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Przedmowa

Szanowni Czytelnicy,

Z przyjemno$cia oddajemy w Paristwa rece trzydziesty piaty tom monografii
LInnowacje w Medycynie. Przeglad wybranych technologii XXI w.”. Niniejsze

wydanie koncentruje si¢ na nowych technologiach diagnostycznych i terapeu-
tycznych, ktére coraz wyrazniej zmieniaja wspdlczesng prakeyke kliniczng — od
sztucznej inteligencji i neuromodulagji, przez terapie genowe i mikrobiotg jelito-
wa, po nowoczesne metody leczenia onkologicznego.

Tom otwieraja rozdzialy poswigcone cyfrowej transformacji medycyny. Au-
torzy analizuja wplyw sztucznej inteligencji na funkcjonowanie systemu ochrony
zdrowia i dobrostan personelu medycznego, a takze problem halucynacji duzych
modeli jezykowych i zwiazanych z nimi zagrozeni dla bezpieczeristwa pacjen-
téw. Zagadnienia te pokazuja zaréwno ogromny potencjat nowych technologii,
jak i koniecznos¢ swiadomego oraz odpowiedzialnego ich wykorzystywania.

Kolejna cz¢$¢ publikacji skupia si¢ na neurologii i neuropsychiatrii. Omé-
wiono neuromodulacje jako perspektywiczny kierunek leczenia ADHD, wyko-
rzystanie technologii CRISPR/Cas9 w terapii choroby Huntingtona oraz poten-
cjal przeszczepienia mikrobioty jelitowej w leczeniu zaburzer neurologicznych.
Uzupelnieniem tej tematyki jest analiza spolecznego jetlagu, jego zwiazku z za-
burzeniami metabolicznymi i neurodegeneracja oraz mozliwosci wykorzystania
mobilnej fototerapii.

W tomie znalazly si¢ réwniez zagadnienia dotyczace nowoczesnej farma-
koterapii choréb endokrynologicznych, metabolicznych i dermatologicznych.
Przedstawiono somatrogon jako nowa mozliwo$¢ leczenia niedoboru hor-
monu wzrostu oraz lebrikizumab jako przyklad postgpu w terapii atopowego
zapalenia skéry.

Istotne miejsce zajmuje onkologia, w ktérej rozwdj technologiczny prowa-
dzi do powstawania coraz bardziej precyzyjnych i maloinwazyjnych metod lecze-
nia. Autorzy omawiajg zastosowanie radiochirurgii stereotaktycznej CyberKnife



PRZEDMOWA

w leczeniu nowotworéw serca, znaczenie chemioterapii dootrzewnowej PIPAC
w terapii przerzutéw do otrzewnej oraz perspektywy terapii a-PRRT, ze szczegél-
nym uwzglednieniem guzéw neuroendokrynnych.

Trzydziesty piaty tom kierujemy do lekarzy, naukowcéw, studentéw oraz
wszystkich zainteresowanych kierunkami rozwoju wspélczesnej medycyny.
Mamy nadziej¢, ze przedstawione zagadnienia beda Zrédlem aktualnej wiedzy
oraz inspiracja do dalszych badari i wdrazania innowacyjnych rozwiazan w prak-
tyce klinicznej.

Serdecznie dzigkujemy Autorom za ich wklad w powstanie niniejszej publi-
kacji. Czytelnikom zyczymy inspirujacej lekeury i odkrywania kolejnych mozli-

wosci, jakie niesie ze sobg medycyna XXI wieku.

Z wyrazami szacunku,

Jakub Kufel

Piotr Lewandowski

Redaktorzy naukowi



ZJAWISKO HALUCYNACJI DUZYCH MODELI
JEZYKOWYCH W PRAKTYCE KLINICZNEJ:
ANALIZA MECHANIZMOW, ZAGROZEN
| STRATEGII ICH UNIKANIA W TROSCE

0 BEZPIECZENSTWO PACJENTA

Mitosz Korbas, Marta Mtynek, Wiktoria Nowojewska,
Zofia Pankowska, Katarzyna Ochman, Anna Kozuch

Studenckie Koto Naukowe Analiz Komputerowych i Sztucznej Inteligencji

przy Katedrze Radiologii i Medycyny Nuklearnej Slaskiego
Uniwersytetu Medycznego w Katowicach

Streszczenie: Duze modele jezykowe (ang. Large Language Models, LLM) oferuja
niezwykle szerokie mozliwosci wsparcia proceséw klinicznych, jednak ich bezpieczne
wdrozenie jest ograniczone ryzykiem generowania falszywych informacji, okreslanych
mianem halucynacji. Celem niniejszego rozdzialu jest doglebna analiza mechanizméw
powstawania halucynacji, wynikajacych z nich zagrozen dla bezpieczeistwa pacjenta
oraz optymalnych strategii unikania tych bledéw w $rodowisku szpitalnym. Analiza
opiera si¢ na literaturze dostepnej w bazach PubMed, Scopus oraz Google Scholar,
obejmujacej aktualne badania nad zastosowaniem sztucznej inteligencji (ang. Artificial
Intelligence, AI) w medycynie. Zgromadzone pismiennictwo sugeruje, ze halucynacje
maja charakter strukturalny, wynikajacy ze specyfiki procesu szkolenia, stochastycznej
natury sieci neuronowych oraz zjawiska ,czarnej skrzynki”. Dodatkowo przeglad za-
stosowari w elektronicznej dokumentacji medycznej, triazu ratunkowym, diagnostyce
obrazowej oraz weryfikacji farmakoterapii ujawnia sklonnos¢ modeli do fabrykowania
dowodéw przy jednoczesnej zawyzonej pewnosci siebie. Zidentyfikowano réwniez kry-
tyczne wyzwania prawno-etyczne, obejmujace powielanie uprzedzen z danych trenin-
gowych oraz brak przejrzystosci w zakresie odpowiedzialnosci za blad. W opracowaniu
podkreslono, ze skuteczne ograniczenie halucynacji wymaga wdrozenia architektur
uziemionych w zewngtrznych bazach wiedzy, takich jak Retrieval-Augmented Genera-
tion. Podsumowujac, ze wzgledu na specyfike bledu, aktualnym warunkiem bezpiecz-
nej integracji LLM w systemie ochrony zdrowia wydaje si¢ by¢ nadzér ekspercki oparty
na modelu Human-in-the-Loop.

Stowa kluczowe: sztuczna inteligencja, large language models, halucynacje
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1. Wprowadzenie

Duze modele jezykowe (ang. Large Language Models, LLM) sa coraz czgéciej
testowane i wdrazane w ochronie zdrowia jako narzedzia wspomagajace rozwiazywa-
nie probleméw klinicznych oraz organizacj¢ pracy [1, 2]. Mimo ich wysokiej sku-
tecznosci w standaryzowanych testach medycznych, badania poréwnawcze wykazuja,
ze gléwnym ograniczeniem tych technologii jest generowanie nieprawdziwych lub
znieksztalconych informacji, powszechnie okreslane mianem halucynacji [3]. Zjawi-
sko to obejmuje m.in. nieuzasadnione fabrykacje, bledy w logicznym rozumowaniu,
pomylki matematyczne oraz zmyslanie Zrédel [4]. Najnowsze przeglady systema-
tyczne z 2026 roku potwierdzaja, ze konfabulacja maszynowa nie jest tymczasowym
defektem, ktéry mozna fatwo wyeliminowa¢, lecz strukturalng i nieunikniong wia-
$ciwoscig autoregresyjnego generowania tekstu w warunkach braku dostatecznych
danych [5]. Problem ten staje si¢ szczegélnie krytyczny w medycynie ze wzgledu na
fake, ze algorytmy prezentuja falszywe tresci z bardzo wysokim poziomem pewnosci.
Zjawisko to, okreslane jako overconfidence, zostalo doglebnie zmierzone w najnow-
szych badaniach. Wykazano w nich istnienie niebezpiecznego paradoksu: modele
o nizszej ogblnej skutecznosci wykazujg odwrotnie proporcjonalna, zawyzong pew-
no$¢ siebie. Co wigcej, nawet najbardziej zaawansowane systemy wykazuja minimal-
na réznicg w deklarowanej pewnosci migdzy odpowiedziami w pelni poprawnymi
a catkowicie blednymi [6]. Oznacza to, ze system sztucznej inteligencji (ang. Artifi-
cial Intelligence, Al) nie potrafi wewngetrznie odrézni¢ whasnej racji od halucynacji.
W badaniach oceniajacych systemy wsparcia decyzji klinicznych, modele LLM po-
wielaly wyhalucynowane bledy w 50% do nawet 82% analizowanych przypadkéw
[7]. Skutki tego zjawiska dla proceséw decyzyjnych sa drastyczne. Ekspozycja na
bledne rekomendacje LLM wywoluje u lekarzy silne zjawisko automatyzacji zaufa-
nia (ang. Automation Bias), istotnie obnizajac trafno$¢ diagnostyczng nawet u perso-
nelu spegjalistycznie przeszkolonego z obstugi Al [8]. Wobec skrajnej pewnosci sie-
bie algorytméw, ich bezkrytyczne wykorzystywanie stwarza bezpo$rednie ryzyko dla
pacjentéw. Celem niniejszego opracowania jest szczegétowa analiza mechanizméw
powstawania halucynacji i wynikajacych z nich zagrozen, a takze oméwienie strategii
niezbednych do bezpiecznego wdrozenia tej technologii w srodowisku szpitalnym.

2. Architektura LLM a mechanizm btedéw

2.1. 0d sztucznej inteligencji do modeli jezykowych -
podstawowe pojecia

10
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Al w coraz wigkszym stopniu rewoluzjonizuje wspdtczesnag medycyne, jednak
aby w pelni zrozumie¢ ograniczenia i ryzyka zwigzane z nowymi technologiami, ko-
nieczne jest krétkie uporzadkowanie pojeé. W obrebie szeroko pojetej Al szczegél-
ne znaczenie zyskalo uczenie maszynowe (ang. Machine Learning, ML). W przeci-
wieristwie do tradycyjnych programéw komputerowych, w ktérych inzynier koduje
sztywne reguly dzialania, algorytmy ML samodzielnie uczg si¢ rozpoznawaé wzorce
i zaleznosci na podstawie ogromnych zbioréw danych medycznych [9]. Najbardziej
zaawansowang forma ML jest obecnie glebokie uczenie (ang. Deep Learning, DL),
wykorzystujace wielowarstwowe sztuczne sieci neuronowe. Przez lata najbardziej
spektakularne postepy tej dziedziny obserwowano w analizie obrazéw medycznych.
Specyficzne architektury tych sieci (np. sieci konwolucyjne) potrafia z niezwykla pre-
cyzja wychwytywa¢ subtelne zmiany patologiczne na zdjeciach radiologicznych czy
w badaniach histopatologicznych, nierzadko doréwnujac skutecznoscia lekarzom
specjalistom [10]. Jednak zastosowanie DL wykracza dzi§ daleko poza diagnostyke
obrazowa. Najnowszy przelom dokonal si¢ w obszarze analizy tekstu i naturalnej
komunikagji jezykowej. Stao si¢ to mozliwe dzigki rozwojowi LLM opartych na no-
watorskiej strukturze wielowarstwowych sieci neuronowych typu Transformer. O ile
wezesniejsze systemy Al w medycynie stuzyly gléwnie do oceny lub kategoryzacji,
o tyle LLM to modele w pelni generatywne. Narzedzia te potrafia przetwarzaé nie-
ustrukturyzowany zargon medyczny, a nastgpnie samodzielnie tworzy¢ nowe tresci
[11]. Dzi¢ki temu moga automatycznie streszczaé obszerne historie chordb, formu-
fowac epikryzy czy sugerowa¢ listy rozpoznan réznicowych. Nalezy jednak pamigtaé,
ze za ta imponujacy plynnoscia jezykows i pozorng elokwencja kryja si¢ specyficzne,
statystyczne mechanizmy matematyczne, stanowiace bezposrednie zrédlo zjawiska

halucynacji.

2.2. Architektura sieci neuronowych a bezposrednie przyczyny
halucynacji

Zrozumienie zjawiska generowania informacji nieprawdziwych wymaga anali-
zy fundamentalnych zalozen architektury Transformer, na ktérej opieraja si¢ LLM.
Halucynacje nie stanowia bledu implementacyjnego, lecz s3 bezposrednia konse-
kwencja optymalizacji parametréw sieci pod katem plynnosci jezykowej kosztem
wiernosci faktom. W procesie tym nadrzgdnym celem algorytmu jest zachowanie
spdjnosci syntaktycznej i semantycznej, co w specyficznych warunkach klinicznych
prowadzi do generowania tresci sprzecznych z obiektywnga wiedza medyczna [9, 10].

Kluczowym czynnikiem jest stochastyczny charakter procesu uczenia. Gléwnym

1
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zadaniem modeli jezykowych podczas fazy pre-treningu jest minimalizacja funkeji
straty w zakresie przewidywania kolejnych tokenéw w sekwencji. System nie budu-
je wewngetrznej bazy wiedzy opartej na dowodach, lecz modeluje wielowymiarowe
rozklady prawdopodobieristwa wystgpowania poszczeg6lnych elementéw w danym
kontekscie. W efekcie model dazy do osiagniecia wysokiego stopnia prawdopo-
dobienistwa statystycznego, co sprawia, ze generowane odpowiedzi sg stylistycznie
i merytorycznie przekonujace, nawet jesli ich tres¢ jest falszywa [10, 4]. Istotnym
ograniczeniem architektury jest réwniez sposdb reprezentacji wiedzy. Informacje
medyczne s w sieciach neuronowych kompresowane do postaci rozproszonych wag
parametréw, co uniemozliwia modelowi odwolanie si¢ do sztywnych, relacyjnych
zrédet prawdy. W sytuacjach, gdy model operuje w obszarze o niskiej gestosci da-
nych treningowych, typowych chociazby dla rzadkich jednostek chorobowych czy
skomplikowanych schematéw wielolekowosci, mechanizm moze dokonywaé bled-
nych powiazani wektorowych. Prowadzi to do powstania halucynacji referencyjnych,
obejmujacych fabrykowanie neologizméw medycznych, blednych parametréw dia-
gnostycznych lub nieistniejacych odniesiert do literatury [11, 12, 13]. Deficyt ten
jest potegowany przez specyfike procesu strojenia modelu, zwlaszcza metody uczenia
ze wzmocnieniem na podstawie ludzkich informacji zwrotnych (ang. Reinforcement
Learning from Human Feedback, RLHF). Jak wskazuja najnowsze analizy struktu-
ralne, optymalizacja pod katem dostarczania odpowiedzi maksymalnie uzytecznych
generuje systemowy konflikt miedzy pomocnoscia a prawdoméwnoscia. W sytu-
acjach niedoboru twardych danych klinicznych, algorytm ulega zjawisku hakowania
nagrody (ang. reward hacking). Poniewaz bezpieczna odmowa odpowiedzi jest cze-
sto klasyfikowana przez ewaluatoréw jako komunikat nieprzydatny, model wykazuje
strukturalna niezdolno$¢ do przyznania si¢ do braku wiedzy. W efekcie, dazac do
maksymalizacji funkcji nagrody i zadowolenia uzytkownika, model preferuje wyge-
nerowanie wysoce prawdopodobnej statystycznie, lecz catkowicie falszywej konfa-
bulagji [9, 10]. Brak architektonicznej bariery oddzielajacej procesy generatywne od
weryfikacji faktéw sprawia, ze halucynacja staje si¢ w medycynie nie tylko bledem,

ale wrecz wyuczonym mechanizmem adaptacyjnym LLM (12, 4].
2.3. Zjawisko ,czarnej skrzynki” i deficyt przejrzystosci decyzji

Ostatnim aspektem architektury LLM w kontekscie medycznym jest ich nie-
transparentnos¢, okreslana w literaturze jako zjawisko ,czarnej skrzynki” (ang. black
box phenomenon). W przeciwiestwie do klasycznych systeméw ekspertowych
opartych na sztywnych regulach logicznych, gdzie kazda decyzja algorytmu jest

12
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wynikiem mozliwej do przesledzenia $ciezki instrukcji, modele oparte na glebokich
sieciach neuronowych operuja w sposéb nieprzejrzysty nawet dla ich twércow [14,
15, 16]. Problem ten wynika bezposrednio ze skali i zZtozonosci architektury. Wspét-
czesne LLM posiadaja setki miliardéw parametréw, ktére sa modyfikowane w pro-
cesie uczenia. Wiedza medyczna nie jest w nich zapisana w sposéb sformalizowany,
lecz rozproszony w calej strukturze sieci. W momencie generowania odpowiedzi,
algorytm wykonuje kaskade nieliniowych operacji matematycznych, co sprawia, ze
niemozliwe jest wskazanie konkretnego elementu bazy treningowej lub pojedynczej
operadji logicznej, ktéra doprowadzita do sformulowania danej konkluzji klinicznej.
Z punktu widzenia medycyny opartej na dowodach oraz etycznej zasady primum
non nocere, brak mozliwosci odtworzenia toku rozumowania algorytmu stanowi
fundamentalng barier¢ dla bezpieczeristwa pacjenta [14, 16, 17]. Deficyt ten staje si¢
szczeg6lnie krytyczny w przypadku wystapienia halucynacji. Poniewaz proces gene-
ratywny jest stochastyczny, lekarz nie dysponuje narzedziami pozwalajacymi na au-
dyt $ciezki decyzyjnej algorytmu. Préby rozwiazania tego problemu poprzez metody
wyjasnialnej sztucznej inteligencji (ang. Explainable Al, XAl), takie jak analiza map
uwagi, dostarczaja jedynie informacji o tym, na ktérych fragmentach tekstu wejscio-
wego model skupit swoje zasoby obliczeniowe. Nie wyjasniaja one jednak mecha-
nizmu przyczynowo-skutkowego, ktéry doprowadzit do btedu. Co wigcej, badania
wskazuja, ze narzedzia XAI w przypadku modeli generatywnych moga dawa¢ ztudne
poczucie zrozumienia, podczas gdy rzeczywista logika modelu pozostaje ukryta [12,
18]. Warto jednak zaznaczy¢, ze implementacja omawianych w dalszej czeéci pracy
architektur RAG oferuje nowa warstwe wyjasnialnosci. Choé bazowy LLM wciaz
funkcjonuje jako ,czarna skrzynka”, zastosowanie RAG pozwala na jawne linkowa-
nie wygenerowanych twierdzen do konkretnych dokumentéw w medycznych ba-
zach danych, co znaczaco utatwia personelowi audyt procesu decyzyjnego [32]

Brak przejrzystosci decyzji generuje réwniez istotny konflikt z etycznymi
i prawnymi standardami medycyny. W tradycyjnym procesie diagnostycznym le-
karz jest zobowiazany do uzasadnienia postawionej diagnozy w oparciu o dostepne
fakty i literature. LLM, dostarczajac gotowy, plynny tekst bez transparentnej Sciez-
ki dowodowej, zmusza uzytkownika do bezkrytycznego zaufania lub czasochtonnej
weryfikacji kazdego twierdzenia. W konsekwencji, nieprzejrzysto$¢ proceséw zacho-
dzacych wewnatrz sieci neuronowej sprawia, ze halucynacja staje si¢ bledem ,nie-
widocznym” systemowo, co w §rodowisku wysokiego ryzyka drastycznie podnosi
prawdopodobienistwo wystapienia zdarzenia niepozadanego oraz ogranicza autono-
mi¢ pacjenta w procesie wspétdecydowania o leczeniu [14, 17, 19].Zastosowanie

kliniczne sztucznej inteligencji i zwiazane z tym wyzwania Wspomaganie proceséw
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dokumentacyjnych i streszczanie danych klinicznych. Jednym z najszerzej dysku-
towanych obszaréw odcigzenia personelu medycznego jest automatyzacja tworze-
nia elektronicznej dokumentacji medycznej (ang. Electronic Health Record, EHR),
w tym szczeg6lnie czasochfonnych epikryz i kart informacyjnych. Nowoczesne syste-
my LLM oferuja w tym zakresie sprawnos¢ jezykowa, ktéra w wielu parametrach do-
réwnuje pracy lekarzy. W badaniu Williams et al. przeprowadzono $lepa prébe oce-
ny 100 streszczen wypisowych, wykazujac, ze pod wzgledem zwigzlosci i spéjnosci
tekstu modele Al moga przewyzszaé lekarzy (Srednia 4.01 vs 3.70; p<0.001). Autorzy
zauwazyli jednak istotny paradoks: mimo wysokiej oceny jakosci jezykowej, doku-
menty generowane przez Al zawieraly $rednio wigcej unikalnych bledéw klinicznych
niz te stworzone przez lekarzy. Co wigcej, cho¢ ogdlny poziom ryzyka oceniono
jako niski, to wskaznik potencjalnej szkodliwosci byt istotnie wyzszy w grupie Al, co
sugeruje, ze plynno$¢ tekstu moze maskowa¢ bledy merytoryczne [20]. Szczegdlne
wyzwania dla rzetelnosci odpowiedzi ujawniajg si¢ w dziedzinach o wysokim stop-
niu zozonosci opisu klinicznego, takich jak psychiatria. W badaniu Schwieger et al.
(2024) poréwnano jakos$¢ epikryz generowanych przez ChatGPT-4 z pracg lekarzy
rezydentéw. Wyniki wskazuja na gleboki deficyt w zakresie specyfiki tresci modeli
Al — dokumentacja tworzona przez ludzi zostala oceniona wyzej w 12 z 15 bada-
nych kategorii. Kluczowym wnioskiem z tej pracy jest fakt, ze halucynacje wystapily
w 40% dokumentéw wygenerowanych przez Al, przy czym az 37,5% tych bledéw
uznano za wysoce istotne klinicznie. Oceniajacy specjalisci wskazali, ze Al najczesciej
zawodzi w procesie podkreslenia najwazniejszych informacji z przebiegu hospitaliza-
cji, co sprawia, ze 45% takich dokumentéw wymagaloby od lekarza znacznego na-
ktadu pracy korekeyjnej [21]. Réwnolegle do proceséw wewnatrzszpitalnych, LLM
znajduja zastosowanie w poprawie komunikacji z pacjentem poprzez transformacje
zargonu medycznego na jezyk zrozumialy dla laika. W badaniu Zaretsky et al. wy-
kazano, ze Al potrafi podnie$¢ wskaznik zrozumialosci dokumentacji z drastycznie
niskiego poziomu 13% do poziomu 81%. Ta imponujaca efektywnos¢ komunika-
cyjna niesie jednak ze soba ryzyko krytycznego uproszczenia. W 18% przeanalizo-
wanych przypadkéw lekarze recenzujacy zglosili obawy o bezpieczeristwo pacjenta,
wynikajace z pominig¢ istotnych faktéw medycznych lub wprowadzania blednych,
wyhalucynowanych stwierdzen [22]. Problematyka precyzji modeli generatywnych
dotyczy réwniez ekstrakeji danych twardych, takich jak wyniki laboratoryjne czy
parametry zyciowe. Praca Adam et al., oparta na analizie dokumentacji dotyczacej
dawstwa narzadéw, wskazuje, ze standardowe podejscia LLM czgsto zawodza w ope-
racjach na liczbach. Modele te wykazujg sklonnos$¢ do halucynacji numerycznych,
czyli blednego przepisywania wartoéci lub przypisywania ich do niewlasciwych ram
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czasowych. Cho¢ autorzy proponuja zaawansowane techniki promptingu i heurysty-
ki w celu minimalizacji tych bledéw, ich obecnos¢ w EHR wysokiego ryzyka pozo-
staje istotnym ograniczeniem [23]. Z powyzszych badan wylania si¢ obraz Al jako
narzgdzia o ogromnym potencjale, ktére potrafi nada¢ dokumentacji profesjonalng
formg i strukture, jednak ze wzgledu na specyficzng naturg bledu, kazdorazowo wy-
maga ono rygorystycznej weryfikacji merytorycznej.

2.4. Wykorzystanie modeli jezykowych w triazu i stanach nagtych

Automatyzacja i wspomaganie decyzji triazowych w warunkach Szpitalnego
Oddzialu Ratunkowego (SOR) stanowi obecnie jeden z najbardziej krytycznych ob-
szaréw walidacji klinicznej LLM. W §rodowisku charakteryzujacym si¢ wysoka presja
czasu i znacznym obcigzeniem poznawczym personelu, systemy LLM sg postrzegane
jako narzedzia mogace zredukowa¢ ryzyko bledu ludzkiego, jednak ich wdrazanie
obarczone jest specyficznymi ryzykami algorytmicznymi. Najnowsze dane z poczat-
ku 2026 roku, dostarczone przez Wong i Wong, rzucaja $wiato na istotne rdznice
miedzy standardowymi modelami a systemami zintegrowanymi z bazami wiedzy.
W badaniu retrospektywnym wykazano, ze bazowy model LLM (DeepSeck-V3)
osiaga doktadno$¢ w przypisywaniu kategorii pilnoéci na poziomie zaledwie 54,2%.
Kluczowym problemem okazal si¢ wysoki odsetek nadtriazu (ang. overtriage), ktéry
dotyczyl 28,8% przypadkéw. Zastosowanie zaawansowanego systemu MECR-RAG
pozwolito jednak na podniesienie trafnosci do 80,2% i redukcje blednej priorytety-
zacji do 12,7%. Co istotne z punktu widzenia bezpieczefistwa, system ten wykazal
si¢ wyzsza czuloscig w identyfikacji pacjentow wysokiego ryzyka niz personel pie-
legniarski (95,4% vs 90,0%), co sugeruje potencjat LLM jako skutecznej warstwy
kontrolnej, flagujacej stany zagrozenia zycia [24]. W kontekscie medycyny kata-
strof i triazu masowego, istotne wnioski ptyna z pracy Franca et al. (2024), w ktérej
poddano analizie zdolno$¢ modeli jezykowych do stosowania protokotu START.
Autorzy zwrdcili uwage na fundamentalne zagrozenie wynikajace ze stochastycznej
natury algorytméw. Ten sam opis przypadku klinicznego mégt otrzymac¢ inng kate-
gorie pilnosci przy ponownym zapytaniu. Taka niespdjnos¢ w warunkach zdarzenia
masowego moglaby prowadzi¢ do tragicznych w skutkach opéznied w udzielaniu
pomocy najbardziej poszkodowanym. Badanie to podkresla, ze brak stabilnosci de-
cyzyjnej obecnych modeli generatywnych wyklucza ich autonomiczna role w scena-
riuszach o najwyzszej stawce, gdzie blad w kategoryzacji ma bezposrednie przetoze-
nie na $miertelno$¢ [25]. Rédwnolegle, badania Trujillo et al. wskazuja na deficyty

LLM w rozpoznawaniu zdarzeni niepozadanych o niskim prawdopodobieristwie, ale
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wysokim ryzyku klinicznym. Analizujac przypadki bledéw w podawaniu epinefryny
przez zespoly ratownictwa medycznego, badacze wykazali, ze standardowe modele
LLM wykazuja tendencje do nadmiernego polegania na statystycznych wzorcach
jezykowych zamiast na ugruntowanej wiedzy medycznej. Skutkuje to czgstym igno-
rowaniem nietypowych prezentacji przedawkowania lekéw lub opéznien w ich po-
daniu. Dopiero zastosowanie ram takich jak SAFE-AI, ktére wymuszaja osadzenie
odpowiedzi modelu w twardych ramach medycznych, pozwolito na osiagniecie 97,9
procentowej dokladnosci w wykrywaniu bledéw [26]. Podsumowujac, literatura
wskazuje, ze modele jezykowe w triazu i medycynie ratunkowej sprawdzaja si¢ najle-
piej jako drugi obserwator, ktéry wspiera personel w weryfikacji decyzji, jednak ich
skfonno$¢ do halucynacji w sytuacjach niestandardowych wymaga kazdorazowego

nadzoru.
2.5. Diagnostyka roznicowa i interpretacja badan obrazowych

Wsparcie proceséw diagnostycznych za pomocg LLM wiaze si¢ z ryzykiem wy-
stapienia specyficznych artefaktéw poznawczych, ktére moga bezposrednio wplywaé
na bezpieczenistwo pacjenta. Warto w tym kontekscie przywolaé analiz¢ Sha et al.
dotyczaca modelu ChatGPT-5 w diagnostyce ortopedycznej. Badanie to ujawnito
istotng dysproporcj¢ w parametrach diagnostycznych: o ile model wykazat si¢ wy-
soka czuloscia w wykrywaniu ztaman kosci ramiennej (87,5%), o tyle w przypadku
ztaman miedzykretarzowych kosci udowej jego swoistos¢ wyniosta zaledwie 16,7%.
Oznacza to, ze algorytm nagminnie halucynowat obecno$¢ ztaman w prawidtowych
obrazach radiologicznych biodra, jednoczesnie pomijajac istotne detale, takie jak
przemieszczenia odlaméw czy zwichnigcia [27]. Problem fabrykowania dowodéw
na poparcie blednej tezy diagnostycznej znajduje potwierdzenie w raporcie Kima.
Opisany przypadek 51-letniej pacjentki z bélami stawdw rak stat si¢ przykladem
zjawiska konfabulacji klinicznej. ChatGPT-4o, usilujac uzasadni¢ zaproponowana
diagnoze, dokonat petnej halucynacji wynikéw. Model przypisal pacjentce nieist-
niejace odchylenia w badaniach laboratoryjnych oraz rzekome zmiany w obrazie ra-
diologicznym, ktérych nie byto w danych Zrédtowych. Autor raportu podkresla, ze
taka forma ,kreatywnego” wnioskowania Al stanowi krytyczne zagrozenie dla etyki
i bezpieczenistwa procesu terapeutycznego [28]. Réwniez w obszarze neuroradiolo-
gii wspolpraca lekarza z modelem jezykowym generuje specyficzne wyzwania. Jak
wskazuja Kim S.H. et al., mimo ze asysta Al pozwolita podnies¢ trafnos¢ diagnoz
réznicowych w badaniach MRI mézgu z 46,5% do 61,4%, to w 11,5% przypad-
kéw odnotowano czyste halucynacje modelu. Wyzwania te, obok niewystarczajacej
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kontekstualizacji odpowiedzi, pozostaja gléwna bariera we wdrazaniu tych narzedzi
do rutynowej praktyki radiologicznej. [29].

2.6. Bezpieczenstwo farmakoterapii i weryfikacja interakcji lekowych

Istotnym obszarem weryfikacji klinicznej LLM jest ich rola w doborze farma-
koterapii. Zdolno$¢ modeli do logicznego wnioskowania pozwala na szybka analize
zozonych schematéw terapeutycznych, jednak w obszarze bezpieczenistwa farmako-
terapii odnotowuje si¢ bledy o krytycznym znaczeniu dla zdrowia pacjenta. W bada-
niu Sridharan i wsp. poddano testom cztery zaawansowane modele LLM w zakresie
identyfikacji bledéw w dawkach oraz interakeji lekowych. Cho¢ modele te ogélnie
radzily sobie poprawnie z prostymi schematami, wykazano istotne luki w wykrywa-
niu groznych interakgji. Przykladowo, wszystkie testowane systemy pomingly istotna
klinicznie interakcje migdzy metoprololem a werapamilem. Autorzy podkreslaja, ze
o ile bledy w dawkowaniu mialy zazwyczaj charakter mniejszy, o tyle halucynacje
i bledy w obszarze interakcji niosty ze soba ryzyko o charakterze krytycznym dla
bezpieczefistwa pacjenta [30]. Szczegdlnie niepokojace dane dotyczace rzetelnosci
algorytmicznej przynosi analiza interakeji lekéw z produktami ziotlowymi. W pra-
cy Fiordelisi i wsp. oceniano skutecznos¢ ChatGPT w weryfikacji suplementagji
u pacjenta z gruczolakorakiem odbytnicy, przyjmujacego 26 réznych preparatéw
zawierajacych lacznie 80 substancji ziolowych. Badanie ujawnito, ze az 73% me-
chanizméw interakeji sugerowanych przez Al stanowito wyniki falszywie dodatnie,
a w 4% przypadkéw doszto do czystych halucynacji klinicznych. Co wigcej, wigk-
sz0$¢ zrédet naukowych, na ktére powotywal si¢ model w celu uwiarygodnienia swo-
ich zalecen, byla albo nieaktualna, albo calkowicie nieistniejaca. Wyniki te wskazuja,
ze cho¢ LLM mogg by¢ uzyteczne do wstgpnego przesiewu duzych zbioréw danych,
ich sklonno$¢ do zmyslania mechanizméw biochemicznych oraz zrédet danych czyni
je narzedziami wysokiego ryzyka w rekach pacjentéw lub personelu bez odpowied-

niego przygotowania [31].
3. Metody ograniczania halucynacji

W obliczu zidentyfikowanych ryzyk klinicznych, kluczowym wyzwaniem dla
wsp6lczesnej medycyny staje si¢ opracowanie i wdrozenie skutecznych metod ogra-
niczania halucynacji. W praktyce kluczowe jest ustawienie parametru temperatury
(ang. temperature) na warto$¢ bliska lub réwna zeru. Wymusza to generowanie odpo-

wiedzi najbardziej prawdopodobnych i powtarzalnych, minimalizujac kreatywnos¢
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modelu, a w konsekwencji ryzyko konfabulacji [10]. Aktualnie drugim wiodacym
kierunkiem rozwoju systeméw Al jest odejscie od modeli operujacych wylacznie
na wiedzy wewnetrznej w strong architektury uziemionej, opartej na zewngtrznych,
zweryfikowanych Zrédlach wiedzy. W badaniu Nishisako et al. dowiedziono, ze za-
stosowanie techniki generowania wspomaganego wyszukiwaniem (ang. Retrieval-
-Augmented Generation, RAG) w onkologii pozwala na radykalne ograniczenie
konfabulacji. Autorzy wykazali, ze w przypadku modelu GPT-4 zintegrowanego ze
specyficznymi serwisami informacji nowotworowej, wskaznik halucynacji spadt do
poziomu bliskiego zeru, podczas gdy standardowe modele bez wsparcia RAG mylily
si¢ w blisko 40% przypadkéw. Istotnym efektem wdrozenia tej metody jest réwniez
zmiana behawioralna modelu. Systemy RAG czgéciej odmawiaja udzielenia odpo-
wiedzi w przypadku braku danych zZrédlowych, co eliminuje ryzyko generowania
spekulatywnych i potencjalnie szkodliwych tresci [32]. Nalezy jednak pamietad,
ze architektury RAG wprowadzajg wlasne klasy bledéw, takie jak problemy
z wyszukiwaniem wlasciwego kontekstu, czy ignorowanie go przez procesor
generatywny [33]. Uzupelnieniem tego podejécia jest analiza Zhang i Zhang, ktd-
rzy wskazuja na konieczno$¢ wieloetapowej kontroli nad praca algorytmu. Autorzy
podkreslaja, ze skuteczna redukcja bledéw wymaga wdrozenia mechanizméw bie-
zacej autokorekty, w ramach ktérych model w trakcie formutowania odpowiedzi
wielokrotnie weryfikuje wlasny tok rozumowania [34]. Nalezy jednak zachowa¢
ostrozno$¢ wobec optymizmu dotyczacego zdolnosci modeli do samodzielnej
korekty. Najnowsze analizy wskazuja, ze izolowane duze modele jezykowe
wykazuja strukturalne trudnosci w identyfikowaniu i korygowaniu wlasnych
bledéw logicznych bez udzialu zewngtrznego agenta weryfikujacego. Nawet
w przypadku zastosowania zaawansowanych architektur wieloagentowych,
skuteczno$¢ tej autokorekty pozostaje $cisle limitowana mozliwo$ciami po-
znawczymi i bledami samego agenta oceniajacego [35]. Pozwala to na syste-
mowe wylapywanie niespdjnoéci logicznych, zanim potencjalnie niebezpieczna
rekomendacja zostanie zaprezentowana lekarzowi. Réwnoczesnie badacze zwracaja
uwagg, ze samo wdrozenie systeméw RAG nie jest wystarczajace, jesli opierajg sie
one na niezweryfikowanych zrédlach. Jakos¢ podpigtych dokumentéw jest réwnie
krytyczna jak zaawansowanie samego modelu, co w praktyce wymusza na placéw-
kach medycznych tworzenie wlasnych, dedykowanych i rygorystycznie kontrolowa-
nych baz wiedzy klinicznej [34]. Niezaleznie od ulepszen technologicznych, funda-
mentem bezpiecznego wdrozenia sztucznej inteligencji pozostaje koncepcja statego
nadzoru cztowieka nad maszyng (ang. Human-in-the-Loop, HITL). Jak podkreslaja

Lazaros i wsp., pelna automatyzacja w obszarach wysokiego ryzyka klinicznego jest
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obecnie niedopuszczalna. Autorzy postuluja wprowadzenie wielopoziomowej kon-
troli, w ktdrej lekarz nadzoruje proces decyzyjny od momentu wprowadzania danych
az po ostateczne zatwierdzenie wyniku. Gléwnym wyzwaniem organizacyjnym jest
przy tym zapobieganie przeciagzeniu poznawczemu personelu oraz unikanie zjawiska
bezkrytycznego zaufania do podpowiedzi algorytmu [36]. Z kolei Kushwah i Dave
zwracaja uwage na sam sposob komunikagji systemu z uzytkownikiem. Badacze su-
geruja, ze modele Al powinny zosta¢ zaprogramowane tak, aby wprost informowaé
o wlasnej niepewnosci. Zamiast formutowaé kategoryczne i autorytatywne wnioski,
algorytm powinien wskazywa¢, na ile jest pewien podawanych faktéw. Taki me-
chanizm naturalnie wymusza na lekarzu wigksza czujnos¢ i sklania do samodzielnej
weryfikacji zalecen. Podsumowujac, skuteczna eliminacja halucynacji nie jest zada-
niem wylacznie informatycznym, lecz wymaga $cistej synergii miedzy zaawansowana
technologia a rygorystycznym nadzorem eksperckim [36, 37].

4. Aspekty prawne i etyczne korzystania ze sztucznej inteligenc;ji
w medycynie

4.1. Wyzwania etyczne i spoteczne

Wprowadzenie duzych modeli jezykowych do prakeyki klinicznej rodzi szereg
pytai etycznych, z keérych najwazniejsze dotycza sprawiedliwosci, autonomii pa-
¢jenta oraz rzetelnoéci informacji. Modele Al moga nieswiadomie wzmacniaé ist-
niejace nierdwnosci zdrowotne, jedli sg trenowane na danych pochodzacych z EHR,
ktére odzwierciedlajg historyczne uprzedzenia oraz luki w standaryzacji [38]. Brak
odpowiedniej reprezentacji okreslonych grup spofecznych w danych wejsciowych
skutkuje powstawaniem szkodliwych uprzedzen algorytmicznych, co w warunkach
szpitalnych prowadzi do ryzyka systematycznego zanizania priorytetu podczas triazu
i stratyfikacji ryzyka. Jak podkreslaja Abdalhalim i wsp., stanowi to razace naruszenie
fundamentalnej zasady sprawiedliwosci w dostepie do opieki zdrowotnej [39]. Ko-
lejng kwestia jest przejrzystos¢ podejmowanych decyzji. Niewyjasnialno$¢ jest imma-
nentng cechg glebokich sieci neuronowych, funkcjonujacych w srodowisku medycz-
nym jako tzw. czarne skrzynki. Gdy algorytm nie potrafi transparentnie uzasadni¢
wygenerowanego rozumowania i ukrywa mechanizmy prowadzace do halucynagji,
wyzwaniem staje si¢ uzyskanie zaufania personelu, co w ocenie Chenais i wsp. sku-
tecznie blokuje pelna akceptacje kliniczng tych narzedzi [40]. W kontekscie auto-
nomii pacjenta i jego prawa do rzetelnej informacji, niezbedne staje si¢ stosowanie

systemdw, ktdre potrafig artykutowad wlasne ograniczenia. Wyniki badan Nishisako
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i wsp. wskazuja, ze umiejetno$¢ przyznania si¢ przez model do braku wiedzy w przy-
padku niedoboru dowodéw, zamiast generowania konfabulacji, stanowi fundament

etyki opieki zdrowotnej [32].
4.2. Aspekty prawne i regulacyjne

Dynamiczny rozwdj sztucznej inteligencji w medycynie wyprzedza tempo re-
gulacji prawnych. Brakuje jednoznacznych wytycznych co do dopuszczania modeli
jezykowych do uzytku klinicznego. Bardzo wazng kwestia jest odpowiedzialno$¢ za
ewentualne bledy i zdarzenia niepozadane wywolane zastosowaniem wyhalucynowa-
nych podpowiedzi. Aktualnie nie ma jasnej odpowiedzi prawno-cywilnej na pyta-
nie, czy w przypadku blednej rekomendacji Al winny jest twérca algorytmu, szpital
wdrazajacy technologie, czy tez personel medyczny autoryzujacy decyzje [39]. Ko-
lejnym problemem jest zgodnos¢ z przepisami dotyczacymi prywatnosci i ochrony
danych osobowych. Modele LLM, zwlaszcza te analizujace obszerne fragmenty EHR
w czasie rzeczywistym, musza spetniaé rygorystyczne wymagania RODO (w Unii
Europejskiej) czy HIPAA (w USA). W aktualnej sferze regulacyjnej, uksztaltowanej
m.in. przez wymogi unijnego Al Act, zaawansowane systemy diagnostyczne klasy-
fikowane sa jako rozwiazania wysokiego ryzyka [38]. Dodatkowo, zgodnie z wymo-
gami przejrzystosci, pacjent ma prawo wiedzie¢, ze jego dane sg analizowane przez
LLM oraz jaka role odgrywaja one w procesie leczenia. Biorac pod uwage obecne
ryzyko pociagniecia lekarza do odpowiedzialnosci za blad w sztuce medycznej, bez-
wzglednym standardem wdrozeniowym w ochronie zdrowia pozostaje utrzymanie

$cistego nadzoru cztowieka nad procesem decyzyjnym [40].
5. Podsumowanie

Integracja duzych modeli jezykowych w medycynie oferuje ogromny potencjal,
jednak jej fundamentem musi pozosta¢ §wiadomos¢ ograniczen technologicznych.
Zjawisko halucynagji nie jest jedynie bledem technicznym, lecz wpisana w struktu-
r¢ algorytméw tendencja do przedktadania ptynnosci tekstu nad prawde medyczna.
Wysoka pewno$¢ siebie modeli, potaczona z ich elokwencja, tworzy realne ryzyko
uspienia czujnosci personelu w tak krytycznych obszarach jak triaz czy farmakote-
rapia. Cho¢ technologie takie jak RAG pozwalaja na znaczna redukcje konfabulacji,
nie eliminuja one probleméw etyczno-prawnych, zwiazanych z brakiem przejrzysto-
$ci decyzji czy odpowiedzialnoscia za blad. W obecnym stanie wiedzy i uregulowan

prawnych, pelna automatyzacja proceséw klinicznych jest niemozliwa. Sztuczna
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inteligencja powinna by¢ traktowana nie jako autonomiczny ekspert, lecz jako na-
rzedzie inteligencji rozszerzonej, ktdérego bezpieczne uzytkowanie wymaga stalego
i rygorystycznego nadzoru lekarza. To czlowiek pozostaje ostatecznym i jedynym

gwarantem bezpieczefistwa procesu terapeutycznego.
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SZTUCZNA INTELIGENCJA W StUZBIE ESKULAPA:
POSTRZEGANY WPLYW Al NA FUNKCJONOWANIE
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Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Integracja systemow sztucznej inteligencji (Al) z nowoczesnymi systemami
ochrony zdrowia stanowi istotny kierunek rozwoju wspélczesnej medycyny. W warun-
kach postepujacego niedoboru kadr medycznych oraz rosnacej czestosci wystgpowania
wypalenia zawodowego wéréd pracownikéw ochrony zdrowia, technologie oparte na
Al sg coraz czesciej postrzegane jako narzedzie umozliwiajace optymalizacje proceséw
klinicznych oraz ograniczenie obciazeri administracyjnych — jednak ich wdrazanie
musi wigza¢ si¢ z nowymi wymaganiami dotyczacymi przejrzystoéci, odpowiedzialno-
$ci i nadzoru cztowieka. Celem pracy byla ocena potencjalnego wplywu implementacji
systemdw sztucznej inteligencji na funkcjonowanie systemu opieki zdrowotnej oraz
dobrostan psychiczny gléwnie studentéw kierunkéw medycznych i okotomedycznych.
Analiza zostala oparta na przegladzie aktualnej literatury naukowej oraz wynikach wha-
snego badania pilotazowego o charakterze przekrojowym, w ktérym grupe responden-
téw (n = 30) stanowili gléwnie studenci kierunkéw medycznych i okotomedycznych,
a odpowiedzi udzielili takze pracownicy ochrony zdrowia. W badaniu zastosowano
standaryzowane narzedzia psychometryczne WHO-5 oraz PSS-10, stuzace odpowied-
nio ocenie dobrostanu psychicznego i poziomu postrzeganego stresu. Dodatkowo wy-
korzystano pojedyncza pozycje dotyczaca wypalenia oraz wybrane pytania dotyczace
$rodowiska pracy i nauki, opracowane na podstawie Mini-Z 2.0, a takze pytania autor-
skie dotyczace korzystania z Al, kompetencji cyfrowych, szkoled oraz postrzeganych
konsekwencji wdrazania sztucznej inteligencji. W analizie PSS-10 przeprowadzonej dla
26 kompletnych kwestionariuszy $redni wynik wyniést 22,19 + 5,28 punktu - 76,9%
respondentéw uzyskalo wynik odpowiadajacy umiarkowanemu, a 23,1% wysokiemu
poziomowi postrzeganego stresu. W analizie WHO-5 obejmujacej 27 kompletnych
kwestionariuszy $redni wynik po przeliczeniu do skali 0-100 wynidst 56,59 + 19,08
punktu, a 37,0% respondentéw uzyskalo wynik <50 punktéw, wskazujacy na obnizo-
ny dobrostan psychiczny. Uzyskane wyniki sugeruja pozytywne postrzeganie sztucznej
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inteligencji, szczegdlnie w kontekscie jej potencjalu do usprawnienia proceséw diagno-
stycznych oraz redukcji obcigzeri biurokratycznych. Jednoczesnie zauwazono obawy
zwigzane z ograniczona przejrzystoscia dzialania algorytméw, niejednoznacznoscia
odpowiedzialnoéci za podejmowane decyzje kliniczne oraz mozliwoscia ograniczenia
autonomii zawodowej lekarza. Laczna analiza wynikéw badania pilotazowego oraz
dostepnego pismiennictwa wskazuje, ze postrzegany wplyw sztucznej inteligencji na
dobrostan 0s6b zwigzanych z ochrong zdrowia moze zaleze¢ m.in. od transparentnosci
systeméw, jakosci danych, poziomu przygotowania uzytkownikéw oraz obowiazuja-
cych ram regulacyjnych. Podkreslono znaczenie rozwoju wyjasnialnej sztucznej inteli-
gengji (XAI), standaryzacji danych w ramach Elektronicznej Dokumentacji Medycznej
(EHR) oraz konieczno$¢ tworzenia spéjnych regulacji prawnych jako warunkéw bez-
piecznej i efektywnej implementacji Al w praktyce klinicznej.

Stowa kluczowe: wypalenie zawodowe, Al, studenci medycyny, stres, dobrostan
psychiczny

Abstract: The integration of artificial intelligence (AI) systems with modern healthcare
systems represents a significant direction in contemporary medical development. In the
context of an increasing shortage of medical personnel and rising professional burnout
among healthcare workers, Al-based technologies are increasingly perceived as a tool
enabling the optimization of clinical processes and the reduction of administrative
burdens — yet their implementation must be accompanied by new requirements
regarding transparency, accountability, and human oversight. The aim of this study
was to assess the potential impact of implementing artificial intelligence systems on
healthcare system functioning and the psychological well-being of primarily medical and
paramedical students. The analysis was based on a review of current scientific literature
and the results of an original pilot cross-sectional study, in which the respondent
group (n = 30) consisted mainly of medical and paramedical students, with additional
responses from healthcare workers. The study employed standardized psychometric
instruments: WHO-5 and PSS-10, used respectively to assess psychological well-being
and perceived stress levels. Additionally, a single item concerning burnout and selected
questions regarding the work and learning environment, developed based on Mini-Z
2.0, were used, along with author-developed questions regarding Al use, digital
competencies, training, and perceived consequences of Al implementation. In the
PSS-10 analysis conducted for 26 complete questionnaires, the mean score was 22.19
+ 5.28 points — 76.9% of respondents achieved a score corresponding to moderate,
and 23.1% to high levels of perceived stress. In the WHO-5 analysis comprising 27
complete questionnaires, the mean score when converted to a 0—100 scale was 56.59
+ 19.08 points, with 37.0% of respondents achieving a score <50 points, indicating
reduced psychological well-being. The obtained results suggest a positive perception
of artificial intelligence, particularly in the context of its potential to improve
diagnostic processes and reduce bureaucratic burdens. Simultaneously, concerns
were noted regarding limited algorithmic transparency, ambiguity of responsibility
for clinical decisions, and the possibility of limiting physician professional autonomy.
A comprehensive analysis of pilot study results and available literature indicates that
the perceived impact of artificial intelligence on the well-being of healthcare-related
individuals may depend, among other factors, on system transparency, data quality,
user preparedness level, and applicable regulatory frameworks. The importance was
emphasized of developing explainable artificial intelligence (XAI), data standardization
within Electronic Health Records (EHR), and the necessity of creating coherent legal
regulations as conditions for safe and effective Al implementation in clinical practice.

Keywords: professional burnout, Al, medical students, stress, psychological well-being
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1. Wstep

W ostatnich latach obserwuje si¢ dynamiczny rozwdj technologii cyfrowych
[2,3] w ochronie zdrowia, wéréd ktérych szczegdlne znaczenie przypisuje si¢ sys-
temom sztucznej inteligencji (Al). Postgp w zakresie uczenia maszynowego oraz
analizy duzych zbioréw danych umozliwit tworzenie narzedzi wspierajacych procesy
diagnostyczne, terapeutyczne oraz organizacyjne w medycynie [3]. Rozwiazania te
znajduja zastosowanie m.in. w analizie obrazéw medycznych, systemach wspomaga-
nia decyzji klinicznych, a takze w automatyzacji dokumentacji medycznej [3,22,24].

Rozwéj sztucznej inteligencji wpisuje si¢ w szerszy kontekst transforma-
gji systeméw opieki zdrowotnej [2,3], wynikajacej z wzrostu zapotrzebowania na
$wiadczenia medyczne oraz ograniczonej dostgpnosci kadr. Wedlug prognoz mig-
dzynarodowych instytucji zdrowia publicznego, w nadchodzacych latach niedobér
pracownikéw ochrony zdrowia bedzie si¢ poglebiat [1], co moze istotnie wplynaé na
jako$¢ i dostgpnos¢ opieki. Jednoczesnie obserwuje si¢ narastajace zjawisko wypa-
lenia zawodowego wsréd lekarzy i innych pracownikéw medycznych [6], zwiazane
m.in. z wysokim obciazeniem praca, presja czasowa oraz nadmierna liczba obowiaz-
kéw administracyjnych.

W tym kontekscie sztuczna inteligencja jest coraz cz¢éciej postrzegana jako po-
tencjalne narzedzie umozliwiajace zwigkszenie efektywnosci systemu ochrony zdro-
wia. Automatyzacja wybranych proceséw, takich jak analiza danych czy prowadzenie
dokumentacji, moze zmniejsza¢ zjawisko wypalenia zawodowego [3,16,24]. Jedno-
cze$nie wdrazanie systeméw Al wiaze si¢ z nowymi wyzwaniami, obejmujacymi kwe-
stie etyczne, prawne oraz psychologiczne [4,12,13,14].

Jednym z kluczowych probleméw jest ograniczona przejrzysto$¢ dziatania algo-
rytmoéw, szczeglnie w przypadku modeli opartych na uczeniu glebokim [8,9]. Brak
mozliwosci pelnego zrozumienia mechanizmu podejmowania decyzji przez system
moze prowadzi¢ do obnizenia poziomu zaufania ze strony personelu medycznego
oraz zwickszenia stresu decyzyjnego [13]. Dodatkowo pojawiaja si¢ watpliwosci do-
tyczace zakresu odpowiedzialnosci za decyzje podejmowane przy wsparciu systeméw
sztucznej inteligengji [13].

Istotnym aspektem pozostaje réwniez wplyw nowych technologii na funkcjo-
nowanie poznawcze lekarzy. W literaturze opisuje si¢ zjawiska takie jak nadmierne
poleganie na systemach wspomagajacych (automation bias) [20] czy stopniowa utra-
ta niektérych kompetencji diagnostycznych w wyniku ich rzadziej wykorzystywania
(deskilling) [7,21]. Czynniki te moga mie¢ bezposredni wplyw na bezpieczeristwo
pacjentéw oraz dobrostan psychiczny personelu medycznego.
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Pomimo rosnacej liczby badari dotyczacych zastosowan Al w medycynie, na-
dal istnieje potrzeba kompleksowej analizy uwzgledniajacej zaréwno korzysci, jak
i potencjalne zagrozenia wynikajace z implementacji tych technologii. Szczegélnie
istotne jest zrozumienie, w jaki sposéb sztuczna inteligencja wplywa na codzien-
na praktyke kliniczng oraz na subiektywne odczucia 0séb pracujacych w systemie
ochrony zdrowia.

Celem niniejszej pracy byla ocena postrzeganego i potencjalnego wplywu Al
na funkcjonowanie ochrony zdrowia oraz dobrostan oséb zwiazanych z sektorem
ochrony zdrowia, ze szczegélnym uwzglednieniem stresu, wypalenia zawodowego,
dobrostanu psychicznego oraz oczekiwanych korzysci i ryzyk zwiazanych z Al. Ze

wzgledu na charakter i wielko$¢ préby badanie nalezy traktowaé jako pilotazowe.
1.1. Architektura systemow Al

Aby zrozumie¢ rol¢ Al w medycynie, nalezy podda¢ analizie samo pojecie ,in-
teligencji” - Marvin Minsky okresla Al jako ,sztuke uczenia maszyn robienia rzeczy,
ktére wymagalyby inteligencji, gdyby wykonywal je cztowiek” [5]. Wspélczesne
ramy regulacyjne, w tym unijny Al Act, wprowadzaja bardziej precyzyjna definicje -

»system Al to system maszynowy zaprojektowany do dzialania z réznym poziomem
autonomii, ktéry na podstawie danych wejsciowych generuje wyniki (predykgje, za-
lecenia, decyzje), wplywajace na srodowiska rzeczywiste lub wirtualne” [4].

W literaturze przedmiotu kluczowe jest rozréznienie migdzy trzema kategoriami
Al - Waska AI (Narrow Al), gdzie wyspecjalizowane systemy biora udziat w realizacji
konkretnych zadan (np. analiza obrazéw TK mézgu przez BrainScan CT) stanowi
niemal 100% obecnych wdrozeni klinicznych [3]. Ogélna Al (AGI, Artificial Gene-
ral Intelligence) stanowi hipotetyczng kategorie systeméw zdolnych do wykonywa-
nia szerokiego zakresu zadani intelektualnych na poziomie poréwnywalnym z czto-
wiekiem [3]. Sztuczna Superinteligencja (ASI) to byt przewyzszajacy ludzki inteleke
we wszystkich domenach, w tym w zakresie kreatywnosci i madrosci spotecznej [3].

Marek Krzystanek podkresla, ze obecny system medyczny pozostaje w mental-
nosci ,analogowej”, mimo wdrazania systeméw cyfrowych. Dane sa gromadzone
w sposéb dowolny, niespdjny i réznego pochodzenia. Brak standaryzacji wywiadu
medycznego i kodowania procedur sprawia, ze bazy danych sa petne ,,szumu” [10].
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1.2. Mechanizm GIGO (Garbage In, Garbage Out) [12]

Przyczyna mechanizmu GIGO jest niska reprezentatywnos$¢ danych lub nie-
wystarczajaca ilo$¢ danych wejsciowych (np. brak danych od okreslonych grup
etnicznych - tzw. Algorithmic bias) [14,23]. Algorytmy szkolone na blednych re-
kordach tworza ,absurdalng wiedze” [11]. Zamiast oszczedzal czas, lekarze sa zmu-
szani do recznego ,czyszczenia” i strukturyzowania danych pod potrzeby Al. Pro-
wadzi to do poglebienia wypalenia, gdyz technologia staje si¢ kolejnym, zmudnym
obowiazkiem [6,24].

Jednym z potencjalnych kierunkéw ograniczania probleméw wynikajacych
z niskiej jakosci i heterogenicznos$ci danych jest dalsza standaryzacja oraz integracja
Elektronicznej Dokumentacji Medycznej (EHR). Ujednolicenie sposobu gromadze-
nia i strukturyzowania danych moze zwigksza¢ ich przydatnos¢ dla systemow Al
oraz ogranicza¢ koniecznos$¢ recznego przygotowywania informacji przez personel
medyczny [3,11,22,24].

1.3. Ramy prawne, etyczne i regulacyjne: Od teorii do Al Act

1.3.1. Europejski Al Act - nowe ramy regulacyjne dla sztucznej
inteligenc;ji

Unijne rozporzadzenie (przyjete w 2024 r.) [4] to pierwszy na swiecie komplek-
sowy akt prawny o Al Klasyfikuje ono systemy wedtug poziomu ryzyka.

Niedopuszczalne z uzyciem Al s3 systemy manipulacyjne. Do dziatain wyso-
kiego ryzyka zaliczamy wickszo$¢ medycznych systeméw wspomagania decyzji
(np. diagnostyka onkologiczna). Wymagaja one certyfikacji, nadzoru ludzkiego
i najwyzszego cyberbezpieczenstwa. Ograniczone w swoich dzialaniach s np. chat-

boty, ktére musza informowad, ze s3 maszynami [4].
1.3.2. Odpowiedzialnos¢ cywilna i atrybucja winy

Problematyka odpowiedzialnosci cywilnej za szkody zwiazane z funkcjonowa-
niem sztucznej inteligencji pozostaje ztozona, a jej przypisanie moze zaleze¢ m.in. od
stopnia autonomicznosci systemu Al oraz roli poszczegblnych podmiotéw uczest-
niczacych w jego projektowaniu, wdrazaniu i uzytkowaniu. W pi$miennictwie roz-
wazane s3 w tym kontekscie rézne podstawy odpowiedzialno$ci, w tym zasada winy
oraz zasada ryzyka [13]. Jesli system jest ,czarng skrzynka”, lekarz nie moze weryfi-

kowa¢ bledu, a jednoczesnie prawnie za niego odpowiada [8,9,13].
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W zwiazku z tym przyjeto postulat, ktéry promuje przejscie odpowiedzialno-
$ci na producenta za bledy konstrukcyjne algorytmu, co odciazyloby psychicznie
klinicystéw [13].

1.3.3. Norma IEEE 7000-2021

Standard ten dostarcza wytycznych dla inzynieréw, opierajac si¢ na czterech
filarach: prywatnosci (privacy), odpowiedzialnosci (accountability), przejrzystosci
(transparency) oraz braku stronniczosci (algorithmic bias). Implementacja tej normy
pozwala na certyfikacje systeméw pod katem ich zgodnosci z warto$ciami humani-
stycznymi jeszcze przed walidacja kliniczng [12,14].

1.4. Koncepcja Al ID: Cyfrowa tozsamos¢ algorytmu
1.4.1. Geneza i ontologia Al ID

Koncepcja Al ID, postulowana przez Zbigniewa Nawrata, zaklada nadanie ma-
szynom unikalnego, cyfrowego dokumentu tozsamosci, analogicznego do numeru
PESEL czy kodu UDI u urzadzeri medycznych. Celem jest usunigcie anonimowosci
algorytméw, ktéra jest gléwnym zrédlem leku lekarzy [15].

