$¢ byta niezalezna od zawodowego narazenia, co sugeruje powszech-
no$¢ skazenia $rodowiskowego i mozliwo$¢ przedostawania si¢ mikroplastikéw
do organizmu czlowieka droga pokarmowa, wziewna lub przez kontakt skérny.

W badaniach epidemiologicznych wykazano istotny zwiazek pomiedzy eks-
pozycja na PTFE — skladnik powlok nieprzywierajacych a obnizong jakoscia na-
sienia. Me¢zczyzni narazeni na PTFE wykazywali zmniejszenie catkowitej liczby
plemnikéw, ich koncentragji i ruchliwosci postgpowej. Kazdy dodatkowy typ
wykrytego mikroplastiku wigzat si¢ z istotnym spadkiem jakosci parametréw na-
sienia, wykazujac efekt dawka-reakcja [41].

Ponadto, badania histopatologiczne i molekularne wykazaly, ze mikropla-
stiki moga zaburza¢ integralno$¢ bariery krew-jadro, powodowac¢ zapalenie jader,
obniza¢ poziomy testosteronu oraz zaburzaé spermatogeneze poprzez indukowa-
nie stresu oksydacyjnego, aktywacje szlaku p38 MAPK oraz zwickszona ekspresje
cytokin prozapalnych (IL-1pB, IL-6) [39,40].

Analiza poréwnawcza réznych typéw mikroplastikéw ujawnita, ze PVC
i PE byly istotnie zwiazane z obnizeniem ruchliwosci plemnikéw, podczas gdy
PS wykazywal mniejszy wplyw na ten parametr. Wyniki te sugeruja, ze toksycz-
no$¢ mikroplastikéw dla meskiego uktadu rozrodezego moze zaleze¢ od ich typu
chemicznego, wielkosci czastek oraz ich zdolnosci do przenikania przez bariere
krew—jadro [40].

Whnioski plynace z powyzszych badan podkreslaja, ze skazenie Srodowiska
mikroplastikami stanowi istotne i niedoceniane zagrozenie dla zdrowia repro-
dukeyjnego meiczyzn. Z uwagi na wykazane efekty degeneracyjne w obrebie
jader, spadek jakosci nasienia oraz mozliwe efekty wielopokoleniowe, koniecz-
ne jest prowadzenie dalszych badari nad mechanizmami toksycznego dziala-
nia MPs/NPs oraz opracowanie metod ograniczajacych ekspozycje populacji

na te zanieczyszczenia.

Zaburzenia hormonalne u me¢zczyzn w wyniku ekspozycji na MPs/NPs
Coraz liczniejsze badania eksperymentalne wskazuja, ze mikro- i nanopla-

stiki (MPs/NPs) wywieraja szkodliwy wplyw na o§ podwzgérze—przysadka—jadra

(HPT), prowadzac do zaburzen hormonalnych u samcéw ssakéw, w tym ludzi.

W szczeg6lnosci obserwuje si¢ zaburzenia steroidogenezy, zmniejszenie poziomu
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testosteronu oraz gonadotropin (LH i FSH), co wplywa negatywnie na ptodnos¢
mezczyzn.

Badania He i in. (2024) wykazaly, ze dlugotrwala ekspozycja myszy na NPs
prowadzila do istotnego obnizenia pozioméw testosteronu, LH i FSH. Réwno-
cze$nie zaobserwowano spadek ekspresji kluczowych genéw regulujacych stero-
idogenezg, takich jak Cyp17al, Star i Cypllal, a takie zaburzenia w transkryp-
cji genéw osi HPT, m.in. KissI i GnRH. Integracja analiz transkryptomicznych
i metabolomicznych ujawnila, ze zaburzenia steroidogenezy byly skorelowane
z obnizeniem poziomu metabolitéw fosfatydylocholiny i kwasu pantotenowego,
istotnych dla biosyntezy hormonéw plciowych [42].

Z kolei Ebrahim i in. (2024) wykazali, ze 60-dniowa ekspozycja szczurdéw
na nanoplastyki polistyrenowe (PS-NPs) prowadzita do obnizenia poziomu te-
stosteronu i LH w sposéb zalezny od dawki. Zaobserwowano réwniez zaburzenia
funkcjonowania tarczycy, czyli wzrost poziomu TSH oraz spadek FT3 i FT4,
co sugeruje dodatkowe dziatanie endokrynnie czynne nanoplastikéw na o$ pod-
wzgdrze-przysadka-tarczyca. Badania histopatologiczne ujawnily zmiany w struk-
turze jader, w tym degeneracj¢ kanalikéw nasiennych i zubozenie komérek ger-
minalnych [43].

Zhao i in. (2025) wskazuja na szczegblna toksycznos$¢ biodegradowalnych
mikroplastikéw PLA, ktére po przeniknieciu przez barier¢ krew—jadro kumuluja
si¢ w mitochondriach plemnikéw, zaburzajac ich funkcje oraz homeostaze redok-
sowa. Zaobserwowano takze zaburzenia w ekspresji genéw regulujacych hormo-
nalng réwnowagg i steroidogenezg, co prowadzito do zmniejszenia poziomu FSH,
LH i testosteronu oraz do obnizenia ptodnosci samcéw [44].

Lacznie dane te jednoznacznie wskazuja, ze mikro- i nanoplastiki stanowia
powazne zagrozenie dla hormonalnej homeostazy mezezyzn, wplywajac na klu-
czowe szlaki endokrynne, w tym o§ HPT. Wyste¢pujace zaburzenia hormonal-
ne nie tylko pogarszaja jako$¢ nasienia, ale moga réwniez prowadzi¢ do zabu-
rzef spermatogenezy, przedwczesnego starzenia si¢ komérek rozrodezych oraz

nieplodnosci.
Mozliwy wplyw MPs/NPs na funkcje jader i spermatogeneze
Wspélczesne badania jednoznacznie wskazuja, ze ekspozycja na mikro- i na-

noplastiki (MPs/NPs) moze prowadzi¢ do zaburzen funkgji jader oraz sperma-

togenezy u ssakow, w tym réwniez u ludzi. Czastki te, ze wzgledu na niewielkie
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rozmiary i zdolnos§¢ przenikania przez barier¢ krew-jadro, moga akumulowac si¢
w tkankach jader, powodujac uszkodzenia funkcjonalne i strukturalne.

W badaniu Fu et al. (2024) wykazano, ze polistyrenowe nanoplastiki (PS-
-NPs) akumulujg si¢ w jadrach myszy, powodujac uszkodzenia komérek sper-
matogennych oraz zaburzenia spermatogenezy. Szczegdlowe analizy transkryp-
tomiczne ujawnily aktywacje $ciezki ferroptozy, czyli programowanej $mierci
komérkowej zaleznej od zelaza, ktérej kluczowym regulatorem byt czynnik tran-
skrypcyjny Nrf2. Zmniejszenie ekspresji GPX4 oraz zaburzenia réwnowagi re-
doks potwierdzaja zaangazowanie ferroptozy w toksycznos¢ PS-NP [45].

Réwnolegle badania Hu et al. (2024) wykazaly, ze ekspozycja mlodych
samcow szczuréw na PS-NPs w okresie przedpokwitaniowym skutkowata dtu-
goterminowym spadkiem jakosci nasienia, obnizeniem pozioméw testosteronu,
LH i FSH oraz zaburzeniami morfologii kanalikéw nasiennych. Nanoplastiki
prowadzily do uszkodzen bariery krew—jadro (BTB), redukcji bialek polaczert
migdzykomérkowych (ZO-1, occludin, B-katenina), aktywacji stanu zapalnego
oraz apoptozy komorek Sertoliego [406].

W przegladzie Peng i He (2024) podkreslono, ze MPs/NPs moga réwniez
zaburza¢ ekspresje gendw zwiazanych ze spermatogenezy (plzf, ddx4, dazl) i me-
joza (stra8, sycp3), prowadzac do apoptozy i degeneracji komérek germinalnych.
Dodatkowo, aktywacja szlakéw MAPK, p53 oraz IRE10/CHOP sugeruje wie-
loczynnikowy charakter uszkodzen jader na poziomie molekularnym [32].

Obserwowane zmiany obejmujg zmniejszenie liczby i ruchliwosci plem-
nikéw, wzrost liczby plemnikéw o nieprawidlowej morfologii, zaburzenia ste-
roidogenezy i syntezy testosteronu, uszkodzenie ultrastruktury mitochondriéw

komérek germinalnych, wzrost stresu oksydacyjnego, apoptozy i stanu zapalnego.

WNIOSKI

Mikro- i nanoplastiki (MPs/NPs) to syntetyczne czastki obecne powszech-
nie w $rodowisku, wodzie, powietrzu oraz zywnosci. Ze wzgledu na swoje rozmia-
ry i whasciwosci fizykochemiczne mogg fatwo przenikaé przez bariery biologicz-
ne, kumulujac si¢ w réznych narzadach cztowieka. Udowodniono ich obecnos¢
w krwi, mleku matki, ptynie owodniowym, a takze w tkankach jajnikéw i jader.
MPs/NPs wykazuja wlasciwosci endokrynnie czynne, mogac zakl6caé dziatanie
uktadu hormonalnego oraz wplywaé na zdrowie reprodukcyjne kobiet i mez-
czyzn. Ich toksyczno$¢ opiera si¢ na mechanizmach takich jak stres oksydacyjny,
stan zapalny, apoptoza, zaburzenia hormonalne oraz uszkodzenia DNA [4, 5, 26,
27, 28].
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U kobiet MPs/NPs prowadza do zaburzen osi podwzgérze—przysadka—jaj-
nik (HPO), apoptozy komérek ziarnistych, zmniejszenia rezerwy jajnikowej i za-
burzeri cyklu menstruacyjnego. W badaniach na zwierzetach wykazano réwniez
wldknienie jajnikéw oraz utratg zdolno$ci implantacyjnych endometrium. Czast-
ki te moga przenika¢ przez barierg tozyskowa, wplywajac negatywnie na przebieg
ciazy oraz zdrowie i rozwéj plodu. U plodéw zaobserwowano m.in. opéznienie
wzrostu wewnatrzmacicznego, zmniejszong wage urodzeniowa oraz zaburzenia
rozwoju narzadéw [31, 32, 33].

U mezczyzn MPs/NPs akumulujg si¢ w jadrach i nasieniu, uszkadzajac ba-
rier¢ krew—jadro i obnizajac jako$¢ spermy. Zaobserwowano zmniejszenie liczby
plemnikéw, ich ruchliwosci oraz wzrost czgstosci wad morfologicznych. Mikro-
plastiki wplywaja takze na ekspresje genédw regulujacych spermatogeneze i stero-
idogenezg, prowadzac do obnizenia poziomu testosteronu, LH i FSH. Zaburzenia
hormonalne obejmujg réwniez funkcjonowanie tarczycy i moga mie¢ charakter
transgeneracyjny. W eksperymentach wykazano aktywacje szlakéw MAPK, p53,
IRE10/CHOP oraz ferroptozy [45, 46].

Toksycznos¢ MPs/NPs jest zalezna od ich rozmiaru, ksztaltu, typu che-
micznego i fadunku powierzchniowego. Dodatkowo czastki te moga dziata¢
jako no$niki zanieczyszczen, takich jak fralany, BPA czy metale cigzkie, nasilajac
ich toksyczno$é. Obecne sa w $rodowisku na skutek dziatalnosci przemystowej,
uzywania kosmetykéw, tekstyliéw oraz degradacji tworzyw sztucznych. Gléwne
drogi narazenia to spozycie, inhalacja oraz kontakt skérny. Pomimo coraz wigk-
szej liczby badan, nadal brakuje danych epidemiologicznych oraz dlugofalowych
analiz skutkéw kumulacji plastiku w organizmie [10].

Podsumowujac, MPs/NPs stanowia powazne zagrozenie dla zdrowia repro-
dukeyjnego ludzi i wymagaja pilnych dziatari regulacyjnych oraz dalszych badari.
Nalezy opracowa¢ skuteczne metody ograniczania ekspozycji populacji oraz me-
chanizmy prewencji na poziomie srodowiskowym i indywidualnym.
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Abstrakt: Celiakia jest przewlekla, autoimmunologiczna choroba jelit. Podlozem reakcji immu-
nologicznej jest kontakt komdrek jelita cienkiego z bialkami glutenu. W patogenezie uczestnicza
niestrawione bialka zwane peptydami gliadyny. Przenikaja one do blony blaszki whasciwej blony
$luzowej jelita cienkiego i prowadza do zapoczatkowania reakcji immunologicznej i proceséw za-
palnych, w ktdrych uczestnicza limfocyty T i B. Dochodzi do wzrostu transglutaminazy tkankowej,
ktéra stymuluje immunogenno$¢ glutenu. W odpowiedzi na nadmierna ilos¢ antygenéw dochodzi
do produkeji przeciwciat przeciwko transglutaminazie i endomysium. Dotychczasowe leczenie sku-
pialo si¢ na eliminacji glutenu z diety. Niestety taka terapia nie przynosila rezultatéw u wszystkich
chorych. Dolegliwosci ze strony ukladu pokarmowego w postaci silnych béléw brzucha, obfitych
biegunek i wymiotéw pogarszaly jakos¢ zycia pacjentéw. Zapoczatkowanie badari nad nowymi
rozwigzaniami terapeutycznymi moze przyczyni¢ si¢ do remisji choroby w przypadkach opornych
na stosowang diete bezglutenowa. Leczenie enzymatyczne prowadzi do rozkladu niestrawionych
bialek glutenu, co zmniejsza jego immunogenno$¢. Badania opisujg wysoka skuteczno$é¢ terapii
w redukcji objawéw. Inhibitory TG2 ZED1227 oraz octan larazotydu maja na celu zahamowanie
odpowiedzi zapalnej i poprawg przepuszczalnosci blony $luzowej enterocytéw. Terapia probioty-
kami pomaga w odbudowie prawidlowej flory bakteryjnej, ktéra dostarcza licznych enzyméw, roz-
kladajacych peptydy glutenu. Badania kliniczne nad wszystkimi wymienionymi lekami wchodza
w kolejne fazy kliniczne, a wstgpne wyniki wskazuja na potencjalng skuteczno$é.

Stowa kluczowe: celiakia, choroba autoimmunologiczna, nowe terapie

Abstract: Celiac disease is a chronic, autoimmune bowel disease. The substrate of the immune
response is the contact of small intestinal cells with gluten proteins. Undigested proteins called
gliadin peptides are involved in the pathogenesis. They penetrate the membrane of the lamina propria
of the small intestinal mucosa and lead to the initiation of the immune response and inflammatory
processes involving T and B lymphocytes. There is an increase in tissue transglutaminase, which
stimulates the immunogenicity of gluten. Antibodies to transglutaminase and endomysium are
produced in response to excess antigen. Treatment to date has focused on eliminating gluten
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from the diet. Unfortunately, this therapy has not been successful in all patients. Gastrointestinal
symptoms such as severe abdominal pain, profuse diarrhea and vomiting worsened patients’ quality
of life. The initiation of research into new therapeutic solutions may contribute to disease remission
in diet-resistant cases. Enzymatic treatment leads to the breakdown of undigested gluten proteins,
reducing their immunogenicity. Studies have shown high efficacy in reducing symptoms. TG2
inhibitors ZED1227 and larazotide acetate aim to inhibit the inflammatory response and improve
mucosal permeability of enterocytes. Probiotic therapy helps restore the normal bacterial flora,
which provides numerous enzymes that break down gluten peptides. Clinical studies on

Keywords: celiac disease, autoimmune disease, new therapies

WSTEP

Celiakia to choroba, ktérej podlozem jest reakcja immunologiczna komé-
rek jelita cienkiego w odpowiedzi na kontakt z glutenem - biatkiem obecnym
w pszenicy, jeczmieniu i zycie. Jest przewlekly enteropatia, zwiazang z zaburze-
niami wchlaniania w ukfadzie pokarmowym, jednak oficjalnie klasyfikowana jest
jako choroba autoimmunologiczna o podlozu genetycznym z objawami ogél-
noustrojowymi [1]. Celiakia dotyka zdecydowanie czgiciej chorych z innymi
zaburzeniami autoimmunologicznymi, takimi jak cukrzyca typu 1 czy choroby
tarczycy. Zwiazek ten wynika najprawdopodobniej z predyspozycji genetycznych,
w szczegblnosci u 0séb z okreslonymi genami ludzkiego antygenu leukocytar-
nego (ang. human leukocyte antygen; HLA) Klasy 11, w szczegdlnosci HLA-DQ2
i HLA-DQ8, ktére wystepuja u prawie wszystkich oséb z celiakia [2]. Obecnos¢
glutenu w przewodzie pokarmowym u chorych powoduje uszkodzenie nabonka
jelitowego w wyniku reakcji immunologicznej, co objawia si¢ naciekiem struktur
jelita cienkiego przez komérki odpornosciowe, zanikiem kosmkéw jelitowych
oraz przerostem krypt Lieberkithna. Zjawiska te prowadza do zaburzer wchia-
niania niezbednych sktadnikéw odzywczych obecnych w pokarmie, m.in. wita-
min rozpuszczalnych w tuszczach czy zelaza. Na obraz kliniczny celiakii sktada-
ja si¢ takie objawy jak biegunka, zaparcia, wzdgcia czy ogélny dyskomfort oraz
béle brzucha, wystepujace zwlaszcza po spozyciu produktéw zawierajacych glu-
ten. Dodatkowo u pacjenta moze wystgpowaé zmeczenie, niedokrwisto$¢, utrata
masy ciala, zaburzenia wzrastania u dzieci, osteoporoza, a nawet wysypki skorne
[3,4]. Diagnostyka celiakii opiera si¢ na znakowaniu przeciwciat charakeerystycz-
nych dla tej choroby, tj. przeciwcial IgA przeciw transglutaminazie tkankowe;j
(ang. tTG-IgA; tissue transglutaminase IgA) i przeciwcial przeciw endomysium
(ang. EmA, EMA; endomysial antibody) oraz na wyniku biopsji jelita cienkiego.
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Do tej pory uwazano, ze jedyna skuteczng forma terapii celiakii jest przestrzega-
nie Scistej diety bezglutenowej, ktéra pozwala na leczenie objawéw choroby oraz
zapobieganie wystapieniu powiklari, wynikajacych z narazenia na dzialanie glute-
nu. Jednakze, w ostatnich latach prowadzone sa intensywne badania nad nowymi
strategiami terapeutycznymi, ktére moga wspoméc lub nawet zastapic tradycyjne
podejscie. Zrozumienie patogenezy i patofizjologii celiakii pozwolito na ziden-
tyfikowanie nowych mozliwosci terapeutycznych, umozliwiajacych rozpoczecie
badan nad opracowaniem celowanych strategii leczenia. W ponizszej pracy zosta-
na przedstawione dotychczasowe osiagniecia i wyniki badai nad alternatywnymi
terapiami dla chorych z rozpoznang celiakig [5].

PATOFIZJOLOGIA

Gluten jest kombinacja wielu biatek, ktére nazywamy peptydami gliadyno-
wymi. Niektére z nich (biatka P57-68 oraz P31-43) sa odporne na trawienie przez
enzymy trzustkowe, zotadkowe i jelitowe. To one odpowiadaja za powstawanie
proceséw immunologicznych u chorych z celiakia. Niestrawione czasteczki glia-
dyny, obecne w $wietle przewodu pokarmowego, przenikaja przez barier¢ ente-
rocytéw i wchodza w interakcje z komérkami prezentujacymi antygen w blaszce
whasciwej blony Sluzowej jelita cienkiego. Ten proces prowadzi do zapoczatkowa-
nia przez ludzkie makrofagi odpowiedzi zapalnej oraz wzrostu przepuszczalnosci
komoérek nablonka. W odpowiedzi na rozwijajacy si¢ proces zapalny wytwarzana
jest w duzych ilo$ciach transglutaminaza tkankowa (tT'G). Enzym ten deamiduje
czasteczki glutenu, co wzmacnia jego dziatanie immunostymulujace oraz two-
rzy z jego czasteczkami silnie immunogenne kompleksy. Procesy te nasilaja stan
zapalny i aktywuja limfocyty T, ktore wytwarzaja liczne cytokiny - IFN-y, IL-2,
IL-4, IL-10 i TNF-a, prowadzac do niszczenia i zaniku kosmkéw blony sluzowej.
Limfocyty B, jako komérki prezentujace antygen, nasilaja odpowiedz zapalna
limfocytéw T oraz produkcje¢ cytokin prozapalnych. Dodatkowo pobudzone
limfocyty B produkuja przeciwciala klasy IgA i IgM przeciwko tT'G, gliadynie
oraz endomysium. To prowadzi do nasilenia reakcji zapalnej i rozwoju choroby

autoimmunologicznej [6,7].
NOWE STRATEGIE LECZENIA

Dokladna analiza i badania nad patogeneza celiakii doprowadzily do identy-
fikacji wielu mozliwych celéw terapeutycznych, ktére pozwolily na opracowanie
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innowacyjnych strategii leczenia. Wsréd nich wyrézniamy strategie ilosciowe, do
keérych zaliczamy stosowanie egzogennych peptydaz do enzymatycznego tra-
wienia glutenu na nieimmunogenne fragmenty, sekwestracj¢ peptydéw glutenu
w $wietle jelita, aby zapobiec ich interakcji z uktadem odpornosciowym blony
Sluzowej oraz zmniejszenie przepuszczalnosci jelit, aby zapobiec translokacji im-
munogennych peptydéw. Do strategii jakosciowych zaliczamy natomiast zastoso-
wanie inhibitoréw transglutaminazy tkankowej czy modulacje migracji limfocy-
téw [8]. Pomimo iz badania nadal trwaja, a terapie te nie s3 jeszcze odpowiednio
przygotowane, aby zastapi¢ diet¢ bezglutenowa, to z pewnoscia daja nadziej¢ na
stworzenie obiecujacych alternatyw leczenia, ktére moga znacznie poprawié ja-

kos$¢ zycia i zminimalizowa¢ dtugoterminowe powiktania u chorych na celiakie.
Terapie enzymatyczne

Celem wielu badan do tej pory byto stworzenie preparatu leczniczego, ktéry
bedzie prowadzit do sekwestracji glutenu i degradacji enzymatycznej jego biakek,

aby zmniejszy¢ dzialanie glutenu na komérki jelita [9].
IMGX003

Latiglutenase (IMGXO003, dawniej ALV003) to doustny preparat mie-
szaniny dwdch rekombinowanych proteaz specyficznych dla glutenu: ALV001
i ALV002, ktére sg aktywowane w kwasnym $rodowisku zotadka [10]. ALV0O1
to izoforma B endoproteazy cysteinowej, podczas gdy ALV002 to endopeptydaza
prolilowa. Ich dzialanie ma na celu doprowadzenie do enzymatycznej degradacji
stabo strawionych immunotoksycznych peptydéw glutenu w zotadku, zapobiega-
jac narazeniu tych peptydéw na uklad odpornosciowy blony $luzowej jelita cien-
kiego [11]. ALVO0O1 kieruje swoje dzialanie na okreslone sekwencje w peptydach
31-43 i 33-mer, rozbijajac je na mniejsze fragmenty, podczas gdy ALV002 roz-
szczepia wiazania prolina-glutamina, czyniac peptydy nieimmunogennymi dla
komérek odpornosciowych [12]. Do tej pory w przeprowadzonych badaniach
Latiglutenase wykazat odpowiedni stopien bezpieczeristwa oraz nie wywotal istot-
nych dziatari niepozadanych.

W 2014 roku opublikowano wyniki randomizowanego, podwdjnie zasle-
pionego, kontrolowanego placebo badania klinicznego (NCT01255696) prze-
prowadzonego na grupie dorostych pacjentéw, ktérzy mieli postawione roz-
poznanie celiakii na podstawie biopsji. W badaniu wziglo udzial 47 pacjentéw
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i przydzielono ich do 1 z 3 grup otrzymujacych produkty zawierajace gluten
odpowiednio w dawce 6,0 g (17 pacjentéw), 3,0 g (15 pacjentéw) lub 1,5 g (15
pacjentéw) dziennie w 3 dawkach. Wszyscy pacjenci z grupy otrzymujacej 6 g
glutenu/dzieri ukoriczyli badanie; 2 pacjentéw z grupy otrzymujacej 3,0 g/dzieri
i1z grupy 1,5 g glutenu/dzieri wycofato si¢ z badania przed jego ukoriczeniem
z powodu naglego wystapienia nudnosci, wymiotéw oraz wzdecia brzucha, ktére
wystapily w czasie krétszym niz 1 tydzieri od podania dawki glutenu. Autorzy
donoszg, ze Latiglutenase jest w stanie ostabi¢ indukowane glutenem uszkodzenie
blony sluzowej jelita cienkiego u pacjentéw z celiakia, przez co ukierunkowanie
dziatania preparatéw leczniczych na peptydy glutenu moze stad si¢ potencjalnie
bezpieczna forma terapeutyczng w leczeniu celiakii [13].

W 2019 roku Syage Jack A i in. opublikowali dane badania klinicznego
ALV003-1221 (NCT01917630), ktére byto wieloosrodkowym, randomizowa-
nym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniem wsréd pacjen-
téw z rozpoznang celiakia. Chorzy zakwalifikowani zostali wlaczeni do 12-ty-
godniowego okresu badania, podczas ktérego podawano doustnie placebo lub
okreslong dawke Latiglutenase (100, 300, 450, 600, 900 mg) 3 razy dziennie.
Autorzy donosza, iz zalezne od dawki zmniejszenie objawdw, takich jak béle
brzucha, wzdecia, zaparcia i zmeczenie, zaobserwowano tylko u pacjentéw se-
ropozytywnych, czyli pacjentéw, u keérych oznaczono obecnos¢ przeciwcial ¢T-
G-IgA i EMA. Latiglutenase nie wplywal znaczaco na wystgpowanie nudnosci
i biegunek wérdd grup badanych [14].

W 2022 roku zostaly opublikowane wyniki randomizowanego, podwdjnie
za$lepionego, kontrolowanego placebo badania (NCT03585478), w ktérym
zastosowano prowokacje glutenem u 50 pacjentéw ze zdiagnozowana i leczona
celiakia w remisji oraz oceniano bezpieczeristwo i skuteczno$¢ stosowania La-
tiglutenase w dawce 1200 mg. Rezultaty tego badania wykazuja, iz stosowany
IMGXO003 okazal si¢ by¢ skuteczny w rozkladaniu w zoladku celowo przyjmo-
wanych peptydéw immunogennych pochodzacych z glutenu, zapobiegajac ich
wchlanianiu w jelicie cienkim, co zdecydowanie przyczynito si¢ do zmniejszenia
uszkodzenia blony $luzowej jelit i nasilania objawéw. Dodatkowo wedlug auto-
réw celowanie terapii na gluten poprzez degradacj¢ immunogennych peptydéw
przed wchionigciem minimalizuje, a nawet znosi w pewnym stopniu, wrodzone
i nabyte reakcje ukfadu odpornosciowego, charakterystyczne dla stanu zapalnego
w celiakii [15].
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TAK-062

TAK-062 to zaprojektowany enzym o dziataniu endopeptydazy, kedry jest
pochodnag bakteryjnego enzymu kumamolizyny-As z Alicyclobacillus sendaiensis.
Jego dzialanie zostalo specyficznie ukierunkowane na dipeptydy proliny i glu-
taminy. Dodatkowo enzym wykazuje lepsze dzialanie proteolityczne w zakresie
fizjologicznie istotnych pozioméw pH w przewodzie pokarmowym, dzigki czemu
jest odporny na dziatanie proteaz obecnych w zotadku i jelitach [16,17].

W 2021 roku opublikowano wyniki badania klinicznego (NCT03701555),
w ktérym badano farmakokinetyke, bezpieczeristwo i tolerancje stosowania
TAK-062 zaréwno u zdrowych, jak i chorych na celiaki¢. Autorzy donosza, ze
endopeptydaza byla dobrze tolerowana przez badanych, a jego dziatanie bylo
skuteczne zaréwno w badaniach in vitro, jak i klinicznych u zdrowych dorostych.
Badanie to jednak nie ocenialo bezposrednio zdolnosci dziatania TAK-062 w za-
pobieganiu aktywacji komérek ukfadu immunologicznego wywolanej glutenem
u pacjentéw z celiakia [18].

Randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie 2
fazy (NCT05353985) to kolejny etap badania nad preparatem TAK-062. Jego
gléwnym celem jest sprawdzenie, jak TAK-062 wplywa na zmniejszenie objawéw
zwiazanych z celiakia i poprawe uszkodzenia jelita cienkiego w wyniku ekspozycji
na gluten u badanych chorych z rozpoznana celiakia, probujacych utrzyma¢ diete
bezglutenowa, w poréwnaniu z grupa kontrolna placebo. Wyniki tego badania

nie zostaly jednak jeszcze opublikowane [19].
AN-PEP

AN-PEP to doustna endoproteaza proliny. Jest to enzym zdolny do rozkla-
dania antygenowych bialek glutenu, zmniejszajac w ten sposéb jego immunogen-
no$¢ i zapobiegajac jego niekorzystnemu dziataniu na nablonek jelitowy. Enzym
ma zdolnos¢ dziatania w $rodowisku o zakresie pH 2-8, co czyni go odpornym
na pepsyne. Aktywno$¢ AN-PEP moze by¢ zalezna od czynnikéw dietetycznych
- kwasne $rodowisko zwicksza jego skutecznos$¢, podczas gdy spozywanie jedno-
cze$nie biatek zmniejsza jego efektywnos¢ [20].

W 2013 roku Tack GJ, van de Water JM, Bruins M] i in. opublikowa-
li wyniki randomizowanego, podwdjnie zaslepionego, kontrolowanego placebo
badania pilotazowego, w ktérym wzigto udzial 16 oséb. Zastosowany preparat
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wykazal dobra tolerancje wéréd pacjentéw, jednak potwierdzenie jego skuteczno-
$ci dziatania u chorych z celiakia wymagata dodatkowych badan [21].

W 2024 roku zostaly opublikowane wyniki badania Stefanolo JP, Segura V,
Grizzuti M i wspdlautoréw, ktdrego celem bylo sprawdzenie wplywu doustnie
podanego AN-PEP na niezamierzong ekspozycje na gluten oraz jego skuteczno-
$ci w zapobieganiu objawom u dorostych pacjentéw z celiakia. Bylo to badanie
eksploracyjne, podwdjnie zaslepione, randomizowane, kontrolowane placebo,
w ktérym uczestniczyta ostatecznie grupa 40 chorych, ktérzy od lat stosowali
diete bezglutenowa. Autorzy donosza, iz AN-PEP nie zmniejszyto znaczaco cal-
kowitego wydalania peptydu immunogennego glutenu z kalem, a jego skutecz-
no$¢ w tagodzeniu objawéw charakterystycznych dla celiakii jest niejednoznacz-
na. Zauwazono natomiast wyrazny spadek czestotliwosci wystepowania cigzkich
objawéw w poréwnaniu z grupa placebo [22]. Powyisze wnioski sg istotnym
uzasadnieniem dla poglebienia i przeprowadzenia dalszych badan klinicznych.

Inhibitor TG2 ZED1227

W celiakii enzym transglutaminaza tkankowa 2 obecna w jelicie cienkim
powoduje deamidacje reszt glutaminowych w peptydach glutenu, co w efek-
cie zwigksza stymulacje¢ komoérek T i prowadzi do uszkodzenia blony sluzowej.
W zwiazku z tym powstala idea, iz zahamowanie dzialania transglutaminazy 2
moze sta¢ si¢ potencjalng metoda leczenia celiakii [23]. ZED1227 to selektywny
doustny inhibitor transglutaminazy 2, ktéry hamuje dziatanie enzymu oraz za-
pobiega aktywacji komérek T, wywolanej obecnoscia peptydéw glutenu poprzez
wigzanie si¢ z aktywng forma tT'G2 [24].

W 2021 r. Schuppan i in. opublikowali wyniki randomizowanego, podwoj-
nie zaslepionego, kontrolowanego placebo, 6-tygodniowego badania klinicznego,
ktére mialo na celu ustalenie skutecznosci ZED1227 w hamowaniu transglu-
taminazy tkankowej 2 u pacjentéw z celiakia, ktérym podawano umiarkowang
ilo$¢ (3 g) glutenu dziennie. Podczas tego badania 41 pacjentéw przydzielono
do grupy otrzymujacej 10 mg ZED1227, kolejnych 41 przydzielono do grupy
otrzymujacej 50 mg, nastgpnych 41 przydzielono do grupy otrzymujacej 100 mg
i 40 chorych przydzielonych do grupy placebo. Badanie wykazalo, ze dzialanie
ZED1227 wyraznie zredukowalo stopieri uszkodzen blony §luzowej dwunastnicy
wywolanych spozyciem glutenu. Poprawa stosunku wysokosci kosmkéw do gle-
bokosci krypt, stanowiacego gléwny punkt koficowy badania, zostala osiagnicta
we wszystkich trzech grupach pacjentéw otrzymujacych ZED1227 [25].
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AT-1001

Octan larazotydu (AT-1001) jest oktapeptydowym antagonista zonuliny,
ktéra odpowiada za regulacje przepuszczalnosci nablonka jelitowego. Mecha-
nizm ten polega na przylaczeniu si¢ produktéw rozkladu glutenu do recepto-
ra CXCR3, co prowadzi do aktywacji szlaku zonuliny. Nastepuje rozluznienie
potaczeri $cistych na powierzchni wierzchotkowej enterocytéw poprzez szlak
PAR2/EGFR, co prowadzi do zwigkszonej przepuszczalnosci komoérek i na-
plywu gliadyny, ktéra wzmacnia szlak zonuliny. Proces ten zostal zaobserwo-
wany w licznych chorobach zapalnych jelit, w tym w celiakii. AT-1001 pelni
role inhibitora szlaku zonuliny i hamuje transport peptydéw glutenu do blony
whasciwej [5,20].

Przeprowadzono liczne badania oceniajace skuteczno$é zastosowania takiej
terapii. W randomizowanym badaniu z podwdjnie $lepa préba pacjenci chorzy
na celiaki¢ w grupie badawczej otrzymali octan larazotydu, natomiast w kon-
trolnej placebo. Wszyscy uczestnicy otrzymali réwniez 2,5g glutenu. W grupie
pacjentéw otrzymujacych placebo wykazano 70% wzrost przepuszczalnosci en-
terocytéw, wzrost poziomu IFN-gamma oraz nasilenie objawéw gastrycznych.
U pacjentéw z grupy badawczej, u keérych zastosowano 12 mg AT-1001, nie
wykazano istotnego wzrostu przepuszczalnosci czy wystapienia objawdw niepo-
zadanych. To dowodzi o skutecznym dziataniu ochronnym leku [27].

W innym badaniu wéréd 184 uczestnikéw zastosowano leczenie octanem
larazotydu w dawkach 1, 4 i 8 mg trzy razy w ciagu dnia oraz leczenie placebo.
Wszyscy badani otrzymywali 2,7 g glutenu. Zaobserwowano istotny spadek ob-
jawow z przewodu pokarmowego w grupie przyjmujacych lek oraz zredukowany
wzrost przeciwcial przeciwko transglutaminazie tkankowej [28]. Inne badania
przyniosty podobne rezultaty. Dodatkowo wykazano, iz zwigkszenie dawki leku
nie ma wplywu na zmniejszenie objawéw [29].

Ostatnie badanie mialo oceni¢ wplyw leczenia u pacjentéw zglaszajacych
uporczywe béle brzucha, zmeczenie i béle glowy, pomimo stosowania diety bez-
glutenowej. Po zastosowaniu 0,5 mg lub 2 mg preparatu, uzyskano redukeje ob-
jawéw w poréwnaniu do grupy przyjmujacych placebo [30].

Badania kliniczne nad lekiem wchodza w kolejne fazy, a wstgpne wyniki

wskazuja na potencjalng skutecznosé.
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Nexvax-2

Nexvax2 to terapia eksperymentalna, ktdrej celem dzialania jest wytwo-
rzenie tolerancji na gluten u pacjentéw ze zdiagnozowang celiakia. Preparat jest
mieszaning, skladajacy si¢ z trzech syntetycznych peptyddéw, ktore zawierajg pigé
epitopéw immunodominujacych komérek T ograniczonych przez HLA-DQ2.5.
Sekwencje aminokwaséw obecne w mieszaninie odpowiadaja za naturalnie wy-
stepujace modyfikacje potranslacyjne przez tkankows transglutaminaze w jelicie,
ktéra prowadzi do deamidacji okreslonych reszt glutaminy w reszty glutaminia-
nu. Zalozeniem stworzenia terapii byta idea, iz wielokrotne narazenie na epitopy
pobudzajace uklad odpornosciowy i wywolujace objawy choroby, moze poskut-
kowa¢ wytworzeniem tolerancji na gluten [31,32].

Zostalo przeprowadzone randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontro-
lowane placebo badanie (NCT00879749) w celu oceny farmakokinetyki oso-
cza po podskérnym i $rédskérnym podaniu dawki Nexvax2 u pacjentéw HLA
DQ2.5-pozytywnych, u ktérych wywolano objawy choroby przez prowokacje
glutenem. Maksymalna tolerowana dawka szczepionki Nexvax2, ktéra mo-
dyfikowata odpowiedZz immunologiczng na peptydy Nexvax2 bez uszkodzenia
nablonka jelitowego, wynosita 150 pg przy podawaniu $rédskérnym dwa razy
w tygodniu przez 8 tygodni. Po pierwszym podaniu $§rédskérnym szezepionki
wystapily objawy, przypominajace te zwiazane z doustnym podaniem glutenu.
Wedlug autoréw wyniki te daly nadzieje na dalszy rozwéj kliniczny tej formy
terapii w celiakii [33].

Wykonano kolejne randomizowane, podwéjnie zaslepione, kontrolowane
placebo badanie fazy 2, ktdre przeprowadzono migdzy 21 wrzesnia 2018 r. a 24
kwietnia 2019 r. Do badania, ktérego celem byla ocena wpltywu Nexvax2 na
objawy wywolane glutenem i aktywacj¢ immunologiczna, wlaczono 179 pacjen-
téw, z czego jednego wykluczono z analizy z powodu blednego przypisania ge-
notypu. W badaniu zostaly wyodr¢bnione 4 grupy badanych: grupa Nexvax2
nichomozygotyczna obejmowata 76 pacjentéw, grupa placebo niechomozygotycz-
na obejmowata 78 pacjentéw, grupa Nexvax2 homozygotyczna obejmowata 16
pacjentéw, a grupa placebo homozygotyczna obejmowata 8 pacjentéw. Autorzy
badania donosza, iz Nexvax2 nie zmniejszyl ostrych objawéw celiakii wywola-
nych spozyciem glutenu [34].
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Probiotyki

Flora bakteryjna jelita cienkiego to srodowisko mikroorganizméw, ktérych
obecno$¢ w ukladzie pokarmowym jest kluczowa dla prawidlowej funkeji jelic
i regulacji autoimmunologicznej. U chorych na celiaki¢ mikrobiota moze by¢
zaburzona, co moze nasila¢ objawy i progresj¢ choroby. Taki stan nazywamy
dysbioza. Jest to niekorzystne zjawisko, ktére moze wplywaé negatywnie na regu-
lacj¢ odpowiedzi autoimmunologicznej organizmu. Probiotyki maja zdolno$¢ do
regulacji skfadu mikrobioty jelitowej, jak i modulacji odpowiedzi uktadu odpor-
no$ciowego, przez co moga odgrywa¢ role ochronng przed toksycznymi efektami
gliadyny i moga zmniejsza¢ przepuszczalno$¢ jelitowa, co moze prowadzi¢ do
poprawy objawéw zoladkowo-jelitowych [35].

PROBIOTYKI

Rycina 1. Rycina przedstawiajaca potencjalne korzysci, jakie moze przynies¢ stosowanie probioty-
kéw u pacjentéw chorych na celiakie (przet. z jez. ang.) [35]

Forma terapii probiotykami, ktére w szczegdlnosci zawieraja bakterie z ro-
dziny Lactobacillus i Bifidobacterium, daje nadziej¢ na ograniczenie choroby i re-
dukeje powikfan. Bakterie te wytwarzaja enzymy, ktére rozktadajg niestrawione
czasteczki peptydéw gliadyny. Z tego powodu suplementacja probiotykéw pro-
wadzi zmniejszenia immunogennosci glutenu i wzmocnienia bariery jelitowe;.
Przeprowadzone badania wykazaly skutecznoé¢ w redukeji objawéw zotadkowo-

-jelitowych podczas stosowania probiotykéw. Ponadto prawidlowa flora bakte-
ryjna poprawita odpowiedZ immunologiczna organizmu [36].

W opublikowanym w 2012 roku badaniu sprawdzano wplyw dziala-

nia ochronnego szczepu Bifidobacterium longum CECT 7347 w zwierzecym
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modelu enteropatii wywolanej gliadyna. Wyniki wskazywaly, iz podawanie B.
longum znacznie zmniejszyto produkcje cytokin zapalnych i ostabito odpowiedz
immunologiczna zalezna od komérek T CD4+. Jednak przez wykorzystanie mo-
delu zwierzgcego do badania, teza ta wymagata potwierdzenia w testach klinicz-
nych na ludziach, aby udowodni¢ korzystne dziatanie bakterii u chorych z celia-
kig [37].

W 2013 roku opublikowano wyniki badania, ktérego celem bylo stwierdze-
nie, czy probiotyczny szczep Bifidobacterium infantis moze wplywaé na przebieg
kliniczny i cechy patofizjologiczne u pacjentéw z nieleczong celiakia. Wedlug
autoréw stosowanie B.infantis moze fagodzi¢ objawy choroby u pacjentéw niele-
czonych badz nieprzestrzegajacych diety. Zastosowany probiotyk wplynal w pew-
nym stopniu na reakcje immunologiczne, natomiast nie odnotowano poprawy co
do nieprawidlowej przepuszczalnosci nablonka jelitowego [38].

Niestety uzyskane wyniki wymagaja dalszych badan klinicznych i poszerze-
nia ich zakresu, jednak mimo to sa obiecujace i stanowia dobra perspektywe dla

leczenia celiakii w przysztosci.
PODSUMOWANIE

Celiakia jest przewlekla chorobg autoimmunologiczna, ktdrej przyczyna jest
nieprawidlowa odpowiedZ organizmu na gluten. Jego spozycie prowadzi do po-
wstania reakcji zapalnej, wskutek kedrej dochodzi do uszkodzenia blony sluzowej
enterocytéw. Skutkiem aktywacji ukladu immunologicznego sa uciazliwe objawy
jelitowe w postaci silnych béléw brzucha, biegunek czy wymiotéw. Chorzy na
celiakie maja réwniez zwigkszone ryzyko rozwoju innych choréb autoimmuno-
logicznych. Dotychczasowe leczenie opieralo si¢ na eliminacji produktéw zawie-
rajacych gluten z diety, lecz nie zawsze skutkowalo to ztagodzeniem lub brakiem
objawéw. Poznanie dokladniej patofizjologii celiakii umozliwilo naukowcom
rozpoczecie badari w celu opracowania nowych terapii. Strategie oparte na pro-
teolizie peptydéw gliadyny, inaktywacji tT'G czy zahamowaniu szlaku zonuliny
daja nadziej¢ na lepsza kontrole choroby. W polaczeniu z odpowiednia dieta,
moga zminimalizowa¢ ryzyko wystapienia objawow ze strony przewodu pokar-
mowego, nawet w ci¢zkich przypadkach opornych na leczenie. Obecnie trwaja
prace nad licznymi terapiami majace na celu zahamowanie kaskady reakcji za-
palnej. Wickszos¢ badari pomyslnie przechodzi kolejne fazy, a wstepne rezultaty
sa obiecujace. Wyniki te mogg przelozy¢ si¢ na poprawe jakosci zycia pacjentéw,

szczeg6lnie w populacji pediatrycznej.

296



W POSZUKIWANIU PIERWSZEGO LEKU NA CELIAKIE...

REFERENCJE

Tye-Din JA, Galipeau HJ, Agardh D. Celiac Disease: A Review of Current
Concepts in Pathogenesis, Prevention, and Novel Therapies. Front Pediatr.
2018;6:350. doi: 10.3389/fped.2018.00350

Chiang JL, Maahs DM, Garvey KC, et al. Type 1 Diabetes in Children
and Adolescents: A Position Statement by the American Diabetes
Association. Diabetes Care. 2018;41(9):2026-2044. doi:10.2337/
dci18-0023

Austin K, Deiss-Yehiely N, Alexander JT. Diagnosis and Management
of Celiac Disease. JAMA. 2024;332(3):249. d0i:10.1001/jama.2024.5883

Rubio-Tapia A, Hill ID, Semrad C, et al. American College
of Gastroenterology Guidelines Update: Diagnosis and Management
of Celiac Disease. Am ] Gastroenterol. 2023;118(1):59-76. doi:10.
14309/2jg.0000000000002075

Ghazanfar H, Javed N, Lee S, et al. Novel Therapies for Celiac Disease:
A Clinical Review Article. Cureus. Published online May 14, 2023.
doi:10.7759/cureus.39004

Aboulaghras S, Piancatelli D, Oumbhani K, Balahbib A, Bouyahya A,
Taghzouti K. Pathophysiology and immunogenetics of celiac disease. Clin
Chim Acta. 2022;528:74-83. d0i:10.1016/j.cca.2022.01.022

Pinto-Sanchez M1, Silvester JA, Lebwohl B, et al. Society for the Study
of Celiac Disease position statement on gaps and opportunities in
coeliac disease. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2021;18(12):875-884.
doi:10.1038/s41575-021-00511-8

Massironi S, Franchina M, Elvevi A, Barisani D. Beyond the gluten-free
diet: Innovations in celiac disease therapeutics. World J Gastroenterol.

2024;30(38):4194-4210. doi:10.3748/wjg.v30.i38.4194

Bonner ER, Tschollar W, Anderson R, Mourabit S. Review Article:
Novel Enzyme Therapy Design for Gluten Peptide Digestion
Through Exopeptidase Supplementation. Aliment Pharmacol Ther.
2025;61(7):1123-1139. doi:10.1111/apt.70014

297



L. ZIETEK, R. KASZA, B. GROCHOWSKA

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

298

Siegel M, Garber ME, Spencer AG, et al. Safety, Tolerability, and Activity
of ALV003: Results from Two Phase 1 Single, Escalating-Dose Clinical
Trials. Dig Dis Sci. 2012;57(2):440-450. doi:10.1007/s10620-011-1906-5

Gass J, Bethune MT, Siegel M, Spencer A, Khosla C. Combination
Enzyme Therapy for Gastric Digestion of Dietary Gluten in Patients With
Celiac Sprue. Gastroenterology. 2007;133(2):472-480. doi:10.1053/j.
gastro.2007.05.028

Gass ], Vora H, Bethune MT, Gray GM, Khosla C. Effect of Barley
Endoprotease EP-B2 on Gluten Digestion in the Intact Rat. ] Pharmacol
Exp Ther. 2006;318(3):1178-1186. doi:10.1124/jpet.106.104315

Lihdeaho ML, Kaukinen K, Laurila K, et al. Glutenase ALV003
Attenuates Gluten-Induced Mucosal Injury in Patients With Celiac
Disease.  Gastroenterology. 2014;146(7):1649-1658.  doi:10.1053/j.
gastro.2014.02.031

Syage JA, Green PHR, Khosla C, Adelman DC, Sealey-Voyksner JA,
Murray JA. Latiglutenase treatment for celiac disease: symptom and
quality of life improvement for seropositive patients on a gluten-free diet.
GastroHep. 2019;1(6):293-301. doi:10.1002/ygh2.371

Murray JA, Syage JA, Wu TT, et al. Latiglutenase Protects the Mucosa and
Attenuates Symptom Severity in Patients With Celiac Disease Exposed
to a Gluten Challenge. Gastroenterology. 2022;163(6):1510-1521.¢6.
doi:10.1053/j.gastro.2022.07.071

Gordon SR, Stanley EJ, Wolf S, et al. Computational Design of an
a-Gliadin Peptidase. ] Am Chem Soc. 2012;134(50):20513-20520.
doi:10.1021/ja3094795

Wolf C, Siegel JB, Tinberg C, et al. Engineering of Kuma030: A Gliadin
Peptidase That Rapidly Degrades Immunogenic Gliadin Peptides in
Gastric Conditions. ] Am Chem Soc. 2015;137(40):13106-13113.
doi:10.1021/jacs.5b08325

Pulez IS, Hill M, Vitanza JM, et al. Gluten Degradation, Pharmacokinetics,
Safety, and Tolerability of TAK-062, an Engineered Enzyme to Treat
Celiac Disease. Gastroenterology. 2021;161(1):81-93.e3. doi:10.1053/j.
gastro.2021.03.019



W POSZUKIWANIU PIERWSZEGO LEKU NA CELIAKIE...

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

National Library of Medicine (U.S.). (2022,6-2024,11) A Study of TAK-
062 in Treatment of Active Celiac Disease in Partecipants Attempting
a Gluten-Free Diet. Identifier [NCT05353985](Https://Clinicaltrials.
Gov/Ct2/Show/NCT05353985). [Hetps://Clinicaltrials. Gov/Study/
NCT05353985](Https://Clinicaltrials. Gov/Study/NCT05353985).

Montserrat V, Bruins MJ, Edens L, Koning F. Influence of dietary
components on Aspergillus niger prolyl endoprotease mediated
gluten degradation. Food Chem. 2015;174:440-445. doi:10.1016/j.
foodchem.2014.11.053

Tack GJ. Consumption of gluten with gluten-degrading enzyme
by celiac patients: A pilot-study. World ] Gastroenterol. 2013;19(35):5837.
doi:10.3748/wjg.v19.i35.5837

Stefanolo JP, Segura V, Grizzuti M, et al. Effect of Aspergillus niger prolyl
endopeptidase in patients with celiac disease on a long-term gluten-free
diet. World ] Gastroenterol. 2024;30(11):1545-1555. doi:10.3748/wjg.
v30.i11.1545

Korponay-Szabo IR. In vivo targeting of intestinal and extraintestinal
transglutaminase 2 by coeliac autoantibodies. Gut. 2004;53(5):641-648.
doi:10.1136/gut.2003.024836

Isola J, Miki M, Hils M, et al. The Oral Transglutaminase 2 Inhibitor
ZED1227 Accumulates in the Villous Enterocytes in Celiac Disease

Patients during Gluten Challenge and Drug Treatment. Int J Mol Sci.
2023;24(13):10815. doi:10.3390/ijms241310815

Schuppan D, Miki M, Lundin KEA, et al. A Randomized Trial of
a Transglutaminase 2 Inhibitor for Celiac Disease. N Engl ] Med.
2021;385(1):35-45. doi:10.1056/NEJMo0a2032441

D’heedene M, Vanuytsel T, Wauters L. Celiac disease: Hope for new
treatments beyond a gluten-free diet. Clin Nutr. 2024;43(6):1240-1249.
doi:10.1016/j.clnu.2024.04.014

Paterson BM, Lammers KM, Arrieta MC, Fasano A, Meddings
JB. 'The safety, tolerance, pharmacokinetic and pharmacodynamic
effects of single doses of AT-1001 in coeliac disease subjects: a proof
of concept study. Aliment Pharmacol Ther. 2007;26(5):757-766.
doi:10.1111/j.1365-2036.2007.03413.x

299



L. ZIETEK, R. KASZA, B. GROCHOWSKA

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

300

Kelly CP, Green PHR, Murray JA, et al. Larazotide acetate in patients
with coeliac disease undergoing a gluten challenge: a randomised
placebo-controlled study. Aliment Pharmacol Ther. 2013;37(2):252-262.
doi:10.1111/apt.12147

Leffler DA, Kelly CP, Abdallah HZ, et al. A Randomized, Double-Blind
Study of Larazotide Acetate to Prevent the Activation of Celiac Disease
During Gluten Challenge. Am ] Gastroenterol. 2012;107(10):1554-1562.
doi:10.1038/2jg.2012.211

Leffler DA, Kelly CP, Green PHR, et al. Larazotide Acetate for Persistent
Symptoms of Celiac Disease Despite a Gluten-Free Diet: A Randomized
Controlled  Trial.  Gastroenterology.  2015;148(7):1311-1319.¢6.
doi:10.1053/j.gastro.2015.02.008

Di Sabatino A, Lenti MV, Corazza GR, Gianfrani C. Vaccine
Immunotherapy for Celiac Disease. Front Med. 2018;5:187. doi:10.3389/
fmed.2018.00187

Truitt KE, Daveson AJM, Ee HC, et al. Randomised clinical trial:
a placebo-controlled study of subcutaneous or intradermal NEXVAX2,

an investigational immunomodulatory peptide therapy for coeliac disease.

Aliment Pharmacol Ther. 2019;50(5):547-555. doi:10.1111/apt.15435

Goel G, King T, Daveson AJ, et al. Epitope-specific immunotherapy
targeting CD4-positive T cells in coeliac disease: two randomised, double-
blind, placebo-controlled phase 1 studies. Lancet Gastroenterol Hepatol.
2017;2(7):479-493. d0i:10.1016/52468-1253(17)30110-3

Tye-Din JA, Daveson AJM, Goel G, et al. Efficacy and safety of gluten
peptide-based antigen-specific immunotherapy (Nexvax2) in adults with
coeliac disease after bolus exposure to gluten (RESET CeD): an interim
analysis of a terminated randomised, double-blind, placebo-controlled
phase 2 study. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2023;8(5):446-457.
doi:10.1016/52468-1253(22)00428-9

Marasco G, Cirota GG, Rossini B, et al. Probiotics, Prebiotics and Other
Dietary Supplements for Gut Microbiota Modulation in Celiac Disease
Patients. Nutrients. 2020;12(9):2674. doi:10.3390/nul12092674



W POSZUKIWANIU PIERWSZEGO LEKU NA CELIAKIE...

36.

37.

38.

Saviano A, Petruzziello C, Brigida M, et al. Gut Microbiota Alteration
and Its Modulation with Probiotics in Celiac Disease. Biomedicines.
2023;11(10):2638. doi:10.3390/biomedicines11102638

Laparra JM, Olivares M, Gallina O, Sanz Y. Bifidobacterium longum
CECT 7347 Modulates Immune Responses in a Gliadin-Induced
Enteropathy Animal Model. Leulier F, ed. PLoS ONE. 2012;7(2):e30744.
doi:10.1371/journal.pone.0030744

Smecuol E, Hwang HJ, Sugai E, et al. Exploratory, Randomized, Double-
blind, Placebo-controlled Study on the Effects of Bifidobacterium
infantis Natren Life Start Strain Super Strain in Active Celiac Disease.
J Clin Gastroenterol. 2013;47(2):139-147. doi:10.1097/MCG.0b013e
31827759%ac

301



ZASTOSOWANIE TLENOTERAPII
HIPERBARYCZNE]J W LECZENIU PRZETOK
OKOLOODBYTNICZYCH W CHOROBIE
LESNIOWSKIEGO I CROHNA

Kacper Jaros, Kaja Hanys, Kamila Wawrzyniak, Martyna Szymarnska

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

Abstrakt: Choroba Lesniowskiego i Crohna to przewlekle schorzenie, prawdopodobnie o podlozu
autoimmunologicznym, charakteryzujace si¢ wystgpowaniem odcinkowego zapalenia, mogacego
obejmowa¢é dowolny odcinek przewodu pokarmowego - od jamy ustnej po odbyt. Proces zapalny
stopniowo zajmuje wszystkie warstwy $cian jelita, co prowadzi do powstania powaznych powiklan,
m.in. przetok okoloodbytniczych. Pojawienie si¢ tego rodzaju komplikacji znaczaco wplywa na ob-
nizenie jakosci zycia pacjentéw. Dotychczasowe metody leczenia, takie jak terapia farmakologiczna
czy interwencje chirurgiczne nie zawsze przynosza zadowalajace rezultaty. Nowa, obiecujaca forma
terapii jest leczenie z wykorzystaniem tlenu hiperbarycznego, ktére moze stanowi¢ przelom w po-
prawie komfortu zycia 0s6b z przetokami. Celem niniejszej pracy jest analiza potencjalnych korzysci
wynikajacych z zastosowania terapii tlenem hiperbarycznym w leczeniu przetok okoloodbytniczych.

