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Przedmowa

Szanowni Czytelnicy,

Z  przyjemnością oddajemy w  Państwa ręce dwudziesty ósmy tom mo-
nografii „Innowacje w  Medycynie. Przegląd wybranych technologii XXI w.”.  
Niniejsze wydanie koncentruje się na dynamicznym rozwoju nowoczesnych stra-
tegii terapeutycznych oraz rosnącej roli technologii cyfrowych i przełomowych 
cząsteczek w  medycynie XXI wieku. Ukazuje ono, jak współczesna nauka co-
raz skuteczniej łączy osiągnięcia biologii molekularnej, farmakologii i sztucznej 
inteligencji, prowadząc do powstawania innowacyjnych metod diagnostycznych 
i terapeutycznych.

Tom otwierają rozdziały poświęcone wykorzystaniu sztucznej inteligencji –  
zarówno w  procesie odkrywania nowych leków, czego przykładem jest  
rentosertib, jak i  w  diagnostyce neurologicznej, w  tym padaczki. Autorzy 
podkreślają rosnące znaczenie algorytmów uczenia maszynowego jako narzę-
dzi wspierających decyzje kliniczne oraz przyspieszających rozwój medycyny 
spersonalizowanej.

Kolejne części publikacji skupiają się na zagadnieniach kardiologicznych 
i metabolicznych. Przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat lipoproteiny(a) 
jako istotnego czynnika ryzyka chorób sercowo-naczyniowych oraz nowe moż-
liwości terapeutyczne, w  tym zastosowanie lepodisiranu. Uzupełnieniem tej te-
matyki są rozdziały dotyczące postępów w  leczeniu niewydolności serca wieku 
dziecięcego oraz innowacyjnych terapii w cukrzycy typu 2 i otyłości, takich jak 
doustny agonista receptora GLP-1 – orforglipron.

W  dalszej części tomu Czytelnik znajdzie przegląd nowoczesnych terapii 
w  innych dziedzinach medycyny. Omówiono między innymi zastosowanie te-
protumumabu w leczeniu orbitopatii tarczycowej, elinzanetantu w terapii obja-
wów wazomotorycznych menopauzy oraz gepotydacyny jako nowego podejścia 
w leczeniu zakażeń układu moczowego. Nie zabrakło również odniesień do ak-
tualnych wyzwań klinicznych, takich jak wpływ stosowania statyn na przebieg 
COVID-19.
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PRZEDMOWA

Istotne miejsce zajmuje także rozdział poświęcony nanotechnologii w  fo-
toprotekcji, który ukazuje znaczenie zaawansowanych materiałów w profilaktyce 
chorób skóry oraz podkreśla konieczność oceny ich bezpieczeństwa i skuteczności.

Dwudziesty ósmy tom kierujemy do lekarzy, naukowców, studentów oraz 
wszystkich zainteresowanych kierunkami rozwoju współczesnej medycyny. 
Mamy nadzieję, że przedstawione zagadnienia nie tylko poszerzą wiedzę Czytel-
ników, lecz także staną się inspiracją do dalszych badań i wdrażania innowacyj-
nych rozwiązań w praktyce klinicznej.

Serdecznie dziękujemy Autorom za ich wkład w powstanie niniejszej publi-
kacji oraz za zaangażowanie w rozwój nauk medycznych. Czytelnikom życzymy 
inspirującej lektury i odkrywania kolejnych możliwości, jakie niesie ze sobą me-
dycyna przyszłości.

Z wyrazami szacunku, 
Jakub Kufel 

Piotr Lewandowski 
Redaktorzy naukowi
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SZTUCZNA INTELIGENCJA  
W POSZUKIWANIU NOWYCH TERAPII.  

RENTOSERTIB JAKO PRZYKŁAD WYKORZYSTANIA 
AI DO TWORZENIA NOWYCH LEKÓW

Paweł Krupa1, Karolina Zięba1,  
Sebastian Kościjański1, Krzysztof Adach2

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

2. Instytut Socjologii, Wydział Nauk Społecznych, Uniwersytet Wrocławski

Abstrakt: Celem tej pracy jest analiza potencjału wykorzystania zaawansowanych systemów sztucz-
nej inteligencji (AI), w tym sztucznej inteligencji agentowej (Agentic AI), w procesie odkrywania 
i projektowania nowych leków. Cel ten zrealizowano poprzez szczegółowe opisanie przypadku 
rentosertibu (ISM001-055) jako pierwszej cząsteczki, której cel biologiczny i  struktura zostały 
w pełni wygenerowane przez modele AI, przeznaczonej do leczenia idiopatycznego włóknienia 
płuc (ang. IPF - idiopathic pulmonary fibrosis). Zakres pracy obejmuje charakterystykę obecnego 
kryzysu wydajności w branży farmaceutycznej, określonego prawem Eroom'a, a także omówienie 
mechanizmów działania platform, takich jak Panda Omics i Chemistry42. Główną metodą pod-
czas tworzenia pracy był przegląd i analiza danych literaturowych oraz raportów z testów in vitro, 
in vivo i prób klinicznych. Z przeprowadzonej analizy wynika, że wdrożenie AI znacznie zwiększa 
efektywność procesu badawczego. Wdrożenie tej technologii przy tworzeniu rentosertibu pozwo-
liło skrócić czas od wyznaczenia celu do wyłonienia kandydata przedklinicznego do 18 miesięcy 
oraz zredukować koszty tego etapu do około 2,6 miliona dolarów. Co więcej, uzyskane wyniki 
z  badań klinicznych fazy 2a wykazały, że lek ten przyniósł średnią poprawę pojemności płuc  
(ang. FVC - Forced Vital Capacity) o 98,4 ml (przy dawce 60 mg), dając nadzieję na faktyczne cof-
nięcie zwłóknienia pęcherzyków płucnych. W ciągu ostatnich lat dynamiczny rozwój technologii 
w dziedzinie biotechnologii przyczynił się do opracowania pierwszych potencjalnych leków stwo-
rzonych poprzez wykorzystanie systemów generatywnych AI. Badania pokazują, że narzędzia AI 
mają potencjał, aby zrewolucjonizować farmakologię i przełamać dotychczasowe bariery ekono-
miczno-czasowe. Zastosowanie praktyczne tej technologii wiąże się jednak z wyzwaniami, które 
wyznaczają kierunek dalszych prac, aby dojść do pełnego zrozumienia mechanizmów decyzyjnych 
AI. W przypadku rentosertibu konieczne jest przeprowadzenie globalnych testów klinicznych fazy 
3 pod koniec 2026 roku w celu potwierdzenia długoterminowej skuteczności i bezpieczeństwa. 
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Współczesna farmakologia i biotechnologia otrzymały narzędzia, które mogą zrewolucjonizować 
sposób pracy nad lekami, co może przynieść wiele korzyści dla pacjentów oczekujących na szybki 
dostęp do nowych terapii.

Słowa kluczowe: AI,IPF, Rentoserbid

Abstract: The aim of this work is to analyze the potential of using advanced AI systems, including 
Agentic AI, in the discovery and design of new drugs. This goal was achieved by describing in 
detail the case of rentosertib (ISM001-055), the first molecule whose biological target and struc-
ture were fully generated by AI models, intended for the treatment of IPF. The scope of the work 
includes characterizing the current efficiency crisis in the pharmaceutical industry, defined by 
Eroom's law, and discussing the mechanisms of actionofplatformssuchasPandaOmicsandChem-
istry42.Themainmethodusedinthework was the review and analysis of literature data and reports 
from in vitro, in vivo, and clinical trials. The analys is show sthat implementing AI significantly 
increases the efficiency of the research process. Implementing this technology in the development 
of rentosertib shortened the time from target definition to preclinical candidate selection to 18 
months and reduced the cost of this stage to approximately $2.6 million. Furthermore, results 
from Phase 2a clinical trials showed that this drug resulted in an average improvement in FVC 
by 98.4 ml (at a 60 mg dose), offering hope for a true reversal of alveolar fibrosis. In recent years, 
the rapid development of biotechnology has contributed to the development of the first potential 
drugs created using generative AI systems. Research shows that AI tools have the potential to 
revolutionize pharmacology and overcome previous economic and time barriers. However, the 
practical application of this technology is associated with challenges that dictate the direction of 
further work to fully understand the AI decision-making mechanisms. In the case of rentosertib, 
global Phase 3 clinical trials are required by the end of 2026 to confirm long-term efficacy and 
safety. Modern pharmacology and biotechnology have gained tools that can revolutionize the 
way we work with drugs, which can bring many benefits to patients waiting for quick access to 
new therapies.