1.4.2. Komponenty Al ID (DNA twdrcy)

Profesjonalny profil Al ID powinien zawiera¢é DNA twoércy, czyli identyfikacje
zespotu inzynieryjno-medycznego [15]. Zbiér Uczacy (Provenance of Data), ktéry
udostepnia informacje czy model uczyt si¢ na populacji polskiej, czy azjatyckiej, co
pozwala ocenic jego trafno$¢ dla danej grupy pacjentéw [15]. Kompetencje i granice
to z kolei jasny wykaz sytuacji, w ktérych Al jest wiarygodna, a gdzie jej skutecznosé
jest watpliwa [15].

1.4.3. Potencjalne znaczenie Al ID dla dobrostanu uzytkownikow

Wiedza o ,tozsamo$ci” maszyny zmienia postrzeganie jej wspdlpracy z zespo-
fem medycznym. Zwigkszenie wiedzy uzytkownika na temat pochodzenia, zakresu
kompetencji oraz ograniczen systemu Al moze sprzyjaé bardziej swiadomemu ko-
rzystaniu z narzedzia i ograniczaé niepewno$¢ zwiazang z interpretacja jego wyni-

kéw. Koncepcja Al ID moze zatem stanowi¢ jeden z potencjalnych mechanizméw
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zwickszania transparentnosci i zaufania do systeméw algorytmicznych [15]. Jej rze-
czywisty wplyw na poziom stresu decyzyjnego lub ryzyko wypalenia zawodowego
wymaga jednak potwierdzenia w dalszych badaniach.

2. Materiat i metody

2.1. Projekt badania

Badanie pilotazowe mialo charakter obserwacyjny, przekrojowy (cross-sectio-
nal) i zostalo przeprowadzone z wykorzystaniem anonimowego kwestionariusza
ankietowego. Celem badania byla ocena poziomu stresu, wypalenia zawodowego
oraz dobrostanu psychicznego wsrdd oséb zwiazanych z sektorem ochrony zdrowia,

a takze analiza ich postrzegania wplywu sztucznej inteligencji na praktyke medyczna.
2.2. Grupa badana

W badaniu uczestniczylo 30 0s6b. Grupg stanowili gléwnie studenci kierunkéw
medycznych i okotomedycznych (73,3%) oraz w mniejszym odsetku przedstawiciele
zawodéw medycznych, w tym lekarze, pielegniarki, ratownicy medyczni, fizjotera-
peuci oraz pracownicy naukowi (26,7%).

Udzial w badaniu byl dobrowolny, a respondenci zostali poinformowani o ano-
nimowym charakterze ankiety. Nie zbierano danych umozliwiajacych identyfikacje

uczestnikow.
2.3. Narzedzia badawcze

Do oceny dobrostanu psychicznego zastosowano WHO-5 Well-Being Index,
natomiast poziom postrzeganego stresu oceniano za pomocg 10-itemowej Perceived
Stress Scale (PSS-10). WHO-5 obejmuje pigé twierdzen odnoszacych si¢ do samo-
poczucia w ciggu ostatnich dwoch tygodni i umozliwia ilosciowa oceng ogdlnego
dobrostanu psychicznego [18]. PSS-10 obejmuje dziesi¢¢ pozycji odnoszacych si¢ do
czestotliwo$ci wystgpowania w ciagu ostatniego miesiaca sytuacji postrzeganych jako
stresujace, nieprzewidywalne lub trudne do kontrolowania [17].

Dodatkowo wykorzystano pojedyncza pozycje dotyczaca subiektywnie postrze-
ganego wypalenia oraz wybrane pytania odnoszace si¢ do satysfakeji, stresu zwiazane-
go z praca lub nauka, poczucia kontroli nad obowiazkami, dost¢pnosci czasu na ich

wykonanie, chaotycznosci srodowiska oraz obciazenia dokumentacja i obowigzkami
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administracyjnymi, opracowane na podstawie Mini-Z 2.0 [19]. Ze wzgledu na wy-
korzystanie wybranych i czgdciowo zaadaptowanych pozycji narzedzia nie obliczano
zbiorczego wyniku calej skali Mini-Z 2.0.

Dodatkowo zastosowano autorski zestaw pytad dotyczacych czestotliwosci
korzystania z narzedzi opartych na sztucznej inteligengji, poziomu kompetencji cy-
frowych, dostepnosci szkoleri w zakresie Al oraz postrzeganych korzysci, zagrozen
i potencjalnego wplywu sztucznej inteligencji na funkcjonowanie ochrony zdrowia
oraz prac¢ i nauke respondentéw.

Ponizej zamieszczono pytania, ktére zadano osobom ankietowanym:

1. Dane demograficzne (ple¢, wiek, zawdd/kierunek studiéw)

2. PSS-10

*  Jak czgsto w ciagu ostatniego miesigca byte$ zdenerwowany z powodu
czegos, co wydarzylo si¢ niespodziewanie?

*  Jak czgsto w ciggu ostatniego miesigca czules, ze nie jeste$ w stanie kon-
trolowa¢ waznych spraw w swoim zyciu?

e Jak czgsto w ciagu ostatniego miesigca czule$ si¢ zdenerwowany/
zestresowany?

e Jak czesto w ciagu ostatniego miesiaca czule$ si¢ pewny swojej zdolno-
$ci radzenia sobie z problemami osobistymi?

*  Jak czesto w ciggu ostatniego miesiaca czules, ze sprawy ukladaja si¢ po
twojej mysli?

*  Jak czgsto w ciagu ostatniego miesigca czules, ze nie jeste$ w stanie po-
radzi¢ sobie z wszystkimi rzeczami, ktére musisz zrobi¢?

*  Jak czgsto w ciggu ostatniego miesigca byle§ w stanie kontrolowa¢ iry-
tacje w swoim zyciu?

*  Jak czesto w ciggu ostatniego miesiaca czules, ze panujesz nad sytuacja?

*  Jak czgsto w ciagu ostatniego miesiaca ztoscites si¢ z powodu rzeczy,
ktére byly poza twoja kontrola?

*  Jak czgsto w ciagu ostatniego miesiaca czules, ze trudnosci narastaja do
tego stopnia, ze nie jeste$ w stanie ich przezwycigzy¢?

*  Respondenci odpowiedzi umieszczali na skali 0-4, gdzie 0 oznacza ,ni-

gdy”, natomiast 4 ,zawsze”.
3. WHO-5
e W ciagu ostatnich dwéch tygodni czutem si¢ pogodny i w dobrym

nastroju.
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W ciagu ostatnich dwéch tygodni czutem si¢ spokojny i odprezony.
W ciagu ostatnich dwéch tygodni czulem si¢ aktywny i pelen energii.
W ciagu ostatnich dwéch tygodni budzitem si¢ swiezy i wypoczety.
W ciagu ostatnich dwéch tygodni moje codzienne zycie byto wypel-

nione rzeczami, ktére mnie interesuja.

Respondenci odpowiedzi umieszczali na skali 0-5, gdzie 0 oznaczalo ,nigdy”,

natomiast 5 ,,zawsze”.

4. Pytania dotyczace wypalenia oraz wybranych elementéw srodowiska pracy

i nauki (wybrane i czgsciowo zaadaptowane pozycje opracowane na pod-
stawie Mini-Z 2.0)

Ktére z ponizszych stwierdzen najlepiej opisuje Twdj obecny poziom
wypalenia zawodowego?

Nie odczuwam wypalenia zawodowego

Mam pewne objawy wypalenia, np. zmeczenie

Jestem zdecydowanie wypalony i cz¢sto odczuwam zmeczenie
Objawy wypalenia wystepuja i zaczynaja wplywa¢ na moje
funkcjonowanie.

a0 op

e. Czuje calkowite wypalenie i planuj¢ zmiane¢ zawodu.

Jak oceniasz swoja ogdlng satysfakeje z pracy/nauki?

Jak stresujaca jest Twoja praca?

Mam poczucie kontroli nad mojg praca.

Mam wystarczajaco duzo czasu, aby wykona¢ swoja prace.

Moje $rodowisko pracy jest chaotyczne.

Moje wartosci sa zgodne z warto$ciami mojego srodowiska pracy.

Ilo$¢ dokumentacji administracyjnej jest dla mnie obcigzajaca.

Respondenci odpowiedzi umieszczali na skali 1-5, gdzie 1 oznaczalo ,nigdy”,

natomiast 5 ,zawsze” (poza pytaniem pierwszym z tej sekgji, gdzie wybierali najbliz-

sze prawdzie twierdzenie).
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5.

Pytania dotyczace korzystania z sztucznej inteligencji

Jak czgsto korzystasz z narzedzi opartych na sztucznej inteligencji?

Jak oceniasz swoja znajomo$¢ narzedzi opartych na sztucznej
inteligencji?

Jak oceniasz swoje kompetencje w zakresie korzystania z narzedzi AI?
Czy odbyles oficjalne szkolenie lub kurs dotyczacy korzystania ze

sztucznej inteligencji zapewniony przez pracodawce?
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Pytania dotyczace postrzegania Al w $rodowisku medycznym

Sztuczna inteligencja moze przyczyni¢ si¢ do poprawy jakosci opieki
zdrowotnej.

Sztuczna inteligencja moze usprawnié¢ proces diagnostyczny.
Zastosowanie sztucznej inteligencji moze zwigkszy¢ ilo§¢ czasu, ktéra
personel medyczny moze przeznaczy¢ na kontakte z pacjentem.
Zastosowanie Al moze ograniczy¢ obciazenie administracyjne persone-
lu medycznego.

Wdrozenie Al moze zmniejszy¢ liczbe bledéw personelu medycznego,

wynikajacych z przemeczenia.

Respondenci odpowiadali na powyisze twierdzenia wedlug skali 1-5, gdzie 1

oznaczalo ,zdecydowanie si¢ nie zgadzam” a 5 ,zdecydowanie si¢ zgadzam”.

6. Pytania dotyczace Al jako potencjalnego zrédla stresu i zagrozen

Wdrazanie nowych technologii, w tym Al, moze zwicksza¢ poziom
stresu personelu medycznego.

Brak przejrzystosci dziatania algorytméw Al budzi moje obawy.

Mam obawy dotyczace wiarygodno$ci wynikéw generowanych przez
system Al.

Niejasny zakres odpowiedzialnosci za decyzje kliniczne podejmowane

przy wsparciu Al budzi moje obawy.

Respondenci odpowiadali na powyzsze twierdzenia wedtug skali 1-5, gdzie 1

oznaczalo ,zdecydowanie si¢ nie zgadzam” a 5 ,zdecydowanie si¢ zgadzam”

7. Pytania dotyczace zastapienia roli cztowieka przez Al

Czy uwazasz, ze sztuczna inteligencja powinna zastgpowaé cztowieka?
Czy uwazasz, ze sztuczna inteligencja powinna stanowi¢ narzedzie
wspierajace pracg cztowieka?

W jakim stopniu odczuwasz niepokdj zwiazany z mozliwoscig konku-

rowania ze sztuczng inteligencja na rynku pracy?

2.4. Punktacja i analiza statystyczna

Wynik WHO-5 obliczano poprzez zsumowanie punktacji pigciu pozycji

ocenianych w zakresie od 0 do 5 punktéw, uzyskujac wynik surowy od 0 do 25

punktéw. Nastepnie wynik surowy mnozono przez 4, uzyskujac warto$¢ w zakre-

sie 0-100 punktéw, przy czym wyzszy wynik oznaczal wyzszy poziom dobrostanu
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psychicznego. Wynik <50 punktéw w skali 0-100 traktowano jako wskazujacy na
obnizony dobrostan psychiczny i potencjalng potrzebe dalszej oceny [18].

Wynik PSS-10 obliczano poprzez zsumowanie punktacji dziesigciu pozycji oce-
nianych od 0 do 4 punktéw. Zgodnie ze standardowym sposobem punktowania po-
zycje 4., 5., 7.1 8. podlegaly odwréceniu punktacji (0=4,1=3,2=2,3=1,4=0).
Wynik catkowity miescil si¢ w zakresie od 0 do 40 punktéw, a wyzsza warto$¢ ozna-
czaka wyzszy poziom postrzeganego stresu [17]. Pomocniczo zastosowano kategorie
opisowe: 0—13 punktéw — niski, 14-26 punktéw — umiarkowany oraz 27-40 punk-
téw — wysoki poziom postrzeganego stresu. Kategorie te traktowano jako opisowe
i nie przypisywano im charakteru diagnostycznego.

Ze wzgledu na czedciowe wykorzystanie i adaptacje pozycji Mini-Z 2.0
nie obliczano zbiorczego wyniku calego narzedzia. Analizie opisowej podda-
no rozklad odpowiedzi na pozycje dotyczaca wypalenia oraz wyniki pozostalych
wykorzystanych pozycji.

Analiz¢ danych przeprowadzono z wykorzystaniem statystyk opisowych. Dla
zmiennych ilo§ciowych przedstawiono $rednia i odchylenie standardowe (SD), me-
diang, rozstep migdzykwartylowy (IQR) oraz zakres warto$ci. Dla zmiennych kate-
gorialnych przedstawiono liczebnosci i odsetki. Do obliczenia catkowitych wynikéw
WHO-5 oraz PSS-10 wlaczano wylacznie kwestionariusze zawierajace jednoznaczna
pojedyncza odpowiedz we wszystkich pozycjach danej skali. Nie dokonywano impu-

tacji ani arbitralnego rozstrzygania niejednoznacznych odpowiedzi.
2.5. Ograniczenia badania

Do gléwnych ograniczed badania nalezy niewielka liczebno$¢ préby oraz
jej struktura, w ktérej dominowali studenci kierunkéw medycznych. Moze to
ogranicza¢ mozliwo$¢ uogdlnienia wynikéw na cala populacje pracownikéw
ochrony zdrowia.

Ponadto zastosowany projekt badania o charakterze przekrojowym nie pozwala
na oceng zaleznosci przyczynowo-skutkowych ani zmian w czasie.

Dodatkowym ograniczeniem byla konfiguracja cze¢éci pytari formularza elek-
tronicznego umozliwiajaca w pojedynczych przypadkach zaznaczenie wigcej niz jed-
nej odpowiedzi w pozycjach WHO-5 i PSS-10. W konsekwencji catkowity wynik
WHO-5 mozna bylo jednoznacznie obliczy¢ dla 27 z 30 respondentdéw, natomiast
wynik PSS-10 dla 26 z 30 respondentéw. Kwestionariuszy zawierajacych niejedno-
znaczne odpowiedzi nie uwzgledniano w obliczaniu wynikéw catkowitych odpo-

wiedniej skali i nie stosowano imputacji danych.
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Ograniczeniem analizy wypalenia bylo ponadto wykorzystanie wybranych
i czgéciowo dostosowanych do populacji obejmujacej réwniez studentéw pozycji
Mini-Z 2.0. Z tego wzgledu wynikéw tych nie nalezy interpretowaé jako pelnego
wyniku standaryzowanego narzedzia Mini-Z 2.0.

3. Wyniki
3.1. Charakterystyka grupy badanej

W badaniu uczestniczyto tacznie 30 oséb. Najliczniejsza grupe stanowili stu-
denci kierunkéw medycznych, natomiast pozostala czgs¢ préby stanowili pracowni-
cy ochrony zdrowia, w tym lekarze, pielegniarki, ratownicy medyczni, fizjoterapeuci
oraz pracownicy naukowi. Ze wzgledu na mozliwos¢ wskazania wigcej niz jednej roli
zawodowej lub edukacyjnej suma wskazari w tabeli moze przekraczaé catkowit licz-
be respondentéw (n=30). Na potrzeby charakterystyki préby respondentéw podzie-
lono przede wszystkim na studentéw kierunkéw medycznych i okotomedycznych
(73,3%) oraz osoby wykonujace zawdd zwiazany z ochrong zdrowia (26,7%). Dane
te przedstawiono w ponizszej tabeli (Tab.1).

Tab. 1 - Liczba wskazan poszczegdlnych rél zawodowych i edukacyjnych przez respondentéw

Rola zawodowa/edukacyjna Liczba wskazai
Student kierunku lekarskiego 22
Pielegniarz/pielegniarka 2

Lekarz specjalista 2
Fizjoterapeuta 1

Pracownik naukowy 1

Student pielegniarstwa 1

Student kierunku lekarsko-dentystycznego 1

Student inzynierii biomedycznej 1

Student biotechnologii medycznej 1

Ankiet¢ w 73,3% wypelnily kobiety, natomiast 26,7% mezczyzni, co przed-
stawiono na wykresie (Ryc. 1), z czego 90% badanych znajdowala si¢ w przedziale
wiekowym 18 - 24 lata (Ryc. 2).
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Ryc.2 - strukeura wieku grupy badanej

3.2. Poziom stresu i dobrostan psychiczny

Analiza catkowitego wyniku PSS-10 byla mozliwa dla 26 z 30 respondentéw
(86,7%). Cuztery kwestionariusze wylaczono z obliczenia wyniku catkowitego ze
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wzgledu na zaznaczenie wigcej niz jednej odpowiedzi w co najmniej jednej pozy-
¢ji skali, co uniemozliwiato jednoznaczne ustalenie punktacji. Sredni wynik PSS-10
wyniést 22,19 + 5,28 punktu. Mediana wyniosta 21,0 punktu (IQR: 19,0-25,5),
natomiast obserwowany zakres wynikéw wynosit 14-36 punktéw.

Przy zastosowaniu opisowego podzialu wynikéw na niski (0-13 punktéw),
umiarkowany (14-26 punktdéw) oraz wysoki poziom postrzeganego stresu (27-40
punktéw), 20 respondentéw (76,9%) uzyskalo wynik odpowiadajacy umiarkowa-
nemu poziomowi postrzeganego stresu, natomiast 6 oséb (23,1%) — wysokiemu.
Zaden z respondentéw uwzglednionych w analizie nie uzyskat wyniku mieszczacego
si¢ w przedziale odpowiadajacym niskiemu poziomowi postrzeganego stresu.

Analiza catkowitego wyniku WHO-5 byta mozliwa dla 27 z 30 respondentéw
(90,0%). Trzy kwestionariusze wylaczono ze wzgledu na zaznaczenie wigcej niz jed-
nej odpowiedzi w co najmniej jednej pozycji skali. Sredni surowy wynik WHO-5
wyniost 14,15 + 4,77 punktu w zakresie 0-25 punktéw. Mediana wyniosta 15 punk-
téw (IQR: 11-18), natomiast obserwowany zakres 6-22 punkty. Po standardowym
przeliczeniu wyniku do skali 0-100 $rednia wyniosta 56,59 + 19,08 punktu, media-
na 60 punktéw (IQR: 44-72), a zakres 24—88 punktéw.

Wynik WHO-5 <50 punktéw, wskazujacy na obnizony dobrostan psychicz-
ny i uzasadniajacy ewentualng poglebiona oceng, uzyskato 10 z 27 respondentéw
(37,0%). Pozostatych 17 respondentéw (63,0%) uzyskato wynik powyzej tego progu.

3.3. Objawy wypalenia oraz wybrane elementy srodowiska pracy i nauki

W pojedynczej pozycji dotyczacej subiektywnie postrzeganego wypalenia 17
respondentéw (56,7%) deklarowalo brak wypalenia, natomiast 11 oséb (36,7%)
wskazywalo na wystgpowanie pewnych objawdw, takich jak zmeczenie. Jedna osoba
(3,3%) okreslila siebie jako zdecydowanie wypalona i czgsto odczuwajaca zmeczenie,
a jedna osoba (3,3%) wskazala, ze objawy wypalenia utrzymuja si¢ i zaczynaja wply-
wa¢é na jej funkcjonowanie. Zaden z respondentéw nie wybral odpowiedzi odpowia-
dajacej catkowitemu wypaleniu i zamiarowi zmiany zawodu.

W pozostalych analizowanych pozycjach $rednia ocena ogélnej satysfakeji
z wykonywanej pracy lub petnionej funkeji wyniosta 3,40 + 0,86 punktu w skali
pigciostopniowej, natomiast Srednia ocena stresu zwiazanego z pracg lub nauka wy-
niosta 3,40 + 0,81 punkru. Srednia ocena poczucia kontroli nad obciazeniem obo-
wiazkami wyniosta 3,30 + 0,84 punktu, a dostgpnosci wystarczajacej ilosci czasu na
ich wykonanie 2,87 + 1,04 punktu. Srednia ocena chaotycznosci srodowiska pracy

lub nauki wyniosta 3,13 + 1,11 punktu, zgodnosci wlasnych wartosci z warto$ciami
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srodowiska 3,57 + 0,90 punktu, natomiast obcigzenia dokumentacja i obowiazkami
administracyjnymi 3,03 + 0,96 punktu.

Ze wzgledu na wykorzystanie jedynie wybranych i cz¢sciowo zaadaptowanych
pozycji Mini-Z 2.0 nie obliczano zbiorczego wyniku calej skali, a wyniki poszczegél-

nych pozycji analizowano opisowo.
3.4. Wykorzystanie i postrzeganie sztucznej inteligencji

Wigkszo$¢ respondentéw deklarowala znajomo$¢ narzedzi opartych na
sztucznej inteligencji oraz ich sporadyczne lub regularne wykorzystywanie w na-
uce lub pracy. Pomimo znajomosci i czgstego korzystania z Al, zaden z ankieto-
wanych nie otrzymal oficjalnego kursu z miejsca zatrudnienia jak postugiwad
si¢ deklarowanymi programami.

Ponad 90% badanych wskazalo, ze sztuczna inteligencja moze przyczyni¢ sig

do poprawy jakosci opieki zdrowotnej oraz usprawnienia proceséw diagnostycznych.

Czuje catkowite wypalenie i planuje zmiane
zawodu

Objawy wypalenia wystepuja i zaczynaja .
wptywac na moje funkcjonowanie

Jestem zdecydowanie wypalon* i czesto B
odczuwam zmeczenie

Mam pewne objawy wypalenia, np. Zmeczenie || NEGTNGINGNGNGEGEG
Nie occzuwam wypaleria zawodowego

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

m llos¢ 0sob

Ryc. 3 - rozktad odpowiedzi na pozycje dotyczaca subiektywnie postrzeganego wypalenia (n=30)

Jednoczesnie cz¢é¢ respondentéw wyrazata obawy zwigzane z wykorzystaniem
Al w prakeyce klinicznej. Najczgsciej wskazywane problemy obejmowaly:

*  brak przejrzystosci dziatania algorytmoéw,

*  trudnosci w ocenie wiarygodnosci uzyskiwanych wynikéw,

*  niejasny zakres odpowiedzialnosci za podejmowane decyzje kliniczne.
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3.5. Potencjalny wptyw Al na postrzegang jakosc¢ pracy i zycia

86,7% respondentéw wskazalo, ze zastosowanie sztucznej inteligencji moze
przyczynic si¢ do ograniczenia obciazenia administracyjnego oraz zwickszenia ilosci
czasu przeznaczonego na kontakt z pacjentem, ktdry jest znaczaco redukowany przez
konieczno$¢ prowadzenia dokumentagji.

56,7% badanych uwazalo, ze wdrozenie sztucznej inteligencji w sektor ochrony
zdrowia zredukowaloby wyst¢powanie bledéw personelu medycznego, wynikaja-
cych z przemeczenia.

Jednoczesnie 56,7% badanych deklarowalo, ze wdrazanie nowych tech-
nologii moze wiaza¢ si¢ ze wzrostem poziomu stresu, szczegblnie w sytuacjach
wymagajacych podejmowania decyzji przy wsparciu systeméw o ograniczonej
przejrzystosci dzialania.

86,7% badanych uwazalo, ze Al nie powinno zast¢gpowaé czlowieka, lecz sku-
tecznie z nim wspdlpracowaé w celu podwyzszenia standardéw opieki zdrowotnej.
Z tym wiaze si¢ rowniez to, ze tylko 30% respondentéw deklarowato umiarkowany

niepokdj zwiazany z konkurencjg z Al o rynek pracy.
4. Dyskusja

Uzyskane wyniki wskazuja, ze implementacja systeméw sztucznej inteligencji
w medycynie jest zjawiskiem o charakterze wielowymiarowym. Obejmuje nie tylko
aspekty technologiczne, ale réwniez psychologiczne, organizacyjne oraz regulacyjne.
Uzyskane wyniki sugeruja, ze postrzeganie Al w badanej grupie mialo charakter am-
biwalentny, co pozostaje spdjne z obserwacjami prezentowanymi w pimiennictwie.

Wyniki skal psychometrycznych wskazuja, ze badana grupa charakteryzowa-
fa si¢ obcigzeniem subiektywnie postrzeganym stresem. Wséréd respondentéw, dla
ktérych mozliwe bylo obliczenie pelnego wyniku PSS-10, 76,9% uzyskalo warto-
$ci mieszczace si¢ w opisowym przedziale umiarkowanego poziomu stresu, a 23,1%
w przedziale wysokiego poziomu stresu. Jednoczesnie 37,0% respondentéw uwzgled-
nionych w analizie WHO-5 uzyskalo wynik <50 punktéw, wskazujacy na obnizony
dobrostan psychiczny. Wyniki te nalezy jednak interpretowad ostroznie ze wzgledu
na niewielka liczebno$¢ préby, dominacje studentéw kierunkéw medycznych oraz
brak mozliwosci wnioskowania o zaleznosci przyczynowej pomiedzy poziomem stre-
su lub dobrostanu a korzystaniem ze sztucznej inteligencji. Uzyskane dane opisuja
stan badanej grupy, lecz nie pozwalajg stwierdzi¢, ze obserwowane wartosci byly

skutkiem wykorzystywania lub wdrazania Al
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Jednym z gléwnych wnioskéw wynikajacych z badania jest wspétwystgpowanie
wysokiego poziomu oczekiwan wobec sztucznej inteligencji oraz obaw zwiazanych
z jej wykorzystaniem. Z jednej strony respondenci wskazuja na potencjat Al w zakre-
sie poprawy efektywnosci w dziataniu systemu ochrony zdrowia, szczegélnie poprzez
redukcj¢ obciazeri administracyjnych [3,22,24] oraz wsparcie proceséw diagnostycz-
nych. Z drugiej strony kluczowe zrédlo niepokoju stanowi odpowiedzialno$¢ za de-
cyzje kliniczne podejmowane przy wykorzystaniu systeméw o ograniczonej przejrzy-
stoéci dziatania [8].

Zrozumienie mechanizméw dzialania sztucznej inteligencji stanowi jeden
z gléwnych czynnikéw warunkujacych poziom zaufania do tych systeméw. Ogra-
niczona transparentno$¢ modeli uczenia glebokiego moze obniza¢ poczucie kontroli
nad procesem terapeutycznym, a tym samym zwickszy¢ stres zwiazany z podejmo-
waniem kluczowych decyzji u personelu. Czynnik decyzyjny jest znaczacy w medy-
cynie, gdyz ten sektor branzowy jest szczegdlnie narazony na konsekwencje bledéw
zawodowych: zaréwno etycznych, jak i prawnych. W tym kontekscie szczegélnie
cenny staje si¢ rozwdj przejrzystej sztucznej inteligencji (XAI) [8], ktéra umozliwia
czgsciowe odtworzenie procesu wyciagania wnioskéw przez algorytm. W interpreta-
¢ji wynikéw znamienny pozostaje takze potencjalny wptyw Al na funkcjonowanie
poznawcze personelu medycznego. W literaturze sklasyfikowano kilka zwiazanych
z ta sferg zjawisk. Pierwszym z nich jest zjawisko automation bias, polegajace na nad-
miernym poleganiu na rekomendacjach systeméw automatycznych, co moze prowa-
dzi¢ do niewystarczajacej krytycznej weryfikacji ich wskazan przez uzytkownika [20].

Moze to prowadzi¢ do nadmiernej automatyzacji dzialania, ktére bazuje tyl-
ko na sztywnych schematach i zasadach, a w rezultacie dehumanizacji pacjenta po-
strzeganego jako “przypadek medyczny” [3,21]. Kolejnym opisanym zjawiskiem
jest stopniowa utrata kompetencji wynikajaca z ograniczenia ich praktycznego wy-
korzystania (deskilling) [7,21]. Chociaz niniejsze badanie nie obejmowalo bezpo-
$redniej oceny tych mechanizméw, deklarowane przez respondentéw obawy doty-
czace utraty autonomii zawodowej moga wskazywa¢ na ich potencjalne znaczenie
w praktyce klinicznej.

Aspektem zastugujacym na szczegdlng uwagg jest problem jakosci danych wyko-
rzystywanych przez systemy sztucznej inteligencji. Mechanizm okreslany jako ,Gar-
bage In, Garbage Out” [11,23] wskazuje, ze skuteczno$¢ algorytméw jest bezposred-
nio uzalezniona od jakosci danych wejsciowych. Dostepne pismiennictwo wskazuje,
ze brak standaryzacji dokumentacji medycznej oraz fragmentacja systeméw informa-
tycznych mogg ograniczaé jako$¢ i uzyteczno$¢ danych wykorzystywanych przez sys-
temy algorytmiczne [11,22,24]. Moze to zwigksza¢ obciazenie personelu zwiazane
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z koniecznoscia weryfikacji, porzadkowania lub uzupelniania danych. Wskazuje to
na konieczno$¢ dalszego rozwoju zintegrowanych systeméw Elektronicznej Doku-
mentacji Medycznej.

Powyzisze rozwazania wskazuja na konieczno$¢ opracowania spdjnych ram re-
gulacyjnych [4,12,13,14] dotyczacych wykorzystania sztucznej inteligencji w medy-
cynie. Jasne okreslenie zakresu odpowiedzialnosci oraz standardéw bezpieczenstwa
moze przyczynié si¢ do zwigkszenia poziomu zaufania do nowych technologii oraz
utatwi¢ ich implementacje¢ w praktyce klinicznej.

Nalezy réwniez uwzgledni¢ ograniczenia przeprowadzonego badania. Niewiel-
ka liczebnos¢ préby oraz jej struktura, w ktorej dominowali studenci kierunkéw me-
dycznych, ograniczaja mozliwos$¢ uogélnienia wynikéw. Ponadto przekrojowy cha-
rakter badania uniemozliwia oceng zaleznosci przyczynowo-skutkowych oraz zmian
w czasie. W przyszlosci wskazane byloby przeprowadzenie badan na wigkszych i bar-
dziej zréznicowanych populacjach oraz zastosowanie metod umozliwiajacych analize
dtugoterminowego wplywu Al na funkcjonowanie systemu ochrony zdrowia.

Podsumowujac, uzyskane wyniki wskazuja, ze potencjalny wplyw sztucznej in-
teligengji na funkcjonowanie systemu ochrony zdrowia oraz dobrostan personelu
medycznego ma charakter ztozony i zalezny od wielu czynnikéw. Kluczowe znacze-
nie ma odpowiednie wdrazanie technologii, uwzgledniajace zaréwno aspekty tech-

niczne, jak i psychologiczne oraz organizacyjne.
5. Whnioski

1. W badanej grupie obserwowano znaczne obciazenie postrzeganym stresem
oraz obnizony dobrostan u cz¢sci respondentéw; jednoczesnie responden-
ci generalnie pozytywnie postrzegali potencjalne wykorzystanie sztucznej
inteligencji w ochronie zdrowia. Uzyskane dane nie pozwalaja jednak na
okreslenie zwigzku przyczynowego pomiedzy korzystaniem z Al a pozio-
mem stresu lub dobrostanu.

2. Jedna z najczesciej oczekiwanych korzysci wynikajacych z zastosowania Al
bylo ograniczenie obcigzenia administracyjnego oraz zwigkszenie ilosci cza-
su mozliwego do przeznaczenia na bezposredni kontake z pacjentem.

3. Do najwazniejszych obaw respondentéw nalezaly ograniczona przejrzystosé
dzialania algorytméw, trudnosci w ocenie wiarygodnosci generowanych
wynikéw oraz niejasny zakres odpowiedzialnosci za decyzje podejmowane

przy wsparciu Al
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4.

Wyniki badania oraz analiza pi§miennictwa wskazuja na potencjalnie dwu-
kierunkowy charakter oddzialywania Al: technologia moze ogranicza¢ nie-
ktére zrédla obciazenia, szczegdlnie administracyjnego, ale jednoczesnie
generowaé nowe zrédla stresu zwiazane z niepewnoscia, odpowiedzialno-
$cia, wiarygodnoscia wynikéw i koniecznoscia adaptacji do nowych narze-
dzi. Z tego wzgledu istotne znaczenie ma model wspdlpracy cztowiek—Al,
w ktérym system pelni funkcje wspierajaca, a ostateczny nadzér pozostaje
po stronie cztowieka.

Ze wzgledu na pilotazowy charakter badania, niewielkg liczebnos¢ préby
(n=30), dominacj¢ studentéw kierunkéw medycznych oraz przekrojowy
charakter badania uzyskane wyniki nalezy traktowa¢ jako wstepne i eksplo-
racyjne; nie pozwalaja one na formulowanie wnioskéw przyczynowych ani

na ich generalizacj¢ na populacj¢ pracownikéw ochrony zdrowia.
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Abstrakt: Zjawisko spolecznego jetlagu (ang. social jetlag; SJL), definiowane jako roz-
biezno$¢ migdzy biologicznym a spolecznym czasem snu i czuwania, stanowi istotny,
niezalezny czynnik ryzyka zaburzeri metabolicznych oraz proceséw neurodegeneracyj-
nych. Niniejszy rozdzial przedstawia przeglad mechanizméw patofizjologicznych tacza-
cych chroniczng desynchronizacje okotodobowa z rozwojem obwodowej insulinoopor-
nosci oraz potencjalna dysfunkcje ukladu glimfatycznego. Dostepne dane wskazuja, ze

SJL oraz nocna ekspozycja na sztuczne $wiatlo (ang. artificial light at night; ALAN)

sprzyjaja zaburzeniom metabolicznym, w ktdrych istotng role odgrywa rozprzezenie

osi melatonina—kortyzol. Z kolei w modelach przedklinicznych wykazano, ze towarzy-
szacy desynchronizacji deficyt snu wolnofalowego moze uposledza¢ polaryzacjg akwa-
poryny-4 (AQP4), obnizajac sprawno$¢ eliminacji neurotoksyn, w tym B-amyloidu,
co stanowi proponowany mechanizm posredniczacy w patogenezie neurodegeneracji.
W pracy oméwiono réwniez zréznicowany wplyw weekendowego snu wyréwnawcze-
go (ang. weekend catch-up sleep; WCS), wskazujac na odmienne skutki metaboliczne

umiarkowanej kompensacji dtugu snu w poréwnaniu z nasilonym przesunigciem fazo-
wym. Ponadto przedstawiono perspektywy zastosowania urzadzeri ubieralnych (weara-
bles) emitujacych $wiatlo o dtugosci fali ok. 480 nm, stymulujace komérki ipRGC. Po-
ranna fototerapia stanowi obiecujaca strategiec wspomagajaca resynchronizacje rytmu

dobowego oraz optymalizacj¢ architektury snu, co moze wywiera¢ korzystny wplyw na

metabolizm i homeostazg o§rodkowego ukladu nerwowego, aczkolwiek potwierdzenie

jej dlugoterminowej skutecznosci wymaga dalszych badan klinicznych.

Stowa kluczowe: spoleczny jetlag, insulinoopornos¢, neurodegeneracja, uklad glimfa-
tyczny, fototerapia mobilna
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Abstract: The phenomenon of social jetlag (SJL), defined as the discrepancy between
biological and social sleep-wake timing, represents a significant, independent risk fac-
tor for metabolic disorders and neurodegenerative processes. This chapter provides an
overview of the pathophysiological mechanisms linking chronic circadian desynchro-
nization with the development of peripheral insulin resistance and potential glympha-
tic system dysfunction. Available data indicate that SJL and nocturnal exposure to arti-
ficial light at night (ALAN) promote metabolic dysregulation, in which the decoupling
of the melatonin—cortisol axis plays a key role. Conversely, preclinical models have de-
monstrated that the slow-wave sleep deficit accompanying circadian misalignment can
impair aquaporin-4 (AQP4) polarization, thereby reducing the efficiency of neurotoxin
clearance, including B -amyloid, which constitutes a proposed mechanism mediating
the pathogenesis of neurodegeneration. This work also discusses the diverse impact of
weekend catch-up sleep (WCS), highlighting the distinct metabolic consequences of
moderate sleep debt compensation compared to pronounced phase shifts. Furthermo-
re, we present perspectives on the application of wearable devices (wearables) emitting
light at a wavelength of approximately 480 nm to stimulate intrinsically photosensitive
retinal ganglion cells (ipRGC). Morning phototherapy represents a promising strategy
to support circadian rhythm resynchronization and optimize sleep architecture, which
may exert a beneficial effect on metabolism and central nervous system homeostasis,
although confirming its long-term efficacy requires further clinical trials.

Keywords: social jetlag, insulin resistance, neurodegeneration, glymphatic system,
mobile phototherapy

1. Wstep

Wspoélczesne spoleczeristwo funkcjonuje w warunkach narastajacego konflik-
tu miedzy wewngtrznym zegarem biologicznym, a zewnetrznymi wymaganiami so-
¢jalno-ekonomicznymi. Zjawisko to, zdefiniowane jako spofeczny jetlag (ang. social
jetlag; SJL), opisuje rozbiezno$¢ czasu snu miedzy dniami wolnymi a dniami pracy,
wynikajaca z koniecznosci adaptacji do sztywnych ram aktywnosci zawodowej lub
edukacyjnej [1]. SJL stanowi nie tylko miar¢ niedostatecznej ilosci snu, lecz jest
przede wszystkim wskaznikiem chronicznej desynchronizacji okolodobowej, ktéra
wedtug danych epidemiologicznych dotyczy ponad polowy populacji aktywnej za-
wodowo oraz znacznego odsetka mlodziezy i studentéw [2,3]. Konsekwencje SJL
wykraczaja poza subiektywne poczucie zmeczenia. Chroniczna desynchronizacja fa-
zowa wiaze si¢ z zaburzeniami homeostazy metabolicznej, w tym podwyzszeniem
stezenia leptyny w surowicy oraz tendencjg do nocnej hiperkortyzolemii [4]. Stan
ten, w polaczeniu z indukowang sztucznym $wiattem nocnym (ang. artificial light at
night; ALAN) supresjq melatoniny, sprzyja ztozonej dysregulacji neuroendokrynnej,
stanowiacej niezalezny czynnik ryzyka zaburzen metabolicznych [5]. Ponadto, cho¢
SJL ma charakter przewlekly, to dowodem na dynamike indukowanych przez niego

46



SPOLECZNY JETLAG A RYZYKO INSULINOOPORNOSCI | NEURODEGENERACJL...

zaburzeni sa badania nad ostrym rozregulowaniem dobowym. Wykazano w nich, ze
krétkotrwala, kilkudniowa desynchronizacja fazowa sprzyja nasileniu ogélnoustro-
jowego stanu zapalnego o niskim nat¢zeniu, ktéry manifestuje si¢ m.in. podwoje-
niem przyrostu stezenia biatka hsCRP, oraz indukuje spadek wrazliwosci na insuli-
n¢ [6]. Udokumentowanym markerem wskazujacym na towarzyszaca dysregulacje
glikemiczna, bedaca nastgpstwem obnizenia wrazliwoséci tkanek na insuling, jest
podwyzszony poziom hemoglobiny glikowanej (HbAlc) [7]. Réwnolegle do zmian
metabolicznych, desynchronizacja dobowej architektury snu stanowi przedmiot in-
tensywnych badari w kontekscie funkcjonowania o$rodkowego ukladu nerwowego.
Prawidlowy rytm okotodobowy oraz fizjologiczna architektura snu warunkujg opty-
malna wydajnos¢ uktadu glimfatycznego, systemu odpowiedzialnego za eliminacje
neurotoksycznych metabolitéw z miazszu moézgu. O ile istotne mechanizmy tego
oczyszczania, napedzanego faza snu wolnofalowego (ang. slow-wave sleep; SWS),
udokumentowano pierwotnie w modelach na gryzoniach, o tyle w wymiarze transla-
cyjnym u ludzi proces ten odpowiada klinicznemu stadium N3 (najglebszej fazie snu
NREM), ktéra charakteryzuje si¢ dominacjg wolnofalowej aktywnosci delta (1-4
Hz) w zapisie EEG [8]. W modelach przedklinicznych wykazano, ze zaburzenie tego
mechanizmu sprzyja akumulacji neurotoksycznych bialek, takich jak f-amyloid oraz
biatko tau, co stanowi istotna przestanke mechanistyczna taczaca przewlekls dys-
funkcje snu z ryzykiem zmian neurodegeneracyjnych [9]. W ramach poszukiwania
potengjalnych interwencji uwaga wspélczesnej chronomedycyny kieruje si¢ ku roz-
wigzaniom niefarmakologicznym. Jednym z badanych podejs¢ jest poranna mobil-
na fototerapia, oparta na stymulacji samoistnie $wiattoczutych komérek zwojowych
siatkéwki (ang. intrinsically photosensitive retinal ganglion cells; ipRGC). Komérki
te charakteryzuja si¢ wysoka wrazliwo$cia na pasmo $wiatta o dhugosci fali ok. 480
nm [10], kedrego absorpcja za posrednictwem szlaku siatkéwkowo-podwzgérzowego
(ang. retinohypothalamic tract; RHT) odgrywa istotna role w regulacji aktywnosci
jadra nadskrzyzowaniowego (ang. suprachiasmatic nucleus; SCN) [11]. Nowocze-
sne technologie ubieralne (wearables), w tym okulary chronoterapeutyczne, aplikuja
to rozwiazanie poprzez integracje zaawansowanych emiteréw LED, ktérych tech-
nologia optymalizacji spektrum w rejonie 480 nm pozwala na precyzyjna kontrole
stezenia melatoniny [12]. W badaniach laboratoryjnych u 0séb poddanych ostrej
deprywacji snu urzadzenia te wykazaly zdolnos$¢ do redukgji sennosci oraz poprawy
uwagi i koncentracji poréwnywalna ze stacjonarnymi lampami fototerapeutycznymi
[13]. Odpowiednio zaplanowana poranna ekspozycja na to pasmo moze ulatwiaé
przesuniecie fazy dobowej, co przeklada si¢ na poprawe jakosci snu nocnego oraz

indukowanie pozytywnych zmian strukturalnych i funkcjonalnych w mézgu [14].
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Niniejszy rozdzial poswigcony jest analizie mechanizméw taczacych SJL z ryzykiem
zaburzen metabolicznych i potencjalna dysfunkcja neuroklirensu oraz ocenie aktual-

nego stanu wiedzy na temat potencjatu terapeutycznego mobilnej fototerapii.
2. Patofizjologia zjawiska spotecznego jetlagu
2.1. Rola komérek ipRGC i melanopsyny w fotorecepcji okotodobowej

ZYozona architektura ludzkiego ukladu okotodobowego opiera si¢ na nieustan-
nej synchronizacji z rytmem dobowym otoczenia, za co odpowiada SCN podwzgé-
rza, stanowiace nadrzedny rozrusznik organizmu [15]. Przesytanie informacji o lu-
minancji Srodowiska z siatkéwki do SCN nie opiera si¢ jednak wylacznie na
klasycznym ukladzie precikéw i czopkéw tworzacych obraz wzrokowy. Kluczows
role odgrywaja ipRGC. Komérki te wykorzystuja unikalny fotopigment melanopsy-
ng, kedra w sposdb niezalezny od percepcji wzrokowej rejestruje sygnaly fotonowe
i przekazuje je szlakiem RHT bezposrednio do SCN [15,16]. Na poziomie sy-
naptycznym transmisja ta zachodzi poprzez uwalnianie neuroprzekaznikéw pobu-
dzajacych, takich jak kwas glutaminowy oraz polipeptyd aktywujacy cyklaze¢ adeny-
lanowg przysadki PACAP. Skutkuje to wewnatrzkomérkowym naplywem jondw
wapnia i aktywacja kaskad kinaz biatkowych w neuronach SCN [16] Odpowiedz
biologiczna ukfadu okotodobowego wykazuje $cista zaleznos¢ od precyzyjnych para-
metréw spektralnych bodzca $wietlnego. Poszczegélne zakresy widma $wiatta krét-
kofalowego indukuja odmienne odpowiedzi biologiczne organizmu. Badania do-
$wiadczalne in vitro wykazaly, ze ludzka melanopsyna tworzy funkcjonalny
fotopigment, ktdrego krzywa czulosci osiaga maksimum (4 ) przy dlugosci fali
479 nm, co warunkuje optymalng aktywacje wewnatrzkomérkowych kaskad sygna-
fowych z udziatem biatek z rodziny G oraz w mniejszym stopniu Giro [10]. Komer-
cyjne diody elektroluminescencyjne (LED) oraz ekrany urzadzen elektronicznych
charakteryzuja si¢ emisjg skupiong zazwyczaj w przedziale 450—470 nm, przy jedno-
czesnym deficycie promieniowania wokét 480 nm, odpowiadajacego pasmu szczyto-
wej wrazliwoéci ukfadu melanopsynowego [12]. Pasmo 415-455 nm, emitowane
powszechnie przez wspomniane ekrany, bywa w badaniach eksperymentalnych okre-
$lane jako potencjalnie fototoksyczne, gdyz oprécz dziatania desynchronizujacego
moze generowa¢ uszkodzenia oksydacyjne struktur siatkéwki [17]. Stanowi to wy-
razny kontrast dla fali o dlugosci 480 nm, ktéra wykazuje optymalne wihasciwosci
regulacyjne [18], wiazac si¢ z korzystniejszym profilem bezpieczeristwa dla narzadu
wzroku w warunkach kontrolowanej ekspozycji [17]. ALAN stanowi istotny czynnik
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zaklécajacy endogenny rytm okotodobowy organizmu. Odbierana przez ipRGC po
zmroku stymulacja generuje impulsy, ktére poprzez RHT i wyrzut glutaminianu
aktywujg centralny rozrusznik SCN w fazie fizjologicznego spoczynku [16]. Ta noc-
na aktywacja SCN skutkuje wzmozonym uwalnianiem GABA, co prowadzi do sy-
naptycznego zahamowania neuronéw w obrebie jadra przykomorowego podwzgérza
(ang. paraventricular nucleus; PVN). Blokada ta przerywa transmisj¢ w zstepujacym,
polisynaptycznym szlaku biegnacym przez piefi mézgu do o$rodkéw wspélczulnych
rdzenia kregowego, co skutkuje wygaszeniem stymulacji wspélczulnej docierajacej ze
zwoju szyjnego gérnego (ang. superior cervical ganglion; SCG) i w konsekwencji
supresja wydzielania melatoniny z szyszynki [19]. W polaczeniu ze sztywnymi rama-
mi czasowymi aktywnosci spotecznej takimi jak praca czy edukacja, zjawisko to staje
si¢ istotnym czynnikiem sprzyjajacym rozwojowi SJL [20]. Desynchronizacja ta roz-
patrywana jest jako potencjalne podoze zaburzeni neuroendokrynnych, ktére w dtuz-
szej perspektywie moga wspotwystepowad z dysregulacja metaboliczng oraz rozwo-
jem insulinoopornosci, stanowiac przedmiot intensywnych badaii w kontekscie
patogenezy zmian neurodegeneracyjnych [21,22].

2.2. Dwukierunkowe zaburzenia osi hormonalnych -
rozprzegniecie szlaku melatoniny i kortyzolu

Zaburzenia czynnosci SCN pod wpltywem ALAN powiazane s z kaskadowymi
nastgpstwami endokrynologicznymi, w tym z supresja syntezy melatoniny. Fizjolo-
gicznie, w warunkach braku stymulacji $wietlnej, brak hamujacej aktywnosci SCN
pozwala na wspélczulng stymulacje szyszynki i uruchomienie de novo syntezy oraz
sekrecji tego neurohormonu. Melatonina pelni nie tylko funkcje chronobiologicz-
nego induktora snu, ale jest réwniez kluczowym, ogélnoustrojowym regulatorem
proceséw metabolicznych, w tym sekrecji insuliny i regulacji wrazliwosci tkanek na
glukozg za posrednictwem receptoréw blonowych MT1 i MT2 [16,19]. Ponadto,
niezaleznie od aktywacji receptorowej, ten lipofilny zwiazek dziala jako bezposredni
wewnatrzkomérkowy zmiatacz wolnych rodnikéw, stanowiac istotny element obro-
ny antyoksydacyjnej organizmu [16]. Co istotne w kontekscie powszechnej ekspo-
zycji na ekrany urzadzen elektronicznych, do wywolania supresji melatoniny nie
jest wymagany bodziec o skrajnie wysokim natezeniu. Juz standardowe o$wietlenie
domowe lub poswiata wyswietlaczy moga stymulowa¢ szlak RHT do przesylania
sygnatéw aktywujacych SCN, hamujac czynno$¢ szyszynki i sprzyjajac rozprzeze-
niu rytmu dobowego [23]. W analizie patofizjologicznej nalezy wyraznie rozréznié

dwa powiazane, lecz odrebne zjawiska. O ile ALAN stanowi nadrzedny, biofizyczny
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czynnik hamujacy wydzielanie melatoniny, o tyle SJL reprezentuje konflikt beha-
wioralny, w ktérym wymogi spoleczne wymuszajg desynchronizacje cyklu snu i ak-
tywnosci wzgledem endogennej fazy biologicznej [24]. Stan ten wiaze si¢ ze wzmo-
zong aktywnoscig ukladu wspélczulnego oraz zmianami czynnosciowymi w obrebie
osi podwzgdrze—przysadka—nadnercza (ang. hypothalamic-pituitary-adrenal axis;
HPA). W patofizjologii SJL kluczowa rol¢ odgrywa kumulowany w dni robocze
chroniczny dlug senny (ang. chronic sleep restriction; CSR). Podczas gdy ostra re-
strykeja snu objawia si¢ przej$ciowym sthumieniem dobowego profilu hormonalnego,
gléwnie spadkiem porannego poziomu kortyzolu i testosteronu oraz obnizeniem
popotudniowej aktywnosci alfa-amylazy, a takze nasilong sennoscia, subiecktywnym
stresem i pogorszeniem uwagi [25], o tyle przewlekle i cykliczne ograniczenie cza-
su snu w warunkach SJL moze sprzyjaé splaszczeniu dobowej amplitudy kortyzolu.
Zjawisko to zachodzi gléwnie poprzez patofizjologiczne podwyzszenie dobowego
stezenia minimalnego tego hormonu (tzw. nadiru, przypadajacego fizjologicznie
na poczatkowa faze snu nocnego), co wykazano w modelach matematycznych in-
terakcji osi HPA z cyklem sen—czuwanie (badanie symulacyjne typu in silico) [26].
Wspétwystepowanie obnizonego stezenia melatoniny oraz przewleklej dysregulacji
osi HPA napedzanej przez CSR stanowi kluczowy, postulowany mechanizm sprzy-
jajacy obwodowej dysregulacji metabolicznej [16,21]. Utrzymujacy si¢ w nocy nad-
miar kortyzolu stymuluje lipoliz¢ w tkance tuszczowej oraz promuje watrobowa
glukoneogeneze w fazie fizjologicznego spoczynku. W swietle wspéiczesnych modeli
mechanistycznych sugeruje sig, ze niefizjologiczna ekspozycja tkanek obwodowych
na wysokie stezenia glikokortykoidéw w okresie nocnym moze ograniczaé ekspresje
genéw kaskady insulinowej, co w modelach translacyjnych wiaze si¢ z postulowa-
nym hamowaniem translokacji transporteréw GLUT4 i potencjalnym rozwojem
obwodowej insulinoopornosci [27,28]. Réwnolegle, desynchronizacja fazowa moze
niekorzystnie modyfikowa¢ architekturg snu poprzez redukeje fazy SWS [29]. Po-
niewaz gleboki sen odgrywa kluczows rol¢ w drenazu plynéw mézgowych, w mo-
delach doswiadczalnych redukeja ta rozpatrywana jest jako czynnik ograniczajacy
sprawnos$¢ ukladu glimfatycznego w usuwaniu neurotoksycznych metabolitéw, co
stanowi pomost taczacy przewlekle zaburzenia metaboliczne z ryzykiem neurode-
generacji [8,29]. Nalezy jednak wyraznie podkresli¢, ze przedstawione powiazania
patofizjologiczne, cho¢ poparte modelami mechanistycznymi i przedklinicznymi,

maja na tym etapie charakter hipotez translacyjnych.
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2.3. Przewlekta dysregulacja glikemii i rozwoj insulinoopornosci

Sugeruje si¢, ze nastgpstwem zlozonej dysregulacji neuroendokrynnej moga
by¢ nie tylko przejSciowe wahania metaboliczne, lecz powolne uposledzenie ogdl-
noustrojowej gospodarki weglowodanowej. Cho¢ w warunkach fizjologicznych or-
ganizm wykazuje plastyczno$¢ metaboliczna, skutecznie kompensujac epizodyczne
wahania glikemii, doniesienia epidemiologiczne wskazuja, ze SJL wykazuje istotny
zwiazek z pogorszeniem kontroli metabolicznej [21]. Co istotne z punktu widzenia
diagnostyki, wczesne etapy tej dysregulacji u oséb zdrowych przebiegaja cz¢sto bez
uchwytnego wzrostu stezenia glukozy na czczo. Badania przekrojowe wskazuja, ze
SJL wykazuje istotng korelacje ze spadkiem wrazliwoséci na insuling oraz wyzszym
stezeniem insuliny na czczo, przy jednoczesnym braku zmian w glikemii na czczo
[30]. W zwiazku z tym, pojedyncze pomiary glikemii na czczo mogg okaza¢ si¢ nie-
wystarczajace w ocenie wezesnych zaburzent homeostazy u 0séb z SJL. Warto jednak
zaznaczy¢, ze w obserwacjach dtugofalowych u pacjentéw z juz istniejacymi obciaze-
niami metabolicznymi, SJL wiaze si¢ z istotnym wzrostem glikemii na czczo w czasie
[21]. W tym kontekscie cennym markerem powiazanych zmian jest hemoglobina
glikowana (HbA1c), odzwierciedlajaca $rednie stezenie glukozy we krwi z ostatnich
trzech miesigcy. W badaniach przekrojowych populacji ogélnej, przy uzyciu obiek-
tywnych pomiaréw aktygraficznych, wykazano niezalezny zwiazek podwyzszonych
warto$ci HbAlc z wyzszym wspotczynnikiem zmiennosci czasu snu, bedacym obiek-
tywnym wskaznikiem nieregularnosci rytmu snu i czuwania [31]. Na spéjnosé tych
obserwacji wskazuja wyniki metaanaliz, sugerujace, ze wystgpowanie SJL wiaze si¢
z wyzszym stezeniem HbAlc w populacji ogélnej srednio o 0,42 punktu procen-
towego, cho¢ wynik ten charakteryzuje si¢ wysoka heterogenicznoscia analizowa-
nych préb [7]. Biorac pod uwagg waskie ramy referencyjne w diagnostyce diabetolo-
gicznej, réznica o tej skali moze mie¢ znaczenie rokownicze, stanowiac potencjalny
czynnik sprzyjajacy progresji w kierunku stanu przedcukrzycowego. Ponadto, jak
wskazuja prospektywne badania kohortowe, nocna ekspozycja na ALAN oraz mode-
lowane zaburzenia amplitudy i fazy rytmu dobowego wykazuja zwiazek z wyzszym
ryzykiem rozwoju pelnoobjawowej cukrzycy typu 2 [32]. Niekorzystny wplyw SJL
wynika w znacznej mierze z samej desynchronizacji fazowej. Przesuniccie punktu
srodkowego snu wykazuje zwiazek ze wzrostem ryzyka zespotu metabolicznego, przy
czym zalezno$¢ ta jest modyfikowana przez czas trwania snu i ujawnia si¢ szczeg6lnie
u 0s6b deklarujacych przesypianie zalecanej liczby godzin. Sugeruje sig, ze u oséb
dos$wiadczajacych chronicznego niedoboru snu, sam deficyt ilo$ciowy moze indu-
kowa¢ zaburzenia metaboliczne na tyle nasilone, ze maskuja one addytywny wplyw
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nieregularno$ci dobowej. W zwiazku z tym niezalezna szkodliwos¢ SJL ujawnia si¢
dopiero przy zachowaniu prawidtowego czasu trwania snu [33] Dodatkowo, jak
wskazuja kontrolowane badania interwencyjne, eksperymentalne zaburzenia rytmu
dobowego oraz skracanie czasu snu obnizaja wrazliwo$¢ tkanek obwodowych, pre-
dysponujac do rozwoju insulinoopornosci [34]. Istotnym komponentem tego zjawi-
ska s3 réwniez chroniczne restrykcje snu w dni robocze, powszechnie towarzyszace
SJL. Wyniki randomizowanego badania klinicznego wskazuja, ze przewlekly deficyt
snu istotnie obniza systemowa wrazliwo$¢ na insuling u zdrowych kobiet, niezaleznie
od zmian w zawartoéci tkanki ttuszczowej [35]. W aspekcie mechanistycznym po-
stuluje si¢, ze ograniczenie snu stanowi dla ustroju stresor fizjologiczny, aktywujacy
0§ HPA oraz uklad wspétczulny. Moze to prowadzi¢ do zaburzeri dobowego profilu
wydzielania kortyzolu i katecholamin oraz nasilenia lipolizy, w wyniku czego uwal-
niane w nadmiarze wolne kwasy tluszczowe moga obniza¢ watrobowa wrazliwo$é
na insuling oraz ogranicza¢ obwodowy wychwyt glukozy przez migsnie szkieletowe
[34]. W ujeciu molekularnym postuluje si¢, ze zaburzenia te moga wigzal si¢ z roz-
przezeniem oscylatoréw obwodowych m.in. w watrobie i tkance tluszczowej wzgle-
dem nadrzednego rozrusznika w SCN. Dane z modeli przedklinicznych sugeruja,
ze desynchronizacja okolodobowa moze oddzialywa¢ na szlaki metaboliczne bez-
posrednio, a nie jedynie jako wtérne nastgpstwo zmian masy ciata [27,36]. W kon-
tekécie przeciwdzialania tym zaburzeniom szczeg6lng uwage badaczy przyciaga zja-
wisko weekendowego snu wyréwnawczego (ang. weekend catch-up sleep; WCS ),
ktérego ocena dostarcza jednak wysoce heterogennych wynikéw. Nalezy wyraznie
rozrézni¢ kontrolowane badania laboratoryjne od populacyjnych badari obserwa-
cyjnych. W krétkoterminowych warunkach eksperymentalnych u zdrowych, mlo-
dych dorostych, symulujacych cykle restrykeji snu w dni robocze i odsypiania ad
libitcum w weekendy, wykazano, ze sen wyréwnawczy wywiera jedynie przejsciowy
efekt. Po powrocie do restrykeji snu nie zapobiega on spadkowi ogdlnoustrojowej
wrazliwosci na insuling, a w odniesieniu do metabolizmu watrobowego i migsnio-
wego, moze nasila¢ insulinoopornos¢ tkankowa [37]. Z kolei wieloosrodkowe bada-
nia przekrojowe sugeruja nieliniowa zaleznos¢ typu litery U miedzy czasem trwania
WCS a ryzykiem insulinoopornosci [38]. Wykazano, ze umiarkowana kompensacja
dtugu sennego, w granicach 0,7-1,0 godziny wiaze si¢ ze statystycznie istotnym ob-
nizeniem ryzyka rozwoju insulinoopornosci (zdefiniowanej na podstawie wskaznika
HOMA-IR) w populacji ogdlnej [38]. Z kolei u pacjentéw z cukrzyca przedzial ten
moze ulec przesunigciu do 1-2 godzin, sprzyjajac lepszej kontroli glikemii i obni-
zeniu poziomu HbAlc [5]. Zdefiniowane w ten sposéb ,,0kno adaptacyjne” moze

utatwia¢ redukcje homeostatycznego dlugu sennego bez wywolywania glebokiej
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desynchronizacji fazowej. Z kolei nadmierna kompensacja, przekraczajaca 2 godziny
(WCS 2 2 h), wiaze si¢ z niekorzystnym profilem metabolicznym, w tym wzrostem
wskaznika METS-IR i dyslipidemia, co w ujeciu mechanistycznym przypisuje si¢
potencjalnemu nasileniu wtérnego opdznienia fazy okotodobowej, fragmentacji snu
oraz obnizonej aktywnosci fizycznej w dni wolne [38]. W ujeciu ogélnoustrojowym
przewlekla ekspozycja na zaburzenia rytmu i architektury snu moze stanowi¢ nieza-
lezny czynnik ryzyka schorzen kardiometabolicznych [5]. Postuluje sig, ze schorzenia
te poprzez indukcje ogdlnoustrojowego stanu zapalnego o niskim natezeniu moga
zwicksza¢ podatno$é na rozwdj proceséw neurodegeneracyjnych w obrebie o$rodko-

wego ukladu nerwowego [22].
2.4. Dysfunkcja uktadu glimfatycznego - podtoze neurodegeneracji