Stowa kluczowe: Alternatywne metody leczenia, choroba Lesniowskiego-Crohna, nieswoiste cho-
roby zapalne jelit, przetoki okoloodbytnicze, tlenoterapia hiperbaryczna

Abstract: Crohn's disease is a chronic autoimmune disorder characterised by segmental
inflammation that may involve any part of the digestive tract. The inflammation gradually
occupies all layers of the digestive tract wall, leading to serious complications, including
the formation of perianal fistulas. The occurrence of such complications significantly
reduces the quality of life of patients. Existing treatment methods, such as drug therapy
or surgical interventions, do not always yield satisfactory results. A promising new form
of therapy is hyperbaric oxygen treatment, which may represent a breakthrough in
improving the quality of life of people with fistulas. The aim of this paper is to analyse
the potential benefits of hyperbaric oxygen therapy in the treatment of perianal fistulas.

Keywords: Alternative treatment methods, Crohn’s disease, hyperbaric oxygen therapy,
inflammatory bowel disease, perianal fistulas
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WPROWADZENIE

Choroba Le$niowskiego-Crohna (fac. Morbus Crobn, eng. Crohn’s disease,
eng. CD, pol. ChLC) to przewlekla, autoimmunologiczna choroba zapalna
o nieznanej etiologii. Moze dotyczy¢ o0séb w kazdym wieku. Zmiany zapalne
w chorobie Crohna moga wystapi¢ na calej dlugosci przewodu pokarmowego,
od jamy ustnej po okolice anorektalna, oraz moga dotyczy¢ wszystkich warstw
$ciany przewodu pokarmowego. Z tego powodu w przebiegu choroby moga wy-
stapi¢ bardzo liczne powiklania. Do najbardziej dotkliwych z punktu widzenia
jako$ci zycia pacjentéw z CD naleza przetoki okoloodbytnicze. Dotycza one
od 17% do 34% pacjentéw z CD, najczgéciej w postaci choroby obejmujacej
dystalny odcinek jelita grubego, natomiast zaledwie u 5% pacjentéw sa one je-
dyna manifestacja choroby. U 10% chorych przetoki wspétwystepuja z innymi
powiklaniami dotyczacymi okolicy anorektalnej, takimi jak zwezenie, szczelina
odbytu oraz wyrosle skérne odbytu [1]. Najbardziej optymalng metodg leczenia
powinno si¢ dobiera¢ w zaleznosci od stopnia komplikagji i klasyfikacji przetoki.
Wedtug Parksa przetoki dzieli si¢ na 5 typéw: powierzchowne, migdzyzwiera-
czowe, przezzwieraczowe, nadzwieraczowe i pozazwieraczowe [2]. Inny podzial,
proponowany przez Amerykaiskie Towarzystwo Gastroenterologiczne (AGA)
dzieli przetoki okoloodbytnicze na proste i ztozone, w zaleznosci od wspStwy-
stapienia innych powiklari choroby Crohna [3]. Przetoki ztozone, tj.przezzwiera-
czowe, pozazwieraczowe oraz nadzwieraczowe, stanowia zdecydowana wigkszos¢,
a ich leczenie wymaga kompleksowego podejscia. Dotychczasowe strategie tera-
peutyczne obejmuja farmakologiczne leczenie przeciwzapalne i przeciwbakteryj-
ne (antybiotykoterapie, sterydoterapi¢), stosowanie §rodkéw immunosupresyj-
nych (azatiopryna, 6-merkaptopuryna), terapi¢ lekami biologicznymi (anty-TNF,
przeciwciala monoklonalne), leczenie chirurgiczne przetok (metoda Hipokratesa,
fistulotomia). Nowsze, niekonwencjonalne metody leczenia obejmuja zastrzyki
z osoczem bogatoplytkowym (ang. platelet rich plasma, PRP), leczenie mezenchy-
malnymi komérkami macierzystymi (MSCs), oraz leczenie przetok przy pomocy
tlenoterapii hiperbarycznej (ang. Hyperbaric Oxygen Therapy, HBOT). Metoda
leczenia tlenem hiperbarycznym opiera si¢ na zwalczaniu hipoksji tkanek — jed-
nej z gféwnych determinant wystapienia stanu zapalnego, a takze szeregu do-
datkowych mechanizméw, m.in. dzialania modulujacego mikrobiote bakteryjna.
HBOT polega na poddaniu tkanki dziataniu tlenu pod ci$nieniem wyzszym niz
1 ATA. Protokoty hiperbarii tlenowej réznia si¢ od siebie, jednak zazwyczaj sto-
suje si¢ 100% tlen w warunkach ci$nienia 2-2,5 ATA [4]. Pierwsze doniesienia
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o skutecznosci tej formy leczenia przetok pochodza z roku 1989 (Brady i wsp.)
[5] Ponizsza praca ma na celu przeglad pismiennictwa donoszacego o zastosowa-
niu terapii HBOT w leczeniu przetok w ChLC, z wykorzystaniem baz nauko-
wych PubMed i Scopus.

PATOGENEZA PRZETOK OKOLOODBYTNICZYCH
W CHOROBIE LESNIOWSKIEGO-CROHNA

Choroba Le$niowskiego i Crohna nalezy do grupy nieswoistych choréb za-
palnych jelit. Etiologia tej choroby pozostaje niewyjasniona. Podejrzewa si¢ udziat
czynnikéw Srodowiskowych, immunologicznych oraz genetycznych [6]. W skali
$wiata u 20-40% pacjentéw z CD rozwijaja si¢ objawy anorektalne. U okolo 1 na
5 wystapia one w ciagu pierwszych 10 lat od momentu postawienia diagnozy, na-
tomiast 11,5% zglasza je juz w momencie rozpoznania [7,8,9]. Prawdopodobieni-
stwo rozwoju jakichkolwiek objawéw CD w okolicy anorektalnej wynosi 29,5%
po dziesi¢ciu oraz 42,7% po dwudziestu latach od czasu diagnozy. W przypadku
przetok okoloodbytniczych jest to odpowiednio 16,9% po dziesigciu i 28,3% po
dwudziestu latach od rozpoznania choroby. [10] W patogenezie przetok wydaja
si¢ bra¢ udzial zaréwno czynniki mikrobiologiczne, takie jak kolonizacja okolicy
i kanalu przetoki, dysbioza mikrobiologiczna, jak i czynniki zapalne, np. réznica
poziomu cytokin pro- oraz przeciwzapalnych. [4,8,9]. Przetoki charakteryzuje
obecnoé¢ ziarniniakowego stanu zapalnego, a pierwotne ujécie przetoki moze
tworzy¢ owrzodzenie lub znajdowaé si¢ w jego obrebie. Przetoki w chorobie
Crohna powstaja na skutek defektéw nablonkowych i wystapienia przewleklego
stanu zapalnego, a ich gojenie jest utrudnione z powodu ograniczonej migracji
fibroblastéw [9]. W patogenezie rol¢ odgrywaja czynniki takie jak przejscie epi-
telialno-mezenchymalne (ang. epithelial-to-mesenchymal transition, EMT) oraz
dzialanie enzyméw remodelujacych macierz zewnatrzkomérkowa. W procesie
EMT komérki nablonkowe przeksztalcaja si¢ w komérki przejsciowe, o cechach
zar6wno komérek mezenchymalnych jak i nablonkowych, i sg zdolne do pene-
tracji okolicznych tkanek oraz jednoczasowej ekspresji markeréw nablonkowych
(np. cytokeratyny 8 i 20), oraz mezenchymalnych (np. wimentyny). Proces przej-
$cia epitelialno-mezenchymalnego jest indukowany m.in. przez TGF-f i TNF,
a jego role w patogenezie choroby Crohna potwierdza wykrycie komérek przej-
$ciowych w kanalach przetok, gdyz komérki te wykazuja wysoka ekspresje zaréw-
no TGF-B, jak i TNF oraz jego receptora. Metaloproteinazy macierzy (ang. ma-
trix metalloproteinases, MMPs) sa enzymami o zdolnosci do degradacji niemalze
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wszystkich skfadnikéw macierzy pozakomérkowej. Podwyzszone stezenia MMPs,
konkretnie stromelizyny-1 (MMP3), wykazano w obecnych w kanatach przetok
komérkach jednojadrzastych i fibroblastach. Kliniczne obserwacje wskazujace na
skutecznos¢ antybiotykoterapii w leczeniu przetok w przebiegu CD sugeruja role
mikrobioty jelitowej w ich patogenezie. Zréznicowany sklad mikrobiologiczny
wraz z przewaga drobnoustrojéw Gram-dodatnich kolonizujacych przetoki oko-
foodbytnicze w ChLC, w poréwnaniu do przetok idiopatycznych, wskazuja na
potengjalny udziat mikroorganizméw w mechanizmach molekularnych prowa-
dzacych do ich powstawania. W licznych badaniach zaobserwowano gromadze-
nie si¢ makrofagéw, limfocytéw oraz cytokin prozapalnych w $cianach przetok.
Wyniki badari genetycznych sugeruja, ze rozwéj przetok okoloodbytniczych moze
by¢ zwigzany z okre§lonymi wariantami genéw i aktywacja szlakéw sygnalowych.
Gen PUS10 wydaje si¢ wykazywaé dziatanie protekcyjne, natomiast obecnosé
allelu C w genie CDKALI rs6908425 oraz brak mutacji NOD2 sa dodatnio
skorelowane z ich wyst¢powaniem. Nie bez znaczenia moze by¢ takze silniejsza

rola szlaku JAK-STAT u pacjentédw z przetokami [10,11].

KLASYFIKACJA I OCENA SKUTECZNOSCI
LECZENIA PRZETOK OKOLOODBYTNICZYCH

Mimo tego, ze przetoki okoloodbytnicze stanowia powazne powiklanie
ChLC, ktdre drastycznie obniza jako$¢ zycia pacjentéw, nie udalo si¢ do tej pory
ujednolici¢ ich klasyfikacji. W uzyciu jest opracowana w 1976 roku, lecz uzy-
wana do dzi§ klasyfikacja wg Parks i wsp. Klasyfikacja ta szczegétowo opisuje
przetoki w zaleznosci od polozenia anatomicznego wzgledem migsni zwieraczy
oraz dzwigacza odbytu, nie uwzglednia natomiast czynnikéw komplikujacych
przetoke, np. obecnosci ropni. Klasyfikacja wg Szpitala Uniwersyteckiego St. Ja-
mes uwzglednia ztozono$¢ przetoki, jednakze jest dosy¢ skomplikowana, z tego
powodu w codziennej praktyce klinicznej cz¢sciej stosuje si¢ podzial na prze-
toki proste i zozone proponowany przez Amerykanskie Tow. Gastroenterolo-
giczne. Dokladny opis przetoki powinien obejmowaé: jej typ, lokalizacje ujscia
wewnetrznego jak i zewngtrznego, ewentualng obecnos¢ kanaléw wtérnych oraz
ropni. Podzial przetok proponowany przez Parks i AGA przedstawiony zostal
w ponizszej Tabeli [2,3,10].
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Tabela 1. - Podzial przetok okoloodbytniczych wg Parks i AGA [2,3]

Nie obejmujg migéni zwieraczy odbytu, zwykle najprostsze

Powierzchniowe (Proste) .
w leczeniu.

Przechodza przez migsien zwieracz odbytu wewngtrzny i ze-

Migdzyzwieraczowe (Proste) . L. . .
whnetrzny, ograniczone do przestrzeni miedzyzwieraczowej.

Przezzwieraczowe Opuszczaja przestrzen migdzyzwieraczowa przez zwieracz
(Proste albo ztozone) zewngtrzny odbytu.

Przechodza przez przestrzeli migdzy-zwieraczowa nad mie-
$niem fonowo-odbytniczym, biegna w dét wzdhuz migsnia
dzwigacza odbytu, nastgpnie ku ujéciu zewnetrznemu na
skérze.

Nadzwieraczowe (Ztozone)

Przechodza od skéry krocza, penetruja miesiert dzwigacz odby-

Pozazwieraczowe (Ztozone) tu i docicraja do odbytnicy.

Obecnie brak jest uniwersalnego narzedzia mogacego shuzy¢ ocenie aktyw-
nosci przetok okotoodbytniczych. Uzywane w badaniach klinicznych skale PDAI
(ang. Perianal Disease Activity Index) oraz ocena wydzieliny (ang. Fistula Dra-
inage Assessment) cechujg si¢ ograniczona obiektywnoscia. Z kolei ocena w re-
zonansie MRI (van Assche score) pomimo bardziej szczegbtowej oceny budowy
anatomicznej i stanu zapalnego nie ma ustalonych progéw skutecznosci. Idealna
skala aktywnosci przetok powinna uwzglednia¢ elementy kliniczne i obrazowe,
jako$¢ zycia pacjenta, lecz przede wszystkim musi by¢ ujednolicona i powszech-

nie uznawana [10].

LECZENIE PRZETOK OKOLOODBYTNICZYCH
W CHOROBIE LESNIOWSKIEGO-CROHNA

Metody leczenia choroby Crohna zmienialy si¢ od stosowanych na poczatku
XX-wieku zaleceni dietetycznych, przez wprowadzone w latach 40. glikokorty-
kosteroidy, po immunomodulatory i leki immunosupresyjne, ktére zaczgto sto-
sowa¢ od lat 80. Wraz z poczatkiem nowego tysiaclecia na szersza skalg znalazto
zastosowanie celowane leczenie biologiczne. Celem leczenia jest catkowite wygo-
jenie przetoki oraz zapobieganie nawrotom. Aktualnie stosowane metody maja
na celu ograniczenie przewleklego procesu zapalnego, spowodowanego m.in.
rozregulowaniem zalezno$ci migedzy poziomami cytokin przeciw- oraz prozapal-
nych, a takze zaburzeniami funkcji komérek ukfadu immunologicznego. Wraz
z terapia przeciwzapalna stosuje si¢ leczenie przeciwbakteryjne. Antybiotyki sto-
sowane w ChLC wspomagaja gojenie oraz kontrole infekeji, jednak korzystne
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efekty stosowania ust¢puja po zakoriczeniu leczenia. Najczgéciej stosowanym
i przebadanym antybiotykiem jest cyprofloksacyna [4,7,12]. W leczeniu pro-
stych przetok stosowana jest antybiotykoterapia potaczona z dlugotrwaly immu-
nosupresja. Gdy trzymiesi¢czna terapia nie przynosi rezultatéw nalezy zastosowaé
$rodek anty-TNF, nastgpnie w przypadku braku satysfakcjonujacej odpowiedzi
klinicznej po 14 tygodniach zastosowa¢ fistulotomig chirurgiczna lub seton. Le-
czenie chirurgiczne nalezy skojarzy¢ z farmakologicznym od samego poczatku
w przypadku ztozonych przetok z obecnoscia ropni i rozleglego stanu zapalnego.
Leczenie uzupetnia si¢ o $rodki anty-TNF, przeciwciala monoklonalne (wedo-
lizumab), kleje fibrynowe oraz leczenie mezenchymalnymi komérkami macie-
rzystymi (MSCs). W skrajnych przypadkach nalezy rozwazy¢ wylonienie stomii
i proktektomi¢ - metody okaleczajace i negatywnie wplywajace na komfort zycia
pacjentéw [10,12].

LECZENIE PRZETOK TLENOTERAPIA HIPERBARYCZNA

Zastosowanie tlenu hiperbarycznego (ang. Hyperbaric Oxygen Therapy,
HBOT) w kontekscie leczenia przetok w chorobie Crohna po raz pierwszy opisal
zesp6t C.E. Brady’ego i wsp. w roku 1989. Uzyskali oni poprawe w postaci wy-
gojenia u pacjentki z potwierdzonymi biopsyjnie przetokami opornymi na lecze-
nie immunosupresyjne, sterydoterapi¢ oraz antybiotykoterapig, poddanej tacznie
150 sesjom terapii tlenem hiperbarycznym uzyskujac poprawe w postaci wygo-
jenia przetok. Od tamtego czasu terapia hiperbaria tlenowa pozostaje tematem

badar i dyskusji [5].
Mechanizm dzialania HBOT

Tlenoterapia hiperbaryczna, lub tez hiperbaria tlenowa (HBOT), polega na
umieszczeniu pacjenta w gazoszczelnej komorze, w ktérej oddycha on 100% tle-
nem przy ci$nieniu wynoszacym od 2 do 3 atmosfer absolutnych (ATA). Taka
procedura prowadzi do znacznego zwickszenia poziomu tlenu we krwi (hipero-
ksemii) oraz w tkankach (hiperoksji), a takze redukcji sprzyjajacej tworzeniu si¢
przetok hipoksji tkanek. Czas trwania jednej sesji wynosi 60-120 minut i w zalez-
nosci od wskazan leczenie moze by¢ powtarzane 1-3 razy dziennie. Przy wdycha-
niu 100% O, w warunkach 3 ATA ci$nienie parcjalne tlenu (pO,) we krwi moze
wzrosnaé do okoto 2000 mmHg, a w tkankach do 500 mmHg. Dla poréwna-
nia podczas oddychania powietrzem normobarycznym pO, w tkankach wynosi
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okoto 55 mmHg, a we krwi tetniczej okoto 100 mmHg [13,14]. Obecnie istnieje
15 wskazan do terapii HBOT zatwierdzonych przez Amerykariskie Towarzystwo
Medycyny Podwodnej i Hiperbarycznej (ang. Undersea and Hyperbaric Medical
Society, UHMS). Hiperbaria tlenowa znajduje zastosowanie w leczeniu standéw
niedokrwienia i hipoksji, takich jak zatrucie tlenkiem wegla, niedotlenienie mé-
zgu, zgorzel gazowa czy choroba kesonowa [14,15]. Wskazania te przedstawione
zostaly w Tabeli nr 2.

Tabela 2. — wskazania UHMS do terapii HBOT [15]

Pilne (urgent) Niepilne (non-urgent)

Uszkodzenia popromienne tkanek miekkich

Zator powietrznyl gazowy lub osteoradionekroza

Zamkniecie tetnicy srodkowej siatkéwki Przewlekle, oporne zapalenie kosci i szpiku

Zatrucie tlenkiem wegla Trudno gojace si¢ rany (np. stopa cukrzycowa)

Zgorzel gazowa

Niedokrwienie przeszczepu lub plata skéry

Zmiazdzenia/ostre niedokrwienia t¢tnicze

Choroba dekompresyjna (kesonowa)

Ropiert wewnatrzczaszkowy

Martwicze infekeje tkanek miekkich

Oparzenia ostre

Idiopatyczna, nagla gluchota czuciowo-
nerwowa

Skuteczno$¢ tlenoterapii hiperbarycznej w leczeniu zapalenia jelita gru-
bego oceniono w badaniu przedklinicznym na modelu zwierzecym z udziatem
myszy BALB/c. Zapalenie jelita grubego indukowano kwasem trinitrobenze-
nosulfonowym (TNBS). Wyniki wykazaly, ze HBOT znaczaco poprawia stan
morfologiczny blony §luzowej jelita w grupach myszy z TNBS-indukowanym
zapaleniem. U zwierzat leczonych HBOT zaobserwowano istotne zwigkszenie
aktywnosci enzyméw antyoksydacyjnych — dysmutazy ponadtenkowej (SOD)
i peroksydazy glutationowej (GPx). Odnotowano takze istotne obnizenie stezeri
cytokin prozapalnych (TNF-a, IFN-y, IL-12, IL-17) oraz wzrost pozioméw cy-
tokin przeciwzapalnych (IL-4 i IL-10), natomiast bez wplywu na IL-13. [16]
Dane te sugeruja, ze HBOT wywiera efekt terapeutyczny poprzez mechanizmy
obejmujace redukeje stresu oksydacyjnego oraz immunomodulacje [16,17]. Ko-
rzysci z zastosowania HBOT w leczeniu przetok w CD mozna przypisaé wspo-

maganiu gojenia ran oraz dzialaniu przeciwzakaznemu, ktére to sa konsekwencja
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hiperoksygenacji osocza i tkanek, aktywnosci antyoksydacyjnej, takze skrécenia
czasu trwania hipoksji tkanek oraz indukgji angiogenezy. Dodatkowo HBOT
moze przyczynia¢ si¢ do zmniejszenia produkeji cytokin prozapalnych, takich jak
IL-1, IL-6, IL-2 i TNF-a, ktére pelnia istotng rol¢ w patogenezie oraz modula-
¢ji odpowiedzi zapalnej w przewodzie pokarmowym [14,18]. Niektére badania
wskazuja réwniez na wplyw na stan zapalny poprzez stymulacje przez HBOT
wzrostu, roznicowania i mobilizacji komérek macierzystych [19]. Istnieja do-
niesienia sugerujace udzial bakterii Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis
w patogenezie nieswoistych choréb zapalnych jelit. Mozliwe jest wigc, ze poprzez
dzialanie ograniczajace infekcje tlenoterapia hiperbaryczna moze przynosi¢ ko-
rzysci terapeutyczne takze przez eliminacje potencjalnego czynnika infekeyjne-
go [19,20]. HBOT moze przyczynia¢ si¢ do redukcji stanu zapalnego poprzez
hamowanie transkrypcji czynnika indukowanego hipoksja (ang. hypoxia-induci-
ble factor, HIF-1), takze jego gendéw docelowych. HIF-1 odgrywa kluczows role
w inicjowaniu oraz podtrzymywaniu kaskady zapalnej poprzez aktywacje szlaku
NF-kB, a takze zwigkszenie produkgji cytokin prozapalnych [19]. Tlenoterapia
hiperbaryczna w leczeniu nieswoistych choréb zapalnych jelit moze dziata¢ dzie-
ki szeregowi mechanizméw: poprawie perfuzji krwi i tkanek, redukgji obrzeku
i stresu oksydacyjnego oraz thumieniu odpowiedzi zapalnej. Hiperbaria tlenowa
takze hamuje agregacje neutrofili, wydzielanie cytokin prozapalnych, wspomaga
regeneracj¢ nablonka jelitowego, stymuluje komérki macierzyste okreznicy i an-
giogenez¢ oraz moze mie¢ wplyw na modulacj¢ mikrobioty jelitowej [11,21,22].

Skuteczno$é tlenoterapii hiperbarycznej

Od czasu pierwszego opisu uzycia tlenoterapii hiperbarycznej w leczeniu
przetok okoloodbytniczych powstato kilka badari klinicznych opisujacych sku-
teczno$¢ tej terapii. W badaniu Lavy i wsp. (1994) calkowita remisje przetok
okoloodbytniczych uzyskano u 30% pacjentéw. U 20% wymagane bylo 40 sesji
HBOT, natomiast u 30% pacjentéw — 60 sesji do uzyskania poprawy stanu kli-
nicznego [23]. W badaniu Colombel i wsp. (1995) po 40 sesjach HBOT osia-
gnicto remisje przetok okotoodbytniczych u 30% badanych, a u kolejnych 30%
zaobserwowano poprawe stanu klinicznego [24]. W 1997 Weisz i wsp. uzyskali
remisj¢ u wszystkich pacjentéw [25]. Niemal dekade pdzniej lezzi i wsp. (2011)
wykazali odpowiedz kliniczna u 80% pacjentéw. W zaleznosci od pacjenta liczba
sesji wyniosta od 10 do 50 [26]. W badaniu Agrawal i wsp. (2015) uzyskano
pelne wyleczenie przetok u wszystkich pacjentéw w okresie od 6 tygodni do 6
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miesigcy [17]. W badaniu Feitosa i wsp. (2016) zadowalajaca odpowiedz uzy-
skalo 68,75% pacjentéw [27]. W 2020 Fahad i wsp. uzyskali 100% odpowiedzi
klinicznej, w tym samym roku Hasan i wsp. w badaniach otrzymali odsetek od-
powiedzi klinicznej na poziomie 84%, w tym 54% catkowitej remisji [28,29].
Lansdrop i wsp. (2021-2022) po 16 tygodniach terapii uzyskali odpowiedz kli-
niczng u 60% pacjentdw, z czego 20% osiagnelo remisje, a wyniki te udalo si¢
utrzyma¢ do 60 tygodnia. [30,31]. W badaniach tych stosowano ci$nienie 2-2,5
ATA, przy czasie trwania sesji 90-120 min. Zgodnie z danymi z metaanaliz odpo-
wiedz kliniczna na tlenoterapi¢ hiperbaryczna wynosi 75%-89%, odsetek remisji
natomiast wynosi 60-65% [32,33].

Powiklania tlenoterapii hiperbarycznej

Tlenoterapia hiperbaryczna moze wywolywad efekty niepozadane, bedace
powiklaniami leczenia. Moga one wynika¢ zaréwno z fizycznego dziatania wy-
sokoci$nieniowego srodowiska badania, jak i z nietolerancji psychicznej pacjenta
na umieszczenie we wnetrzu komory hiperbarycznej. Wedlug literatury odsetek
powiklari dotyczy okoto 15% pacjentéw, przy czym w odniesieniu do ilosci sesji
HBOT wynosi on <1% (51,7/10000) sesji [33,34]. Badania wskazuja na czgstsze
wystepowanie efektow niepozadanych leczenia w warunkach cinienia powyzej
2 ATA. Do potencjalnych powiklari naleza: barotrauma ucha, uszkodzenie za-
tok przynosowych, dusznos¢, rozwiniecie krétkowzrocznosci, lek, klaustrofobia,
obustronne peknigcie blony bebenkowej, hipoglikemia, drgawki oraz bél glowy
[32,34,35]. W najnowszej metaanalizie badan nad HBOT w nieswoistych zapa-
leniach jelit pacjenci zglaszali objawy niepozadane, takie jak przekrwienie ucha
wewnetrznego (5%), barotrauma (3%), zmiany refrakcji w kierunku krétko-
wzrocznosci (3,5%), ek (2,5%), obustronne peknigcie blony bebenkowej (0,5%)
oraz bol glowy (0,5%) [32]. U pacjentéw po ponad 150 sesjach tlenoterapii hi-
perbarycznej zaobserwowano progresje za¢my. Rzadkie powikiania, obserwowa-
ne gléwnie u pacjentdw z chorobami ptuc to odma optucnowa, zator powietrzny
oraz przemijajace zaburzenia widzenia [18,35,36]. Pomimo niskiej czgstosci wy-
stapienia dzialan niepozadanych, w celu minimalizacji ryzyka nalezy zachowa¢
ostrozno$¢ oraz stosowaé odpowiednie protokoty HBOT [36].
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PODSUMOWANIE

Przetoki okoloodbytnicze stanowia jedne z najpowazniejszych powiklani
choroby Crohna i znacznie obnizaja jako$¢ zycia pacjentéw. Uzyskane wyniki ba-
dan wskazuja, iz tlenoterapia hiperbaryczna moze by¢ stosowana jako skuteczna
metoda leczenia przetok okotoodbytniczych w chorobie Lesniowskiego-Crohna.
Odpowiedz kliniczna na poziomie 75-89% wydaje si¢ by¢ obiecujaca. [32,33,37].
Analiza mechanizmu dziatania HBOT wskazuje na wystapienie dwu pozadanych
efektéw, mianowicie dzialania bakteriobdjczego oraz przeciwzapalnego, ktére s
dzialaniami na ktdrych opieraja si¢ standardowe metody leczenia CD. W dal-
szych badaniach nalezy ustali¢ optymalny protokét stosowania HBOT w tej
konkretnej jednostce chorobowej, odpowiedni czas trwania terapii, interwal,
ci$nienie, a takze stan kliniczny pacjenta w ktdrym wprowadzenie terapii by-
foby najkorzystniejsze. Opracowanie odpowiedniego protokotu powinno réw-
niez uwzglednia¢ minimalizacj¢ ryzyka wystapienia objawdéw niepozadanych, np.
uprzedniej oceny pacjenta pod katem tolerancji psychicznej tego rodzaju terapii.
W dalszym ciagu brakuje badan, ktére moglyby udzieli¢ odpowiedzi na pytanie,
czy wprowadzenie tlenoterapii hiperbarycznej przed pojawieniem si¢ powiktari
okolicy anorektalnej moze wplyna¢ na zmniejszenie ryzyka ich wystapienia oraz
przebieg choroby, a takze czy rodzaj i Ztozono$¢ przetoki maja wplyw na efekty le-
czenia. Pomimo rozlicznych dowodéw na skuteczno$¢ terapii niezbedne sg dalsze,
bardziej szczegbtowe oraz obejmujace wicksze grupy pacjentéw analizy. Nalezy
poglebi¢ badania celem wprowadzenia hiperbarii tlenowej do algorytméw stan-
dardowego postepowania klinicznego w leczeniu przetok. W tym celu konieczna
moze by¢ skoordynowana wspétpraca pomiedzy chirurgami i gastroenterologami
a lekarzami zajmujacymi si¢ HBOT. [36-40].
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Abstrakt: Choroba hemoroidalna, ktérej patomechanizm nie zostal jeszcze do korica poznany,
wecigz pozostaje powszechnym i uciazliwym problemem zdrowotnym na calym $wiecie. Tradycyjne
metody leczenia wiazaly si¢ czgsto z istotnym ryzykiem powiklan oraz dlugim okresem rekonwale-
scencji, lecz postep technologiczny w medycynie umozliwit opracowanie mniej inwazyjnych tech-
nik, ktére pozwalajg na szybszy powrdt do codziennej aktywnosci, cechujg si¢ nizszym ryzykiem
wystapienia dzialaii niepozadanych oraz mniejszym nasileniem dolegliwosci bélowych po zabie-
gu. Pomimo dostepnosci wielu nowoczesnych i skutecznych technik leczenia, nie istnieje jedna,
uniwersalna metoda, ktéra bytaby odpowiednia dla wszystkich pacjentéw. Dobér postgpowania
uzalezniony jest przede wszystkim od stopnia zaawansowania choroby oraz nasilenia objawéw kli-
nicznych. W pracy opisano tradycyjne sposoby leczenia choroby hemoroidalnej, tj. hemoroidek-
tomig, podwiazanie hemoroidéw oraz skleroterapie, a takze nowoczesne metody wykorzystujace
fotokoagulacje i fale elektromagnetyczne o czestotliwosci radiowej. Przyblizono réwniez kryteria,
na podstawie ktérych dobierane jest leczenie, a ponadto, zwrécono uwage na znaczenie profilakeyki
oraz edukacji pacjentéw w zapobieganiu rozwojowi i nawrotom choroby.