Keywords: AI, IPF, Rentoserbid

Aktualny stan i problemy branży tworzenia nowych leków

Aktualny obraz procesu tworzenia nowych leków podlega kryzysowi stagnacji, 
przez który nakłady pracy i kosztów są niewspółmierne do otrzymywanych efektów. 
Zjawisko to nosi nazwę prawa Eroom’a, co jest dokładnym odwróceniem prawa  
Moore’a mówiącego, że technologia zwiększa swoją wydajność wraz z  czasem [1]. 
Mimo optymistycznej zmiany trendu spadkowego na przełomie lat 2010–2020, obec-
ny nakład środków na opracowywanie nowych leków musi być znacznie zmniejszo-
ny [2]. Dane historyczne pokazują, że co 9 lat koszt produkcji zwiększa się dwukrot-
nie [1]. Aktualnie, aby wprowadzić nową terapię na rynek, trzeba poświęcić od 2,2  
do 2,6 miliarda dolarów [3][4], co związane jest z  wydłużającymi się cyklami 
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badawczymi, rosnącą złożonością protokołów klinicznych oraz presją ekonomiczną. 
Biorąc pod uwagę to, że taki proces znacznie wydłużył się na przestrzeni lat i może 
trwać do 12 lat, a wskaźnik niepowodzeń może osiągać nawet 90%, łatwo zauważyć, 
że niezbędne jest wprowadzenie znacznego usprawnienia całego procesu [5].

Jest wiele przyczyn takiego stanu opracowywania nowych terapii. Jedną z nich 
jest zjawisko „Better than the Beatles” (pol. lepszy niż The Beatles) polegające na tym, 
że każdy nowy lek musi konkurować z już istniejącymi lekami, będącymi nierzadko 

„złotym standardem” oraz tanią i  sprawdzoną metodą terapii. Aby nowy lek mógł 
uzasadnić swoje istnienie na rynku, musi wykazać istotną przewagę nad obecnymi 
lekami, co sprawia, że każda próba opracowania nowej terapii jest coraz bardziej wy-
magająca [2]. Kolejnym punktem spowalniającym prace są organy regulacyjne, które 
mimo uzasadnionej obecności podczas całego procesu, z biegiem czasu zmniejszają 
tolerancję na skutki uboczne leku, tym samym wydłużając czas potrzebny na wpro-
wadzenie na rynek badanej terapii [1]. Zagrożeniem dla postępu w rozwoju badań 
może okazać się również masowe wygasanie patentów dla wielu popularnych leków, 
co będzie miało wpływ na przychody firm w przemyśle farmakologicznym, a tym 
samym na ilość przeznaczonych środków na badania i rozwój [6].

W odpowiedzi na potrzebę innowacji sektor R&D farmakologii i biotechnologii 
zwrócił uwagę na technologię AI. Dzięki szybkiemu rozwojowi mocy obliczeniowej 
w ostatnich latach technologia ta pozwoliła zrewolucjonizować efektywność pracy, 
jak i dać nową perspektywę na cały proces tworzenia leków. Pierwszym przystankiem 
jest tradycyjne uczenie maszynowe (ang. ML - machinelearning), koncentrujące się 
na analizie strukturalnej i  przewidywaniu właściwości fizykochemicznych. Dzięki 
rosnącej liczbie zbiorów danych techniki ML zyskały na znaczeniu jako użyteczne 
narzędzia [7]. Jednym z nich jest protokół ADMET (ang. Absorption, Distribution, 
Metabolism, Excretion, and Toxicity - wchłanianie, dystrybucja, metabolizm, wy-
dalanie i  toksyczność), który stosowany jest we wczesnych fazach identyfikowania 
związków o  pożądanych właściwościach farmakokinetycznych oraz odpowiednim 
profilu bezpieczeństwa. Pozwala to na zmniejszenie współczynnika odrzuceń czą-
steczek w późniejszych stadiach badań [8]. Kolejnym wykorzystaniem ML jest pro-
jektowanie leków wspomagane komputerowo (ang. CADD-Computer-Aided Drug 
Design), co wykorzystuje dwie metody: projektowanie w oparciu o  strukturę celu  
(ang. SBDD-Structure-Based Drug Design) oraz projektowanie w  oparciu o  znane 
ligandy (ang. LBDD-Ligand-Based Drug Design)[9]. Reprezentantami kolejno wy-
mienionych metod są wykrywanie zależności QSAR (ilościowa zależność struktu-
ra-aktywność - ang.  Quantitative Structure-Activity Relationship) oraz dokowanie 
molekularne (ang. molecular docking). Technologie te przewidują interakcje oraz 
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wartości energii wiązań między cząsteczką potencjalnego leku a celem biologicznym 
jeszcze przed rozpoczęciem testów laboratoryjnych. Zmniejsza to liczbę związków, 
które finalnie trafiają do rzeczywistych testów laboratoryjnych, zmieniając proces 
z  działania na podstawie prób i  błędów na bardziej wykalkulowany dobór cząste-
czek. Pozwala to na skrócenie czasu fazy przedklinicznej nawet o 50%, tym samym 
zmniejszając jej koszt [10][11].

Następnym krokiem w  wykorzystaniu AI jest nadanie kierunku na bardziej 
autonomiczną pracę samej technologii. Zamiast korzystania z niej jako modelu sta-
tystycznego do analizy baz danych,jak w przypadku ML, obecnie wykorzystuje się 
AI jako „rozumujący” proces działań nazywany Agentic AI. Ta technologia dzięki 
wykorzystaniu wielu modeli i protokołów, takich jak ADMET i QSAR, potrafi zau-
tomatyzować pracę bez konieczności ciągłej interwencji ludzkiej [11]. Pozwala to na 
używanie technologii ML, analizę jej efektów oraz zlecanie dalszych kroków przez AI 
samodzielnie w obrębie jednego ekosystemu technologii. Przykładowo, jeżeli dana 
metoda syntezy cząsteczki okaże się niepowodzeniem, to Agentic AI wykona anali-
zę oraz automatycznie przejdzie do ponownej próby syntezy z poprawioną formu-
łą. Wykorzystanie tej technologii zmienia proces badawczy z metody siłowej (ang. 
brute force), gdzie analizowano kolejne substancje w nadziei na ich skuteczność, do 
działań w założeniu DMTA (Projektuj-wytwórz-testuj-analizuj - ang. Design-Make- 
Test-Analyze), tym samym znacznie zmniejszając potrzebne nakłady pracy i  kosz-
ty [12][13]. Dzięki temu Agentic AI pozwala na tworzenie struktur chemicznych 
o  pożądanych właściwościach de novo, zamiast tylko modyfikacji znanych czą-
steczek. Modele generatywne AI uzyskały tę zdolność poprzez szeroką analizę da-
nych omicznych i autonomiczną integrację i procesowanie tych danych w swoich  
systemach [14].

Rentoserbid - wstęp

Rentosertib (ISM001-055) to inhibitor kinazy TNIK, który stanowi przełom 
w nowoczesnej farmakologii, ponieważ jest pierwszą cząsteczką, której proces, po-
cząwszy od wyznaczenia celu biologicznego do projektu struktury chemicznej, został 
zrealizowany przy użyciu generatywnej AI. Sukcesy walidacji w kolejnych etapach 
badań klinicznych pokazują, że rentosertib może posłużyć jako studium wykorzy-
stania AI w procesach tworzenia nowych leków i terapii. Podstawą do opracowania 
tego leku był agentic AI - Pharma.ai, wykorzystujący moduły takie jak PandaOmics, 
która poprzez analizę omicznych baz danych wytypowała kinazę TNIK jako cel te-
rapeutyczny. Kolejnym modułem był Chemistry42, służący do projektowania de 
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novo optymalnych ligandów o pożądanych właściwościach fizykochemicznych. Ta-
kie podejście do procesu opracowywania leku pozwoliło na redukcję ryzyka błędu we 
wczesnych etapach, zmniejszając pulę cząsteczek do 80, z których wyselekcjonowano 
rentosertib, co znacznie ograniczyło nakłady czasu oraz kapitału potrzebne do całego 
procesu [15]. Rentosertib został opracowany jako potencjalny lek na IPF, w przy-
padku którego aktualne standardy leczenia polegają na ograniczeniu progresji oraz 
zmniejszaniu objawów [16]. Nowy lek poprzez modulację szlaków sygnałowych od-
powiedzialnych za procesy włóknienia i stany zapalne może doprowadzić do zmiany 
celów terapii z objawowej na terapię przyczynową [17].

Charakterystyka IPF

IPF to przewlekłe, postępujące śródmiąższowe zapalenie płuc, które nawet dzi-
siaj pozostaje poważnym problemem wśród chorych oraz charakteryzuje się złym ro-
kowaniem długoterminowym. Najczęstsze objawy to trzeszczenia (93%), duszność 
(93%), kaszel (89%), desaturacja wysiłkowa (89%) oraz palce pałeczkowate (55%) 
[19]. Statystycznie IPF występuje najczęściej u osób po 50. roku życia, z czego na-
wet do 85% chorych to osoby po 70. r.ż., jako że po 75. r.ż. ryzyko zapadalności 
wzrasta siedmiokrotnie. Badania wskazują, że częściej chorują mężczyźni. Szacuje 
się, że na IPF chorują 3 miliony ludzi, a  zachorowalność to 2,3 do 5,3 przypad-
ków na 100 000 w  skali globalnej, natomiast w Europie jest to od 0,33 do 2,51  
na 10 000 [18]. Rokowanie w  IPF jest bardzo niekorzystne. Mediana przeżycia 
od momentu diagnozy wynosi od 3 do 5 lat, co stawia chorych w gorszej sytuacji 
niż przy diagnozie wielu nowotworów, jak np. rak piersi czy prostaty. Większość  
zgonów dotyczy osób po 75.r.ż. i jest głównie spowodowana postępującą niewydol-
nością oddechową [20].