Zmiany patofizjologiczne, ktérych kaskade zapoczatkowuja ogdlnoustrojowe
zaburzenia metaboliczne, moga zyska¢ charakter postepujacy w warunkach niewy-
dolnosci endogennych mechanizmdéw oczyszczania tkanki nerwowej. Istotng role
w tym procesie odgrywa uklad glimfatyczny, stanowiacy wysoce wyspecjalizowana
sie¢ przestrzeni okolonaczyniowych. Jego dzialanie opiera si¢ na dynamicznej wy-
mianie plynu mézgowo-rdzeniowego z plynem $rédmigzszowym, co umozliwia
drenaz i eliminacj¢ neurotoksycznych produktdw przemiany materii z przestrzeni
zewnatrzkomérkowej (ang. extracellular space; ECS) miazszu mézgu, wzdhuz na-
czyn zylnych, a ostatecznie do oponowych naczyn limfatycznych i glebokich weztéw
chlonnych szyi. Kluczowym kanatem wodnym warunkujacym ten przeplyw jest
AQP4, zlokalizowana w wysokim zaggszczeniu na stopkach koncowych astrocytéw
otaczajacych naczynia krwionosne. Prawidtowa polaryzacja tych biatek jest uwazana
za istotny czynnik wspierajacy sprawny transport plynéw w przestrzeni okolona-
czyniowej. W $wietle danych przedklinicznych pozyskanych na modelach zwierze-
cych, utrata fizjologicznej polaryzacji AQP4 wiaze si¢ z istotnym spadkiem wydaj-
nosci calego uktadu glimfatycznego. Zbiezno$¢ tych mechanizméw ze zjawiskami
obserwowanymi u ludzi sugerujg po$miertne analizy neuropatologiczne mézgdw
pacjentéw z choroba Alzheimera, w ktérych wykazano strukturalng dezorganizacje
i utrat¢ okolonaczyniowej polaryzacji AQP4 na stopkach astrocytéw. Na tej pod-
stawie, w ramach wspélczesnych hipotez translacyjnych postuluje sie, ze zaburzenia
te mogg prowadzi¢ do lokalnego zastoju plynu $rédmiazszowego i putapkowania
makroczasteczek w ECS, podnoszac ich stezenie powyzej progu agregacji i sprzyja-
jac procesom neurozwyrodnieniowym [8,29]. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze drenaz

molekularny nie jest procesem ciaglym i nie zachodzi z jednakowa intensywnoscia
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przez caly dobe. W $wietle przedklinicznych badari doswiadczalnych in vivo pro-
wadzonych na modelach zwierzecych, wydajnos¢ tego ukladu wykazuje $cisly zalez-
no$¢ od struktury snu, ze szczegdlnym uwzglednieniem fazy SWS NREM, bedacej
odpowiednikiem ludzkiego stadium N3. W stadium tym, charakteryzujacym si¢
zsynchronizowana aktywnoscia neuronalng i dominacja fal delta w zapisie EEG, do-
chodzi do istotnego zwigkszenia objgtosci ECS [8]. Zmiana ta prowadzi do spadku
oporu hydrodynamicznego miazszu mézgu, co umozliwia przeplyw plynéw i trans-
port makroczasteczek. Translacyjne przelozenie tego zjawiska na organizm ludzki
udowodniono w niedawnym, randomizowanym badaniu klinicznym o schemacie
naprzemiennym. Wykazano w nim, ze procesy aktywne podczas snu, a w szczeg6l-
nosci redukcja oporu miazszowego mézgu sprzezona z obecnoscia fal delta w EEG
odgrywaja kluczows role we wspieraniu sprawnego drenazu oraz nocnego klirensu
B-amyloidu i biatka tau z mézgowia do osocza krwi obwodowej [39]. Zaburzenia
architektury snu, przejawiajace si¢ jego fragmentacja, ktéra w przedklinicznych mo-
delach eksperymentalnych wiaze si¢ m.in. z obnizeniem ekspresji biatek zegarowych,
depolaryzacja AQP4 oraz skréceniem stadium N3 i deficytem fal delta, moga wply-
waé ograniczajaco na sprawnos¢ tego mechanizmu [8], sprzyjajac gromadzeniu si¢
produktéw przemiany materii w miazszu mézgowym. Zjawisko to sprzyja réwniez
retencji makroczasteczek, takich jak B-amyloid czy biatko tau, w strukturach ner-
wowych. Hipotez¢ t¢ potwierdzaja badania kliniczne u ludzi, w ktdrych oceniano
zaréwno dynamike transferu tych czasteczek do ukladu krazenia obwodowego, jak
i ich bezposrednig akumulacje w miazszu mézgu. Wykazano, ze fizjologiczny sen
wiaze si¢ ze wzrostem porannego poziomu biomarkeréw choroby Alzheimera w oso-
czu, co odzwierciedla sprawny, aktywny podczas snu drenaz glimfatyczny do krwi,
podczas gdy ostra deprywacja snu znaczaco ogranicza ten transfer [39]. Z kolei bada-
nia neuroobrazowe z wykorzystaniem PET u ludzi wskazuja, ze juz pojedyncza noc
ostrej deprywacji snu moze prowadzi¢ do wynoszacego ok. 5% wzrostu obciazenia
B-amyloidem w strukturach szczegdlnie podatnych na neurodegeneracje, konkretnie
w prawym hipokampie oraz wzgérzu [40]. Istotnym elementem patofizjologii SJL
jest wzorzec behawioralny zwiazany z przesunieciem fazy snu, ktéremu w warunkach
codziennych cze¢sto towarzyszy narastanie dtugu sennego w dni robocze i préba jego
kompensacji za pomocg WCS. Dane naukowe wskazuja jednak, ze z perspektywy
neurobiologicznej mechanizm WCS moze okaza¢ si¢ niewystarczajacy do pelnego
przywrdcenia homeostazy ustroju. Wyniki inwazyjnych badai neuroobrazowych in
vivo prowadzonych w grupie pacjentéw poddawanych diagnostyce krazenia plynu
moézgowo-rdzeniowego sugeruja, ze uposledzenie drenazu glimfatycznego po nocy

bezsennej nie ulega natychmiastowej normalizacji nawet po nocy swobodnego snu
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regeneracyjnego [41]. Na tej podstawie postuluje si¢, ze chroniczne poleganie na
nadmiernej strategii WCS przy jednoczesnym utrzymywaniu desynchronizacji fa-
zowej w dni robocze, moze sprzyja¢ stalej, dtugofalowej retencji neurotoksyn [29].
W zwiazku z tym kluczem do potencjalnej ochrony metabolizmu i neuroklirensu
moze nie by¢ bierna préba ilosciowego nadrabiania snu w weekendy, lecz aktywne

utrzymywanie higieny i resynchronizacja rytmu okotodobowego.
3. Innowacyjne interwencje chronoterapeutyczne

3.1. Modulacja szlaku siatkdwkowo-podwzgdrzowego
i ewolucja mobilnej fototerapii

Ograniczenia w zakresie kompensacji dlugu sennego poprzez zjawisko WCS
moga wskazywa¢ na potrzebe poszukiwania niefarmakologicznych interwencji chro-
nomedycznych. Zamiast opiera¢ si¢ wylacznie na behawioralnych prébach modyfi-
kacji nawykéw, uwaga badaczy koncentruje si¢ na fizjologicznym Zrédle zaburzen,
jakim jest desynchronizacja centralnego rozrusznika w SCN. W chronobiologii za
nadrzednego zewngtrznego dawce czasu powszechnie uznaje si¢ $wiatlo, ktérego od-
dzialywanie opiera si¢ na stymulacji; ipRGC [16]. Wplyw tej Sciezki fotostymulacji
na uktad nerwowy w warunkach niedoboru snu udokumentowano na réznych po-
ziomach translacyjnych. W przedklinicznych badaniach na modelach zwierzgcych
wykazano, ze stymulacja ipRGC $wiattem o dtugosci fali 480 nm stabilizuje dobowe
oscylacje genéw zegarowych oraz chroni przed wywotanymi deprywacja snu zaburze-
niami stabilnoéci genédw stanu pluripotencji neuronalnych komérek macierzystych
[18]. Z kolei w randomizowanym badaniu klinicznym o schemacie naprzemiennym
u ludzi dowiedziono, ze ekspozycja w ciagu dnia na $wiatto wzbogacone w pasmo
niebieskie skutecznie ogranicza indukowany restrykcja snu spadek poziomu po-
rannego kortyzolu i testosteronu oraz stabilizuje parametry wykonawczej kontroli
hamowania motorycznego [25]. W przeciwienistwie do klasycznych fotoreceptoréw
tworzacych obraz wzrokowy, ipRGC wykorzystuja melanopsyne, ktérej biologiczne
maksimum absorpcji u cztowieka przypada na pasmo blekitu 2 .. (479 nm), co uza-
sadnia wykorzystanie w protokofach chronobiologicznych waskopasmowego swiatta
o dlugosci fali ok. 480 nm [11]. Istotnym elementem tej kaskady jest supresja wy-
dzielania melatoniny przez szyszynke, co stanowi dla organizmu kluczowy sygnal
o trwajacej fazie aktywnosci (dziennej). Hamowanie to zachodzi za posrednictwem
zstgpujacej drogi neuronalnej, taczacej SCN z PVN, a nastgpnie poprzez jadro po-
$rednio-boczne rdzenia kregowego SCG ukladu wspoétczulnego [19]. Réwnolegle
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poranna ekspozycja na §wiatto bogate w pasmo niebieskie wykazuje udokumento-
wany potencjal stymulacji osi nadnerczowej, co moze sprzyja¢ fizjologicznemu wzro-
stowi stezenia kortyzolu bezposrednio po przebudzeniu, okreslanemu jako poranna
odpowiedz kortyzolowa (ang. cortisol awakening response; CAR) [42,43]. W kon-
tekscie patofizjologii SJL istotne znaczenie ma fakt, ze ten neuroendokrynny mecha-
nizm regulacyjny zachowuje swoja reaktywno$¢ réwniez w warunkach restrykeji snu,
co w ujeciu aplikacyjnym moze ulatwia¢ adaptacje ukladu nerwowego do dobowych
wymagani Srodowiskowych [43,44]. W konwencjonalnej chronoterapii przez deka-
dy za standard postgpowania powszechnie uznawano stacjonarne panele $wietlne,
emitujace szerokopasmowe $wiatlo o nat¢zeniu rzedu 10 000 lukséw [13,45]. Glow-
nym ograniczeniem tej metody pozostaje jednak konieczno$¢ zachowania pozycji
statycznej przez pacjenta podczas sesji, co w warunkach codziennych moze istotnie
ograniczaé stopieri przestrzegania zaleceri terapeutycznych. Odpowiedzia na to wy-
zwanie technologiczne i kliniczne stala si¢ miniaturyzacja ukladéw optycznych oraz
rozwé6j mobilnych urzadzed ubieralnych, takich jak okulary do fototerapii (m.in.
Luminette 3, Pegasi 11, Propeaq, Ayo) [45], ktdre poprzez selektywna emisje lub
wzbogacenie spektralne w pasmo niebieskie, zoptymalizowane pod katem stymula-
¢ji melanopsynowej, wykazuja udokumentowang skutecznos¢ w regulacji stezenia
melatoniny i resynchronizacji rytméw biologicznych [12,45]. Nowoczesne systemy
mobilne wykorzystujg zaawansowane rozwiazania inzynieryjne, w tym uklady so-
czewek dyfrakeyjnych badZ zminiaturyzowane diody LED, co pozwala na precy-
zyjne skierowanie strumienia $wiatla w pasmie 468-480 nm w stron¢ dolnej czesci
siatkéwki, niezaleznie od ruchéw glowy uzytkownika. Geometria ta posiada istot-
ne uzasadnienie uzytkowe i fizjologiczne. W zalozeniach projektowych kierowanie
wiazki pod katem do dotu nasladuje naturalny kat padania $wiatta stonecznego, co
umozliwia pacjentowi swobodne skupienie wzroku na wykonywanych czynnosciach
codziennych, a jednoczesnie chroni go przed niepozadanym zjawiskiem olénienia
oraz fizycznym blokowaniem strumienia $wietlnego przez tuki brwiowe [45,46].
Dodatkowo wybrane systemy oferuja opcje¢ integracji z dedykowanymi aplikacja-
mi mobilnymi umozliwiajacymi personalizacj¢ programéw dobowych oraz bywaja
uzupelniane o okulary filtrujace krétkie dtugosci fal w godzinach wieczornych, co
ma na celu potencjalng ochrong fizjologicznego profilu wydzielania melatoniny [45].
Skuteczno$¢ takiego skojarzonego protokotu w warunkach klinicznych sugeruja
dane, zgodnie z ktérymi zastosowanie mobilnej fototerapii rano oraz filtracji blekitu
wieczorem u pacjentéw hospitalizowanych sprzyjalo stabilizacji rytmu snu i czuwa-
nia oraz ograniczylo liczb¢ wybudzen nocnych [46]. W ujeciu neurofizjologicznym

ta redukcja fragmentacji snu moze mie¢ kluczowe znaczenie dla konsolidacji SWS,
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zaangazowanego w mechanizmy drenazu glimfatycznego i eliminacji neurotoksyn.
W ten sposéb poranna fototerapia okularami, poprzez synchronizacje centralnego
rozrusznika w SCN, wykazuje potencjal jako obiecujace, niefarmakologiczne na-
rz¢dzie wspierajace oczyszczanie mézgu oraz metaboliczng homeostazg u pacjentéw
z SJL. Z perspektywy przewleklego stosowania chronoterapii w domu istotne zna-
czenie ma réwniez bezpieczeristwo narzadu wzroku. Podkresla si¢ bowiem, ze o ile
ekspozycja na wysokoenergetyczny blekit (400-460 nm) wiaze si¢ z ryzykiem foto-
uszkodzenia siatkéwki na drodze generowania reaktywnych form tlenu (ROS), o tyle
stosowane w okularach pasmo 470-490 nm cechuje si¢ znacznie wyzszym profilem
bezpieczeistwa fotobiologicznego [17]. Podsumowujac, choé mobilna fototerapia
jawi si¢ jako bezpieczna metoda wspierania dobowej synchronizacji i architektury
snu, postulowany sekwencyjny mechanizm, w ktérym stymulacja SCN prowadzi do
konsolidacji snu glebokiego, co w konsekwencji ma usprawnia¢ drenaz glimfatyczny
oraz poprawia¢ insulinowrazliwo$¢, reprezentuje obecnie obiecujacg hipotezg trans-
lacyjng, ktéra bezwzglednie wymaga weryfikacji u ludzi w dlugofalowych badaniach

z randomizacja.
3.2. Podsumowanie

W $wietle wspotczesnych badan chronobiologicznych SJL nie powinien by¢
postrzegany wylacznie jako behawioralny marker zmeczenia, lecz jako istotny, nie-
zalezny czynnik powiazany z dysregulacja metaboliczng oraz zmianami predyspo-
nujacymi do rozwoju schorzed kardiometabolicznych i neurodegeneracyjnych
[27,33,36]. Analiza pismiennictwa wskazuje na konieczno$¢ zniuansowanej oceny
zjawiska WCS. Cho¢ badania populacyjne sugeruja obecno$é¢ waskiego okna ada-
ptacyjnego, w ktdrym umiarkowana kompensacja dlugu sennego (ok. 1 h) wiaze
si¢ z korzystniejszym profilem metabolicznym, o tyle nadmierne (=2 h) lub wyso-
ce nieregularne odsypianie koreluje ze wzrostem ryzyka kardiometabolicznego [38].
Z kolei badania eksperymentalne w warunkach laboratoryjnych dowodza, ze sen
wyréwnawczy wykazuje jedynie przejSciowy efeke i nie zapobiega rozwojowi insuli-
noopornosci tkankowej po powrocie do restrykeji snu [37]. W wymiarze neurobio-
logicznym fragmentacja snu oraz redukcja fazy SWS moga wplywaé ograniczajaco
na fizjologiczna dynamike ukfadu glimfatycznego. Kliniczne badania neuroobrazo-
we u ludzi wskazuja, ze uposledzenie klirensu $§rédmiazszowego wywolane nawet
pojedyncza noca deprywacji snu nie ulega natychmiastowej i pelnej normalizacji po
kolejnej nocy snu regeneracyjnego [41]. Obserwacje te, wsparte modelami przed-
klinicznymi dotyczacymi okotodobowej polaryzacji kanaléw AQP4, sugeruja, ze
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nieregularne wzorce snu i czuwania bedace staly cecha SJL moga dtugofalowo ogra-
nicza¢ sprawnos¢ eliminacji neurotoksycznych makroczasteczek, w tym B-amyloidu
i biatka tau [8,29,40]. Wobec tych ustaleni priorytetem prewencji chronomedycznej
powinna by¢ stabilizacja dobowego rytmu snu i czuwania oraz konsolidacja fazy
SWS, a nie wylacznie préby ilosciowego wydtuzania czasu spoczynku w dni wolne.
W tym kontekscie spersonalizowana, poranna fototerapia z wykorzystaniem mo-
bilnych technologii ubieralnych emitujacych swiatto w pasmie szczytowej czutosci
melanopsyny (ok. 470—480 nm) stanowi obiecujace narzedzie niefarmakologiczne
[11,45]. Zastosowanie tego typu urzadzen wykazuje potencjat w indukeji przesunie-
cia fazy dobowej, optymalizacje CAR oraz redukeje sennosci, wiazac si¢ z korzyst-
nym profilem bezpieczenistwa fotobiologicznego tkanek oka oraz stwarzajac szanse
na wyzsze przestrzeganie zalecen terapeutycznych w pordéwnaniu z tradycyjnymi,
stacjonarnymi panelami $wietlnymi [17,42,43]. Nalezy jednak stanowczo podkre-
§li¢, ze postulowana kaskada zaleznosci, zaktadajaca, ze poranna fototerapia poprzez
resynchronizacje¢ fazy okotodobowej i konsolidacj¢ stadium SWS wspiera wydolnos¢
drenazu glimfatycznego, co w konsekwencji miatoby ogranicza¢ podatno$¢ na proce-
sy neurozwyrodnieniowe oraz insulinooporno$¢ reprezentuje obecnie hipoteze trans-
lacyjna oparta na modelach mechanistycznych i badaniach laboratoryjnych [22,29].
Ocena rzeczywistego, dlugoterminowego wptywu mobilnej fototerapii na parametry
metaboliczne i prewencje choréb otgpiennych wymaga weryfikacji w prospektyw-
nych, wieloosrodkowych badaniach z randomizacja w populacjach pacjentéw z grup
wysokiego ryzyka [3,47].
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Abstrakt: Zesp6t nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD)
nalezy do najczgstszych zaburzen neurorozwojowych u dzieci i dorostych. Pomimo
skutecznosci standardowej farmakoterapii u wielu pacjentdéw obserwuje si¢ ograni-
czong odpowiedz na leczenie lub wystgpowanie dzialaii niepozadanych, co sklania do
poszukiwania nowych, alternatywnych strategii terapeutycznych. Celem niniejszego
rozdzialu jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy dotyczacego zastosowania me-
tod neuromodulacyjnych jako innowacyjnego podejécia w terapii ADHD oraz oce-
na ich potencjalnej roli w praktyce klinicznej. Opracowanie ma charakter przegladu,
opartego na wyszukiwaniu w bazie PubMed/MEDLINE, laczacym hasta dotyczace
ADHD z nazwami technik neuromodulacji; uwzgledniono 33 prace anglojezyczne
z lat 2011-2026, w tym randomizowane badania z kontrolg pozorowana, przeglady
systematyczne i metaanalizy. W pracy oméwiono podstawy neuromodulacji, a nastgp-
nie przedstawiono gléwne metody neuromodulacji badane w kontekscie ADHD, takie
jak przezczaszkowa stymulacja pradem statym (¢DCS), przezczaszkowa stymulacja ma-
gnetyczna (TMS) oraz stymulacja nerwu tréjdzielnego (TNS), z podziatem na techni-
ki osrodkowe i obwodowe. Wyniki analizowanych badari wskazuja, ze nieinwazyjna
stymulacja moze prowadzi¢ do poprawy w zakresie uwagi, kontroli impulséw oraz
funkcji wykonawczych u pacjentéw z ADHD. Jednoczesnie podkresla sig, ze skutecz-
no$¢ neuromodulagji jest zréznicowana, a dostepne dane wciaz pozostaja ograniczone.
Przeprowadzona analiza wskazuje, ze neuromodulacja pozostaje w ADHD podejsciem
o charakterze w wigkszosci eksperymentalnym, badanym jako potencjalne uzupelnie-
nie farmakoterapii lub opcja dla pacjentéw z przeciwwskazaniami do leczenia farmako-
logicznego. Konieczne sa jednak dalsze badania, szczeg6lnie w populacji dorostych oraz
standaryzacja protokoléw terapeutycznych w celu okreslenia optymalnych parametréw
stymulagji i dlugoterminowej skutecznosci tych metod.

Stowa kluczowe: ADHD, neuromodulacja, TNS, TMS, tDCS
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Abstract: Attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) is one of the most com-
mon neurodevelopmental disorders affecting both children and adults. Despite the
effectiveness of standard pharmacotherapy, a substantial proportion of patients exhibit
a limited response to treatment or experience adverse effects, which has prompted the
search for new, alternative therapeutic strategies. The aim of this chapter is to present
the current state of knowledge regarding the use of neuromodulation methods as an
innovative approach in the treatment of ADHD, as well as to evaluate their potential
role in clinical practice. This review is based on a PubMed/MEDLINE search combi-
ning terms for ADHD with the names of individual neuromodulation techniques; 33
English-language publications from 2011-2026 were included, comprising randomi-
zed sham-controlled trials, systematic reviews and meta-analyses. The paper discusses
the fundamentals of neuromodulation, followed by an overview of the main neuro-
modulation techniques studied in the context of ADHD, including transcranial direct
current stimulation (tDCS), transcranial magnetic stimulation (TMS) and trigeminal
nerve stimulation (TNS), with a distinction between central and peripheral appro-
aches. The results of the analyzed studies suggest that non-invasive stimulation may
lead to improvements in attention, impulse control and executive functions in patients
with ADHD. At the same time it is emphasized that the effectiveness of neuromodula-
tion remains variable and the available evidence is still limited. The conducted analysis
indicates that neuromodulation remains a largely experimental approach in ADHD,
investigated as a potential adjunct to pharmacological treatment or as an option for
patients with contraindications to pharmacotherapy. However, further research is
required, especially in adult populations, along with the standardization of stimulation
protocols to determine optimal parameters and long-term efficacy of these methods.

Keywords: ADHD, neuromodulation, TNS, TMS, tDCS

1. Wprowadzenie

Zesp6t nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. astention de-
ficit hyperactivity disorder, ADHD) jest jednym z najczesciej wystgpujacych zaburzen
neurorozwojowych dotyczacych zaréwno populagji dziecigeej, jak i 0séb dorostych,
charakteryzujacy si¢ brakiem uwagi, nadpobudliwoscia ruchowa i impulsywnoscia.
U os6b dorostych czesciej wystepuje sama nieuwazno$¢ niz impulsywnos¢ i nadmier-
na aktywnos¢ ruchowa. W ostatnich latach znaczaco wzrosta liczba zdiagnozowanych
przypadkéw ADHD, co wiaze si¢ réwniez z dyskusja dotyczaca tematu nadmiernego
diagnozowania. Wskazuje si¢ kilka czynnikéw etiologicznych ADHD, takich jak
czynniki neurobiologiczne i srodowiskowe, jednak badania wskazuja na zdecydowa-
nie dominujacg rol¢ czynnika genetycznego w powstawaniu choroby [1-3].

W diagnostyce ADHD istotne s3 dwa gléwne systemy klasyfikacyjne - Mig-
dzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang.
International Classification of Diseases, ICD-11), bedaca oficjalng klasyfikacja opra-
cowang przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO), oraz klasyfikacja Diagnostic
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and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition (DSM-5), opublikowana
przez Amerykariskie Towarzystwo Psychiatryczne. ADHD jest zdefiniowane przez
oba systemy jako zaburzenie neurorozwojowe z objawami nieuwagi i/lub nadpobu-
dliwosci oraz impulsywnosci. Réznice jednak leza w szczegélach diagnostycznych,
takich jak ilo§¢ wymaganych do postawienia diagnozy objawéw, czy ich kategoryza-
cja [4].

Wedlug klasyfikacji DSM-5 liczba wymaganych objawéw diagnostycznych jest
mniejsza u dorostych niz u dzieci, chociaz kryteria te obejmujg w wigkszosci te same
symptomy u obu grup wiekowych. Literatura podaje, ze obraz kliniczny ADHD jest
rézny w tych grupach. Podczas gdy u dzieci dominuje nadruchliwos¢, u dorostych
pacjentéw przyjmuje ona raczej posta¢ wewnetrznego niepokoju i uczucia ciaglego
pobudzenia [5].

Najpowszechniejsza i najskuteczniejsza metoda leczenia ADHD jest farmakote-
rapia lekami psychostymulujacymi, ktére zwigkszaja poziom katecholamin w mézgu.
Odpowiedz na leczenie obserwuje si¢ u okolo 70% pacjentéw. Leczenie drugiego
rzutu opiera si¢ na preparatach blokujacych transporter lub receptory noradrenaliny,
ktére réwniez podnosza poziom katecholamin. Nalezy jednak pamigtaé, ze leki sty-
mulujace wiaza si¢ czgsto z wystgpowaniem dzialari niepozadanych, ktére obejmuja
m.in. zaburzenia snu, drazliwo$¢, nudnosci, wymioty, a takze zahamowanie wzrostu.
Dodatkowo nie u wszystkich pacjentéw odnotowuje si¢ odpowiedz na leczenie [6].
W zwiazku z tym, w ostatnich latach zaczeto poszukiwanie alternatywnych metod

terapeutycznych, wéréd kedrych szczegdlne miejsce zajmuje neuromodulagja.
2. Neuromodulacja

Neuromodulacja jest pojeciem odnoszacym si¢ do proceséw polegajacych na
modulowaniu aktywnosci nerwowej za pomoca celowo aplikowanych bodzcéw elek-
trycznych lub chemicznych, dzialajacych na okreslone struktury uktadu nerwowego.
Wsréd stosowanych metod wyrdznia si¢ techniki inwazyjne, takie jak gleboka sty-
mulacja mézgu (DBS), ale takze mniej inwazyjne obejmujace stymulacje nerwéw
obwodowych oraz nieinwazyjne techniki stymulacji mézgu (NIBS), do ktérych za-
licza si¢ przezczaszkowa stymulacje magnetyczna (TMS), przezczaszkows stymulacje
pradem statym (tDCS) oraz przezskérna stymulacje elektryczng nerwéw (TENS) [7].

Ukfad nerwowy czlowieka, w odpowiedzi na bodzce, zdolny jest do zmian
strukturalnych i funkcjonalnych, co okreslane jest jako neuroplastycznos¢é. Wspdl-
nym mianem technik neuromodulacyjnych, pomimo ich odmiennego mechanizmu

dziatania, jest indukcja proceséw neuroplastycznych. Procesy te obejmuja zaréwno
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plastycznos¢ synaptyczna, jak i plastycznos¢ w obrebie kanatéw jonowych. Oba pro-
cesy prowadza do modyfikacji pobudliwos$ci neuronéw. Bodzce mogg zmieniad stan
elektryczny pojedynczych neuronéw, wplywaé na aktywnos¢ neuroprzekaznikéw,
modyfikowa¢ funkcjonowanie obwodéw nerwowych i wreszcie prowadzi¢ do zmian
w odczuwaniu bélu i funkcjonowania organizmu [8].

Neuromodulacja staje si¢ coraz cz¢sciej przedmiotem zainteresowania wspél-
czesnej medycyny ze wzgledu na skuteczno$¢ modyfikacji patologicznie zmienionej
aktywnosci ukladu nerwowego w celu uzyskania efektu terapeutycznego. Obserwo-
wane s3 obiecujace wyniki w leczeniu wielu zaburzed neurologicznych i schorzen
psychiatrycznych. Neuromodulacja stosowana jest w leczeniu migdzy innymi cho-
roby Parkinsona, dystonii, drzeri samoistnych, epilepsji, przewleklego bélu, urazu
rdzenia kregowego, depresji, czy zaburzeri obsesyjno-kompulsyjnych [9]. Efekty le-
czenia nie sa w pelni do przewidzenia, jako ze zaleza od wielu czynnikéw, takich jak
wiek, ple¢, czynniki genetyczne i psychologiczne [8].

W ostatnich latach wzrosto zainteresowanie wykorzystaniem neuromodulacji
w leczeniu ADHD u dzieci i 0séb dorostych. Neurobiologiczne podtoze ADHD
wiaze si¢ z funkcjonowaniem wielu obszaréw mézgu. Wsréd nich istotna jest sie¢
czotowo-ciemieniowa (ang. frontoparietal network, FPN), obejmujaca grzbietowo-
-przednia czeg$¢ zakretu obreczy (daMCC), grzbietowo-boczna kore przedczotows
(dIPFC), brzuszno-boczng kore przedczotowa (VLPFC) oraz korg ciemieniows. Ba-
dania podkreslajg szczegdlne znaczenie kory przedczotowej, ktéra jest odpowiedzial-
na za kluczowe funkcje poznawcze, w tym kontrole uwagi, hamowanie reakeji oraz
planowanie - procesy zaburzone w ADHD. Zaktada si¢, ze modulacja aktywnosci tej
okolicy mézgu za pomocg stymulacji elektrycznej lub magnetycznej moze potencjal-
nie wplywac¢ na ztagodzenie objawéw ADHD [10].

Dostepne badania nad tDCS, TMS i TNS w ADHD przynosza niejedno-
rodne wyniki - obok doniesiert o redukeji objawéw publikowane sa takze badania
negatywne [11].

W niniejszej pracy przedstawiono przeglad skutecznosci poszczegélnych me-
tod neuromodulacyjnych w leczeniu ADHD. Przyjeto ich klasyfikacje oparta na lo-
kalizacji miejsca aplikacji bodzca (umieszczeniu elektrod), a nie wylacznie miejscu
jego dzialania. W jej ramach wyrdzniono techniki o$rodkowe - tDCS oraz TMS,
bezposrednio oddziatujace na struktury mézgowia oraz techniki obwodowe - TNS,
ktére poprzez stymulacje nerwéw czaszkowych - stanowigcych obwodowe wejscie do
systeméw centralnych - posrednio moduluja aktywnos¢ o$rodkowego uktadu ner-

wowego [11].
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Opracowanie ma charakter przegladu. Pismiennictwo wyszukano w bazie Pub-
Med/MEDLINE, faczac hasta ,ADHD” i ,attention deficit hyperactivity disorder”
z nazwami technik neuromodulacji. Uwzgledniono 33 prace anglojezyczne z lat
2011-2026. Przy ocenie skutecznosci pierwszeristwo dawano randomizowanym ba-
daniom z kontrolg pozorowana oraz przegladom systematycznym i metaanalizom,
natomiast prace przegladowe wykorzystano do oméwienia podstaw teoretycznych,

mechanizméw dzialania i anatomii.

3. Neuromodulacja osrodkowa

3.1. tDCS

3.1.1. Charakterystyka tDCS i zastosowanie

Przezczaszkowa stymulacja pradem stalym (ang. manscranial direct current sti-
mulation, tDCS) w ostatnich latach zyskala na popularnosci jako nieinwazyjna me-
toda modulowania pobudliwosci kory mézgowej [9]. Jest to metoda stymulacji moé-
zgu, ktéra polega na aplikowaniu stabego pradu, zwykle o nat¢zeniu mieszczacym sig
w zakresie od 1 do 2 mA, przez skére glowy przy uzyciu co najmniej dwéch elektrod

- anody i katody. Niskie koszty, mobilno$¢ urzadzen oraz korzystny profil tolerangji

sprawiaja, ze tDCS jest jedng z najczeéciej badanych technik neuromodulagji [12].
Co istotne, umozliwia ona odwracalng modulacj¢ aktywnosci okreslonych obszaréw
moézgu, w przeciwienistwie do innych metod leczenia, gdzie efekty moga by¢ nieod-
wracalne [13]. tDCS jest obecnie metoda wdrazana do leczenia schizofrenii, uzalez-
nien, czy depresji [9]. W ostatniej dekadzie tDCS zyskata réwniez istotne znaczenie
jako potencjalna metoda w leczeniu ADHD. Wedlug badan, zastosowanie tDCS
w obrgbie grzbietowo-bocznej kory przedczotowej (dIPFC), ktéra odgrywa kluczowa
role w procesach kontroli poznawczej, moze w konsekwencji prowadzi¢ do poprawy
kontroli impulséw u pacjentéw z ADHD [14].

3.1.2. Mechanizm dziatania i technika stymulacji

Podczas tDCS prad przeplywa przez kor¢ mézgows od katody do anody, co
wywoluje podprogowe, lecz dlugotrwale zmiany w aktywnosci i pobudliwosci neu-
ronéw. Efekt ten jest zalezny m.in. od typu komérek, a takze ich orientacji wzgle-
dem pola elektrycznego. Przykladowo, na neurony piramidowe stymulacja anodowa

zwykle dziala pobudzajaco, natomiast stymulacja katodowa - hamujaco. Modulacja
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pobudliwo$ci moze prowadzi¢ réwniez do zmian plastycznosci synaptycznej, utrzy-
mujgcych si¢ nawet przez kilka dni po zakoriczeniu stymulacji, co zwigzane jest m.in
z modyfikacja efektywnosci receptoréw NMDA [9].

W badaniach z udziatem os6éb zdrowych obserwowano przej$ciowe zmiany za-
chowania, przyspieszenie uczenia si¢ oraz poprawe efektywnosci wykonywania zadan.
Stymulacja anodowa moze poprawiaé rozpoznawanie ekspresji twarzy i hamowa¢
agresywne reakcje. W obrebie dIPFC opisywano natomiast jej korzystny wplyw na
uczenie motoryczne i modulowanie funkcji pamieci roboczej [13]. Badania wskazu-
ja, ze stymulacja anodowa zwicksza pobudliwo$¢ korowa, natomiast katodowa zwy-
kle ja zmniejsza, cho¢ w ostatnich latach wykazano réwniez jej efekt pobudzajacy
w obrgbie kory ruchowej i innych obszaréw mézgu [15].

Literatura nie podaje zadnego konkretnego, ujednoliconego protokotu stymu-
lacji tDCS, jednak najczesciej stosuje si¢ natezenie pradu w zakresie 1-2 mA, przy
czasie trwania do 30 minut pojedynczej sesji [16].

W patofizjologii ADHD istotna rol¢ odgrywaja zaburzenia funkcji wykonaw-
czych, ktdre s3 zwigzane z obnizong aktywnoscig dIPFC i nadmierna aktywnoscia
niektérych struktur podkorowych [15]. W badaniach obserwowano, ze juz pojedyn-
cza sesja tDCS ukierunkowana na dIPFC wiazala si¢ z poprawa zdolnosci planowa-

nia, kontroli hamowania i efektywnosci przetwarzania neuronalnego [14].
3.1.3. tDCS w ADHD

Jednym z najwazniejszych badaii w grupie dorostych z ADHD jest badanie
TUNED, ktére zostato przeprowadzone w 2022 roku. Jego celem byta ocena bezpie-
czenistwa oraz skutecznosci stosowania tDCS w warunkach domowych u dorostych
pacjentéw z ADHD, ze szczegblnym uwzglednieniem wplywu terapii na objawy
nieuwagi, dominujace w tej grupie wickowej pacjentéw. W badaniu wzicly udziat
64 osoby doroste w wieku 18 - 60 lat z ADHD, ktére nie byly w trakcie stosowa-
nia lekéw stymulujacych. Do kryteriéw wykluczajacych nalezaly m.in. schizofrenia,
cigzka depresja oraz choroba afektywna dwubiegunowa. Interwencja obejmowata 28
sesji - uczestnicy poddawali si¢ codziennej, 30-minutowej stymulacji pradem o nate-
zeniu 2mA przez okres 4 tygodni. Anodg¢ umieszczano nad prawa dIPFC, natomiast
katode nad lewa dIPFC.

Wyniki badania wykazaly istotne zmniejszenie objawéw nieuwagi w grupie
badanej w poréwnaniu do grupy placebo. Nie zaobserwowano natomiast wplywu
stymulacji na nadruchliwos¢ i impulsywnos¢, co sugeruje selektywne dziatanie zasto-

sowanego protokotu na funkcje uwagowe. Terapia byla dobrze tolerowana, objawy
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uboczne obejmowaly przej$ciowe zaczerwienienie skéry w miejscu elektrod, bél
glowy oraz uczucie pieczenia skéry glowy. Badanie TUNED jako jedno z pierw-
szych wykazalo wykonalno$¢ oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa domowego
stosowania tDCS u dorostych z ADHD, co moze zwigksza¢ dostgpnos¢ tej formy
terapii [17].

Dostepne przeglady literatury sa zgodne z wnioskami wyzej opisanego bada-
nia i wskazuja, ze tDCS moze prowadzi¢ do poprawy przede wszystkim w zakresie
nieuwagi oraz wybranych funkcji poznawczych [18]. Jednoczesnie efekty te wydaja
si¢ selektywne - u 0séb dorostych zdaja si¢ one dotyczy¢ gléwnie nieuwagi, nato-
miast w populacji dzieci odnotowuje si¢ szerszy zakres poprawy, obejmujacy réwniez
impulsywno$¢ [17,19]. Skutecznos¢ tDCS moze zatem zaleze¢ zaréwno od wieku

pacjentdw, jak i od zastosowanego protokotu stymulacji.
3.1.4. Bezpieczenstwo, dziatania niepozadane i perspektywy kliniczne

W dotychczasowych badaniach tDCS cechowata si¢ korzystnym profilem bez-
pieczeistwa w obserwacji krétkoterminowej. Objawy uboczne u wickszosci pacjen-
téw cechowaly si¢ fagodnym przebiegiem i mialy przemijajacy charakter. Do naj-
czeéeiej zglaszanych skutkéw ubocznych nalezalo mrowienie, swedzenie, pieczenie
i uczucie dyskomfortu skory glowy [17,18].

Przyszte badania powinny koncentrowaé si¢ na standaryzacji protokoléw sty-
mulagji, prowadzi¢ dtuzsza obserwacje wickszej liczby pacjentéw, a takze uwzgledni¢
réznice indywidualne, co pozwoli na lepsze zrozumienie mechanizméw stojacych
za dzialaniem tDCS oraz okre§lenie faktycznej wartosci terapeutycznej w leczeniu
ADHD w réznych grupach wiekowych [18].

3.2. TMS
3.2.1. Charakterystyka TMS i zastosowanie

Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (ang. transcranial magnetic stimula-
tion, TMS) to nieinwazyjna metoda stymulacji mézgu, ktéra w ostatnich latach zy-
skuje coraz wigksze zainteresowanie w kontekscie nowych zastosowan klinicznych.
Umozliwia ona modulacj¢ aktywnosci kory mézgowej dzigki zjawisku indukgji
elektromagnetycznej. Dzigki tej zdolnosci TMS stala si¢ szeroko uzywana technika
w leczeniu wielu zaburzed neurologicznych i psychiatrycznych. W ostatnich latach
badana jest réwniez jej potencjalna skuteczno$é¢ w leczeniu ADHD [20].
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3.2.2. Mechanizm dziatania i technika stymulac;ji

Dziatanie TMS opiera si¢ na zjawisku indukcji elektromagnetycznej. Impuls
pradu przeplywajacy przez cewke przylozong do powierzchni glowy wytwarza wokét
niej pole magnetyczne o szybko zmieniajacym si¢ natgzeniu. Pole to, inaczej niz
prad wykorzystywany w metodach elektrycznych, nie napotyka oporu kosci czaszki
ani tkanek powierzchownych i dociera do kory bez koniecznosci stosowania bodzca
o duzej sile. Dopiero w samej tkance nerwowej indukuje ono lokalne prady elek-
tryczne, nazywane pradami wirowymi lub pradami Foucaulta, i to one stanowig bez-
posredni bodziec dla neuronéw. Zasi¢g oddzialywania jest przy tym ograniczony.
Zaleznie od konstrukgji cewki i natgzenia bodZca stymulacja sigga od 2 do 4 cm pod
powierzchni¢ kory, a wi¢c obejmuje wylacznie struktury powierzchowne - w kon-
tekécie ADHD przede wszystkim okolice przedczotowe. Kierunek uzyskanej zmia-
ny wyznacza czestotliwo$¢ impulséw. Protokoly niskoczestotliwosciowe, ponizej 1
Hz, obnizaja pobudliwos$¢ stymulowanego obszaru, podczas gdy protokoly powy-
zej 5 Hz ja podwyzszaja. Efekty utrzymujace si¢ po zakoriczeniu sesji wigze si¢ ze
zmianami efektywnosci przekaznictwa synaptycznego, zblizonymi charakterem do
dtugotrwalego wzmocnienia (LTP) i dtugotrwalego ostabienia (LTD). Rozwazany
jest réwniez udziat innych proceséw - zmian st¢zenia czynnikéw neurotroficznych,
takich jak BDNF, czy przebudowy lacznosci czynnosciowej w obrebie sieci neuro-
nalnych. Zaden z nich nie zostat jednak dotad wskazany jako mechanizm wiodacy
i w pismiennictwie podkredla si¢, ze dokladny mechanizm dziatania rTMS pozostaje
niewyjasniony [21].

3.2.3. TMS w ADHD

W metaanalizie z 2024 roku obserwowano utrzymywanie si¢ poprawy w zakre-
sie uwagi w ocenie kontrolnej przeprowadzonej miesiac po zakofczeniu serii stymu-
lacji TMS [10]. Nalezy jednak podkresli¢, ze w cytowanej pracy nie poréwnywa-
no bezposrednio TMS z leczeniem farmakologicznym, dlatego nie pozwala ona na
wnioskowanie o wzglednej trwalosci efektéw obu metod.

Przeglad z 2025 roku wskazuje na potrzebe dalszej oceny TMS w ADHD,
zwracajac uwagg na jego mozliwe zastosowanie nie tylko terapeutyczne, ale rowniez
diagnostyczne [22].

Pomimo wielu pozytywnych wynikéw badan, nie wszystkie zrédta jednoznacz-
nie wskazujg na skuteczno$¢ tej terapii. Publikacja z 2021 roku nie wykazata redukcji
objawéw ADHD u pacjentéw poddanych pojedynczym lub kilku prébom TMS.
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Wykazala poprawe jedynie po wielu sesjach, gdzie stymulowana byla prawa dIPFC
w polaczeniu z terapig pradami interferencyjnymi (IFC) oraz z treningiem funkcji
poznawczych, jednak skutecznos¢ tej kombinacji wymaga potwierdzenia kolejnymi
badaniami [6]. Inne, starsze badanie z 2012 roku, wykazalo poprawe w zmniejsze-
niu objawéw ADHD, jednakie nie zaobserwowano statystycznie istotnej réznicy
pomiedzy grupa badawcza, a grupg placebo, tym samym nie potwierdzajac skutecz-
nosci TMS [23]. Niejednorodnos¢ wynikéw moze wynika¢ z réznic w protokotach
stymulacji, liczbie sesji oraz niewielkiej liczebnosci grup badanych [10]. Wskazuje
to na koniecznos¢ przeprowadzenia dalszych badan w celu jednoznacznej oceny sku-
teczno$ci TMS w leczeniu ADHD.

3.2.4. Bezpieczenstwo, dziatania niepozadane i perspektywy kliniczne

Liczba badari nad wykorzystaniem TMS w leczeniu ADHD jest znacznie
mniejsza niz dla tDCS. Mozliwe, ze wiaze si¢ to z nadprogowym charakterem sty-
mulacji magnetycznej i towarzyszacym jej ryzykiem wywotania napadu padaczkowe-
go, oszacowanym w cytowanej analizie na 0,3% [24]. Warto$¢ ta odnosi si¢ jednak
do konkretnych protokoléw i badanych populacji, nie ma wigc charakteru uniwer-
salnego. O koniecznosci indywidualnej oceny bezpieczenistwa $wiadczy standardowa
procedura kwalifikacji do zabiegu: obejmuje ona uzyskanie $wiadomej zgody po po-
informowaniu pacjenta o spodziewanych dzialaniach niepozadanych oraz wypelnie-
nie standaryzowanego kwestionariusza przesiewowego, ztozonego z trzynastu pytan
i opracowanego z ramienia Migdzynarodowej Federacji Neurofizjologii Klinicznej.
Stosowanie metody jest ograniczone miedzy innymi u o0séb z implantami magne-
tycznymi oraz po niedawnych niepozadanych incydentach neurologicznych lub kar-
diologicznych [21]. W badaniu opisanym w 2020 roku jeden pacjent doznat napadu
po trzech sesjach neuromodulacji. Poza tym w literaturze opisuje si¢ fagodne i samo-
ograniczajace si¢ dzialania niepozadane, takie jak béle glowy i dyskomfort w miejscu
stymulacji, co przemawia za dobra tolerancja terapii [25].

TMS jest drozsza i mniej dostgpna metoda od pozostatych technik neuromodu-
lacyjnych, nie ma badan dotyczacych stosowania jej w warunkach domowych [24].
Na obecnym etapie TMS pozostaje w ADHD metodg eksperymentalna, wymagaja-
cq dalszej oceny skutecznosci i bezpieczenistwa. Wazna kwestia dla przysztych badan
jest jeszcze dokladniejsza analiza, kt6re obszary mézgu koreluja z konkretnymi obja-
wami ADHD tak, aby dokladniej okresli¢ miejsca stymulacji dla TMS [10].
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4. Neuromodulacja obwodowa - stymulacja nerwu tréjdzielnego
4.1. Charakterystyka TNS i zastosowanie

Stymulacja nerwu tréjdzielnego (ang. trigeminal nerve stimulation, TNS), zwa-
na réwniez zewnetrzng stymulacja nerwu tréjdzielnego (ang. external trigeminal
nerve stimulation, €INS) to jedna z nieinwazyjnych metod neuromodulagji, ktérej
poczatki siggaja pieédziesigciu lat wstecz. Juz w pierwszych badaniach eksperymen-
talnych obserwowano, ze zastosowanie tej techniki skutkuje wyraznym wzrostem
mozgowego przeplywu krwi w poréwnaniu do innych technik stymulacji nerwéw
obwodowych. W kolejnych latach potwierdzono, ze TNS wywiera znaczacy, wie-
lokierunkowy wplyw na osrodkowy uklad nerwowy i jego funkcjonowanie. Do
najwazniejszych obserwowanych efektéw nalezy rozszerzenie naczyni mézgowych,
modulacja metabolizmu neuronalnego oraz wplyw na dzialanie neuroprzekaznikéw.
W badaniach przedklinicznych opisywano réwniez redukcje markeréw neurozapal-
nych, co sugeruje mozliwe dzialanie neuroprotekcyjne, wymagajace jednak potwier-
dzenia w badaniach z udzialem ludzi [26].

TNS jest badana jako metoda terapeutyczna i wspomagajaca farmakoterapig
w réznych zaburzeniach funkcjonowania mézgu, przy czym zakres jej udokumen-
towanej skutecznosci pozostaje ograniczony do nielicznych wskazan. Wsréd nich
szczeg6lnie podkresla si¢ jej znaczenie w terapii schorzen przewleklych, takich jak pa-
daczka lekooporna czy migreny. TNS jest przedmiotem licznych badan klinicznych,
w tym badan o charakterze wstgpnym oraz bedacych juz na etapie wdrazania do
praktyki klinicznej. Metoda ta jest stopniowo wprowadzana do leczenia kolejnych
choréb osrodkowego ukfadu nerwowego. Do najczgsciej wymienianych wskazan
zalicza si¢ depresje, zespdl stresu pourazowego (PTSD), urazy wewnatrzczaszkowe,
pojawiaja si¢ nawet doniesienia o potencjalnym zastosowaniu w stwardnieniu rozsia-
nym. Ponadto stymulacj¢ nerwu tréjdzielnego wykorzystuje si¢ w leczeniu ADHD.
Potencjalna skuteczno$¢ tej metody jest uzasadniona rozlegtymi potaczeniami anato-
miczno-czynno$ciowymi nerwu tréjdzielnego z kluczowymi elementami mézgowia
[26,27]. Do zalet metody naleza jej nieinwazyjny charakter, mozliwos¢ zewngtrznej,

obustronnej stymulacji oraz stosunkowo niskie koszty prowadzenia terapii [28].
4.2. Mechanizm dziatania i technika stymulacji

Nerw tréjdzielny (ang. trigeminal nerve) jest V i najwigkszym nerwem czaszko-

wym, zawierajacym zaréwno widkna czuciowe, jak i ruchowe. Anatomicznie nerw
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tréjdzielny dzieli si¢ na trzy gléwne galezie - oczna (V1), szczekowa (V2) oraz zu-
chwowa (V3). Galezie te opuszczajg jame czaszki przez trzy otwory - odpowiednio
przez szczeling oczodotowa gérna, otwér okragly i otwér owalny. Ciata komérkowe
wlékien czuciowych tych galezi znajduja si¢ w zwoju nerwu tréjdzielnego. Zwéj ner-
wu tréjdzielnego przez zbiornik przedmostowy ma polaczenie z pniem mézgu, a tym
samym z innymi, istotnymi w ADHD strukturami mézgu [28,29].

Znajomo$¢ anatomii nerwu tréjdzielnego jest niezbedna dla prawidlowego
umiejscowienia elektrod stosowanych w terapii TNS. Metoda ta polega bowiem na
przezskérnym podawaniu impulséw elektrycznych o niewielkim natgzeniu poprzez
samoprzylepne elektrody umieszczane na powierzchni skéry. Elektrody te lokalizuje
si¢ wzdluz przebiegu galezi ocznej nerwu tréjdzielnego, na skérze czota, ktéra ze
wzgledu na swoje powierzchowne polozenie jest fatwo dostgpna do stymulacji. Jej
symetryczny i obustronny przebieg pozwala na jednoczesna stymulacje obu stron,
skutkujac réwnomierng i efektywna stymulacjg [6, 28]. Elektrody najczgéciej apliku-
je si¢ na czas snu, co umozliwia dlugotrwale, nieprzerwane dziatanie neuromodula-

cyjne i sprzyja lepszej tolerangji terapii przez pacjentéw [30].
4.3. Stymulacja nerwu trojdzielnego w ADHD

Wyniki dotychczasowych badari nad skutecznoscia TNS w ADHD sg niejedno-
znaczne: wezesne, pozytywne doniesienia z maltych badani pilotazowych nie zostaly
potwierdzone w wigkszym badaniu randomizowanym. Nerw tréjdzielny wykazuje
rozlegle polaczenie z wieloma strukturami mézgowia. Do wazniejszych z nich nale-
z3 pied mézgu, twor siatkowaty, miejsce sinawe, wzgérze, a takze obszary czolowe
i korowe. Ponadto aktywno$¢ nerwu tréjdzielnego wplywa na neuroprzekaznictwo
dopaminergiczne i noradrenergiczne. Zaréwno wyzej wymienione struktury, jak
i neuroprzekazniki, odgrywaja istotna role w patofizjologii ADHD [6]. Pomimo
wielu badan, nie jest to w pelni poznany mechanizm.

Jednym z pierwszych badan nad efektywnoscia TNS w leczeniu ADHD, bylo
badanie z 2019 roku przeprowadzone przez McGough i wsp. Grupe badawcza sta-
nowila grupa 62 dzieci w przedziale wieckowym od 8 do 12 lat ze zdiagnozowanym
ADHD. Dodatkowym wymogiem, jaki musieli spelni¢ uczestnicy byt iloraz inte-
ligencji (IQ) > 85, natomiast wéréd kryteriéw wykluczajacych wymieniono m.in.
autyzm, depresj¢, mani¢ oraz mysli samobdjcze. Na minimum miesigc przed roz-
poczeciem badania oraz przez caly okres jego trwania, dzieci nie mogly by¢ w trak-
cie farmakoterapii. Badanie miato charakter randomizowany, podwdjnie zaslepiony
z kontrolg placebo. Przez 4 tygodnie uczestnicy badania poddawani byli aktywnej
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(grupa badawcza, n = 32) oraz placebo (grupa kontrolna, n = 30) stymulacji TNS,
a nastepnie tydzieri 5. byt tygodniem zaslepionym bez interwencji, gdzie zadna gru-
pa nie byla poddana stymulacji w celu oceny utrzymywania si¢ efektéw terapeu-
tycznych. Przed rozpoczeciem badania rodziny dzieci byly przeszkolone w obstudze
sprzetu. Kazdej nocy zakladali dziecku na czolo na przebiegu galezi V1 elektrody
na okolo 8 godzin snu. Stymulacja prowadzona byla za pomocg Monarch ¢€TNS
System™, u grupy badawczej nat¢zenie pradu miescito si¢ w granicach 2-4 mA. Co
tydzien uczestnicy byli poddawani badaniom kontrolnym [31]. Wedlug skali oceny
ADHD (ADHD-RS) w pierwszym tygodniu uzyskano poprawe zaréwno u grupy
badawczej jak i kontrolnej, natomiast w kolejnych tygodniach badania widoczna
poprawa w zmniejszeniu braku uwagi i nadaktywnosci obserwowana byla tylko
w grupie z aktywng stymulacja. Po tygodniu zaslepionym, w ktérym uczestnicy nie
wiedzieli o braku interwencji, parametry obu grup si¢ pogorszyly, jednakie wyniki
wciaz byly lepsze od danych poczatkowych, co wskazuje na utrzymanie si¢ efekeu
terapeutycznego bez ciaglej stymulacji [30,31]. Opierajac si¢ przede wszystkim na
powyzszym badaniu, amerykariska Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug
Administration, FDA) zaakceptowata e TNS jako jedna z metod leczenia ADHD. Jest
to pierwsza nieoparta na farmakoterapii metoda dopuszczona przez FDA do leczenia
ADHD [6].

Wezesne badania nad TNS w ADHD, prowadzone na malych grupach pedia-
trycznych, przynosily wyniki pozytywne i stanowily podstawe dopuszczenia metody
przez FDA. W opublikowanym w 2026 roku randomizowanym badaniu fazy IIb nie
potwierdzono jednak istotnego wplywu TNS na nasilenie objawéw ADHD [32,33].

Badanie przeprowadzono w 2025 roku. Reprezentantami grupy badawczej po-
nownie byla populacja dziecigca - 150 uczestnikéw o $redniej wieku 12.6 lat - ze
zdiagnozowanym ADHD. 75 oséb zostalo zrandomizowanych do grupy otrzymu-
jacej aktywna stymulacje, a drugie 75 os6b miato dostawa¢ stymulacj¢ pozorowana

- placebo. Interwencja prowadzona byla przez 4 tygodnie ponownie w warunkach
domowych, codziennie podczas snu przez okoto 8 godzin.

Oceng pod katem zmniejszenia objawéw ADHD przeprowadzono po zakon-
czeniu leczenia, a nastgpnie po 6 miesiacach od zakoriczenia stymulacji. Nie wyka-
zano statystycznie istotnej réznicy pomiedzy grupa badawcza a kontrolng [33]. Jest
to dotychczas najwigksze i metodologicznie najmocniejsze badanie w tym obszarze,
dlatego jego negatywny wynik istotnie ostabia wczesniejsze, oparte na matych gru-
pach doniesienia o skutecznosci TNS w ADHD. Wyniki przeanalizowanych prac
wskazuja na konieczno$¢ dalszych badan, ktére pozwola jednoznacznie okresli¢ efek-
ty i skuteczno$¢ TNS w leczeniu ADHD.

T4



SPOLECZNY JETLAG A RYZYKO INSULINOOPORNOSCI | NEURODEGENERACJL...

4.4. Bezpieczenstwo, dziatania niepozadane i perspektywy kliniczne

Metoda TNS wykazuje si¢ stosunkowo korzystnym profilem bezpieczenistwa.
Wyniki dotychczas przeprowadzonych badan zgodnie wskazuja na dobrg tolerancje
terapii przez pacjentéw oraz fagodny i przemijajacy charakter potencjalnych dziatan
niepozadanych. Wsréd najczeéciej zglaszanych objawéw wymienia si¢ béle glowy,
problemy ze snem, uczucie sennosci, czy tez przejsciowe drzenie powiek. Objawy
zwykle ustepuja samoistnie i nie wymagaja interwencji medycznej [6, 33].

Jedna z gléwnych zalet TNS jest jej nieinwazyjny charakter, stosunkowo ni-
ska cena oraz mozliwos¢ stosowania terapii w warunkach domowych podczas snu.
Zwigksza to dostgpnos¢ oraz komfort terapii - pacjent nie musi rezygnowac z co-
dziennych czynnosci aby podda¢ si¢ stymulacji. We wezesniejszych pracach prze-
gladowych wskazywano, ze TNS moze by¢ metoda korzystniejsza od tDCS i TMS
pod wzgledem dostegpnosci i tolerangji [6]. Opinie te sformulowano jednak przed
publikacja negatywnego badania fazy IIb i wymagaja one obecnie rewizji. Niezalez-
nie od oceny skutecznosci, nalezy zaznaczy¢, ze dotychczasowe badania koncentruja
si¢ niemal wylacznie na populagji pediatrycznej, obejmujacej male grupy pacjentéw.
Brakuje danych dotyczacych skutecznosci TNS w leczeniu ADHD u 0s6b dorostych.
Istotnie ogranicza to oceng potencjalnej uzytecznosci klinicznej TNS w szerszej po-
pulacji chorych, w zwiazku z czym, przyszle badania powinny obejmowaé wigksze
i bardziej zréznicowane grupy badanych, a szczegdlnie populacje dorostych [6, 30].