Stowa kluczowe: hemoroidy, choroba hemoroidalna, zylaki odbytu, hemoroidektomia, klasyfika-
cja Golighera

Abstract: Hemorrhoidal disease, whose pathomechanism has not yet been fully understood,
remains a common and troublesome health issue worldwide. Traditional treatment methods have
often been associated with a significant risk of complications and a prolonged recovery period.
However, technological advancements in medicine have enabled the development of less invasive
techniques that allow for a faster return to daily activities, are associated with a lower risk of
adverse effects, and cause less postoperative pain. Despite the availability of many modern and
effective treatment options, there is no single universal method that is suitable for all patients.
The choice of treatment depends primarily on the stage of the disease and the severity of clinical
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symptoms. This chapter discusses traditional treatment approaches such as hemorrhoidectomy,
rubber band ligation, and sclerotherapy, as well as modern techniques utilizing photocoagulation
and radiofrequency electromagnetic waves. The criteria used for selecting appropriate treatment
are outlined, and attention is also drawn to the importance of prevention and patient education in
avoiding the development and recurrence of the disease.

Keywords: hemorrhoids, hemorrhoidal disease, hemorrhoidectomy, Goligher classification

WSTEP

Choroba hemoroidalna to bardzo powszechne schorzenie anorektalne, ktére
polega na objawowym powickszeniu i przemieszczeniu si¢ guzkéw krwawniczych
odbytu ku jego ujsciu, a nawet wykroczeniu poza jego obreb. Nieprawidtowe
rozszerzenie i znieksztalcenie kanatu naczyniowego, wraz z patologicznymi zmia-
nami w tkance facznej podporowej guzkéw krwawniczych odbytnicy, sa kluczo-
wymi obserwacjami zwigzanymi z wystgpowaniem choroby hemoroidalnej [1].
Chociaz guzki krwawnicze s3 fizjologicznymi strukturami, termin "hemoroidy”
zaczal odnosi¢ si¢ do proceséw patologicznych lub objawowych, toczacych sig
w obrebie guzkéw krwawniczych [2]. Wigkszo$¢ pacjentéw z choroba hemo-
roidalng do$wiadcza jedynie tagodnych objawéw, m.in. $wiadu, bezbolesnego
krwawienia z odbytu oraz dyskomfortu zwigzanego z wyprdznianiem [3]. Hemo-
roidy podzieli¢ mozna ze wzgledu na umiejscowienie na wewngtrzne, zewnetrzne
lub mieszane, a takze opisa¢ na czterostopniowej skali zaawansowania od I do IV,
w zaleznosci od postepu choroby [4]. Diagnoza choroby hemoroidalnej opiera
si¢ na zebraniu wywiadu od pacjenta oraz badaniu fizykalnym, lecz zastosowanie
znajduje réwniez badanie endoskopowe, ktére pomaga wykluczy¢ inne przyczy-
ny dolegliwosci oraz okresli¢ stopient zaawansowania choroby [5]. Leczenie uza-
leznione jest przede wszystkim od stopnia zaawansowania choroby i obejmuje
modyfikacje stylu zycia i diety, leczenie farmakologiczne, leczenie chirurgiczne

oraz wykorzystanie nowoczesnych metod [6,7].
OKOLICA ANOREKTALNA
Budowa
Odbytnica, koricowy odcinek jelita grubego, taczy si¢ z kanalem odbytu,

gdzie nablonek walcowaty wyscielajacy jelito grube biegnie az do linii z¢batej
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w polowie kanatu odbytu, przechodzac w nablonek plaski [8]. Guzki krwawni-
cze to skupiska naczyn zylnych, migéni gladkich i tkanki tacznej, utozone w trzy
kolumny wzdluz kanatu odbytu. Sg obecne u zdrowych oséb jako struktury
pomagajace utrzymac szczelno$¢ odbytu. Guzki krwawnicze wewngetrzne (Ryci-
na 1.) znajduja si¢ powyzej linii z¢batej i pokryte sa nablonkiem walcowatym,
unerwionym przez wiékna nerwéw trzewnych, ktére w stanach patologicznych
nie powoduja dolegliwosci bélowych. Z kolei guzki krwawnicze zewngtrzne, po-
fozone ponizej linii z¢batej i pokryte nablonkiem plaskim, unerwione s3 przez

somatyczne widkna nerwowe, ktérych podraznienie moze objawia¢ si¢ bolem [2].

Internal
Hemorrholdal
Plexus

Dentate line

External
Hemorrholdal
Plexus

Rycina 1. Okolica anorektalna z wewngtrznymi i zewngtrznymi guzkami krwawyniczymi [2]

Klasyfikacja Golighera

Klasyfikacja choroby hemoroidalnej (Rycina 2.) zostala opracowana przez
Golighera w 1980 roku i wciaz jest najczesciej stosowana klasyfikacja opisujaca
stopieni zaawansowania hemoroidéw [9,10]. Kryterium decydujacym o przydziale
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danego przypadku do jednej z czterech grup I-IV jest stopieri przemieszczenia sig
guzkéw krwawniczych oraz ich wypadania poza odbytnicg. Stopien I polega na
bezobjawowym uwypukleniu blony luzowej odbytu spowodowanym przekrwie-
niem lezacego ponizej splotu zylnego i tkanki tacznej. W stopniu II hemoroidy
wypadaja poza odbytnice, ale ulegajg samoistnemu cofnigciu. Stopien III charak-
teryzuje si¢ wypadajacymi hemoroidami, ktére musza by¢ recznie odprowadzane
do odbytnicy, a zjawisku czgsto towarzyszy §wiad. W stopniu IV guzki krwawni-
cze na stale znajdujg si¢ poza odbytnicy i nie dajg si¢ odprowadzi¢, cz¢sto towa-
rzysza, mu przewlekle zmiany zapalne w okolicy [11]. Mimo swej popularnosci,
klasyfikacja Golighera ogranicza si¢ jedynie do oceny jednego z objawéw choroby
hemoroidalnej, nie uwzgledniajac innych dolegliwosci, tj. $wiadu, bélu, krwawie-
nia, zakrzepéw i zmian skérnych, ktére réwniez wplywaja na decyzj¢ o wyborze
danej metody leczenia [5,9,10].

Grade [l

Grade |V

Rycina 2. Klasyfikacja Golighera [11]
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Patomechanizm

Dokladny patomechanizm rozwoju hemoroidéw jest stabo poznany [1,6].
Obecnie uwaza si¢, ze w wyniku destrukcyjnych zmian w tkance tacznej podpo-
rowej oraz nieprawidlowego krazenia krwi w guzkach krwawniczych, przesuwaja-
ce si¢ guzki krwawnicze charakteryzuja si¢ nieprawidlowym rozszerzeniem i znie-
ksztalceniem zyt splotu hemoroidalnego [6]. Przyczyn zaburzonego przeplywu
krwi doszukuje si¢ w przewleklym wzroscie ci$nienia $rédbrzusznego, spowodo-
wanego m.in. dlugotrwalym przyjmowaniem pozycji wyprostowanej, cigza, oty-
fo$cia, wodobrzuszem, nadmiernym parciem podczas wypréznieni, nadmiernym
spedzaniem czasu w toalecie, dZzwiganiem ci¢zaréw oraz intensywnym wysitkiem
fizycznym [12]. Guzki krwawnicze u pacjentéw z choroba hemoroidalng wy-
kazujg istotne zmiany patologiczne. Obejmujg one: nieprawidlowe rozszerzenie
zyl i mozliwo$¢ tworzenia si¢ zakrzepéw w ich $wietle, proces degeneracyjny we
widknach kolagenowych i tkankach widknisto-sprezystych, a takze znieksztakce-
nie i pekniecie mig$nidwki gladkiej odbytu. Oprécz powyzszych zmian, u pa-
cjentéw z chorobg hemoroidalna obserwuje si¢ silna reakcje zapalng obejmujaca
$ciang naczynia i otaczajaca ja tkanke taczna, z towarzyszacymi owrzodzeniami

blony §luzowej, niedokrwieniem i zakrzepicg [1].
EPIDEMIOLOGIA

Dokladna czgsto$¢ wystgpowania choroby hemoroidalnej jest nieznana, po-
niewaz wigkszo$¢ pacjentéw jest bezobjawowa i nie zglasza si¢ z jej powodu do
lekarza [11].

Badanie epidemiologiczne przeprowadzone na grupie dorostych Europej-
czykéw od grudnia 2017 r. do lutego 2018 r. i obejmujace mieszkaicéw Brazylii,
Czech, Francji, Wegier, Wloch, Rumunii, Rosji i Hiszpanii wykazalo cz¢stos¢
wystepowania choroby hemoroidalnej w populacji dorostych na poziomie 11%
oraz zaznaczylo, ze przewazaly przypadki choroby o niskim stopniu nasilenia
[13]. Z kolei badanie przeprowadzone w Austrii objelo pacjentéw po przeby-
tym screeningu w kierunku raka jelita grubego w latach 2008-2009 i ustalito
obecnos¢ hemoroidéw u 38,93% z nich [14]. W 1990 roku badanie epidemiolo-
giczne w Stanach Zjednoczonych ujawnito czgstos¢ wystgpowania hemoroidéw
na poziomie 4,4% [6]. Inne badanie przeprowadzone na populacji zdrowych
Koreanczykéw poddanych kolonoskopii w latach 2011-2017 wykazato wyste-
powanie choroby hemoroidalnej na poziomie 16,6% [15]. Dodatkowo, wigksza

321



M. BIALEK, ]J.STRZELCZYK, N. CABAK, T. GROWNIAK, M. BUTRYM

czgsto$¢ wystgpowania choroby hemoroidalnej korelowala z wystgpowaniem
u pacjentéw wysokiego wskaznika BMI, otylosci i depresji, a takze czgsciej wyste-
powala u 0s6b palacych i cigzarnych kobiet [6,15,14].

LECZENIE
Leczenie zachowawcze

Gdy lekarz ustali, ze objawy pacjenta s3 spowodowane choroba hemoroidal-
na, przeprowadza si¢ z pacjentem rozmowe na temat mozliwych opcji leczenia.
Wsrdd tych opeji znajduje si¢ réwniez "zaniechanie leczenia", co w przypadku
wielu pacjentéw, u ktérych objawy wystepuja sporadycznie, ustgpuja samoistnie
i nie sg szczegdlnie uciazliwe, stanowi preferowane podejscie. Jesli hemoroidy
nie ulegaja przemieszczeniu poza odbyt, nalezy w pierwszej kolejnosci zastoso-
waé metody nieoperacyjne. Pacjentom zaleca si¢ unikanie intensywnego parcia
podczas wypréznien, a takze wprowadzenie dziatart majacych na celu poprawe
funkcjonowania jelit, m.in. poprzez zwigkszenie spozycia plynéw i blonnika
[16]. Blonnik pokarmowy (dostarczany z zywnoscia lub suplementacja blonnika
rozpuszczalnego) zmniejsza o polowe krwawienie i nawroty objawéw. Jego sto-
sowanie jest zalecane zaréwno w leczeniu ostrych epizodéw, jak i prewencyjnie

w zapobieganiu ich nawrotom [7].
Leczenie farmakologiczne

W leczeniu choroby hemoroidalnej znajduja zastosowanie zaréwno leki
o dzialaniu ogélnym, jak i o dziataniu miejscowym.

Miejscowe leczenie objawowe taczy w réznym stopniu miejscowo stosowane
kortykosteroidy, srodki znieczulajace, nawilzajace, ochronne oraz zmniejszajace
przepuszczalno$¢ naczyn krwionosnych i zwigkszajace ich elastyczno$¢. Zastoso-
wanie znajdujg rowniez $rodki modyfikujace pasaz jelitowy, majace na celu re-
gulacje konsystencji lub czgstotliwosci wypréznieri (blonnik pokarmowy, osmo-
tyczne $rodki przeczyszczajace, Sluzy rodlinne oraz $rodki spowalniajace pasaz
jelitowy).

Wyréznia sig takze leki flebotropowe, m.in. diosming, trokserutyng, hydrok-
syetylorutozyd oraz pochodne mitorzgbu japonskiego (fac. Ginkgo biloba). Do-
datkowo, stosowane sa niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) dzialajace prze-

ciwbblowo i przeciwzapalnie, a takze leki przeciwbélowe dzialajace obwodowo

322



WYKORZYSTANIE NOWOCZESNYCH TECHNIK...

i centralnie oraz kortykosteroidy stosowane w leczeniu stanu zapalnego [7].
Ligacja zylakéw odbytu metoda Barrona

Podwiazanie hemoroidéw z uzyciem gumowej opaski (ang. RBL - rubber
band ligation) jest metoda uznawang za zloty standard, stosowang w leczeniu
objawowych hemoroidéw stopnia I, IL i III, ktére nie poddaja si¢ leczeniu zacho-
wawczemu. Technika ta, poczatkowo opisana przez Blaisdela, a pézniej spopula-
ryzowana przez Barrona w 1963 roku, jest powszechnie uznawana za bezpieczna
i efektywna procedure usuwania objawowych guzkéw krwawniczych [17,18].

Dodatkowg zalety tej metody jest tatwos¢ przeprowadzenia tej procedury
w gabinecie lekarskim oraz jej niski koszt [19]. Zabieg poprzedzony jest wprowa-
dzeniem do odbytnicy anoskopu lub proktoskopu w celu wizualizacji hemoro-
idéw oraz identyfikacji linii z¢batej.

Sama procedura polega na zalozeniu gumowej opaski, ktéra powoduje nie-
dokrwienie hemoroidu, co prowadzi do ich stopniowego obumarcia i w konse-
kwengji do oddzielenia zmienionej tkanki. Istnieje kilka réznych systeméw RBL
stosowanych w praktyce klinicznej. Niektore urzadzenia do zakladania opasek
wykorzystujg chwytaki lub szczypce, podczas gdy inne uzywaja ssania, aby zacia-
gna¢ wewngtrzne hemoroidy do instrumentu zakladajacego opaske [17]. Dodat-
kowa modyfikacja (Rycina 3.) jest zawigzanie jedwabnej nici w tzw. wezel wanto-
wy i za pomocg ligatora wprowadzenie jej razem z gumowa opaska do odbytnicy,

a nastgpnie uwolnienie ich razem u podstawy hemoroidu [20].

Rycina 3. Zmodyfikowana metoda gumkowania hemoroidéw z uzyciem jedwabnej nici [20]
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Skleroterapia

Obok gumkowania hemoroidéw, skleroterapia (ang. ST - sclerotherapy)
jest jedna z najczeéciej stosowanych metod leczenia hemoroidéw I i II stopnia
[21]. Polega ona na wstrzykiwaniu $rodkéw sklerotyzujacych powyzej linii z¢-
batej, bezposrednio do wewngtrznego splotu hemoroidalnego, co prowadzi do
widknienia i bliznowacenia hemoroidéw. Mimo mnogosci stosowanych prepa-
ratéw sklerotyzujacych, wigkszo$¢ badani wskazuje na skuteczno$é¢ cieczy takich
jak siarczan glinowo-potasowy, kwas taninowy, fenol w oleju migdalowym oraz
polidokanol. Obecnie pianka polidokanolowa jest jednym z najczgéciej stoso-
wanych produktéw, z wyraznie mniejszym ryzykiem powiklari w poréwnaniu
do preparatéw w postaci cieczy [22]. W ostatnich latach pojawila si¢ ulepszona
technika skleroterapii, a mianowicie CAES (ang. cap-assisted endoscopic sclero-
therapy), ktdrej przewaga nad tradycyjna metoda polega na wykorzystaniu spe-
¢jalnej nasadki na koricu endoskopu (Rycina 4.), co odpowiednio eksponuje pole
operacyjne i umozliwia bardziej precyzyjna kontrole kata, kierunku i glebokosci
iniekgji, co z kolei zmniejsza ryzyko powiklan jatrogennych [23].

Rycina 4. Kolonoskopia przy ulozeniu pacjenta na lewym boku w pozycji lezacej (A). Widok ulo-
zenia $cian odbytnicy pod elastycznym endoskopem, w kierunku zgodnym z ruchem wskazéwek
zegara: $ciana lewa, tylna, prawa oraz przednia (B). Szkic koncepcyjny CAES (C). Hemoroidy
wewnetrzne widoczne pod kolonoskopem, widok anterogradowy oraz odpowiednia insuflacja
powietrza (D). Niewielkie wypadnigcie blony §luzowej wewngtrznej widoczne w lewym przed-
nim odcinku odbytu (E). Iniekcja podsluzéwkowa do hemoroidéw wewnetrznych, ktére ulegly
przemieszczeniu w przedniej czgsci odbytu (F). [24]
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Chirurgiczne metody leczenia hemoroidéw

Hemoroidektomig chirurgiczng klasyfikuje si¢ jako hemoroidektomie za-
mknieta (technika Fergusona) lub hemoroidektomi¢ otwarta (technika Milli-
gan-Morgan). Technika Milligan-Morgan jest czg¢sciej stosowana w Wielkiej
Brytanii i Europie, z kolei technika Fergusona jest najczesciej stosowang metoda
w Stanach Zjednoczonych. W przypadku hemoroidektomii zamknigtej zabieg
rozpoczyna si¢ od wprowadzenia retraktora odbytniczego do kanatu odbytu, aby
oceni¢ wszystkie trzy kolumny hemoroidalne. Wycigcie moze by¢ ograniczone
tylko do jednej kolumny, ale wszystkie 3 moga zosta¢ wycicte podczas tej samej
operagji, jedli istnieja do tego wskazania kliniczne. Powigkszong kolumng uciska
si¢ u podstawy za pomoca kleszczy, aby zapewni¢, ze tkanka nablonkowa kanalu
odbytu pozbawiona bedzie napiecia. Wykonywane jest naciecie eliptyczne wo-
két kolumny hemoroidalnej za pomoca ostrza skalpela, a naczynia krwiono$ne
rozdzielane sa od powierzchni wewngtrznego zwieracza odbytu za pomoca nozyc,
az do poziomu szypuly odbytnicy. Szyputa zostaje z kolei ucisni¢ta duzymi klesz-
czami i zwigzana szwem, stuzacym nastgpnie do zamknigcia blony sluzowej od-
bytnicy, tkanki nablonkowej kanatu odbytu i skéry okoloodbytniczej w sposéb
ciagly. Oprécz tych konwencjonalnych technik, zastosowanie znajduje réwniez
hemoroidopeksja staplerowa (ang. SH — stapled hemorrhoidopexy). Podczas tego
zabiegu kolumny hemoroidalne nie s3 wycinane, lecz uniesione powyzej brzegu
odbytu, a nast¢pnie do niego przytwierdzone [25]. Odbywa si¢ to za pomoca tzw.
staplera chirurgicznego [26].

Fotokoagulacja

W ostatnich latach terapia laserowa stala si¢ obiecujacy alternatywa w le-
czeniu choroby hemoroidalnej. Laserowa hemoroidoplastyka (ang. LHP — laser
hemorrhoidoplasty) polega na zastosowaniu skoncentrowanej wiazki $wiatla la-
serowego w celu precyzyjnego namierzenia i koagulacji patologicznych guzkéw
krwawniczych, co prowadzi do ich zmniejszenia i ustapienia objawdw. Istnieje
kilka metod leczenia hemoroidéw za pomoca lasera, z ktérych kazda jest mi-
nimalnie inwazyjna procedura i charakteryzuje si¢ wysoka skutecznoscia. Ze
wzgledu na miejsce zastosowania lasera mozemy wyrézni¢ endowaskularna abla-
cje laserowa, ktéra polega na wprowadzeniu energii laserowej bezposrednio do
masy hemoroidalnej, a takze metode polegajaca na skierowaniu wiazki lasero-

wej na powierzchni¢ guzka krwawniczego. Dodatkowo, wyréznia si¢ réwniez
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catkowity laserowa hemoroidoplastyke, w ktérej laser stosowany jest na calej
dtugosci kanalu odbytu, silnie redukujac wielko$¢ splotu hemoroidalnego [27].
Procedura HeLLP (hemorrhoidal laser procedure) stanowi kolejna niechirurgicz-
na terapi¢ laserowa w leczeniu choroby hemoroidalnej, po raz pierwszy opisana
w 2009 roku przez Salfi i in. Podczas tego zabiegu, za pomoca Dopplera iden-
tyfikuje si¢ koficowe galezie tetnicy odbytniczej gornej, ktdre sa koagulowane
za pomocg energii laserowej w impulsach $wietlnych. Owa technika réwniez
prowadzi do redukgji i retrakeji splotu hemoroidalnego [28]. Kolejng technika
wykorzystania fotokoagulacji w leczeniu choroby hemoroidalnej jest koagulacja
w podczerwieni (ang. IRC — infrared photocoagulation).

Wykorzystuje ona $wiatlo podczerwone do wywolania zakrzepu w na-
czyniach oraz bliznowacenia hemoroidéw przy uzyciu urzadzenia emitujacego
podczerwieni, skfadajacego si¢ z generatora $wiatla i dtugiej sondy. W kolejnych
dniach po naswietleniu dochodzi do oddzielania si¢ martwiczej tkanki, dzigki
czemu technika ta moze by¢ bardzo skuteczna w leczeniu objawowych hemoro-

idéw o niewielkim stopniu zaawansowania [29].
Leczenie za pomoca fal elektromagnetycznych o czestotliwosci radiowej

Koagulacja falami elektromagnetycznymi o czgstotliwosci  radiowej
(ang. RFTC - radiofrequency thermocoagulation) jest kolejng technika zyskuja-
cg na popularnosci ze wzgledu na mniejszy bél, mozliwo$¢ wykonania zabiegu
w znieczuleniu miejscowym oraz mozliwo$¢ szybszego powrotu do normalnych
aktywno$ci w poréwnaniu do tradycyjnych technik. Procedure rozpoczyna si¢
kolejno od podania znieczulenia (ogélnego lub miejscowego), wprowadzenia
proktoskopu do odbytnicy, a nastepnie iniekcji od 1 do 3 ml NaCl 0,9% migdzy
tkanka podsluzows dotknieta choroba hemoroidalng a wewnetrznym zwieraczem
odbytu. Wlasciwy zabieg polega na wprowadzeniu specjalnej sondy emitujacej
fale radiowe o czgstotliwosci 4 MHz do tkanki dotknigtej zmianami i zastosowa-
niu ciaglej ablacji radiowej w celu koagulacji objawowych guzkéw krwawniczych.
Ablacje kontynuuje si¢, az tkanka przybierze biatawe zabarwienie, po czym fale
kieruje si¢ na zewngtrzng powierzchni¢ tkanki hemoroidalnej w celu optymalne-
go jej wysuszenia. Po usunigciu sondy obserwuje si¢ powrét guzkéw krwawni-

czych do prawidtowych rozmiaréw [30].
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Dobér metody leczenia

Wybér terapii zalezy zazwyczaj od nasilenia objaw6w oraz stopnia progresji
choroby hemoroidalnej. Dla hemoroidéw I stopnia preferuje si¢ przede wszyst-
kim modyfikacje diety i stylu zycia, a takze stosowanie lekéw dziatajacych miej-
scowo, w celu fagodzenia objawéw zaostrzeri choroby oraz w celu zapobiegania
jej dalszemu rozwojowi. W przypadku niepowodzenia, stosowane jest rowniez
gumkowanie hemoroidéw lub skleroterapia. Obie te metody stosowane sa przede
wszystkim w przypadku wystgpowania hemoroidéw II stopnia, jako leczenie
z wyboru w tym stadium zaawansowania. W III stadium preferowane sa meto-
dy chirurgiczne, m.in. otwarta lub zamkni¢ta hemoroidektomia, a takze hemo-
roidopeksja staplerowa [16]. Dodatkowo, nowoczesne metody wykorzystujace
fotokoagulacje oraz fale elektromagnetyczne o czestotliwosci radiowej, znajdu-
ja szczegblne zastosowanie i wykazuja najwicksza efektywno$é w leczeniu hemo-

roidéw w II i III stopniu zaawansowania [27,30].
WNIOSKI

Choroba hemoroidalna stanowi jedno z najczgstszych schorzen proktolo-
gicznych, dotykajace znaczng cz¢$¢ populacji dorostych. Cho¢ objawy, takie jak
krwawienie, $wiad czy bdl, moga mie¢ charakter fagodny i przejsciowy, nieleczone
lub lekcewazone moga prowadzi¢ do przewleklego dyskomfortu oraz pogorszenia
jakosci zycia pacjenta. Kluczowe znaczenie w postgpowaniu z hemoroidami ma
wezesna konsultacja lekarska, postawienie wlasciwej diagnozy oraz indywidualne
dostosowanie metody leczenia. Swiadomos¢ pacjentéw oraz wspétpraca z leka-
rzem s3 niezbedne, aby skutecznie zapobiega¢ nasileniu objawéw i ograniczy¢
koniecznos¢ interwencji zabiegowych w przyszltosci. Mimo wielu dostgpnych me-
tod leczenia objawowych guzkéw krwawniczych oraz rozwoju coraz to nowszych,
mniej inwazyjnych i obarczonych mniejszymi powiklaniami technik, odpowied-
nia profilaktyka i che¢¢ zasiegniecia konsultagji lekarskich pozostaja gtéwnymi ele-
mentami prawidlowego postgpowania, pozwalajacymi nie tylko na ztagodzenie

objawdw, ale przede wszystkim na zapobieganie nawrotom i progresji choroby.
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Abstrakt: Przepuklina przystomijna (Parastomal Hernia - PSH) jest to przepuklina pooperacyjna
znajdujaca si¢ w stomii lub bezposrednio do niej przylegajaca. Szacowana czgstos¢ wystgpowania
PSH wynosi 30% po roku od wylonienia stomii, a przy dluzszej obserwacji wynosi nawet 50%. Le-
czenie operacyjne jest wymagane wérdd okolo 30% pacjentéw z PSH. Najczesciej wykorzystywana
metoda leczenia chirurgicznego PSH jest operacja z wykorzystaniem siatki technika Sugarbakera
(Sugarbaker - SB) lub technika ,dziurki od klucza” (Keyhole - KH). Dobér odpowiedniej tech-
niki w operacyjnym leczeniu PSH ma bardzo duze znaczenie w kwestii odsetka nawrotéw PSH.
W poréwnaniu metod SB i KH zaobserwowano, ze wéréd pacjentéw operowanych technika SB
wystepuje znacznie mniejszy odsetek nawrotéw PSH niz w grupie pacjentéw operowanych metoda
KH. Pod wzgledem rezultatéw krétkoterminowych techniki SB i KH wykazywaly podobne wyniki.
Zmodyfikowane warianty SB i KH wykazywaly si¢ lepszymi wynikami w poréwnaniu do swoich
standardowych odpowiednikéw. Poréwnywane grupy cechowaly si¢ znaczng heterogennos¢ pa-
¢jentéw, co ogranicza mozliwosci uogélnienia przedstawianych rezultatéw. Brakuje danych odno-
$nie dlugofalowego wplywu doboru techniki leczenia operacyjnego PSH, a czgstosciag nawrotéw
PSH, co wymaga prowadzenia dalszych badan.