Dokładna etiologia rozwoju IPF nie jest do końca poznana. Aktualna teoria 
patomechanizmu choroby to nieprawidłowa odpowiedź komórek nabłonka pęche-
rzyków płucnych na uszkodzenia, która wywołuje kaskadę sygnałów ze strony ukła-
du odpornościowego, prowadząc do aktywacji fibroblastów i odkładania przez nie 
macierzy zewnątrzkomórkowej. Skupiska aktywowanych fibroblastów i miofibrobla-
stów wykazują po części cechy komórek nowotworowych, takie jak oporność na apo-
ptozę, wysoka zdolność migracyjna oraz wspomniana niepohamowana produkcja 
macierzy zewnątrzkomórkowej [21]. Zarówno swoista, jak i nieswoista część układu 
odpornościowego ma swój udział w  procesie włóknienia. Do kluczowych komó-
rek układu swoistego zaangażowanych w proces chorobowy IPF należą neutrofile,  
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monocyty i fibrocyty, natomiast w  skład komponenty układu swoistego wchodzą 
limfocyty Th2 oraz cytokiny typu 2 [18].

Kolejnym punktem ujęcia wskazywanym w badaniach jesttransformującyczyn-
nikwzrostubeta1 (ang. TGF-β1 - Transforming growth factor-β1) oraz szlak TGF-β1/
Smad. Aktywowany TGF-β1 indukuje proliferację i aktywację fibroblastów i może 
stymulować ekspresję wielu cytokin prozapalnych i  fibrogennych, co dodatkowo 
przyspiesza proces włóknienia [22]. Badania wskazują również na udział szlaku  
Wnt/β-kateniny jako źródła procesów chorobowych w IPF. Ten szlak jest ściśle zwią-
zany z metabolizmem lipidów oraz syntazą kwasów tłuszczowych i wykazuje z nią 
dodatnią korelację. Wzrost stężenia β-kateniny stymuluje fibroblasty do niekontro-
lowanego namnażania oraz masowej produkcji kolagenu, co powoduje uszkodze-
nia pęcherzyków płucnych[23]. Aktualnym standardem leczenia IPF są dwa leki:  
pirfenidon i nintedanib, które wykazały skuteczność w spowalnianiu procesu włók-
nienia pęcherzyków płucnych i tym samym progresji choroby. Pirfenidon to zmo-
dyfikowana cząsteczka pirydyny o  działaniu przeciwzapalnym, antyoksydacyjnym 
oraz antyfibrotycznym. Mechanizm działania polega na oddziaływaniu na cytokinę  
TGF-β, co hamuje produkcję kolagenu i  proces włóknienia. Nintedanib jest in-
hibitorem wewnątrzkomórkowej kinazy tyrozynowej. Blokuje szlaki sygnałowe 
związane z  receptorami czynników wzrostu i  tym samym zmniejsza aktywność  
fibroblastów [24]. Zarówno pirfenidon, jaki nintedanib wykazują spowolnienie 
tempa spadku FVC oraz zmniejszenie ryzyka hospitalizacji związanych z układem 
oddechowym. Według badań pacjent chory na IPF bez wprowadzenia leczeniawper-
spektywie5-letniejmożestracić ponad 1000 ml FVC, jednak w przypadku zastoso-
wania pirfenidonu jest to 700 ml, a dzięki nintedanibowi 660 ml [25][26]. Mimo 
pozytywnego działania obu leków na jakość życia i progresję choroby, żaden z nich 
nie jest w stanie cofnąć już powstałych zmian w pęcherzykach płucnych. Niestety 
nie wykazano również bezpośredniego wpływu na wskaźnik zgonów w porównaniu 
z grupą placebo, co pokazuje, jak ważne jest wynalezienie nowego leku i dokonanie 
przełomu w leczeniu IPF [27][28][29].

Rentosertib-procestworzenia, badania i wyniki

Prace badawcze nad rentosertibem były realizowane przez firmę Insilico Me-
dicine przy użyciu stworzonego przez nich systemu agentic-AI Pharma.AI. Ta plat-
forma składa się z powiązanych ze sobą modułów predykcyjnych oraz analitycznych, 
z czego najważniejsze w procesie projektowania rentosertibu były PandaOmics oraz 
Chemistry42. Standardowo odkrywanie nowego celu do zablokowania, takiego jak 
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białko czy enzym, jest procesem żmudnym, opartym na badaniach asocjacyjnych 
i  analizie dostępnej literatury. Moduł PandaOmics dzięki multimodalnej AI po-
zwala na przejście z tradycyjnego poszukiwania nowych leków, opierającego się na 
ludzkiej intuicji podejścia, na model w pełni obiektywny i napędzany ogromnymi 
zbiorami danych. PandaOmics w początkowej fazie projektu znalezienia terapii dla 
IPF ukierunkował się na zintegrowanie i ustandaryzowanie danych. Zostały one ze-
brane z publicznie dostępnych baz danych omicznych, takich jak GEO (ang. Gene 
Expression Omnibus), z której wyselekcjonowano informacje na temat zmian w tkan-
ce płucnej pacjentów, powstałych w przebiegu IPF. System wykorzystał zaawanso-
wane modele wnioskowania przyczynowo-skutkowego do identyfikacji genów i ich 
czynników transkrypcyjnych, których modyfikacja mogłaby obniżyć proces włók-
nienia [30]. Następnie PandaOmics wykorzystała modele sieci heterogenicznych 
(ang. Heterogeneous Graph Walk) oraz ujemną faktoryzację macierzy (ang. Matrix 
Factorization). Modele te potrafią identyfikować powiązania pomiędzy chorobami, 
genami i szlakami metabolicznymi. Dodatkowo cała platforma korzysta z systemów 
przetwarzania języka naturalnego, co pozwala na zebranie i analizę wiedzy zawartej 
w ogromnej liczbie artykułów naukowych, zgłoszeń patentowych i innych doniesień  
naukowych [31]. Innowacyjną metodologią oceny stosowaną przez PandaOmics 
było zastosowanie protokołu maszyny czasu (ang. TimeMachine). Aby uniknąć 
zjawiska przeuczenia modelu (ang. overfitting) na znanych już rozwiązaniach, al-
gorytm został wytrenowany na danych biologicznych i  tekstowych zebranych wy-
łącznie do określonego roku w przeszłości. Jego zadaniem było przewidzenie, któ-
re białka staną się nowymi celami w badaniach klinicznych po tym roku. Sukces 
tego podejścia w  walidacji retrospektywnej potwierdził zdolność maszyny do au-
tentycznej predykcji nowatorskich rozwiązań. W oparciu o wszystkie zastosowane 
filtry i  procedury PandaOmics wygenerował listę, gdzie głównym celem wziętym 
pod uwagę były kinazy białkowe i receptorowe, z których wyodrębniono cel biolo-
giczny TNIK (TRAF2- and NCK-interacting kinase). Narzędzia oceny przejrzystości  
(ang. transparency analysis) wbudowane w model wykazały, że TNIK stanowi swego 
rodzaju wąskie gardło (ang. bottleneck), regulując geny TGFB1 i  FLT1 we włók-
nieniu oraz komórkowe procesy migracji fibroblastów i formowania ognisk adhezji  
komórkowej [30].

Kolejnym krokiem po zatwierdzeniu kinazy TNIK jako celu biologicznego było 
przekazanie przez badaczy danych do platformy Chemistry42. Moduł ten jest wyspe-
cjalizowanym środowiskiem do generowania małych cząsteczek de novo, wykorzystu-
jącym metody uwarunkowanych wariacyjnych autokoderów (ang. CVAE-Conditio-
nal Variational Autoencoder), sieci przeciwstawnych (ang. GAN-generative adversarial 
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network) oraz coraz silniejszych w tej dziedzinie modeli dyfuzyjnych. Platforma ta łą-
czy silniki głębokiego uczenia z zasadami fizyki obliczeniowej i dynamiki molekular-
nej. Proces tworzenia rentosertibu wymagał zrównoważenia wielu przeciwstawnych 
parametrów. Jako że projektowanie cząsteczki nakierowanej na kinazy często wiąże 
się z brakiem selektywności, system musiał operować na specyficznej, dwupunktowej 
hipotezie farmakoforowej, czyli komputerowo generowanych modelach określają-
cych przestrzenny układ cech strukturalnych, np. wiązań wodorowych [17]. System 
Chemistry42 miał dwa główne zadania, z których pierwszym było wygenerowanie 
struktury tworzącej stabilne wiązanie wodorowe z grupą NH aminokwasu Cys108 
w regionie zawiasowym kinazy TNIK. Następnie, aby zapewnić selektywność wobec 
innych kinaz, AI musiało wkomponować element hydrofobowy, który mógł wnik-
nąć w centrum allosteryczne Met105. Chemistry42 generował i sprawdzał ogromną 
liczbę wariantów strukturalnych w wirtualnym środowisku, wykorzystując system 
nagrody. Promował on czynniki takie jak dopasowanie strukturalne, profil ADMET 
oraz dostępność syntetyczną ocenianą za pomocą algorytmów takich jak SCScore, 
który przewiduje, czy dany wirtualny związek da się realnie zsyntetyzować w labora-
torium [30][31].