5. Podsumowanie i wnioski

Neuromodulacja stanowi dynamicznie rozwijajacy sie, lecz w wigkszosci wciaz
eksperymentalny kierunek leczenia zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z de-
ficytem uwagi (ADHD). Wobec ograniczeri farmakoterapii - braku odpowiedzi
u czgéei pacjentéw oraz ryzyka dziatar niepozadanych - metody neuromodulacyjne,
zaréwno os$rodkowe (tDCS, TMS), jak i obwodowe (TNS), sa badane jako poten-
¢jalna alternatywa lub uzupelnienie terapeutyczne. Dostgpne dane sugeruja mozliwy
wplyw na wybrane funkcje poznawcze, w tym funkcje wykonawcze i kontrole impul-
s6w, jednak wyniki pozostajg niejednorodne, a jako$¢ dowodéw ograniczona.

tDCS wydaje si¢ jedna z najlepiej przebadanych metod w kontekscie leczenia
ADHD, szczegdlnie w zakresie poprawy uwagi. TMS pozostaje metoda najstabiej
udokumentowang w ADHD - liczba badani jest niewielka, a ograniczenia ekono-
miczne i techniczne utrudniajg jej szersze zastosowanie oraz jednoznaczne potwier-

dzenie efektéw terapeutycznych. TNS jest metoda najlatwiej dostgpna i mozliwa do
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stosowania w warunkach domowych, jednak jej wezesniejsze pozytywne wyniki nie
zostaly potwierdzone w wigkszym badaniu fazy IIb. Zwiazane jest to przede wszyst-
kim z tym, ze dotychczas badania nad TNS przeprowadzane byly niemal wylacznie
w populacji dziecigcej. Biorac pod uwage ten fakt, nie mozna réwniez obiektywnie
poréwnac trzech opisanych w tej pracy metod. Réznice w charakterystyce badanych
populacji - odmienny obraz kliniczny, potencjalne réznice w odpowiedzi na stymu-
lacje - istotnie ograniczaja mozliwo$¢ bezposredniego zestawienia wynikéw. Sfor-
mulowanie jednoznacznych wnioskéw poréwnawczych utrudnione jest takze przez
zréznicowanie protokotéw badawczych.

W zwiazku z powyzszym, neuromodulacja pozostaje w ADHD podejsciem ba-
dawczym o niepotwierdzonej jednoznacznie skutecznosci klinicznej. Zadna z omé-
wionych technik nie moze by¢ obecnie rekomendowana jako rutynowe postepo-
wanie terapeutyczne - rowniez € NS, ktéra wprawdzie zostata dopuszczona przez
FDA na podstawie ograniczonych danych pediatrycznych, jednak nie potwierdzita
skutecznosci w najwigkszym dotychczas badaniu randomizowanym. Wdrozenie
tych metod do prakeyki klinicznej wymaga dalszych, lepiej zaprojektowanych badan,
a w szczegblnosci ustandaryzowanych protokotéw stymulacji, oceny dtugofalowej

skutecznosci oraz rozszerzenia badan na populacje 0oséb dorostych.
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Abstrakt: Choroba Huntingtona (HD) jest dziedziczna choroba neurodegeneracyj-
na o podlozu genetycznym, spowodowang ekspansja powtérzen trinukleotydu CAG
w genie HTT, prowadzaca do powstania zmutowanej huntingtyny i postepujacej
degeneracji neuronéw. Obecnie dostepne metody leczenia maja charakter wylacznie
objawowy i nie wplywaja na przyczyne choroby, w zwiazku z czym ro$nie zaintereso-
wanie nowoczesnymi strategiami terapeutycznymi oddzialujacymi bezposrednio na jej
podioze molekularne. Technologia CRISPR/Cas9 stanowi przelomowe narzedzie in-
zynierii genomu, umozliwiajace precyzyjng edycje DNA poprzez wprowadzanie dwu-
niciowych peknieé w okreslonych sekwencjach, a nastepnie wykorzystanie naturalnych
mechanizméw naprawczych komérki — NHE] i HDR. Dzigki temu mozliwa jest inak-
tywacja zmutowanego genu HTT lub jego precyzyjna korekta. W pracy przyblizono
charakeerystyke i patogeneze powstawania choroby Huntingtona, a takze oméwiono
jej symptomatologie, epidemiologie oraz obecnie stosowane w jej przebiegu metody
terapeutyczne. Dodatkowo przedstawiono dziatanie systemu CRISPR/Cas9 oraz jego
potencjalne zastosowanie w terapii choroby Huntingtona. Oméwione zostaly réwniez
ograniczenia tej technologii, a takze perspektywy na jej wykorzystanie w przyszltosci.

Stowa kluczowe: choroba Huntingtona, CRISPR/Cas9, edycja genomu, HT'T, tera-
pia genowa
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Abstract: Huntington’s disease (HD) is an inherited neurodegenerative disorder
caused by the expansion of CAG trinucleotide repeats in the HT'T gene, leading to the
production of mutant huntingtin and progressive neuronal degeneration. Currently
available treatments are purely symptomatic and do not address the underlying
cause of the disease; therefore, increasing attention is being directed toward novel
therapeutic strategies that act directly on its molecular basis. CRISPR/Cas9 technology
represents a breakthrough tool in genome engineering, enabling precise DNA editing
by introducing double-strand breaks at specific sequences, followed by the utilization
of endogenous cellular DNA repair mechanisms — non-homologous end joining
(NHEJ) and homology-directed repair (HDR). This allows for inactivation of the
mutant HTT gene or its precise correction. This paper provides an overview of the
characteristics and pathogenesis of Huntington’s disease, as well as its symptomatology,
epidemiology, and currently available therapeutic approaches. Additionally, the
mechanism of action of the CRISPR/Cas9 system and its potential application in the
treatment of Huntington’s disease are discussed. The limitations of this technology
and future perspectives for its application are also addressed.

Keywords: CRISPR/Cas9, gene therapy, genome editing, HT'T, Huntington’s disease

1. Wstep

Choroby neurodegeneracyjne dotykaja co roku dziesiatek milionéw ludzi na ca-
tym $wiecie [1]. Zaburzenia neurodegeneracyjne cechuja si¢ postgpujaca utrata wy-
branych, szczegélnie wrazliwych populacji neuronéw, co odréznia je od wybidrezej,
lecz niepostepujacej utraty neuronéw obserwowanej w chorobach metabolicznych
lub zatruciach [2]. Sa one tradycyjnie wyrdzniane na podstawie nastgpujacych cech
histologicznych: charakterystyczne rozmieszczenie oraz nasilenie utraty neurondw
wraz z oznakami aktywacji astrogleju i mikrogleju, korelujace z objawami klinicz-
nymi, wystgpowanie wewngtrzkomérkowych i/lub zewnatrzkomérkowych zlogéw
bialkowych o strukturze filamentéw, brak istotnego nacieku zapalnego obwodowe-
go, brak komérek nowotworowych, czynnikéw mikrobiologicznych oraz srodowi-
skowych czynnikéw toksycznych, ktére moglyby doprowadzi¢ do utraty neuronéw
[3]. Choroby neurodegeneracyjne, takie jak choroba Alzheimera, ot¢pienie z ciala-
mi Lewy’ego, otepienie czotowo-skroniowe oraz choroba Huntingtona, sa przede
wszystkim zwiazane z utratg funkcji poznawczych, ktéra wplywa nie tylko na rézne
aspekty uczenia si¢ i pamieci, ale takze — z uplywem czasu i w zaleznosci od zajetych
obszaréw mézgu — na funkcjonowanie spofeczne, samoswiadomos¢ oraz sprawnosé
ruchowa [4]. Diagnostyka tych choréb obejmuje wykorzystanie wielu technik, m.in.
zastosowanie biosensoréw, aptameréw, nanomaterialéw oraz zastosowanie metod
opartych na mikroRNA [5]. Klasyczne metody terapeutyczne opieraja si¢ na wyko-
rzystaniu lekéw majacych ograniczy¢ stan zapalny, stres oksydacyjny lub wplynaé na

mechanizmy neurodegeneracji [6].
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2. Choroba Huntingtona
2.1. Podtoze genetyczne

W przypadku choroby Huntingtona (ang. HD — Huntington’s Disease), okres
bada molekularno-genetycznych rozpoczat si¢ juz w 1983 roku. Wezesniej, w tej
péino ujawniajacej si¢ chorobie neurodegeneracyjnej koncentrowano si¢ gléwnie
na opisie jej postgpujacego obrazu klinicznego, ktéry typowo obejmuje pojawienie
si¢ w §rednim wieku charakterystycznych ruchéw plasawiczych, ktérym towarzysza
lub ktére poprzedzaja zaburzenia zachowania i funkgji poznawczych [7]. Obecnie
wiemy, ze choroba Huntingtona jest spowodowana pojedyncza mutacja w genie
huntingtyny (HTT), zlokalizowanym na chromosomie 4p16.3, kt6ry koduje biatko
huntingtyne. Ekspansja powtérzen trinukleotydu CAG (Rycina 1.) w regionie kodu-
jacym poliglutaming w eksonie 1 genu HTT prowadzi do wystapienia choroby, przy

czym wigksza liczba powtdrzeni wiaze si¢ z wezesniejszym poczatkiem objawéw [8].

A
niezmutowane
bialke HTT
niezmutowany gen HTT
CAG C?,»\}E CAG CAG CAG CAG CAG ... (535 CAG)
powtdrzenia trinukleotydowe
CAG CAG CAG CAG CAG CAG CAG CAG CAG CAG CAG CAG CAG... | Frauisweny gen HTT
zmutowane
bialko HTT
B

| CAG CAG CAG CAG CAG CAG... (<36) |

dziedziczona i ekspansja

[ CAG CAG CAG CAG CAG CAG CAG CAG ... (z36) J dziedziczona dlugosc CAG

prég chorobowy l

| CAG CAG CAG CAG CAG I CAG CAG CAG CAG CAGCAGCAG .. (7) ;";‘g"c‘ﬂggg:’”ﬁr‘m

7
toksyczne biatko 4 © T toksycznosé RNA

Rycina 1. Niezmutowany gen HTT oraz prawidlowe bialko HTT (A). Zmutowany gen HTT oraz
nieprawidlowe biatko mHTT (B) [9]
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2.2. Patomechanizm i symptomatologia

Nadmiar powtérzenn CAG prowadzi do powstawania zmutowanej huntingty-
ny (mHTT) z wydluzonym odcinkiem poliglutaminowym (polyQ), ktéra niepra-
widlowo gromadzi si¢ w neuronach, a w konsekwencji, biatko HTT nabywa nowe,
patologiczne wiasciwosci oraz traci fizjologiczna funkcje [10]. Wraz ze wzrostem
liczby powtérzen CAG, huntingtyna (HTT) staje si¢ podatna na nieprawidlowe fal-
dowanie, a nastgpnie na tworzenie nierozpuszczalnych agregatéw, ktérych obecno$é
czgsto stwierdza si¢ po$miertnie zaréwno w jadrze komérkowym, jak i w cytopla-
zmie neuronéw [11]. Rozpuszczalne oligomery mHTT oddzialuja z innymi biatka-
mi, zaburzajac ich prawidlowe funkcje biologiczne, a takze utrudniajac przekazywa-
nie sygnaléw przez neuroprzekazniki. Dodatkowo, wystepujaca w HD dysfunkcja
mitochondriéw prowadzi do nadmiernej produkeji reaktywnych form tlenu i azo-
tu, a takze niewydolnosci ukladu antyoksydacyjnego, co réwniez przyczynia si¢ do
dysfunkgji proceséw komoérkowych [12]. Choroba Huntingtona charakteryzuje si¢
postepujaca triada objawdw neurobehawioralnych, obejmujaca zaburzenia ruchowe,
psychiatryczne oraz pogorszenie funkgji poznawczych. Zaburzenia ruchowe dzielg
si¢ na dwa etapy: we wczesnej fazie wystepuja nieprawidtowe, mimowolne ruchy,
okreslane jako plasawica, natomiast w péznym stadium dochodzi do uposledzenia
ruchéw dowolnych, co prowadzi do bradykinezji, dystonii oraz zaburzeni koordy-
nacji ruchowej [13]. Objawy psychiatryczne i zaburzenia zachowania moga wyste-
powaé juz wiele lat wezesniej. Naleza do nich labilno$¢ emocjonalna, depresja, lek
i objawy o charakterze obsesyjno-kompulsyjnym, drazliwo$¢, apatia oraz psychozy
[14]. Poza charakterystyczna triadg objawdw, pacjenci cierpia réwniez z powodu za-
burzen ze strony ukladu sercowo-naczyniowego, oddechowego i moczowego, a takze
zaburzeni seksualnych i zotadkowo-jelitowych [15].

3. Epidemiologia

Globalna zapadalno$¢ i czgsto$¢ wystgpowania choroby Huntingtona, na pod-
stawie przegladu systematycznego i metaanalizy 20 badari opublikowanych w latach
1985-2010, oszacowano na 0,38 na 100 000 osobolat. Pézniej, w badaniach opu-
blikowanych w latach 2010-2022 skumulowana zapadalnos$¢ oszacowano na 0,48
przypadkéw na 100 000 osobolat [16]. Inne badanie przeprowadzone na 4-milio-
nowej populacji niemieckiej w latach 2015 i 2016 wykazalo 2-letnia zapadalno$¢
na poziomie 1,8 na 100 000 osdb oraz 2-letnia chorobowos¢ wynoszaca 9,3 na 100

000 o0s6b. Czgstos¢ wystgpowania choroby Huntingtona wzrastata wraz z wiekiem,
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osiagajac szczyt w grupie 60—69 lat (16,8 na 100 000 oséb) [17]. W innym badaniu
przeprowadzonym w Islandii w latach 2008-2022 oszacowano cz¢stos¢ wystgpowa-
nia choroby Huntingtona na 4,38 na 100 000 mieszkaricéw, a Srednia roczng za-
padalnos¢ — 0,314 na 100 000 osobolat. Sredni wiek wystapienia objawéw wynosit
46,3 roku [18]. Dodatkowo wigksza zapadalno$¢ na chorob¢ Huntingtona odnoto-

wuje si¢ w Europie, Ameryce Pétnocnej i Australii, a mniejsza na terenach Azji [19].
4. Leczenie

Obecnie nie ma lekarstwa, ktére pozwolitoby wyleczy¢ chorobe Huntingtona,
a dostgpne metody leczenia koncentruja si¢ gtéwnie na fagodzeniu objawéw psychia-
trycznych i zaburzeni ruchowych (Rycina 2.) [14]. Poza powszechnie stosowanymi
lekami, badana jest potencjalna skutecznos$¢ wykorzystania inhibitoréw transglu-
taminazy, przez ktéra sieciowane sg reszty glutaminy w huntingtynie. Przykfadem
takiego inhibitora jest cystamina, ktéra wykazata obiecujace wyniki w modelach my-
sich choroby. Kolejng strategia terapeutyczng jest zastosowanie receptora NMDA
— remacemidu oraz antyoksydantu — koenzymu Q10, w celu zmniejszenia stresu ok-
sydacyjnego. Jest to kolejny przyklad, w ktérym leczenie modeli mysich sugerowato
korzysci, lecz niestety, wyniki te nie zostaly powtérzone w duzych badaniach klinicz-

nych z udzialem pacjentéw [20].

Nazwa leku ‘ Klasa terapeutyczna ‘ Mechanizm dzialania
Tetrabenazyna Inhibitory pecherzykowego transportera | Hamuje transporter dopaminy (DAT),
monoamin typu 2 (VMAT2) zmniejsza plasawice i poprawia futenkcje ruchowe
Deutetrabenazyna Inhibitory VMAT2 Hamuje DAT, zmniejsza plasawice,

poprawia funkcje ruchowe oraz ma dluzszy orkes pottrwania

Olanzapina Atypowy lek przeciwpsychotyczny Leczenie plasawicy
Riluzol Blokuje przekaznictwo glutaminergiczne Poprawia ptasawice zwigzang z HD
Risperidon Antagonista receptoréw dopaminowych Kontrola objawéw psychiatrycznych

D2 i serotoninowych (5-HT)

Amantadyna Antagonista glutaminianu Zmniejsza dyskinezy plasawicze

Riwastymina ;r@itor ;cety;)c;ﬁrlt;ter;zy Pop:awi;?mjeizwi:;anr;q;D P = e
Amantadyna Antagonista glutaminianu Zmniejsza dyskinezy plasawicze

Rluoksetyna Inhibitor acetylocholinoesterazy Poprawia finkcje ruchowe i poznawcze

Fluoksetyna Selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego | Leczenie depresji i zmniejszanie pobudzenia

serotoniny (SSRI)

Nabilon Agonista receptoréw kannabinoidowych Zmniejsza nasilenie objawéw neuropsychiatrycznych
(B1i (B2

Rycina 2. Leki stosowane w leczeniu objawéw psychiatrycznych i zaburzeri ruchowych w przebiegu
choroby Huntingtona [10]
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5. Technologia CRISPR/Cas9

CRISPR/Cas9 (ang. CRISPR — Clustered regularly interspaced palindromic
repeats) to technologia edycji genéw, ktérej wynalezienie doprowadzito do przeto-
mu w medycynie molekularnej. Umozliwia ona korygowanie bledéw w genomie
oraz wlaczanie lub wylaczanie genéw w komérkach i organizmach w sposéb szyb-
ki, stosunkowo tani i efektywny [21]. System CRISPR/Cas9 zawiera trzy gléwne
skfadniki: endonukleaz¢ Cas9 kierowana przez RNA, CRISPR RNA (crRNA) oraz
transaktywujace RNA (tracrRNA) [22]. Komponenty RNA systemu CRISPR/Cas9
moga by¢ stosowane oddzielnie jako crRNA zawierajace sekwencj¢ przewodnia
ukierunkowujaca oraz stale czasteczki tracrRNA, lub czesciej jako polaczenie crR-
NA i tractRNA tworzac tzw. pojedyncze RNA przewodnie (sgRNA), co ulatwia
szybkie zastosowanie systemu CRISPR/Cas9 w inzynierii genomu [23]. Obecnie
najpowszechniej wykorzystywanym, wielodomenowym biatkiem efektorowym sys-
temu CRISPR/Cas jest Cas9 pochodzace z S. pyogenes (SpCas9, znane takze jako
SpyCas9), ktére znajduje szerokie zastosowanie w edycji genomu. Biatko to stanowi
zalezng od RNA endonukleaze DNA, zbudowana z dwoch domen nukleazowych
— RuvC oraz HNH — odpowiedzialnych za wywolywanie dwuniciowych peknieé
w okre$lonej sekwencji DNA [24]. Dwuniciowe pe¢knigcia DNA wprowadzane
przez Cas9 w okreslonych miejscach aktywuja naturalne mechanizmy naprawcze
komérki, ktére mozna wykorzysta¢ w inzynierii genomu. Takie uszkodzenia (DSB)
naprawiane s3 jedna z dwéch drég (Rycina 3.): poprzez naprawe z wykorzystaniem
homologicznej matrycy (HDR), jesli jest ona dostgpna lub przez nichomologiczne
faczenie koncéw (NHE]). Mechanizm NHE] dziala szybko, jednak podatny jest na
wystgpowanie bledéw, co moze skutkowaé powstawaniem insercji i delecji w miej-
scu cigcia, a w konsekwencji do zaburzen lub utraty funkeji danego genu. Z kolei
naprawa typu HDR umozliwia precyzyjne odtworzenie sekwencji DNA z uzyciem
dostarczonej matrycy, co pozwala na wprowadzanie nowych fragmentéw DNA oraz

dokladne modyfikacje genomu [23].

6. Uzycie technologii CRISPR/Cas9 w leczeniu choroby Huntingtona

Systemy oparte na CRISPR wylonily si¢ jako potencjalnie wszechstronne, swoiste
i wydajne technologie edycji gendéw, z mozliwosciq zastosowania w leczeniu
choroby Huntingtona (HD) oraz innych zaburzen neurodegeneracyjnych. Edycja
genéw z wykorzystaniem CRISPR moze selektywnie inaktywowa¢ zmutowany gen
HTT w fibroblastach pochodzacych od pacjentéw, w modelach mysich choroby
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Rycina 3. Edycja genomu z wykorzystaniem zmodyfikowanych nukleaz. Dwuniciowe peknigeie (DSB)
w docelowej sekwencji moze zosta¢ naprawione poprzez mechanizmy nichomologicznego taczenia kon-
céw (NHE]) lub naprawy ukierunkowanej homologicznie (HDR) [23]

Huntingtona oraz w ludzkich zréznicowanych indukowanych pluripotencjalnych
komérkach macierzystych [25]. W celu zweryfikowania potencjalnego zastosowania
technologii CRISPR/Cas9 w terapii HD przeprowadzono badanie z zastosowaniem
systemu RIDE (ang. RIDE - RNA-guided intracellular delivery of effectors),
systemu transportu komplekséw CRISPR (RNP) do komoérek z wykorzystaniem
czastek wirusopodobnych u heterozygotycznych myszy Q175, w ktérych ekson 1
endogennego genu HTT zostal zastapiony eksonem 1 hmHTT zawierajacym okolo
190 powtdrzen CAG. W celu usunigcia domeny poliQ hmHTT zaprojektowano
pig¢ czasteczek gRNA (gl—g5) flankujacych powtdrzenia CAG w eksonie 1 hmHTT,
a dwie z nich — gl i g2 wykazaly si¢ wysoka aktywnoscia, w zwiazku z tym wybrano
t¢ wlasnie kombinacj¢ do wytworzenia RIDE-hmHTT. Nastepnie przeanalizowano
ekspresje biatka HTT metoda Western blot, wykazujac, ze kompleks CRISPR/
Cas9 dostarczony za pomoca RIDE pseudotypowanego biatkiem VSV-G,
w przeciwienstwie do RIDE pseudotypowanego hyRV-G, skutecznie obnizal poziom
ekspresji HT'T w komérkach HeLa. Dodatkowo trwata inaktywacja zmutowanego
genu HTT wynikajaca z dziatania kompleksu CRISPR/Cas9 zostala potwierdzona
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przy uzyciu réznych przeciwcial przeciwko HT'T zaréwno w warunkach in vitro, jak
i in vivo. Ponadto wykorzystanie sekwencjonowania trzeciej generacji wykazalo, ze
dominujacg modyfikacja byta delecja o dtugosci 128 par zasad, stanowiaca 25,54%
wszystkich obserwowanych zdarzen. Nastepnie w celu oceny zmian masy ciala oraz
analizy zachowania wstrzyknicto czastki RIDE pseudotypowane biatkiem hyRV-G
do obu pétkul prazkowia u heterozygotycznych myszy Q175 w wieku 2 miesiecy,
co pozwolito zaobserwowa¢ istotnie wicksza mase ciala w poréwnaniu z myszami
kontrolnymi po 6 miesiacach od podania. Dodatkowo przeprowadzono analize
poréwnawcza wybranych parametréw u myszy typu dzikiego oraz myszy Q175,
ktérym podano system RIDE dostarczajacy ukierunkowany na HTT kompleks
CRISPR/Cas9, w ktérej wykazano, ze myszy Q175 leczone RIDE-hmHTT
wykazywaly istotng poprawe w zakresie liczby ruchéw konczyn przednich, tendencje
do skrécenia czasu potrzebnego na pokonanie siatki, a takze istotne zmniejszenie liczby
zeslizgnigé tap oraz liczby krokéw w poréwnaniu z myszami Q175 stanowiacymi
probe kontrolng [26].

7. Potencjalne wykorzystanie technologii CRISPR/Cas9 w HD
w przysztosci oraz zwigzane z nim ograniczenia.

W celu sprawdzenia potencjalnego zastosowania omawianej metody na lu-
dziach przeprowadzono badanie bezpieczeristwa na modelach naczelnych innych
niz cztowiek (ang. NHPs — Non-Human Primates). W celu oceny, czy kompleks
CRISPR/Cas9 moze obniza¢ ekspresjc HT'T u NHPs, wykonano analize¢ Western
blot w obrebie skorupy u jednego reprezentatywnego osobnika, ktéra wykazala, ze
ekspresja biatka HTT byla obnizona po stronie poddanej iniekcji RIDE dostarcza-
jacego kompleks CRISPR/Cas9 w poréwnaniu do strony kontrolnej, gdzie podano
bufor fosforanowy z sola fizjologiczna. Dodatkowo, po przeanalizowaniu prébek po-
branych z okolicy skorupy obu pétkul mézgowych 21 dni po iniekgji stwierdzono
jedynie nieznaczny wzrost ekspresji interleukiny 6 (IL-6) oraz interleukiny 1B (IL-
-1PB) po stronie poddanej iniekeji systemu RIDE dostarczajacego kompleks CRISPR/
Cas9. Do analizy zostata réwniez pobrana surowica zaréwno przed iniekcja, jak i w 1,
14 i 21 dniu po iniekcji w celu oceny, czy administracja systemu moze powodo-
wacé uszkodzenie watroby, lecz nie stwierdzono w niej istotnych zmian w poziomach
aminotransferazy alaninowej (ALT) ani aminotransferazy asparaginianowej (AST),
co lacznie z pozostalymi wynikami wskazalo, ze zastosowanie systemu RIDE jako
no$nika kompleksu CRISPR/Cas9 nie powodowalo istotnego ryzyka ogélnoustro-
jowego u naczelnych innych niz cztowiek [26]. Mimo perspektyw na wykorzysta-
nie w przysztosci, technologia CRISPR/Cas9 ma jednak kilka istotnych ograniczen.
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Przede wszystkim indukuje ona peknigcia dwuniciowe DNA w celu inicjacji edycji
genetycznej, ktdre z kolei mogg aktywowaé szlaki odpowiedzi na uszkodzenia DNA,
obejmujace biatka supresorowe nowotworéw, oraz moga wiazac si¢ z ryzykiem in-
dukgji translokacji chromosomowych i ich rearanzagji. Istnieje takze ryzyko, iz pek-
nigcia DNA wywolane przez Cas9 moga prowadzi¢ do wychwytu wektoréw i ich
integracji z genomem. Kolejnym ograniczeniem Cas9 jest mozliwo$¢ rozpoznawania
miejsca poza celem (off-target), co umozliwia wystapienie niezamierzonych muta-
i oraz kumulacji efektéw off-rarget w czasie [27]. Dwuniciowe peknigcia DNA,
w szczegblnosci w pluripotencjalnych komérkach macierzystych, moga réwniez ak-
tywowa¢ szlak p53, co prowadzi¢ moze m.in. do apoptozy komérek docelowych
[28]. Finalnie, Cas9 moze by¢ rozpoznawany jako biatko obce przez uktad odporno-
$ciowy, co wywoluje ryzyko wystapienia odpowiedzi immunologicznej, prowadzacej
do réznych skutkéw, w tym potencjalnej eliminacji zmodyfikowanych przez niego
komoérek [27]. Aby uniknaé ryzyka zwigzanego z generowaniem niebezpiecznych
peknieé, obecne badania koncentruja si¢ na opracowaniu technologii, takich jak edy-
tory zasad, ktére umozliwiajg precyzyjng wymiang pojedynczych zasad w DNA bez
generowania peknie¢ dwuniciowych i bez koniecznosci uzycia egzogennych matryc
naprawczych [29]. Réwnoczesnie poszukiwana jest alternatywa dla wektoréw wi-
rusowych, ktére wykazuja wysoka immunogenno$¢ i ryzyko losowej insercji tran-
sgenéw. Obiecujacy strategi¢ stanowi wewnatrzkomérkowe dostarczanie gotowych
komplekséw rybonukleoproteinowych zamknietych w nanoczastkach lipidowych,
co pozwala na zminimalizowanie czasu ekspozycji na dzialanie edytora i drastycznie

ogranicza ryzyko mutacji niespecyficznych [30].
8. Podsumowanie

Choroba Huntingtona (HD) jest schorzeniem neurodegeneracyjnym o jed-
noznacznym podiozu genetycznym, wynikajacym z ekspansji powtérzen CAG
w genie HTT, co prowadzi do powstawania toksycznej, zmutowanej huntingty-
ny i postepujacej degeneracji neuronéw. Obecnie stosowane metody leczenia HD
maja charakter wylacznie objawowy i nie wplywaja na przyczyne choroby, co uza-
sadnia konieczno$¢ poszukiwania terapii ukierunkowanych na poziom molekularny.
Technologia CRISPR/Cas9 stanowi przelomowe narzedzie edycji genomu, umoz-
liwiajace precyzyjna modyfikacje DNA poprzez mechanizmy naprawy NHE] oraz
HDR, co pozwala na potencjalne wyciszenie lub korekt¢ zmutowanego genu HTT.
Pomimo obiecujacych wynikéw, technologia CRISPR/Cas9 nadal wiaze si¢ z istot-

nymi ograniczeniami, takimi jak ryzyko efektéw off-targer, mozliwos¢ rearanzacji
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chromosomowych, reakcje immunologiczne oraz potencjalna integracja materialu

genetycznego z wektoréw wirusowych. W zwiazku z tym konieczne sa dalsze ba-

dania nad zwigkszeniem swoistosci, bezpieczeristwa oraz optymalizacja systemdéw

dostarczania CRISPR/Cas9, zanim mozliwe bedzie ich rutynowe zastosowanie w te-

rapii choroby Huntingtona u ludzi.
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PRZESZCZEP MIKROBIOTY JELITOWEJ
JAKO INNOWACYJNA METODA LECZENIA
ZABURZEN NEUROLOGICZNYCH

Amelia Strek, Dorota Porzucek, Maria Starosta,
Martyna Sitek, Kamila Siemek, Natalia Stankowska

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

Abstrakt: Mikrobiota jelitowa jest dynamicznym i funkcjonalnie integralnym elemen-
tem organizmu czlowieka, ktérego oddzialywanie wykracza poza przewéd pokarmowy,
obejmujac regulacj¢ proceséw metabolicznych, immunologicznych oraz neurobio-
logicznych. Narastajaca liczba doniesied naukowych wskazuje na jej kluczowa role
w utrzymaniu homeostazy ogélnoustrojowej, ze szczegdlnym uwzglednieniem modu-
lacji czynnosci o$rodkowego ukladu nerwowego za posrednictwem osi mikrobiota—je-
lita—mézg. Mechanizmy tej ztozonej komunikacji obejmuja szlaki neuronalne, immu-
nologiczne, metaboliczne oraz endokrynne, w ktérych istotne znaczenie przypisuje si¢
metabolitom bakteryjnym, w tym krétkotancuchowym kwasom tluszczowym, a takze
wplywowi mikrobioty na synteze neuroprzekaznikéw i regulacje odpowiedzi zapalnej.
Zaburzenia réwnowagi mikrobiologicznej jelit, okreslane mianem dysbiozy, prowadza
do licznych konsekwencji ogdlnoustrojowych, takich jak zwigkszona przepuszczalnos¢
bariery jelitowej, nasilenie proceséw zapalnych oraz zaburzenia sygnalizacji w obrebie
osi jelito-mézg. Zjawiska te odgrywajg istotng rolg w patogenezie choréb neurolo-
gicznych i neuropsychiatrycznych, w tym choroby Parkinsona, choroby Alzheimera,
stwardnienia rozsianego, depresji, zaburzen ze spektrum autyzmu oraz schizofrenii.
Dysbioza wplywa na przebieg tych jednostek chorobowych poprzez modulacj¢ neuro-
zapalenia, zaburzenia neurotransmisji oraz zmiang metabolizmu substancji farmakolo-
gicznych. W kontekscie powyzszych zaburzen istotnego znaczenia nabiera przeszczep
mikrobioty jelitowej (ang. fecal microbiora transplantation, FMT), stanowigcy strategie
terapeutyczng ukierunkowana na przywrécenie réwnowagi mikrobiologicznej oraz od-
budowe funkeji mikrobioty. Metoda ta znajduje zastosowanie przede wszystkim w sta-
nach zwiazanych z dysbioza, w tym w chorobach neurologicznych, gdzie jej dziatanie
obejmuje redukeje stanu zapalnego, poprawe integralnosci bariery jelitowej i bariery
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krew—mézg oraz modulacje proceséw neurobiologicznych. Dostgpne wyniki badan
wskazujg na mozliwo$¢ poprawy funkeji motorycznych, poznawczych i behawioral-
nych, a takze wplyw na przebieg choroby poprzez oddzialywanie na kluczowe mecha-
nizmy patogenetyczne. Pomimo obiecujacych rezultatéw, zastosowanie FMT wymaga
dalszych badan w zakresie bezpieczeristwa, standaryzacji procedur oraz personalizacji
terapii, co moze w przysztosci umozliwi¢ jego szersze wykorzystanie w leczeniu choréb
neurologicznych zwiazanych z dysfunkcja osi jelito—mézg.

Stowa kluczowe: choroby neurologiczne, dysbioza, przeszczep mikrobioty jelitowej

Abstract: The gut microbiota constitutes a dynamic and functionally integral
component of the human organism, whose effects extend beyond the gastrointestinal
tract to include the regulation of metabolic, immunological, and neurobiological
processes. A growing body of scientific evidence highlights its crucial role in
maintaining systemic homeostasis, particularly in the modulation of central nervous
system activity via the gut-brain axis. The mechanisms underlying this complex
bidirectional communication involve neuronal, immunological, metabolic, and
endocrine pathways, in which bacterial metabolites—especially short-chain fatty
acids—play a pivotal role, alongside the microbiota’s influence on neurotransmitter
synthesis and the regulation of inflammatory responses. Disruptions in the microbial
balance of the gut, referred to as dysbiosis, lead to numerous systemic consequences,
including increased intestinal permeability, exacerbation of inflammatory processes,
and impaired signaling within the gut—brain axis. These alterations are implicated in
the pathogenesis of various neurological and neuropsychiatric disorders, including
Parkinson’s disease, Alzheimer’s disease, multiple sclerosis, depression, autism spectrum
disorders, and schizophrenia. Dysbiosis contributes to disease progression through
modulation of neuroinflammation, disruption of neurotransmission, and alterations in
drug metabolism. In this context, fecal microbiota transplantation (FMT) has emerged
as a therapeutic strategy aimed at restoring microbial balance and re-establishing the
functional integrity of the gut microbiome. This intervention is primarily applied
in conditions associated with dysbiosis, including neurological disorders, where
its effects include the reduction of inflammation, enhancement of intestinal and
blood-brain barrier integrity, and modulation of neurobiological processes. Available
evidence suggests that FMT may improve motor, cognitive, and behavioral functions,
as well as influence disease progression by targeting key pathogenic mechanisms.
Despite these promising findings, the clinical application of FMT requires further
investigation regarding long-term safety, procedural standardization, and therapeutic
personalization, which may ultimately enable its broader use in the management of
neurological disorders associated with dysfunction of the gut—brain axis.

Keywords: neurological dysfunctions, dysbiosis, fecal matter transplant
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1. Wstep

W ostatnich latach mikrobiota jelitowa stala si¢ jednym z kluczowych obszaréw
badant w medycynie, ale tez neurobiologii i psychiatrii poniewaz coraz wyrazniej wy-
kazuje si¢ jej udziat nie tylko w regulacji proceséw trawiennych i odpornosciowych,
ale réwniez modulacje¢ czynnosci o$rodkowego ukladu nerwowego. Wspélczesnie
mikrobiotg jelitowa uznaje si¢ za funkcjonalny element organizmu, poréwnywany
niekiedy dodatkowego narzadu ze wzgledu na jej rozlegly wplyw metaboliczny im-
munologiczny i neuroregulacyjny.

Mianem mikrobioty okresla si¢ zbiér mikroorganizméw zasiedlajacych orga-
nizm gospodarza, obejmujacy bakterie, archeony, wirusy oraz organizmy eukario-
tyczne. W obrebie przewodu pokarmowego dominujaca frakcje stanowia bakeerie,
ktére ilosciowo i funkcjonalnie odgrywaja najwazniejsza rolg. Mikrobiota jelitowa
jest ukladem dynamicznej wspdlnoty biologiczna, ktérej sktad zalezy od wieku,
czynnikéw genetycznych, sposobu zywienia, stosowanych lekéw, ekspozycji srodo-
wiskowych, strachu, stanu psychicznego, choréb wspélistniejacych oraz przebytych
infekcji. Do gléwnych rodzajéw bakterii wystgpujacych w jelicie naleza bakterie
z typu Firmicutes, Bacteroidetes, Actinomycetota. Rozmieszczenie mikroorganizméw

rézni si¢ w zaleznosci od odcinka przewodu pokarmowego.
2. Wiadomosci ogdlne - mikrobiota jelitowa
2.1. Rozwoj mikrobioty

Podczas porodu drogami natury dziecko zostaje skolonizowane drobnoustro-
jami pochodzacymi z drég rodnych matki. W takich warunkach we wczesnej kolo-
nizagji istotna rol¢ odgrywaja miedzy innymi rodzaje Bifidobacterium, Lactobacillus,
Prevotella. U noworodkéw urodzonych przez cigcie cesarskie, poczatkowa koloniza-
¢ja przypomina mikrobiotg skéry matki oraz drobnoustroje srodowiskowe. Oznacza
to, ze sam mechanizm porodu wplywa na trajektori¢ rozwoju mikrobioty jelitowej.
W kolejnych etapach zycia jej sktad jest modulowany przez sposéb zywienia. U nie-
mowlat karmionych piersia obserwuje si¢ mniejsza réznorodno$¢ mikrobiologicz-
nym, lecz wigksza stabilno$¢ skfadu. Wprowadzanie pokarméw statych stanowi
punkt zwrotny w jej dojrzewaniu, poniewaz prowadzi do wzrostu réznorodnosci
drobnoustrojéw i zwigkszenia udziatu bakeerii beztlenowych, zwlaszcza nalezace do
typu Firmicutes. Okolo trzeciego roku zycia mikrobiota zaczyna przypominaé wzo-
rzec charakterystyczny dla oséb dorostych. W wieku dorostym utrzymuje si¢ wzgled-
nie stabilny rdzed mikrobioty, ktéry mimo wszystko nadal jest podatny na wplyw
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czynnikéw wewnetrznych i zewngtrznych. Do czynnikéw o wplywie na zasiedlajace
jelito mikroorganizmy naleza: dieta - w najwickszym znaczeniu, a takze stres, anty-
biotykoterapia, styl zycia, infekcje. W podesztym wieku dochodzi do spadku rézno-
rodnosci biologicznej mikrobioty i rozwoju dysbiozy, ktérej towarzyszy zmniejszenie
liczby bakterii korzystnych oraz wzrost liczby drobnoustrojéw potencjalnie szkodli-

wych [1].
2.2. Funkcje metaboliczne mikrobioty jelitowej

Mikrobiota jelitowa pelni rozlegle funkcje metaboliczne, bez ktérych utrzyma-
nie homeostazy organizmu jest znacznie utrudnione. Do podstawowych rél nalezy
fermentacja niestrawionych skladnikéw pozywienia, zwlaszcza widkien pokarmo-
wych, prowadzaca do powstania licznych bioaktywnych metabolitéw. Szczegélne
znaczenie majg krétko taficuchowe kwasy tuszczowe - SCFA (short-chain fatty acids).
Metabolity te pelnia role posrednikéw migdzy mikrobiota a gospodarzem. Moga ak-
tywowac receptory sprzezone z biatkiem G i modulowaé wewnatrzkomérkowe szlaki
sygnatowe, a takze dziala¢ jako inhibitory deacetylaz histonowych - w konsekwencji
oddziatujg na ukfad immunologiczny, integralnos¢ bariery jelitowej i funkcjonowa-
nie komérek glejowych.

Metabolity wplywajace na aktywno$¢ neurobiologiczng powstaja przez wplyw
bakterii na metabolizm tryptofanu, ktéry jest prekursorem serotoniny — zmiany
w jego przemianach mogg modyfikowa¢ aktywnos¢ osi jelita-mézg, regulacje nastro-
ju oraz odpowiedz zapalna [1].

2.3. 05 jelito-mozg

Jest to ztozony dwukierunkowy uklad komunikacyjny laczacy przewdd pokar-
mowy z oSrodkowym ukladem nerwowym - OUN. Obejmuje ona centralny ukfad
nerwowy, autonomiczny uklad nerwowy, jelitowy uklad nerwowy, uklad immu-
nologiczny, uklad endokrynny, mechanizmy chemicznego przekazywania sygnatu
zwiazane z aktywnoscig mikroorganizméw jelitowych. Obecnie wiadomo ze komu-
nikacja to obejmuje procesy odpowiedzialne za emocgje, reakeje stresowe, funkcje po-
znawcze i regulacje zachowania. Wspélczesna koncepcja osi mikrobiota-jelito-mézg
zaklada, ze w drobnoustroje jelitowe sg aktywnym uczestnikiem tej komunikacji,
a nie wylacznie biernym elementem $rodowiska jelitowego [1, 3].
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2.4. Drogi komunikacji w osi jelito-mozg
2.4.1. Droga neuronalna

Najwazniejszym elementem neuronalnej komunikacji pomiedzy jelitem a mé-
zgiem jest nerw bledny, bedacy gléwnym skladnikiem przywspétezulnego ukladu
nerwowego. Stanowi on podstawowsa droge przewodzenia sygnaléw aferentnych
z przewodu pokarmowego do mézgu. W obrgbie jelita komérki enteroendokrynne
tworza, polaczenia synaptyczne z wiéknami eferentnymi nerwu blednego. Odbiera-
ja one sygnaly wtorne generowane przez komérki nablonkowe i enteroendokrynne
w odpowiedzi na obecno$¢ metabolitéw bakteryjnych. Metabolity takie jak indo-
le, moga pobudza¢ komorki jelitowe do wydzielania neuroaktywnych peptydéw
oraz serotoniny, z ktérych sygnal jest nastgpnie przekazywany przez nerw bledny
do mézgu [1].

Znaczenie nerwu blednego potwierdzaja badania w ktérych efekty behawioral-
ne wywolywane przez okreslone szczepy probiotyczne zanikaly po wagotomii. Wska-
zuje to, ze integralno$¢ tej drogi jest warunkiem wystapienia efektéw przeciwleko-
wych i przeciwdepresyjnych zwiazanych z mikrobiota. Co wigcej, stymulacja nerwu
blednego moze wzmacnia¢ ekspresje bialek polaczen $cistych w barierze jelitowej,
uszczelniajac je oraz dziala¢ przeciwzapalnie poprzez modulacje aktywnosci makro-

fagéw [1, 3].
2.4.2. Droga immunologiczna
Mikrobiota jelitowa oddziatuje na odporno$¢ wrodzona i nabyta. W odporno-

$ci wrodzonej wazng rolg odgrywa mikroglej - wyspecjalizowane komérki odporno-

$ciowe OUN, oraz receptory TLR4.
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Wykazano, ze prawidlowa mikrobiota jelit jest konieczna do dojrzewania i pra-
widlowego funkcjonowania mikrogleju, a jej brak prowadzi do zaburzen odpowiedzi
immunologicznej w OUN. W odpornosci nabytej istotne znaczenie maja limfocyty
Th17, ktére pomagaja utrzymad integralno$¢ nablonka jelitowego. Niektére bak-
terie osi jelitowej nasilaja ich réznicowanie co moze wplywaé na rozwdj zaburzen
depresyjnych, neurorozwojowych i lgkowych - dlatego tak wazne jest utrzymanie
prawidlowej réwnowagi w obrebie bakterii kolonizujacych jelita [1].

2.4.3. Droga metaboliczna

Do podstawowych rél mikrobioty nalezy fermentacja niestrawionych sklad-
nikéw pozywienia. Do metabolitéw o szczeg6lnym znaczeniu, zwlaszcza w zabu-
rzeniach neurologicznych zaliczamy krétkotaricuchowe kwasy tluszczowe - octan,
propionian, maslan. Metabolity pelnia role posrednikéw miedzy mikrobiota a go-
spodarzem. Maslan wykazuje dziatanie przeciwzapalne wobec aktywowanych komé-
rek mikrogleju, natomiast krétkotaricuchowe kwasy thuszczowe jako cato$¢ odgrywa-
ja role w utrzymaniu homeostazy mikrogleju. Propionian moze wptywa¢ na komérki

astrogleju, a takze zachowanie i funkcje sensoryczng motoryczne [1].
2.4.4. Droga endokrynna

Endokrynna droga komunikacji obejmuje gtéwnie komérki enteroendokryn-
ne i 0§ podwzgdrze-przysadka-nadnercza - HPA (ang. hypothalamic-pituitary-adrenal
axis). Komorki enteroendokrynne wydzielaja liczne hormony i neuroaktywne media-
tory, takie jak serotonina, GLP-1, grelina, cholecystokinina, peptyd YY. Substancje
te wplywaja na funkcje trawienne, motoryke przewodu pokarmowego, apetyt oraz
sygnalizacje do struktur mézgowych. Co istotne, komérki te reaguja na metabolity
bakteryjne i moga przekazywa¢ uzyskane informacje do mézgu zaréwno droga hor-
monalna, jak i poprzez sygnalizacje neuronami nerwu blednego [1].

Mikrobiota wplywa réwniez na funkcjonowanie osi HPA, ktéra odpowiada
za regulacje reakeji stresowej — w modelach germ-free brak mikrobioty wiazat si¢
z nadmierna aktywnoscig osi i nasilonym wyrzutem hormonéw stymulujacych reak-
¢j¢ stresowa. Reintrodukeja mikroorganizméw we wezesnym okresie rozwoju mogla
znormalizowaé te zaburzenia, co wskazuje na krytyczne znaczenie sygnatéw mikro-

biologicznych dla dojrzewania osi stresowej [1, 3].
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2.4.5. Neurotransmitery pochodzenia mikrobiologicznego

GABA jest gléwnym neuroprzekaznikiem hamujacym w OUN, odgrywajacym
wazng role w patofizjologii depresji, leku, autyzmu, schizofrenii. W obrebie jelita
jego produkcje przypisuje si¢ miedzy innymi Lactobacillus brevis i Bifidobacterium
dentium. Wykazano, ze wplyw bakterii na sygnalizacjc GABA moze by¢ cz¢sciowo
zalezny od integralnosci nerwu blednego. Mikrobiota silnie wplywa na synteze se-
rotoniny obwodowej, przez regulacje dostgpnosci tryptofanu. Tym samym bakterie
jelitowe moga posrednio modulowad nastréj, motoryke jelit i odpowiedz na stres.
Bakterie jelitowe moga wplywa¢ na biosynteze dopaminy i noradrenaliny, chociaz
bezposredni wplyw katecholamin wyprodukowanych na obwodzie na o$rodkowy
uklad nerwowy pozostaje nieznany.

Prawdopodobnie moze zwicksza¢ dostgpnos¢ substratéw do syntezy i posred-
nio modulowa¢ metabolizm katecholaminy w mézgu. Jest to jedna z dziedzin dalej
stabo zglebionych, wymagajacych dalszych badan. Niektdre bakrerie - zwlaszcza Lac-
tobacillus reuteri posiadaja zdolno$¢ do syntezy histaminy, ktéra odgrywa wazna role
immunomodulujejaca i neuroregulacyjng — wplywa na procesy czuwania, funkgcje
poznawcze, rytm dobowy. Histamina pochodzenia mikrobiologicznego moze takze
uczestniczy¢ w utrzymaniu integralnosci bariery jelitowej, co jest kluczowe do utrzy-

mania prawidlowej czynno$ci immunologicznej organizmu [1].
2.5. Rozwdj neurologiczny a mikrobiota jelitowa

Metabolity bakteryjne, szczegdlnie krétkotaricuchowe kwasy thuszczowe, pro-
mujg proliferacj¢ i réznicowanie komérek progenitorowych ukladu nerwowego.
Wskazano réwniez, ze czasteczki pochodzenia bakteryjnego moga przenikaé przez
lozysko i wplywaé na rozwijajacy si¢ mézg plodu. Peptydoglikan $ciany komérko-
wej bakterii moze nasila¢ neuroproliferacje, prowadzac okreslonych warunkach do
zmian behawioralnych u potomstwa. Mikrobiota jest niezb¢dna dla prawidtowego
dojrzewania mikrogleju, jej brak skutkuje niedojrzalym fenotypem tych komorek,
zaburzona odpowiedziag immunologiczna i nieprawidtowa regulacja neurozapalna.
U zwierzat pozbawionych mikrobioty stwierdzono obnizong ekspresje bialek pota-
czen $cistych — okludyny i klaudyny-5, co skutkowalo zwigkszona przepuszczalnogé
bariery krew-mézg. Kolonizacja jelita moglta odwraca¢ te procesy [1, 3].

Prawidlowy sklad drobnoustrojéw w mikrobiocie jelitowej wplywa na ekspresje
genéw zwigzanych z dojrzewaniem oligodendrocytéw i tworzeniem mieliny, szcze-

gblnie w korze przedczolowej, ktdra dojrzewa relatywnie pézno i jest wrazliwe na

99



M. BIALEK, K. BANAK, M. TROLKA, N. TRABCZYNSKA, H. SLOTA, S. SKOWYSZ

zaburzenia srodowiskowe. Zakl6cenia skladu mikrobioty we wezesnym okresie zy-
cia mogg wi¢c prowadzi¢ do trwalych zmian w funkcjonowaniu mézgu. Wyniki te
zwrécily uwage badaczy na préby wykorzystywania metod leczenia dysbiozy mikro-

bioty jelitowej u 0s6b z chorobami demielinizacyjnymi [1].
3. Dysbioza

Dysbioza oznacza stan zaburzenia réwnowagi migdzy mikroorganizmami za-
mieszkujacymi ludzki przew6d pokarmowy. Obejmuje spadek réznorodnosci drob-
noustrojéw, ubytek mikroorganizméw korzystnych lub nadmierny wzrost drobno-
ustrojéw szkodliwych. Zjawisko to ma znaczenie ogélnoustrojowe [2, 3].

Czynnikami wywolujacymi dysbioz¢ w gléwnej mierze jest dieta i styl zycia —
niewlasciwe wzorce zywieniowe takie jak spozywanie pokarméw wysokotluszczo-
wych i ubogich w blonnik sprzyja rozwojowi bakterii potencjalnie patogennych. Za-
burzenia mikrobioty, w tym indukowane dieta, moga stanowi¢ przyczyny choréb
metabolicznych. Innymi czgstymi czynnikami jest stosowanie antybiotykoterapii,
ktéra szczegélnie jesli jest dlugotrwata, moze powodowaé trwate zmiany mikrobio-
mu jelit. Przewlekle procesy zapalne i infekcje takze wplywaja na réwnowage mikro-
biologiczna. Czynnikami niezaleznymi od stylu Zycia sa miedzy innymi predyspo-
zycje genetyczne gospodarza na podatno$é na dysbiozg, réznice populacyjne, wiek

i stan zdrowia [2, 3].
3.1. Konsekwencje chorobowe dysbiozy

W gléwnej mierze s3 to choroby przewodu pokarmowego takie jak zespét jelita
drazliwego, w ktérym stwierdza si¢ obnizenie réznorodnosci mikrobioty jelitowej -
wplywa negatywnie na motoryke jelit, nadwrazliwo$¢ trzewna oraz o§ mézg-jelito,
czestym powiklaniem s3 tez nieswoiste choroby zapalne jelit - dochodzi do spadku
liczby bakterii symbiotycznych, zmniejszenia ilosci korzystnych metabolitéw, biatek
utrzymujacych integralno$¢ nablonka jelitowego i wzrostu bakterii patogennych, co
podtrzymuje przewlekly stan zapalny. Dodatkowo niektére drobnoustroje uszkadza-
ja bariery $luzowe, przez co ulatwiaja translokacje toksyn pokarmowych i antygenéw
bakteryjnych nasilajac odpowiedZ immunologiczna. Dysbioza takze sprzyja karcyno-
genezie poprzez uszkodzenie bariery jelitowej, zaburzenia metaboliczne i aktywacje
szlakéw proliferacyjnych, co jest konsekwencja migdzy innymi zmniejszonej syntezy
SCFA. Nadmiar niekt6rych bakterii oraz metabolitéw, takich jak taurodeoksycholan

promuje rozwdj raka jelita grubego [2].
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Dysbioza promuje takze choroby metaboliczne takie jak otylos¢, cukrzyca typu
drugiego — obserwuje si¢ wzrost stezenia LPS, aktywacje TLR4, NF-«B, co nasila stan
zapalny i zaburzenia wydzielania insuliny. Zaburzenia w obrebie krétko taricuchowych
kwasoéw tuszczowych wplywaja na insulinowrazliwos¢, sekrecje GLP-1, peptydu YY,
ktére reguluja uczucie sytosci i kontroluja poziom glukozy we krwi [2, 3].

Dysbioza poprzez zmniejszenie ilosci bialek integrujacych bariere jelitowa,
sprzyja przenikaniu antygenéw bakteryjnych i ich metabolitéw do krwiobiegu,
co moze nadmiernie aktywowa¢ uklad odpornosciowy. W przewleklej pokrzywce
spontanicznej stwierdzono niska réznorodno$¢ mikrobioty, zmniejszona produkeje
krétkotaricuchowych kwaséw duszczowych. W chorobach Autoimmunologicznych
opisywano nasilenie objawéw RZS, SM, AZS, luszczycy [2].

Prawidlowa mikrobiota uczestniczy takze w przemianie choliny, fosfatydy-
locholiny i karnityny do TMAO, ktéry reguluje gospodarke cholesterolu i kwaséw
z6tciowych oraz aktywuje MAPK i NF-kB. LPS, nadmiernie syntezowany w stanach
dysbiozy moze aktywowa¢ TLR4, powodujac stres oksydacyjny srédblonka i zapale-
nie naczyn, niosac za soba konsekwencje kardiologiczne. Z kolei propionian i maslan
produkowane przez mikrobiot¢ w réwnowadze wykazuja dzialanie ochronne wobec
nadci$nieniowego uszkodzenia ukladu sercowo-naczyniowego. Dysbioza moze nasi-
la¢ tez procesy zapalne i uczestniczy¢ w patogenezie astmy, POChP, wiéknienia ptuc
i innych choréb plucnych [2, 3].

3.2. Rodzaje leczenia dyshiozy

Leczenie dysbiozy mikrobioty jelitowej opiera si¢ na wielokierunkowej mo-
dulacji ekosystemu jelitowego, obejmujacej zaréwno przywracanie prawidtowego
skfadu mikrobioty, jak i odbudowe jej funkcji metabolicznych oraz immunologicz-
nych. Wspélczesne podejscie terapeutyczne zaklada, ze skuteczna interwencja wy-
nika z kompleksowej regulacji mikrobiomu poprzez rézne mechanizmy biologicz-
ne, co moze wplywa¢ na przebieg chordb zwiazanych z dysbioza. Istotne miejsce
w tym postgpowaniu zajmujg probiotyki i prebiotyki. Probiotyki, definiowane jako
zywe mikroorganizmy wywierajace korzystny efekt zdrowotny przy odpowiednim
podaniu, dziataja wielokierunkowo: produkuja metabolity przeciwzapalne, hamuja
wzrost patogendw poprzez konkurencje o nisze ekologiczne i substraty odzywcze,
wspomagaja odbudowe bariery jelitowej oraz moduluja odpowiedz immunologicz-
na, wplywajac na proliferacj¢ i réznicowanie komérek odpornosciowych. Dodatko-
wo uczestnicza w syntezie skfadnikéw odzywczych, takich jak aminokwasy, a takze
zwickszaja produkcje krétkotaricuchowych kwaséw thuszczowych, co obniza pH

101



M. BIALEK, K. BANAK, M. TROLKA, N. TRABCZYNSKA, H. SLOTA, S. SKOWYSZ

srodowiska jelitowego i ogranicza rozwéj drobnoustrojéw patogennych. Chociaz
zwykle nie kolonizujg przewodu pokarmowego trwale, ich dlugotrwata suplementa-
cja moze prowadzi¢ do przebudowy sktadu mikrobioty. Mechanizmy ich dzialania
ujmuje si¢ jako efekt addytywny i subtraktywny: pierwszy polega na wzmacnianiu
funkeji ochronnych, takich jak produkcja SCFA i poprawa integralnosci bariery $lu-
zéwkowej, drugi za$ obejmuje neutralizacje czynnikéw szkodliwych, redukeje stanu
zapalnego oraz konkurencje z patogenami. Skuteczno$¢ probiotykéw moze by¢ za-
lezna od szczepu, co thumaczy zréznicowane dzialanie kliniczne w poszczegdlnych
jednostkach chorobowych [2, 3].

Prebiotyki stanowig natomiast substraty selektywnie wykorzystywane przez
drobnoustroje jelitowe, miedzy innymi inuling i fruktooligosacharydy. Ich dziatanie
polega przede wszystkim na stymulacji metabolizmu mikrobioty, co prowadzi do
zwickszenia liczby bakterii korzystnych, wzrostu produkeji SCFA, poprawy funk-
gji bariery jelitowej oraz modulacji odpowiedzi immunologicznej. W odréznieniu
od probiotykéw nie wiaza si¢ z wprowadzaniem zywych mikroorganizméw, dlatego
charakteryzuja si¢ szerszym profilem bezpieczeristwa i mniejszym ryzykiem dziatan
niepozadanych. Ich wplyw na mikrobiote moze mie¢ charakter bardziej caloscio-
wy, poniewaz oddzialuja posrednio na sktad dominujacych populacji bakteryjnych
i zwigzane z nimi funkcje metaboliczne [2].

Kolejng grupe interwencji stanowia synbiotyki i postbiotyki. Synbiotyki tacza
probiotyki z prebiotykami, dzigki czemu prebiotyczny substrat wspiera wzrost i ak-
tywno$¢ podawanych drobnoustrojéw. Ich dzialanie moze mie¢ charakter synergi-
styczny lub komplementarny, a celem terapii jest jednoczesna modyfikacja sktadu
mikrobioty i jej funkgji biologicznych. Postbiotyki obejmuja z kolei niezywe drob-
noustroje lub ich sktadniki i metabolity, w tym krétkotaricuchowe kwasy thuszczo-
we czy wtorne kwasy zétciowe. Ich zaleta jest wigksze bezpieczeristwo, szczegélnie
u chorych z uposledzona odpornoscia i u niemowla, a takze fatwiejsza standaryzacja
i dluzsza trwalos¢. Moga one wzmacniaé bariere Sluzéwkowg oraz regulowaé odpo-
wiedz immunologiczna przez wplyw na wydzielanie bialek i szlaki zwiazane z recep-
torami odpornosciowymi [2, 3].

W leczeniu dysbiozy mozna zastosowaé réwniez preparaty roslinne stosowane
w tradycyjnej medycynie chinskiej, ktére oddzialuja na mikrobiot¢ poprzez modu-
lacje skfadu drobnoustrojéw jelitowych, zwickszanie liczby bakterii produkujacych
SCFA, poprawe integralnosci bariery jelitowej oraz ograniczanie stanu zapalne-
go. Dodatkowo fermentacja preparatéw roélinnych z udzialem probiotykéw moze
zwigkszad ich skuteczno$¢, zmniejszaé dzialania niepozadane i korzystnie wplywaé
na mikrobiom jelitowy [2].
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Wspélczesne badania rozwijaja takze nowe strategie terapeutyczne oparte na
metabolitach mikrobioty i inzynierii mikroorganizméw. Szczeg6lna uwage zwraca
si¢ na SCFA, ktére uczestnicza w regulacji odpornosci, metabolizmu, neuroprzekaz-
nictwa i funkcji komérek osrodkowego ukladu nerwowego, a takze na metabolity
tryptofanu wplywajace na odpowiedz immunologiczna. Ograniczeniem ich zastoso-
wania pozostajg jednak niekorzystne whasciwosci farmakokinetyczne, dlatego pode;j-
mowane s préby zwickszenia ich biodost¢pnosci z wykorzystaniem nanotechnologii
i metod inzynierii genetycznej. Rozwijane sg réwniez mikroorganizmy modyfiko-
wane, zdolne do produkgji substancji terapeutycznych, neutralizacji patogenéw lub
celowanego dostarczania czynnikéw biologicznie czynnych, co otwiera nowe mozli-
wosci leczenia choréb metabolicznych i nowotworowych [2].

Coraz wigksze znaczenie zyskuje takze medycyna personalizowana, wynikajaca
z duzej zmiennosci osobniczej mikrobiomu. Podejscie to opiera si¢ na analizie skladu
mikrobioty, charakterystyce czynnikéw $rodowiskowych i zywieniowych oraz dosto-
sowaniu terapii do indywidualnych cech pacjenta. W tym celu wykorzystuje si¢ no-
woczesne techniki obliczeniowe, metagenomike oraz narzedzia sztucznej inteligengji,
ktére umozliwiaja modelowanie zmian mikrobioty i przewidywanie odpowiedzi te-
rapeutycznej. Tego rodzaju strategie maja na celu zwigkszenie skutecznosci leczenia,
ograniczenie dziatai niepozadanych i rozwdj precyzyjnych, zindywidualizowanych
metod terapii dysbiozy [2].