Stowa kluczowe: Przepuklina przystomijna, Sugarbaker, Keyhole

Abstract: Parastomal hernia (Parastomal hernia - PSH) is a postoperative hernia that occurs at
or in direct proximity to a stoma. The estimated incidence of PSH is approximately 30% within
the first year following stoma creation, increasing to as much as 50% with longer follow-up
periods. Surgical intervention is required in approximately 30% of patients diagnosed with PSH.
The most commonly employed surgical techniques for the treatment of PSH involve the use of
mesh, typically through the Sugarbaker (Sugarbaker - SB) technique or the Keyhole (Keyhole - KH)

technique. The selection of an appropriate technique in the surgical treatment of PSH is crucial in
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terms of the PSH recurrence rate. Comparative studies have demonstrated that the recurrence rate
of PSH is significantly lower among patients treated with the SB technique compared to those who
underwent repair using the KH technique. In terms of short-term outcomes, both the SB and KH
techniques yield comparable results. However, modified versions of the SB and KH techniques
have shown superior outcomes relative to their standard counterparts. The analyzed patient groups
exhibited considerable heterogeneity, which limits the generalizability of the reported findings.
Furthermore, there is a lack of data regarding the long-term impact of surgical technique selection
on PSH recurrence rates, highlighting the need for further research.

Keywords: Parastomal hernia, Sugarbaker, Keyhole

WSTEP

Stomia tworzona jest w leczeniu réznych tagodnych i ztosliwych schorzeni
uktadu pokarmowego oraz drég moczowo-plciowych [1]. W przypadku sto-
mii przewodu pokarmowego, najczestszym wskazaniem do jej wylonienia jest
rak jelita grubego. Innymi wskazaniami do wylonienia stomii s3 miedzy innymi
przewlekte choroby zapalne jelit, ostre zapalenie uchytkéw oraz perforacja jelita
[2,3]. Pierwsza zarejestrowana stomia jelitowa zostala stworzona przez niemiec-
kiego chirurga Bauma w 1879 roku w celu odwrécenia niedroznego raka jelita
grubego [4]. W Stanach Zjednoczonych rocznie okolo 150 000 oséb poddaje
si¢ zabiegowi kolostomii lub ileostomii. Nie ma dokladnych, globalnych danych
w zakresie 0s6b zyjacych ze stomia. Dostgpne szacunki wskazuja, ze zaréwno
w Stanach Zjednoczonych Ameryki, jak i w Chinach, liczba ta wynosi 1 000 000,
a w Europie 700 000 oséb [3,5]. Wedtug ostatnich danych epidemiologicznych,
w Polsce zyje 35 000 o0s6b ze stomia [6]. Ze wzgledu na tendencje wzrostowa
wystgpowania stomii liczba ta moze by¢ obecnie znacznie wigksza [5]. Jakos¢
zycia 0s6b ze stomia bywa obnizona z powodu licznych powiklari towarzyszacych
jej obecnosci [7]. Najczgstszym dtugoterminowym powiklaniem jest przepuklina
przystomijna (Parastomal hernia - PSH), ktéra wedlug szacunkéw wytworzy sie
u co drugiego pacjenta po 24 miesigcach od operacji wylonienia stomii [8,9].
W przypadku rozwinigcia si¢ lub nawrotu PSH pacjent kwalifikowany jest do
leczenia zachowawczego badz chirurgicznego. Chirurgiczna naprawa PSH naj-
czeéciej sprowadza si¢ do podjecia leczenia operacyjnego z wykorzystaniem prote-
tycznej siatki [10,11]. W przypadku umieszczania siatki wewnatrz jamy otrzew-
nej stosuje si¢ jedna z dwoch najczesciej wykorzystywanych technik: technike
Sugarbakera (Sugarbaker - SB) oraz technike ,dziurki od klucza” (Keyhole - KH).
Technike SB opisano po raz pierwszy przez Paula H. Sugarbakera w 1985 roku,
a technike KH opisano w 1977 roku przez J. Rosina i R. Bonardiego [10,12].
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STOMIA

Termin stomia odnosi si¢ do chirurgicznie utworzonego otworu narza-
du jamistego na powierzchni ciala w celu umozliwienia wydalania produktéw
przemiany materii. Enterostomia to chirurgicznie uksztaltowane otwarcie jelita.
Stomie sg klasyfikowane wedtug odcinka jelita wyprowadzonego na powierzch-
ni¢. Wyrézniamy illeostomie oraz kolostomie. W zaleznosci od liczby otworéw
w jelicie, dzieli si¢ je na stomi¢ petlowa i stomi¢ koricowa. Kolejnym podzialem
jest stomia tymczasowa lub stata [13]. Wigkszo$¢ trwalych ileostomii koficowych
powstaje po catkowitej proktokolektomii w przypadku przewlektego nieswoiste-
go zapalenia jelit (inflammatory bowel disease — IBD) lub polipowatosci rodzinne;.
Trwala kolostomia koricowa powstaje, gdy odbyt jest usuwany na przyklad pod-
czas resekeji brzuszno-kroczowej oraz gdy odwrdcenie stomii nie jest mozliwe,
na przyktad w przypadku nieoperacyjnego raka jelita grubego. Najczestsza tym-
czasowa kolostomia koricowa powstaje podczas operacji Hartmanna z powodu
ostrego zapalenia uchytkéw. Zamknicty kikut odbytnicy pozostawia si¢ na miej-

scu w celu przysztego przywrdcenia ciaglosdei jelita [2].
Powiklania

W zaleznosci od czasu wystapienia po operacji, powiklania stomijne mozna
sklasyfikowa¢ jako wezesne lub péine. Wezesne powiktania zostaly zdefiniowane
jako wystepujace w ciagu 30 dni po zabiegu. Najczgstszymi wezesnymi powikla-
niami stomijnymi sg drazniace zapalenie skéry wokdl stomii, oddzielenie blony
$luzowo-skdrnej, retrakcja i martwica. Pézne powikltania wystepuja po 30-dnio-
wym okresie pooperacyjnym. Moga obejmowa¢ PSH, wypadnigcie, zwezenie,
ziarniniaka i zylaki [14,15].

Przepuklina przystomijna

PSH opisywana jest jako przepuklina pooperacyjna znajdujaca si¢ w stomii
lub bezposrednio do niej przylegajaca. Nie ma jednak uniwersalnej definicji tego
pojecia [16]. W 1973 roku Devlin zaproponowal klasyfikacje, ktéra obejmu-
je cztery typy przepuklin. Typ I to przepuklina powlokowa, bedaca prawdzi-
wa PSH. Typ II to przepuklina podskérna. Typ III to przepuklina $rédstomij-
na. Typ IV to przepuklina pseudoprzedstomijna. Ma jednak niewielka wartos¢
w prakeyce klinicznej. W 2014 roku Europejskie Towarzystwo Przepuklinowe
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(European Hernia Society - EHS) opublikowalo aktualnie stosowang klasyfikacje
opartg na klasyfikacji Szczepkowskiego. Zgodnie z klasyfikacja EHS PSH dzieli
si¢ na cztery typy. Typ pierwszy jest to PSH o $rednicy mniejszej niz 5 cm bez
wspdlistniejacej przepukliny pooperacyjnej. Typ drugi odnosi si¢ do PSH o $red-
nicy mniejszej niz 5 cm ze wspolistniejaca przepukling pooperacyjna. PSH typu
trzeciego ma $rednice wigksza niz 5 cm bez wspodlistniejacej przepukliny poope-
racyjnej. Typ czwarty jest klasyfikowany, gdy PSH ma $rednice wigksza niz 5 cm
ze wspolistniejaca przepukling pooperacyjna. Dodatkowo w kazdym typie nalezy

zwréci¢ uwage na fakt czy PSH jest pierwotna, czy nawrotowa [8].

Tabela 1. Przedstawia klasyfikacje Devlin z 1973 roku, [opracowanie whasne], [8]

Typ Opis
I Przepuklina powlokowa (prawdziwa PSH)
I Przepuklina podskérna
111 Przepuklina §rédstomijna
v Przepuklina pseudoprzedstomijna

Tabela 2. Przedstawia klasyfikacje PSH zgodnie z wytycznymi EHS z 2014 roku,
[opracowanie whasne], [8]

Typ Opis
I PSH < 5 cm, bez wspélistniejacej przepukliny pooperacyjnej
I PSH < 5 cm, ze wspolistniejaca przepukling pooperacyjng
I PSH > 5 cm, bez wspélistniejacej przepukliny pooperacyjnej
v PSH > 5 cm, ze wspolistniejaca przepukling pooperacyjng

W zdecydowanej wigkszosci przypadkéw jedynym objawem klinicznym
PSH jest deformacja $ciany brzucha wokét stomii. Dodatkowo przydatne moga
okaza¢ si¢ techniki obrazowania diagnostycznego, takie jak badanie ultrasono-
graficzne czy tomografia komputerowa. Uwaza si¢, ze ze wzgledu na stale nie-
ustalong skuteczno$¢ operacji korekcyjnych, wskazania do leczenia operacyjnego
PSH ograniczaja si¢ gtéwnie do przypadkéw z cigzkimi objawami i powiktaniami,
wystepujacymi u okoto 30% wszystkich pacjentéw z przepukling. Ze wzgledu na
czgste nawroty leczenie chirurgiczne nie jest zalecane w kazdym przypadku wysta-
pienia PSH. Leczenie operacyjne jest wymagane, gdy dochodzi do niedroznosci,
uwiezienia lub uduszenia przepukliny [8]. Leczenie pacjentéw, u ktérych objawy
sa stosunkowo tagodne, powinno obejmowad postgpowanie zachowawcze z do-

brze wykonanym podparciem stomijnym [16].
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Ryzyko powstania PSH jest zalezne od pacjenta i aspektéw technicznych
operacji. Czynniki ryzyka zwiazane z stanem pacjentem to starszy wiek, wyzsze
BMI, wigkszy obwdd talii, choroby uktadu oddechowego, nowotwory, cukrzyca
oraz obecnos¢ innych przepuklin w jamie brzusznej. Wymienia si¢ takze czynniki,
ktére moga wplywaé na ryzyko rozwoju PSH. Jednak sa to czynniki bez po-
twierdzonego wplywu na rozwdj PSH. Zaliczamy do nich niedozywienie, palenie
tytoniu, przewlekly kaszel, zaparcia, wodobrzusze, stosowanie kortykosteroidéw
oraz zakazenia ran pooperacyjnych. Czynniki ryzyka niezalezne od pacjenta to
wyprowadzenie stomii w miejscu resekcji, wybér drogi dootrzewnowej zamiast
pozaotrzewnowej oraz zbyt duzy otwér stomijny [16].

Szacowana ogdlna czgstos¢ wystgpowania PSH wynosi od 30% do 50%,
przy duzej zmiennosci wynikajacej z réznic w okresie obserwacji [7]. PSH moze
rozwina¢ si¢ nawet 20 lub 30 lat po operacji. Wskaznik rozwoju PSH dla ko-
lostomii petlowej waha si¢ od 0 do 30,8%. Dla kolostomii koricowej wartoséci
wskaznika rozwoju PSH przyjmuja warto$¢ od 4,0 do 48,1%. W przypadku ile-
ostomii petlowej wskaznik miesci si¢ w przedziale od 0 do 6,2%, a dla ileostomii
koricowej wynosi od 1,8 do 28,3%. Kolostomia wiaze si¢ z wyzszym ryzykiem
PSH niz illeostomia, gdzie kolostomia koficowa wiaze si¢ z wigksza czgstoscia wy-
stepowania PSH w poréwnaniu z kolostomig petlows i ileostomia petlows [16].
PSH znajduje si¢ w grupie przepuklin wykazujacych zwickszona czgsto$¢ nawro-
téw [17]. Wysoki wskaznik rozwoju PSH oraz zwigkszone ryzyko nawrotéw PSH
stwarza komplikacje w profilaktyce oraz terapii PSH. Czynnikiem odgrywajacym
znaczaca role w zmniejszeniu czgstosei tych komplikagji, jest stosowanie profilak-

tycznych siatek podczas leczenia chirurgicznego [16,17].
PROFILAKTYKA ROZWO]JU PSH

Profilaktyka rozwoju badz nawrotu PSH, odgrywa znaczac role w zmniej-
szaniu odsetka wystgpowann PSH. Profilaktyke rozwoju PSH mozna podzieli¢
na niechirurgiczng oraz zabiegowa. Profilaktyka niechirurgiczna koncentruje si¢
na usprawnieniu procesu gojenia si¢ rany pooperacyjnej. Na szybko$¢ procesu
gojenia si¢ rany pooperacyjnej wplywa kontrola masy ciala, zaprzestanie pale-
nia tytoniu oraz optymalizacja zywieniowa [10]. Prewencja zabiegowa obejmuje
profilaktyczne zastosowanie siatki wzmacniajacej podczas pierwotnego zamyka-
nia $ciany jamy brzusznej. Umieszczenie takiej siatki zmniejsza prawdopodo-

biestwo wystapienia przepukliny, lecz nie eliminuje go catkowicie. Podejscie
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maloinwazyjne podczas operacji wytwarzania stomii dodatkowo zmniejsza cze-

sto$¢ wystepowania PSH poprzez ograniczenie urazu $ciany jamy brzusznej [18].
NIEZABIEGOWE I CHIRURGICZNE METODY LECZENIA PSH

W sytuacji wytworzenia si¢ PSH u pacjenta, jest on klasyfikowany do le-
czenia zachowawczego lub operacyjnej naprawy przepukliny. Opisane schematy
postgpowania maja poméc w fagodzeniu objawéw PSH. Leczenie zachowawcze
PSH jest wystarczajace dla 70% pacjentéw [9]. Sa to pacjenci bezobjawowi lub
z minimalnymi objawami. Leczenie to obejmuje fizjoterapi¢, modyfikacje stylu
zycia, konsultacje pielegniarskie w zakresie postepowania z PSH oraz stosowanie
stomijnych paséw brzusznych. Maja one zapobiega¢ wybrzuszaniu na poziomie
skéry wokél stomii [10,11,21]. Postgpowanie zachowawcze nie jest zwiazane
z ryzykiem komplikacji i nawrotéw wystepujacych po naprawie chirurgiczne;.
Moze jednak prowadzi¢ do rozwoju powikfan w postaci niedokrwienia, powigk-
szenia si¢ wady i rozwoju choréb wspélistniejacych. Zwigksza to ryzyko wystapie-
nia komplikacji podczas pézniejszej naprawy chirurgicznej [11].

Przedstawione strategie postgpowania nie eliminujg jednak pierwotnej przy-
czyny problemu. W sytuacjach naglych konieczna jest operacyjna terapia PSH
[10]. Wymaga jej okoto 30% pacjentéw z objawowymi PSH [9]. Najczgstszym
stanem wymagajacym interwengji chirurgicznej jest niedrozno$¢ jelit. Operacyj-
na naprawa PSH jest réwniez wskazana u pacjentéw z przewleklymi dokuczli-
wymi objawami. Mozna do nich zaliczy¢: podciekanie worka stomijnego nie-
reagujace na $rodki zachowawcze, peknigcia skéry okolostomijnej, nawracajaca
czg$ciowq niedrozno$¢ jelit, przewlekly bél plecéw lub bioder oraz przewlekly
stres zwigzany z obecnoscia stomii [10]. Stres ten objawiaé si¢ moze jako cia-
gla potrzeba przebywania w poblizu toalety, strach przed podciekaniem wor-
ka stomijnego, obawa przed ocena publiczna oraz nieustanne zmeczenie [16].
Leczenie chirurgiczne wykonane jest metoda otwarta, laparoskopowa lub robo-
tyczna. Wybdr miedzy technikami otwartymi, a laparoskopowymi zalezy od wiel-
kosci przepukliny, wspétistniejacych chordb oraz historii operacyjnej pacjenta.
Techniki otwarte sa standardem dla duzych i nawrotowych przepuklin. Podej-
$cia laparoskopowe sa preferowane w leczeniu planowanych napraw PSH, gdyz
cechuja si¢ nizsza czestoscia infekgji i krétszym czasem rekonwalescencji [10].
Chirurgiczne leczenie PSH sprowadza si¢ do trzech metod naprawy: relokacji
stomii, naprawy pierwotnej oraz naprawy z wykorzystaniem siatki [11]. Reloka-

cja stomii polega na przeniesieniu jej na inne miejsce na Scianie brzucha. Nowa
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stomia powinna by¢ utworzona po przeciwnej stronie jamy brzusznej. Miejsce
po starej stomii nalezy naprawi¢ techniky siatkowa. Rozwiazanie to bylo kie-
dys czesta metoda leczenia PSH. Obecnie jednak unika si¢ tego podejscia, gdyz
nowo powstala stomia wiaze si¢ z podobnie wysokim ryzykiem powstania PSH
jak pierwotna stomia. Czgsto$¢ nawrotéw PSH po tej metodzie leczenia si¢ga
36% oraz rozwoju powiklari do 88% [10]. Relokacj¢ stomii wykonuje si¢ tylko
w przypadku wielokrotnych nawrotéw, gdy inne metody leczenia zawiodly [11].
Pierwotna naprawa PSH polega na przecigciu powigzi w okolicy stomii, re-
dukeji zawartoéci przepukliny i zamknieciu ubytku szwami, bez uzycia ma-
terialéw syntetycznych [11]. Zabieg ten nie wymaga manipulacji zawartoscia
jamy brzusznej, co zmniejsza ryzyko powiklai. Podejscie to jest preferowane
w pilnych przypadkach, w ktérych nalezy unika¢ stosowania siatki. Zaliczy¢
do nich mozna: niedrozno$¢ stomii przez zadzierzgnigcie oraz skazenie pola
operacyjnego [9]. Wysoki wskaznik nawrotéw, wynoszacy od 48% do 66%
a nawet 76%, sprawia, ze pierwotna naprawa PSH jest rzadko stosowana [16,
20]. Wyzwanie podczas operacji mogg stanowi¢ napiecia w miejscu naprawy
oraz trudnoéci z dokladnym zamknieciem worka przepuklinowego [10, 20].
Obecnie najczgdciej stosowang metodg naprawy PSH jest chirurgiczna naprawa
z zastosowaniem siatki (mesh repair) [11]. Metoda z zastosowaniem siatki polega
na redukeji zawartosci przepukliny do jamy brzusznej i zamknieciu ubytku prze-
pukliny za pomoca protetycznej siatki. Najczeéciej siatke umieszcza si¢ w jednej
z trzech pozycji. Pierwsza pozycja jest przed przednia pochewka migsnia prostego
brzucha lub powiezia migénia skosnego zewngetrznego (onlay). Drugie miejsce
znajduje si¢ nad tylng pochewka miesnia prostego brzucha, pod warstwami mig-
$niowymi (sublay). Ostatnie miejsce umieszczenia siatki jest pod otrzewna (intra-
peritoneal onlay). Srednia czesto$¢ nawrotéw PSH dla naprawy z wykorzystaniem
siatki wynosza 30%, gdzie dla bezsiatkowych napraw 70%. Powikfania w postaci
zakazenia, erozji siatki czy przetoki, czgsto okazujg si¢ cigzkie w leczeniu [10].
Naprawa z wykorzystaniem siatki metoda onlay polega na wykonaniu na-
cigcia w $cianie brzucha, zwykle w linii $rodkowej, z dala od stomii. Po rozwar-
stwieniu tkanek i redukgji przepukliny, ubytek zamyka si¢ beznapigciowo za po-
mocy siatki. Zabieg wykonuje si¢ metodg otwarta. Istnieje ryzyko potencjalnych
powiklart w postaci niedokrwienia skéry woké! stomii i trudnosci w stosowaniu
sprzgtu stomijnego. Metoda ta cechuje si¢ prostota wykonania i brakiem ryzyka
zrostow wewnatrz jamy brzusznej [10]. Naprawy metodami wewnatrzbrzuszny-
mi, takie jak sublay oraz intreperitoneal onlay, polegaja na redukeji zawartosci

przepukliny do jamy brzusznej i zamknieciu ubytku powigzi przy uzyciu siatki,
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ktéra jest przymocowana pod ubytkiem. Siatka powinna zachodzi¢ szeroko na
sasiednig zdrowa $cian¢ brzucha. Decyzj¢ o miejscu ponownego otwarcia jamy
brzusznej dokonuje si¢ na podstawie charakteru i rozmiaru przepukliny. Naj-
czgstszym miejscem naciecia jest linia Srodkowa. Podczas wyboru miejsca wyko-
nywania nacigcia wazne jest by bylo ono wystarczajaco oddalone od stomii. Ma
to na celu uniknigcia zakrywania nacigcia przez sprzgt stomijny. Metoda sublay
jest stosowana gléwnie w przypadkach nawrotowych PSH lub przepuklin ztozo-
nych. W metodzie intraperitoneal onlay ze wzgledu na kontake siatki z jelitem
konieczne jest uzycie siatki powlekanej lub kompozytowej. Metoda ta zmniejsza
ryzyko nawrotéw, poniewaz wszczepiona siatka jest dodatkowo stabilizowana

przez ci$nienie wewnatrzbrzuszne [10].
Technika sugarbaker i keyhole

Naprawe PSH metoda intraperitoneal onlay mozna wykona¢ stosujac dwie
obecnie najpopularniejsze techniki. Petle jelitowa tworzaca stomi¢ mozna owi-
na¢ wokot siatki, stosujac technike SB, podobnie jak przy tworzeniu stomii ze-
whnatrzotrzewnowej. Alternatywnie, mozna ja przeprowadzi¢ bezposrednio przez
otwor w siatce, korzystajac z techniki KH [10]. Obie techniki majg swoje wersje
przystosowane do laparoskopii [9,19]. Technika SB polega na umieszczeniu siatki
nad calym ubytkiem powi¢zi obwodowo, z wyjatkiem bocznego fragmentu, two-
rzac w ten sposob zastawke woké! stomii. Petla jelitowa wychodzaca przez stomig
jest mocowana do przedniej i bocznej $ciany brzucha. Nad nig uklada siatke,
zapobiegajac kontaktowi z innymi petlami jelita lub ich wystawaniu przez $ciang
brzucha przy otworze stomijnym [10,11]. Siatka jest mocowana tylno-bocznie za
pomocg ciagtego wchlanialnego szwu, co pozwala na przejscie jelita bez ograniczen.
Pozostale trzy boki s3 mocowane za pomoca przerywanych szwéw transfacialnych
[18]. Aby zapobiec niepowodzeniom i nawrotom przepukliny, konieczne jest na-
kladanie sig siatki na $ciang jamy brzusznej z marginesem od 3 do 5 cm [22]. Mo-
dyfikacje techniczne metody Sugarbakera, w tym zastosowanie siatek powlekanych
oraz ulepszone metody mocowania, dodatkowo zwigkszyly jej skuteczno$¢ [10,11].
Technika KH, polega na wykonaniu w siatce otworu o $rednicy 2-3 cm. [9,10].
Przez ten otwér przeprowadza si¢ petle jelitowa tworzaca stomig, jednoczesnie
pokrywajac cala przepukling. Aby unikna¢ niedroznosci stomii $rednica otworu
w siatce nie powinna by¢ zbyt mata. Otwér zbyt duzy z kolei méglby prowadzi¢
do nawrotéw przepukliny [10].
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Dobér odpowiedniej techniki w operacyjnym leczeniu PSH ma bardzo
duze znaczenie w kwestii odsetka nawrotéw. Najmniejszy odsetek powiklari i na-
wrotéw wystepuje wsréd napraw z wykorzystaniem siatki. Szczegélnie niskim
odsetkiem nawrotéw PSH wykazuja si¢ metody SB oraz KH. Ustalenie, ktéra
metoda jest skuteczniejsza, mogloby spowodowa¢ spadek ilosci nawrotéw PSH
oraz liczby potencjalnych powiktan wynikajacych z ponownego przeprowadzania
procedury operacyjnej. Istnieja przestanki, ze naprawa z wykorzystaniem techniki
SB wiaze si¢ z nizszym wskaznikiem nawrotéw i komplikacji w poréwnaniu do

techniki KH [19].
POROWNANIE TECHNIK SUGARBAKER ORAZ KEYHOLE

Wyniki badaii poréwnujace skuteczno$¢ leczenia chirurgicznego PSH me-
todami SB i KH sa niezgodne z zebranymi danymi na temat optymalnego lecze-
nia chirurgicznego wykorzystujacego siatki. W ostatnim czasie przeprowadzono
wiele metaanaliz podnoszacy temat, ktdra z wezesniej wspomnianych metod jest
skuteczniejsza [19].

Badanie retrospektywne przeprowadzone w celu sprawdzenia efektywnosci
leczenia chirurgicznego PSH zostalo przeprowadzone przez Szpital Uniwersytec-
ki Charles Nicolle. Celem badania byta ocena nawrotéw PSH oraz przepukliny
brzusznej w bliznie pooperacyjnej. Grupa badana skladata si¢ z 35 pacjentéw
z PSH po przebytej cystectomii i przekierowaniu moczu do jelita kretego. Wsréd
35 pacjentéw, u ktérych przeprowadzono operacje PSH, 13 z pacjentéw bylo
operowanych metoda KH oraz 22 metoda SB. Sredni czas miedzy operacja, a na-
wrotem PSH wynosil 18 miesiecy. W grupie pacjentéw operowanych metoda
KH wystapily 4 nawroty PSH, co stanowilo 31% calej grupy operowanej tech-
nikag KH. W grupie po operacji metoda SB réwniez wystapity 4 nawroty PSH.
Odsetek nawrotéw PSH w grupie SB wynosit 18%. Badacze doszli od konkluzji,
ze objawowe nawroty PSH sa bardziej powszechne w grupie pacjentéw operowa-
nych technika KH niz w grupie pacjentéw operowanych technika SB [23].

Jedng z metaanaliz poréwnujaca metody SB i KH zostala przeprowadzona
przez Uniwersytet Tennessee. Do analizy zostalo wykorzystanych 10 artykuléw
z rozpatrywanych 1789. Grupa badana sktadata si¢ z 593 pacjentéw z czego 347
przebylo leczenie chirurgiczne metoda SB, a 246 metoda KH. W kohorcie znajdo-
wali si¢ pacjenci zakwalifikowaniu gtéwnie do leczenia chirurgicznego nowotwo-
ru badz choroby zapalnej jelita. Pacjenci byli zakwalifikowani do wykonania ko-

lostomii lub ileostomii. U czgéci pacjentéw wykonywano réwniez przekierowania
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moczu do $wiatla jelita kretego. W dwéch artykutach rozpatrzono leczenie chirur-
giczne laparoskopowe oraz metoda otwarta, gdzie w pozostalych 8 jedynie ope-
racje przeprowadzone z uzyciem laparoskopu. Rozpoznawanie wystapienia PSH
badz jego nawrotu opieralo si¢ na polaczeniu wynikéw badania fizykalnego oraz
badan obrazowych. Badacze wykazali, ze grupa po operacji metoda SB znacznie
rzadziej wstgpuje nawrdt PSH niz w grupie KH. Wartos¢ p dla tego poréwnania
wyniosta 0,008. Podczas analizy wynikéw badacze przeprowadzili dwie analizy
czutosci. Pierwsza obejmowala poréwnanie grupy po wykluczeniu wynikéw po-
chodzacych z kohorty po operacji laparoskopowej i otwartej z grupa pierwotna.
Wyniki wskazywaly na brak znaczacych zmian w wynikach metaanalizy. Warto$¢
p dla grup operowanych wylacznie metodami laparoskopowymi wyniosta 0,02,
gdzie w grupie pierwotnej wspétczynnik p miat warto$¢ 0,008. Druga analiza
czutosci obejmowata poréwnanie wynikéw grupy pierwotnej z wynikamy grupy
z wykluczeniem badan analizujacych leczenie PSH z jednoczesnym wykonaniem
przekierowania moczu do jelita kretego. Badacze wykazali brak znaczacych zmian
w wynikach metaanalizy. Potwierdza to warto$¢ wspotczynnika p dla grupy obej-
mujacej jedynie operacje PSH, ktéry wynosit 0,0009. Podczas metaanalizy bada-
cze wykorzystali poréwnywalne dane o zakazeniach $rédoperacyjnych do analizy
korelacji wyst¢gpowania zakazen §rédoperacyjnych miedzy stosowaniem techniki
SB lub KH. Wykazano brak znaczacej korelacji migdzy stosowana metoda, a wy-
stepowaniem zakazenia $rédoperacyjnego. Warto$¢ p byta réwna 0,61. Ostatecz-
na konkluzja wykonanej metaanalizy wskazywala na fake, ze odsetek nawrotéw
PSH jest znacznie mniejszy podczas operowania metoda SB niz metoda KH [19].