Całkowity czas, od rozpoczęcia przeszukiwań baz danych przez PandaOmics,  
po weryfikację invitro, następnie in vivo, aż do formalnej nominacji cząsteczki 
ISM001-055 na kandydata przedklinicznego, wyniósł niecałe 18 miesięcy. Dzięki 
precyzyjnej zdolności selekcji i przewidywania możliwych rezultatów, badacze mu-
sieli fizycznie zsyntetyzować i poddać testom w laboratorium jedynie 78 wybranych 
cząsteczek. Z raportów firmy wynika, że zastosowanie AI ograniczył o wydatki przed-
kliniczne do kwoty 2,6 miliona dolarów [31][32].

Tabela 1. opracowanie własne na podstawie [31] i [32]

Etap Rozwoju Tradycyjny Model 
Farmaceutyczny

Model Wspomagany AI 
(Rentosertib)

Identyfikacja i Walidacja Celu Lata badań empirycznych 
i asocjacyjnych.

Analiza danych multiomicz-
nych i NLP w chmurze  
w czasie rzeczywistym.

Generowanie i Synteza Leadów Zwykle synteza i ocena 5000 
do 10000+ związków.

Syntezaiweryfikacjajedynie78 
zoptymalizowanych struktur.

Czas od Celudo Kandydata 
(PCC) 4,5 do 6 lat. 18 miesięcy.

Koszty Fazy Przed klinicznej Często liczone w dziesiątkach 
milionów USD. ok. 2,6 miliona USD.
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Kinaza TNIK, która jest częścią szerokiej rodziny enzymów serynowo-treoni-
nowych STE20, stanowi główny punkt uchwytu rentosertibu. Badania z  wyko-
rzystaniem rezonansu plazmonowego wykazały wysoką siłę i  stabilność interakcji 
leku. Wartość powinowactwa rentosertibu określona przez stałą dysocjacji wynosi  
4,32 nM. Dodatkowe badania z zakresu profilowania enzymatycznego z użyciem pa-
nelu wielokinazowego ustaliły, że lek jest wysoce selektywny wobec TNIK, z warto-
ścią enzymatyczną stężenia hamującego w 50% (ang. IC50 - Inhibitory Concentration 
50%) na poziomie 31 nM [33].

TNIK funkcjonuje w organizmie jako wielofunkcyjny szlak, regulując liczne 
procesy i wewnątrzkomórkowe mechanizmy, które w stanach patologicznych napę-
dzają proces włóknienia narządów oraz promują stany zapalne. Analiza molekularna 
rentosertibu wykazała systemowe obniżenie aktywności w  czterech głównych szla-
kach sygnałowych.

W  badaniach in vitro wykazano, że rentosertib odwraca zmiany wywołane 
przez szlak TGF-β. Działanie to zostało powiązane ze spadkiem poziomu ufosfo-
rylowanej formy białek efektorowych p-SMAD2 oraz p-SMAD3. Następnym szla-
kiem sygnałowym, którego działanie jest modyfikowane przez rentosertib, jest szlak  
Wnt/β-katenina. Systemy AI ustaliły, że TNIK bezpośrednio oddziałuje z komplek-
sem Dishevelled/Dvl oraz jądrowym czynnikiem TCF4/LEF w szlaku Wnt. Rento-
sertib, zmniejszając funkcje TNIK, hamował fosforylację, tym samym blokując moż-
liwość wnikania i adhezji kompleksu β-katenina w matrycy chromatyny, skutecznie 
odcinając jeden z  mechanizmów nadmiernej proliferacji fibroblastów [34]. Szlak 
Hippo i  efektory YAP/TAZ są głównymi mechanosensorami odpowiedzialnymi  
za usztywnianie tkanki i stymulowanie dalszej fibrozy[35].

Transkryptomika potwierdziła hamowanie tych czynników przez rentosertib, 
zmniejszając ekspresję docelowych białek tego szlaku oraz zaburzając matrycę białko-
wą macierzy zewnątrz komórkowej. W patologii IPF stan zapalny często poprzedza 
powstanie blizn łącznotkankowych. Jednym z głównych szlaków odpowiedzialnych 
za ten proces jest szlak zapalny NF-κB [36][37]. Rentosertib, przy stymulacji cy-
tokinami pokroju TNF-α, wykazał zdolność do hamowania poziomu fosforylacji 
p65, która jest kluczową podjednostką czynnika transkrypcyjnego NF-κB [34]. Tłu-
maczy to silnie immunomodulacyjny, przeciwzapalny potencjał cząsteczki i  zdol-
ność do wygaszania komórkowego fenotypu związanego ze starzeniem (ang. SASP -  
Senescence-Associated Secretory Phenotype) [38].

Rozwój przedkliniczny rentosertibu przez Insilico Medicine miał na celu wali-
dację działania cząsteczki przed skierowaniem jej do podania pacjentom. W pierw-
szej kolejności w  badaniach invitro na liniach komórkowych testowano zdolność 
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do zatrzymania procesu transformacji fibroblastów w miofibroblasty oraz przejście 
nabłonkowo-mezenchymalne indukowane TGF-β. W  fibroblastach ludzkich po-
chodzenia płodowego z linii MRC-5 rentosertib wykazał obniżenie patologicznej 
ekspresji komórkowej α-aktyny mięśni gładkich (α-SMA) z progiem IC50 wynoszą-
cym 27,14 nM [33]. Badania te odwzorowano na wyizolowanych tkankach od pa-
cjentów z kliniczną diagnozą IPF. Wykazano w nich, że lek zatrzymywał nadproduk-
cję α-SMA przy wartościach IC50 w zakresie 50–79 nM. Przeprowadzono również 
badania na pierwotnych ludzkich komórkach nabłonka oskrzeli, pochodzących od 
chorych na IPF. Zweryfikowano zahamowanie uwalniania fibronektyny (FN1), klu-
czowego markera uszkodzenia nabłonkowego. Rentosertib wykazał skuteczność ha-
mowania postępowania uszkodzeń w zakresie 250-400 nM, wykazując tym samym 
znaczną przewagę w skuteczności nad nintedanibem, osiągającym wartości od 1600 
do 7900 nM. Dodatkowo podczas inkubacji modelu nabłonkowego z rentosertibem 
obserwowano zwrot nieprawidłowego fenotypu komórek w stronę zdrową poprzez 
zmianę fibrotycznej N-kadheryny na fizjologiczną E-kadherynę [17][34].

W pracach in vivo na modelach mysich i szczurzych rentosertib również udo-
wodnił swoją skuteczność. W  standaryzowanym modelu z  użyciem bleomycy-
ny podawanej dotchawiczo w  celu wyindukowania włóknienia płuc, rentosertib  
p.o. w dawkach 3, 10 i 30 mg/kg dwa razy na dobę wykazał poprawę funkcji ży-
ciowych u zwierząt. Zanotowano poprawę wentylacji w badaniu spirometrycznym, 
mierząc spadek oporów wydechowych oraz parametru Penh. W badaniach histolo-
gicznych zaobserwowano również zredukowanie pól wypełnionych złogami kolage-
nowymi o ponad 75% przy najwyższych dawkach leku. Oprócz standardowej terapii 
doustnej, z pozytywnym skutkiem przetestowano aplikację leku w formie nebulizacji 
w stężeniach roztworu do 6 mg/ml. Dystrybucja związku w chorych płucach w po-
równaniu z  osoczem była niemal 50-krotnie większa dzięki tej metodzie. Poskut-
kowało to znaczną poprawą FVC oraz podatności płuc (ang. pulmonarycompliance).

Rentosertib nie działa w  sposób tkankowo specyficzny i  oddziałuje również 
na inne narządy. W badaniu nad przewlekłą chorobą nerek lek wykazał działanie 
zmniejszające agregację hydroksyproliny. Podobne rezultaty w  niwelowaniu blizn 
obserwowano podczas stosowania kremów na zwłókniałą skórę. Podkreślono rów-
nież funkcję przeciwzapalną za obserwowaną w modelu ostrego urazu oskrzeli indu-
kowanego przez lipopolisacharydy, gdzie naciek limfocytów był mniejszy niż w pró-
bie z deksametazonem. W tym badaniu zaobserwowano też neutralizację prozapalnej 
burzy cytokinowej, wywołanej głównie przez TNF-α, IL-6 oraz IL-1β [34].