Kolejng i najbardziej skuteczna metoda walki z dysbioza jest przeszczep mikro-
bioty jelitowej (fecal matter transplant - FMT), jest metoda terapeutyczng polegajaca
na podaniu materiatu kalowego pochodzacego od zdrowego dawcy do przewodu
pokarmowego biorcy w celu bezposredniej modyfikacji jego ekosystemu jelitowe-
go i odtworzenia rownowagi mikrobiologicznej. Wspélczesne przeglady podkreslaja,
ze FMT stal si¢ jedng z najwazniejszych interwencji ukierunkowanych na dysbioze,
szczeg6lnie w sytuacjach, w ktérych zaburzenie mikrobioty odgrywa istotna role pa-
togenetyczng [3, 4].

Cho¢ zainteresowanie FMT gwaltownie wzrosto w ostatnich dwéch dekadach,
najnowsze opracowania wskazuja, ze metoda ta zostala po raz pierwszy opisana nie-
mal 70 lat temu, a nastgpnie stopniowo rozwijata si¢ od pojedynczych zastosowan
klinicznych do procedury uwzglednianej w nowoczesnych algorytmach leczenia na-
wrotowych zakazeni Clostridioides difficile. W aktualnych przegladach za wazny etap
rozwoju uznaje si¢ takze rok 1984, kiedy opisano skuteczne leczenie nawrotowe-
go zakazenia przez doodbytniczy wlew stolca od zdrowego dawcy, a nastgpnie lata

1998-2000, kiedy zacz¢to raportowaé podanie FMT drogg kolonoskopii [4, 5].
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Wspélczesna pozycja FMT w medycynie zostata dodatkowo wzmocniona przez
pojawienie si¢ zatwierdzonych terapii opartych na mikrobiocie. Nowoczesne holi-
styczne podejscie do chordb, szczegélnie ukladu nerwowego i che¢ do znalezienia

leczenia przyczynowego, mocno wskazuje na przyszly rozwdj tego rodzaju terapii [4].
4. Przeszczep mikrobioty jelitowej (FMT)

4.1. Definicja i historia FMT

Przeszczep mikrobioty jelitowej (ang. fecal microbiota transplantation, FMT)
definiuje si¢ jako procedure terapeutyczna polegajaca na transferze przetworzonej
zawiesiny katu od zdrowego, starannie wyselekcjonowanego dawcy do przewodu po-
karmowego biorcy w celu przywrécenia prawidtowej strukeury i funkcji mikrobioty
jelitowej. Mechanizm dziatania FMT opiera si¢ na odbudowie réznorodnosci mikro-
biologicznej oraz modulagji interakcji gospodarz—mikrobiom, co prowadzi do nor-
malizacji homeostazy jelitowej i odpowiedzi immunologicznej. Metoda ta znajduje
ugruntowane zastosowanie kliniczne w leczeniu nawrotowych zakazen Clostridioides
difficile, wykazujac wysoka skutecznos¢ terapeutyczng [6, 7].

Historia FMT siega starozytnosci. Pierwsze udokumentowane zastosowania po-
chodza z IV wieku n.e. z Chin, gdzie stosowano tzw. ,zétta zupe” w leczeniu cigzkich
biegunek i zatru¢ pokarmowych. W kolejnych stuleciach obserwowano rézne formy
wykorzystania materiatu kalowego w terapii choréb przewodu pokarmowego, za-
réwno w medycynie chinskiej, jak i praktykach ludowych [8, 9].

Wspétczesna era FMT rozpoczela sic w XX wieku, a przetom nastapit wraz
z rozwojem badari nad mikrobiotg jelitows i jej rolg w patogenezie choréb. Od po-
czatku XXI wieku FMT zyskalo status procedury opartej na dowodach naukowych,
a jego zastosowanie rozszerzono na liczne schorzenia zwiazane z dysbioza, w tym
choroby metaboliczne, immunologiczne oraz potencjalnie neurologiczne [10].

Dynamiczny rozwéj badan nad FMT wskazuje na jego rosnace znaczenie jako
innowacyjnej strategii terapeutycznej w medycynie.

4.2. Przebieg procedury i metody podania FMT
Procedura przeszczepu mikrobioty jelitowej (FMT) obejmuje kilka etapéw,
rozpoczynajac od starannej kwalifikacji i badania dawcy w celu wykluczenia cho-

r6b zakaznych oraz zaburzeri metabolicznych. Nastepnie pobrany material kalowy

jest odpowiednio przetwarzany (homogenizacja, filtracja) w celu uzyskania zawiesiny
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mikrobiologicznej przeznaczonej do podania biorcy [11]. Przed zabiegiem pacjent
moze wymagaé przygotowania jelita, np. poprzez zastosowanie antybiotykoterapii
lub $rodkéw przeczyszczajacych.

Przeszczep mikrobioty jelitowej (FMT) moze by¢ realizowany réznymi droga-
mi podania, kt6re klasyfikuje si¢ zasadniczo na metody obejmujace gérny oraz dolny
odcinek przewodu pokarmowego, a takze formy doustne. Wybér drogi podania ma
istotne znaczenie dla skutecznosci terapeutycznej, bezpieczeristwa oraz stopnia kolo-
nizacji mikrobioty u biorcy [12, 13].

Najczgséciej stosowana metoda jest podanie FMT droga dolnego odcinka prze-
wodu pokarmowego, zwlaszcza podczas kolonoskopii, ktéra umozliwia bezposred-
nig aplikacje zawiesiny mikrobiologicznej do katnicy lub jelita kretego koncowego.
Metoda ta charakteryzuje si¢ wysoka skutecznoscia kliniczna, siggajaca nawet okoto
95% w leczeniu nawrotowych zakazen Clostridioides difficile [14]. Alternatywa jest
wlew doodbytniczy (enema), bedacy procedurg mniej inwazyjna, jednak wymagajaca
czgsto powtarzania ze wzgledu na ograniczony zasieg dystrybucji materiatu w jelicie
grubym [15].

Drogi gérnego odcinka przewodu pokarmowego obejmuja podanie FMT przez
zglebnik nosowo-zotadkowy, nosowo-dwunastniczy lub nosowo-jelitowy. Umozli-
wiajg one dostarczenie

mikrobioty do proksymalnych odcinkéw jelita cienkiego, jednak wiaza si¢ z ry-
zykiem aspiracji oraz nizsza akceptacja pacjentéw [16].

Coraz wigksze znaczenie zyskuje réwniez podanie doustne w postaci kapsulek
zawierajacych przetworzona mikrobiote. Metoda ta wykazuje poréwnywalng sku-
tecznos$¢ do kolonoskopii, przy jednoczesnym ograniczeniu inwazyjnosci procedury
i poprawie komfortu pacjenta [14].

Podsumowujac, réznorodno$¢ metod podania FMT umozliwia ich indywidu-
alne dostosowanie do stanu klinicznego pacjenta oraz wskazan terapeutycznych, co
ma kluczowe znaczenie w kontekscie rozwijajacych si¢ zastosowarni tej terapii, w tym

w chorobach neurologicznych.
4.3. Mechanizm dziatania FMT

Mechanizm dzialania przeszczepu mikrobioty jelitowej (FMT) jest zlozony
i wielokierunkowy, obejmujac zaréwno lokalne efekty w obrebie przewodu pokar-
mowego, jak i ogélnoustrojowe oddziatywanie poprzez o$ jelito-mézg. Podstawo-
wym efektem terapeutycznym jest odbudowa réznorodnosci mikrobiologicznej oraz

przywrécenie prawidtowej struktury mikrobioty jelitowej - eubiozy, co prowadzi do
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stabilizacji ekosystemu jelitowego i eliminacji patogenéw poprzez konkurencj¢ o ni-
sze ekologiczne i skladniki odzywcze [17]. Istotnym elementem dziatania FMT jest
modulacja odpowiedzi immunologicznej gospodarza. Przeszczepiona mikrobiota
wplywa na aktywno$¢ komérek ukladu odpornosciowego oraz produkeje cytokin,
prowadzac do redukgji stanu zapalnego zaréwno w jelicie, jak i poza nim [18]. Réw-
nocze$nie dochodzi do zwigkszenia produkcji metabolitéw bakteryjnych, takich jak
SCFA, ktére wzmacniaja integralno$¢ bariery jelitowej i wykazuja dziatanie prze-
ciwzapalne oraz neuroprotekcyjne [17]. W kontekscie zaburzeri neurologicznych
kluczowe znaczenie ma wplyw FMT na of jelito—mozg, obejmujaca komunikacje
neuronalng, immunologiczng i metaboliczna. Mikroorganizmy jelitowe moga mo-
dulowa¢ syntez¢ neuroprzekaznikéw oraz wplywaé na aktywnos$¢ mikrogleju i pro-
cesy neurozapalne, co przeklada si¢ na funkcjonowanie osrodkowego ukladu nerwo-
wego [18, 19]. Badania eksperymentalne wskazuja réwniez na zdolno$¢ FMT do
modyfikowania sygnalizacji glejowej i poprawy funkcji neurologicznych [20].

FMT dziata poprzez kompleksowa modulacj¢ mikrobioty, metabolizmu i od-
powiedzi immunologicznej, co czyni t¢ metode obiecujacy strategia terapeutyczng

w leczeniu zaburzen neurologicznych.
4.4, Bezpieczenstwo i dziatania niepozadane FMT

Przeszczep mikrobioty jelitowej (FMT) jest obecnie uznawany za procedurg
wzglednie bezpieczng i dobrze tolerowana, szczegélnie w leczeniu nawrotowych za-
kazet Clostridioides difficile. Dane z badan klinicznych oraz metaanaliz wskazuja, ze
czgsto$¢ powaznych dziatai niepozadanych zwiazanych bezposrednio z FMT jest
niska i wynosi ponizej 1% [21, 22]. Niemniej jednak, bezpieczeristwo tej metody
pozostaje przedmiotem intensywnych badan, zwlaszcza w kontekscie nowych wska-
zani terapeutycznych, w tym zaburzeni neurologicznych.

Najczgsciej obserwowane dzialania niepozadane maja charakter fagodny i przej-
$ciowy. Obejmuja one objawy ze strony przewodu pokarmowego, takie jak biegunka,
béle brzucha, wzdecia, zaparcia czy nudnosci, a takze stany podgoraczkowe. Objawy
te zwykle ustepuja samoistnie w krétkim czasie po zabiegu [23]. Rzadziej wystepuja
powiklania o ci¢zszym przebiegu, w tym zakazenia ogdlnoustrojowe, bakteriemia,
zaostrzenie chordb zapalnych jelit czy powiklania proceduralne (np. perforacja jelita)
[22, 24]. Szczegdlne znaczenie kliniczne ma ryzyko transmisji patogenéw od dawcy,
co podkresla konieczno$¢ rygorystycznej kwalifikacji i badan przesiewowych daw-
céw [25]. Istotnym ograniczeniem pozostaje brak jednoznacznych danych dotycza-

cych dtugoterminowego bezpieczeristwa FMT. Istniejq teoretyczne obawy zwiazane
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z mozliwoscia przeniesienia predyspozycji do choréb metabolicznych, immunolo-
gicznych czy neurologicznych poprzez modulacje mikrobioty [23].

FMT jest metoda o korzystnym profilu bezpieczeristwa w krétkim okresie, jed-
nak wymaga dalszych badad w celu oceny odleglych skutkéw oraz optymalizacji

procedur minimalizujacych ryzyko powiklan.
4.5. Ograniczenia i ryzyko FMT

Pomimo rosnacego zainteresowania FMT jako innowacyjna metoda terapeu-
tyczna, procedura ta wiaze si¢ z istotnymi ograniczeniami oraz potencjalnym ryzy-
kiem, ktére wymagaja dalszych badari i standaryzacji. Jednym z gtéwnych probleméw
jest brak jednoznacznych danych dotyczacych dlugoterminowego bezpieczeristwa
FMT. Dotychczasowe badania wskazuja, ze cho¢ krétkoterminowy profil bezpie-
czenistwa jest korzystny, odlegle skutki modyfikacji mikrobioty jelitowej pozostaja
nie w pelni poznane [21, 26]. Istnieja teoretyczne obawy dotyczace mozliwosci prze-
niesienia predyspozycji do choréb metabolicznych, immunologicznych czy neurolo-
gicznych wraz z mikrobiota dawcy.

Kolejnym ograniczeniem jest ryzyko transmisji patogenéw, mimo rygorystycz-
nych procedur kwalifikacji dawcéw. Opisywano przypadki zakazen bakteryjnych,
a nawet cigzkich powiklan, takich jak sepsa czy bakteriemia [22]. Ponadto, skutecz-
no$¢ FMT moze by¢ zmienna i zalezna od wielu czynnikéw, takich jak dobér daw-
¢y, droga podania, liczba przeszczepéw czy indywidualne cechy biorcy, co utrudnia
standaryzacj¢ procedury [24].

Istotnym problemem metodologicznym pozostaje takze brak ujednoliconych
protokotéw dotyczacych przygotowania materialu, oceny skutecznosci oraz monito-
rowania pacjentéw po zabiegu.

Heterogeniczno$¢ badan klinicznych oraz ograniczona liczba randomizowanych
badan kontrolowanych wplywaja na trudnosci w interpretacji wynikéw i formutowa-
niu jednoznacznych zaleceri [21].

Mimo obiecujacych wynikéw klinicznych, FMT pozostaje metoda wymagaja-
cg dalszych badan w celu optymalizacji bezpieczeristwa, standaryzacji procedur oraz

lepszego poznania dlugoterminowych konsekwengji jej stosowania.

107



M. BIALEK, K. BANAK, M. TROLKA, N. TRABCZYNSKA, H. SLOTA, S. SKOWYSZ

5. Przeszczep mikrobioty jelitowej (FMT) w chorobach neurologicznych -
podejscie innowacyjne

5.1. Choroba Parkinsona

W Chorobie Parkinsona dysbioza charakteryzuje si¢ spadkiem liczebnosci bak-
terii Prevotellaceae i wzrostem Enterobacteriaceae. Kluczowym aspektem innowacji
FMT jest fake, ze dysfunkgje jelit (np. chroniczne zaparcia) wyprzedzaja objawy mo-
toryczne o okoto 10-20 lat. Zgodnie z hipoteza Braaka, patologiczna agregacja al-
fa-synukleiny rozpoczyna si¢ w splotach Auerbacha i Meissnera, skad droga nerwu
blednego dociera do pnia mézgu [27].

Standardowe leczenie tej choroby opiera si¢ na stosowaniu prekursora
dopaminy— lewodopy

(L-DOPA), ktéra z czasem prowadzi do powiklari ruchowych - dyskinez oraz
efektu wear-off; czyli stopniowego skracania czasu dziatania leku co moze prowadzi¢
do nawrotu objawdéw choroby.

Ponadto dysbioza wplywa na metabolizm lewodopy w jelitach poprzez dekar-
boksylazg bakteryjna, co zmniejsza jej biodostgpno$¢ i wymaga zwigkszania dawek,
nasilajac toksycznos¢ obwodowa.

Zastosowanie FMT zwickszy ogélng biodostgpnos¢ dla lekéw chroniac orga-
nizm przed ich dzialaniami niepozadanymi. Ponadto korzysci zastosowania FMT
obejmuja: poprawe motoryki opartg o badania kliniczne i metaanalizy wskazujace
na znaczng poprawe w skali UPDRS (ang. Unified Parkinson’s Disease Rating Scale),
zmniejszenie neurozapalenia poprzez redukeje poziomu kalprotektyny w kale (mar-
ker zapalenia jelit) oraz markeréw zapalnych w surowicy, co hamuje postepujaca
neurodegeneracj¢ neuronéw dopaminergicznych [27].

5.2. Choroba Alzheimera

Innowacyjno$¢ FMT w chorobie Alzheimera opiera si¢ na zdolnosci mikro-
bioty do modulowania produkgji i agregacji amyloidu. Dysbioza jelitowa indukuje
stan zapalny, ktéry promuje powstawanie toksycznych oligomeréw amyloidu beta.
Bakterie jelitowe moga produkowa¢ amyloidy zewnatrzkomérkowe (np. curli pro-
dukowane przez bakterie E. coli), ktére poprzez mechanizm mimikry molekular-
nej nasilaja agregacje amyloidu w mézgu. FMT od zdrowego dawcy przywraca po-
pulacje bakeerii produkujacych maslan, ktéry uszczelnia barierg jelitowa i barierg
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krew-modzg, hamujac translokacje LPS, ktéry stanowi silny aktywatora odkladania
blaszek amyloidowych [28].

Dotychczasowe terapie (stosowanie inhibitoréw acetylocholinoesterazy, me-
mantyny) maja charakter wylacznie objawowy. Przeciwciata monoklonalne skiero-
wane przeciwko amyloidowi (np. adukanumab) obarczone sa ryzykiem ARIA (ang.
Amyloid-Related Imaging Abnormalities — obrz¢ki i mikrokrwawienia mézgu) oraz
wysokimi kosztami przy ograniczonej skutecznosci klinicznej w zaawansowanych
stadiach [28].

Wyniki badan dziatania FMT w modelach zwierzecych od zdrowych dawcéw
lub dawcéw o niskim ryzyku genetycznym na podstawie myszy APP/PS1 wykaza-
fo zdolno$¢ do modyfikacji przebiegu choroby poprzez of jelita—mézg. Proces ten
polega na przywréceniu homeostazy mikroorganizméw jelitowych, co bezposrednio
przeklada si¢ na redukcje patologii mézgowej. Kluczowym elementem jest hamowa-
nie odkladania si¢ blaszek amyloidu beta oraz zmniejszenie fosforylacji biatka tau.

Wykazuje to korzystny wplyw na poprawe funkgji poznawczych- badania wska-
zuja na istotng poprawe pamieci przestrzennej i zdolnosci uczenia sig, co potwier-
dzono w testach behawioralnych (np. labirynt wodny Morrisa). FMT wykazuje
obnizenie neurozapalenia prowac do wyciszenia aktywacji mikrogleju oraz redukgji
poziomu cytokin prozapalnych w hipokampie. Obserwuje si¢ zwigkszenie ekspresji
biatek synaptycznych- regeneracja komunikacji miedzy neuronami, zwigkszajac pla-
styczno$¢ neuronalna. Szczegélnie istotnym odkryciem jest fakt ze FMT od dawcéw
o niskim ryzyku moze transferowa¢ ochronny fenotyp, ktéry przeciwdziata deficy-
tom pamieci [28].

5.3. Stwardnienie rozsiane (SM)

Stwardnienie Rozsiane jest choroba demielinizacyjna, w ktérej kluczowa role
odgrywa zaburzona réwnowaga migdzy prozapalnymi limfocytami Th17, a regulato-
rowymi limfocytami Treg. Mikrobiota pacjentéw z MS wykazuje niedobdr bakeerii
produkujacych SCFA, co sprzyja réznicowaniu naiwnych limfocytéw T w kierunku
agresywnych klonéw Th17, ktére przenikaja przez barier¢ krew-mézg [29].

Innowacyjno$¢ FMT polega na przywrdceniu stanu réwnowagi mikrobio-
ty jelitowej, wymuszajac jednkczesnie zmiany fenotypu immunologicznego- im-
munomodulacja odpowiedzi Th17 precyzyjnie przywraca naturalng tolerancje
immunologiczna organizmu bez uposledzania zdolnosci do walki z infekcjami.
Hamowanie Th17 dzigki przeszczepowi zdrowej mikrobioty, ktora dostarcza sy-
gnatéw metabolicznych blokujacych szlak interleukiny 23 (IL-23), niezbedny dla
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przezycia limfocytéw Th17. Indukcja limfocytéw Treg poprzez sktadniki mikrobioty
(np. polisacharyd A od Bacteroides fragilis), ktére aktywuja receptory TLR2 na lim-
focytach T, promujac ich réznicowanie w komérki regulatorowe (Treg) prowadzace
do wygaszania autoagresji [29].

5.4. Zaburzenia neuropsychiatryczne
5.4.1. Depresja

Wspdlczesna neuropsychiatria coraz cze¢dciej definiuje depresje nie tylko jako
deficyt monoamin w szczelinach synaptycznych, ale jako ogélnoustrojowy proces
zapalny i metaboliczny, w ktérym o§ mikrobiota—jelita—mézg odgrywa role nad-
rzednego regulatora. FMT polegajacy na transferze mikrobioty od zdrowego dawcy
do biorcy, stanowi nowatorskie podejscie ukierunkowane na przywrdcenie eubiozy
i modulacj¢ funkcji OUN. Innowacyjno$¢ FMT w leczeniu depresji opiera si¢ na
zdolno$ci mikrobioty do modulowania dostgpnosci prekursoréw neuroprzekazni-
kéw, takich jak tryptofan, ktéry jest kluczowym substratem do syntezy serotoni-
ny. U pacjentdéw z depresja obserwuje si¢ specyficzng dysbiozg, charakteryzujaca sie
spadkiem réznorodnosci alfa oraz niedoborem bakterii z rodzaju Faecalibacterium
i Coprococcus, ktére koreluja z wyzsza jako$cia zycia i nizszym wskaznikiem objawéw
depresyjnych [30].

FMT ma na celu przerwanie bednego kola neurozapalenia. Mechanizm ten
obejmuje redukcje przepuszczalnosci bariery jelitowej, co ogranicza translokacje
bakteryjnych lipopolisacharydéw do krazenia systemowego. LPS jest silnym akty-
watorem cytokin prozapalnych (np. TNF-alfa, IL-6), ktdre przenikaja przez bariere
krew-mozg, indukujac aktywacje mikrogleju i zaburzajac neuroplastycznos¢ w hipo-
kampie [30].

Jednym z najbardziej przelomowych i nieoczekiwanych wynikéw badan przed-
klinicznych bylo wykazanie, ze mikrobiota moze bezposrednio determinowa¢ stan
emocjonalny. W badaniu, w ktérym myszy wolne od zarazkéw (GF) otrzymaly FMT
od pacjentéw z MDD (major depressive disorder), u zwierzat rozwingly si¢ klasycz-
ne objawy behawioralne odpowiadajace depresji, takie jak anhedonia (zmniejszona
preferencja sacharozy) oraz zachowania lgkowe. Nieoczekiwanym odkryciem w tym
eksperymencie byt fake, ze transfer mikrobioty wywolal nie tylko zmiany w zacho-
waniu, ale réwniez glebokie przesuniecia w metabolomie zwierzat, wplywajac na me-

tabolizm aminokwaséw i lipidéw. Sugeruje to, ze dysbioza nie jest jedynie skutkiem
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stylu Zycia oséb z depresja, ale aktywnym czynnikiem etiologicznym zdolnym do
przeprogramowania metabolizmu gospodarza [31].

Wstepne badania kliniczne i opisy przypadkéw dotyczace zastosowania FMT
u ludzi z oporng na leczenie depresja przyniosty wyniki, ktérych nie obserwuje si¢
w tradycyjnej farmakoterapii. Podczas gdy standardowe leki przeciwdepresyjne (np.
SSRI) wymagajg zazwyczaj od 4 do 6 tygodni na wywolanie zauwazalnej poprawy
klinicznej, pacjenci poddani FMT czesto zglaszali istotng redukcje objawéw w ska-
lach Igku i depresji (np. PHQ-9, HAM-D) w znacznie krétszym czasie. Innym
nieoczekiwanym wynikiem byla trwato$¢ tej poprawy. W niektérych przypadkach
pojedynczy zabieg FMT prowadzil do remisji objawéw depresyjnych, co sugeruje,
ze trwale zasiedlenie jelit przez zdrowa mikrobiot¢ moze trwale zmieni¢ prég reak-
tywnosci osi podwzgérze-przysadka-nadnercza (HPA) [32].

Kluczowym elementem innowacji FMT jest przywrécenie produkeji krétko-
faficuchowych kwaséw thuszczowych, takich jak maslan, propionian i octan. Bakte-
rie wprowadzane podczas FMT pelnia role bioreaktoréw produkujacych te zwiazki.
SCFA dziakajq jako inhibitory deacetylazy histonowej (HDAC), co ma bezposredni
wplyw na epigenetyczna regulacje ekspresji genéw w mézgu, w tym czynnika BDNF
(neurotroficzny czynnik pochodzenia mézgowego). BDNF jest niezbedny dla prze-
zycia neurondw i tworzenia nowych polaczeni synaptycznych, a jego niedobér jest
Scisle skorelowany z patogeneza MDD. FMT, poprzez optymalizacj¢ poziomu
SCFA, oferuje innowacyjna $ciezke stymulacji neurogenezy, ktéra omija bezposred-

nia manipulacje receptorami neurotransmiteréw [32].
5.4.2. Autyzm (ASD)

Zaburzenia ze spektrum autyzmu (ASD) sa jednostka o zlozonej, wieloczynni-
kowej etiologii, w ktérej coraz wigksza role przypisuje si¢ dysfunkeji osi mikrobiota—
jelita—mézg. Innowacyjnos¢ FMT w tym obszarze wykracza poza tradycyjne leczenie
objawéw gastrycznych, celujac bezposrednio w mechanizmy neurobiologiczne od-
powiedzialne za deficyty behawioralne i spoleczne.

U dzieci z ASD czgsto obserwuje si¢ specyficzng dysbioze jelitowa, charaktery-
zujacy si¢ obnizong réznorodnoscia gatunkowa oraz nieprawidtowymi proporcjami
kluczowych typéw bakterii, takich jak Bacteroidetes i Firmicutes. Szczegdlnie istotny
jest niedobér rodzajéw takich jak: Prevotella, Coprococcus oraz Veillonellaceae, ktdre
biora udzial w fermentacji weglowodanéw i produkcji SCFA. Dysbioza ta prowadzi
do zwickszonej przepuszczalnosci bariery jelitowej, co umozliwia translokacje bakte-

ryjnych metabolitéw i cytokin prozapalnych do krazenia systemowego, a nast¢pnie
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przez barier¢ krew-moézg. Innowacja FMT polega na kompleksowej rekonfiguracji
tego ekosystemu, co ma na celu wyciszenie neurozapalenia i normalizacj¢ szlakéw
metabolicznych (np. cyklu kwasu foliowego i metabolizmu aminokwaséw), ktére sa
zaburzone u oséb z ASD [33].

Najwazniejszym badaniem w tej dziedzinie jest opracowanie protokotu Micro-
biota Transfer Therapy (MTT). W przeciwienstwie do standardowego, jednorazo-
wego FMT, MTT jest procedura wieloetapowa, obejmujaca:

1. Dwutygodniowa kuracje wankomycyna w celu eliminacji patobiontéw.

2. Plukanie jelit usuwajace pozostatoéci antybiotyku i martwych bakeerii.

3. Podanie wysokiej dawki standaryzowanej mikrobioty (ang. Standardized
Human Gut Microbiota, SHGM).

4. Codzienne dawki podtrzymujace przez 7-8 tygodni.

Takie podejscie stanowi innowacje techniczna, zapewniajacg lepsza kolonizacje
nowych szczepéw bakteryjnych w trudnym srodowisku jelitowym pacjentéw z ASD
(34].

Najbardziej zaskakujace wyniki przyniosty dlugoterminowe obserwacje pacjen-
téw poddanych MTT. Trwalos¢ i progresja poprawy (wynik dwuletni) Wstepne
badania wykazaly redukcje objawéw zotadkowo-jelicowych o ok. 80% oraz poprawe
w zakresie objawéw autyzmu bezposrednio po terapii. Jednak nieoczekiwanym wyni-
kiem byta analiza przeprowadzona dwa lata po zakonczeniu interwencji. Okazalo sig,
ze poprawa kliniczna nie tylko si¢ utrzymala, ale ulegla dalszej progresji bez zadnych
dodatkowych zabiegéw [34].

Wyniki pokazaly $rednia redukcj¢ nasilenia objawéw ASD o0 47% (wedtug skali
CARS) w poréwnaniu do stanu wyjsciowego. Zwickszenie réznorodnosci mikro-
bioty, ktéra dwa lata po przeszczepie byta wyzsza niz bezposrednio po nim. Dodat-
kowo trwale zasiedlenie jelit przez bakterie z rodzaju Prevotella i Desulfovibrio, co
sugeruje, ze FMT zainicjowalo trwala zmiang ekosystemu, ktéry stal si¢ zdolny do
samoregulagji.

Jest to wynik zaskakujacy, poniewaz w wigkszosci interwencji medycznych efek-
ty z czasem stabna. W przypadku MTT zaobserwowano mechanizm pozytywnego
sprzezenia zwrotnego miedzy mikrobiota a organizmem gospodarza [34].

5.4.3. Schizofrenia (SCZ)

Schizofrenia jest przewleklym, wieloczynnikowym zaburzeniem neuropsy-

chiatrycznym, w ktérej kluczowa role odgrywaja zaburzenia neurotransmisji

12



SPOLECZNY JETLAG A RYZYKO INSULINOOPORNOSCI | NEURODEGENERACJL...

dopaminergicznej i glutaminianergicznej.

Tradycyjna farmakoterapia, oparta na lekach przeciwpsychotycznych, koncen-
truje si¢ na blokadzie receptoréw dopaminy D2, co czgsto wiaze si¢ z ograniczona
skutecznoscia w zakresie objawéw negatywnych i poznawczych oraz obcigzajacymi
dziataniami niepozadanymi. W tym kontekscie, innowacyjne podejscie wykorzystu-
jace FMT otwiera nowe mozliwosci terapeutyczne opierajace si¢ o obwodowe mecha-
nizmy regulacji OUN.

U pacjentéw ze schizofrenia stwierdza si¢ istotna dysbioz¢ jelitows, charakte-
ryzujaca si¢ obnizong réznorodnoscia alfa oraz specyficznymi zmianami w skladzie
taksonomicznym. Badania metagenomiczne wskazuja na nadreprezentacjg rodzajéw
takich jak Streptococcus, Lactobacillus oraz Veillonella, przy jednoczesnym niedoborze
bakterii produkujacych SCFA, m.in. z rodziny Lachnospiraceae [35].

Innowacyjno$¢ FMT w schizofrenii polega na przywréceniu integralnosci ba-
riery jelitowej zmniejszajacej translokacje bakteryjna oraz modulacji systemowego
stanu zapalnego. Dysbioza w SCZ indukuje aktywacj¢ szlakéw immunologicznych,
co prowadzi do podwyzszenia poziomu cytokin prozapalnych (IL-6, TNF-alfa) i ak-
tywacji mikrogleju w mézgu, co wtérnie nasila patologie synaptyczna [35].

Kluczowych dowodéw na etiologiczng role mikrobioty w schizofrenii dostar-
czyly badania translacyjne wykorzystujace myszy wolne od zarazkéw (ang. germ-free,
GF). W przefomowym badaniu myszom GF przeszczepiono mikrobiote kalows od
pacjentéw ze schizofrenia. Wyniki byly nieoczekiwane poniewaz, zwierzeta te za-
czely wykazywaé zachowania odpowiadajace ludzkim objawom schizofrenii, w tym
nadaktywno$¢ ruchows (odpowiednik objawéw pozytywnych) oraz deficyty w inte-
rakcjach spotecznych (odpowiednik objawéw negatywnych) [36].

Najbardziej zaskakujace bylo jednak odkrycie wptywu mikrobioty na cykl

glutaminian-glutamina-GABA w mézgu. U zwierzat po FMT od pacjentéw
z SCZ odnotowano obnizony poziom glutaminianu w hipokampie oraz zwickszony
poziom kwasu glutaminowego w prazkowiu. To nieoczekiwane odkrycie sugeruje,
ze mikrobiota jelitowa jest zdolna do programowania metabolizmu neurotransmite-
réw w kluczowych strukturach mézgowych odpowiedzialnych za procesy poznawcze
i emocjonalne [37].

Innowacja FMT w leczeniu schizofrenii dotyczy nie tylko objawdéw psychopa-
tologicznych, ale takze powiklan metabolicznych wynikajacych ze stosowania neuro-
leptykéw (np. olanzapiny, klozapiny) [37].

Nieoczekiwane wyniki badan, w ktérych FMT zastosowano u pacjentéw ze
schizofrenig oporng na leczenie. Odnotowano nie tylko redukcje nasilenia objawéw
w skali PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale), ale réwniez istotna poprawe
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parametréw metabolicznych, takich jak wrazliwos¢ na insuling i profil lipidowy. Su-

geruje to, ze FMT dziala dwutorowo: Bezposrednio poprzez modulacje osi jelito-

-mézg i redukeje neurozapalenia. Posrednio poprzez tagodzenie skutkéw ubocznych

standardowej farmakoterapii, co moze przekfada¢ si¢ na lepsza wspétprace pacjenta

i lepsze rokowania dlugoterminowe [35].

Tabela 1. Potencjalne zastosowanie przeszczepu mikrobioty jelitowej w wybranych chorobach neurolo-
gicznych i neuropsychiatrycznych

Obserwowane /

cesach neurozapalnych
i agregacji amyloidu P.

Gléwny problem Potencjalny mechanizm .
Jednostka chorobowa zwiazany z mikrobiota |dzialania FMT potengcjalne efekty
terapeutyczne
Dysbioza mikrobio Odbudowa prawidowe- sZtWIfll;SéZc?ilee k(’)lggo—
. l)i’t oraz udzi iy go skfadu mikrobioty, P . bv.v opY>
. jeticowe) oraz udzial ograniczenie nickorzyst- boprawa objawow
Choroba Parkinsona bakterii w metabolizmie . ruchowych i wynikéw
nego metabolizmu lewo- .
(PD) lewodopy, prowadzacy q L w skali UPDRS oraz
4 A opy, zmniejszenie stanu ol .
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) J & dopaminergiczne;j.
Dysbioza, zwickszona Pr.z YWHOCCRIE FOWnOWag! Potencjalna poprawa
przepuszczalno$é bariery mikrobioty, zwickszenie pamigci i plastycznosci
jelitowej, translokacja licaby bakeerii produku- neuronalnej, zmniejsze-
Choroba Alzheimera LPS ora ) udziat produk- jacych maslan, poprawa nie neuroza, alenia oraz
(AD) , zucziat p integralnosci bariery urozap X
téw bakteryjnych w pro- ograniczenie procesow

jelitowej i bariery krew—
mazg oraz ograniczenie

zwiazanych z odklada-
niem amyloidu f.

Stwardnienie rozsiane

(SM)

wa regulacja odpowie-
dzi immunologicznej
i rtéwnowagi limfocytéw

Th17/Treg.

translokacji LPS.
Zaburzenia mikrobioty Immunomodulacyin Potencjalna stabiliza-
zwiazane z nieprawidlo- nunomodu’acy) cja stanu klinicznego,
& P e dziatanie FMT oraz J 3
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miedzy populacjami

[Th17 i Treg.
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Zaburzenia depresyjne

Dysbioza zwigzana m.in.
ze zmianami w produkcji
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Potencjalne zmniejszenie
nasilenia objawéw oce-
nianych za pomoca skali
PANSS oraz poprawa
wybranych parametréw
metabolicznych, m.in.
wrazliwosci insulinowej

i profilu lipidowego.

Zaburzenia mikrobioty |[Modulacja osi jeli-
mogace wplywaé na me- [to-mdzg, wplyw na
tabolizm neuroprzekaz- |metabolizm neuroprze-
Schizofrenia nikéw, w szczegdlnosci  |kaznikéw i procesy
glutaminianu i GABA, |zapalne oraz potencjalna
oraz na procesy metabo- |poprawa parametrow
liczne i neurozapalne.  |metabolicznych.

6. Dyskusja

Na podstawie dostepnych danych klinicznych i translacyjnych, przeszczep mi-
krobioty jelitowej (FMT) wykazuje potencjal jako zintegrowana terapia modyfikuja-
ca przebieg wybranych schorzeli neuropsychiatrycznych i neurologicznych. Wspél-
nym mianownikiem dla tych jednostek jest dysfunkcja osi mikrobiota—jelita—mézg,
ktérej naprawa poprzez FMT prowadzi do wymiernych korzysci terapeutycznych
(3].

FMT nie dziata jedynie lokalnie w przewodzie pokarmowym, ale stanowi syste-
mowa interwencj¢ neurobiologiczna polegajaca na przywrdceniu bariery jelito-mdzg,
ktéra hamuje autoagresje immunologiczng (MS) oraz naplyw toksyn stymulujacych
agregacj¢ bialek (amyloid w AD,

alfa-synukleina w PD). Modulacja neurotransmisji poprzez przywrécenie fizjo-
logicznych pozioméw glutaminianu, GABA oraz prekursoréw serotoniny (tryptofa-
nu) pozwalaja na zmiang aktywnosci metabolicznej jelit. Wyciszenie kaskady zapal-
nej redukuje ogdlnoustrojowy poziom cytokin prozapalnych (IL-6, TNF-alfa) oraz
endotoksemii (LPS), co bezposrednio hamuje procesy neurozapalne w OUN. Trwa-
fa rekonfiguracji mikrobioty jelitowej, w przeciwieristwie do czasowej suplementacji
probiotykami, FMT (szczegélnie w protokole MTT) umozliwia dlugoterminowe
zasiedlenie jelit przez kluczowe bakterie, co inicjuje procesy samonaprawcze osi jeli-
to-mdzg [38].

W leczeniu choréb neurodegeneracyjnych FMT przesuwa paradygmat z opieki
paliatywnej w stron¢ modyfikacji przebiegu choroby. Wyniki wskazuja na potencjal-
na zdolno$¢ FMT do hamowania progresji demielinizacji oraz poprawy funkcji mo-
torycznych i poznawczych poprzez mechanizmy neuroprotekeyjne (SCFA). W cho-
robie Parkinsona FMT wykazuje zdolnos¢ do redukeji objawéw motorycznych oraz
znaczacej poprawy w zakresie objawéw pozamotorycznych (szczegdlnie przewleklych
zapar¢), co bezposrednio przeklada si¢ na lepsza farmakokinetyke lewodopy. Bada-
nia nad wykorzystaniem FMT w leczeniu tej choroby wykazuja najwicksza poprawe

wsrdd pacjentéw co stanowi najbardziej obiecujaca metodg leczenia, ktéra nie jest
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oparta jedynie o leczenie farmakologiczne. W chorobie Alzheimera badania (gléwnie
modele zwierzgce) wskazuja na nieoczekiwang zdolno$¢ FMT do odwracania defi-
cytéw pamieciowych poprzez poprawe plastycznosci synaptycznej i redukcje blaszek
amyloidowych. W stwardnieniu rozsianym FMT dziala jako pot¢zny immunomo-
dulator, przywracajacy réwnowage miedzy limfocytami Th17 (prozapalnymi) a Treg
(regulatorowymi), co sprzyja stabilizacji stanu klinicznego pacjenta i hamowaniu
rzutéw choroby [39].

Choroby neuropsychiatryczne leczone w oparciu o FMT ukazujg zaskakujace
wyniki w (ASD) Odnotowano unikalny w skali medycyny efekt narastajacej popra-
wy (nawet 0 47% w skali CARS) utrzymujacy si¢ dwa lata po zakonczeniu interwen-
cji, co sugeruje trwalg zmiang fenotypu behawioralnego [34]. W Depresji zaobser-
wowano zdolnos§¢ do szybkiej indukgji remisji u pacjentéw lekoopornych, co wiaze
si¢ z przywréceniem produkeji krétkotaricuchowych kwaséw thuszczowych (SCFA)
i ich wplywem na neurogeneze (BDNF) [40]. Leczenie i pacjentéw z SCZ wykaza-
Yo bezposredni wptyw mikrobioty na cykl glutaminianu w hipokampie, co otwiera
droge do leczenia deficytéw poznawczych, dotychczas niepodatnych na standardowa
neuroleptykoterapie [41].

Mimo wysokiej innowacyjno$ci wykorzystania FMT niezbedna jest koniecz-
no$¢ precyzyjnej selekcji dawcéw o optymalnym profilu metabolicznym oraz cia-
gle monitorowanie bezpieczenstwa w celu wykluczenia transferu niepozadanych
cech metabolicznych. Metody leczenia opierajace si¢ o wykorzystanie FMT nadal
sa eksperymentalne, badania prowadzone na temat mikrobioty jelitowej pozwalaja
coraz dokladniej pozna¢ jej dziatanie, ktére w przysztosci moze przyczyni¢ si¢ do
wprowadzenia FMT jako standardowego leczenia choréb neuropsychiatrycznych

i neurodegeneracyjnych.
1. Wnioski

Przeszczep mikrobioty jelitowej stanowi obiecujaca metode terapeutycz-
na, kedrej potencjal w leczeniu choréb neurologicznych i neuropsychiatrycznych
zwiazany jest przede wszystkim z modulacja osi mikrobiota—jelita—mézg. Dotych-
czasowe wyniki sugeruja mozliwo$¢ korzystnego wplywu FMT m.in. na objawy
motoryczne, funkcje poznawcze i procesy neurozapalne. Jednak ze wzgledu na
ograniczong liczbg badani klinicznych, ich heterogenicznos¢ oraz brak danych doty-
czacych dlugoterminowego bezpieczeristwa, FMT nie moze by¢ obecnie uznawany
za standardowe leczenie tych choréb. Dalsze badania powinny koncentrowaé sig
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na standaryzacji procedury, optymalizacji doboru dawcéw oraz potwierdzeniu sku-

tecznosci i bezpieczeristwa terapii.
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SOMATROGON JAKO NOWA DROGA W LECZENIU
NIEDOBORU HORMONU WZROSTU

Dominik Futa, Anna Mréz, Anna Adamczyk, Mikotaj Bochniarz, Damian Mazur

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

Abstrakt: Niedobér hormonu wzrostu (ang. Growth Hormone Deficiency GHD) jest
zozonym zaburzeniem endokrynologicznym o szerokim spektrum konsekwencji kli-
nicznych obejmujacym nie tylko niskorosto$¢, ale réwniez zaburzenia metaboliczne,
ukladu sercowo-naczyniowego oraz psychospoleczne. Somatrogon to biatko fuzyjne,
ktére powstalo przez polaczenie czasteczki hormonu wzrostu (ang. Growth Hormone
GH) z trzema kasetami peptydu koncowego grupy karboksylowej (ang. C-terminal
Peptide CTP). Jego charakterystyczna budowa umozliwia podawanie leku raz w ty-
godniu zamiast raz dziennie, jak w przypadku somatropiny. Somatrogon znaczaco
polepsza jako$¢ zycia pacjenta jak i réwniez rodzica, mniejsza ilos¢ iniekcji prowadzi
do latwiejszego stosowania si¢ do terapii, jednoczesnie oferuje wysoki profil bezpie-
czefistwa i skuteczno$¢ nie ustepujaca codziennemu podawaniu rekombinowanego
ludzkiego hormonu wzrostu.

Stowa kluczowe: jako$¢ zycia, niedob6r hormonu wzrostu, somatrogon,

Abstract: Growth hormone deficiency (GHD) is a complex endocrine disorder with
a broad spectrum of clinical consequences, encompassing not only short stature but
also metabolic, cardiovascular, and psychosocial impairments. Somatrogon is a fusion
protein created by combining a growth hormone (GH) molecule with three cassettes of
the C-terminal peptide (C7P) of human chorionic gonadotropin. Its unique molecular
structure enables once-weekly administration, in contrast to the daily dosing required
for somatropin. Somatrogon significantly improves the quality of life for both patients
and their parents, as the reduced injection frequency leads to improved treatment
adherence. At the same time, it offers a high safety profile and demonstrates efficacy
that is non-inferior to daily administration of recombinant human growth hormone.

Keywords: growth hormone deficiency, somatrogon, quality of life
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1. Wstep

Hormon wzrostu znany réwniez jako somatotropina, to peptyd ztozony ze 191
aminokwaséw, wytwarzany przez komérki somatotropowe przedniego plata przy-
sadki mézgowej. Jego kluczowa funkcja, potwierdzona w badaniach na ludziach
i zwierzgtach, jest regulacja proceséw wzrastania oraz regeneracji i podziatéw komér-
kowych [1].

Niedobér hormonu wzrostu (ang. Growth Hormone Deficiency, GHD) wynika
z jego niewystarczajacej produkeji lub uwalniania, co prowadzi do spowolnienia tem-
pa wzrastania i niskorostosci. Niedobér tego hormonu stanowi zaburzenie endokry-
nologiczne, ktére mozna klasyfikowa¢ pod katem momentu wystapienia (u dzieci
lub dorostych), etiologii (wady wrodzone, nabyte lub idiopatyczne), a takze stopnia
nasilenia czy wspétwystepowania z innymi deficytami przysadkowymi. W przypad-
ku dzieci najczesciej spotyka si¢ izolowany niedobdr o nieustalonej przyczynie [2].

Schorzenie to rzutuje nie tylko na sfer¢ fizyczna, ale réwniez na kondycje emo-
cjonalno-spoleczng pacjenta oraz wywoluje zaburzenia metaboliczne, takie jak insu-
linoopornos¢, dyslipidemia czy podwyzszone ryzyko choréb ukladu krazenia [2]. Po-
nadto GH i insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (ang. Insulin-like Growth Factor 1,
IGF-1) wspieraja procesy krwiotwércze, wplywajac na powstawanie plytek krwi oraz
erytrocytéw. Od niemal czterdziestu lat podstawowa metoda leczenia jest podawanie
rekombinowanego ludzkiego hormonu wzrostu (ang. Recombinant Human Growth
Hormone rhGH), co pozwala na optymalizacj¢ wzrostu docelowego i poprawe jakosci
zycia. Tradycyjna terapia wiaze si¢ jednak z koniecznoscia codziennych iniekeji, co
stanowi duze obciazenie — badania wskazuja, ze nawet 71% dzieci nie przestrzega
$cisle zaleceri terapeutycznych [1, 2].

Odpowiedzig na te trudnosci sa preparaty o dlugodziatajacego hormonu wzro-
stu (ang. Long-Acting Growth Hormone LAGH) takie jak podawany raz w tygodniu
somatrogon. Wykazuje on skutecznos¢ i bezpieczenistwo zblizone do codziennych
dawek somatropiny, znaczaco ulatwiajac proces leczenia dzieci powyzej trzeciego

roku zycia [2].
2. Diagnostyka niedoboru hormonu wzrostu

Zgodnie z wytycznymi Towarzystwa Badani nad Hormonem Wzrostu (ang.
Growth Hormone Research Society GRS), diagnostyke biochemiczng nalezy roz-
poczaé dopiero po wykluczeniu innych medycznych przyczyn niskorostosci, ta-

kich jak choroby przewlekle, niedoczynnos¢ tarczycy, zaburzenia szkieletowe czy
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zespoly uwarunkowane genetycznie [3]. Proces diagnostyczny GHD opiera si¢ na
analizie parametréw auksologicznych, ocenie wieku kostnego, badaniach bioche-
micznych poziomu IGF-1 i biatka wiazacego insulinopodobny czynnik wzrostu 3
(ang. Insulin-like Growth Factor Binding protein 3 IGFBP-3), testach stymulacyj-
nych wydzielania GH oraz badaniach obrazowych (rezonans magnetyczny czaszki)
i genetycznych. [1, 3].

Najwyisza specyficznoé¢ diagnostyczng odnotowano w sytuacjach, gdy pomiar
stezenia IGF-1 zestawiano z co najmniej jednym testem stymulacyjnym, przyjmujac
warto$¢ graniczna na poziomie 7 pg//L, w zestawieniu z wynikami testu tolerancji in-
suliny (ang. Insulin Tolerance Test ITT) lub testu z klonidyna. Wynik ten pozostaje
w zgodzie z aktualnymi tendencjami w Europie, wedtug ktérych przy zastosowaniu
wspdlczesnych metod analitycznych i ukladéw odniesienia, optymalny punkt od-
cigcia sposrdd tradycyjnie uzywanych wartosci powinien oscylowaé wiasnie w grani-
cach 7 pg/L [4, 5].

Macimorelina to nowoczesny, podawany doustnie stymulator wydzielania hor-
monu wzrostu, ktéry oddzialuje na receptor typu la dla substancji pobudzajacych
wydzielanie tego hormonu, nasladujac wplyw greliny na komérki somatotropowe
przysadki [6].

Badania kliniczne u dorostych z GHD wykazaly wysoka skuteczno$¢ diagno-
styczng pojedynczej dawki macimoreliny (0,5 mg/kg) w poréwnaniu do testéw z hor-
monem uwalniajacym hormon wzrostu (ang. Growth Hormone Releasing Hormone
GHRH) i arginina oraz ITT. Dzicki tym wynikom Amerykarska Agencja Zywnosci
i Lekéw (ang. Food and Drug Administration FDA) oraz Europejska Agencja Lekéw
(ang. European Medicines Agency EMA) zatwierdzily macimoreling jako narzedzie
diagnostyczne w kierunku niedoboru hormonu wzrostu u dorostych odpowiednio
w 201712019 roku [5].

Gléwnymi zaletami tej metody sa: forma doustna, dobra tolerancja, powtarzal-
no$¢ wynikéw oraz krétki czas trwania procedury (90 minut), a na jej efektywnosé
nie wplywaja wiek, ple¢ ani wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index BMI) [6].

Najczgstszym dzialaniem niepozadanym byly tagodne, samoistnie ust¢pujace
zaburzenia smaku. Do wad macimoreliny zalicza si¢ jej ograniczona dostepnosé
w wielu krajach, wysoki koszt oraz ryzyko interakeji z innymi lekami. Obecnie pro-
wadzone s3 badania nad zastosowaniem tego srodka u dzieci w wieku od 4 do 15 lat.
Zasada dzialania wszystkich testéw stymulacyjnych wydzielania GH opiera si¢ na
zalozeniu, ze podanie $rodka farmakologicznego wywoluje gwaltowny wyrzut tego
hormonu z przysadki mézgowej. Maksymalne stezenie GH w surowicy jest nastep-
nie monitorowane poprzez seryjne pobieranie probek krwi w okreslonych odstgpach
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czasu. Obecnie nie istnieje jedna, idealna metoda przeprowadzania takich testéw,
wigc decyzja o wyborze konkretnej procedury musi uwzglednia¢ indywidualne cechy
pacjenta, wiarygodno$¢ danego testu wraz z przypisanymi mu wartosciami granicz-
nymi oraz dostgpnos¢ zasobdw i doswiadczenie personelu w danej placéwee medycz-
nej [5].

Test tolerangji insuliny wciaz jest uznawany za powszechnie akceptowany
,doty standard” w diagnostyce GHD, stosowany zaréwno u dzieci, jak i u oséb

dorostych [4, 5].
3. Klasyfikacja GHD

Niedobér hormonu wzrostu, wynikajacy przede wszystkim z dysfunkeji ukfa-
du podwzgdrzowo-przysadkowego, skutkuje przyrostem tkanki tluszczowej przy
jednoczesnym spadku beztluszczowej masy ciala. Schorzenie to prowadzi réw-
niez do nieprawidtowosci w profilu lipidowym oraz wyraznego obnizenia jakosci
zycia pacjentéw [7].

Szacuje sig, ze czgsto$¢ wystgpowania tego schorzenia to od 1:10 000 do 1:4 000

W praktyce klinicznej GHD klasyfikuje si¢ na podstawie charakterystyki opiso-
wej, a nie jednolitej zasady medycznej. Podzial ten uwzglednia czas powstania wady
na wrodzong lub nabyta, zakres deficytéw hormonalnych na izolowany lub ztozony
(wspStwystepujacy z niedoborami innych hormonéw przysadki), a takze etiologic
na przyczynowa lub idiopatyczna, gdy powdd schorzenia pozostaje nieznany. Do-
datkowo bierze si¢ pod uwagg stopien uposledzenia wydzielania (niedobér catkowi-
ty lub czgdciowy), trwalos¢ zaburzenia (state lub przejséciowe) oraz wiek, w kedrym
choroba zostala zdiagnozowana, poczawszy od okresu niemowlecego i dzieciristwa,

az po wiek dorosty [3].
4. Obecne mozliwosci leczenia

Rekombinowany ludzki hormon wzrostu jest wykorzystywany w leczeniu dzie-
ci z niedoborem tego hormonu od ponad trzech dekad, a jego skutecznos¢ oraz profil
bezpieczenstwa sg bardzo dobrze udokumentowane.

W czasie terapii przy uzyciu thGH potrzebna jest wnikliwa analiza odpowiedzi
na leczenie. Pierwotna odpowiedz na leczenie jest dobrym prognostykiem dlugoter-
minowych wynikéw terapii[8, 9].

Stosowanie tej terapii pozwala na stymulacj¢ tempa wzrastania, uzyskanie opty-

malnego wzrostu koficowego oraz zwigkszenie gestosci mineralnej kosci. Dodatkowo
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leczenie pomaga kontrolowa¢ czynniki ryzyka, takie jak nadmiar tkanki tuszczowej,
insulinoopornos¢ oraz zagrozenia sercowo-naczyniowe, poprawiajac ogélng kompo-
zycje sktadu ciata pacjenta [9].

Wigkszo$¢ dostgpnych obecnie preparatéw rhGH wymaga codziennych
wstrzyknie¢ podskérnych, co wiaze si¢ z czestym przerywaniem terapii przez pa-
¢jentdw. Brak Scistego przestrzegania zalecen skutkuje ostabieniem odpowiedzi na
leczenie, wolniejszym przyrostem wzrostu oraz nieosiagnigciem genetycznie uwarun-
kowanego potencjatlu wzrostowego. Problem ten nasila si¢ wraz z czasem trwania
terapii i stanowi istotne wyzwanie w opiece dlugoterminowej. Pacjenci czgsto skarza
si¢ na uciazliwo$¢ codziennych iniekgji, ktére ograniczaja spontaniczne wyjazdy czy
przerywaja wieczorne aktywnosci [10]. W wickszosci krajéw europejskich zatwier-
dzona dawka GH wynosi 35 pg/kg/dzien [11].

Skuteczno$¢ oraz profil bezpieczefistwa czotowych preparatéw LAGH — lonape-
gsomatropiny, somapacitanu i somatrogonu — zostaly rygorystycznie zweryfikowane
w miedzynarodowych, randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych
III fazy. Wyniki te stanowig fundament dla globalnych proceséw rejestracyjnych
tych lekéw [12].

Lonapegsomatropina stanowi form¢ LAGH, uzyskiwana poprzez proces od-
wracalnej pegylacji, polegajacy na zwiazaniu hormonu wzrostu z hydrofilowym
polimerem — metoksypolietylenoglikolem (mPEG). Preparat ten funkcjonuje jako
prolek, w ktérym somatropina jest zintegrowana z nosnikiem mPEG za pomocy
specjalnego, hydrolizowalnego facznika. Mechanizm uwalniania hormonu jest scisle
uzalezniony od parametréw takich jak pH i temperatura, co pozwala na precyzyj-
ne okredlenie czasu jego aktywnosci. Okres péttrwania lonapegsomatropiny wynosi
25 godzin, a maksymalne stezenie osiagane jest w 12. dniu po podaniu [13].

W badaniu heiGHt dotyczacym lonapegsomatropiny zastosowano metodg
otwartej préby z wykorzystaniem ustandaryzowanych, obiektywnych procedur oce-
ny, aby ograniczy¢ ryzyko bledu systematycznego. W trwajacej 52 tygodnie anali-
zie, obejmujacej 161 dzieci z niedoborem hormonu wzrostu, ktére wezesniej nie
byly leczone, lonapegsomatropina podawana raz w tygodniu osiagnela pierwszo-
rzedowy punkt koficowy. Wykazano nie tylko jej nie gorsza skutecznos¢ wzgledem
codziennego stosowania thGH ale réwniez statystyczng przewage pod wzgledem
rocznej szybko$ci wzrastania (ang. Annualized Height Velocity AHV), ktéra wyniosta
11,2 cm/rok w poréwnaniu do 10,3 cm/rok w grupie kontrolnej (p<0,01). Mecha-
nizm dziatania tego leku pozwala unikna¢ gwaltownych skokéw stezenia oraz spad-

kéw ponizej poziomu terapeutycznego, charakterystycznych dla codziennych iniekeji,
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co optymalizuje ekspozycje na IGF-1 i sprzyja powigkszaniu si¢ wzrostu pacjenta
(12, 13, 14].

Somapacitan to preparat LAGH, ktéry skfada si¢ z czasteczki ludzkiego hor-
monu wzrostu, w ktérej dokonano podstawienia jednego aminokwasu w pozycji
101 (leucyny na cysteing), co umozliwito dolaczenie specjalnego faricucha bocznego.
Lanicuch ten zawiera sekwencj¢ tacznikows oraz niewielka czasteczke o zdolnosci do
niekowalencyjnego wigzania si¢ z albuminami, co skutecznie opéznia jego eliminacje
z organizmu oraz znaczaco wydtuza okres pdltrwania i czas dziatania. Somapacitan
wigze si¢ z ludzka albuming surowicza w sposéb odwracalny, lecz niezwykle silny —
ponad 90% jego czasteczek w krazeniu i tkankach pozostaje w formie zwiazanej ze
specyficznym miejscem w domenie II albuminy [15].

Po uplywie roku tempo wzrastania w obu grupach bylo zblizone i wynosito
10,3 cm/rok dla pacjentéw przyjmujacych somapacitan oraz 9,8 cm/rok w przypad-
ku 0séb otrzymujacych somatroping. Po dwéch latach terapii u pacjentéw kontynu-
ujacych leczenie somapacitanem odnotowano szybko$¢ wzrastania na poziomie 7,4
cm/rok, podczas gdy u oséb, ktdre zostaly przetaczone z somatropiny na somapaci-
tan, warto$¢ ta wyniosta 7,9 cm/rok [13, 15].

W poréwnaniu z placebo, lonapegsomatropina, somatrogon oraz somapacytan
wykazaly znamienny wplyw na wzrost beztluszczowej masy ciala. Istotng redukeje
tkanki tuszczowej w obrebie tulowia odnotowano jednak wylacznie w przypadku
lonapegsomatropiny i somapacytanu, podczas gdy somatrogon nie wykazal takiego
dzialania[16].

5. Somatrogon
5.1. Definicja i mechanizm dziatania

Somatrogon to biatko fuzyjne o masie czasteczkowej wynoszacej okoto 41 kDa,
ktére powstato poprzez polaczenie czasteczki hormonu wzrostu (GH) z trzema kase-
tami peptydu koricowego grupy karboksylowej (ang. C-terminal Peptide CTP), po-
chodzacego z ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej [12, 13, 17, 18].

Moduly te podlegaja glikozylacji typu O, co skutkuje dolaczeniem licznych
faficuchdéw glikanowych zawierajacych kwas sialowy. Mechanizm ten wydtuza okres
pottrwania leku poprzez dwa synergistyczne procesy: po pierwsze, zwicksza promien
hydrodynamiczny czasteczki somatrogonu, co ogranicza jej filcrowanie w nerkach,
po drugie, wprowadza dodatkowe reszty kwasu sialowego, ktére hamuja degradacje

proteolityczng oraz eliminacje niezalezng od receptoréw FcRn. Dzigki tej podwdjnej
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modyfikacji opartej na technologii CTP, somatrogon osiaga parametry farmakoki-
netyczne umozliwiajace podawanie go tylko raz w tygodniu [12].

5.2. Farmakokinetyka

Szczyt aktywnosci farmakologicznej somatrogonu przypada na okres miedzy 6.
a 18. godzing po podaniu [13, 19]. Szacowany czas péitrwania wynosi 28.2 godziny.
Somatrogon jest lekiem podawanym podskérnie w dawce 0.66 mg/kg masy ciata, raz
w tygodniu [15-19].