Jedna z analiz dlugofalowych rezultatéw wykorzystania siatek polipropy-
lenowych byla wykonana na podstawie grupy pacjentéw oraz wynikéw trzech
randomizowanych badan klinicznych (randomized controlled trials-RCT). Ope-
racje z wszczepianiem siatek byly wykonane zmodyfikowana metoda SB lub KH.
Grupa pacjentéw skladata si¢ z pacjentéw z planowana resekeja odbytnicy z per-
manentng kolostomia. We wszystkich trzech RCT pacjenci byli losowo dobierani
do wykonania operacji z wszczepianiem siatki lub do procedury resekgji i kolo-
stomii bez wszczepiania siatki. Pacjenci z operacja przebiegajaca bez wszczepiania
siatki stanowili grupe kontrolna. Stosunek pacjentéw w obu grupach wynosit
1:1. Wyniki RCT skupialy si¢ na krétkofalowych wynikach przeprowadzonych
operagji i byly zbierane w ciagu dwoch lat po operacji. Osobny zespét badaczy
przeprowadzit badanie wynikéw dlugofalowych wezesniej opisanych trzech RCT.
Badacze wykorzystali zapisy tomografii komputerowej zrobione w momencie za-

koriczenia wezesniejszych badan, a ostatnim wykonanym badaniem tomografii
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komputerowej. Wzgledem oryginalnej grupy liczebnos¢ zmniejszyta si¢ z 184 do
121. Warunkiem odrzucenia bylo niewystarczajaca ilo§¢ danych badz zgon pa-
cjenta. W nowej grupie badanej znajdowalo si¢ 82 pacjentéw z PSH w tym 30
w grupie z wszczepionymi siatkami oraz 52 w grupie kontrolnej. W poréwnaniu
grupy SB i KH wykazaly, ze odsetek wystepowania PSH jest znacznie wigkszy
w grupie KH, co potwierdza warto$¢ p rowna 0,008. Réwniez w grupie KH
czas do wystapienia PSH po operagji byl znacznie krétszy oraz $miertelnosé byla
znacznie wyzsza. Odpowiednio dla czasu powstania PSH wspélczynnik p byt
réwny 0,011, a dla wyzszej $miertelnosci p wyniosto 0,049. Wywnioskowano,
ze pomimo dobrych wynikéw leczeniem laparoskopowym, dob6r metody wszcze-
pienia siatki nie ma wplywu na dtugofalowa prewencje rozwoju PSH [24].
Ocena skutecznosci poszczeg6lnych metod leczenia chirurgicznego PSH
byla przeprowadzona w Finlandii w postaci badania retrospektywnego. Kohorta
skfadata si¢ z 235 pacjentéw przyjetych do operacji PSH. U 161 pacjentéw PSH
wytworzyl si¢ po kolostomii, a u 74 po ileostomii. Mediana czasu zdiagnozowa-
nia PSH wynosila 39 miesi¢cy. Rozklad liczbowy operacji poszczegdlnymi meto-
dami wynosit 91 SB, 39 KH, 37 Sandwich oraz 20 zmodyfikowanym KH. Reszta
operagji zostata wykonana innymi technikami, do ktérych badacze zaliczyli pier-
wotng naprawe PSH, relokacje stomii, operacje bez lub z wszczepianiem pre-
wencyjnej siatki, rectrorectalne wszczepienie siatki, wszczepienie siatki onlay oraz
niespecyficzne wszczepienia siatki. Badacze w opracowywaniu wynikéw skupili
si¢ na ocenie odsetku nawrotéow PSH. Wsréd grupy badanej odsetek nawrotéw
PSH wynosit 24,7%. Najwyzszy odsetek nawrotéw PSH miata metoda KH, kt6-
ry wynidst 35,9%. Metoda SB miata wynik réwny 21,5%, zmodyfikowany KH
15% oraz Sandwich 13,5%. Warto$¢ p dla poréwnania odsetka nawrotéw PSH
dla poszczegblnych metod wynosita 0,11. W grupie pacjentéw operowanych in-
nymi technikami odsetek nawrotéw PSH wynidst 35,3%. Poréwnanie skutecz-
nosci przez badaczy odbyto si¢ réwniez na podstawie odsetka powiklari oraz prze-
prowadzonych ponownych operacji. Odsetek powiktan wyniést 26,4% i ogélny
odsetek ponownych operacji mial wartos¢ 20,4%. Wsréd grup pacjentéw opero-
wanych poszczegdlnymi technikami ponowna operacja byta wymagana u 23,1%
w grupie KH, 18,7% w grupie SB, 8,1% w grupie Sandwich, 15% w grupie
zmodyfikowanym KH oraz u 39,2% w grupie operowanych innymi technikami.
Wartos¢ wskaznika p dla poréwnania koniecznosci wykonania ponownie operacji
po leczeniu metodami SB, KH, zmodyfikowany KH oraz Sandwich wyniosta
0,03. Naukowcy doszli do wniosku, ze zmodyfikowana KH wykazat si¢ oczeki-
wang skuteczno$cig w leczeniu PSH, gdzie techniki zar6wno SB i KH wykazaly
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mniejsza skuteczno$¢ niz oczekiwano. Wedtug badaczy takie wyniki moga od-
zwierciedla¢ skuteczno$¢ leczenia operacyjnego PSH poszczegélnymi technikami,
poza osrodkami o wysokiej referencyjnosci [25].

Badacze z kliniki Cleveland przeprowadzili jednoosrodkowe, randomizo-
wane badanie kliniczne. Poréwnywano naprawe PSH z wykorzystaniem siatki
polipropylenowej w konfiguracjach KH i SB u pacjentéw ze stomia permanent-
na. Do badania wlaczono dorostych pacjentéw z PSH wymagajacych operacji
i posiadajacych wystarczajaca dtugos¢ jelita do zastosowania technik KH lub SB.
Grupa badana wynosita 150 pacjentéw. Kazdy pacjent zostal losowo przypisany
do grupy operowanej technika SB lub KH. Zaréwno w grupie SB, jak i KH
znajdowalo si¢ 75 pacjentéw. Nie stwierdzono réznic w dlugosci hospitalizacji,
liczbie ponownych przyje¢, ponownych operacji, nawrotach ani powiktaniach
ran miedzy grupami SB i KH. U 24 pacjentéw konieczna byla interwencja pro-
ceduralna z powodu powiklan rany. Dziesi¢ciu pacjentéw wymagalo reoperacji
brzusznej w ciagu 90 dni. U 7 pacjentéw wystapily powiklania zwiazane z rana,
w tym 3 przypadki czgsciowego usuniecia siatki. Jedno powiklanie w grupie KH
i dwa w grupie SB (p = 1.0). Cztery powikania zwiazane z siatkq wymagaly re-
operacji. Wszystkie wystapity w grupie SB (p = 0.12). Powiklania to martwica
stomii, niedroznos¢ jelit, wezesny nawrét przepukliny i separacja §luzéwkowo-
-skérna. Naprawa PSH z uzyciem siatki retromig$niowej w konfiguracjach KH
i SB wykazuje podobne wyniki krétkoterminowe [26].

Celem przegladu systematycznego i meta-analizy naukowcéw ze Szpitala
Ogdlnego Laiko bylo poréwnanie dwéch laparoskopowych technik KH i SB.
Do koricowej analizy wlaczono 33 badania obejmujace 1289 pacjentéw. Osta-
tecznie 496 pacjentéw przeszto laparoskopowa naprawe PSH metoda SB, a 575
pacjentéw metodg KH. Technika KH byla zwiazana z najwyzsza czestoscig po-
wiklani pooperacyjnych 31,3% i nawrotéw 24,1%. Technika SB byla zwiaza-
na z czgstoscig powiklad na poziomie 27,6% oraz nawrotéw na poziomie 9%.
Pacjenci poddani technice KH mieli najkrétszy catkowity czas hospitalizacji réw-
ny 6 dni. Wskazniki powiklani pooperacyjnych byly drugim najczesciej raporto-
wanym wynikiem. Najwyzsza czgstos¢ powiklan pooperacyjnych wystapita po
operacjach wykonanych technikgq KH nast¢pnie metoda SB. Diugos¢ hospitaliza-
cji po operagji réznila si¢ miedzy badanymi technikami SB i KH. Najkrétszy po-
byt w szpitalu odnotowano w przypadku techniki KH wynoszacy 6 dni, podczas
gdy dluzszy czas hospitalizacji dotyczyl pacjentéw po operacji metoda SB i byt
réwny 9,7 dni. Kazda technika ma swoja skutecznos¢, ale wiaze si¢ tez z ryzykiem

powiklari pooperacyjnych. Cho¢ nie ma jednoznacznych dowodéw na wyiszos¢
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ktérejkolwiek metody, nowsze, maloinwazyjne podejécia dajg obiecujace rezulta-
ty, cho¢ dane s3 ograniczone [27].

Naukowcy z NorthShore University Health System opublikowali przeglad
systematyczny, ktérego celem byla ocena skutecznosci i bezpieczeristwa lapa-
roskopowych metod naprawy PSH. Gléwnym analizowanym wynikiem byta
czesto$¢ nawrotéw PSH. Badacze dokonali oceny leczenia chirurgicznego PSH
réwniez na podstawie odsetka infekgji siatki, ilosci zakazeri miejsca operowanego,
przypadkéw niedroznoéci wymagajacej reoperacji oraz liczby zgonéw pacjentéw.
Ostatecznie do analizy wybrano 15 badan obejmujacych 469 pacjentéw. Catko-
wity wskaznik powiklai pooperacyjnych wynidst 1,8%. Nie wykazano réznic
miedzy technikami. Najczgstszym powiktaniem pooperacyjnym bylo zakazenie
miejsca operowanego, ktore wystapito u 3,8%. Zakazenie siatki odnotowano
u 1,7%. Lacznie odnotowano 81 nawrotéw wsérdd pacjentéw operowanych tech-
nikami SB i KH. W grupach SB oraz KH odsetek nawrotéw wynidst 17,4%.
Wskaznik nawrotéw dla zmodyfikowanej metody SB wynidst 10,2%, podczas
gdy dla metody KH wyniést 27,9%. W okresie pooperacyjnym zmarlo szesciu
pacjentéw. Mimo réznorodnosci stosowanych siatek i technik, najnizszy wskaz-
nik nawrotéw odnotowano dla metody SB. Wywnioskowano, ze zmodyfikowana
technika SB cechuje si¢ nizszym wspétczynnikiem nawrotéw PSH w poréwna-
niu do KH [28].

Naukowcy z Uniwersytetu Medycznego w Salerno przeprowadzili przeglad
systematyczny literatury z lat 2012-2023, w ktérym uwzglednili 24 badania, na
podstawie, ktérych wyciagni¢to dane na temat naprawy PSH po endokolostomii.
Celem badania byto poréwnanie metod KH i SB. Chociaz technika KH jest sto-
sunkowo prosta i fatwa do opanowania, obecno$¢ centralnego otworu lub naciecia
powoduje ostabienie siatki, co z kolei zwigksza ryzyko nawrotu PSH. Rzeczywiste
ryzyko nawrotu oraz wskaznik nawrotéw przy stosowaniu tej techniki nie zostaty
jednoznacznie ocenione i pozostaja kontrowersyjne, chociaz jak dotad zgloszo-
no czesto$¢ nawrotéw wynoszaca az 20,8%. W poprzednim przegladzie syste-
matycznym na ten temat stwierdzono, ze w przypadku naprawy laparoskopowe;j
technika SB jest lepsza od KH pod wzgledem mniejszego wskaznika nawrotéw.
Niedawne badanie prospektywne, niemajace randomizacji, poréwnujace wyniki
pacjentéw operowanych metoda KH lub SB z uzyciem siatki polipropylenowej
z warstwg antyadhezyjng, wykazalo czesto$¢ komplikacji pooperacyjnych w gru-
pie KH na poziomie 14,9%, wskaznik nawrotéw wynoszacy 7% oraz péine po-
wiklania zwigzane z siatkg na poziomie 8%. Wyniki te, w odniesieniu do PSH po
endokolostomii, nie réznily si¢ istotnie od tych uzyskanych po naprawie metoda
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SB, w ktérej czgstos¢ komplikacji pooperacyjnych wynosita 11,5%, wskaznik na-
wrotéw 10% a pdzne powiklania zwiazane z siatkg 10%. Naprawa metoda KH
daje wyniki podobne, zwlaszcza w kontekscie okresu pooperacyjnego, do tech-
niki SB. Podobne wyniki uzyskali Oma et al., gdzie w kohorcie 79 pacjentéw
wskaznik nawrotéw nie réznit si¢ znaczaco po naprawie KH w poréwnaniu do
SB (10% vs 9%, p = 1,00). Z kolei Asif et al. ocenili kohorte 49 pacjentéw z PSH,
bez réznic demograficznych. Naprawa metoda SB przeprowadzona byta u 14 pa-
cjentéw i poréwnana z 19 naprawami laparoskopowymi KH, 11 re-operacjami
i 5 operacjami otwartymi. Nie stwierdzono réznic w zakresie powiklari poopera-
cyjnych pomiedzy wszystkimi technikami, jednak grupa SB wykazata znaczaco
nizszy wskaznik nawrotéw PSH. W badaniach nadal brakuje jednoznacznych
wynikéw. Wnioski z przegladu literatury wskazuja, ze nie ma jednoznacznej prze-
wagi jednej z technik naprawy PSH [29].

Badanie przeprowadzone w szesciu francuskich szpitalach akademickich
objelo 51 pacjentéw, u ktérych wykonano operacje PSH. W leczeniu PSH naj-
czgéciej stosowano techniki KH (46%) i SB (22%). Sredni czas do nawrotu PSH
po operacji wynosit 11,1 miesiaca, a nawrét wystapit u 35% pacjentéw, z czego
38,8% wymagalo ponownej operacji. Poréwnujac techniki, metoda KH wiazala
si¢ z wyzszym ryzykiem nawrotu réwnym 52% w poréwnaniu do SB wynoszacym
10% (p = 0.046). Metoda SB czgéciej powodowata przewlekly bél pooperacyjny
(p = 0.029). Powiklania pooperacyjne dotknely 7,8% pacjentéw, obejmujac za-
kazenie siatki, przetoke i krwiak. Podsumowujac, metoda KH charakteryzuje si¢
wigkszym ryzykiem nawrotu PSH, podczas gdy technika SB jest skuteczniejsza,
ale czgéciej prowadzi do przewleklego bélu [30].

PODSUMOWANIE

Wysoka czgstos¢ nawrotéow PSH jest duzym problemem wsréd pacjentow
ze stomia [16]. Wsrdéd 30% pacjentéw z PSH wymagane jest leczenie chirur-
giczne. Aktualnie najczesciej wykorzystywana metoda leczenia PSH jest opera-
cja z wykorzystaniem siatki technika SB lub KH. [10,11]. Mozliwoscia zmniej-
szenia nawrotéw PSH jest odpowiedni dobdr techniki leczenia chirurgicznego
PSH [19]. W poréwnaniu metod SB i KH zaobserwowano, ze wsréd pacjentéw
operowanych technika SB wyste¢puje znacznie mniejszy odsetek nawrotéw PSH
niz w grupie pacjentéw operowanych metoda KH [19,23,29,30]. Pod wzgledem
rezultatéw krétkoterminowych techniki SB i KH wykazywaly podobne wyniki
[26,29]. Podczas analiz skutecznosci leczenia operacyjnego PSH uwzgledniano
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réwniez zmodyfikowane warianty SB i KH. Zmodyfikowane warianty SB i KH
wykazywaly si¢ lepszymi wynikami w poréwnaniu do swoich standardowych od-
powiednikéw [25,28]. Badacze zwrécili réwniez uwage na fakt mniejszej sku-
tecznosci leczenia chirurgicznego PSH wzgledem raportowanych danych. Podej-
rzewajg oni, ze moze mie¢ to zwiazek z przeprowadzaniem operacji w osrodkach
o mniejszej referencyjnosci wzgledem os$rodkéw, w keérych uzyskiwano dane
do poréwnywanych badan [25,26]. Poréwnywane grupy cechowaly si¢ znaczna
heterogenno$¢ pacjentéw. W zwiazku z tym badacze zaznaczali, ze poréwnywa-
nie technik SB i KH bylo utrudnione, ze wzgledu na ograniczenie mozliwosci
uogdlnienia przedstawianych rezultatéw [19,27,30]. Dochodzono do wniosku,
ze pomimo dobrych wynikéw leczenia laparoskopowego, dobér metody nie ma
dtugofalowego wplywu na prewencje rozwoju badz nawrotu PSH [24]. Brakuje
jednak danych odno$nie dlugofalowego wplywu doboru techniki leczenia ope-
racyjnego PSH, a czgstoécia nawrotéw PSH, co wymaga prowadzenia dalszych
badan [19,24,26,28].
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Abstrakt: Ograniczony potencjal regeneracyjny chrzastki szklistej stanowi jedna z gtéwnych barier
w skutecznym leczeniu i profilaktyce zmian zwyrodnieniowych stawéw maziowych. Obecnie do-
stepne terapie maja charakter gléwnie objawowy i nie pozwalaja na trwala odbudowe uszkodzonej
tkanki, co sprawia, ze choroba zwyrodnieniowa stawdw (artroza) pozostaje jedng z najczestszych
przyczyn niepelnosprawnosci ruchowej. Celem niniejszego rozdzialu jest przedstawienie aktual-
nych danych na temat mozliwosci wykorzystania biatka morfogenetycznego kosci 9 (BMP9) w re-
generacji chrzastki szklistej w modelach przedklinicznych. Na podstawie analizy wybranych prac
badawczych oméwiono wplyw BMP9 na dwie populacje komdrkowe: fibroblasty oraz mezenchy-
malne komérki macierzyste pochodzenia thuszczowego (ADMSCs). W mysim modelu amputa-
cyjnym wykazano, ze pod wplywem BMP9 niektére fibroblasty obecne w ranie ulegaja reprogra-
mowaniu do stanu zblizonego do progenitoréw chondrocytéw, co prowadzi do tworzenia tkanki
o whasciwosciach przypominajacych chrzastke szklista. W warunkach in vitro zaobserwowano, ze
nadekspresja BMP9 w ADMSCs zwicksza ekspresje kluczowych markeréw chondrogenezy, takich
jak kolagen typu II i agrekan. Analogiczny efekt wykazano réwniez in vivo - u myszy z przewleklym
zapaleniem stawu kolanowego. Wewnatrzstawowe podanie ADMSC:s z nadekspresja BMP9 w tym
modelu skutkowalo odbudowa chrzastki poprzez aktywacje szlaku sygnalowego Notch1/Jaggedl,
co wskazuje na potencjalny mechanizm dzialania regeneracyjnego tego bialka. Zastosowanie BMP9
moze w przyszlosci stanowi¢ obiecujaca strategie w inzynierii tkankowej chrzastki i terapii regene-
racyjnej stawow, szczegélnie w kontekscie terapii komérkowych. Wyniki badan przedklinicznych
sugeruja, ze BMP9 moze odgrywac istotna role w reaktywacji endogennych szlakéw regeneracyj-
nych, ktére — wedlug analiz filogenetycznych — mogly u ssakéw ulec ewolucyjnej supresji oraz
epigenetycznemu wyciszeniu.

Stowa kluczowe: BMP9, choroba zwyrodnieniowa stawéw, mezenchymalne komérki macierzyste,
modele przedkliniczne, regeneracja chrzastki
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Abstract: The limited regenerative potential of articular hyaline cartilage remains one of the main
barriers to the effective treatment and prevention of degenerative changes in synovial joints. Cur-
rently available therapies are predominantly symptomatic and do not allow permanent restoration
of damaged tissue, making osteoarthritis one of the leading causes of motor disability. The aim
of this chapter is to present current data on the potential use of bone morphogenetic protein 9
(BMPY) for the regeneration of hyaline cartilage in preclinical models. Based on an analysis of
selected studies, the effects of BMP9 on two cell populations—fibroblasts and adipose-derived mes-
enchymal stem cells (ADMSCs)-are discussed. In a murine amputation model, BMP9 was shown
to induce the reprogramming of certain wound fibroblasts toward a state resembling chondrocyte
progenitors, leading to the formation of tissue with properties similar to hyaline cartilage. Under
in vitro conditions, BMP9 overexpression in ADMSCs increased the expression of key chondro-
genic markers, such as type II collagen and aggrecan. A similar effect was also demonstrated in
vivo in mice with chronic knee joint inflammation. In this model, intra-articular administration
of BMP9-overexpressing ADMSC:s resulted in cartilage restoration via activation of the Notch1/
Jagged] signaling pathway, indicating a potential mechanism underlying the regenerative activity
of this protein. The use of BMP9 may represent a promising future strategy in cartilage tissue
engineering and regenerative joint therapy, particularly in the context of cell-based treatments.
Preclinical findings suggest that BMP9 may play a key role in reactivating endogenous regenerative
pathways, which—according to phylogenetic analyses—may have undergone evolutionary suppres-
sion and epigenetic silencing in mammals.

Keywords: BMP9, cartilage regeneration, mesenchymal stem cells, osteoarthritis, preclinical
models

CHARAKTERYSTYKA CHOROB ZWYRODNIENIOWYCH STAWOW

Choroba zwyrodnieniowa stawéw (OA, ang. osteoarthritis) jest jedna z naj-
czgstszych przyczyn bélu i niepelnosprawnosci na §wiecie, szczegdlnie w popula-
¢ji 0s6b starszych, cho¢ moze réwniez dotyczy¢ oséb mlodszych, gléwnie w wy-
niku predyspozycji genetycznych, nadwagi lub niezdrowego stylu zycia [1,2,3].
W analizie Global Burden of Disease oszacowano, ze w 2020 roku z OA zylo
okoto 595 milionéw oséb, co odpowiada okoto 7,6% populacji $wiatowej [4].
OA ma charakter choroby calego stawu, a obraz patofizjologiczny obejmuje kom-
ponent zapalny z udzialem cytokin oraz sieci sygnalowej nasilajacej degradacje
macierzy [1,5]. Pomimo znacznego postepu, mechanizmy inicjacji i progresji
OA pozostaja nie w pelni wyjasnione i sa heterogenne, co utrudnia opracowa-
nie terapii przyczynowych [6]. Post¢pujace zmiany dotycza chrzastki stawowej,
blony maziowej, warstwy podchrzestnej kosci, torebki stawowej i wigzadel, co
podkresla wielosktadnikowy charakter choroby. Chrzastka stawowa jest tkanka
pozbawiong naczyn krwiono$nych, naczyn limfatycznych i unerwienia, co odréz-
nia jg od wigkszoéci innych tkanek i wplywa na jej reakcje na uszkodzenie [1,7,8].
Jej odzywianie odbywa si¢ jedynie poprzez dyfuzj¢ tlenu i skladnikéw odzywezych
z mazi stawowej oraz naczyn krwionosnych podchrzestnej warstwy kosci [9].
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Ta specyficzna organizacja sprawia, ze potencjal samonaprawy chrzastki jest
ograniczony, a samoistna regeneracja po urazie jest zazwyczaj niewystarczajaca
[1,10,11]. Obecnie nie dysponujemy zatwierdzonymi lekami modyfikujacymi
przebieg OA (DMOAD:Ss, ang. disease-modifying osteoarthritis drug), a stosowane
postepowanie — farmakologiczne i niefarmakologiczne — koncentruje si¢ przede
wszystkim na kontroli bélu i spowalnianiu progresji choroby [12]. W konse-
kwencji ro$nie zainteresowanie strategia medycyny regeneracyjnej, obejmujaca
komorki, czynniki biologiczne, inzynieri¢ tkanek i podejscia genowe ukierunko-

wane na rzeczywista odbudowe chrzastki [13].

BMP9 W KONTEKSCIE TERAPII
CHOROB ZWYRODNIENIOWYCH STAWOW

Jednym z najbardziej obiecujacych kierunkéw jest badanie roli biatka mor-
fogenetycznego kosci 9 (BMP9), znane réwniez jako czynnik réznicowania
wzrostu 2 (GDF-2, ang. growth differentiation factor 2), ktérego potencjat w re-
generacji chrzastki szklistej jest przedmiotem intensywnych badan przedklinicz-
nych. Biatka morfogenetyczne kosci to biatka nalezace do rodziny czynnikéw
transformujacych wzrost p (TGF-B, ang. mansforming growth factor-B). Sa one
znane gléwnie ze swoich zdolnosci do inicjowania procesu formowania si¢ kosci
oraz chrzastki. Do tej pory odkryto 20 biatek BMP, z czego 15 wystepuje endo-
gennie wérdd ludzi [1]. Biatkko BMP9 pierwotnie zyskalo uwage gtéwnie jako
silny induktor osteogenezy oraz angiogenezy, ale w ostatnich latach wykazano,
ze BMP9 wykazuje takze silne wlasciwosci chondrogenne, miedzy innymi w odnie-
sieniu do mezenchymalnych komérek macierzystych pochodzenia thuszczowego
(ADMSC), a takze niektorych populacji fibroblastéw [1,14,15,16]. Na ich przy-
ktadzie wykazano, ze BMP9 istotnie podnosi ekspresje wielu genéw chondroge-
nezy [1,11,16]. Rozwdj biologicznych strategii leczenia OA, takich jak zastoso-
wanie BMP9, moze w przysztoéci przyczyni¢ si¢ do przelomu w terapii choréb
degeneracyjnych stawéw — poprzez rzeczywisty regeneracje chrzastki szklistej,

a nie jedynie tagodzenie objawéw choroby.

BMP9 JAKO LACZNIK POMIEDZY BIOLOGIA
A MEDYCYNA REGENERACY]JNA

W ostatnich latach zainteresowanie biatkiem morfogenetycznym kosci 9

(BMP9) wyraznie wzrosto, szczegélnie w kontekscie jego potencjatu w regeneracji
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tkanek o ograniczonej zdolno$ci naprawczej. Badania przedkliniczne wykazaty,
ze BMP9 posiada silne whasciwosci chondrogenne — indukuje réznicowanie me-
zenchymalnych komérek macierzystych w kierunku chondrocytéw oraz zwigksza
ekspresje charakterystycznych dla chrzastki markeréw, takich jak kolagen typu II
i agrekan. Ponadto BMP9 stymuluje regeneracj¢ chrzastki stawowej w modelach
zwierzgcych, co sugeruje jego potencjalne zastosowanie w leczeniu choréb zwy-

rodnieniowych stawéw [1,11,16].
Reprogramowanie komérek progenitorowych w ranach amputacyjnych

W 2022 roku opublikowano badanie wykazujace, z2 BMP9 moze repro-
gramowa¢ mezenchymalne komérki progenitorowe obecne w ranach amputa-
cyjnych i kierowa¢ ich réznicowaniem w strong chondrocytéw [11]. W ekspery-
mencie wykorzystano trzy szczepy myszy: zréznicowane genetycznie myszy CD1,
myszy transgeniczne wyrazajace biatko fluorescencyjne EGFP oraz myszy immu-
nodeficytarne SCID/NOD. Noworodki w trzecim dniu po urodzeniu poddano
amputacji palca tylnej koniczyny na wysokosci drugiego elementu paliczkowego
(P2) [11,17,18]. Amputacje na tym poziomie normalnie nie ulegaja regeneracj,

a catkowite zamkniecie rany nastepuje w ciagu czterech dni [11,18].
Przygotowanie komérek i modeli przeszczepu

Po czterech dniach od amputacji pobrano komérki rany od myszy CD1
i poddano je hodowli. Utworzono réwniez lini¢ komérkowa fibroblastéow EGFP
pochodzaca z komérek rany izolowanych z paliczka trzech dorostych myszy
EGFP. Myszy SCID/NOD pelnily role biorcy wyhodowanej tkanki. U tych
zwierzat chirurgicznie usunigto chrzastke stawowg oraz podchrzestng warstwe
kosci az do szpiku pierwszego elementu paliczka (P1), tworzac ubytek o $red-
nicy okofo 0,5 mm. Model ten miat za zadanie odzwierciedla¢ ostre zapalenie

stawu [11].
Ocena przeszczepu tkankowego

Powodzenie przeszczepu oceniano po 28 i 90 dniach za pomoca analiz histo-
logicznych i immunohistochemicznych. Oceniano zywotno$¢ tkanki, jej fenotyp

oraz integracj¢ z tkankami gospodarza. Tkanki kontrolne, hodowane bez BMP9,

nie ulegly réznicowaniu w chondrocyty, wypelniajac jedynie ubytek macierza
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pozbawiona komérek. Natomiast wszystkie probki poddane dziataniu BMP9
przetrwaly i zachowaly cechy tkanki chrzestnej szklistej, cho¢ nie zréznicowaly si¢
w pelni dojrzala chrzastke stawowa. Przeszczepy te $cisle integrowaly si¢ z koscia
gospodarza, jednak nie przylegaly do pozostalej chrzastki stawowej, pozostawia-
jac w tych miejscach szczeliny [11].