Proces testów farmakologicznych rozpoczął się od fazy 0. W  Australii po-
dawano ochotnikom w  pełni zmetabolizowaną, rygorystycznie monitorowaną 
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mikrodawkę wynoszącą 100 µg, aby zweryfikować przekład wyników badań na żywy 
organizm oraz profil jej bezpieczeństwa. Następnie wszczęto pełnoskalowe bada-
nia fazy I w Nowej Zelandii oraz Chinach. Zostały one zrealizowane na kohortach 
zdrowych ochotników metodą ślepej próby. Parametry farmakokinetyczne wykazały 
stabilność związku w organizmie. Lek osiągnął maksymalne stężenie w osoczu u pa-
cjentów w czasie od 1 do 2 godzin z umiarkowanym wydłużeniem do 3 godzin przy 
spożyciu obfitych w tłuszcze posiłków. Czas półtrwania wyznaczono na od 9,36 do 
11,9 godziny w warunkach równowagi w cyklach wielokrotnego dawkowania, bez 
toksycznej kumulacji leku u pacjentów [39].

Badania fazy 2a były prowadzone przez 12 tygodni w trybie podwójnie ślepej 
próby z placebo u 71 pacjentów chorych na IPF. Wydzielono 4 grupy badanych ze 
względu na podaż doustną rentosertibu: 30 mg raz na dobę, 30 mg dwa razy na dobę, 
60 mg raz na dobę oraz grupę kontrolną placebo. Sztandarowym badaniem w spraw-
dzaniu rozwoju IPF i  skutków leczenia jest FVC. Aktualnie sukces w  leczeniu tej 
choroby określa się jako zmniejszenie tempa spadku FVC. Tymczasem wyniki badań 
rentosertibu dały nadzieję nie tylko na zahamowanie włóknienia, ale na cofnięcie 
tego procesu. Osoby leczone dawką 60 mg raz dziennie doświadczyły wzrostu po-
jemności płuc ze średnią dodatnią zmianą w objętości +98,4ml z 95% poziomem 
ufności (CI 10,9 do 185,9) po 12 tygodniach. W kontraście, w grupie z placebo 
średnia funkcja oddechowa uległa typowemu dla IPF, agresywnemu i nieodwracal-
nemuupośledzeniunapoziomie-20,3ml(CI-116,1do75,6).Dalsze analizy kowariancji 
(ANCOVA) potwierdziły poprawę, która przekroczyła poziom minimalnej istotnej 
różnicy klinicznej (ang. MCID-minimal clinically important difference) w IPF, dowo-
dząc, że rentosertib zatrzymał postęp niszczenia pęcherzyków płucnych, wprowadza-
jąc poprawę kliniczną. [34]

Tabela 2. opracowanie własne na podstawie [34]

Dawka Terapeutyczna  
(12 tygodni)

Średnia Bezwzględna Zmiana 
FVC (ml)

Zaufanie Statystyczne  
(95% CI)

Placebo -20,3 ml -116,1 do 75,6

30 mg raz dziennie -27,0 ml -88,8 do 34,8

30 mg dwa razy dziennie +19,7 ml -60,5 do 99,9

60 mg raz dziennie +98,4 ml 10,9 do 185,9

Ostatnim ważnym aspektem, jaki sprawdzano podczas fazy 2a, była ocena 
bezpieczeństwa i tolerancji rentosertibu. Zgodnie z przewidywaniami profil bezpie-
czeństwa leku okazał się akceptowalny. Odsetek pacjentów, u których wystąpiło co 
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najmniej jedno niepożądane zdarzenie wywołane leczeniem, utrzymywał się na po-
dobnym poziomie co w całej kohorcie. W grupie placebo zaobserwowano 70,6% 
takich zdarzeń, w grupie 30 mg na dobę 72,2%, a dla grupy 30 mg dwa razy na dobę 
i 60 mg raz na dobę wartość wynosiła 83,3%. Przypadki ciężkich zdarzeń niepożąda-
nych o podłożu powiązanym z leczeniem stanowiły niewielki odsetek. W grupie pla-
cebo nie odnotowano ich wcale, podczas gdy w grupach terapeutycznych wskaźnik 
ten wyniósł 5,6% dla dawki 30 mg raz dziennie oraz 11,1% dla dawek 30 mg dwa 
razy dziennie i 60 mg raz dziennie. Wśród najczęściej zgłaszanych dolegliwości domi-
nowały: hipokaliemia (do 27,8% w grupie 30 mg 2x dziennie), biegunka (do 27,8% 
w grupie 60 mg 1 x dziennie) oraz podwyższony poziom enzymów wątrobowych, 
w tym wzrost ALT (zgłaszany u 33,3% w dawce 60 mg 1x dziennie). Z powodu 
zdarzeń niepożądanych przedwczesnemu wycofaniu z badania uległo 12z16pacjen-
tów,którzy nieukończyli pełnego 12-tygodniowego cyklu badań. Główną przyczyną 
przerwania leczenia była zdiagnozowana toksyczność lub dysfunkcja wątroby, która 
dotknęła 7 z  tych osób. Szczegółowa analiza wykazała tu istotne zdarzenie wska-
zujące na potencjalne ryzyko stosowania łączonego rentosertibu z  nintedanibem.  
Aż 4 z 7 pacjentów (57,1%) przerywających badanie z powodu hepatotoksyczności 
równolegle przyjmowało nintedanib jako standardową terapię antyfibrotyczną. Zja-
wisko to sugeruje skumulowane obciążenie wątroby i wskazuje na ewentualną po-
trzebę dokładniejszego monitorowania lub stosowania leku w monoterapii. W toku 
badania odnotowano również jeden zgon z  powodu niewydolności serca, jednak  
po dokładnej weryfikacji medycznej całkowicie wykluczono jego powiązanie z bada-
nym lekiem [34].

Sukces rentosertibu stanowi precedens w dziedzinie biotechnologi i  jako pro-
jekt oparty głównie na AI. Ze względu na rygorystyczne wymagania organów re-
gulacyjnych fakt tak pozytywnej oceny leku może otworzyć drogę do pogłębienia 
użytkowania AI w  procesach tworzenia leków. Amerykańska Agencja Żywności 
i Leków (ang. FDA - Food and Drug Administration) przyznała rentosertibowi spe-
cjalny tytuł leku sierocego (ang. Orphan Drug Designation), gwarantując uprzywi-
lejowaną ścieżkę biurokratyczną dla rzadkich chorób płucnych. Następnie między-
narodowe gremium mianownictwa USAN nadało badanej molekule ISM001-055 
oficjalną nazwę INN - rentosertib. Pod koniec 2026 roku projekt przechodzi z etapu  

„proof-of-concept” do wielkoskalowych, globalnych testów. Pomyślne dane z 12-ty-
godniowej Fazy 2a umożliwiły zaplanowanie obszerniejszych, prospektywnych badań 
Fazy 2b oraz finalnej Fazy3.Badaniatemająnaceluocenędługoterminowej skuteczno-
ści, definitywne potwierdzenie stabilności poprawy wskaźnika FVC i bezpieczeństwa 
związku na zróżnicowanej demograficznie grupie chorych [17][40].
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Rycina 1. opracowanie własne na podstawie [32].

Wyzwania, zagrożenia i przyszłe perspektywy płynące z wykorzystania 
AI w tworzeniu leków

Wprowadzenie agentic AI w proces tworzenia nowych leków spotkało się z po-
wszechnym entuzjazmem spowodowanym skróceniem fazy przedklinicznej z  4-6 
lat do zaledwie kilkunastu miesięcy. Należy pamiętać, że branża musi jeszcze po-
konać szereg istotnych barier technologicznych i regulacyjnych, aby wprowadzić AI 
w standard swojej pracy. Podstawowym wyzwaniem jest jakość i heterogeniczność 
danych, jako że modele AI wymagają informacji najwyższej jakości. Różnice w prze-
kazywanych danych z wielu ośrodków, takie jak zróżnicowana rozdzielczość sprzętu 
HRCT czy nadreprezentacja określonych grup demograficznych, mogą skutkować 
powstawaniem błędów algorytmicznych oraz zjawiskiem overfittingu. Z tego wzglę-
du niezbędna jest ścisła standaryzacja danych klinicznych[41]. Ponadto odkrycie 
obiecującej cząsteczki insilico nie jest gwarantem przełożenia sukcesu na żywego pa-
cjenta, co rodzi obawy o bezpieczeństwo podczas badań klinicznych. Algorytmy mają 
trudność w przewidywaniu rzadkich zdarzeń niepożądanych, co pokazał przypadek  
hepatotoksyczności u  części pacjentów przyjmujących rentosertib wraz z  ninteda-
nibem. Oznacza to, że rygorystyczne testy i  stały monitoring pacjentów pozostają 
absolutnie kluczowe. Kolejnym problemem jest kwestia interpretowalności modeli, 
znana jako efekt czarnej skrzynki. Efekt ten polega na działaniu AI, której proce-
sy wewnętrzne procesy pozostają tajemnicą dla użytkowników. Użytkownicy wi-
dzą dane wejściowe i wyjściowe systemu, ale nie widzą, co dzieje się w narzędziu 
AI, aby wygenerować te dane [42]. Zbyt niska transparentność algorytmów budzi 
nieufność w środowisku medycznym. Skutecznym remedium na to zjawisko staje 
się rozwój sztucznej inteligencji zdolnej do wyjaśnienia swoich procesów (ang. XAI 