5.3. Skutecznosc i bezpieczenstwo

Profil bezpieczeristwa i tolerancji somatrogonu podawanego raz w tygodniu byt
zblizony do profilu somatropiny stosowanej raz dziennie u dzieci z GHD w okresie
przedpokwitaniowym [2, 9]. Konwersja schematu leczenia z codziennie przyjmo-
wanej somatropiny na somatrogon podawany raz w tygodniu zapewnifa zblizona,
krétkoterminowa dynamike wzrastania u dzieci z GHD w okresie sze$ciomiesigcznej
obserwagji [20].

Badanie NCT02968004 oceniajace somatrogon zostalo przeprowadzone
w ukladzie otwartym. Wyniki jednoznacznie potwierdzily osiagniecie pierwszorze-
dowych punktéw koncowych, wykazujac, ze ten preparat nie ustgpuje pod wzgledem
skutecznosci (non-inferiority) codziennemu podawaniu rekombinowanego ludzkie-
go hormonu wzrostu w odniesieniu do rocznej szybkosci wzrastania (ang. Annual
Height Velocity AHV) [12].

W badaniu zaobserwowano niewielkie wzrosty poziomu glukozy oraz hemoglo-
biny glikowanej (ang. Glycated Hemoglobin HbAIc), co jest zjawiskiem opisywanym
juz we wezesniejszych pracach, jednak uzyskane parametry miescily si¢ w granicach
normy. Wysoka tolerancje obu terapii potwierdza fakt, ze 99% uczestnikéw ukon-
czylo badanie gléwne, a zdecydowana wigkszo$¢ z nich (ponad 94%) zdecydowala
si¢ na kontynuacje leczenia w ramach opcjonalnej fazy otwartego przedluzenia bada-
nia (ang. Open-Label Extension OLE). Wyniki dotyczace bezpieczeristwa byly spéjne
z danymi uzyskanymi we wczesniejszych badaniach fazy II [9].

W przypadku somatrogonu odnotowano wyrazniejsza zmiang Srednich warto-
$ci IGF-1 SDS wzgledem poziomu wyjsciowego niz przy stosowaniu somapacitanu
czy lonapegsomatropiny. Niemniej jednak ta silniejsza stymulacja odpowiedzi w po-
staci wzrostu st¢zenia insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 nie przelozyla si¢ na

statystyczng przewage somatrogonu nad pozostatymi lekami w zakresie AHV po 52
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tygodniach obserwacji [21].

W badaniu NCT03874013, randomizowanym, przeprowadzonym z udziatem
44 japonskich dzieci z GHD w wieku przedpokwitaniowym, pacjentéw przydzielono
w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej somatrogon (raz w tygodniu) lub lek Geno-
tropin (codziennie w dawce 0,025 mg/kg). W grupie somatrogonu przez pierwsze 6
tygodni stopniowo zwigkszano dawke (kolejno 0,25, 0,48 oraz 0,66 mg/kg/tydzien),
by przez pozostate 46 tygodni kontynuowac¢ leczenie dawka docelowa [21, 22].

Gléwnym celem badania byta ocena rocznej szybkosci wzrastania po 12 mie-
sigcach. Wykazano, ze skuteczno$¢ somatrogonu jest poréwnywalna z lekiem Geno-
tropin, poniewaz $rednia réznica w tempie wzrostu miedzy grupami wyniosta +1,79
cm/rok, co miescito si¢ w zalozonym marginesie statystycznym. W grupie somatro-
gonu odnotowano wyzsza szybko$¢ wzrastania (9,65 cm/rok vs. 7,87 cm/rok) oraz
wyrazniejsza poprawe wskaznika Height SDS wzgledem wartosci wyjsciowych (0,94
vs. 0,52) w poréwnaniu z grupg kontrolng [22].

5.4. Zalety stosowania Somatrogonu

W ramach eksploracyjnego celu badawczego oceniano jakos¢ zycia uwarun-
kowang stanem zdrowia przy uzyciu kwestionariusza QoLISSY — zwalidowanego
narzedzia typu PROM (ang. Patient-Reported Outcome Measure), stuzacego do
analizy wplywu niskorostosci na zycie dzieci z perspektywy samych pacjentéw oraz
ich opiekunéw (22 pytania w 3 podskalach, 5-stopniowa skala Likerta, wyzszy wynik
oznacza wyzsza jakos¢ zycia). Badaniem objeto 117 uczestnikéw. W grupie dzieci
ponizej 7. roku zycia (19 przyjmujacych somatrogon i 28 somatroping) stosowano
wersje QoLISSY-Parent wypelniang przez rodzicéw. Wsréd 70 starszych dzieci (po
35 w kazdej grupie) odpowiedzi udzielali sami pacjenci za pomocg kwestionariusza
QoLISSY-Child. Wyjsciowe cechy demograficzne obu grup terapeutycznych byly
zblizone, z przewaga chlopcéw (71,4-85,7%) oraz oséb rasy bialej (88,6-94,7%).
Po 12 miesiacach leczenia w kohorcie dzieci z niedoborem hormonu wzrostu i ich
opieckunéw odnotowano poréwnywalng poprawe jakosci zycia, niezaleznie od sto-
sowania somatrogonu czy somatropiny. Wyniki uzyskanie w arkuszach QoLISSY-
-Child i QoLISSY-Parent korelowaly ze skutecznoscia w zakresie szybkosci wzrasta-
nia, co wskazuje na bezposrednie przetozenie postepu klinicznego na subiektywny
dobrostan. Zmniejszona czestotliwo$¢ iniekcji w przypadku somatrogonu moze po-
nadto sprzyja¢ lepszemu przestrzeganiu zalecen terapeutycznych, zapewniajac korzy-

$ci kliniczne i psychospoleczne na poziomie doréwnujacym terapii codziennej [23].
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Niektére analizy farmakoekonomiczne wskazuja, ze catkowite koszty terapii —
zaréwno te ogdlne, jak i w przeliczeniu na kazdy centymetr przyrostu wzrostu — sa
nizsze w przypadku cotygodniowego stosowania somatrogonu w poréwnaniu z co-
dziennym podawaniem somatropiny [24].

Dzigki rzadszemu schematowi iniekcji, somatrogon ma potencjal, by znaczaco
poprawic systematyczno$¢ leczenia (adherence) oraz podnies¢ jako$¢ zycia pacjentéw.
Rozwiazuje to kluczowe, dotychczas niezaspokojone potrzeby w tej grupie wiekowej,

ograniczajac obciazenie zwiazane z codziennymi zastrzykami [9].
5.5. Dziatania niepozadane

Najczegsciej zglaszanym zdarzeniem niepozadanym pojawiajacym si¢ w trakcie
leczenia (ang. Treatment-Emergent Adverse Event TEAE) byt bol w miejscu iniek-
gi [9, 12, 18, 19]. Wystapit u 39,4% pacjentéw przyjmujacych somatrogon oraz
25,2% os6b z grupy somatropiny. Réznica ta wynikala prawdopodobnie z bardzo
szczegblowego protokolu badania, nakierowanego na monitorowanie odczué pa-
¢jentéw i ich rodzin [2].

W badaniu opublikowanym w 2017 dotyczacym somatrogonu éwczesnie zna-
nym jeszcze jako czasteczka o nazwie MOD-4023 odnotowano 145 zdarzeri niepo-
zadanych wsréd 53 przebadanych pacjentéw, 37 zglosito dolegliwosci, zadne z nich
nie bylo jednak ciezkim dziataniem niepozadanym. Zadne z odnotowanych zdarzeri
nie doprowadzilo do przerwania terapii [24, 25]. Jednym z czgiciej wystgpujacych
TEAE jest zapalenie oskrzeli [26].

Innymi czgstymi (21/10), zdarzeniami niepozadanymi s béle glowy (21/10),
nudnosci, oraz bél brzucha, goraczka, rzadszymi powiklaniami sa: zapalenie noso-
gardla, anemia, eozynofilia, $wiad [9, 12, 19, 20, 22, 27].

U trzech oséb wystapita lipoatrofia (zanik tkanki thuszczowej) zwiazana z bra-
kiem rotacji miejsc wkiucia (gféwnie w obrebie ramienia). Zmiana lokalizacji iniekgji
na uda, brzuch lub posladki prowadzita do pelnego ustapienia tych zmian w ciagu
3 miesiecy [2].

W miejscu iniekcji somatrogonu czesciej obserwuje si¢ rumiert w poréwnaniu

do rhGH [28].
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Rycina 1. Na rycinie przedstawiono podsumowanie zalet stosowania i dzialaii niepozadanych somatro-
gonu [opracowanie wlasne]

5.6 Tworzenie sie przeciwciat przeciw lekowi

Analiza profilu immunogennego somatrogonu w poréwnaniu ze standardowa
terapia somatroping wskazuje na czgstsze wystgpowanie przeciwcial przeciwlekowych
(ang. anti-drug antibodies ADA) u pacjentéw przyjmujacych preparat o przedtuzo-
nym dziataniu. Mimo wyzszej seropozytywnosci, synteza zgromadzonych danych
jednoznacznie wskazuje, ze wyindukowanie ADA nie wplywa w sposéb istotny na
skuteczno$¢ kliniczna ani profil bezpieczeristwa stosowanego leczenia.

Obecno$¢ przeciwcial nie modyfikuje kluczowych parametréw auksologicz-
nych i biochemicznych, takich jak tempo wzrastania (ang. Height Velocity HV),
zmiana wskaznika height SDS czy stezenie IGF-1, jak réwniez nie zwigksza czestosci
wystgpowania TEAE. Spéjnos¢ tych wynikéw w fazach gléwnych oraz w okresach
otwartego przedluzenia badari (ang. Open Label Extension OLE) potwierdza, ze
odpowiedZ immunologiczna na somatrogon nie znosi jego efektu terapeutycznego.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze ocena relacji miedzy statusem ADA a bezpieczeristwem
i skutecznoscia wymaga ostroznej interpretacji ze wzgledu na niewielka liczebnos¢

grup badawczych oraz wysoka przewagge odsetkows pacjentéw z dodatnim wynikiem
ADA[29, 30, 31].
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6. Dyskusja

Niedobdr hormonu wzrostu u dzieci wiaze si¢ nie tylko z niskorostocia, ale
takze z zaburzeniami metabolicznymi oraz obnizeniem jakosci zycia [2, 7]. Do-
tychczasowy standard — codzienna opieka z uzyciem thGH [1, 2] — ogranicza brak
dostatecznego przestrzegania rezimu iniekgji, siggajacy u dzieci nawet 71% [1, 2].
Stanowi to kluczowa przestanke do wdrazania preparatéw o przedtuzonym dziataniu
LAGH [12].

W obszarze diagnostyki wyniki wpisuja si¢ w wytyczne GRS [3]. Obnizenie
wartosci granicznej stezenia GH do 7 pg/L w testach stymulacyjnych odpowiada
obecnemu konsensusowi europejskiemu [4, 5]. Mimo ze ITT pozostaje ,zlotym
standardem” [4, 5], obiecujacg alternatywe stanowi macimorelina [6]. Jej wysoka
tolerancja i powtarzalno$¢ u dorostych [5, 6] sugeruja, ze po zakonczeniu badan
u dzieci moze ona znaczaco uprosci¢ procedury diagnostyczne [5].

Wprowadzenie preparatéw LAGH (lonapegsomatropina, somapacitan, soma-
trogon) stanowi przetom w terapii [12]. W badaniach III fazy wszystkie te czasteczki
potwierdzily brak nizszej skutecznosci (non-inferiority) w porédwnaniu z codzienna
somatroping [12, 13, 15, 22]. Somatrogon, wykorzystujacy technologi¢ C-korico-
wego peptydu (CTP), wydluza okres péttrwania leku do 28,2 godziny [12, 13, 19].
W badaniach klinicznych wykazano jego wysokie bezpieczeristwo i skuteczno$¢ w za-
kresie rocznej szybkosci wzrastania [12, 22]. Mimo silniejszej stymulacji IGF-1 SDS
w pordéwnaniu do innych LAGH, nie przetozylo si¢ to na statystyczna przewage
w AHV po roku leczenia [21], a w przeciwieistwie do lonapegsomatropiny i soma-
pacitanu, somatrogon nie wykazat istotnego wplywu na redukcje tkanki thuszczowej
tulowia [16].

Gl6éwna zaleta somatrogonu pozostaje redukeja czgstotliwosci iniekeji z 365 do
52 w roku, co bezposrednio poprawia przestrzeganie zaleceni terapeutycznych [9].
Wyniki kwestionariusza QoLISSY wskazujg na poréwnywalng poprawe jakosci zycia
u pacjentéw stosujacych somatrogon i thGH [23]. Dodatkowo analizy farmakoeko-
nomiczne sugeruja obnizenie calkowitych kosztéw terapii w przeliczeniu na uzyska-
ny centymetr wzrostu [24].

Profil bezpieczenistwa somatrogonu jest zblizony do codziennej somatropiny
[2, 9]. Wyzsza czgsto$¢ wystgpowania bélu w miejscu iniekeji (39,4% vs 25,2%)
oraz rumienia [2, 9, 28] mogla wynika¢ z rygorystycznego protokotu obserwagji [2],
natomiast przypadki lipoatrofii ustgpowaly po wdrozeniu prawidtowej rotacji miejsc
wktucia [2]. Mimo wyzszej immunogennosci i czgstszego powstawania przeciwcial

przeciwlekowych (ADA), badania potwierdzaja, ze ich obecno$¢ nie neutralizuje
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efektu terapeutycznego ani nie wplywa niekorzystnie na profil zdarzei niepozada-

nych [29, 30, 31].
7. Wnioski

Niedobér hormonu wzrostu jest ztozonym zaburzeniem endokrynologicznym
o szerokim spektrum konsekwencji klinicznych, obejmujacych nie tylko niskoro-
stos¢, ale takze zaburzenia metaboliczne, sercowo-naczyniowe i psychospolecz-
ne. Kluczowym przetomem w opiece nad pacjentem pediatrycznym jest przejscie
od tradycyjnej, obciazajacej terapii codziennymi iniekcjami thGH do preparatéw
o przedtuzonym dzialaniu LAGH, wsréd ktérych somatrogon zajmuje istotng po-
zycje. Dzigki innowacyjnej inzynierii biatkowej opartej na technologii CTP, soma-
trogon wykazuje unikalny profil farmakokinetyczny pozwalajacy na podawanie leku
raz w tygodniu przy jednoczesnym zachowaniu skutecznosci klinicznej (mierzonej
roczng szybkoscig wzrastania) oraz profilu bezpieczeristwa poréwnywalnego z prepa-
ratami podawanymi codziennie, jednoczesnie mimo stosunkowo czgstego powstawa-
nia ADA, nie wplywa to na skuteczno$¢ leczenia. Co istotne, redukcja czgstotliwosci
iniekcji bezposrednio adresuje problem braku systematycznosci w leczeniu, ktory
dotyczy wigkszoéci pacjentéw stosujacych tradycyjne metody. Wnioski ptynace z ba-
dan klinicznych oraz analiz jakosci zycia potwierdzaja, ze zastosowanie somatrogo-
nu nie tylko optymalizuje parametry auksologiczne, ale réwniez znaczaco obniza
obciazenie psychiczne pacjentéw i ich rodzin, oferujac przy tym korzystny profil
farmakoekonomiczny. W konsekwencji, nowoczesne podejscie do GHD laczy w so-
bie szeroka diagnostyke z personalizowana, dlugodzialajaca terapia, ktéra w sposéb
kompleksowy odpowiada na potrzeby zdrowotne i Zyciowe populacji pediatryczne;.
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Abstrakt: Atopowe zapalenie skéry (AZS) jest przewlekla, nawrotowa chorobg zapalng
o Zlozonej patogenezie, w ktérej istotna rolg odgrywa odpowiedZ immunologiczna typu
2 oraz nadekspresja interleukiny-13 (IL-13), bedacej jednym z gléwnych mediatoréw
proceséw zapalnych, zaburzeni bariery skérnej oraz $wiadu. Postep w zrozumieniu me-
chanizméw molekularnych tej choroby umozliwil rozwdj terapii celowanych, w tym
przeciwcial monoklonalnych dzialajacych na IL-13, sposrdd kedrych lebrikizumab sta-
nowi jedng z najnowszych opcji terapeutycznych.Lebrikizumab jest humanizowanym
przeciwcialem monoklonalnym IgG4, selektywnie wiazacym IL-13 i hamujacym jej
sygnalizacje, co wplywa na kluczowe elementy patogenezy AZS. Jego mechanizm dzia-
fania polega na blokowaniu tworzenia kompleksu receptorowego IL-4Ro/IL-13Ral
przy jednoczesnym zachowaniu fizjologicznych mechanizméw eliminacji tej cytokiny,
co odréznia go od innych terapii o podobnym kierunku dziatania. Zastosowanie leku
wigze si¢ z poprawg kontroli choroby, obejmujaca zmniejszenie nasilenia zmian skér-
nych, redukeje $wiadu oraz poprawe jakosci zycia pacjentéw. Wplywa on réwniez na
kluczowe szlaki zapalne charakterystyczne dla odpowiedzi typu 2, co podkresla jego
dziatanie przyczynowe. Na tle dostgpnych metod leczenia ogélnoustrojowego wyrédz-
nia si¢ korzystnym profilem bezpieczedistwa oraz dobra tolerancja. Lebrikizumab sta-
nowi istotne rozszerzenie dostepnych mozliwosci terapeutycznych w leczeniu umiar-
kowanego i cigikiego AZS oraz odzwierciedla kierunek wspéiczesnej dermatologii,
ukierunkowanej na rozwoj skutecznych i bezpiecznych terapii.

Stowa kluczowe: atopowe zapalenie skéry (AZS), interleukina 13 (IL-13), lebrikizu-

mab, przeciwciata monoklonalne, terapie celowane
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Abstract: Atopic dermatitis (AD) is a chronic, relapsing inflammatory disorder with
a complex pathophysiology, in which type 2 immune responses and overexpression
of interleukin-13 (IL-13) play a central role. IL-13 is a key mediator of cutaneous
inflammation, epidermal barrier dysfunction, and pruritus. Advances in the
understanding of the molecular basis of AD have enabled the development of targeted
therapies, including monoclonal antibodies directed against IL-13; among these,
lebrikizumab has emerged as a novel therapeutic option. Lebrikizumab is a humanized
IgG4 monoclonal antibody that selectively binds IL-13 and inhibits its signaling,
thereby modulating critical pathways involved in AD pathogenesis. Its mechanism
of action involves inhibition of the IL-4Ra/IL-13Ral receptor complex formation
while preserving physiological cytokine clearance, distinguishing it from other agents
targeting the same pathway. Clinical use of lebrikizumab is associated with improved
disease control, reflected by reductions in skin lesion severity and pruritus, as well as
improvements in quality of life. Furthermore, it modulates key inflammatory pathways
characteristic of type 2 immune responses, supporting its disease-modifying potential.
Compared with other systemic therapies, lebrikizumab demonstrates a favorable safety
profile and good tolerability. Lebrikizumab expands the therapeutic landscape for
patients with moderate-to-severe AD and exemplifies the shift in modern dermatology
toward targeted, mechanism-based therapies.

Keywords: atopic dermatitis (AD); interleukin-13 (IL-13); lebrikizumab; monoclonal
antibodies; targeted therapies

1. Wprowadzenie

Atopowe zapalenie skéry (AZS) jest definiowane jako przewlekla, niezakaz-
na dermatoza zapalna o charakterze nawrotowym, ktérej dominujacym objawem
klinicznym jest uporczywy $wiad [1]. Schorzenie to stanowi powszechny problem
zdrowotny, dotykajac okoto 11% do 20% populacji dziecigcej oraz od 5% do 8%
0s6b dorostych, a obcigzenie choroba jest niezwykle wysokie, poniewaz nawracajace
zmiany wypryskowe i intensywny $wiad drastycznie obnizajq jako$¢ zycia pacjentéw,
wplywajac negatywnie na ich dobrostan psychiczny i spoleczny [2].

1.1. Patogeneza atopowego zapalenia skory

Patogeneza AZS ma charakter wieloczynnikowy i wynika ze wspétdzialania
zaburzen bariery naskérkowej, nieprawidtowej odpowiedzi immunologicznej oraz
czynnikéw $rodowiskowych i mikrobiologicznych. Mechanizmy te pozostaja ze sobg
w Scistej zaleznosci i wzajemnie si¢ nasilaja, prowadzac do utrzymania przewlektego

stanu zapalnego skéry [3].
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Kluczowym elementem rozwoju choroby jest uposledzenie funkgji bariery skér-
nej. Zaburzenia w obrebie warstwy rogowej, zwigzane migdzy innymi z mutacjami
genu filagryny (FLG), prowadza do zwigkszonej przeznaskérkowej utraty wody oraz
ulatwionego przenikania alergenéw i drobnoustrojéw [4,5]. W konsekwencji do-
chodzi do aktywacji ukladu immunologicznego oraz zapoczatkowania odpowiedzi
zapalnej z dominacjg osi Th2. Keratynocyty pobudzone przez alergeny wydzielaja
cytokiny inicjujace t¢ odpowiedz, takie jak TSLP, IL-25 i IL-33, ktére prowadza
do aktywacji limfocytéw Th2 oraz komérek ILC2[4,6]. Jednoczesnie cytokiny cha-
rakterystyczne dla odpowiedzi typu 2, zwlaszcza 1L-4 i IL-13, nasilaja uszkodzenie
bariery poprzez hamowanie syntezy bialek strukturalnych naskérka, co prowadzi do
utrwalenia blednego kola zapalenia i dysfunkcji bariery [6,7].

W efekcie dochodzi do produkeji mediatoréw zapalnych, w tym IL-4, IL-
13, IL-5 i IL-31, odpowiedzialnych za indukcje syntezy immunoglobulin klasy
IgE, naplyw eozynofili oraz nasilenie $wiadu i reakcji zapalnej [3,6]. W przewle-
klym przebiegu choroby dolaczaja dodatkowe szlaki immunologiczne, takie jak
odpowiedz Th1, Th17 i Th22, jednak odpowiedz typu 2 pozostaje dominujacym
mechanizmem patogenetycznym [5].

Szczegblna role w patogenezie AZS odgrywa interleukina 13 (IL-13), ktéra sta-
nowi jeden z gléwnych mediatoréw choroby. Jej dzialanie obejmuje zaréwno mo-
dulacj¢ odpowiedzi immunologicznej, jak i bezposredni wplyw na barier¢ skorna.
IL-13 nasila odpowiedz typu Th2 oraz hamuje mechanizmy przeciwstawne, sprzyja-
jac utrzymaniu przewleklego stanu zapalnego [6]. Réwnocze$nie zmniejsza ekspresje
filagryny, lorikryny oraz lipidéw naskérkowych, co prowadzi do dalszego pogor-
szenia funkgji bariery [6,7]. Cytokina ta uczestniczy takie w powstawaniu §wiadu
poprzez oddzialtywanie na zakoriczenia nerwowe oraz wplywa na przebudowe skory,
sprzyjajac jej pogrubieniu i lichenizacji w przebiegu przewlektym [6]. Z uwagi na
szerokie dziatanie IL-13 stanowi istotny cel terapeutyczny, co znajduje odzwiercie-
dlenie w skutecznosci lekéw biologicznych ukierunkowanych na t¢ cytoking [8].

Istotnym elementem patogenezy AZS jest réwniez zaburzenie mikrobiomu
skéry. U pacjentéw obserwuje si¢ zmniejszong réznorodno$¢ drobnoustrojéw oraz
zwickszona kolonizacje przez Staphylococcusaureus, ktérej nasilenie koreluje z cigz-
koscia choroby [8]. Bakteria ta produkuje toksyny i superantygeny nasilajace stan
zapalny oraz dodatkowo uszkadzajace barier¢ skérna, co prowadzi do utrwalenia

procesu chorobowego [4,8].
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1.2 Przebieg kliniczny atopowego zapalenia skory

Przebieg kliniczny atopowego zapalenia skéry cechuje si¢ znaczna zmiennoscia
oraz indywidualnym zréznicowaniem obrazu choroby, z typowym wystepowaniem
okreséw zaostrzeni i remisji. Czgsto$¢ nawrotéw oraz ich nasilenie mogg rézni¢ si¢
pomiedzy pacjentami, przy czym choroba najcz¢sciej rozpoczyna si¢ w dziecin-
stwie, czgsto juz w pierwszym roku zycia, jednak u czgéci chorych objawy utrzymu-
ja si¢ w wieku dorostym lub pojawiaja si¢ po raz pierwszy w pdzniejszym okresie
zycia [9,10].

Obraz kliniczny AZS zmienia si¢ wraz z wiekiem pacjenta. U niemowlat zmiany
lokalizuja si¢ gléwnie na twarzy i powierzchniach wyprostnych kofczyn, natomiast
u dzieci starszych i dorostych dominuja okolice zgicciowe, takie jak doly fokciowe
i podkolanowe [1,10]. Jednoczesnie obserwuje si¢ ewolucje zmian skérnych — od
ostrych, wysickowych ognisk zapalnych do zmian przewleklych z lichenizacjg i po-
grubieniem skéry [11]. Istotng cecha kliniczng AZS jest skfonno$¢ do nawrotéw wy-
wolywanych przez réznorodne czynniki zaostrzajace, w tym alergeny $rodowiskowe,
infekcje, stres oraz czynniki klimatyczne [9]. W wielu przypadkach obserwuje sie
takze sezonowos¢ zaostrzeni, co dodatkowo podkresla wplyw czynnikéw srodowisko-
wych na przebieg choroby [12].

Wieloletni przebieg choroby moze prowadzi¢ do utrwalenia zmian skérnych,
takich jak lichenizacja czy zaburzenia pigmentacji, a takze zwigkszonej podatnosci
na infekcje skéry [10]. Ponadto AZS istotnie wplywa na funkcjonowanie psycho-
spoleczne pacjentéw, wiazac si¢ z zaburzeniami snu, obnizeniem jakosci zycia oraz
zwickszonym ryzykiem zaburzen Igkowych i depresyjnych [1,9].

W praktyce klinicznej kluczowe znaczenie ma ocena stopnia cigzkosci choroby,
ktéra umozliwia dobér odpowiedniego leczenia. W tym celu stosuje si¢ wystandary-
zowane narz¢dzia, takie jak SCORAD oraz EASI, uwzgledniajace zaréwno rozleglos¢
i charakter zmian skérnych, jak i nasilenie objawéw subiektywnych [10,12].

Umiarkowane AZS charakteryzuje si¢ obecnoscia bardziej rozleglych zmian
skérnych oraz czgstszymi nawrotami wymagajacymi intensywniejszego leczenia
miejscowego [13]. Objawy choroby wplywaja na codzienne funkcjonowanie pacjen-
ta, powodujac pogorszenie jakosci zycia, jednak pozostajg czgsciowo kontrolowane
przy zastosowaniu standardowej terapii [1,10].

Cigzkie AZS stanowi najbardziej zaawansowana posta¢ choroby i wiaze si¢
z obecnoscia rozleglych, przewleklych zmian zapalnych oraz czgstymi, trudnymi

do opanowania zaostrzeniami [9]. W tej grupie pacjentéw konieczne jest czgsto
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zastosowanie leczenia ogélnoustrojowego, w tym terapii biologicznych, a choroba

wiaze si¢ ze znacznym obciazeniem fizycznym i psychicznym [10,12].
2. Aktualne metody leczenia atopowego zapalenia skoéry

Wspolczesna strategia leczenia atopowego zapalenia skory (AZS) opiera si¢ na
holistycznym i wielostopniowym podejsciu, ktérego nadrzednym celem jest reduk-
¢ja stanu zapalnego, odbudowa bariery naskérkowej oraz opanowanie uporczywego
$wigdu, determinujacego jako$¢ zycia pacjentéw [14,15]. Terapia musi by¢ Scisle
zindywidualizowana, uwzgledniajac wiek pacjenta, stopieri nasilenia schorzenia, fe-
notyp choroby oraz osobiste preferencje chorego [16].

Fundamentem leczenia, niezaleznie od nasilenia zmian, jest intensywna pie-
legnacja skéry oparta na liberalnym stosowaniu emolientéw oraz odpowiednich
praktykach kapielowych [2,14]. Preparaty te uzupelniajg niedobory lipidéw, w tym
kluczowych ceramidéw, co bezposrednio ogranicza przeznaskérkows utratg wody
(TEWL) i zmniejsza przenikanie alergenéw [18,19]. Zaleca si¢ krétkie (5-10 min)
kapiele w letniej wodzie z uzyciem $rodkéw bezmydlowych, a w przypadku pacjen-
téw z kolonizacja Staphylococcusaureusskutecznym uzupelnieniem sg kapiele z do-
datkiem podchlorynu sodu, ktére redukuja nasilenie stanu zapalnego [14,15,18].
Kluczowym elementem profilaktyki pozostaje unikanie czynnikéw wyzwalajacych,
takich jak stres, drazniace tkaniny czy zanieczyszczenia powietrza [18].

W fazie zaostrzeri oraz w leczeniu podtrzymujacym standardem pozostaja miej-
scowe glikokortykosteroidy (mGKS), ktérych moc dobierana jest do lokalizacji
zmian i wieku pacjenta [14,15]. Ze wzgledu na ryzyko atrofii skéry i innych po-
wiklan, szczegélnie w miejscach wrazliwych, takich jak twarz czy zgiecia, zaleca si¢
stosowanie miejscowych inhibitoréw kalcyneuryny (MIK), m.in. takrolimusu i pi-
mekromilusu [15, 18]. Nowoczesng alternatywa niechormonalng s inhibitory fosfo-
diesterazy 4 (PDE4), np. krisaborol w masci, ktéry skutecznie hamuje wydzielanie
cytokin zapalnych i jest bezpieczny w dtugotrwalej terapii [2,14,20]. Najnowsze po-
stepy przyniosly réwniez wprowadzenie miejscowych inhibitoréw kinaz janusowych
(JAK), takich jak ruxolitinib w kremie, wykazujacy wysoka skutecznos$¢ i szybkie
dziatanie przeciws$wigdowe [10].

Dla pacjentéw z umiarkowana i ci¢zka postacia AZS opcja drugiego rzutu jest
fototerapia, gtéwnie waskopasmowe UVB 311 nm [14,15,18]. Jesli zmiany nadal
nie daja si¢ kontrolowaé, wprowadza si¢ leczenie ogdlnoustrojowe konwencjonal-
nymi lekami immunosupresyjnymi, takimi jak cyklosporyna A, metotreksat, azatio-

pryna czy mykofenolanmofetylu. Leki te wymagaja jednak $cistego monitorowania
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ze wzgledu na potencjalng toksycznos$¢ narzadowa [14,15]. Przefomem w leczeniu
ogdlnym staly si¢ doustne inhibitory JAK (baricytynib, upadacytynib,abrocytynib),
ktére blokujg szlaki sygnalowe wielu cytokin i charakteryzuja si¢ niezwykle szybka
redukgja $wiadu [10,15].

Wspélczesna terapia coraz silniej integruje nowoczesne technologie, w tym
sztuczng inteligencje (Al), ktdra wspiera lekarzy w precyzyjnej diagnostyce obrazo-
wej oraz personalizacji planéw leczenia [22]. Jednoczesnie podkresla sig, ze sukces
terapeutyczny zalezy od podejscia multidyscyplinarnegoi wspétpracy dermatologa
z psychologiem, alergologiem i dietetykiem [15]. Badania nad preferencjami pa-
¢jentdw wykazuja, ze chorzy z lagodniejsza postacia AZS zdecydowanie preferuja
preparaty miejscowe nad terapiami systemowymi, co powinno by¢ uwzgledniane
w procesie decyzyjnym [16].

Dynamiczny rozwéj immunologii pozwolit na wprowadzenie terapii biolo-
gicznych, celujacych w specyficzne mechanizmy zapalne odpowiedzi typu 2 [2].
Ze wzgledu na wage tego tematu i dynamicznie pojawiajace si¢ nowe czastecz-
ki, szczegbtowa analiza mechanizméw dziatania, skutecznosci klinicznej oraz bez-
pieczeistwa leczenia biologicznego zostanie przedstawiona w kolejnym rozdziale

niniejszej monografii.
3. Terapie biologiczne

Terapie biologiczne stanowia jedno z najwazniejszych osiagnie¢ wspolczesnej
dermatologii i istotnie zmienily podejécie do leczenia atopowego zapalenia skéry
(AZS), szczegélnie w jego umiarkowanych i cigzkich postaciach. Przez wiele lat lecze-
nie ogdlnoustrojowe opieralto si¢ gléwnie na nieselektywnych lekach immunosupre-
syjnych, kedrych skutecznosé byla ograniczona, a stosowanie wiazalo si¢ z ryzykiem
licznych dziatai niepozadanych oraz koniecznoscia Scistego monitorowania terapii
[23,24]. Rozwdj wiedzy na temat patofizjologii choroby, w szczegdlnosci identyfika-
¢ja kluczowej roli odpowiedzi immunologicznej typu 2 (T2), umozliwil opracowa-
nie terapii celowanych, ktdre oddziatuja bezposrednio na konkretne cytokiny i szlaki
sygnatowe zaangazowane w proces zapalny [25].

Zastosowanie terapii biologicznych jest wskazane przede wszystkim u pacjen-
téw z umiarkowang i cigzka postacig AZS, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej
kontroli choroby pomimo optymalnego leczenia miejscowego, fototerapii lub kla-
sycznej terapii ogdlnoustrojowej [23,24]. W tej grupie chorych choroba wiaze si¢
z istotnym obnizeniem jakosci zycia, wynikajacym z przewleklego $wiadu, zabu-

rzef snu oraz utrzymujacych si¢ zmian skérnych. Szacuje sig, ze znaczny odsetek
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pacjentéw wymaga leczenia systemowego, a jednoczesnie obserwuje si¢ zmiennosé
odpowiedzi terapeutycznej oraz konieczno$¢ modyfikacji leczenia u czeéci chorych,
co podkresla potrzebg dalszego rozwoju terapii ukierunkowanych oraz identyfikacji
biomarkeréw odpowiedzi [17,23].

Podstawa, dzialania terapii biologicznych jest ich selektywne ukierunkowanie
na kluczowe elementy odpowiedzi immunologicznej typu 2, w ktérej centralng role
odgrywaja cytokiny takie jak IL-4, IL-13 oraz IL-31 [25,27]. Cytokiny te uczestni-
czg nie tylko w nasilaniu stanu zapalnego, ale réwniez w zaburzeniach funkgji bariery
naskérkowej poprzez wplyw na ekspresje biatek strukturalnych oraz lipidéw, a tak-
ze w generowaniu §wiadu poprzez oddzialywanie na zakoriczenia nerwowe [27,28].
W konsekwencji dochodzi do utrwalenia blednego kota zapalenia, uszkodzenia ba-
riery i $wiadu. Selektywne blokowanie tych mediatoréw prowadzi do przerwania
tego cyklu, co przektada si¢ na poprawe kliniczna oraz odbudowe funkgji skéry [27].
Istotg terapii biologicznych jest ich wysoka swoisto$¢ dzialania, ktéra odréznia je od
klasycznych lekéw immunosupresyjnych. Ukierunkowanie na konkretne cytokiny
pozwala ograniczy¢ wplyw na inne elementy ukladu immunologicznego, co wiaze
si¢ z korzystniejszym profilem bezpieczeistwa oraz mozliwoscia dtugotrwalego sto-
sowania [25]. Jednocze$nie takie podejscie wpisuje si¢ w koncepcje leczenia przyczy-
nowego, ukierunkowanego na mechanizmy molekularne choroby, a nie jedynie na
jej objawy.

Wsréd terapii biologicznych stosowanych w AZS szczegélne znaczenie maja
przeciwciala monoklonalne ukierunkowane na kluczowe elementy odpowiedzi im-
munologicznej typu 2, w tym przede wszystkim o§ IL-4/IL-13 oraz mediatory od-
powiedzialne za $wiad. Do tej grupy naleza rézne czasteczki o odmiennych mecha-
nizmach dzialania, ktére réznia si¢ stopniem selektywnosci oraz punktem uchwytu
w kaskadzie zapalnej [25].

Przykladem terapii oddziatujacej na wspélny szlak IL-4 i IL-13 jest dupilumab,
keéry blokuje receptor IL-4Ra, hamujac sygnalizacje obu tych cytokin. Z kolei bar-
dziej selektywne podejscie reprezentuja przeciwciala skierowane bezposrednio prze-
ciwko IL-13, takie jak tralokinumab, ktére ograniczajg aktywnos¢ tej cytokiny bez
wplywu na IL-4. Innym kierunkiem terapeutycznym jest modulacja $wiadu poprzez
blokowanie osi IL-31, czego przyktadem jest nemolizumab [23,25].

Na tle dostgpnych terapii szczeg6lne znaczenie ma lebrikizumab, bedacy jedna
z najnowszych czasteczek w tej grupie. Lek ten selektywnie wiaze IL-13, jednak jego
mechanizm dzialania wykazuje istotne réznice w poréwnaniu z innymi inhibitorami
tej cytokiny. Lebrikizumab blokuje interakcje IL-13 z receptorem sygnatowym IL-

-13Ral, jednoczesnie nie zaburzajac jej wiazania z receptorem IL-13R02, pelniacym
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funkcje ,receptora putapkowego”. Takie podejscie umozliwia zahamowanie patolo-
gicznej sygnalizacji przy jednoczesnym zachowaniu fizjologicznych mechanizméw
regulacyjnych, co moze przeklada¢ si¢ na wysoka skutecznos¢ oraz korzystny profil
bezpieczedstwa [25,27].

4. Lebrikizumab

Lebrikizumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym klasy
IgG4x, ktére selektywnie wiaze interleuking 13 (IL-13), ktérej rola w patogenezie
atopowego zapalenia skéry zostala oméwiona we wezesniejszych czesciach pracy
[29]. Czasteczka ta charakteryzuje si¢ wysokim powinowactwem do IL-13 oraz po-
wolng dysocjacja kompleksu antygen—przeciwcialo, co przeklada si¢ na jej wysoka
aktywno$¢ biologiczna i skuteczng neutralizacje tej cytokiny [5]. Mechanizm dziala-
nia lebrikizumabu polega na selektywnym zahamowaniu sygnalizacji IL-13 poprzez
blokowanie tworzenia kompleksu receptorowego IL-4Ra/IL-13Ral, co prowadzi
do zahamowania aktywacji szlaku JAK-STAT, w tym fosforylacji STATG6 odpo-
wiedzialnej za transkrypcje genéw prozapalnych zwiazanych z odpowiedzia typu 2
[28, 30]. Istotng cecha odrézniajaca lebrikizumab od innych inhibitoréw IL-13 jest
fakt, ze nie zaburza on wiazania IL-13 z receptorem IL-13Ra2, pelniacym funkcje
tzw. ,receptora putapkowego” [28]. Receptor ten nie uczestniczy w przekazywaniu
sygnatu wewnatrzkomérkowego, lecz odpowiada za wychwytywanie i internalizacje
nadmiaru IL-13, stanowigc element fizjologicznej regulacji odpowiedzi zapalnej [29].
Zachowanie mozliwosci wiazania IL-13 z IL-13Ra2 pozwala na utrzymanie tego me-
chanizmu kontrolnego, co moze sprzyja¢ bardziej fizjologicznemu wygaszaniu od-
powiedzi zapalnej oraz ograniczeniu kumulagcji wolnej cytokiny w mikrosrodowisku
zapalnym [28]. Dodatkowo wykazano, ze kompleks IL-13-lebrikizumab moze ule-
ga¢ internalizacji i degradacji w komérkach, w tym w komérkach skéry, takich jak
keratynocyty, z udziatem receptora IL-13Ra2, co potencjalnie wzmacnia proces usu-
wania IL-13 i zwigksza skuteczno$¢ neutralizacji tej cytokiny [33]. Takie podejécie,
polegajace na jednoczesnym zahamowaniu sygnalizacji prozapalnej i zachowaniu
naturalnych mechanizméw eliminacji, moze mie¢ znaczenie dla skutecznosci oraz
profilu bezpieczenistwa leku [28,33]. Selektywne zahamowanie sygnalizacji 1L-13
przeklada si¢ na modulacje kluczowych szlakéw zapalnych charakterystycznych dla
odpowiedzi typu 2, co prowadzi do zmniejszenia aktywnosci zapalnej oraz poprawy
integralnosci bariery naskérkowej [34]. Na poziomie molekularnym wykazano, ze
terapia lebrikizumabem prowadzi do istotnej redukcji biomarkeréw zapalenia typu

2, takich jak chemokiny oraz bialka zwiazane z przebudowa tkanek, a zmiany te
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koreluja z poprawa kliniczna [32]. Skutecznos¢ kliniczna lebrikizumabu zostata oce-
niona w licznych randomizowanych, podwdjnie zaslepionych badaniach klinicznych
IT i III fazy z udziatem pacjentéw z umiarkowanym i ci¢zkim atopowym zapaleniem
skéry. Wsrdd nich znajduja si¢ m.in. badanie TREBLE (faza Ila, proof-of-concept)
oraz program badari ADvocate 1 i ADvocate 2 (faza III), stanowiace przyklady oceny
skutecznosci tej terapii. W badaniach tych wykazano, ze leczenie lebrikizumabem
prowadzi do istotnej poprawy klinicznej, obejmujacej zmniejszenie nasilenia zmian
skérnych, redukeje $wigdu oraz poprawe ogdlnej kontroli choroby w poréwnaniu
z placebo, zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z leczeniem miejscowym
[28, 30, 32]. Obserwowana odpowiedz terapeutyczna byla zalezna od dawki i po-
jawiala si¢ stosunkowo wezesnie w trakcie leczenia, co wskazuje na szybki poczatek
dzialania leku [30,34] . Lebrikizumab cechuje si¢ korzystnym profilem bezpieczen-
stwa i dobra tolerancja. Wickszos¢ dziatan niepozadanych ma charakter fagodny lub
umiarkowany, a ich czgstos¢ jest niska, co wynika z wysokiej selektywnosci dziatania
leku i ograniczonego wplywu na inne elementy ukladu immunologicznego [30]

5. Porownanie lebrikizumabu z innymi terapiami biologicznymi-
przewagi kliniczne i molekularne

Lebrikizumab stanowi istotne rozszerzenie opcji terapeutycznych w leczeniu
umiarkowanego i ci¢zkiego atopowego zapalenia skéry (AZS), oferujac unikalne
przewagi wynikajace z jego specyficznych wlasciwosci molekularnych oraz wyni-
kéw badan klinicznych. Wybér interleukiny 13 (IL-13) jako celu terapeutycznego
opiera si¢ na dowodach wskazujacych, ze jest ona jedna z kluczowych cytokin osi
IL-4/IL-13 napedzajacych patofizjologic AZS w tkankach [32,33,35]. Selektywne
hamowanie samej IL-13 okazuje si¢ wystarczajace do uzyskania znaczacej poprawy
klinicznej, co potwierdza jej dominujaca role w wywolywaniu §wiadu, uszkadzaniu
bariery skérnej i promowaniu wiéknienia [29, 32, 35]. W kontekscie molekular-
nym lebrikizumab wyréznia si¢ na tle innych przeciwciat anty-IL-13, takich jak tra-
lokinumab czy cendakimab, wyzszym powinowactwem wigzania oraz wolniejszym
tempem dysocjacji od cytokiny, co przeklada si¢ na wigksza stabilnos¢ kompleksu
immunologicznego [32, 33, 35]. Badania in vitro wskazuja, ze przeciwciato to wiaze
IL-13 z bardzo wysokim powinowactwem rzedu pikomolowego, umozliwiajac sku-
teczne i dlugotrwale neutralizowanie tej cytokiny [33,35]. Kluczows réznicy jest
fake, ze lebrikizumab nie zaktéca interakeji IL-13 z receptorem ,,putapka” IL-13Ra2,
co odréznia go od tralokinumabu i cendakimabu [32, 33]. Pozwala to na zachowa-

nie naturalnego mechanizmu oczyszczania organizmu z nadmiaru cytokiny poprzez
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internalizacj¢ kompleksu IL-13/lebrikizumab i jego degradacje w lizosomach, co
sprzyja szybszej normalizacji stanu tkanek [32, 33, 35]. Wplyw leku na uklad od-
porno$ciowy widoczny jest w szybkiej redukeji uktadowych biomarkeréw zapalenia
typu 2. Juz w pierwszych tygodniach terapii obserwuje si¢ spadek pozioméw czaste-
czek takich jak CCL13, CCL17 oraz periostyna, a ich wartoéci zblizaja si¢ do po-
ziomdéw obserwowanych u 0séb zdrowych w pézniejszych etapach leczenia. [32, 36].
Jako potencjalny marker farmakodynamiczny odpowiedzi wskazuje si¢ chemoking
CCL26, ktérej redukcja koreluje z poprawa wskaznikéw EASI i IGA [36]. Przewa-
gi kliniczne lebrikizumabu manifestuja si¢ w stabilnosci odpowiedzi oraz szybkosci
dziatania; znaczaca ulga w $wiadzie jest zglaszana przez pacjentéw juz w 2. dniu po
podaniu pierwszej dawki [29, 32, 35]. Analizy badan fazy 3 wykazaly, ze ponad 70%
pacjentéw utrzymuje wynik EASI 75 bez istotnych fluktuacji az do 52. tygodnia
terapii [37]. Co istotne, efekt ten moze by¢ utrzymywany przy dawkowaniu podtrzy-
mujgcym co 4 tygodnie (Q4W), co stanowi potencjalng przewage praktyczng nad
niektérymi innymi terapiami biologicznymi [32, 37].

Lebrikizumab wykazuje réwniez wysoka skutecznos¢ w trudnych do leczenia
lokalizacjach, takich jak dlonie i twarz, oraz u pacjentéw z wezesniejszym niepowo-
dzeniem innych terapii [32, 38]. Wyniki badania ADapt potwierdzily, ze u 57,4%
pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie dupilumabem z powodu niedostatecznej od-
powiedzi lub nietolerancji, udalo si¢ osiagna¢ wskaznik EASI 75 w 16. tygodniu
stosowania lebrikizumabu [36]. Waznym aspektem réznicujacym lebrikizumab od
dupilumabu (blokujacego receptor IL-4Ra) jest profil bezpieczeristwa, w tym niz-
sza czgsto$é wystepowania zapalenia spojéwek, ktéra zazwyczaj nie przekracza 10%
[32,35,38]. Sugeruje sig, ze selektywna blokada IL-13, w przeciwieristwie do po-
dwdéjnej blokady IL-4/IL-13, moze wigzaé si¢ z mniejszym ryzykiem zaburzen ho-
meostazy powierzchni oka [32,35]. Podsumowujac, lebrikizumab dzigki unikalnej
kinetyce wigzania i zachowaniu funkgji receptora IL-13Ra2 oferuje precyzyjna kon-
trole zapalenia typu 2, co przeklada si¢ na stabilne efekty kliniczne i korzystniejszy
profil tolerancji [32,33].

6. Wnioski

Atopowe zapalenie skéry jest ztozona, przewlekla choroba zapalng o wieloczyn-
nikowej patogenezie, w ktdrej kluczowa role odgrywaja zaburzenia bariery naskér-
kowej oraz nieprawidlowa odpowiedZ immunologiczna typu 2, ze szczegdlnym
udziatem interleukiny 13. Post¢p w zrozumieniu mechanizméw molekularnych

lezacych u podloza choroby umozliwil rozwéj nowoczesnych terapii celowanych,
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ktére stanowia istotny krok w kierunku leczenia przyczynowego, a nie wylacznie
objawowego.

Lebrikizumab, jako selektywny inhibitor IL-13, wpisuje si¢ w ten nurt, oferujac
wysoka skuteczno$¢ kliniczng przy jednoczesnym zachowaniu korzystnego profilu
bezpieczeistwa. Jego unikalny mechanizm dziatania, polegajacy na blokowaniu pa-
tologicznej sygnalizacji IL-13 przy jednoczesnym zachowaniu fizjologicznych me-
chanizméw jej eliminacji, wyréznia go na tle innych terapii biologicznych i moze
przekladac si¢ na bardziej fizjologiczna regulacj¢ odpowiedzi zapalnej.

Dostepne wyniki badari klinicznych wskazuja, ze leczenie lebrikizumabem pro-
wadzi do istotnej redukgji nasilenia zmian skérnych, swiadu oraz poprawy jakosci zy-
cia pacjentéw, a takze cechuje si¢ szybkim poczatkiem dzialania i stabilnoscia efektu
terapeutycznego. Szczegdlne znaczenie ma jego skuteczno$é u pacjentdéw z umiarko-
wang i ci¢zka postacia choroby, w tym takze u chorych niewystarczajaco odpowiada-
jacych na inne metody leczenia.

Podsumowujac, lebrikizumab stanowi istotne rozszerzenie mozliwosci terapeu-
tycznych w atopowym zapaleniu skéry i odzwierciedla kierunek wspétczesnej der-
matologii, oparty na precyzyjnej, spersonalizowanej terapii ukierunkowanej mole-
kularnie. Dalsze badania oraz obserwacje dtugoterminowe beda jednak kluczowe dla
pelnej oceny jego miejsca w strategiach leczenia oraz optymalizacji terapii u réznych

grup pacjentow.
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Abstrakt: Nowotwory serca stanowig istotne wyzwanie terapeutyczne, co wynika ze
znacznej mobilnosci narzadu, trudnej lokalizacji zmian oraz czesto obciazonego sta-
nu ogblnego pacjentéw w stadium zaawansowanym. Tradycyjne metody operacyjne
w tej grupie chorych wiaza si¢ z powaznym ryzykiem powiklar. Rozwiazaniem o wy-
sokim stopniu innowacyjnosci jest system CyberKnife, czyli zaawansowane narzedzie
do radioterapii stereotaktycznej, umozliwiajace nieinwazyjng ablacj¢ zmian nowotwo-
rowych. Technologia ta, zainicjowana przez prof. Johna R. Adlera w latach 90. XX
wieku, zrewolucjonizowata podejscie do radioterapii dzigki unikalnej zdolnosci do
synchronizacji wigzki promieniowania z ruchami oddechowymi i akcja serca pacjen-
ta. W Polsce system ten zadebiutowal na przelomie 2010 i 2011 roku w Gliwicach.
Do kluczowych przewag tej metody naleza submilimetrowa precyzja, brak koniecz-
nosci stosowania ram stereotaktycznych oraz zminimalizowanie ekspozycji tkanek
zdrowych na promieniowanie. Niniejsze opracowanie ma na celu analiz¢ skutecznosci
wykorzystania systemu CyberKnife w leczeniu nowotworéw pierwotnych i wtérnych
serca, wskazujac na jego potencjal jako bezpiecznej alternatywy dla klasycznych inter-
wengji kardiochirurgicznych.

Stowa kluczowe: CyberKnife, nowotwory serca, radioterapia stereotaktyczna
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Abstract: Cardiac tumors represent a significant therapeutic challenge due to the
organ’s high mobility, the complex localization of lesions, and the often-compromised
general condition of patients in advanced stages. Traditional surgical methods in this
patient group are associated with a high risk of complications. A highly innovative
solution is the CyberKnife system—an advanced tool for stereotactic body radiation
therapy that enables non-invasive ablation of neoplastic lesions. This technology,
pioneered by Prof. John R. Adler in the 1990s, revolutionized the approach to
radiotherapy through its unique ability to synchronize the radiation beam with the
patient’s respiratory movements and cardiac cycle. In Poland, the system debuted at
the turn of 2010 and 2011 in Gliwice. The key advantages of this method include sub-
millimeter precision, the elimination of stereotactic frames, and minimized radiation
exposure to healthy tissues. This study aims to analyze the efficacy of the CyberKnife
system in treating primary and secondary cardiac tumors, highlighting its potential as
a safe alternative to conventional cardiac surgery interventions.

Keywords: cardiac tumors, CyberKnife, stereotactic radiotherapy.

1. Wstep

Historycznie serce stanowito barier¢ dla radykalnego leczenia onkologicznego,
w sytuacjach wykluczajacych interwencje chirurgiczna dominowal sceptycyzm tera-
peutyczny, ograniczajacy dostgpne opcje leczenia. Rozwdéj krazenia pozaustrojowego
w polowie XX wieku otworzyt drogg do chirurgicznego usuwania guzéw serca, co do
dzi§ pozostaje ztotym standardem postgpowania w przypadku zmian resekcyjnych,
takich jak fagodne $luzaki czy wezesne stadia migsakéw [1]. Jednakze chirurgia serca
jest procedura wysoce inwazyjna, obarczong znacznym ryzykiem okotooperacyjnym,
a w przypadku zlosliwych guzéw pierwotnych (np. naczyniakomigsaki) czgsto nie
udaje si¢ uzyska¢ margineséw wolnych od nowotworu (resekcja R0), co prowadzi do
szybkich nawrotéw [2].

Tradycyjna radioterapia (teleradioterapia z konwencjonalnym frakcjonowa-
niem dawki) przez lata miala marginalne znaczenie w leczeniu guzéw serca. Wyni-
kato to z ograniczeri technologicznych uniemozliwiajacych precyzyjne dostarczenie
dawki do poruszajacego si¢ celu oraz z wysokiej radiowrazliwosci struktur wewnatrz-
sercowych. Historyczne dane, pochodzace gléwnie z leczenia chloniakéw Hodgkina
i raka piersi, ugruntowaly wiedz¢ o kardiotoksycznoéci promieniowania, obejmuja-
cej ryzyko zapalenia osierdzia, kardiomiopatii restrykcyjnej, uszkodzenia zastawek
oraz przedwczesnej choroby wiericowej [3]. Przelomem stalo si¢ wprowadzenie
technik stereotaktycznych (ang. SBRT — Stereotactic Body Radiation Therapy / SABR

— Stereotactic Ablative Radiotherapy), ktére umozliwily podanie wysokiej, ablacyjnej
dawki promieniowania w malg objetos¢ guza przy drastycznym ograniczeniu dawki
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w tkankach zdrowych. System CyberKnife, opracowany przez profesora neurochi-
rurgii Johna R. Adlera na Uniwersytecie Stanforda na poczatku lat 90. XX wieku,
zrewolucjonizowal to podejscie [4]. Integracja kompaktowego akceleratora liniowe-
go z systemem robotyki przemystowej zrewolucjonizowata podejscie do ruchomosci
wewnatrzfrakeyjnej, umozliwiajac niemal natychmiastowa adaptacje wiazki do prze-
mieszczen guza. Jest to element nieodzowny dla zapewnienia margineséw bezpie-
czeristwa niezbednych w onkologii kardiologicznej

W kontekscie onkologii serca, CyberKnife reprezentuje nowatorskie podejscie,
oferujace ablacj¢ radioterapeutyczng bez koniecznosci otwierania klatki piersio-
wej, znieczulenia ogélnego czy zatrzymania akgji serca. Jest to szczegdlnie istotne
dla pacjentéw zdyskwalifikowanych z leczenia chirurgicznego z powodu obciazen
internistycznych lub zaawansowania choroby [1]. Celem niniejszej monografii jest
kompleksowa analiza mozliwosci, skutecznosci oraz profilu bezpieczefistwa zastoso-
wania radioterapii stereotaktycznej z wykorzystaniem systemu CyberKnife w lecze-
niu pierwotnych i wtérnych nowotwordw serca, ze szczegdlnym uwzglednieniem
wyzwan zwigzanych z ruchomoscig narzadowa oraz ochrong krytycznych strukeur

anatomicznych.
2. Epidemiologia i charakterystyka guzow serca

Guzy serca stanowia niezwykle rzadka, lecz klinicznie wymagajaca grupe scho-
rzeni, znajdujaca si¢ na pograniczu wspélczesnej kardiologii i onkologii. Zrozumienie
ich specyfiki wymaga holistycznego spojrzenia na cale, wysoce heterogenne spektrum
tych zmian, poczawszy od ekstremalnie rzadkich nowotworéw pierwotnych, poprzez
ich podzial na dominujace zmiany tagodne i niezwykle agresywne guzy zloliwe,
az po znacznie cz¢sciej diagnozowane nowotwory wtérne, bedace efektem rozsiewu
z innych narzadéw [5-8]. Ze wzgledu na swoja rzadkos¢ w populacji oraz ogromne
zréznicowanie histopatologiczne, patologie te nieustannie stanowig ogromne wy-
zwanie diagnostyczne i terapeutyczne [5,6].

Zlozono$¢ problemu poteguje niespecyficzny charakter tych nowotworéw.
Znaczna cz¢$¢ guzéw serca przez dtugi czas rozwija si¢ podstgpnie i bezobjawowo,
a gdy daja o sobie zna¢, manifestujg si¢ poprzez symptomy latwo imitujace inne,
powszechnie wystepujace choroby ukladu sercowo-naczyniowego [6]. Zaleznie od
lokalizacji, dynamiki wzrostu i wielkosci, patologie te moga prowadzi¢ do naglych,
zagrazajacych zyciu powiktan, takich jak zaburzenia hemodynamiczne, letalne aryt-
mie, katastrofalne w skutkach incydenty zatorowo-zakrzepowe (np. udar mézgu) czy

ostra tamponada serca [7].
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Aby sprosta¢ tym wyzwaniom, wspéiczesna medycyna onkologiczna opiera si¢
na zaawansowanej diagnostyce wielomodalnej. Zintegrowane wykorzystanie tech-
nik obrazowych, takich jak echokardiografii pelniacej funkeje¢ narzedzia pierwszego
rzutu, przez wysokorozdzielcza tomografic komputerowa, az po rezonans magne-
tyczny serca, stanowiacy zloty standard w charakterystyce tkankowej, pozwala na
precyzyjne mapowanie zmian nowotworowych [5,6]. Niemniej jednak to ostateczna
weryfikacja histopatologiczna pozwala na kategoryzacj¢ guza i determinuje wybér
zindywidualizowanej strategii leczenia[6].

2.1. Charakterystyka ogdlna i dane epidemiologiczne

Rzetelne okreslenie roli radioterapii stereotaktycznej guzéw serca wymaga
uprzedniego zrozumienia specyfiki biologicznej oraz epidemiologicznej tych niezwy-
kle rzadkich zmian nowotworowych [5]. Guzy serca stanowia wysoce heterogenna
grupe patologii, ktére tradycyjnie dzieli si¢ na nowotwory pierwotne, wywodzace si¢
bezposrednio z tkanek serca, oraz guzy wtérne, bedace wynikiem rozsiewu nowo-
twordw z innych narzadéw [5,6]. Podziat ten ma fundamentalne znaczenie kliniczne,
poniewaz $cisle determinuje rokowanie, dob6r optymalnej strategii leczenia oraz po-
tencjalne zastosowanie celowanych metod miejscowych, takich jak SBRT [5].

Pierwotne nowotwory serca naleza do najrzadszych guzéw wystepujacych
u czowieka, a wickszo$¢ danych epidemiologicznych na ich temat historycznie
opierala si¢ na badaniach autopsyjnych [6,7]. Wynika to z faktu, ze znaczna czgé¢
z nich przez dlugi czas rozwija si¢ bezobjawowo lub manifestuje si¢ poprzez nie-
specyficzne objawy kliniczne np. duszno$¢, kolatanie serca czy béle w klatce pier-
siowej, ktére bywaja tatwo mylone z powszechnymi chorobami ukladu sercowo-
naczyniowego [5,7]. W analizach sekcyjnych i wieloosrodkowych badaniach popula-
cyjnych czesto$é wystgpowania pierwotnych guzéw serca szacuje si¢ w granicach od
0,01% do 0,33% wszystkich autopsji. Roczna zapadalnos¢ populacyjna miesci sie
w przedziale od 0,02% do 0,03%. W przypadku zaawansowanej choroby z wielo-
ogniskowym rozsiewem nowotworowym wskaznik ten moze przekracza¢ 14% [6,7].