Wplyw BMP9 na komérki mezenchymalne

Analiza izolowanych komérek mezenchymalnych z ran amputacyjnych wy-
kazaka, ze po 21 dniach hodowli prébki traktowane BMP9 wykazywaly znacznie
wyzsza, ekspresje genéw zwiazanych z formowaniem chrzastki szklistej i stawo-
wej w poréwnaniu do prébek kontrolnych. Nie stwierdzono natomiast istot-
nych zmian w ekspresji genéw chrzastki hipertroficznej. Wyniki te sugeruja,
ze w ranach amputacyjnych obecne sa komérki chondroprogenitorowe reagujace
na BMP9 [11].

Analiza transkryptomu i identyfikacja komérek docelowych

Aby okresli¢ populacje komérek reagujace na BMP9, przeprowadzono anali-
z¢ transkryptomu na poziomie pojedynczych komérek (scRNA-seq). Dane wska-
zaly, ze dominujacym typem komérek byly fibroblasty, co sugeruje, ze stanowia
one gléwne zrédlo progenitoréw zdolnych do odbudowy chrzastki stawowe;.
Poréwnanie fibroblastéw noworodkowych i dorostych ujawnilo istotne réznice
w profilu ekspresji genéw markerowych. W populacji noworodkowej 68,7% ko-
morek jednoczesnie wykazywalo ekspresje genéw Cxcl12, Pdgfra i Ly6el, pod-
czas gdy w grupie dorostych odsetek ten wynosit 18,9%, co moze wskazywa¢ na
wickszy potencjat regeneracyjny fibroblastéw noworodkowych. Obie populacje
reagowaly chondrogennie na BMP9 in vivo, potwierdzajac zdolnos§¢ tego czynni-
ka do pobudzania proceséw naprawczych w fibroblastach uczestniczacych w go-

jeniu ubytkéw po amputagji [11,17].

ROLA MEZENCHYMALNYCH KOMOREK MACIERZYSTYCH
I MODULAC]JI SZLAKU NOTCH W CHONDROGENNYM
DZIALANIU BMP9

Mezenchymalne komérki macierzyste (MSC) wywodza si¢ z mezodermy

i charakteryzuja si¢ zdolno$cia do réznicowania w rézne typy komérek [19].
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W zalezno$ci od warunkéw stymulacji moga przeksztalcaé si¢ m.in. w osteobla-
sty, chondroblasty czy adipocyty [20,21,22]. Znalazly one szerokie zastosowanie
w inzynierii tkankowej oraz medycynie regeneracyjnej [23,24]. Jak wykazano we
wezesniejszych badaniach, dostawowe podanie MSC moze wspomagaé regene-
racj¢ ubytkéw chrzastki u pacjentéw z choroba zwyrodnieniowa stawéw [25].
Mezenchymalne komérki macierzyste pozyskiwane z tkanki thuszczowej sg coraz
czeiciej postrzegane jako obiecujaca alternatywa dla komérek pochodzacych ze
szpiku kostnego (BMMSCs). Wynika to z kilku czynnikéw: tatwiejszej dostep-
nosci i wigkszej podazy materiatu, braku probleméw etycznych typowych dla ko-
morek embrionalnych oraz unikniecia trudnosci zwiazanych z pobieraniem BM-
MSCs. Kluczowym elementem skutecznej terapii ubytkéw chrzastki w OA jest
zdolno$¢ MSC do réznicowania si¢ w chondrocyty stawowe, co stanowi podsta-
we proceséw regeneracyjnych w obrebie chrzastki. W 2018 roku chinski zespét
naukowcéw przeprowadzit badanie majace na celu okreslenie roli biatka BMP9
w chondroegennym réznicowaniu si¢ ADMSCs. W badaniach wykorzystano
modele mysie, w ktérych poréwnano rézne strategie terapeutyczne z uzyciem
mezenchymalnych komérek macierzystych (ADMSCs), ich wariantu z nadeks-
presja BMP9 oraz dodatkowa modulacje szlaku Notch. Analizy in vitro wykazaly,
ze ADMSCs poddane indukgji chondrogennej zwigkszaly ekspresje markeréw
chrzastki, takich jak kolagen typu II i agrekan, a nadekspresja BMP9 dodatkowo
potegowala ten efekt. Co ciekawe, gdy w mysim modelu OA oprécz ADMSCs
z nadekspresja BMP9 dodano takze inhibitor szlaku sygnalowego Notch, efek-
tywnos¢ regeneracji chrzastki ulegla ostabieniu. Wyniki eksperymentu sugeruja
wigc, ze szlak Notch1/Jagged1 moze by¢ jednym z mechanizméw regeneracyjne-

go dziatania biatka BMP9 [1].

PODSUMOWANIE

Regeneracja chrzastki szklistej pozostaje jednym z najwigkszych wyzwan
w leczeniu choréb zwyrodnieniowych stawéw (OA), ze wzgledu na jej ograniczo-
ny potencjal naprawczy, brak unaczynienia i unerwienia oraz specyficzng organi-
zacj¢ macierzy pozakomérkowej. Obecne strategie terapeutyczne maja charakeer
przede wszystkim objawowy, a brak zatwierdzonych lekéw modyfikujacych prze-
bieg choroby (DMOADs) motywuje poszukiwanie innowacyjnych rozwigzan
w zakresie medycyny regeneracyjnej. Analiza badai przedklinicznych wskazuje,
ze BMP9 jest obiecujacym czynnikiem w regeneracji chrzastki szklistej. Wyka-

zano jego zdolno$¢ do indukeji chondrogenezy zaréwno w mezenchymalnych
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komérkach macierzystych pochodzenia ttuszczowego (ADMSCs), jak i w okre-
Slonych populacjach fibroblastéw. W modelach in vitro nadekspresja BMP9
w ADMSCs prowadzita do zwickszenia ekspresji markeréw chrzastki, takich jak
kolagen typu II i agrekan, bez indukcji markeréw hypertroficznych, co suge-
ruje kierunkowe réznicowanie w komérki chrzestne o fenotypie zblizonym do
chrzastki szklistej. Wyniki te zostaly potwierdzone w modelach in vivo, gdzie
podanie ADMSCs z nadekspresja BMP9 prowadzito do cz¢sciowej odbudowy
chrzastki w stawach z przewleklym zapaleniem, z aktywacjq szlaku Notch1/Jag-
ged1 jako potencjalnego mechanizmu regeneracyjnego. Interesujacym aspektem
jest zdolno$¢ BMP9 do reprogramowania fibroblastéw obecnych w ranach am-
putacyjnych w kierunku progenitoréw chondrocytéw. Badania scRNA-seq wy-
kazaly, ze populacja fibroblastéw noworodkowych charakteryzuje si¢ wigckszym

potencjalem regeneracyjnym niz fibroblasty doroste, co moze mie¢ znaczenie

w kontekscie terapii u 0séb dorostych, gdzie endogenne szlaki regeneracyjne sa
ograniczone. Ponadto obserwacje wskazuja, ze BMP9 moze reaktywowaé ewolu-
cyjnie u$pione szlaki naprawcze chrzastki, co sugeruje jego potencjat w stymulacji

endogennych mechanizméw regeneracyjnych. Zastosowanie BMP9 w polacze-
niu z komérkami macierzystymi moze stanowi¢ podstawe nowoczesnych strategii

inzynierii tkankowej stawéw, oferujac realng alternatywe dla terapii objawowych.
Niemniej jednak, mimo obiecujacych wynikéw przedklinicznych, istotne wy-
zwania pozostaja. Naleza do nich m.in. pelna integracja przeszczepionej tkanki

z istniejacy chrzastka stawowa, kontrola kierunku réznicowania komérek oraz

ocena bezpieczenistwa i skutecznosci w modelach duzych zwierzat jak i u ludzi.
Szczegblnie istotne jest zrozumienie modulacji szlakéw sygnalowych, takich jak

Notch, w kontekscie dlugotrwalej homeostazy chrzastki i potencjalnego ryzy-
ka nadmiernej proliferacji lub hipertrofii komérek chrzestnych. Podsumowujac,
dostepne dane przedkliniczne sugeruja, ze BMP9 moze odegra¢ kluczowa role

w przyszych terapiach regeneracyjnych OA poprzez stymulacje endogennych

mechanizméw chondrogenezy i wspomaganie integracji komérek progenitoro-
wych. W dalszych badaniach konieczne jest okreslenie optymalnych parametréw

podania BMP9, wyboru populacji komérkowej oraz mechanizméw molekular-
nych odpowiedzialnych za kontrolowang regeneracj¢ chrzastki. Perspektywy te

wskazuja na mozliwos$¢ stworzenia terapii celowanej, zdolnej nie tylko do fago-
dzenia objawdw, ale rzeczywistej odbudowy struktury i funkcji stawéw, co stano-
witoby istotny przelom w leczeniu choréb zwyrodnieniowych.
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ROBOTYKA W CHIRURGII ORTOPEDYCZNE]:
JAK SYSTEMY MAKO I ROSA
ZWIEKSZAJA PRECYZJE I POPRAWIAJA
WYNIKI LECZENIA PACJENTOW

Martyna Zurek, Martyna Miskiewicz, Gabriela Najdek, Zuzanna
Michalak, Sara Rakotoarison, Agnieszka Sawina

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

Abstrakt: Robotyka jest jednym z najdynamiczniej rozwijajacych si¢ obszaréw medycyny, a jej

zastosowanie w chirurgii ortopedycznej zrewolucjonizowalo procedury operacyjne, oferujac zwick-
szong precyzje, bezpieczefistwo oraz szybszy powrét do zdrowia pacjentow. Celem artykulu jest

przedstawienie systeméw robotycznych MAKO i ROSA, ktdre staly si¢ liderami w obszarze roboty-
ki ortopedycznej, szczeg6lnie w endoprotezoplastyce stawu biodrowego i kolanowego oraz chirurgii

kregostupa. W artykule oméwiono historie rozwoju robotyki w ortopedii, poczawszy od pierwsze-
go robota ROBODOC, az po wspdlczesne systemy pélautonomiczne. Systemy te poprawiaja wy-
niki leczenia pacjentéw, redukujac liczbe powiklan oraz przyspieszajac rekonwalescencjg. Pomimo

poczatkowych kosztéw zwiazanych z zakupem i wdrozeniem tych technologii, ich dalszy rozwdj

oraz zwickszenie dostgpnosci stwarzaja mozliwosci dla szerszego zastosowania robotyki w rutyno-
wych procedurach chirurgicznych, co moze przyczyni¢ si¢ do poprawy jakosci opieki ortopedycznej

na calym $wiecie.

Stowa kluczowe: robotyka, chirurgia ortopedyczna, MAKO, ROSA, artroplastyka

Abstract: Robotics is one of the most dynamically developing areas of medicine, and its application
in orthopedic surgery has revolutionized surgical procedures by offering increased precision, safety,
and faster recovery for patients. The aim of this article is to present the robotic systems MAKO and
ROSA, which have become leaders in the field of orthopedic robotics, particularly in hip and knee
arthroplasty and spine surgery. The article discusses the history of the development of robotics in
orthopedics, starting with the first robot, ROBODOC, up to modern semi-autonomous systems
like MAKO and ROSA. These systems improve patient outcomes by reducing complications and
speeding up recovery. Despite the initial costs associated with the purchase and implementation of
these technologies, their further development and increased accessibility create opportunities for
wider use of robotics in routine surgical procedures, which may contribute to improving the quality
of orthopedic care worldwide.

Keywords: robotics, orthopedic surgery, MAKO, ROSA, arthroplasty
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WSTEP

Robotyka w medycynie jest jednym z najszybciej rozwijajacych si¢ obsza-
réw technologicznych, rewolucjonizujacym sposéb przeprowadzania procedur
medycznych oraz rozszerzajacym wachlarz mozliwosci i podejscie lekarzy. Karel
Capek, czeski dramatopisarz, w swojej sztuce ,,Rossumovi Univerzélni Roboti”
(pol. Uniwersalne Roboty Rossuma) po raz pierwszy uzyt terminu ,,robot”, kté-
ry — zgodnie z sugestig jego brata, malarza Josefa — pochodzi od czeskiego stowa
robota, oznaczajacego przymusows prace lub dziatalno$é. Z czasem termin ten
zaczal by¢ utozsamiany z mechaniczna, powtarzalng praca wykonywana przez
maszyny, poczatkowo na poczatku bez elementéw sztucznej inteligengji [1].

Tradycyjne techniki operacyjne, pomimo swojej skutecznosci i szczegétowo
opracowanych protokotéw, nadal wiaza si¢ z ryzykiem powiklan oraz bledéw
ludzkich. Postep technologiczny doprowadzit do opracowania szeregu innowa-
cyjnych metod, ktdre zmniejszaja urazowos¢ zabiegdw, skracajg czas hospitaliza-
cji i poprawiaja ich efektywnos¢. Ortopedia, podobnie jak inne dziedziny chirur-
gii dynamicznie si¢ rozwija faczac

precyzyjna wiedz¢ medyczng z nowoczesnymi rozwiazaniami technologicz-
nymi. Techniki ortopedyczne rozwijaja si¢ szczegélnie intensywnie w kontekscie
zastosowan takich jak glebokie uczenie, druk 3D, rzeczywisto$¢ wirtualna czy
chirurgia robotyczna [2-4]. Co wigcej, ortopedia byla jedna z pierwszych dzie-
dzin chirurgii, ktére zaczely wdraza¢ systemy robotyczne do prakeyki klinicznej,
a ich wykorzystanie stale rosnie, przynoszac obiecujace rezultaty [5].

Wzrost liczby zastosowan robotyki w ortopedii przeklada si¢ réwniez na
znaczne zwickszenie ilosci liczby publikacji naukowych. Liczba prac wyszukiwa-
nych pod hastem ,robotic orthopedic surgery” w bazie PubMed wzrosta z 31
w 2015 roku do 339 w roku 2024, wykazujac stalg tendencj¢ wzrostowa na prze-
strzeni ostatnich dziesi¢ciu lat. Gléwne obszary zastosowan obejmuja endopro-
tezoplastyke stawu biodrowego i kolanowego oraz chirurgi¢ kregostupa [6, 7].
Zastosowanie robotéw w tych procedurach pozwala wykorzysta¢ ich potencjat
w zakresie powtarzalnosci, precyzji oraz zwigkszenia bezpieczeristwa zabiegéw.

Celem niniejszego artykulu jest przedstawienie roli systeméw MAKO
i ROSA w chirurgii ortopedycznej, oméwienie ich zalet oraz wplywu na precyzje
zabiegdw operacyjnych i wyniki leczenia pacjentdw, a takze analiza ich ograniczen —

co pozwoli wskaza¢ potencjalne kierunki dalszego rozwoju robotyki w ortopedii.
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HISTORIA I ROZWOJ ROBOTYKI W ORTOPEDII

Rewolucja w zastosowaniu robotéw w ortopedii rozpoczeta si¢ w 1988 roku,
gdy wprowadzono system ROBODOC - pierwszego robota zatwierdzonego
przez FDA (Food and Drug Administration, pol. Agencja Zywnosci i Lekéw) do
endoprotezoplastyki stawu biodrowego [8]. Wydarzenie to stanowilo poczatek
przelomu w zakresie chirurgicznej precyzji i automatyzacji. Producent — firma
Integrated Surgical Systems zakoniczyta dzialalnos¢ w 2005 roku. W kolejnych
dekadach rozwdj technologii doprowadzil do powstania coraz bardziej zaawanso-
wanych systeméw robotycznych, ktére mialy na celu przezwycigzenie ograniczen
manualnej pracy chirurga — takich jak niedostateczna precyzja, brak powtarzal-
nosci oraz ryzyko bledu ludzkiego podczas zabiegu [9].

W 1997 roku wprowadzono system CASPAR — autonomicznego robota
przeznaczonego do artroplastyki kolana i biodra. Podobnie jak ROBODOC,
umozliwiat on planowanie przedoperacyjne na podstawie tomografii komputero-
wej, precyzyjne frezowanie kosci oraz doktadniejsze umiejscowienie implantéw.
Mimo tych zalet system CASPAR zostal wycofany z uzycia w 2001 roku z po-
wodu wydluzonego czasu operacji, wigkszej utraty krwi oraz licznych powiklan
pooperacyjnych [10]. W porédwnaniu do autonomicznych systeméw robotycz-
nych, systemy wspomagajace sa obecnie chetniej wykorzystywane przez chirur-
géw — gléwnie z uwagi na mozliwos¢ pelnej kontroli nad przebiegiem operacji
oraz biezacej interakeji z robotem.

Pélautonomiczne systemy robotyczne, takie jak MAKO i ROSA, stanowia
istotny krok naprzéd w chirurgii ortopedycznej. Oba rozwiazania umozliwiaja
wspdlprace robota z chirurgiem przy jednoczesnym zachowaniu kontroli nad calg
procedurg [11]. System MAKO integruje modelowanie 3D oparte na tomografii
komputerowej oraz technologi¢ haptyczna, zapewniajac precyzyjne przygotowa-
nie kosci i umiejscowienie implantéw. Z kolei system ROSA zwigksza dokfad-
no$¢ dzigki zastosowaniu zaawansowanego obrazowania i nawigacji [12].

Dalsza integracja sztucznej inteligencji i uczenia maszynowego poszerza
mozliwoéci systeméw robotycznych, umozliwiajac personalizacje planéw lecze-
nia oraz poprawe wynikéw pooperacyjnych [13]. Badania wskazuja, ze chirurgia
wspomagana robotyka moze przynie$¢ lepsze rezultaty w poréwnaniu do trady-

cyjnych metod operacyjnych [14].

363



M. ZUREK, M. MISKIEWICZ, G. NAJDEK, Z. MICHALAK, S. RAKOTOARISON, A. SAWINA

CHARAKTERYSTYKA SYSTEMOW ROBOTYCZNYCH
System MAKO (Stryker Corporation)

MAKO SmartRobotics™ system, zaprojektowany przez firme Stryker,
to pétautonomiczny robot-asystent, ktéry ma na celu zwigkszenie precyzji ope-
racji wymiany stawéw [15]. Zostal zatwierdzony przez FDA do stosowania
w TKA (Total Knee Arthroplasty — catkowita alloplastyka stawu kolanowego),
THA (Total Hip Arthroplasty — catkowita alloplastyka stawu biodrowego) oraz
UKA (Unicompartmental Knee Arthroplasty — jednoprzedzialowa alloplastyka
stawu kolanowego). Jest jednym z najczgéciej, cho¢ nadal niepowszechnie nie
powszechnie, stosowanych robotéw ortopedycznych. W THA system wspoma-
ga dokladne ustawienie panewki stawu biodrowego oraz przywrédcenie dtugosci
koriczyny [16, 17]. W TKA i UKA MAKO poprawia przygotowanie kosci i do-
pasowanie implantu na podstawie dynamicznych, $rédoperacyjnych $rodopera-
cyjnych danych kinematycznych [18-20]. Precyzja takiego dziatania przeklada
si¢ na bardziej zindywidualizowane wykonanie zabiegu chirurgicznego i lepsze
wyniki zabiegu.

System MAKO wykorzystuje oparta na obrazowaniu platforme z technolo-
gia haptycznego sprz¢zenia zwrotnego, ktéra faczy przedoperacyjne planowanie
na podstawie tomografii komputerowej z prowadzeniem w czasie rzeczywistym
podczas operagji. System tworzy szczegélowe modele anatomii pacjenta w 3D,
pozwalajac operatorowi na zaplanowanie optymalnej pozycji implantu przed za-
biegiem. Natomiast w trakcie procedury ramie robota generuje bodzce poprzez
opér dotykowy oraz sygnaly diwickowe i wizualne stuchowe jako sprzezenie
zwrotne — za posrednictwem za posrednictwem specjalnej technologii haptycznej
AccuStop™, ktéra ogranicza ruch narzedzia do zdefiniowanej na podstawie planu
przedoperacyjnego wirtualnej granicy. Dzigki temu wspomaga lekarza w zacho-
waniu zdrowych tkanek w okolicy resekgji kosci [15].

Najwazniejsze zalety wykorzystania systemu MAKO to precyzyjne usta-
wienie implantu, redukcja srédoperacyjnego uszkodzenia tkanek migkkich oraz
zwickszona stabilno$¢ elementéw protezy. Coraz wigksza liczba badan klinicz-
nych potwierdza skutecznos¢ systemu MAKO i jego bezpieczeristwo. W badaniu
wieloosrodkowym wykazano, ze wspomagana robotem UKA charakteryzowala
si¢ wysoka przezywalnoscia implantu (wysokim odsetkiem protez niewyma-
gajacych rewizji) na poziomie 97% po $rednim czasie obserwacji wynoszacym
5,7 roku oraz poziomem satysfakeji pacjentéw wynoszacym 91% [19]. Podobnie,
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THA przeprowadzona z wykorzystaniem MAKO wykazata korzystne wyniki
po okresie obserwacji wynoszacym co najmniej dwa lata, w tym lepsze ulozenie
implantéw i mniejsze zréznicowanie wynikéw zabiegéw. W grupie THA wy-
konanej z pomocg MAKO az 77% implantéw panewki znajdowalo si¢ w tzw.
Lstrefie bezpieczeristwa Lewinneka”, podczas gdy w grupach pacjentéw po zabiegu
wykonanym konwencjonalng metoda tylko 30% i 45% implantéw znalazto si¢
w bezpiecznej strefie [21, 16]. W TKA natomiast zaobserwowano zmniejszenie
bélu pooperacyjnego do 2-3 punktéw w skali VAS (Visual Analog Scale), w po-
réwnaniu do 4-5 punktéw w grupie tradycyjnej, poprawe zakresu ruchu stawu
we wczesnym okresie po zabiegu o 10°—15° szybciej oraz wyzsze wskazniki wyni-
kéw raportowanych przez pacjentéw w poréwnaniu z tradycyjnymi technikami.
Co wigcej, krzywa uczenia si¢ zwigzana z systemem MAKO jest stosunkowo
fagodna, co pozwala na uzyskiwanie sp6jnych wynikéw nawet przez mniej do-
$wiadczonych uzytkownikéw. Chirurdzy uzyskiwali stabilne, powtarzalne wyniki
po okoto 20-30 operacjach [18].

ROSA (Zimmer Biomet)

Platforma ROSA® (Robotic Surgical Assistant) zostala zaprojektowana przez
firm¢ Zimmer Biomet, aby wspiera¢ szeroki zakres procedur — nie tylko orto-
pedycznych, ale takze neurologicznych. Cho¢ czgsto okreslana zbiorcza nazwa,
platforma ROSA to w rzeczywistoéci odrebne systemy przeznaczone do kon-
kretnych zastosowari: ROSA Knee dla TKA, ROSA Hip dla THA oraz ROSA
ONE - obecnie zintegrowana platforma wspierajaca zaréwno operacje kregostu-
pa (ROSA Spine), jak i mézgu (ROSA ONE Brain). ROSA ONE Brain wspiera
minimalnie inwazyjne zabiegi neurochirurgiczne dzigki precyzyjnej, obrazowo
wspomaganej nawigacji narzedzi chirurgicznych. Ze wzgledu na ortopedyczny
charakter niniejszego artykutu, system ten nie bedzie dalej szczegélowo omawia-
ny [22]. Kazdy z wymienionych systeméw zostal zoptymalizowany pod katem
dedykowanego oprogramowania, sprzetu oraz technologii $rédoperacyjnych,
aby jak najlepiej odpowiada¢ wymaganiom konkretnego zabiegu.

System ROSA Knee moze wspierad lekarza podczas TKA na dwa sposoby:
opierajac si¢ na obrazowaniu lub dziatajac bezobrazowo. Prezentuje dane $rédo-
peracyjne w czasie rzeczywistym, wspomagajac resekcje kosci oraz optymalizu-
jac pozycjonowanie implantu [23]. Badania wykazaly wysoka precyzje systemu
w zakresie resekcji kosci. ROSA Knee osigga srednie odchylenia w katach re-

sekeji ponizej 1° oraz w grubosci resekgji ponizej 0,7 mm, przy odchyleniach
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standardowych odpowiednio ponizej 1°1 1,1 mm [24]. Dodatkowo, prospektyw-
ne badanie wykazalo réznice migdzy planowang a rzeczywista glebokoscia resekeji
na poziomie 0,67 + 0,6 mm dla dalszej czesci kosci udowej, 0,93 + 0,81 mm
dla blizszej cz¢sci kosci piszezelowej oraz 1,1 + 0,97 mm dla tylnych kiykei kosci
udowej [25]. System poprawia ustawienie i réwnowagg szczeliny stawowej, odpo-
wiadajac tym samym na cz¢ste wyzwania w alloplastyce stawu kolanowego, takie
jak bél pooperacyjny, niestabilno$¢ stawu czy ograniczona ruchomos¢ [26]. Co
wigcej, dane z Australijskiego Rejestru Wymiany Stawéw (AOANJRR) wykazaly
35% redukcje liczby rewizji przy zastosowaniu systemu ROSA Knee z endopro-
teza, w poréwnaniu do metod nierobotycznych [27].

System ROSA Hip, przystosowany do operacji THA wykonywanych z do-
stepu przedniego (DAA), wykorzystuje proces oparty na fluoroskopii, aby zmniej-
szy¢ narazenie na promieniowanie i eliminuje konieczno$¢ wykonywania przedo-
peracyjnych tomografii komputerowych. Umozliwia biezace korekty orientacji
komponentéw, dtugosci koniczyny oraz poziomu ustawienia glowy kosci udowe;j
za pomocy interfejsu ONE Planner®. Dodatkowo jest kompatybilny z urzadze-
niem HAMMR™ (Automated Hip Impaction System), ktére minimalizuje zme-
czenie i obciazenie chirurga zwiazane z wykonywaniem powtarzalnych ruchéw
miotkiem podczas tradycyjnej THA [28]. System osiaga wynik 100% przypad-
kéw THA w ,bezpiecznych strefach” wedlug wytycznych Lewinneka i Callanana.
W badaniu kohortowym pacjenci po robotycznej THA osiagali wyzsze wyniki
w skali Oxford Hip Score i Forgotten Joint Score po roku, co wskazuje na lep-
sza funkcjonalno$¢ w poréwnaniu do grupy operowanej tradycyjnie [29]. Inne
badanie, oparte na retrospektywnej analizie 9 892 przypadkéw, wykazato 25%
wyzsze prawdopodobieristwo uzyskania optymalnych wynikéw zakresu ruchu
w dniu operacji oraz mniejsze béle pooperacyjne w 6. tygodniu i 3. miesigcu po
zastosowaniu ROSA [30]. Dodatkowo, zastosowanie robotycznej THA z uzy-
ciem ROSA skrécito czas operacji 0 20% w poréwnaniu do systeméw opartych
na TK [31].