- Explainable Artificial Intelligence), która pozwala na zwizualizowanie logiki i pro-
cesu decyzyjnego maszyny i wagi poszczególnych cech. Niestety na obecną chwilę 
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ta technologia wymaga jeszcze rozwoju i badań, aby w pełni mogła posłużyć w tak 
newralgicznym procesie, jak tworzenie leków [43]. Rozwój AI napotyka również na 
wyzwania regulacyjne i etyczne. Ograniczenia wynikają między innymi z niedopa-
sowania przestarzałych procedur oprogramowania medycznego do adaptacyjnych, 
stale ewoluujących systemów AI. Mimo tych przeszkód przyszłość AI w  farmacji 
rysuje się obiecująco, kierując się w stronę wykorzystania potencjału AI w procesach 
projektowych i badawczych. Kolejnym potencjalnym benefitem wykorzystania AI 
w nadchodzących latach może być przejście do terapii precyzyjnie celowanych, opar-
tych na analizach danych pacjenta przez AI Integrując zaawansowaną analizę mul-
tiomiczną, AI umożliwia precyzyjne klasyfikowanie indywidualnego ryzyka pacjenta 
i przewidywanie swoistej skuteczności leczenia. Należy jednak podkreślić niezbędny 
udział ludzi w całym procesie, z zastrzeżeniem stałego, krytycznego nadzoru ze stro-
ny badaczy [34][44].

Dyskusja

Zaprezentowane wyniki przedstawiają korzystny wpływ AI, a w szczególności 
Agentic AI, jako odpowiedź na kryzys wydajności w branży farmaceutycznej defi-
niowany prawem Eroom'a [1]. Rentosertib daje przykład możliwej zmiany dotych-
czasowego modelu pracy badawczej z metody siłowej na model DMTA, co w tym 
przypadku pozwoliło zmniejszyć koszty do 2,6milionaiskrócić czas do 18 miesięcy 
prac w  fazie przedklinicznej [12][31][32]. Wygenerowany inhibitorkinazy TNIK 
może stanowić przełom w terapii IPF. Ten lek nie tylko spowalnia proces chorobo-
wy i minimalizuje objawy, ale również cofa proces włóknienia, w przeciwieństwie 
do standardowej terapii nintedanibem lub pirfenidonem. Wynik badań fazy 2a 
dla rentosertibu wykazał średni wzrost FVC o 98,4 ml przy dawce 60 mg raz na 
dobę [24][34]. Terapia wykazała zadowalający profil bezpieczeństwa i  zaobserwo-
wano tylko niewielki odsetek ciężkich zdarzeń niepożądanych, z  czego najczęściej 
występowały: hipokaliemia, biegunka i wzrost ALT. Główną przyczyną przerwania 
badania była zdiagnozowana hepatotoksyczność, która dotknęła 7 z 12 osób wycofa-
nych z badania ze względu na działania niepożądane. Analiza przypadków wykazała, 
że 4 z 7 tych pacjentów przyjmowało równolegle nintedanib [34]. Wdrożenie AI 
w projektowaniu leków może być kolejnym krokiem milowym dla całego sektora, 
jednak będzie uwarunkowane pokonaniem barier technologicznych i systemowych. 
Ostatecznie dostosowanie ram regulacyjnych do dynamicznie rozwijających się tech-
nologii AI musi jednak iść w parze z ciągłym, krytycznym nadzorem człowieka nad  
procesem badawczym.
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Podsumowanie

Współczesna branża farmaceutyczna mierzy się z  problemem ciągłego zwięk-
szania nakładów kosztów i pracy przy opracowywaniu nowych leków, a przy tym 
obarczone jest to ogromnym ryzykiem niepowodzenia. Rozwiązaniem tych wyzwań 
staje się AI, w tym zaawansowane, autonomiczne systemy zdolne do samodzielnego 
analizowania danych medycznych i  projektowania innowacyjnych cząsteczek lecz-
niczych od podstaw. Dzięki temu tradycyjna, czasochłonna metoda prób i błędów 
ustępuje miejsca precyzyjnym procesom obliczeniowym. Doskonałym dowodem na 
skuteczność tego podejścia jest rentosertib. Jako innowacyjny lek, którego cel biolo-
giczny i struktura zostały stworzone przy wsparciu algorytmów, rentosertib wyzna-
cza nową drogę w procesie projektowania i badań leków. Został on zaprojektowany 
z myślą o pacjentach cierpiących na IPF, ciężką chorobę, wobec której dotychczaso-
we metody leczenia pozostają niewystarczające. Wykorzystanie sztucznej inteligen-
cji pozwoliło znacznie skrócić czas i obniżyć koszty wczesnych etapów badawczych, 
a także wyłonić kandydata na lek. Wstępne wyniki badań klinicznych są obiecujące 
i sugerują, że nowa terapia może nie tylko hamować postęp choroby, ale przyczyniać 
się do znacznej poprawy stanu zdrowia pacjentów. Mimo sukcesów, pełne wdroże-
nie AI do medycyny wymaga pokonania jeszcze wielu wyzwań. Kluczowe pozostaje 
zapewnienie najwyższej jakości ustandaryzowanych danych, zwiększenie przejrzysto-
ści samych algorytmów oraz rygorystyczne monitorowanie bezpieczeństwa. Sukces 
rentosertibu udowadnia jednak, że stoimy u progu prawdziwej rewolucji w farmako-
logii. Aby w pełni wykorzystać ten potencjał i w przyszłości móc oferować chorym 
spersonalizowane, ratujące życie terapie, niezbędne jest dalsze inwestowanie w roz-
wój technologii AI oraz kontynuowanie rzetelnych badań klinicznych pod ścisłym 
nadzorem człowieka.
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Wydział Nauk Medycznych w Zabrzu, Śląski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Zdolność sztucznej inteligencji (Artificial intelligence – AI) do nauki poprzez procesy 
uczenia maszynowego (Machine learning - ML)  lub głębokiego uczenia prezentują nowe możli-
wości diagnostyczne oraz monitorowania wielu schorzeń. Przykładem schorzenia w którym urzą-
dzenia AI mogłyby usprawnić diagnostykę jest padaczka. Diagnoza padaczki opiera się na obrazie 
klinicznym. Badanie elektroencefalografem (electroencephalography – EEG) jest wykorzystywane 
jako metoda potwierdzenia przypuszczanej diagnozy otrzymanej podczas badania neurologiczne-
go. Badanie EEG wykazuje się względnie niską czułością w zakresie od 25-65% oraz wykazuje 
duży odsetek błędnie postawionych diagnoz. Możliwością poprawy skuteczności metod diagno-
stycznych padaczki jest wykorzystanie urządzeń bazujących na technologii AI. Urządzenia AI wy-
kazały zdolność do rozróżniania typów napadów padaczki na podstawie zapisu EEG z wysoką 
skutecznością. Bazując na zapisie wewnątrzczaszkowego-EEG (intracranial EEG-iEEG) AI był 
w stanie z dużą precyzją identyfikować ogniska padaczkowe śródoperacyjnie. Rozwój technologii 
AI stwarza również możliwość na przewidywanie czasu wystąpienia napadów padaczki. Udowod-
niono możliwość stworzenia urządzenia, które może służyć jako system wczesnego ostrzegania dla 
pacjentów cierpiących na padaczkę. Większość przeprowadzanych badań ma na celu udowodnie-
nie działania konkretnego algorytmu w diagnostyce padaczki. Brak ujednoliconego algorytmu 
utrudnia ujednolicenie otrzymanych rezultatów. Również brak danych z udziałem licznych grup 
pacjentów jest poważnym problemem, który ogranicza rozważanie wykorzystania AI w rutynowej 
diagnostyce padaczki. 