Kluczowa kwestig epidemiologiczng jest wyrazna dysproporcja migdzy guzami
pierwotnymi a wtdrnymi. Przerzuty nowotworowe do serca wystepujg nawet 20- do
40-krotnie czgéciej niz nowotwory pierwotne [8]. Szacuje si¢, ze guzy wtdrne obej-
mujg od 0,7% do 3,5% populacji ogélnej w badaniach sekcyjnych, jednak w przy-
padku pacjentéw z zaawansowana choroba nowotworowa wspétczynnik ten wrasta

nawet do 9,1% — 10% [5,7].
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W strukturze histopatologicznej guzéw pierwotnych zdecydowanie dominu-
ja nowotwory lagodne (przede wszystkim §luzaki i wiékniakobrodawczaki spre-
zyste), stanowiac okoto 75% wszystkich przypadkéw [5,6,8]. Z kolei zlosliwe no-
wotwory pierwotne, w wickszosci migsaki, odpowiadaja za pozostate 25% [5,6,8].
Cho¢ te ztosliwe zmiany wystepuja rzadziej, charakteryzuja si¢ niezwykle agresyw-
nym przebiegiem klinicznym, skfonnoscig do naciekania i bardzo niekorzystnym
rokowaniem [5,8]. Catkowity wskaznik jednorocznego przezycia dla pierwotnych
nowotwordw ztosliwych serca jest bardzo niski i wynosi zaledwie 45,6% [8].

Zrozumienie tych proporcji ma istotne znaczenie dla optymalizacji postgpowa-
nia terapeutycznego [5]. Ekstremalna rzadko$¢ wystepowania ztosliwych guzéw pier-
wotnych serca w istotny sposéb ogranicza mozliwosci prowadzenia duzych, rando-
mizowanych badan klinicznych, co utrudnia standaryzacje leczenia [5,8]. Wymusza
to opieranie si¢ na mniejszych badaniach wieloosrodkowych i wdrazanie wysoce
zindywidualizowanego, wielodyscyplinarnego podejscia terapeutycznego w kazdym
jednostkowym przypadku [5,8].

Szacowany efekt (%)

Wyniki Rahouma i wsp., 2020 (95% CI)

Czestos¢ wystepowania PMCT wsréd PCT —— 10.83 [9.11, 12.83]
Czestos¢ wystepowania PMCT wéréd CT —— 10.16 [8.54, 12.06]
Cagstosé wystgpowania SMCT wérod CT —a— 9.91 [7.33, 13.26]
12-miesigczna $miertelno$é ogélem w CT == 590 [4.70, 7.39]
Czestost wystepowania zgonow ogotem w all CT i 255 [1.76, 3.72]
Czgstosc wystepowania zgonow poznych w CT tagodnym HiH 0.79 [0.46, 1.37]
Czestosé wystepowania zgonow poznych w PMCT _— 14.77 [9.32, 23.40]
Czestos¢ wystepowania HTX wsréd PMCT w total PMCT 13.85 [5.51, 27.05]
Czestos wystepowania HTX wérod PMCT w total CT —— 1.44 [0.67, 3.08]
Czestos¢ wystepowania HTX wéréd PMCT w total MCT (préba 2-letnia) = 8.98 [4.21, 18.14]
Czestosé wystepowania HTX wsréd total CT —— 2.45 [1.36, 4.38]

T T T T T
0 5 10 15 20 25

Obserwowane wyniki (%)
Rycina. 1. Wykres typu forest plot podsumowujacy dane z najnowszej metaanalizy dotyczacej epidemio-

logii, wskaznikéw $miertelnosci oraz czestosci transplantacji serca w grupie pacjentéw z nowotworami
serca [5].

2.2. Guzy ztosliwe
ZloSliwe nowotwory pierwotne serca stanowia znacznie mniejsza grupe pato-

logii w poréwnaniu ze zmianami tagodnymi, odpowiadajac za okoto 25% wszyst-

kich pierwotnych guzéw tego narzadu [5,6]. Pomimo stosunkowo rzadkiego
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wystgpowania, maja one ogromne znaczenie kliniczne ze wzgledu na wysoce agre-
sywny przebieg, ograniczone mozliwosci leczenia oraz bardzo niekorzystne rokowa-
nie [6].

Zdecydowana wigkszo$¢ ztosliwych guzéw pierwotnych serca stanowia migsaki
(w tym m.in. rhabdomyosarcoma, fibrosarcoma, leiomyosarcoma), a dominujacym
podtypem w tej grupie jest naczyniakomigsak (angiosarcoma) [8]. Nowotwdr ten
wykazuje szczegblng predylekcje do lokalizacji w prawym przedsionku serca [6]. Pod
wzgledem histopatologicznym naczyniakomigsaki cechuja si¢ wysokim stopniem
unaczynienia, proliferacja atypowych komérek srédblonka oraz obecnoscia rozle-
glych obszaréw krwotocznych i martwiczych [5,6]. Specyfika ta determinuje ich
szybki wzrost oraz wczesne naciekanie sasiednich struktur, co nierzadko prowadzi
do powaznych powiklari miejscowych, takich jak wysick osierdziowy czy zagrazaja-
ca zyciu tamponada serca [6]. Ponadto pochodzenie ze §rédblonka naczyn sprzyja
wezesnemu rozsiewowi droga krwi, w efekcie czego u znacznej cz¢sci pacjentéw juz
w momencie rozpoznania diagnozuje si¢ obecno$¢ przerzutéw odleglych.

Rokowanie w przypadku pacjentéw z pierwotnymi zlosliwymi guzami serca
pozostaje niezwykle trudne. Analizy duzych baz danych np. SEER (ang. Surveillance,
Epidemiology, and End Results) wskazuja, ze ogdlny wskaznik przezycia jednorocz-
nego wynosi 45,6%, trzyletniego — 18,8%, a pigcioletniego — zaledwie 11,2% [8].
Przezycie catkowite u pacjentéw z naczyniakomigsakami wynosi zazwyczaj od 6 do
12 miesigcy, dotyczy to szczegélnie przypadkéw zdyskwalifikowanych z zabiegu badz
po resekgji nieradykalnej (marginesy R1 lub R2) [5].

Nalezy jednak podkresli¢, ze uzyskanie catkowitej resekcji chirurgicznej z czy-
stymi marginesami (RO0) jest czynnikiem kluczowym, ktéry moze znaczaco poprawi¢
rokowanie, wydtuzajac mediang przezycia nawet do 58 miesigcy [5]. Z uwagi na eks-
tremalne trudnosci w operacyjnym leczeniu tych zmian, standardem powinno by¢
wielodyscyplinarne leczenie skojarzone, faczace zabieg chirurgiczny z radioterapia
i chemioterapia. Terapia systemowa odgrywa tu fundamentalng rol¢ i udowodniono,
ze znaczaco poprawia wskazniki przezy¢ pacjentéw [5,8]. Warto réwniez odnoto-
wad, ze poza migsakami w sercu mogg rozwija¢ si¢ takze inne ztogliwe zmiany, takie
jak pierwotne chloniaki serca, ktére wymagaja odmiennego schematu postgpowania,
opierajacego si¢ na agresywnej chemioterapii, a zabiegi chirurgiczne z reguly nie znaj-

duja w ich przypadku zastosowania [5,8].
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2.3. Wtérne nowotwory serca

Wtérne guzy serca stanowia najczestsza postaé zmian nowotworowych w tym
narzadzie. Czgsto$¢ rozpoznawania tego typu przerzutéw stale ro$nie w ciagu ostat-
nich dekad, co wynika m.in. z wydluzenia przezycia pacjentéw onkologicznych [7].

W ujeciu bezwzglednym najczestsza przyczyna przerzutéw do serca pozosta-
je rak pluca (odpowiadajacy za 36-39% przypadkéw), co wynika bezposrednio
z jego powszechnego wystgpowania w populacji ogélnej [5,7]. Kolejne miejsca
zajmuja nowotwory ukladu krwiotwérczego np. chloniaki i bialaczki z odsetkiem
rzedu 10-21% oraz rak piersi 10-12% [5,7]. Nalezy podkresli¢, ze szczegdlna
tendencje do rozsiewu do serca wykazuje czerniak zlosliwy. Badania autopsyjne
wskazuja na zajecie tego narzadu u 28% do 56% pacjentéw z zaawansowang po-
stacia tego nowotworu [7]. Do innych nowotwordw czgsto dajacych przerzuty do
struktur serca zalicza si¢ migdzy innymi raka nerki, zoladka oraz trzustki, a takze
migdzybloniaka oplucnej [7].

Topografia zmian przerzutowych i mechanizm ich powstawania $cisle zalezq
od drogi szerzenia si¢ komérek nowotworowych. Rozsiew moze zachodzi¢ na cztery
gléwne sposoby, takie jak droga hematogenna, limfatyczna, poprzez bezposrednie
naciekanie tkanek oraz droga wewnatrznaczyniows [6,7].

Szerzenie si¢ nowotworu droga naczyni chlonnych, charakterystyczne dla raka
piersi oraz raka ptuca, skutkuje przewaznie zajeciem osierdzia i nasierdzia [7].

Rozsiew hematogenny, bedacy typowym mechanizmem dla czerniaka, chlonia-
kéw i migsakéw, skutkuje zazwyczaj ogniskami nowotworowymi zlokalizowanymi
bezposrednio w obr¢bie miokardium lub na wsierdziu [6,7].

Bezposrednie naciekanie jest charakterystyczne dla guzéw $rédpiersia oraz optu-
cnej np. miedzybloniaka, ktére moga fizycznie wrasta¢ w worek osierdziowy [7].

Wyjatkowym mechanizmem jest szerzenie si¢ droga wewnatrznaczyniowa, po-
legajace na tym, ze nowotwory, zwlaszcza rak nerkowokomérkowy i rak watrobowo-
komérkowy, tworza czop nowotworowy wrastajacy do $wiatla zyly gléwnej dolnej,
ktéry moze sigga¢ az do prawego przedsionka serca [6,7].

Z Klinicznego punktu widzenia najczestsza lokalizacja zmian przerzutowych jest
osierdzie, ktdre zajete jest w 64—70% wszystkich przypadkéw wtérnych guzéw serca
[6,7]. Przerzuty te wywoluja stany zapalne oraz nierzadko sa powodem szybkiego
powstawania zlo$liwych wysickéw osierdziowych [7]. Gwaltowne gromadzenie si¢
nawet stosunkowo niewielkich ilosci plynu (rzgdu 100-200 ml) u tych pacjentow
predysponuje do zagrazajacej zyciu tamponady serca, bedacej stanem krytycznym wy-
magajacym natychmiastowej interwencji medycznej, takiej jak perikardiocenteza [7].
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Zajccie kolejnych warstw, czyli nasierdzia (25-34%) i samego mig$nia sercowego
(29-32%), niesie za soba ryzyko innych groznych powiklan, w tym niszczenia ukla-
du bodZcotwérczo-przewodzacego serca, powstawania letalnych zaburzed rytmu, np.
tachyarytmii w przebiegu migotania przedsionkdéw z szybka akcja komér, bloki przed-
sionkowo-komorowe, czy wywolywania objawéw imitujacych ostre zespoly wierico-
we [7]. Zmiany wsierdziowe i zlokalizowane wewnatrz jam serca diagnozowane sa
zaledwie w 3-5% przypadkéw przerzutéw, jednak czesto skutkuja uposledzeniem
przeptywu krwi (prawostronng lub lewostronng niewydolnoscia serca) oraz stwarzajg
ogromne ryzyko zatorowosci np. tetnic phucnych lub naczyri mézgowych [7].

Ujawnienie si¢ przerzutéw w sercu z reguly $wiadczy o skrajnym zaawansowa-
niu choroby onkologicznej i rzutuje na bardzo stabe prognozy. Rokowanie u tych
pacjentéw jest zdeterminowane ztosliwoscia ogdlng guza pierwotnego, a przezycie
nierzadko szacuje si¢ w tygodniach lub miesiacach [6]. Z tego wzgledu postgpowanie
kliniczne przewaznie ma charakter leczenia paliatywnego, polegajacego na tagodze-
niu objawéw, np. poprzez drenaz w przypadku tamponady serca, stosowanie lekéw
antyarytmicznych [6]. Jednak u precyzyjnie wyselekcjonowanej grupy pacjentéw
z tzw. chorobg oligometastatyczna (ograniczona liczbg przerzutéw odleglych), moz-
liwe jest zastosowanie radykalnego leczenia miejscowego, wlaczajacego zabiegi ope-
racyjne lub innowacyjne techniki radioterapii stereotaktycznej [6].

2.4. Obraz kliniczny guzow serca

Obraz kliniczny guzéw serca jest wysoce zroznicowany i zalezy od wielu czyn-
nikéw, w tym przede wszystkim od lokalizacji anatomicznej guza, jego wielkosci,
dynamiki wzrostu oraz potencjatu ztosliwego [6]. W poczatkowym etapie znaczna
cze$é guzdw moze rozwijaé si¢ catkowicie bezobjawowo. Szacuje sig, ze okoto 23,9%
pierwotnych nowotworéw serca oraz wickszo$¢ wezesnych przerzutéw ma przebieg
klinicznie niemy i jest wykrywana przypadkowo lub dopiero w badaniach sekeyj-
nych [6,7].

W przypadku zmian objawowych manifestacje sa czesto niespecyficzne i z fa-
twoscia moga nasladowac inne, powszechne choroby ukladu sercowo-naczyniowe-
go, co nierzadko prowadzi do znacznych opédzniert diagnostycznych [6,7]. Ztozo-
na symptomatologi¢c mozna podzieli¢ na kilka gléwnych kategorii mechanizméw
patofizjologicznych.

Zaburzenia hemodynamiczne i obturacja, gdzie guzy zlokalizowane wewnatrz-
kawitarnie (w jamach serca), takie jak najczesciej wystepujace w lewym przedsionku
$luzaki, moga stanowi¢ mechaniczng przeszkode dla przeptywu krwi [6,7]. Poprzez
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utrudnienie napetniania komér lub zatykanie ujs¢ zastawek przedsionkowo-komoro-
wych prowadza do objawéw zastoinowej niewydolnosci serca [6,7]. Przeklada si¢ to
na najczestszy objaw zglaszany przez pacjentéw, jakim jest dusznos¢, ktéra wystepuje
u ok. 43,7% chorych objawowych [6]. W skrajnych przypadkach nagla obturacja
drogi odpltywu prawej lub lewej komory moze skutkowa¢ wstrzasem kardiogennym
lub epizodami omdler [7].

Zaburzenia rytmu i przewodnictwa (arytmie) rozwijaja si¢ w wyniku bezposred-
niego naciekania mig$nia sercowego lub nasierdzia przez masg guzowa, co prowadzi
do mechanicznego ucisku lub strukturalnego uszkodzenia uktadu bodzcotwérezo-

-przewodzacego serca [7]. W rezultacie u pacjentéw rozwijaja si¢ grozne zaburzenia

rytmu, takie jak szybkie migotanie przedsionkéw, bloki przedsionkowo-komorowe
czy migotanie komér [7]. Manifestuje si¢ to klinicznie jako kolatanie serca, ktd-
re jest obserwowane u 16,9%-21,1% chorych [6]. Nalezy réwniez odnotowat, ze
u czgsci pacjentéw (ok. 22,5%) wystepuje bdl w klatce piersiowej, ktory w powia-
zaniu z naciekaniem lub uciskiem naczyn wiedicowych moze wrecz imitowaé ostre
zespoly wiericowe [6].

Powiklania zatorowo-zakrzepowe stanowia niezwykle istotny i niebezpiecz-
ny problem kliniczny [6]. Zmiany o nieregularnej, kruchej powierzchni (szczegél-
nie brodawczakowate lub $luzowate) staja si¢ fatwym podlozem do formowania
skrzeplin, a same masy nowotworowe moga ulega¢ defragmentacji [6,7]. Powsta-
ty w ten spos6b materiat przemieszcza si¢ z pradem krwi, co prowadzi do udaréw
niedokrwiennych mézgu i zatorowosci obwodowej (w przypadku zmian lewostron-
nych) lub zatorowosci ptucnej (w przypadku guzéw prawostronnych) [7]. Objawy
zatorowe wystepuja u okolo 14,1% pacjentdw i w wielu przypadkach nagly udar lub
ostry zator sa pierwsza manifestacja obecnosci nierozpoznanego dotad guza w ser-
cu [6]. Objawy osierdziowe i ogdlnoustrojowe zwlaszcza w przypadku wtérnych
guzdw serca, nowotwor bardzo czgsto lokalizuje si¢ w osierdziu [7]. Prowadzi to
do rozwoju zapalenia osierdzia oraz szybkiego gromadzenia si¢ krwotocznego plynu
w worku osierdziowym, co stanowi bezposrednie ryzyko rozwoju zagrazajacej zyciu
tamponady serca lub rozwoju zaciskajacego zapalenia osierdzia [7]. Ponadto u ponad
21% chorych ujawniaja si¢ objawy ogdlnoustrojowe charakterystyczne dla proceséw
rozrostowych, takie jak ostabienie, stany podgoraczkowe czy utrata masy ciala [6].

2.5. Diagnostyka guzow serca

Diagnostyka guzéw serca to proces wysoce zfozony, wymagajacy zastosowania
strategii wielomodalnej. Cho¢ wezesne wskazéwki moga plyna¢ z prostych badan,
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takich jak EKG (gdzie uogélnione przetrwale uniesienia odcinka ST lub niska wol-
tazowo$¢ mogg sugerowaé obecno$¢ przerzutéw lub plynu w osierdziu) oraz RTG
klatki piersiowej (klasyczny objaw ,butelki wody” w przypadku duzej ilosci plynu
w worku osierdziowym), to fundamentem diagnostyki pozostajq zaawansowane
techniki obrazowe [7].

Podstawowa i pierwszoliniowa metoda diagnostyczna w przypadku podejrze-
nia guzéw serca pozostaje echokardiografia przezklatkowa (77E, ang. transthoracic
echocardiography), co wynika z jej powszechnej dostgpnosci, efektywnosci kosztowej
oraz mozliwo$ci dynamicznej oceny zaburzeri hemodynamicznych [5]. Badanie to
umozliwia wstgpng oceng lokalizacji zmiany, jej wielkosci, ruchomosci oraz ewentu-
alnej obturacji przeplywu krwi w jamach serca. Z kolei echokardiografia przezprze-
tykowa (TEE, ang. transesophageal echocardiography) pozwala na osiagniccie znacz-
nie lepszej rozdzielczosci obrazu, co jest kluczowe dla dokladniejszej oceny strukeur
lewego przedsionka oraz zastawek [5]. Wykorzystanie specjalistycznych srodkéw
kontrastowych w echokardiografii perfuzyjnej dodatkowo ulatwia réznicowanie
unaczynionych nowotworéw od awaskularnych skrzeplin [7]. Co wigcej, w prak-
tyce klinicznej wprowadzono specjalne algorytmy np. Skala DEM (ang. Diagnostic
Echocardiographic Mass), ktére na podstawie cech echokardiograficznych (takich jak
wielko$¢, ruchomo$¢ czy naciekanie margineséw) z duza skutecznoscia okreslaja ry-
zyko ztosliwoséci badanej zmiany [5].

W diagnostyce uzupelniajacej coraz wigksza rol¢ odgrywaja nowoczesne metody
obrazowania, ktdére pozwalaja na doktadng oceng relacji guza z sasiednimi struktura-
mi anatomicznymi.

Rezonans magnetyczny serca (CMR, ang. Cardiac Magnetic Resonance) jest
obecnie uwazany za zloty standard w charakterystyce tkankowej mas wewnatrzserco-
wych [5]. Wykorzystanie oceny wieloparametrycznej, w tym obrazowania w czasie
T1 i T2, analizy perfuzji oraz tzw. péznego wzmocnienia po gadolinie z niezwykla
precyzjg (obszar pod krzywa AUC wynoszacy 0,976) réznicuje zmiany fagodne od
dosliwych i skrzeplin [5,7]. Ponadto, techniki tzw. ,tagowania” w CMR pomagaja
zidentyfikowa¢ ewentualne zrosty osierdziowe i sprawdzié, czy masa wykazuje ru-
chomos$¢ niezalezng od przylegajacych struktur serca [7].

Tomografia komputerowa (C7, ang. Computed tomography) stanowi cenng al-
ternatywe, zwlaszcza dla pacjentéw z przeciwwskazaniami do wykonania rezonansu.
Charakteryzuje si¢ $wietng rozdzielczoscig przestrzenna, ulatwia wykrywanie rozle-
gloéci nacieku, obecnosci patologicznych zwapnient oraz bliskosci guza wzgledem

naczyn wieticowych [5,7].
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Dodatkowo w kompleksowej diagnostyce onkologicznej wykorzystuje si¢ pozy-
tonowa tomografi¢ emisyjna (18F-FDG PET/CT), ktéra jest niezastapiona do wy-
krywania metabolizmu zmian nowotworowych oraz do ogélnoustrojowego stagingu,
szczeg6lnie w identyfikowaniu ognisk przerzutowych [5,7].

Nalezy jednak mocno podkresli¢, ze ostateczne i definitywne rozpoznanie cha-
rakteru nowotworu serca zawsze opiera si¢ na badaniu histopatologicznym [5,6,7].
Uzyskanie materialu tkankowego to wyzwanie, ktérego decyzjno$¢ o biopsji musi
ostroznie bilansowa¢ jej wartos¢ diagnostyczna z powiktaniami zabiegowymi, takimi
jak zagrazajace zyciu krwawienie, tamponada serca, letalne arytmie czy rozsiew zato-
rowy [5]. W przypadku guzéw zlokalizowanych prawostronnie powszechnie stosuje
si¢ biopsj¢ endomiokardialng na drodze przezskérnej dojécia zylnego [5,7]. Nato-
miast guzy po stronie lewej czgsto wymagaja bezposredniej biopsji chirurgicznej po-
przez mini-torakotomig, niejednokrotnie wspomaganej krazeniem pozaustrojowym
[5]. W wielu wypadkach diagnostycznych i paliatywnych niezwykle miarodajna jest
réwniez ocena cytologiczna plynu pobranego podczas perikardiocentezy wysigkéw
osierdziowych [7].

Zintegrowany postep we wszystkich wymienionych narzedziach diagnostyki
obrazowej w polaczeniu z weryfikacjg tkankowa umozliwia dzi§ coraz dokladniej-
sze planowanie zindywidualizowanego leczenia. Precyzyjne mapowanie pozwala
sprawniej kwalifikowa¢ pacjentéw do rozmaitych metod terapeutycznych, wiaczajac
w to zaawansowane zabiegi kardiochirurgiczne, jak i niezwykle precyzyjne interwen-
¢je miejscowe, na przyklad z wykorzystaniem nowoczesnych technik radioterapii

stereotaktycznej.
3. Specyfika Technologii CyberKnife

System CyberKnife stanowi innowacyjny przelom w stosunku do konwen-
gjonalnych akeeleratoréw liniowych (LINAC, ang. linear accelerator) dzigki swojej
unikalnej architekturze i zaawansowanym systemom $ledzenia celu w czasie rze-
czywistym. Te specyficzne cechy predestynuja go do leczenia zmian w tak trudnej
i dynamicznej lokalizacji jak serce, gdzie tkanki podlegaja ztozonym ruchom wywo-
fanym zaréwno oddychaniem, jak i naturalng kurczliwoscia migénia sercowego [9].

3.1. Architektura systemu

CyberKnife opiera si¢ na lekkim, kompaktowym akeceleratorze liniowym

(generujacym promieniowanie fotonowe o energii 6 MV, z moca dawki si¢gajaca
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800 jednostek monitorowych na minute), ktdry jest zamontowany na ramieniu ro-
bota przemystowego o szesciu stopniach swobody [2]. Taka konstrukcja zapewnia
niezwykla elastyczno$¢ geometryczna, uwalniajac system od ograniczen konwencjo-
nalnego izocentrum i umozliwiajac dostarczanie wiazki promieniowania z puli okoto
1200 mozliwych katéw w przestrzeni [10].

Wykorzystanie algorytméw odwrotnego planowania oraz zminiaturyzowanych
kolimatoréw wielolistkowych np. InCise MLC (ang. Multi-Leaf Collimator) pozwala
na niezwykle precyzyjne ,wyrzezbienie” (ang. conformal dose distribution) rozktadu
dawki wokét guzéw czy obwodéw arytmogennych o nieregularnych i ztozonych
ksztaltach [9-12], W kontekscie radioterapii kardiologicznej jest to kluczowe, ponie-
waz umozliwia deponowanie wysokich dawek w tarczy, przy jednoczesnym rygory-
stycznym omijaniu struktur krytycznych, takich jak rdzen kregowy, przelyk, zdrowy

miazsz ptuc czy duze naczynia krwionosne [11].
3.2. System sledzenia ruchu (Synchrony Respiratory Tracking System)

Najwickszym wyzwaniem w radioterapii zmian w klatce piersiowej i sercu jest
nieustanny ruch wywolany cyklem oddechowym, ktéry moze przemieszczaé narzady
o kilka centymetréw [10]. W teleradioterapii z frakcjonowaniem konwencjonalnym
ruchomos$¢ narzadowa kompensuje si¢ poprzez zdefiniowanie wewngtrznej objetosci
tarczy ([TV, ang. Internal Target Volume), co uwzglednia pelen zasieg ruchu guza,
lecz zwigksza objeto$¢ napromienianych tkanek zdrowych. Alternatywe stanowi
bramkowanie oddechowe, polegajace na emisji wiazki wylacznie w Scisle okreslonej
fazie cyklu (np. podczas stabilnego glebokiego wdechu). Metoda ta chroni tkanki
zdrowe, jednak istotnie wydtuza czas trwania procedury i wymaga od pacjenta regu-
larnego rytmu oddechowego [10].

System Synchrony integrujacy si¢ z systemem CyberKnife eliminuje te ogra-
niczenia, opierajac si¢ na dynamicznym $ledzeniu modelu ruchu w czasie
rzeczywistym, co pozwala pacjentowi na swobodne oddychanie podczas sesji
terapeutycznej [10]. System ten opiera si¢ na kilku innowacyjnych komponentach.
Zewngtrzne markery sa to zazwyczaj trzy diody umieszczone na specjalnej, $cisle do-
pasowanej do ciala kamizelce pacjenta [10]. Ich pozycja, odzwierciedlajaca fazg cyklu
oddechowego, jest nieprzerwanie monitorowana z wysoka czestotliwoscia (2540
Hz) przez uklad trzech kamer (CCD, ang. Charge-Coupled Device) zamontowanych
pod sufitem [10].

Wewngtrzne znaczniki referencyjne (Fiducials / Emulatory), ktére do precyzyj-

nego pozycjonowania celu wewnatrz ciata wykorzystuje si¢ okresowe obrazowanie za
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pomoca dwoéch prostopadlych, cyfrowych detektoréw rentgenowskich (flat-panel)
i sufitowych zrédet promieniowania rtg [10]. Cho¢ standardowo stosuje si¢ inwa-
zyjnie wszczepiane zlote znaczniki, ogromnym przetomem w radioterapii serca jest
mozliwo$¢ wykorzystania juz wszczepionych urzadzeri kardiologicznych jako do-
skonalych znacznikéw do $ledzenia. Z powodzeniem mozna uzywaé do tego celu
elektrod kardiowerteréw-defibrylatoréw (ang. Implantable Cardioverter-Defibrillator,
ICD) zlokalizowanych w prawej komorze [11,12] lub innowacyjnych stymulatoréw
bezelektrodowych (np. system Micra) [9]. Pozwala to catkowicie unikna¢ dodatko-
wych, inwazyjnych zabiegéw u pacjentéw obciazonych kardiologicznie [9].

W celu zbudowania dynamicznego modelu korelagji i predykeji, na poczatku
sesji system wykonuje seri¢ zdje¢ rentgenowskich (zazwyczaj 8 uje¢ w réznych fa-
zach cyklu oddechowego). Umozliwia to utworzenie matematycznego modelu (li-
niowego lub nieliniowego), ktéry w czasie rzeczywistym koreluje ruch zewnetrznych
markeréw oddechowych z pozycja celu wewnatrzklatkowego [10]. Model ten jest
nastgpnie dynamicznie aktualizowany w trakcie napromieniania. Oprogramowanie
opiera si¢ na 15 najnowszych punktach danych ze zdje¢ rtg w systemie (FIFO, ang.
[first-in-first-out), odrzucajac starsze dane, co pozwala na biezace adaptowanie si¢ do
zmian glebokosci i czestotliwosci oddechu pacjenta [10,13].

Co wigcej, oprogramowanie wyposazone jest w algorytm predykcyjny pozwa-
lajacy skompensowaé techniczne opéznienie systemu wynoszace okolo 115 ms
(miedzy detekcjg a realng fizyczng korektq pozycji akeeleratora) [13]. Dzigki tym
zintegrowanym mechanizmom, ramie robota plynnie porusza akceleratorem w tréj-
wymiarowej przestrzeni, korygujac trajektori¢ wiazki w rytm oddechu i pracy serca
[9,10]. System weryfikuje réwniez ewentualne odchylenia, jesli rozbiezno$¢ miedzy
przewidywana, a rzeczywista pozycja celu przekroczy 5 mm, emisja promieniowa-
nia jest natychmiast i automatycznie wstrzymywana do czasu utworzenia nowego
modelu [10,13].

Wykorzystanie technologii Synchrony pozwala na drastyczne zredukowanie ob-
jetosci planowania i margineséw bledu do zaledwie kilku milimetréw (powszechnie
przyjmuje si¢ zakres rzedu 3-5 mm w zaleznosci od specyfiki klinicznej) [13,14].
W obszarze tak krytycznym jak serce, gdzie ochrona kazdego milimetra zdrowej
tkanki decyduje o sukcesie terapii i przezyciu pacjenta, stanowi to absolutnie kluczo-

wa zmiang jakosciowa.
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3.3. Wyzwanie ruchu kardiogennego i innowacyjne znaczniki

Poza ruchem oddechowym, narzady klatki piersiowej, a w szczegdlnosci serce,
podlegaja nieustannym i szybkim skurczom w trakcie cyklu pracy migsnia sercowego
(ruch kardiogenny). Zjawisko to charakteryzuje si¢ wyzsza czgstotliwoscia i znacznie
wigksza ztozonoscig biomechaniczng niz cykl oddechowy [12]. Jak dowodza zaawan-
sowane badania fantomowe i kliniczne, $rednia amplituda ruchu struktur wewnatrz-
sercowych oraz elementéw sztucznych (takich jak elektrody ICD) wynosi okoto 5,0
mm w osi glowowo-ogonowej (SI, ang. superior-inferior), 3,4 mm w osi lewo-prawej
i 3,1 mm w osi przednio-tylnej (AP, ang. anterior-posterior) [12]. Chociaz system
$ledzenia Synchrony CyberKnife zostal zaprojektowany i zoptymalizowany gléwnie
pod katem kompensacji ruchu oddechowego [10,12], moze on z powodzeniem ra-
dzi¢ sobie z wyzwaniem ruchu kardiogennego za pomoca dwéch gléwnych strategii.
Aproksymacja i adaptacja margineséw. Poniewaz uklad Synchrony koreluje pozy-
¢je celu gtéwnie z markerami oddechowymi, niezalezny, szybki ruch kardiogenny
wprowadza dodatkowe nieregularnosci do matematycznego modelu $ledzenia [12].
Poniewaz ruch serca ma zazwyczaj mniejsza amplitude w poréwnaniu do ekstre-
malnych wychylert oddechowych, jego wplyw czgsto objawia si¢ jako przestrzenne

yrozmycie” dystrybucji dawki na krawedziach obszaru docelowego, bez drastycznego

przesuniecia (tzw. centroid shift) samego centrum dawki [12]. Zjawisko to kompen-
suje si¢ poprzez dodanie precyzyjnie wyliczonego, niewielkiego marginesu bezpie-
czenistwa (czesto rzedu zaledwie 1,4 mm do kilku milimetréw, w zaleznosci od osi),
aby zagwarantowa¢ odpowiednie pokrycie izodoza terapeutyczna calego obszaru
PTV w kazdej fazie skurczu [12].

W Sledzeniu opartym na markerach (Hybrid/Fiducial Tracking) najwiekszym
problemem technicznym pozostaje radiologiczna wizualizacja celu. Tkanki migk-
kie serca charakteryzuja si¢ stabym kontrastem i sa niemal niewidoczne na orto-
gonalnych zdjeciach rentgenowskich wykorzystywanych w systemie obrazowania
CyberKnife. Technologia ta wymaga zatem zastosowania referencyjnych znaczni-
kéw cieniujacych, za ktérymi w czasie rzeczywistym podaza wiazka terapeutyczna
[10]. Wspélczesna radioonkologia kardiologiczna wyréznia kilka podejs¢ do tego
problemu:

*  Tradycyjne ztote znaczniki (ang. Gold seeds) wszczepiane s przezskérnie,
bronchoskopowo lub wewnatrznaczyniowo [10]. Cho¢ wysoce kontrasto-
we, ich mechaniczna implantacja wiaze si¢ z ryzykiem powiklan, w tym
odmy oplucnowej czy potencjalnej kardiologicznej zatorowosci wskutek

migracji znacznika.
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*  Elektrody wewnatrzsercowe (ang. ICD/ Pacemaker leads) sa niezwykle in-
nowacyjnym podejsciem, bedacym przefomem m.in. w stereotaktycznej
radioablacji opornych arytmii komorowych, jest wykorzystanie kofcowki
juz wszczepionej elektrody kardiowertera-defibrylatora jako naturalnego
i w pelni zintegrowanego znacznika $ledzacego [11]. Elektrody, zlokalizo-
wane najczesciej w prawej komorze, wykazuja doskonata widocznos¢ na
obrazach rtg i sa trwale zakotwiczone w mig$niu sercowym. Uzycie ich jako
Lfiduciali” calkowicie eliminuje konieczno$¢ przeprowadzania dodatko-
wych, obciazajacych procedur inwazyjnych u pacjentéw z niewydolnoscia
serca [11].

*  Stymulator bezelektrodowy (np. system Micra), odnosnie ktérego najnow-
sze doniesienia kliniczne opisuja unikalne przypadki wykorzystania lead-
less pacemakers (takich jak miniaturowa kapsutka Micra) jako idealnych,
bezprzewodowych znacznikéw §ledzacych. Ich zastosowanie udokumento-
wano m.in. w precyzyjnym napromienianiu duzych (ponad 5-centymetro-
wych) wewnatrzsercowych przerzutéw nowotworowych (np. czerniaka) [9].
Kapsutka wszczepiana bezposrednio do $wiatta prawej komory eliminuje
konieczno$¢ preparowania lozy podskérnej dla stymulatora, minimalizu-
jac ryzyko infekeji, a jednoczesnie oferuje bezprecedensowa powtarzalnosé
i stabilnos¢ przestrzenng $ledzenia zmian w samym sercu w wielu frakcjach

leczenia [9].
3.4. Precyzyjne planowanie leczenia i obrazowanie wielomodalne

Proces planowania leczenia stereotaktycznego ukfadu sercowo-naczyniowego
musi integrowa¢ skomplikowana dynamike przestrzenna i czasowa. Opiera si¢ on na
wielofazowej tomografii komputerowej 4D, ktéra precyzyjnie rejestruje obrazy ana-
tomiczne z uwzglednieniem réznych faz cyklu oddechowego i kardiologicznego [11].

Aby wiernie odwzorowa¢ docelowg objetos¢ (np. guz lub obwéd arytmogenny),
planowanie to wymaga syntezy szeregu modalnosci obrazowych. Obejmuja one reje-
stracj¢ obrazéw CT z kontrastem, fuzj¢ z rezonansem magnetycznym serca, pozyto-
nowa tomografia emisyjna, a w przypadku leczenia zaburzeri rytmu niezastapionym
tréjwymiarowym mapowaniem

elektroanatomicznym [9,11]. Za pomoca zaawansowanych algorytméw nieli-
niowej (elastycznej) rejestracji obrazéw, integruje si¢ te dane, aby uwzgledni¢ defor-

macje tkanek zachodzace w czasie ruchu [11].
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Dzigki tak zaawansowanej diagnostyce mozliwe jest precyzyjne zdefiniowanie
wewnetrznej objetosci tarczy (ang. Internal Target Volume, ITV), ktéra uwzglednia
maksymalne odchylenia guza wygenerowane z obrazéw w szesciu gléwnych kierun-
kach anatomicznych (przdd, tyl, prawo, lewo, gora, dét) [11]. Zestawienie ITV z wy-
soce dokladnym systemem korekcyjnym umozliwia drastyczne zminimalizowanie
margineséw na narzady krytyczne (OAR, ang. Organs at Risk) i zastosowanie techniki
radioablacji nawet przy silnie poruszajacych si¢ zmianach.

4. Przeglad Zastosowan Klinicznych i Opiséw Przypadkow

Zastosowanie CyberKnife jako opcji terapeutycznej w kardiologii onkologicz-
nej nie jest metodg pierwszego wyboru, jednak coraz czedciej zyskuje na znaczeniu
jako rozwiazanie ratujace zycie lub istotny element opieki paliatywne;j.

4.1. Miesaki serca

Pierwotne nowotwory serca, w tym miesaki (szczegélnie naczyniakomigsaki)
oraz migsaki tetnicy ptucnej, charakteryzuja si¢ niezwykle agresywnym przebiegiem
klinicznym i niekorzystnym rokowaniem. W przypadku nieleczonych migsakéw
blony wewngtrznej tetnicy plucnej (intimal sarcoma) mediana przezycia wynosi za-
ledwie 1,5 miesiaca [15]. Chirurgiczna cytoredukcja, cho¢ traktowana jako standard
postepowania, w wielu przypadkach nie pozwala na osiagniecie pelnej radykalnosci
miejscowej. Infiltracja struktur kluczowych dla hemodynamiki narzadu czgsto unie-
mozliwia uzyskanie margineséw wolnych od nacieku nowotworowego, co w klasyfi-
kacji patomorfologicznej odpowiada statusowi R1 lub R2. Implementacja klasycznej
radioterapii napotyka na bariery natury hemodynamicznej i oddechowej. Ograni-
czenia dozymetryczne klasycznych metod, opisane w rozdziale 3.2, uniemozliwiaja
bezpieczna eskalacje dawki w tej grupie chorych [16,17].

Radioterapia stereotaktyczna w terapii uzupelniajacej i ratunkowej W odpowie-
dzi na te ograniczenia, zastosowanie znajduje SBRT oraz systemy takie jak Cyber-
Knife. Technologie te umozliwiajg eskalacj¢ dawki przy jednoczesnym oszczedzeniu
zdrowego miokardium dzigki precyzyjnemu $ledzeniu celu. W literaturze opisano
skuteczno$¢ tej metody w leczeniu zmian nawrotowych, gdzie wyczerpano inne
opgje terapeutyczne [15,16]. Dostgpne dane wskazuja na stosowanie zrdznicowa-
nych schematéw frakcjonowania w zaleznosci od lokalizacji i objetosci guza. W przy-
padku przerzutéw wewnatrzsercowych stosowano schemat 25 Gy w 5 frakcjach, wy-

korzystujac opisany wczesniej system §ledzenia ruchu w czasie rzeczywistym [16].
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W leczeniu migsaka tetnicy plucnej opisano podanie 33 Gy w 3 frakcjach (co odpo-
wiada biologicznie efektywnej dawce ok. 92 Gy w konwencjonalnym frakcjonowa-
niu 2 Gy), przy pokryciu izodoza 79% [15]. Nowsze doniesienia z wykorzystaniem
akceleratoréw zintegrowanych z rezonansem magnetycznym (MR-guided SBRT)
wskazuja na mozliwo$¢ bezpiecznego podania dawek rzedu 40-50 Gy (a nawet do
60 Gy) w 5 frakcjach, bez koniecznosci implantacji znacznikéw, dzigki lepszemu
obrazowaniu tkanek miekkich [17].

Paliacja objawowa i kontrola hemodynamiczna W stanach naglych, gdy masa
guza powoduje mechaniczng obturacje jam serca lub naczyn plucnych, prowadzac
do niewydolnosci krazenia, radioterapia pelni funkcje ratujaca zycie. Szybka ablacja
guza moze przywrdci¢ drozno$¢ przeptywu.W badaniach obrazowych (echokardio-
grafia, TK) obserwowano redukcje masy guza. W jednym z przypadkéw odnoto-
wano zmniejszenie przekroju guza o 27% juz tydzien po zakonczeniu leczenia [16].
Inne opisy wskazuja na regresj¢ wymiaréw guza tetnicy plucnej z 36 mm do 32 mm
w ciagu kilku tygodni od zabiegu [15]. Obserwuje si¢ istotng poprawe parametréw
hemodynamicznych, takich jak spadek skurczowego cisnienia w prawej komorze czy
ustapienie dusznosci wysitkowej, co pozwala na czasows stabilizacje stanu pacjenta
[15,16]. Ograniczenia terapii i przyczyny niepowodzeri, mimo wysokiej skutecznosci
miejscowej, gtéwnym czynnikiem limitujacym przezycie pozostaje agresywna bio-
logia nowotworu i rozsiew systemowy. Opisy przypadkéw potwierdzaja mozliwosé
uzyskania stabilizacji choroby w obrebie klatki piersiowej lub czgsciowej odpowiedzi
[15,17]. Jednakze, sukces ten czgsto nie przeklada si¢ na dlugoterminowe przezycie.
Pacjenci umieraja zazwyczaj z powodu szybkiej progresji przerzutéw odleglych (np.
do pluc), a nie z powodu nawrotu miejscowego czy toksycznosci kardiologicznej
[15,16]. W analizowanych przypadkach zgon nastgpowal $rednio po kilku miesia-
cach od interwencji radioterapeutycznej (np. 10 tygodni w przypadku migsaka tetni-
cy plucnej [15], 6 miesiecy w przypadku przerzutu do prawej komory [16]. Zabiegi
te sa zazwyczaj dobrze tolerowane w ostrym okresie, bez powaznych zdarzeri niepo-
zadanych (brak ostrej kardiotoksycznosci), cho¢ odnotowano pojedyncze przypadki
wystapienia migotania przedsionkéw po kilku miesigcach od leczenia [15,17].
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Rycina 2. Elementy skladowe systemu CyberKnife. Kompaktowy akeelerator liniowy zamontowany
jest na sze$cioosiowym ramieniu robotycznym, ktére moze swobodnie porusza¢ si¢ wokél pacjenta.
Dwa ortogonalnie ustawione Zrédla promieniowania rentgenowskiego (kV) umozliwiaja obrazowanie
celu w czasie zblizonym do rzeczywistego. Kamera podczerwieni systemu Synchrony monitoruje ruchy
$ciany klatki piersiowej za pomoca diod emitujacych §wiatlo umieszczonych na klatce piersiowej pa-
gjenta [16]

Rycina 3. Plan stereotaktycznej radioterapii CyberKnife. Linia dawki referencyjnej 79% (zielona) obej-
muje zmiany nowotworowe w obrebie prawej i lewej tetnicy plucnej (Migsak intimy (ang. intimal
sarcoma)). Widoczne s réwniez obszary nizszych dawek: 50% (niebieski) oraz 35% (turkusowy). Drze-
wo oskrzelowe (z6lte) i przelyk (fioletowy) zostaly zaznaczone jako strukeury chronione, wylaczone
z obszaru napromieniania [15].
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4.2. Przerzuty do serca

Przerzuty nowotworowe do serca (ang. Cardiac Metastases, CM) wystepuja
znacznie czeciej niz pierwotne guzy tego narzadu. Stanowia one rosngce wyzwanie
kliniczne, zwlaszcza w dobie nowoczesnych terapii systemowych, ktére wydtuzaja
zycie pacjentéw onkologicznych, dajac czas na ujawnienie si¢ zmian w nietypowych
lokalizacjach. Radioterapia stereotaktyczna staje si¢ kluczowa metoda w tym obsza-
rze, a jej celem jest nie tylko paliacja objawéw (duszno$é, arytmia, ryzyko tampo-
nady), ale coraz cz¢dciej trwala kontrola choroby w stadium oligometastatycznym.
Badania, takie jak do§wiadczenia Uniwersytetu we Florencji, wskazuja, ze SBRT jest
bezpiecznag i skuteczng opcja terapeutyczng dla zmian paracardiakalnych i wewnatrz-
sercowych, oferujac kontrol¢ miejscowa na poziomie 75% bez generowania istotnej
toksycznosci kardiologicznej [18].

Czerniak ztosliwy (Melanoma) jest nowotworem charakteryzujacym si¢ wysokim
powinowactwem do tkanki migsnia sercowego (czgsto$¢ przerzutéw w badaniach au-
topsyjnych siega 11,8%) [9]. Ze wzgledu na duza ruchomo$¢ serca, precyzyjne napro-
mienianie wymaga zaawansowanych systeméw $ledzenia. W literaturze opisano przeto-
mowy przypadek zastosowania systemu CyberKnife w leczeniu masywnego przerzutu
czerniaka do prawego przedsionka (wymiar guza 53 mm), ktéry penetrowal do zyly
gléwnej gérnej [9]. Ze wzgledu na trudnosci w implantagji klasycznych znacznikéw
w jamach serca, jako znacznik zastepczy (ang. surrogate marker) wykorzystano stymula-
tor bezelektrodowy (Micra, Medtronic) wszczepiony do prawej komory . Zastosowano
dawke 42 Gy w 6 frakcjach (7 Gy na frakgje), uzyskujac pokrycie 97,3% objetosci
planowanej (PTV) [9]. Zabieg uchronit pacjenta przed grozaca tamponada i niewydol-
noscig prawokomorowa. Badania obrazowe (TK serca i PET-CT) wykazaly redukcje
wymiaréw guza o ok. 30% po miesigcu oraz do 60% po 4 miesigcach od zakoricze-
nia terapii [9]. Potwierdza to, ze nawet duze objgtosciowo zmiany w sercu moga by¢
skutecznie i bezpiecznie leczone przy uzyciu nowoczesnych metod trackingu. Guzy
wewngtrzsercowe i oporne na radioterapi¢ przerzuty zlokalizowane w migsniu serco-
wym (np. w przegrodzie migdzykomorowej lub $cianie komory) stanowia szczegdlne
zagrozenie ze wzgledu na ryzyko ztosliwych arytmii oraz zaburzen hemodynamicznych.
SBRT pozwala na przefamanie opornosci radiologicznej guzéw takich jak rak nerko-
wokomoérkowy czy migsaki. W artykule naukowym opisano przypadek 73-letniego
pacjenta z przerzutem widkniakomigsaka (fibrosarcoma) zlokalizowanym w $cianie
przednio-przegrodowej lewej komory [18]. Zastosowano schemat 30 Gy w 3 frakcjach
(izodoza 70%). W badaniu PET-CT wykonanym po leczeniu stwierdzono catkowita
odpowiedZ metaboliczna i zniknigcie guza w obrazie anatomicznym [8].
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Rycina 4. Rezonans magnetyczny serca w sekwencji T2 przedstawia zmiane przerzutowa o Sred-
nicy 15 mm, zlokalizowana w $cianie przednio-przegrodowej lewej komory, w warstwie
podnasierdziowej [18].

Mimo podania wysokiej dawki biologicznej (BED > 100 Gy) bezposrednio
w migsien lewej komory, nie odnotowano zmian w EKG, spadku frakeji wyrzuto-
wej ani objawéw niewydolnosci serca w okresie obserwacji [18]. Inne nowotwory
i korzysci paliatywne W przypadku przerzutéw raka pluca, piersi czy nowotworéw
przewodu pokarmowego zlokalizowanych w bezposrednim sasiedztwie serca (zmia-
ny paracardiakalne, <1 cm od osierdzia), SBRT pelni kluczowa role w zapobieganiu
zespolowi zyly gléwnej gérnej oraz uciskowi na drogi naptywu/odplywu. Analiza 16
pacjentéw leczonych dawkami rzedu 36 Gy w 3 frakcjach wykazata, ze terapia jest
bardzo dobrze tolerowana. Jedynym odnotowanym istotnym dzialaniem niepozada-
nym bylo zapalenie przelyku (stopieri G2), ktére ustapito po leczeniu farmakologicz-
nym [18]. Co istotne, stabilizacja lub regresja zmian w obrebie klatki piersiowej po-
zwala na utrzymanie jakosci zycia, nawet jesli ostateczne rokowanie determinowane

jest przez progresje odlegla choroby.
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Rycina 5. Badanie CT-PET po SBRT wykazuje nieswoiste gromadzenie znacznika FDG w lewej komo-
rze serca, przy calkowitym zaniku ogniska przerzutowego [18].

4.3. Sluzaki

Sluzaki (Zzc. myxoma) stanowia najczestsze pierwotne nowotwory serca, od-
powiadajac za 50-85% wszystkich tagodnych guzéw w tej lokalizacji [19]. Cho¢
pod wzgledem histologicznym sa to zmiany fagodne, w literaturze medycznej cze-
sto okresla si¢ je mianem ,funkcjonalnie ztosliwych” [9]. Wynika to z faktu, ze ich
obecnos$¢ w jamach serca niesie za sobg ryzyko zagrazajacych zyciu powiklad, w tym
ciezkiej obturacji zastawek (najczgéciej nasladujacej zwezenie zastawki mitralnej)
oraz masywnej zatorowo$¢ [19]. Ztotym standardem leczenia $luzakéw pozostaje
pilna, radykalna resekcja chirurgiczna, ktéra charakteryzuje si¢ doskonalymi wy-
nikami odlegltymi i niska $miertelnoscia okolooperacyjng [19,20]. Z tego wzgledu
zastosowanie systemow radioterapeutycznych, takich jak CyberKnife, stanowi mar-

gines praktyki klinicznej. Technologia ta staje si¢ jednak cenna opcja terapeutyczna
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w §cisle wyselekcjonowanych, ekstremalnie trudnych przypadkach, w ktérych trady-
cyjna kardiochirurgia zawodzi lub jest przeciwwskazana.

Wielokrotne nawroty i uwarunkowania genetyczne sa jednymi z gléwnych,
cho¢ rzadkich, kardiologicznych wskazani do rozwazenia SBRT sa przypadki wielo-
krotnych nawrotéw nowotworu. Ogélny odsetek wznéw po prawidtowym leczeniu
operacyjnym jest relatywnie niski i wynosi okolo 5-7%, pojawiajac si¢ najczesciej
w ciagu pierwszych pieciu lat od zabiegu [19,21]. Ryzyko to jednak drastycznie
wzrasta w postaciach rodzinnych §luzaka, zwlaszcza w przebiegu zespolu Carneya,
czyli rzadkiego zespotu mnogich nowotworéw, uwarunkowanego mutacja w genie
PRKARI1A [19,20]. U tych pacjentédw $luzaki moga mie¢ charakter wieloogniskowy
i rozwija¢ si¢ w nietypowych lokalizacjach (np. w komorach serca) [19]. Kolejne,
powtarzajace si¢ reoperacje na otwartym sercu u takich chorych wiaza si¢ z rosnacym
ryzykiem zrostéw, powiklan i $miertelnosci. W tego typu beznadziejnych sytuacjach
klinicznych, lub w przypadku $luzakéw wykazujacych nietypowe cechy ztosliwienia,
nieinwazyjna ablacja stereotaktyczna (CyberKnife) stanowi alternatywna metodg le-
czenia ratunkowego (ang. salvage therapy), pozwalajaca na lokalng kontrole wznéw.

Pacjenci nieoperacyjni i w stanie krytycznym Kolejna grupa docelowa dla tech-
nik radioterapeutycznych sa pacjenci skrajnie obciazeni. Chociaz wskazaniem do
usuniecia $luzaka jest niemal kazdy przypadek jego rozpoznania, cz¢$¢ chorych ze
wzgledu na bardzo zaawansowany wiek, krytyczny stan krazeniowo-oddechowy lub
liczne schorzenia wspélistniejace dyskwalifikuje si¢ z operacji z uzyciem krazenia
pozaustrojowego. Ryzyko operacyjne przewyzsza w ich przypadku potencjalne ko-
rzysci z klasycznej chirurgii. Dzi¢ki zdolnosci systemu CyberKnife do uwzgledniania
i $ledzenia ruchu narzadéw w czasie rzeczywistym, precyzyjne podanie wysokich,
ablacyjnych dawek promieniowania bezposrednio w mase $luzaka staje si¢ mozliwe
bez otwierania klatki piersiowej. Dzialanie to moze zahamowa¢ wzrost guza, zapo-
biegajac dalszemu narastaniu mechanicznej niedroznosci jam serca.

Szczegblnym aspektem zastosowania radioterapii w kontekscie $luzakéw jest
leczenie ich odleglych powiktad. Sluzaki o budowie brodawkowatej charakteryzu-
ja si¢ bardzo krucha, galaretowatg konsystencja, co predysponuje do fragmentacji
guza [19]. Powiklania zatorowe dotycza az 30-40% pacjentéw i najczesciej obej-
muja naczynia mézgowe [19,21]. Zjawiskiem niezwykle rzadkim, aczkolwiek do-
brze udokumentowanym, jest zdolno$¢ zatoréw $luzaka do implantacji w tkankach
docelowych, prowadzi to do powstawania obwodowych tetniakéw lub aktywnych
rosnacych guzéw przerzutowych, m.in. w obrebie mézgowia, kosci, miednicy czy
kregostup [19,21]. W literaturze odnotowuje si¢ pojedyncze, ale donioste doniesie-

nia o skutecznym zastosowaniu technik radioterapii (w tym CyberKnife) w leczeniu
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i miejscowej kontroli takich wlasnie wewnatrzczaszkowych, a takze obwodowych
przerzutéw $luzaka. W tych przypadkach stereotaksja pozwala na precyzyjne znisz-
czenie ognisk wtérnych i zabezpieczenie pacjenta przed krwotokami wewnatrzczasz-

kowymi czy postgpujacymi ubytkami neurologicznymi [19].
5. Wyniki Kliniczne i Bezpieczenstwo

Ocena wartosci klinicznej radioterapii stereotaktycznej z wykorzystaniem sys-
temu CyberKnife w obszarze klatki piersiowej i serca wymaga zréwnowazonego
spojrzenia na dwa kluczowe aspekty. Mianowicie skuteczno$¢ miejscowej kontro-
li nowotworu oraz profil kardiotoksycznosci. Cho¢ dynamiczny ruch kardiogenny
i oddechowy przez lata uniemozliwial bezpieczng eskalacje dawek w bezposrednim
sasiedztwie mig$nia sercowego, wspolczesne doniesienia kliniczne wskazuja na wy-
soka efektywnos¢ technik radioablagji przy akceptowalnym ryzyku powiklan. W ni-
niejszym rozdziale podsumowano aktualne dane dotyczace wskaznikéw odpowiedzi
na leczenie, kontroli miejscowej oraz zasad bezpiecznego planowania dozymetrycz-

nego z uwzglednieniem tolerancji narzadéw krytycznych.
5.1. Skutecznos¢ kliniczna i kontrola miejscowa

Dostepne w literaturze dane, cho¢ niejednokrotnie opieraja si¢ na mniejszych
lub zréznicowanych grupach badawczych, konsekwentnie wskazuja na bardzo wyso-
kg skuteczno$¢ radioterapii stereotaktycznej w zakresie kontroli miejscowej.

Wskazniki kontroli lokalnej po roku od zabiegu dla réznych lokalizacji w klatce
piersiowej, w tym dla zmian w ptucach i §rédpiersiu, zazwyczaj znacznie przekraczaja
80-90%. W obszernej analizie obejmujacej 294 pacjentdéw z niedrobnokomérko-
wym rakiem pluca (NSCLC, ang. Non-Small Cell Lung Cancer) w I stadium za-
awansowania oraz z guzami oligometastatycznymi leczonymi przy uzyciu systemu
CyberKnife, 2-letnie i 5-letnie prawdopodobieristwo kontroli lokalnej wyniosto od-
powiednio 92,2% oraz 85,3% [22}. W innej grupie chorych na wezesnego NSCLC,
u ktérych ryzyko interwencji chirurgicznej byto zbyt wysokie, odnotowano impo-
nujacy wskaznik 3-letniej kontroli miejscowej rzedu 91% [23]. Badania dowodza
réwniez, ze precyzyjna optymalizacja dawki biologicznie efektywnej (zastosowanie
BED10Gy > 112,5 Gy) pozwala osiagna¢ znakomita kontrole miejscowa, wynoszaca
93% w pierwszym roku od napromieniania [24]. Obiecujace rezultaty osiaga si¢
takze w leczeniu przerzutéw do pluc za pomoca techniki SBRT z celowana eskalacja

dawki w centrum guza (tzw. central high dose) — w tym podejsciu 2-letnia kontrola
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miejscowa wyniosta az 89,1% przy zachowaniu minimalnej toksycznosci dla tkanek
zdrowych [25].

W przypadku naczyniakomigsakéw serca zastosowanie SBRT (np. w schema-
cie 24 Gy w 3 frakcjach) pozwala na uzyskanie stabilizacji lub czesciowej regresji
guza, co zabezpiecza pacjenta przed miejscowa progresja choroby na okres od 6 do
11 miesi¢cy [26]. Réwnie cenne efekty w postaci stabilizacji choroby obserwuje si¢
u pacjentéw z rzadkimi przerzutami (np. czerniaka) do osierdzia i mig$nia sercowego,
co pozwala wdrozy¢ lub kontynuowa¢ leczenie systemowe [26].

Leczenie objawowe i SBRT w leczeniu paliatywnym guzéw wewnatrzserco-
wych i naciekajacych osierdzie przyczynia si¢ u wigkszosci pacjentéw do efektywne-
go ustapienia tak uciazliwych objawéw, jak narastajaca duszno$¢ czy bél dlawicowy.
Niezwykle innowacyjnym obszarem wykorzystania celowanej radioterapii w obrebie
serca jest jednak stereotaktyczna radioablacja arytmii (ang. stereotactic arrhythmia
radioablation, STAR) [28]. Znajduje ona udokumentowane zastosowanie w niein-
wazyjnym leczeniu zagrazajacych zyciu zaburzeri rytmu, w tym opornego na leczenie
farmakologiczne i standardowg ablacj¢ cz¢stoskurczu komorowego [27]. Precyzyjne

podanie ablacyjnej dawki promieniowania (najcz¢sciej 25 Gy w pojedynczej frakeji)

Rycina 6. Badanie rezonansem magnetycznym serca (CMR) wykazalo obecnos¢ litej, bogato unaczy-
nionej zmiany z centralnym obszarem martwicy, trwale zwiazanej ze $ciang boczna prawego przedsion-
ka, o maksymalnym wymiarze wynoszacym okolo 3,2 cm [26].
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na zmapowane weczesniej ognisko ektopowe prowadzi do drastycznego i nierzadko
natychmiastowego ustapienia epizodéw tzw. burz arytmicznych [27]. W wielu opi-
sanych przypadkach zabieg ten pozwolit zredukowaé wytadowania wszczepionego
kardiowertera-defibrylatora niemal do zera, co w sposéb radykalny przektada si¢ na
wydluzenie przezycia oraz poprawe jakosci zycia pacjentdw, a przy tym niesie za soba

umiarkowane ryzyko powiklan [27].

d

Rycina 7. Obrazowanie typu ,black blood” w projekeji czterojamowej uwidacznia regresje¢ wolume-
tryczna zmiany poddanej leczeniu [26].