ROSA Spine ulatwia wprowadzanie $rub pedikularnych dziki nawiga-
¢ji 3D i planowaniu trajektorii, jednoczesnie ograniczajac promieniowanie
$rédoperacyjne [32]. Robot $ledzi i monitoruje ruchy ciala pacjenta, obserwu-
jac przesuniecia kregéw oraz wspomagajac dzialania lekarza. Przedoperacyjne
i pooperacyjne skany 3D TK mogg by¢ pozyskiwane i przesylane do stacji ro-
boczej. Dzigki korejestracji mozliwe jest zmierzenie réznic miedzy pierwotnym
planem 3D a rzeczywistym polozeniem $rub [33]. Wyniki badari potwierdzaja

wysoka precyzje umieszczania $rub oraz mierzalne zmniejszenie promieniowania
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§rédoperacyjnego [34, 35]. Poza wprowadzaniem $rub, system wykazuje réwniez
obiecujace zastosowanie w zespoleniu kregostupa, endoskopowej discektomii le-
dzwiowej, wewnatrzustrojowym pozycjonowaniu implantéw oraz w ablacji pra-

dem o czestotliwosci radiowej [32, 36, 37].
WYZWANIA I OGRANICZENIA ROBOTYKI W ORTOPEDII

Chociaz pétautonomiczne roboty, takie jak MAKO i ROSA, prezentuja
szereg korzy$ci w zastosowaniu w ortopedii, co przedstawiono w powyzszym tek-
$cie, istniejg istotne ograniczenia, kedre uniemozliwiajg ich szerokie wdrozenie
w szpitalach i procedurach medycznych. Poczatkowa inwestycja w zakup tych
systemdéw pozostaje poza zasiggiem wickszosci ogélnodostepnych placéwek me-
dycznych. Cena takich urzadzen moze wynosi¢ od 400 000 $ do 1,2 mln $, przy
czym firmy Stryker Corporation i Zimmer Biomet nie podaja oficjalnych cen,
uzalezniajac ostateczng warto$¢ od indywidualnych negocjacji oraz konfiguracji
urzadzenia [38]. Do ceny podstawowej nalezy doliczy¢ takze koszty serwisowa-
nia, oprogramowania oraz czeéci jednorazowych, co jeszcze bardziej ogranicza
dostep placéwek medycznych do tych urzadzeri bez odpowiedniego budzetu lub
stalego dofinansowania. Chociaz chirurgia wspomagana robotycznie moze pro-
wadzi¢ do dlugoterminowych oszczgdnosci, takich jak mniejsza liczba powiktan,
rehospitalizacji oraz krétszy czas rekonwalescencji, bariera finansowa nadal pozo-
staje znaczna [39]. Takie ograniczenia dotykaja szczegélnie placéwki medyczne
oraz pacjentéw z obszaréw wiejskich i o mniejszych dochodach. Ta ograniczona
dostepnos¢ moze prowadzi¢ do poglebienia nierdéwnosci w otrzymywanej opiece
zdrowotnej, poniewaz pacjenci moga nie mie¢ dostgpu do korzysci plynacych
z chirurgii wspomaganej robotycznie, co moze przeklada¢ si¢ na nieréwne wyni-
ki leczenia [40].

Operatorzy musza przej$¢ intensywne szkolenie, aby skutecznie obstugiwaé
systemy robotyczne. Z krzywych uczenia si¢ wynika, ze bieglo$¢ osiaga si¢ po
wykonaniu 20-40 operagji [18, 34, 41]. Opanowanie technologii jest niezbedne,
aby unika¢ bledéw i zapewni¢ optymalne wyniki, co moze ogranicza¢ wdrozenie
wérdd chirurgdw, ktdrzy jeszeze nie zostali przeszkoleni [42].

Niewiele artykuléw naukowych opisuje ograniczenia lub wady korzysta-
nia z systeméw robotycznych inne niz bariera finansowa. Istniejg pojedyncze
artykuly omawiajace ograniczenia mozliwosci systeméw MAKO i ROSA, takie

jak skomplikowane przypadki operacyjne, wydluzony czas zabiegu czy awarie
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systemu [43, 44]. Istnieja takze artykuly, ktdre opisuja skuteczne i korzystniejsze
zastosowanie robotéw w skomplikowanych przypadkach [45].

Ostatnie badania dodatkowo poszerzyly nasza wiedz¢ o poréwnanie wydaj-
nosci i efektédw pracy systeméw MAKO i ROSA w endoprotezoplastyce stawu
kolanowego (TKA). Analiza poréwnawcza z 2023 roku wykazala, ze oba sys-
temy charakteryzujg si¢ réwnie wysoka precyzja w odtwarzaniu anatomicznych
elementdéw, takich jak tylne przemieszczenie klykci kosci udowej, nachylenie
piszezeli 1 wysoko$¢ rzepki, bez istotnych statystycznie réznic w pozycjonowa-
niu komponentéw pomiedzy nimi [46]. Zauwazono jednak pewne szczegéltowe
réznice: system MAKO utrzymuje wysoka dokladnos¢ zaréwno w plaszczyznie
czotowej, jak i strzatkowej, podczas gdy system ROSA, mimo precyzji w plasz-
czyznie czotowej, wykazal wigksza zmienno$¢ w ustawieniu strzatkowym [44].
Z klinicznego punktu widzenia zabiegi TKA z wykorzystaniem ROSA bez uzycia
obrazowania wigzaly si¢ z dtuzszym czasem operacji, ale wykazaly przewage pod
wzgledem tagodzenia bélu pooperacyjnego i zakresu ruchu w ciggu 12 miesigcy

po zabiegu w poréwnaniu do tradycyjnych procedur z nawigacja [47].
PRZYSZLOSC ROBOTYKI W ORTOPEDII

Przysztos¢ robotyki ortopedycznej lezy na styku cyfrowej tfacznosci, sztucznej
inteligencji i medycyny spersonalizowanej. Sztuczna inteligencja i uczenie maszy-
nowe umozliwiaja lepsze planowanie zabiegéw chirurgicznych, podejmowanie
decyzji w trakcie operacji oraz analityke predykcyjna, pozwalajac systemom robo-
tycznym na ciagle uczenie si¢ z duzych zbioréw danych i optymalizacj¢ wydajno-
$ci [48, 49]. Tréjwymiarowo drukowane spersonalizowane implanty umozliwiaja
tworzenie protez precyzyjnie dopasowanych do anatomii pacjenta, co przeklada
si¢ na optymalne dopasowanie, lepsza funkcjonalno$¢ oraz dtugoterminowe wy-
niki kliniczne [50, 51]. Rozszerzona rzeczywisto$¢ (AR) i telemedycyna rozwija-
ja prakeyki chirurgiczne poprzez zdalny mentoring, zapewniajac zaawansowana
wizualizacje przedoperacyjng i poszerzajac udzial pacjentdw poza placéwki me-
dyczne [49]. Zautomatyzowane procesy poprawiaja techniki chirurgiczne oraz
standaryzuja procedury, nie rezygnujac z podstawowych umiejetnosci chirurgéw
[52]. Takie interwencje technologiczne prowadza do bardziej inteligentnych,

responsywnych i spersonalizowanych procedur chirurgicznych w ortopedii.
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WNIOSKI

Robotyka w ortopedii znaczaco poprawia precyzjg, bezpieczeristwo oraz
efektywno$¢ procedur chirurgicznych. Systemy takie jak MAKO i ROSA,
mimo wysokich kosztéw, oferuja szereg duzych korzysci, w tym precyzyjne
ustawienie implantéw, zmniejszenie uszkodzen tkanek oraz poprawe wynikéw
pooperacyjnych. Ich zastosowanie w chirurgii endoprotezoplastyki stawéw
biodrowych, kolanowych oraz operacjach kregostupa wykazuje obiecujace wy-
niki, zaréwno w kontekscie krétkoterminowych efektéw, jak i dlugoterminowe;j
trwalosci implantéw.

Pomimo zalet, wyzwaniem pozostaja wysokie koszty zakupu oraz serwisowa-
nia urzadzer, co ogranicza ich dostgpnos¢ w placéwkach o ograniczonych budze-
tach. Dalszy rozwéj technologii, w tym integracja sztucznej inteligengji i uczenia
maszynowego, moze jeszcze bardziej zwickszy¢ efektywno$é i dostgpno$é chi-
rurgii robotycznej, a takze obnizy¢ jej koszty. W przysztosci, wraz z postepujaca
miniaturyzacja urzadzeni oraz ich integracja z innymi nowoczesnymi technolo-
giami, robotyka w ortopedii moze sta¢ si¢ standardem w praktyce chirurgicznej,
przyczyniajac si¢ do dalszego polepszania wynikéw leczenia pacjentéw. Roboty
pétautonomiczne stanowia przysztos¢ chirurgii ortopedycznej, oferujac chirur-
gom zaawansowane narze¢dzia, ktére wspieraja ich prace, a nie zast¢puja ich na
sali operacyjnej. Wiedza i do§wiadczenie chirurga pozostaja kluczowe w obstudze

tych urzadzeri w obecnej chwili, jak i w najblizszej przysztosci.
REFERENCJE

1. Lane T. A short history of robotic surgery. annals. 2018;100(6_sup):5-7.
doi:10.1308/rcsann.suppl.5

2. Olczak ], Fahlberg N, Maki A, et al. Artificial intelligence for analyzing
orthopedic trauma radiographs. Acta Orthopaedica. 2017;88(6):581-586.
doi:10.1080/17453674.2017.1344459

3. Ling K, Wang W, Liu J. Current developments in 3D printing technology
for orthopedic trauma: A review. Medicine. 2025;104(12):e41946.
doi:10.1097/md.000000000004 1946

4. Hasan LK, Haratian A, Kim M, Bolia IK, Weber AE, Petrigliano FA. Virtual
Reality in Orthopedic Surgery Training. AMEP. 2021;Volume 12:1295-
1301. doi: 10.2147/amep.s321885

369



M. ZUREK, M. MISKIEWICZ, G. NAJDEK, Z. MICHALAK, S. RAKOTOARISON, A. SAWINA

5.

10.

11.

12.

13.

14.

370

Li T, Badre A, Alambeigi F, Tavakoli M. Robotic Systems and Navigation
Techniques in Orthopedics: A Historical Review. Applied Sciences.
2023;13(17):9768. doi:10.3390/app13179768

Innocenti B, Bori E. Robotics in orthopaedic surgery: why, what and
how? Arch Orthop Trauma Surg. 2021;141(12):2035-2042. doi:10.1007/
s00402-021-04046-0

Alluri RK, Avrumova F, Sivaganesan A, Vaishnav AS, Lebl DR, Qureshi
SA. Overview of Robotic Technology in Spine Surgery. HSS Journal®: The
Musculoskeletal Journal of Hospital for Special Surgery. 2021;17(3):308-
316. doi:10.1177/15563316211026647

Fairag M, Almahdi RH, Siddiqi AA, et al. Robotic Revolution in Surgery:
Diverse Applications Across Specialties and Future Prospects Review Article.
Cureus. Published online January 12, 2024. doi:10.7759/cureus.52148

SKC, VS, MG, MK. The Role of Robotics in Enhancing Precision and
Outcomes in Orthopedic Surgery. IJEMR. 2024;6(6). doi:10.36948/
ijfmr.2024.v06i106.30323

Beasley RA. Medical Robots: Current Systems and Research Directions.
Journal of Robotics. 2012;2012:1-14. doi:10.1155/2012/401613

Chen C, Zou Q, Song Y, et al. Visual Attention Based Cognitive
Human—Robot Collaboration for Pedicle Screw Placement in Robot-
Assisted Orthopedic Surgery. 2024 IEEE/RS] International Conference
on Intelligent Robots and Systems (IROS). Published online October 14,
2024:7078-7084. doi:10.1109/ir0s58592.2024.10801930

Cantivalli A, Cottino U, Bonasia DE, Rosso F, Rossi R. Robotic Systems
in Knee Surgery: Current Concepts and Future Perspectives. Prosthesis.

2023;5(4):1257-1274. doi:10.3390/prosthesis5040086

Singh J, Patel P. Robotics in Arthroplasty: Historical Progression,
Contemporary Applications, and Future Horizons With Artificial
Intelligence (Al) Integration. Cureus. Published online August 23, 2024.
doi:10.7759/cureus.67611

Jin G, Fan Y, Jiang L, Chen Z, Wang C. MAKO robot-assisted total knee
arthroplasty cannot reduce the aggravation of ankle varus incongruence after

genu varus correction > 10°: a radiographic assessment. BMC Musculoskelet
Disord. 2023;24(1). doi:10.1186/s12891-023-06597-2



ROBOTYKA W CHIRURGII ORTOPEDYCZNE]...

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Mako SmartRobotics Overview. Stryker.com. Published 2022. https://
www.stryker.com/gb/en/joint-replacement/systems/mako-smart-robotics-

overview.html

Domb BG, Redmond JM, Louis SS, et al. Accuracy of Component
Positioning in 1980 Total Hip Arthroplasties: A Comparative Analysis by
Surgical Technique and Mode of Guidance. The Journal of Arthroplasty.
2015;30(12):2208-2218. doi:10.1016/j.arth.2015.06.059

Domb BG, El Bitar YF, Sadik AY, Stake CE, Botser IB. Comparison of
Robotic-assisted and Conventional Acetabular Cup Placement in THA:
A Matched-pair Controlled Study. Clinical Orthopaedics &amp; Related
Research. 2014;472(1):329-336. do0i:10.1007/s11999-013-3253-7

Kayani B, Konan S, Pietrzak JRT, Haddad FS. latrogenic Bone and Soft
Tissue Trauma in Robotic-Arm Assisted Total Knee Arthroplasty Compared
With Conventional Jig-Based Total Knee Arthroplasty: A Prospective
Cohort Study and Validation of a New Classification System. The Journal
of Arthroplasty. 2018;33(8):2496-2501. doi:10.1016/j.arth.2018.03.042

Kleeblad LJ, Borus TA, Coon TM, Dounchis J, Nguyen JT, Pearle AD.
Midterm Survivorship and Patient Satisfaction of Robotic-Arm-Assisted
Medial Unicompartmental Knee Arthroplasty: A Multicenter Study.
The Journal of Arthroplasty. 2018;33(6):1719-1726. doi:10.1016/j.
arth.2018.01.036

Vigdorchik JM, Wakelin EA, Koenig JA, et al. Impact of Component
Alignment and Soft Tissue Release on 2-Year Outcomes in Total Knee
Arthroplasty. The Journal of Arthroplasty. 2022;37(10):2035-2040.e5.
doi:10.1016/j.arth.2022.04.042

Illgen RL Nd, Bukowski BR, Abiola R, et al. Robotic-Assisted Total Hip
Arthroplasty: Outcomes at Minimum Two-Year Follow-Up. Surg Technol
Int. 2017;30:365-372.

Rosa® Robotic Solutions. ROSA® Robotic Solutions | Zimmer Biomet.
Accessed April 10, 2025. https://www.zimmerbiomet.eu/en/services/

robotic-solutions.

Rosa Knee System: Zimmer Biomet. ROSA Knee System | Zimmer Biomet
| Zimmer Biomet. Accessed April 10, 2025. https://www.zimmerbiomet.eu/
en/products/rosa.

371



M. ZUREK, M. MISKIEWICZ, G. NAJDEK, Z. MICHALAK, S. RAKOTOARISON, A. SAWINA

24. Parratte S, Price AJ, Jeys LM, Jackson WF, Clarke HD. Accuracy of a New
Robotically Assisted Technique for Total Knee Arthroplasty: A Cadaveric
Study. The Journal of Arthroplasty. 2019;34(11):2799-2803. doi:10.1016/j.
arth.2019.06.040

25. Gamie Z, Kenanidis E, Douvlis G, Milonakis N, Maslaris A, Tsiridis E.
Accuracy of the Imageless Mode of the ROSA Robotic System for Targeted
Resection Thickness in Total Knee Arthroplasty: A Prospective, Single
Surgeon Case-Series Study. Robotics Computer Surgery. 2024;20(6).
doi:10.1002/1cs.70029

26. Gamie Z, Paparoidamis G, Milonakis N, Kenanidis E, Tsiridis E. The ROSA
knee robotic system demonstrates superior precision in restoring joint line
height and posterior condylar offset compared to conventional manual
TKA: a retrospective case—control study. Eur ] Orthop Surg Traumatol.

2024;34(5):2449-2455. doi:10.1007/s00590-024-03942-6

27. Anderson M, Hueller K. | Promising Results for Early Survivorship Using
the Persona Knee with the ROSA Knee System Promising Results for Early
Survivorship Using the Persona ® Knee with the ROSA © Knee System an
Automated Industry Report from the Australian Orthopaedic Association
National Joint Replacement Registry.; 2021. Accessed April 10, 2025.
https://assets.ctfassets.net/re4arfpyhdpw/gZ7sH2OAOT Oe04w9INbrx/4c
1a5755b968060186f4e36e6b3674b8/3511.1-GLBL-en-Issue_Date_2021-
06-11_ROSA-AOANJRR-White-Paper.pdf

28. ROSA® Hip System. Zimmerbiomet.eu. Published 2025. Accessed April 10,
2025. https://www.zimmerbiomet.eu/en/products/rosa-hip-system

29. Buchan GBJ, Ong CB, Hecht II CJ, DeCook CA, Spencer-Gardner LS,
Kamath AF. Use of a fluoroscopy-based robotic-assisted total hip arthroplasty
system produced greater improvements in patient-reported outcomes at one

year compared to manual, fluoroscopic-assisted technique. Arch Orthop
Trauma Surg. 2024;144(4):1843-1850. doi:10.1007/s00402-024-05230-8

30. Prinos A, Buehring W, Di Gangi C, Meere P, Meftah M, Hepinstall
M. Robot-Assisted Total Hip Arthroplasty Demonstrates Improved
90-Day Clinical and Patient-Reported Outcomes. Arthroplasty Today.
2024;27:101393. doi:10.1016/j.artd.2024.101393

372



ROBOTYKA W CHIRURGII ORTOPEDYCZNE]...

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Ong CB, Buchan GBJ, Hecht II CJ, et al. Robotic-assisted total hip
arthroplasty utilizing a fluoroscopy-guided system resulted in improved intra-
operative efficiency relative to a computerized tomography-based platform.
J Robotic Surg. 2023;17(6):2841-2847. doi:10.1007/s11701-023-01723-7

ROSA ONE Brain | Zimmer Biomet. Zimmerbiomet.eu. Published 2025.
Accessed April 10, 2025. https://www.zimmerbiomet.eu/en/products/

rosa-one-r-brain

Lefranc M, Peltier J. Accuracy of thoracolumbar transpedicular and vertebral
body percutaneous screw placement: coupling the Rosa® Spine robot with
intraoperative flat-panel CT guidance—a cadaver study. ] Robotic Surg.
2015;9(4):331-338. doi:10.1007/s11701-015-0536-x

Hsu BH, Liu HW, Lee KL, et al. Learning Curve of ROSA ONE Spine
System for Transpedicular Screw Placement. Neurospine. 2022;19(2):367-
375. do0i:10.14245/ns.2143126.563

OngV,Swan AR, Sheppard JP, etal. A Comparison of Spinal Robotic Systems
and Pedicle Screw Accuracy Rates: Review of Literature and Meta-Analysis.

Asian ] Neurosurg. 2022;17(04):547-556. doi:10.1055/s-0042-1757628
Lefranc M, Peldier J. Evaluation of the ROSA™ Spine robot for minimally

invasive surgical procedures. Expert Review of Medical Devices.

2016;13(10):899-906. doi:10.1080/17434440.2016.1236680

Jiang B, Azad TD, Cottrill E, et al. New spinal robotic technologies. Front
Med. 2019;13(6):723-729. doi:10.1007/s11684-019-0716-6

Chen KK, Kim KY, Vigdorchik JM, Meere PA, Bosco JA, Iorio
R. Cost-Effectiveness Analysis of Robotic Arthroplasty. Robotics
in Knee and Hip Arthroplasty. Published online 2019:67-74.
doi:10.1007/978-3-030-16593-2_7

Li H, Zhuang T, Wu W, et al. A systematic review on the cost-effectiveness
of the computer-assisted orthopedic system. Health Care Science.
2022;1(3):173-185. doi:10.1002/hcs2.23

Duan X, Zhao Y, Zhang ], et al. Learning curve and short-term clinical
outcomes of a new seven-axis robot-assisted total knee arthroplasty system:
a propensity score-matched retrospective cohort study. ] Orthop Surg Res.
2023;18(1). doi:10.1186/513018-023-03899-y

373



M. ZUREK, M. MISKIEWICZ, G. NAJDEK, Z. MICHALAK, S. RAKOTOARISON, A. SAWINA

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

374

Cacciola G, Bosco F, Giustra F, et al. Learning Curve in Robotic-Assisted
Total Knee Arthroplasty: A Systematic Review of the Literature. Applied
Sciences. 2022;12(21):11085. d0i:10.3390/app122111085

Dretakis K, Koutserimpas C. Pitfalls with the MAKO Robotic-Arm-
Assisted Total Knee Arthroplasty. Medicina. 2024;60(2):262. doi:10.3390/
medicina60020262

Zheng W, Wu B, Cheng T. Adverse events related to robotic-assisted knee
arthroplasty: a cross-sectional study from the MAUDE database. Arch Orthop
Trauma Surg. 2024;144(9):4151-4161. doi:10.1007/s00402-024-05501-4

Shin C, Crovetti C, Huo E, Lionberger D. Unsatisfactory accuracy of recent
robotic assisting system ROSA for total knee arthroplasty. ] EXP ORTOP.
2022;9(1). doi:10.1186/s40634-022-00522-7

Hoskins T, Begley B, Giacalone JD, De Wilde K, Maguire F, Wittig
J. MakoTM robotic-arm-assisted total hip and total knee arthroplasty
outcomes in an orthopedic oncology setting: A case series. Journal of
Orthopaedics. 2023;46:70-77. doi:10.1016/j.jor.2023.10.021

Rajgor HD, Mayne A, Munasinghe C, et al. Mako versus ROSA: comparing
surgical accuracy in robotic total knee arthroplasty. ] Robotic Surg.
2024;18(1). doi:10.1007/s11701-023-01786-6

Mancino F, Rossi SMP, Sangaletti R, Lucenti L, Terragnoli F, Benazzo F.
A new robotically assisted technique can improve outcomes of total knee

arthroplasty comparing to an imageless navigation system. Arch Orthop
Trauma Surg. 2022;143(5):2701-2711. doi:10.1007/500402-022-04560-9

Ram PR, Jeyaraman M, Jeyaraman N, Yadav S, Venkatasalam R.
Revolutionizing Orthopedic Healthcare: The Role of Robotics. Cureus.
Published online September 7, 2023. doi:10.7759/cureus.44820

Rathod V, Gharpinde MR, Shrivastav S. Knee Arthroscopy in the Era
of Precision Medicine: A Comprehensive Review of Tailored Approaches
and Emerging Technologies. Cureus. Published online October 6, 2024.
doi:10.7759/cureus.70932

Lee YS, Cho DC, Kim KT. Navigation-Guided/Robot-Assisted Spinal
Surgery: A Review Article. Neurospine. 2024;21(1):8-17. doi:10.14245/
ns.2347184.592



ROBOTYKA W CHIRURGII ORTOPEDYCZNE]...

51.

52.

Wu Y, Liu J, Kang L, et al. An overview of 3D printed metal implants
in orthopedic applications: Present and future perspectives. Heliyon.
2023;9(7):e17718. doi:10.1016/j.heliyon.2023.e17718

Ram PR, Jeyaraman M, Jeyaraman N, Yadav S, Venkatasalam R.
Revolutionizing Orthopedic Healthcare: The Role of Robotics. Cureus.
Published online September 7, 2023. doi:10.7759/cureus.44820

375



° o
. ° ° )
......
oooooo
rrrrrr
o @ o L
e % %o ®

Z przyjemnoscig prezentujemy Panstwu dwudmesly‘m‘thtQ'myk‘lidz-

nej monografii ,Innowacje w Medycynie. Przeglg”df"Wybéa:fi\?gﬁﬁz.‘t.é@.ﬁﬁbl.bgii.."..'°."-.

XXl w.”. Jubileuszowe wydanie ukazuje sie wmqmbnmgd'ydmam“rcz.ny 1 3
rozwéj nauk biomedycznych oraz wdrazanie. nowych-techngtogji klinicznych: : : :
otwieraja przed medycyng coraz szersze mozliwosci. Tom ‘ten jest:dowodem; : : :

jak interdyscyplinarne podejcie pozwala przékracza€ granice:dotychczasp- : : : :
wej praktyki medycznej - od teragii*,ggeanSIqﬁ" 3 t Inglcmth, grzezmrtq-d
wacyjne rozwigzania kardiologiczne i metahpliczne; pa nowoczesng chirur LC.-
i ortopedie wspierang robotxkg.'-. oSS

5 5‘ e oee

Adresujemy ten tom do szerokiegg, Aekarzy Lo

"""""" e 00 o %0 o 0o
o
.....

._.,.. cyny.
nadzieje, ze przedstawione’ t’prage ;sfana isig'nie fylke "ﬂ,ﬁ&f‘gf’m

=
(1)
2
(=1
.5'.
3
.g
B
= VN
e
<

r ° %,
. . s ® ) o, Q
L @ o J o 9 ] be ¢ - o, . L]
' - | - - A L) L N}
wiedzy, lecz- takzeé ‘inspirde}q /dol dalszy adan, ‘wdrozen_ i-poszukiwania“-- - -
° o ® o r 8ce LI ° ° ° ° ) ° e 0000600, 4
e o o M s %o %, °% % ‘o o % ‘o o o© °
Fldh‘:l'. 1O W %, % % ‘o o % % % o o 0 000000,,,
A o, L ° ° o. ° '. . e o .ooooo....
"ooo".-. s ..o '.. ® ° ° © o o o 0 0000e,, LA ]
-....0..’ 3 .o.'. ° ° ° ° ° ° © o o 0 0000,, ® oo
() ° ° ° ° ° ° =) e o o °
i () () [ ] ..... tgg"
A % %o o e ST o. e o o o o ooy o0,
‘/ [} ° ° ° ° ° ® 0o o0
&" o % ‘e e e e e ® o o o P W i. °
; * % o o o o ° ° ® o o, sepu ® o 0
. e % ° o o ¢ °o o LICIA ® %04 )
"2 e . ° ° o ° ° ° ° ° ... [ 3PS ® o o
g ° ° ° e o ° LY
. e © o ° ° ° ® o o LY ® 0 0 o ¢
e % o o o o ° ° ° ® e o ®e, LY )
S % o o o o ¢ e ° e, L ®e 00 o ¢
e o © ® o o ® o ° ® e :
& o‘ e © © ° ° ° & . . ° ° o 4 . . e o0 o
° o e o o ° ° o o L] ®eoo °
> e o o ¢ ¢ S ° ® e, S ° ° e e @
o ° ® o o * ° 4 ° o, ®0000 0 ®
® e 0o o o o o o o ° o °
° ® o o ° °q LIS e 0 ®
e © © ° ° ° = " ° ° ° ° o, ®e, e, LA . ©
A T R ° o .o ° o, o @@&g ®ooe ® " e
° a °
e o o o o o 4, ® e 4 L% e, e, %0, %0000
¢ e o o o o 4 .' ° o [ g@""aﬁ( e, "Ieo....
L] ® o [ ) [ ] T e
o Fol e e e, .' ® o ® 0o %0, %, %0000 _ o
e © . ° ° ° L ® o4 %0, % ®ecec® o °
e © © o o ° ° . ° ° o o ° o ° ®e ° °
° ® o ° ° ° ®e o ® °
°* o o ° o ° . ° o 0,0, 'X) o n
[ ) [ ] @ o [ )
o © ° [ ) L] ° ° 5 . ] ° ~ 'O ® ° o @@Q @. ... ®o00 ® ° o
A I S * . ., ® 0 o % e 0, % a0 o o
e ® ° o o o , ° e 4 ° o ® o o %0 0. %0000 ® e
° e ° o o ® o LIPS ° ° e® o
° ° ° ° ° e o ® o ° ° ®o000 ® °
® o ¢ e R ° e, ® e %0 % > °
e o o o ° o o o ® o ° ° o_%0g00 ® °
® e o o 0 ° ° N ° ° ® o ® . ° * ., ° ° e® o ®
...0 o o RO L4 ° ¢ e o ° ® e ¢ o ° ® . '... ®oo0® e L
° e o ° . ° ° o R L4 ° ° ~ @@ ° ° o o. ..o....o P o
[ ] &
e o & 0o o ¢ e ¢ e QQ ® o ¢ e, ...’ ®e %%eq00® , o
¢ e S ® e * e, ® . L .'..0 °® b
° o e o o ° o ° = UNC (XY} ° [
e o o o e o ° . ° o ° L
° o ° . * o . ° o ° o ° . e ® e %000 U
N ° °
e o ° ° ., e 4 ® e ° .. e ©° %0 %00 L
° ° * ° L] °
° o S on ° o °* ., . ® %6 °, %0cee . ®
g ° LS ° USRI C NG °® °
- - - . L] ° - ® . ° . ° ... ®oo0 O ..
S e ol e R ® e * o ® o ° L4 O.'Oo". ° ®
° ° ° .
® e ® e ® o ° L ® .. o © %4 %00q00° o
° o ° ® . i O ° L o °
° . [ ] ° [ ] ° [ ] ° ) ° ° .. ..... )
o . ©® e o ® . ° ° °