Słowa Kluczowe: Sztuczna inteligencja, Padaczka, EEG 
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Abstract: Artificial intelligence’s (AI) ability to learn through usage of machine learning or deep 
learning algorithms presents new possibilities in diagnosing and monitoring many diseases. The 
example of disease, in which AI devices could improve diagnosing process is epilepsy. Diagnosis 
of epilepsy is based on clinical information. EEG is used as method of confirming findings 
acquired during neurological examination. EEG exhibits high rate of misdiagnosis and relatively 
low sensitivity in the range between 25% and 65%. Usage of devices based on AI technology 
present possibility to improve current diagnostic methods of epilepsy. Based on EEG recordings, 
AI devices has proven to differentiate types of epileptic seizure with high effectiveness. Also 
using intercranial EEG AI was capable of identifying seizure onset zone with high accuracy 
intraoperatively. Development of AI technology creates possibility of predicting epileptic seizure. 
It has been proven that there is possibility of  creating device, which can function as early warning 
system for epileptic patients. Most of the research has aimed to prove functioning concrete 
algorithm in diagnosis of epilepsy. Lack of standardized algorithm makes it difficult to generalise 
given results. Also lack of date with larger groups of patients poses a serious problem, which limits 
consideration of usage AI devices in routine diagnosis of epilepsy.

Keywords: Artificial intelligence, Epilepsy, EEG 

Wstęp

Pojęcie sztucznej inteligencji (Artificial intelligence – AI) zostało  po raz pierw-
szy wprowadzone w 1956 roku przez Johna McCarthy [1]. W ciągu ostatnich kilku 
lat nastąpił ogromny rozwój AI. Przyczyną takiego nagłego rozwoju są przełomy 
w procesie głębokiego uczenia oraz wzrost mocy obliczeniowej dostępnych urządzeń. 
Dużą rolę odegrały również łatwo i powszechnie dostępne modele AI jak ChatGPT. 
Zwiększyły one pulę odbiorców poprzez popularyzację algorytmów wykorzystują-
cych AI [2,3]. Szczególną uwagę w medycynie AI zyskała poprzez rozwój w analizie 
danych takich jak obrazy, język i mowa. Dzięki tym usprawnieniom powstała możli-
wość, aby urządzenia opierające się na sztucznej inteligencji mogły być wykorzystane 
przy diagnostyce i terapii wielu schorzeń. Przykładem wykorzystania AI medycynie 
jest jej użycie w diagnostyce padaczki [3,4].

Sztuczna inteligencja oraz uczenie maszynowe – czym są i czym się różnią

AI jest zbiorem algorytmów, które wykazują cechy powszechnie kojarzone 
z  inteligencją jak zdolność uczenia się, dostrzegania prawidłowości oraz rozwiązy-
wania problemów [5]. Uczenie maszynowe (Machine learning - ML) jest składową 
pojęcia AI. W  skład ML wchodzą algorytmy umożliwiające utworzenie korelacji 
pomiędzy danymi statystycznymi wprowadzonymi do algorytmów. Wykazywanie 
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prawidłowości w przypisanej bazie danych odbywa się przy minimalnej lub w nie-
których przypadkach braku wcześniejszej wiedzy o obecności zależności w wprowa-
dzonym zbiorze danych [4,6]. ML może być uczone, które dane mają większe zna-
czenie statystyczne poprzez ekspozycję na coraz większą ilość danych. Proces uczenia 
ML dzieli się na nadzorowany oraz nienadzorowany. Nadzorowany proces uczenia 
ML polega na wprowadzeniu do ML danych z określoną i znaną zależnością. Do 
algorytmów ML uczonych w procesie nadzorowanego uczenia zaliczamy: metodę 
najbliższych sąsiadów (k-nearest neighbor - k-NN), liniową regresję, logistyczną regre-
sję, metodę wektorów nośnych (support vector machine - SVM) i naiwny klasyfikator 
Bayesa. Proces uczenia nienadzorowany ML wykorzystuje zbiór danych w którym 
nie jest wiadoma zależność między wprowadzonymi danymi [4]. 

Sztuczna sieć neuronalna – działanie oraz aplikacje 

Szczególną postacią algorytmów ML jest sztuczna sieć neuronalna (artificial 
neural network - ANN). ANN składa się z jednostek, które swoją funkcjonalnością 
przypominają neurony. Pojedyncza jednostka ANN posiada określoną wartość wagi. 
Dzięki temu wartość wchodząca do jednostki otrzymuje wartość statystyczną w za-
leżności od wartości wagi. Umożliwia to klasyfikowanie danych wchodzących na 
te, które mają dużą, bądź małą wartość statystyczną [7,8]. ANN jest prostą siecią 
składającą się z warstwy wejściowej, pojedynczej warstwy ukrytej i warstwy wyjścio-
wej. Warstwa wejściowa otrzymuje i przekazuje dane ze zbioru do warstwy ukrytej, 
gdzie otrzymuje wartość statystyczną. Warstwa wyjściowa otrzymuje wartość z war-
stwy ukrytej i następnie ją prezentuje jako końcowy wynik [8,9]. Jeśli ANN posiada 
więcej niż dwie warstwy ukryte to zalicza się ją jako głęboką sieć neuronową (deep 
neural network - DNN). DNN są wykorzystywane w procesie głębokiego uczenia. 
Głębokie uczenie w porównaniu z ML prezentuje znacznie lepsze wyniki w automa-
tycznym różnicowaniu danych [4]. DNN jest lepsze od ANN w analizowaniu skraj-
nych wartości w wprowadzonym zbiorze danych. Możliwość bardziej precyzyjnego 
analizowania szerszego spektrum danych przez DNN umożliwia mu wykrycie no-
wych zależności oraz lepsze przetwarzanie nowych danych [6]. W procesie głębokie-
go uczenia wykorzystuje również zmodyfikowane DNN takie jak rekurencyjne sieci 
neuronowe (recurrent neural network - RNN) oraz konwolucyjne sieci neuronowe 
(convolutional neural network - CNN). CNN specjalizuje się w analizowaniu danych 
w postaci obrazów. Struktura jego warstw jest stworzona na wzór ludzkiej kory wzro-
kowej. Każda warstwa składa się na poszczególne regiony CNN. Regiony CNN po-
dobnie jak w korze wzrokowej odpowiadają za analizę i naukę innego aspektu obrazu.  
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RNN znajduje swoje zastosowanie w  analizie danych czasowo-seryjnych oraz se-
kwencyjnych znajdowanych w filmach oraz mowie [4,6,10].

AI dzięki swoim umiejętnościom analitycznym może przetwarzać dane w szyb-
szym tempie niż byłby do tego zdolny personel medyczny. Możliwość szczegółowej 
analizy dużej ilości danych z  badań neurologicznych stwarza możliwość poprawy 
opieki medycznej oferowanej przez palcówki medyczne. Zdolność AI do nauki po-
przez procesy ML lub głębokiego uczenia prezentują nowe możliwości diagnostycz-
ne oraz monitorowania wielu schorzeń. Przykładem schorzenia w którym urządzenia 
AI mogłyby usprawnić diagnostykę jest padaczka [5,11].

Padaczka – definicja, obraz kliniczny, klasyfikacja 

Jednym z  najczęściej występujących zaburzeń o  podłożu neurologicznych 
jest padaczka. Według danych Narodowej Organizacji Zdrowia (World Health  
Organization - WHO) na świecie jest około 50 milionów osób chorujących na pa-
daczkę [12]. Jest to zaburzenie charakteryzujące się nawracającą, niekontrolowaną, 
nadmierną aktywnością neuronalną w mózgu objawiającym się napadem padaczki 
[13]. Podczas napadu padaczki mogą wystąpić następujące objawy kliniczne: rozsze-
rzenie źrenic, wzrost ciśnienia krwi, przyspieszona akcja serca oraz sinica ośrodkowa 
lub obwodowa. Obniżeniu ulegnie ciśnienie parcjalne tlenu (pO2) i pH, a stężenie 
kinazy fosfokeratynowej, kinaza keratynowa oraz stężenie prolaktyny ulegną pod-
wyższeniu podczas napadu padaczki [14]. Objawy padaczki mogą się różnić w za-
leżności od obszaru mózgu w  którym zapoczątkowany jest napad padaczki [15].  
Ze względu na zależność pomiędzy miejscem wyładowań, a objawami prezentowa-
nymi przez pacjenta Międzynarodowa Liga Przeciwpadaczkowa wyróżniła trzy głów-
ne typy napadów padaczki:

•	 ogniskowe (częściowe),
•	 uogólnione,
•	 o nieznanym początku.