5.2. Toksycznos¢ i Dozymetria

Zapewnienie optymalnego profilu bezpieczenistwa stanowi absolutnie kluczowy
aspekt radioterapii celowanej na obszar serca i klatki piersiowej. Gléwne obawy kli-
nicystéw koncentrujg si¢ wokdt ryzyka uszkodzenia krytycznych struktur wewnatrz-
sercowych, takich jak tetnice wiericowe, uktad zastawkowy oraz elementy ukladu
bodZcotwérczo-przewodzacego [28]. W zakresie toksycznosci ostrej i pdZnej wezesna
tolerancja zabiegéw radioablacji (np. STAR) jest w wigkszosci przypadkéw zadowa-
lajaca. Toksyczno$¢ ostra ma najczesciej charakter fagodny i obejmuje ogdlne zme-

czenie organizmu oraz przejsciowe nudnosci [28]. Powazne zdarzenia niepozadane
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(Grade 3 i wyzsze) naleza do rzadkosci. W badaniach prospektywnych nad radioabla-
¢ja arytmii (np. w badaniu ENCORE VT) u okoto 10,5% pacjentéw obserwowano
powiklania takie jak zaostrzenie niewydolnosci serca czy zapalenie osierdzia (w tym
wysick w worku osierdziowym). Pojawi¢ moze si¢ réwniez odczynowe popromienne
zapalenie pluc o ré6znym stopniu nasilenia [27].

Doswiadczenia z nowatorskimi zabiegami radioablacji pozwolity na znacznie
dokfadniejsze okreslenie bezpiecznych limitéw dawek dla tzw. substruktur serca.

Zabezpieczenie galezi migdzykomorowej przedniej lewej tetnicy wiericowej
(LAD, ang. Left Anterior Descending artery), odpowiadajacej za ukrwienie znacznej
czeéel migénia sercowego, jest priorytetem, poniewaz zbyt wysoka dawka w tym ob-
szarze znaczaco zwigksza ryzyko niedokrwienia, przyspieszonej miazdzycy oraz incy-
dentéw wiericowych [28]. Badania dowodza, ze parametry obj¢tosciowe, takie jak
przyjecie przez LAD dawki V15 > 10% lub V30 > 10%, sa silnymi predyktorami
wystapienia powaznych niepozadanych zdarzed sercowo-naczyniowych (MACE)
oraz zwigkszonej $miertelnosci catkowitej [28]. Wykazano réwniez bezposrednia ko-
relacje pomiedzy $rednig i maksymalng dawka w LAD a ryzykiem ostrych incyden-
téw wiericowych [28].

Zastawki serca i uklad bodZcotwércezy wykazujg zalezne od dawki ryzyko uszko-
dzen popromiennych, ktére najczesciej postepuja w czasie w wyniku przebudowy
serca [28]. W literaturze przedmiotu opisywano m.in. przypadki péinej progresji
niedomykalnosci zastawki mitralnej u pacjentéw kilkanascie miesigcy po zabiegach
STAR [27]. Ponadto optymalizacja dawki docierajacej do wezta zatokowo-przed-
sionkowego (SAN) i przedsionkowo-komorowego (AVN) jest niezbedna dla unik-
nigcia jatrogennych zaburzen przewodnictwa, a dawka maksymalna w obrebie SAN
koreluje ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju migotania przedsionkéw [28].

W zakresie ochrony struktur krytycznych przylegltych (OARs) szczegdlng uwage
poswicgca si¢ przelykowi, dla ktérego dawka maksymalna powinna by¢ $cisle limito-
wana (np. Dmax < 27 Gy w schematach 3-frakcyjnych) [22,29]. Przekroczenie limi-
téw tolerancji moze prowadzi¢ do popromiennego zapalenia przetyku lub powstania
zagrazajacych zyciu przetok (np. przelykowo-osierdziowych), zwlaszcza w przypad-
ku stosowania agresywnej, ablacyjnej dawki docelowej.

Inwazyjna implantacja zotych znacznikéw tkankowych (opisana w rozdziale
3.3) niesie za sobg ryzyko specyficznych powiktari. Najczgstszym z nich jest odma
oplucnowa (nierzadko wymagajaca drenazu lub hospitalizacji - incydenty te stanowia
ok. 5-8,6% powiklari przy implantacji przezskérnej) oraz krwawienia i krwioplucie
[29,30]. Dodatkowo istnieje kliniczne ryzyko (szacowane na ok. 3,6%) migracji sa-
mego znacznika [30]. W literaturze udokumentowano przypadki przemieszczenia
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si¢ znacznikéw wprowadzonych do narzadéw klatki piersiowej droga naczyn krwio-
no$nych (np. przez zyly plucne) bezposrednio do lewego przedsionka, a stamtad do
lewej komory serca [30]. Z tego wzgledu kwalifikacja do implantacji wymaga duzej
precyzji, zastosowania optymalnych systeméw wprowadzajacych oraz opieki multi-

dyscyplinarnego, wysoce wykwalifikowanego zespotu.
6. Podsumowanie

Podsumowujac powyzsze rozwazania, nie ulega watpliwosci, ze radioterapia
stereotaktyczna z wykorzystaniem systemu CyberKnife stanowi jeden z najbardziej
innowacyjnych kierunkéw rozwoju wspélczesnej onkologii kardiologicznej. Wyka-
zano, ze unikalny system Synchrony pozwolit na przelamanie barier technologicz-
nych, ktére przez lata drastycznie ograniczaly bezpieczne zastosowanie radioterapii
bezposrednio w obregbie struktur serca.

Analiza kliniczna wskazuje, ze kluczowa przewaga metody CyberKnife jest jej
submilimetrowa precyzja oraz zdolno$¢ do adaptacji wiazki promieniowania w cza-
sie rzeczywistym, co umozliwia podanie wysokiej, ablacyjnej dawki bezposrednio do
guza przy jednoczesnym zminimalizowaniu ekspozycji tkanek zdrowych. W kontek-
$cie nowotwordw serca, zaréwno pierwotnych, jak i wtérnych, system ten reprezen-
tuje nowatorskie podejécie, oferujace skuteczng alternatywe dla wysoce inwazyjnych
interwengji kardiochirurgicznych. Jest to szczegélnie istotne dla pacjentéw zdyskwa-
lifikowanych z leczenia chirurgicznego ze wzgledu na zaawansowanie choroby lub
liczne obciazenia internistyczne.

Mimo ze chirurgia pozostaje ztotym standardem w przypadku zmian resekcyj-
nych, nieinwazyjny charakter radioterapii stereotaktycznej otwiera nowe perspekty-
wy terapeutyczne, umozliwiajac zaréwno podejmowanie prob leczenia radykalnego
u chorych z ograniczonym procesem nowotworowym (np. w chorobie oligometasta-
tycznej), jak i skuteczng kontrole objawéw w ramach procedur paliatywnych, zalez-
nie od zaawansowania choroby podstawowej oraz stanu ogélnego pacjenta. Dalszy
rozwoj tej technologii oraz gromadzenie doswiadczent w osrodkach klinicznych dajg
nadziej¢ na systematyczng poprawe rokowan i jakosci zycia pacjentéw zmagajacych

si¢ z rzadkimi i niezwykle trudnymi w leczeniu nowotworami serca.
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Abstrakt: Nowotwory jamy brzusznej oraz miednicy w stopniu zaawansowanym
tworzg przerzuty do sasiednich, jak i odleglym narzadéw, co utrudnia radykalne le-
czenia pacjentéw. Gléwna metoda leczenia sa ogdlnoustrojowa chemioterapia lub ra-
dioterapia, ktére wykazujg wiele skutkéw ubocznych u pacjentéw. Metoda PIPAC
(ang. Pressurized Intraperitoneal Aerosol Chemotherapy), czyli chemioterapia acrozolowa
pod ci$nieniem dootrzewnowym jest przykladem nowego podejscia do leczenia prze-
rzutéw poprzez dzialanie chemia w sposéb odizolowany i skoncentrowany na danej lo-
kalizacji przerzutu, co obniza szkodliwe dzialanie chemii na calym organizmie. Metoda
ta jest czgsto ostatecznym wyborem i zaliczana jest do leczenia paliatywnego. Obecnie
jest coraz czgsciej wybierang metoda leczenia, rowniez ze wzgledu na poprawe stanu
zycia pacjenta. Dzi¢ki temu liczba pacjentéw leczonych metoda PIPAC stale rosnie.
Niniejszy przeglad dotyczy skutecznosci leczenia przerzutéw nowotworéw: zoladka,
jajnika, jelita grubego, trzustki oraz drég zélciowych. Schemat leczenia z wykorzysta-
niem metody PIPAC przyczynia si¢ do poprawy jakosci i wydluzenia zycia pacjentéw.

Stowa kluczowe: nowotwory otrzewnej, podawanie dootrzewnowe, aerozole
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Abstract Advanced abdominal and pelvic cancers metastasize to both adjacent and
distant organs, making it difficult to provide curative treatment for patients. The main
treatment methods are systemic chemotherapy or radiation therapy, both of which
cause numerous side effects in patients. The PIPAC (Pressurized Intraperitoneal
Aerosol Chemotherapy) method is an example of a new approach to treating metastases
by delivering chemotherapy in an isolated and localized manner to the specific site of
metastasis, thereby reducing the harmful effects of chemotherapy on the entire body.
This method is often a last resort and is classified as palliative treatment. Currently, it
is an increasingly popular treatment option, partly due to its ability to improve the
patient’s quality of life. As a result, the number of patients treated with PIPAC is
steadily growing. This review focuses on the efficacy of treating metastases of cancers
of the stomach, ovary, colon, pancreas, and bile ducts. The PIPAC treatment regimen
contributes to improving the quality of life and prolonging the survival of patients.

Keywords: Peritoneal Neoplasms, Administration, Intraperitoneal, Aerosols

1. Wstep

Tworzenie si¢ przerzutéw nowotworéw to proces rozsiewu komoérek nowotwo-
rowych droga krwi oraz limfy do innych narzadéw, gdzie ulegaja one proliferacji,
prowadzac do powstawania wtérnych ognisk nowotworowych. W konsekwencji do-
chodzi do progresji choroby oraz pogorszenia rokowania i komfortu zycia pacjenta.

Otrzewna stanowi jedno z cze¢stszych miejsc tworzenia si¢ przerzutéw nowotwo-
réw wywodzacych si¢ z narzadéw jamy brzusznej i miednicy, takich jak rak zoladka,
jelita grubego czy jajnika. Wedlug statystyk rak zotadka nalezy do najczesciej wyste-
pujacych nowotwordéw na $wiecie i jednoczesnie charakteryzuje si¢ niekorzystnym
rokowaniem. W momencie rozpoznania przerzuty do otrzewnej stwierdza si¢ u oko-
fo 10-21% chorych, a sama otrzewna stanowi jedno z gltéwnych miejsc rozsiewu
tego nowotworu, co istotnie wplywa na skrécenie przezycia [1]. Z kolei rak jajnika
jest jedng z gléwnych przyczyn zgonéw z powodu nowotworédw u kobiet. W okoto
80% przypadkéw dochodzi do zajecia otrzewnej, a choroba najczgsciej rozpoznawa-
na jest w zaawansowanym stadium klinicznym, co znaczaco ogranicza mozliwosci
skutecznego leczenia [2].

Zajecie otrzewnej stanowi istotne wyzwanie terapeutyczne ze wzgledu na po-
wiklania wynikajace zaréwno z choroby pierwotnej, jak i z obecnosci zmian prze-
rzutowych do otrzewnej [3]. Do najczgstszych objawdéw naleza wodobrzusze, zrosty
jelitowe oraz narastajace masy nowotworowe, ktére moga prowadzi¢ do niedrozno-

$ci przewodu pokarmowego, a w konsekwencji stanowi¢ zagrozenie zycia pacjenta.
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Istotnym problemem pozostaje réwniez diagnostyka nowotworéw pierwot-
nych, ktdre cze¢sto przez dhugi czas przebiegaja bezobjawowo. Sprzyja to ich progresji
oraz szerzeniu si¢ do innych lokalizacji. W efekcie wielu pacjentéw diagnozowanych
jest dopiero w stadium zaawansowanym, z obecnymi juz przerzutami, co istotnie
pogarsza rokowanie.

Jedng z podstawowych metod leczenia jest chemioterapia systemowa, ktérej
skutecznos$¢ w przypadku przerzutéw do otrzewnej jest ograniczona. Wynika to mie-
dzy innymi z obecnosci bariery krew—otrzewna, ktéra utrudnia przenikanie leku do
ognisk nowotworowych i czgsto wymusza stosowanie wyzszych dawek. Dodatko-
wym czynnikiem ograniczajacym efektywno$¢ terapii jest uposledzony przeplyw krwi
w obrebie zmian nowotworowych [1]. Tradycyjne podejscie terapeutyczne obejmuje
polaczenie leczenia operacyjnego z chemioterapia, jednak nie zawsze przynosi ono
satysfakcjonujace efekty kliniczne, gléwnie z powodu trudnosci w osiagnieciu odpo-
wiednich stezeni terapeutycznych lekéw w zmienionych chorobowo tkankach.

Samo zajecie otrzewnej, nawet przy braku przerzutéw w innych lokalizacjach,
istotnie skraca czas przezycia. W przypadku braku leczenia mediana przezycia wyno-
si okoto 2,8 miesiaca [4].

Rozwigzaniem problemu ograniczonej penetracji chemioterapii jest zastosowa-
nie innowacyjnej metody PIPAC, ktéra umozliwia skuteczniejsze dostarczanie leku
do tkanek. Jest to nowatorskie podejscie do leczenia wykorzystujace dostep laparo-
skopowy do zmian nowotworowych i podanie cytostatykéw pod wysokim cisnie-
niem bezposrednio w rejon przerzutu. Metoda PIPAC zostata wprowadzona w 2011
roku [5], dzi¢ki czemu chemioterapia w niektérych typach nowotworéw ograniczyta
si¢ tylko do wybranych rejonéw i nie ma tak negatywnego wplywu ogélnoustrojo-

wego na organizm [0].
2. Innowacyjna technika operacyjna PIPAC

Najnowsze badania, oparte na zaawansowanej analizie technicznej, wykazaly,
ze dysza PIPAC stanowi uklad jednoskladnikowy generujacy polidyspersyjny aero-
zol o medianowej $rednicy kropli wynoszacej 27,0 pm. Krople te sa wprowadzane
do jamy brzusznej z predkoscig okoto 60 km/h, przy czym okolo 98% objetosci
aerozolu chemioterapeutycznego ulega bezposredniemu osadzeniu na powierzchni
otrzewnej w postaci cienkiej warstwy cieczy. Jedynie niewielka frakcja najmniejszych
czastek (ponizej 1,3 pm), stanowiaca okoto 2% objetosci, ulega réwnomiernemu

rozproszeniu w calej jamie brzusznej [7].
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Dystrybucja leku oraz glebokos¢ jego penetracji do tkanek zaleza od lokalizacji
wprowadzenia dyszy oraz odleglosci migdzy jej koricéwka a powierzchnia otrzew-
nej. Istotnym aspektem jest réwniez wystgpowanie faz inicjacji i zakoriczenia ge-
nerowania aerozolu, trwajacych po okolo 10 sekund, podczas ktérych lek nie jest
podawany w optymalnej formie aerozolowej, lecz w postaci cieczy. W konsekwencji
skuteczno$¢ i bezpieczeristwo terapii PIPAC determinujg takie czynniki, jak precy-
zyjne umiejscowienie dyszy, odpowiednia odleglos¢ rozpylania, whasciwa sekwencja
podawania lekéw, kontrola parametréw technicznych oraz uzyskanie prawidtowego
kata stozka aerozolu [7].

Procedura PIPAC wykonywana jest laparoskopowo w znieczuleniu ogélnym.
W pierwszym etapie wytwarzane jest kapnoperitoneum o ci$nieniu 12 mmHg po-
przez niewielkie nacigcie powlok brzusznych. Nastgpnie wprowadzany jest trokar
o $rednicy 12 mm z torem wizyjnym, a pod kontrola wzroku instalowany jest drugi
trokar o $rednicy 5 mm. W przypadku obecnosci wodobrzusza plyn jest odsysany,
a jego objetos¢ podlega ocenie [8].

Dostepno$¢ jamy brzusznej klasyfikowana jest jako mozliwa lub niemozliwa,
a wskaznik PCI (ang. Peritoneal Cancer Index) okreslany jest zgodnie z metoda Su-
garbakera. Dodatkowo oceniany jest stopieni zrostéw. W miar¢ mozliwosci pobiera-
ne sa standaryzowane biopsje otrzewnej z réznych lokalizacji, ktére nast¢pnie podda-
wane s analizie histopatologicznej [9].

W trakcie wlasciwego etapu zabiegu do trokaru wprowadzana jest mikropompa
polaczona z pompg iniekcyjna. Po przygotowaniu aparatury personel opuszcza sale
operacyjna, a podawanie leku odbywa si¢ zdalnie, pod stala kontrola. Chemiotera-
pia aplikowana jest pod wysokim ci$nieniem (do 200 psi) przy niskim przeplywie,
a nastgpnie rozpylana w jamie brzusznej. Po okolo 30 minutach aerozol usuwany
jest w systemie zamkni¢tym, a nastgpnie usuwane s narzedzia i kontrolowane miej-
sce wktucia. Na zakonczenie zszywane sa powloki brzuszne, bez zakladania drenazu.
W czgsci badai procedura realizowana byla wedtug standardowego schematu lapa-
roskopowego, z uzyciem dwéch trokaréw, ocena wskaznika PCI oraz pobraniem
biopsji. Nebulizator, polaczony z wysokocisnieniowym wstrzykiwaczem, umozliwial
podanie sprezonego aerozolu zawierajacego leki przy przeplywie okolo 30 ml/min
i ci$nieniu do 200 psi. Caly proces byt monitorowany zdalnie w celu minimaliza-
¢ji narazenia personelu, a aerozol utrzymywano w jamie brzusznej przez 30 minut

w temperaturze okoto 37°C [7].
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3. taczenie metody PIPAC z cisplatyng i doksorubicyna

Metoda PIPAC w skojarzeniu z chemioterapia systemowa, okreslane jako le-
czenie dwukierunkowe, opiera si¢ na komplementarnym dziataniu obu metod te-
rapeutycznych. Chemioterapia systemowa oddziatuje przede wszystkim na krazace
komoérki nowotworowe oraz przerzuty odlegle, jednak jej skutecznos¢ w obrebie
jamy otrzewnej jest ograniczona. Z kolei procedura PIPAC umozliwia uzyskanie
wysokich miejscowych stezen leku w obrebie otrzewnej, nie wykazujac dzialania
ogdlnoustrojowego.

Polaczenie obu strategii ma na celu optymalizacje¢ kontroli onkologicznej po-
przez jednoczesne oddzialywanie na chorobe zaréwno w ujeciu miejscowym, jak
i systemowym. Warto podkresli¢, ze koncepcja leczenia dwukierunkowego nie jest
nowa, gdyz jej podstawy wywodza si¢ z wezesniejszych metod taczacych chemiotera-
pi¢ systemowg i dootrzewnowa, takich jak HIPEC, czyli hipertermiczna chemiote-
rapia dootrzewnowa (ang. Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy) czy techniki
podawania lekéw przez cewnik, szczegdlnie stosowane w leczeniu raka jajnika i raka
zoladka [3,10].

Na tym tle procedura PIPAC wyréznia si¢ matoinwazyjnoscia oraz mozliwoscia
wielokrotnego stosowania, co umozliwia prowadzenie leczenia sekwencyjnego z jed-

noczesnym monitorowaniem odpowiedzi na terapi¢ oraz jej tolerancji przez pacjenta.
4. Optymalny schemat farmakologiczny metody PIPAC

Poczatkowo testowanymi lekami w terapii PIPAC byly oksaliplatyna oraz
kombinacja cisplatyny i doksorubicyny. Chemioterapeutyki te zostaly wybrane na
podstawie wczesniejszych doswiadczent z HIPEC, ze wzgledu na dobra tolerancje
systemowa, synergistyczne dziatanie z cieptem oraz brak specyficznosci cyklu komér-
kowego [11]. Badania eskalacji dawki w PIPAC obejmowaly cisplatyng, doksoru-
bicyne oraz oksaliplatyne, jednak w wigkszosci badan klinicznych stosowane dawki
pozostaja nadal arbitralne.

Odnotowano, ze metoda PIPAC z oksaliplatyna wiaze si¢ z wickszym nasile-
niem bélu w poréwnaniu z cisplatyna i doksorubicyna. W badaniu obejmujacym 41
pacjentéw leczenie ambulatoryjne przeprowadzono odpowiednio u 28% i 80% cho-
rych podczas pierwszego i trzeciego zabiegu PIPAC dla cisplatyny i doksorubicyny,
w poréwnaniu z 11% i 20% dla oksaliplatyny [12]. Nie odnotowano ponownych
przyje¢ po zabiegach ambulatoryjnych, jednak stosowanie opioidéw pooperacyj-

nych bylo czgstsze w grupie leczonej oksaliplatyna. Inne badania wykazaly, ze bél po
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procedurze PIPAC osiaga najwicksze nasilenie w ciagu pierwszych 32 godzin, przy
czym oksaliplatyna cz¢sciej wiaze si¢ z bélem o nasileniu umiarkowanym do cigz-
kiego w poréwnaniu z pozostatymi lekami. Rzadkim, lecz istotnym dziataniem nie-
pozadanym oksaliplatyny jest cigzkie stwardnienie otrzewnej, prowadzace do bélu
brzucha, zapar¢ lub niedroznosci jelit [13,14].

W kontekscie wynikéw badan takich jak PRODIGE 7 przeprowadzonych
przez ] Franko i wsp., ktére podwazyly skutecznos¢ oksaliplatyny w HIPEC w le-
czeniu przerzutéw raka jelita grubego, wzrosto zainteresowanie innymi chemiote-
rapeutykami [15]. Mitomycyna C, inhibitor transkrypcji powodujacy sieciowanie
DNA, wykazuje korzystne efekty w HIPEC u pacjentéw z rakiem jelita grubego,
poprawiajac kontrole lokoregionalna, czyli opanowujac nowotwér w miejscu jego
pierwotnego wystgpowania. Pomimo ograniczonych danych z badan in vitro, meto-
da PIPAC z mitomycyna C byla stosowana u niewielkiej liczby pacjentéw i pozostaje
przedmiotem trwajacych badan klinicznych [16].

Taksany, takie jak paklitaksel i docetaksel, réwniez zostaly zidentyfikowane
jako potencjalne leki do zastosowania w metodzie PIPAC. W jednym badaniu mo-
noterapia paklitakselem lub terapia skojarzona z docetakselem u pacjentéw z prze-
rzutami otrzewnowymi nowotworéw przewodu pokarmowego lub ginekologicz-
nych skutkowata wysokim odsetkiem konwersji do CRS/HIPEC (19%) (ang. CRS,
Cytoreductive Surgery), mimo $redniego wskaznika PCI wynoszacego 24. W grupie
31 pacjentéw z wodobrzuszem redukeje jego objetosci obserwowano u 11 chorych
(35,4%) [17].

Pomimo prawdopodobnie nizszych dawek oksaliplatyny, cisplatyny i dok-
sorubicyny niz pierwotnie raportowano, cz¢sto$¢ powaznych powiklari byla niska
(12,7%) [7], a zgonéw nie odnotowano. Obecnie trwaja badania fazy I nad zastoso-
waniem paklitakselu zwigzanego z albuming, irynotekanu oraz nowych immunotera-

pii w PIPAC, przy czym wigkszo$¢ badan prowadzona jest poza Europa.
5. Skutecznos¢ leczenia metodg PIPAC

Jednym z kluczowych parametréw oceny skutecznosci metody PIPAC jest od-
powiedz histologiczna. W analizie obejmujacej 11 badari i 196 pacjentéw wykaza-
no skumulowany odsetek odpowiedzi histologicznej na poziomie 66,3% (95% CI:
59,1-73,1), przy braku istotnej heterogenicznoéci wynikéw (I2 = 0%). Wyniki te
sa zgodne z innymi analizami, w ktérych odsetek odpowiedzi patologicznej miescit
si¢ w zakresie 62-68%. W badaniach uwzgledniajacych rézne typy nowotwordw

odpowiedz histologiczna byta zréznicowana i wynosita okoto 65% dla raka jelita
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grubego, 69% dla raka zotadka oraz ponad 70% dla nowotworéw ginekologicznych
i hepatopankreatobiliarnych. W pojedynczych badaniach klinicznych odnotowano
odpowiedz histologiczna u okoto 50% pacjentéw [1].

Wplyw terapii PIPAC na objawy kliniczne, takie jak wodobrzusze, jest mniej
wyrazny. W czterech analizowanych badaniach redukcje wodobrzusza obserwowano
jedynie u 13,1% pacjentéw (95% CI: 7,0-20,7), co wskazuje na ograniczona sku-
tecznos¢ tej metody w kontroli tego objawu [6].

Istotnym aspektem klinicznym pozostaje mozliwos¢ konwersji choroby do po-
staci operacyjnej. W szesciu badaniach obejmujacych 306 pacjentéw odsetek cho-
rych, ktdrzy po zastosowaniu zabiegu PIPAC zostali zakwalifikowani do leczenia
chirurgicznego, wyniést 7,8%. Podobne wyniki uzyskano w szerszych analizach,
gdzie okolo 7,6% pacjentéw poddanych zabiegowi PIPAC moglo zosta¢ nastepnie
zakwalifikowanych do cytoredukcyjnej chirurgii w polaczeniu z hipertermiczna che-
mioterapig dootrzewnows. Nalezy podkresli¢, ze konwersja ta dotyczyta najczesciej
pacjentéw po co najmniej dwéch lub trzech cyklach leczenia [17].

Przezycie catkowite pacjentéw poddanych terapii PIPAC pozostaje zréznicowa-
ne. Mediana catkowitego przezycia w analizowanych badaniach wynosita od 6,0 do
15,4 miesigca. W analizie metoda Kaplana-Meiera mediana przezycia od momentu
rozpoznania przerzutéw do otrzewnej wynosita 12,5 miesiaca, natomiast od pierw-
szego zabiegu PIPAC okolo 5 miesigcy. Wskazniki przezycia po 6 miesigcach wahaly
si¢ od 55,6% do 100%, po 12 miesiacach od 0% do 73,5%, a po 18 miesigcach od
0% do 55,7%. Dwuletnie przezycie bylo rzadko raportowane i maksymalnie wyno-
sito okoto 39%. Tak szeroki zakres wynikéw wskazuje na znaczna heterogenicznosé
populacji pacjentéw oraz stopnia zaawansowania choroby [5].

Liczba wykonanych cykli PIPAC ma istotny wplyw na skutecznos¢ leczenia.
Analiza obejmujaca 299 pacjentéw wykazala, ze chorzy poddani trzem lub wickszej
liczbie zabiegéw osiagali istotnie wyzszy odsetek catkowitej lub duzej regresji histo-
logicznej (RR = 1,77; 95% CI: 1,08-2,90; p = 0,023). Jednoczesnie nie wykazano
istotnego wplywu takich czynnikéw jak wskaznik PCI > 12, objetos¢ wodobrzusza,
wezesniejsza chemioterapia systemowa czy stan ogdlny pacjenta oceniany wedlug
ECOG [6].

Analiza heterogenicznosci wynikéw wskazuje, ze w przypadku kluczowych pa-
rametréw, takich jak odpowiedz histologiczna, redukcja wodobrzusza czy konwersja
do resekeyjnosci, wyniki badan sa spéjne (I = 0%). Natomiast inne parametry, takie
jak odpowiedz radiologiczna (Srednio okoto 15%) czy zmiany wskaznika PCI, cha-

rakteryzujg si¢ duza zmiennoscia migdzy badaniami [3].
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Technika PIPAC jak kazda inna metoda ma swoje ograniczenia, a na skutecz-
no$¢ i wynik koricowy leczenia duze znaczenie odgrywa ciaglo$¢ terapii.

Najczgséciej zglaszane przyczyny przerwania leczenia po pierwszym zabiegu PI-
PAC to pogorszenie stanu klinicznego, takie jak niedroznos$¢ jelit, ostabienie lub
wodobrzusze. Postep choroby byt najczestszym powodem przerwania leczenia po
drugim i trzecim zabiegu PIPAC. Natomiast powiklania pooperacyjne PIPAC sta-
nowig rzadka przyczyne przerywania cykli PIPAC [3].

W zakresie oceny powiklari pooperacyjnych i toksycznosci w badaniach uzyta
zostala skala CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events).

Wedlug ktdrej taczny odsetek toksycznosci 3. stopnia w skali CTCAE, obli-
czony na podstawie catkowitej liczby przypadkéw PIPAC, wynidst 6%, a 4. stopnia
—0,9%. Wyniki te dotyczyly 89 pacjentéw z rakiem jajnika [18].

Ta przedstawiona innowacyjna technika stanowi obiecujaca metode leczenia
paliatywnego u pacjentéw z przerzutami do otrzewnej, zapewniajac stosunkowo
wysoki odsetek odpowiedzi histologicznej przy ograniczonym wplywie na objawy
kliniczne oraz niewielkim odsetku konwersji do leczenia radykalnego. Najwicksze
korzysci obserwuje si¢ u pacjentéw, ktérzy moga zosta¢ poddani wielokrotnym cy-

klom terapii.
6. Podsumowanie

Przerzuty do otrzewnej nadal stanowig powazny i istotny dla pacjenta i leka-
rza problem kliniczny, ktéry pogarsza rokowanie oraz znaczaco obniza jakos¢ zycia
pacjentéw. Ograniczona skuteczno$¢ klasycznej chemioterapii systemowej, sprawia,
ze poszukiwane sg przez badaczy nowe, bardziej efektywne metody leczenia miejsco-
wego. Technika PIPAC umozliwia podawanie cytostatykéw bezposrednio do jamy
otrzewnej w postaci aerozolu pod ci$nieniem. Takie podejscie pozwala na uzyskanie
wyzszych stezeri leku w obrebie zmian nowotworowych przy jednoczesnym ograni-
czeniu toksycznosci ogélnoustrojowej. Dzigki swojej maloinwazyjnosci oraz mozli-
woéci powtarzania zabiegéw PIPAC, znajduje zastosowanie zwlaszcza w leczeniu pa-
liatywnym pacjentéw z zaawansowang choroba. Aktualne wyniki badan wskazuja na
stosunkowo wysoki odsetek odpowiedzi histologicznej oraz dobrg tolerancje leczenia.
Nalezy réwniez podkresli¢, ze skutecznos¢ terapii zalezy od wielu czynnikéw, w tym
liczby przeprowadzonych cykli PIPAC oraz ogdlnego stanu pacjenta. Metoda ta, jak
kazda inna ma swoje ograniczenia, jednak badania pokazuja, ze jej skutecznos¢ jest
stosunkowo wysoka, a korzysci dla pacjenta moga by¢ duze. Ostatecznie jednak nale-

zy pamictad, ze w przypadku pacjentéw paliatywnych cele terapeutyczne sa inne niz
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u pacjentéw niepaliatywnych- nawet niewielkie efekty leczenia moga stanowi¢ znacza-

cg korzy$¢, mimo ze w innych grupach chorych bylyby oceniane jako niewystarczajace.

Decyzje dotyczace leczenia powinny by¢ podejmowane indywidualnie, z uwzglednie-

niem bilansu korzysci i ryzyka planowanej terapii u kazdego pacjenta onkologicznego.

Mimo obiecujacych rezultatéw, metoda PIPAC nadal wymaga dalszych badan kli-

nicznych, ktére pozwola na jednoznaczne okreslenie jej miejsca w standardach lecze-

nia oraz optymalnych schematéw terapeutycznych. Obecnie stanowi wartosciowe

uzupetnienie dostgpnych metod, szczegélnie u chorych z ograniczonymi mozliwo-

$ciami leczenia radykalnego.
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Abstrakt: Peptydowa terapia radionuklidowa (PRRT) stanowi istotny element lecze-
nia dobrze zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych, umozliwiajac selektyw-
ne dostarczanie promieniowania do komérek nowotworowych. Najnowsze zastosowa-
nia PRRT obejmuja analogi somatostatyny znakowane emiterami promieniowania alfa
(a-PRRT), ktére stanowia obiecujacy strategic leczenia zaawansowanych nowotworéw
neuroendokrynnych, szczegdlnie u pacjentéw opornych na standardows terapie B-PR-
RT. Dotychczasowe badania kliniczne z zastosowaniem radiofarmaceutykdw, takich
jak 2?Ac-DOTATATE czy **Bi-DOTATOC, wykazuja wysokie wskazniki kontro-
li choroby oraz dobra tolerancjg leczenia. Pomimo uzyskanych dotychczas wynikéw
prezentujacych wysoka skuteczno$¢ biologiczna i korzystny profil tolerancji, terapia
z wykorzystaniem czastek alfa wymaga dalszych badan w celu potwierdzenia jej dtugo-
terminowych efekedw klinicznych. Niezbedne sa rowniez duze, randomizowane bada-
nia IIT fazy, ktére pozwola okresli¢ jej miejsce w standardowych schematach leczenia.

Stowa kluczowe: emitory alfa, emitory beta, nowotwory neuroendokrynne, terapia
radionuklidowa, receptory somatostatynowe
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Abstract: Peptide receptor radionuclide therapy (PRRT) is an important component
in the treatment of well-differentiated neuroendocrine tumors, enabling the selecti-
ve delivery of radiation to malignant cells. The latest applications of PRRT include
somatostatin analogues labelled with alpha-emitting radionuclides (a-PRRT), which
represent a promising therapeutic strategy for advanced neuroendocrine tumors, parti-
cularly in patients refractory to standard B-PRRT. Current clinical studies using radio-
pharmaceuticals such as *?Ac-DOTATATE and *’Bi-DOTATOC demonstrate high
disease control rates and good treatment tolerability. Despite the available evidence
indicating high biological efficacy and a favourable toxicity profile, a-PRRT requires
further investigation to confirm its long-term clinical outcomes. Large, randomized
phase III trials are also necessary to define its role within standard treatment protocols.

Keywords: alpha emitters, beta emitters, neuroendocrine tumors, peptide receptor
radionuclide therapy, somatostatin receptors,

1. Wprowadzenie

Dobrze zréznicowane nowotwory neuroendokrynne (ang. neuroendocrine tumors,
NET), nalezace do szerszej grupy nowotwordéw neuroendokrynnych (ang. neuroend-
rocrine neoplasms, NEN) stanowia heterogenna grupe rzadkich nowotworéw wywo-
dzacych si¢ z komoérek rozproszonego ukladu neuroendokrynnego. W okolo 70%
przypadkéw, sg zlokalizowane w trzustce i przewodzie pokarmowym (GEP-NEN).
W ostatnich dekadach obserwuje si¢ rosnacg liczbe zachorowan, po czesci zwiazang
z wicksza $wiadomoscia oraz lepsza dostepnoscia metod diagnostycznych [1,2]. Po-
mimo tego rozpoznanie nadal pozostaje trudne i czgsto nastgpuje w zaawansowanym
stadium choroby, co wynika z powolnego wzrostu oraz bezobjawowego przebiegu
procesu nowotworowego we wezesnych fazach [3]. Pomimo wieloletnich badan le-
czenie NEN nadal stanowi istotne wyzwanie terapeutyczne, co wigze si¢ z konieczno-
$cig stosowania wielodyscyplinarnego podejscia oraz poszukiwania nowych strategii
leczenia. Od momentu wprowadzenia dlugo dzialajacych analogéw somatostatyny
(ang. somatostatin analogues, SSA) terapia ta stala si¢ podstawa leczenia NET wyko-
rzystujac typows ceche tych guzéw - nadekspresje receptoréw somatostatynowych.
Poczatkowo SSA stosowane byly gléwnie w leczeniu objawowym czynnych (wy-
dzielajacych hormony) NET, w tym zespotu rakowiaka, ktérego najpowazniejszym
powiklaniem jest rakowiakowa choroba serca (CHD), prowadzaca do uszkodzenia
zastawek serca [4]. Zastosowanie tej terapii umozliwia kontrol¢ nadmiernego wy-
dzielania hormonéw przez komérki nowotworowe oraz zwigzanych z tym objawow

klinicznych. W kolejnych latach wykazano réwniez dzialanie antyproliferacyjne SSA,
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co stanowito podstawe do ich zastosowania u pacjentéw z nieczynnymi NET [5].

Przetomem w leczeniu dobrze zréznicowanych guzéw neuroendokrynnych
bylo wprowadzenie w latach 90. XX wieku peptydowej terapii radionuklidowej (ang.
peptide receptor radionuclide therapy, PRRT), wykorzystujacej analogi somatostatyny
znakowane radionuklidami. Terapia ta umozliwia selektywne dostarczenie cytotok-
sycznej dawki promieniowania bezposrednio do komérek nowotworowych wyka-
zujacych ekspresje receptoréw somatostatynowych. Pierwsze zastosowanie PRRT
z wykorzystaniem '""'In-DTPA-oktreotydu, emitujacego promieniowanie gamma,
wykazywalo ograniczony efekt terapeutyczny. Dopiero wprowadzenie emiteréw
beta, takich jak Y, a nastgpnie '""Lu, sprz¢zonych z analogami somatostatyny za
pomoca chelatora DOTA, znaczaco poprawito kontrole NET oraz wydluzyto prze-
zycie wolne od progresji u pacjentéw z rozsiana choroba nowotworowa [6]. Istotne
znaczenie dla ugruntowania PRRT jako standardu leczenia NET mialy opublikowa-
ne w 2017 roku wyniki badania NETTER-1- pierwszego randomizowanego badania
III fazy, ktére wykazaly wyzszos¢ ""Lu-DOTATATE nad wysokodawkowa terapia
analogami somatostatyny (oktreotyd LAR) u pacjentéw z progresywnymi guzami
neuroendokrynnymi jelita cienkiego [7].

Istotnym ograniczeniem terapii radionuklidowej z uzyciem emiteréw promie-
niowania beta, wynikajacym z duzego zasi¢gu dzialania czastek B w tkankach, jest
jednak nefrotoksyczno$¢ oraz pézne powiklania hematologiczne, takie jak mielo-
dysplazja czy przewlekta cytopenia. Dodatkowym ograniczeniem terapii '’Lu-DO-
TATATE jest fakt, ze prowadzi ona jedynie do kontroli choroby i ztagodzenia obja-
wow, jednak rzadko ma charakter radykalny, a do progresji u wigkszosci pacjentéw
dochodzi w ciagu 2-3 lat od rozpoczecia leczenia. Z tego powodu trwajace badania
nad terapiag PRRT z uzyciem czastek alfa wzbudzaja duze zainteresowanie i stwarzaja
obiecujgce mozliwosci terapeutyczne, szczegdlnie w leczeniu guzéw opornych na

klasyczne standardy leczenia z wykorzystaniem emiteréw beta [10-13].
2. Mechanizm dziatania alfa-PRRT

Mechanizm dziatania o-PRRT opiera si¢ na wiazaniu znakowanych radioli-
gandami analogéw somatostatyny z receptorami somatostatynowymi (SSTR), kt6re
ulegaja nadekspresji na powierzchni komérek nowotworéw neuroendokrynnych. Po
zwiazaniu z receptorem kompleks ligand-receptor ulega internalizacji, dzigki czemu
mozliwe jest dostarczenie radionuklidu bezposrednio do wnetrza komérki nowo-
tworowej. Wysoka selektywnos¢ dziatania czasteczek alfa w tkankach wynika z ich
krétkiego zasiegu (50-100 pum), jak i wysokiemu liniowemu transferowi energii
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(LET), ktéry prowadzi do powstania gestych Sciezek jonizacji wzdtuz ich toru dzia-
fania w tkance. Oddzialywanie z DNA komoérek nowotworowych skutkuje powsta-
waniem ztozonych, trudnych do naprawy uszkodzedt DNA, w tym przede wszystkim
peknie¢ dwuniciowych DNA (DSB), ktére w wigkszosci przypadkéw przekraczajq
zdolnosci naprawcze komérki i prowadza do $mierci komérki, gléwnie na drodze
apoptozy. W poréwnaniu do emiteréw beta, promieniowanie alfa charakteryzuje
si¢ wicksza skutecznoscia biologiczna, wynikajaca z wyzszej gestosci jonizacji oraz
nieodwracalnosci uszkodzed DNA, przy jednoczesnie wigkszej selektywnosci dziata-
nia wynikajacej z bardzo krétkiego zasiggu czastek w tkankach. Réwniez elektrony
Augera wykazujg takze wysoki LET, maja jednak jeszcze krétszy zasigg, ograniczony
do obszaru obejmujacego utamek $rednicy komérki. Czastki o maja natomiast zasieg
wystarczajacy do wywolania lokalnego efektu cross-fire, umozliwiajacego oddzialy-
wanie réwniez na sasiednie komérki nowotworowe nieposiadajace receptordw, przy
jednoczesnym ograniczeniu napromienienia zdrowych tkanek poza mikrosrodowi-
skiem guza [8,9].

Tumour
B particle cell
Energy: 50 — 2000 keV
Range:0.1-10 mm
LET: < 0.5 keV/um
Nuclides: 177Lu, %9, 131),

1535

Healthy
tissue

« particle

Energy: 5-9 MeV

Range: 50 =100 um

LET: 60 — 200 keV/um
Nuclides: 227Th, 225Ac, 22*Ra,
213g; 212g; 211pp 1997

%C,% lonisation

Auger electron

Energy: Majority < 25 keV
Range: < 0.5 um

LET: 1= 23 keV/um
Nuclides: 123,125, 57Ga,
99m, 11, 1617}, 2017]

Brange

Rycina 1. Mechanizm dzialania 0-PRRT oraz poréwnanie zasiegu i gestosci jonizacji promieniowania
czasteczek @, B oraz elektronéw Augera [8].
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3. Skutecznosé terapii alfa-PRRT w onkologii

Za pierwszy radiofarmaceutyk stosowany klinicznie u ludzi uznaje si¢ *°Bi-
-DOTATOC. Zostat on zastosowany u siedmiu pacjentéw z postepujacymi, za-
awansowanymi przerzutami neuroendokrynnymi do watroby, u ktérych stwierdzo-
no opornos¢ na wezesniejsza terapie B-PRRT. U wszystkich pacjentéw poddanych
terapii ?"Bi-DOTATOC zaobserwowano trwale odpowiedzi na leczenie. Wyniki
tego badania potwierdzity mozliwo$¢ przelamania opornosci na promieniowanie B
poprzez zastosowanie emiteréw promieniowania o stanowiacych potencjalna, dodat-
kowa metode leczenia.

U badanych pacjentéw czas kontroli guza podczas wczesniejszej terapii
Y/ Lu-DOTATOC wynidst do 3 lat, natomiast okres obserwacji u pacjentéw po
zastosowaniu *?Bi-DOTATOC wynosit 2 lata w momencie analizy danych [14].
Mimo obiecujacych wynikéw klinicznych dalszy rozwéj terapii ?*Bi-DOTATOC
zostal ograniczony ze wzgledu na istotne ograniczenia logistyczne zwiazane z zasto-
sowaniem tego radiofarmaceutyku [15].

Obecnie prowadzone sa liczne badania nad zastosowaniem terapii o-PRRT
u pacjentéw onkologicznych. Jednym z najbardziej obiecujacych kierunkéw badan
jest wykorzystanie *>Ac-DOTATATE u pacjentéw z NET charakteryzujacymi si¢
wysoka ekspresjag SSTR.

Do pierwszej czgsci badania klinicznego fazy Ib/III ACTION-1 wlaczo-
no 17 pacjentéw z zoladkowo-jelitowo-trzustkowymi guzami neuroendokrynny-
mi (GEP-NET), u ktérych wystapita progresja choroby po wczesniejszej terapii
7Lu-DOTATATE.

Na podstawie wynikéw tej cze¢sci badania wyznaczono zalecang dawke Ac-
-DOTATATE wynoszaca 120 kBq/kg (3,2 pCi/kg). Wyniki fazy Ib wykazaly, ze
obiektywny wskaznik odpowiedzi wynidst 29,4%. Wszystkie odpowiedzi byly
czg$ciowe. U 1 pacjenta wystapita niepotwierdzona czgéciowa odpowiedz. U 8 pa-
gjentdw (47,1%) uzyskano stabilizacje choroby, a u 3 pacjentéw (17,6%) stwier-
dzono progresj¢ nowotworu. Do fazy III zakwalifikowano 218 pacjentéw. Badanie
poréwnuje stosowanie *Ac-DOTATATE w dawce 10,2 MBq co 8 tygodni przez
4 cykle ze standardowym leczeniem u pacjentéw z zaawansowanymi guzami GEP-
-NET SSTR2+ z progresja po wczesniejszej terapii znakowanymi '7/Lu analogami
somatostatyny[16].

W innym jednoosrodkowym badaniu prospektywnym oceniono terapig
PAc-DOTATATE u 10 pacjentéw z guzami neuroendokrynnymi. Cze¢sciowa

odpowiedz uzyskano u 40% pacjentéw, natomiast u kolejnych 40% pacjentow
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uzyskano stabilizacj¢ choroby (ang. stable disease, SD). Progresje choroby (ang. pro-
gressive disease, PD) stwierdzono u 20% chorych. U pacjentéw, ktérzy byli weze-
$niej leczeni "Lu-DOTATATE, wskaznik kontroli choroby (DCR) wyniést 83,3%
(u 5/6 uczestnikéw). Mediana czasu obserwacji wyniosta 14 miesi¢cy (7—22 miesia-
ce) i nie odnotowano zadnych zgonéw [17].

Kolejnym badaniem przeprowadzonym na malej kohorcie 11 pacjentéw z prze-
rzutowymi NET-GEP bylo badanie Demirci i wsp.. Analiza wynikéw u 9 pacjen-
téw po 3 miesigcach leczenia *?Ac-DOTATATE wykazala, ze u 44,4% badanych
choroba byta stabilna, a u 44,4% wystapita cz¢$ciowa odpowiedz. W przypadku 1
pacjenta (11%) wystapita progresja choroby. Wskaznik kontroli choroby wynidst
89%, mediana przezycia bez progresji choroby wyniosta 12 miesigcy [18].

Do wigkszego badania oceniajacego skuteczno$¢ terapii ?Ac-DOTATATE
wlaczono 32 pacjentéw z przerzutowymi GEP-NET, u ktérych choroba byla sta-
bilna lub wykazywala progresj¢ po terapii "Lu-DOTATATE. **Ac-DOTATA-
TE podawano w dawce 100 kBq/kg masy ciata w odstepach 8-tygodniowych. Do
analizy posredniej odpowiedzi morfologicznej wlaczono 24 pacjentéw. Czesciowa
odpowiedZ wykazano u 15 pacjentéw, a stabilizacj¢ choroby u 9. Nie odnotowano
progresji choroby ani zgonéw w medianie obserwacji wynoszacej 8 miesigcy (zakres
2-13 miesiecy) [19].

Chociaz krétkoterminowe wyniki TAT z uzyciem 225Ac -DOTATATE
w przypadku GEP-NET okazaly si¢ obiecujace, Ballal S. i wsp. ocenili wyniki prze-
zycia pacjentéw na podstawie dtugoterminowych wynikéw tej terapii. Do przepro-
wadzonego przez nich badania wlaczono 91 pacjentéw, a mediana czasu trwania
obserwacji wyniosta 24 miesigce (zakres 5-41 miesigcy), liczac od momentu roz-
poczecia leczenia. Mediana catkowitego przezycia (OS) nie zostala osiagnicta, po-
niewaz prawdopodobieristwo przezycia po 24 miesiacach wynosito 70,8%. Odsetek
zgondw byl najwyzszy (48,5%) w grupie pacjentéw opornej na wezesniejsze leczenie
77Lu-PRRT, a mediana czasu przezycia w tej grupie wyniosta 26 miesi¢cy. Odsetek
zgondéw w grupie pacjentéw z kontrola choroby po wczesniejszej terapii '7’Lu-PR-
RT i bez weze$niejszego leczenia '7’Lu-PRRT wynidst odpowiednio 12,5% i 20,6%
(p=0,003), przy czym wszystkie zgony w grupie z kontrola choroby po wczesniejszej
terapii '’Lu-PRRT nie byly zwiazane z chorobg nowotworowa. Mediana czasu prze-
zycia bez progresji choroby (PES) wynosita 30 mies. w grupie pacjentéw opornych
na wezesniejsze leczenie ’Lu-PRRT i nie zostala osiagni¢ta w grupie pacjentéw
z kontrolg choroby po weczesniejszym leczeniu ’Lu-PRRT (P = 0,0009). Prze-
prowadzona analiza wielowymiarowa wykazala, ze obecno$¢ przerzutéw do kosci

i choroba oporna na terapi¢ s istotnymi czynnikami prognostycznymi zwigzanymi
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z krétszym OS (p< 0,0001), natomiast jedynie opornos¢ na terapi¢ '’Lu-PRRT
wigzata si¢ z istotnie krétszym PES (p =0,011) [20].

Skuteczno$¢ potencjalnego wykorzystania *?Ac-DOTATATE jest badana nie
tylko w leczeniu NET, ale réwniez w terapii zaawansowanych postaci paraganglioma
(PGL). Do jednego z badan wlaczono 9 pacjentéw z histologicznie potwierdzonymi
PGL, ktérych leczono z zastosowaniem *Ac-DOTATATE w skojarzeniu z radio-
sensybilizatorem - kapecytabina, w odstgpach 8-tygodniowych, do osiagniecia sku-
mulowanej aktywnosci ~-74 MBq. U 50% chorych uzyskano cz¢$ciowa odpowiedz.
Stabilizacje¢ choroby uzyskano u 37,5% pacjentéw, natomiast u 12,5% uczestnikéw
stwierdzono progresj¢ choroby. Wskaznik kontroli choroby wéréd pacjentéw po
wezesniejszym nieskutecznym leczeniu "Lu-DOTATATE wynidst 66,6%. Odpo-
wiedz objawowa byla na tyle znaczaca, ze u 25% pacjentéw odstawiono leki przeciw-
nadci$nieniowe, natomiast u 37,5% pacjentéw a zmniejszono ich dawke. Mediana
czasu obserwacji wyniosta 22,5 miesigca (IQR: 18-28 miesiecy) [21].

Kolejnym radiofarmaceutykiem rozwazanym w leczeniu NET-GEP z ekspresja
SSTR jest 2*Pb-DOTAMTATE. W badaniu I fazy leczenie prowadzono wedlug
schematu pojedynczych dawek (SAD) oraz wielokrotnych dawek (MAD), stosujac
eskalacje dawki w kohortach 3+3. Wyznaczono zalecany schemat dawkowania do
badan fazy II skladajacy si¢ z 4 cykli w dawce 2,50 MBgq/kg (67,6 pCi/kg) podawa-
nych dozylnie w odstgpach 8-tygodniowych. W badaniu fazy I 10 pacjentéw (wszy-
scy z kohorty MAD4) otrzymalo najwyisza dawke, 2,50 MBq/kg/cykl (67,6 pCi/
kg/cykl). U 9 z nich (90%) nie zaobserwowano progresji choroby. U 3 pacjentéw
uzyskano CR ($rednia redukcja masy guza wynosita 84% (zakres 70-100%)), 4 PR,
a 3 stabilizacj¢ choroby. Jeden z pacjentéw nie spetnit kryteriéw PR wedlug RECIST
1.1, ale badanie PET/CT pokazalo wyrazne zmniejszenie aktywnosci i masy guza.
U jednego pacjenta progresja choroby wystapita okoto 10 miesi¢cy po zakoricze-
niu wszystkich 4 cykli leczenia (16 miesi¢cy po rozpoczeciu leczenia). Badanie 11
fazy spelnilo wszystkie gléwne punkty koricowe dotyczace skutecznosci, a wstepne
wyniki zostaly zaprezentowane na Kongresie ESMO 2025 w Berlinie. W kohorcie
pacjentéw wezesniej nieleczonych terapig radioligandowa (RLT) 85,7% pacjentéw
otrzymalo wszystkie cztery dawki leczenia, a w kohorcie wezesniej leczonych RLT

odsetek ten wynidst 84,6%. Dane przedstawiono w tabeli 1 [22].
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Tabela 1. Wyniki badania fazy II ALPHAMEDIX-02 wedlug niezaleznej zaslepionej oceny centralnej

(BICR) [opracowanie wiasne na podstawie 22].

Pacjenci bez wezesniejszej

terapii RLT (n=35)

Pacjenci po wcze$niejszej

terapii RLT (n=26)

Catkowity wskaznik odpowie-
dzi (ORR)

57,1% (95% CI: 39,4-73,7)

19,2% (95% CI: 6,6-39,4)

Odpowiedz catkowita (CR) 2,9% 0%*
Odpowiedz czesciowa (PR) 54,3% 19,2%
Stabilizacja choroby (SD) 28,6% 80,8%

Wskaznik kontroli choroby
(DCR)

85,7% (95% CI: 69,7-95,2)

100% (95% CI: 86,8-100)

PES

36-miesi¢gczny PFS: 63,3%
(95% CI: 40,3-79,4)

18-miesi¢czny PFS: 88,0%
(95% CI: 67,3-96,0)

4. Bezpieczenstwo terapii alfa-PRRT

W badaniach nad radiofarmaceutykami stosowanymi w terapii alfa-PRRT
istotny nacisk kfadziono na oceng profilu bezpieczeristwa terapii u pacjentéw. U pa-
gjentédw leczonych z zastosowaniem 2’Bi-DOTATOC nie zgloszono zadnych po-
waznych klinicznych dzialan niepozadanych [14].

Leczenie *?Ac-DOTATATE réwniez bylo dobrze tolerowane. Najczesciej wy-
stepujacymi dziataniami niepozadanymi byly przejsciowa matoplytkowos¢ i anemia
o niewielkim nasileniu. Nie obserwowano istotnej toksycznosci nerkowej ani wa-
trobowej. U zadnego pacjenta nie zaobserwowano réwniez zespolu lizy guza. Jedy-
nie u jednego pacjenta stwierdzono trombocytopenig III stopnia. Objawy kliniczne
zwiazane z choroba, takie jak zmeczenie, bl brzucha i béle migsni, byly zwiazane
gléwnie z charakterem nowotworu i umiejscowieniem przerzutéw oraz wystgpowaly
juz przed rozpoczeciem leczenia. Zaréwno pacjenci po wezesniejszym leczeniu '77Lu,
jak i pacjenci bez wezesniejszego leczenia charakteryzowali si¢ podobnym profilem
toksycznosci [16-21].

W badaniu II fazy ALPHAMEDIX-02 zdarzenia niepozadane TEAE stopnia 23
wystapily u 42,3% pacjentéw wezesniej nieleczonych RLT i 54,3% pacjentéw weze-
$niej leczonych RLT. Najczgstszym zdarzeniem niepozadanym stopnia 23 w obu
grupach bylo zmniejszenie liczby limfocytéw, ktére wystapito u 25,7% pacjentéw
wezesniej nieleczonych RLT oraz u 15,4% pacjentéw wezesniej leczonych RLT [22].
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5. Dyskusja

Dotychczasowe wyniki badari wskazuja, ze terapia a-PRRT stanowi obiecuja-
cg metodg leczenia pacjentéw z zaawansowanymi nowotworami neuroendokrynny-
mi (NET), szczegdlnie w przypadku pacjentéw wykazujacych oporno$¢ na leczenie
B-PRRT. Potencjalna przewaga emiteréw o wynika z ich wysokiego liniowego trans-
feru energii (LET) oraz krétkiego zasiegu w tkankach, co prowadzi do powstawania
licznych, trudnych do naprawy uszkodzert DNA. Skuteczno$é terapii zalezy jednak
réwniez od selektywnego ukierunkowania radiofarmaceutyku na receptory somato-
statynowe obecne na komdrkach nowotworowych.

Szczegdlnie istotne sa wyniki badan z zastosowaniem *Ac-DOTATATE u pa-
gjentéw, u ktérych doszto do progresji po wezesniejszym leczeniu 77Lu-DOTA-
TATE. Uzyskiwane wysokie wskazniki kontroli choroby wskazuja na mozliwos¢
zastosowania 0-PRRT réwniez w przypadku opornosci na -PRRT. Nalezy jednak
zachowa¢ ostrozno$¢ w bezposrednim poréwnywaniu wynikéw a-PRRT i -PRRT,
poniewaz dotychczasowe badania réznig si¢ miedzy innymi liczebnoscia i charakee-
rystyka populacji, wezesniejszym leczeniem oraz schematami dawkowania [8,10, 23].

Istotnym elementem oceny skutecznosci a-PRRT jest stabilizacja choroby.
W przypadku NET, ktére czesto charakteryzuja si¢ stosunkowo powolnym przebie-
giem, dlugotrwala stabilizacja moze stanowi¢ istotng korzy$¢ kliniczna. Jednoczesnie
wysokie wskazniki kontroli choroby nalezy interpretowa¢ z uwzglednieniem natu-
ralnego przebiegu tych nowotworéw oraz ograniczen metodologicznych dostgpnych
badan.

Dotychczasowe dane wskazuja réwniez na stosunkowo dobra tolerancj¢ a-PR-
RT. Obserwowane dziatania niepozadane majg najczgsciej charakter tagodny lub
przemijajacy, jednak konieczna jest dalsza, dtugoterminowa ocena bezpieczenistwa
terapii.

Gléwnym ograniczeniem obecnego stanu wiedzy jest niewielka liczebno$é
wickszosci dostgpnych badan, ich czgsto jednoosrodkowy charakter oraz heteroge-
niczno$¢ ocenianych populacji. Konieczne sa zatem dalsze badania prospektywne
i randomizowane, ktére pozwola okresli¢ optymalne dawkowanie, skutecznos¢ i bez-
pieczeistwo o-PRRT oraz jej miejsce w schematach leczenia NET.

Rozwdéj 0-PRRT wymaga réwniez rozwiazania probleméw zwiazanych z do-
stepnoscig radionuklidéw, produkeja radiofarmaceutykéw oraz dozymetria [24].
Pomimo obiecujacych wynikéw klinicznych a-PRRT pozostaje obecnie metoda

wymagajaca dalszej walidacji. Przyszle badania powinny koncentrowa¢ si¢ réwniez
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na identyfikacji czynnikéw predykcyjnych odpowiedzi oraz mozliwosci faczenia
a-PRRT z innymi metodami leczenia [25].

6. Podsumowanie

Pacjenci z przerzutowymi NET-GEP stanowia powazne wyzwanie kliniczne.
Konwencjonalne terapie stosowane w onkologii moga wiaza¢ si¢ ze znaczna toksycz-
noscia, co uzasadnia potrzebe rozwoju ukierunkowanych metod leczenia, a takze ich
indywidualizacji. Eksperymentalna terapia a-PRRT wykazala obiecujace wyniki we
wstepnych badaniach klinicznych. Charakteryzowala si¢ dobra skutecznoscia, akeep-
towalnym profilem bezpieczefistwa oraz wysokimi wskaznikami kontroli choroby.
Wykazano, ze jest skuteczna réwniez u pacjentdw, u ktdrych wezesniejsza terapia
B-PRRT byta nieskuteczna, w tym u chorych opornych na to leczenie. Pomimo
pojedynczych doniesiet o catkowitej odpowiedzi, u pacjentéw z NET istotnym ce-
lem terapeutycznym pozostaje stabilizacja choroby, ktéra stanowi dla tych chorych
realna korzy$¢ kliniczna. Przytoczone badania wskazuja na mozliwo$¢ uzyskania dhu-
gotrwalej kontroli choroby. Dalsze badania pozwola ocenié, czy zakres stosowania
a-PRRT moze zostaé rozszerzony poza NET oraz okresli¢ odlegle nastepstwa leczenia.
Istotnym kierunkiem badari pozostaje réwniez ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii skojarzonych. Rozwéj a-PRRT wymaga ponadto rozwiazania probleméw
logistycznych zwiazanych z przygotowaniem radiofarmaceutykéw i postgpowaniem
z produktami ich rozpadu, a takze opracowania rygorystycznych protokotéw bezpie-

czenistwa i szczegStowych procedur postgpowania.
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