Wyładowania w napadzie typu ogniskowego są zlokalizowane w obszarze jednej 
półkuli mózgu. W uogólnionym napadzie nadmierna aktywność neuronalna może 
być zaobserwowana w obu półkulach jednocześnie. Napad padaczki może począt-
kowo być typu ogniskowego, a następnie przejść do typu uogólnionego. Zjawisko 
to nazywane jest uogólnieniem wtórnym [14,15,16]. Napady padaczki ogniskowe 
mogą być podzielone na napady ogniskowe proste i napady ogniskowe złożone. Na-
pady ogniskowe proste najczęściej mają swoje ognisko w czołowej korze ruchowej 
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lub ciemieniowej korze czuciowej. Podczas tego rodzaju napadu nie występuje utra-
ta przytomności. Ognisko napadów ogniskowych złożonym jest najczęściej zloka-
lizowane w płacie czołowym bądź płacie skroniowym. Napady ogniskowe złożone 
przebiegają z  częściową utratą świadomości przez pacjenta. Jeśli napad ogniskowy 
złożony ma ognisko w  płacie skroniowym to pacjent może doświadczyć deja vu,  
depersonalizacji, zaburzenia emocjonalne oraz odczuwania dziwnych smaków lub 
zapachów. W napadach uogólnionych wyróżnia się sześć podtypów napadów, które 
zostały podsumowane w tabeli 1 wraz z pozostałymi typami oraz podtypami napa-
dów padaczki. 

Tabela 1. Przedstawia podział napadów padaczki na typy oraz poszczególne podtypy. [opracowanie 
własne], [14,17]

Typ napadu 
padaczki Podtypy napadu padaczki

Uogólniony

Napady nieświadomości (petit mal), 
Toniczno-kloniczne (grand mal),
Toniczne, 
Kloniczne, 
Atoniczne,
Miokloniczne.

Ogniskowy Ogniskowy prosty (najczęściej ognisko w korze ruchowej/płacie ciemieniowy),
Ogniskowy złożony (najczęściej ognisko w płacie czołowy/płat skroniowym).

Nieznany 
początek Brak podziału

Najczęściej występujące typy napadów uogólnionych to napady nieświadomo-
ści oraz toniczno-kloniczne. Napady nieświadomości, zwane petit mal, objawiają 
się unieruchomieniem oraz wpatrywaniem się w  jeden punkt przez pacjenta. Ob-
jawi występującymi podczas napadów ogniskowych złożonych mogą być skurcze 
miokloniczne i mruganie oczami. Napady toniczno-kloniczne, zwane inaczej grand 
mal, mają dwie fazy. Pierwsza faza to faza toniczna. Charakteryzuje się wypręże-
niem ciała, zgięciem w stawach łokciowych oraz wyprostowaniem kończyn dolnych.  
Po fazie tonicznej następuje faza kloniczna. W fazie klonicznej występują gwałtowne, 
uogólnione, rytmiczne skurcze ciała. Pacjent może być przez pewien czas zamroczo-
ny, odczuwać ból głowy i mięśni oraz mieć niepamięć wsteczną w różnym nasileniu 
[14,17]. Rozpoznanie danego typu napadu padaczki jest bardzo ważne ze względu na 
konieczność dopasowania terapii pod konkretny typ napadów [16].
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Badanie elektroencefalografem jako badanie pomocnicze

W  diagnostyce padaczki wykorzystuje się analizę zapisu elektroencefalo-
grafii (Electroencephalography - EEG), tomografii komputerowej lub rezonansu 
magnetycznego. Dodatkowo zalecanym badaniem jest badanie genetyczne lub  
wideo-EEG. Przy zastosowaniu wideo-EEG można monitorować aktywność mó-
zgu pacjenta przez okres od kilku godzin do całej doby. Wideo-EEG umożliwia 
zwiększenie precyzji postawianej diagnozy. Rutynowe badanie EEG aktywność mó-
zgu pacjenta powinna być monitorowana w stanie czuwania, w czasie snu, podczas  
fotostymulacji oraz hiperwentylacji [13,17]. Zapisy EEG wykonanego przed napa-
dem padaczki oraz podczas napadu różnią się od fizjologicznego zapisu EEG. W za-
pisie EEG pacjenta chorego na padaczkę można wyróżnić poszczególne etapy zmian 
zapisu EEG spowodowanych napadem padaczki. Pierwszy etap to przednapadowy 
(pre-ictal). Obejmuje on zmiany zapisu poprzedzające napad padaczki. Patologicz-
ne zmiany zapisu EEG występujące podczas napadu padaczki są zaliczane do etapu 
napadu (ictal). Zmiany w  zapisie EEG są spowodowane redukcją połączenia mię-
dzy sobą neuronów w ognisku napadu padaczki podczas etapu przednapadowego. 
Zmniejszone połączenie sąsiadujących neuronów zmniejsza siłę sprzężenia zwrotne-
go pomiędzy nimi. Skutkuje to nagłym wzrostem aktywności neuronów i przejściem 
do etapu napadu. Czas potrzebny na przejście z etapu przednapadowego do napado-
wego nie jest stały. Wykazuje on różnice pomiędzy napadami padaczki nawet u tego 
samego pacjenta. W  sytuacji, gdzie u  pacjenta występuje więcej niż jeden napad 
padaczki w  krótkim odstępie czasu można wyróżnić etap międzynapadowy (inte-
rictal) [18]. W czasie wyładowań neuronalnym w trakcie fazy napadu można rów-
nież zauważyć oscylacje wysokich częstotliwości (high-frequency oscillations – HFO).  
HFO stanowią rodzaj wyładowań o częstotliwości w zakresie od 80 do 500 Hz. Wy-
stępują one równolegle do wyładowań w  ognisku napadu padaczki. Innym para-
metrem jaki jest wykorzystywany w  diagnostyce padaczki to pary faza-amplituda 
(Phase-amplitude coupling – PAC). Wykorzystuje on różnice w amplitudach zapisu 
EEG w zależności od fazy napadu padaczki. HFO i PAC są jednymi z nowszych 
parametrów wykorzystywanych w diagnostyce padaczki i  są aktualnym zaintereso-
waniem badań nad diagnostyką padaczki [19].

Ograniczenia badania elektroencefalografem 

Wystawienie diagnozy opiera się głównie na podstawie obrazu klinicznego. EEG 
jest wykorzystywane jako metoda potwierdzenia przypuszczanej diagnozy otrzymanej 
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podczas badania neurologicznego [13]. Badanie EEG wykazuje się względnie niską 
czułością w zakresie od 25-65% [20]. Badanie EEG jest również obarczone dużym 
odsetkiem błędnie postawionych diagnoz. Według jednej analizy 1249 z 6912 zdia-
gnozowanych pacjentów miało nieprawidłowo postawioną diagnozę padaczki. Wy-
kazano, że pomiędzy placówkami częstotliwość błędnie postawionej diagnozy jest 
różna i zależy od stopnia referencyjności placówki [21]. Skutkuje to dużym odset-
kiem pacjentów, którzy nie otrzymują odpowiedniej terapii oraz opieki medycznej. 
Problem błędów diagnostycznych rozszerzania się też na populacje pacjentów nie 
cierpiących na padaczkę. Problem błędów diagnostyczny jest nadinterpretacji wyni-
ków zapisów EEG. Skutkuje to nieprawidłowym rozpoznaniem padaczki. W przy-
padku błędnej diagnozy pacjent może niepotrzebnie przyjmować leki przeciwpadacz-
kowe, które wykazują wiele działań niepożądanych [21,22,23]. W celu zwiększenia 
czułości badania EEG oraz zmniejszenia ilości błędnie stawianych  diagnoz można 
wykorzystać urządzenia z wbudowanym AI [20,21,24]. 

Wykorzystanie AI w diagnostyce padaczki

Zdolność AI do analizy dużej ilości danych w krótkim czasie i z wysoką precyzją 
jest cechą, która daje możliwość wykorzystania AI w diagnostyce medycznej. Urzą-
dzenia AI opierające się na procesie ML oraz głębokie uczenia mogą być użyte do 
analizy zapisów EEG [25].

Wykorzystanie AI w rozróżnianiu typów napadów padaczki

Jednym z  kierunków badań nad użyciem urządzeń AI jest jej wykorzystanie 
w  rozróżnianiu typów napadów padaczki na podstawie zapisu EEG [25]. Bada-
nie skuteczności AI w  rozróżnianiu typów napadów padaczki zostało przeprowa-
dzone przez uniwersytet Telkom. Zapisy EEG oraz wyniki badań neurologicznych 
pochodziły z  Korpusu Szpitali Uniwersyteckich Tempel Seizure (Temple Univer-
sity Hospital Seizure Corpus - TUSZ). Grupa badana oraz treningowa składała się 
z  pacjentów TUSZ w której pacjenci mieli napady padaczki o  charakterze uogól-
nionym (Generalized Non-Specific Seizure - GNSZ), ogniskowym niespecyficznym 
(Focal Non-Specific Seizure - FNSZ) i napady grand mal. W obu grupach badacze 
dodali zapisy fizjologicznego EEG. W grupie treningowej było 120 zapisów w tym  
20 GNSZ, 50 FNSZ, 25 grand mal i 25 normalnych EEG. W grupie badanej było 
90 zapisów w rozkładzie 20 GNSZ, 50 FNSZ, 5 grand mal i 15 normalnych EEG.  
AI użyte w  badaniu było ML z  algorytmem SVM. Pomiary były wykonywane 
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w pięciu scenariuszach. SVM był w stanie rozróżnić typy napadu padaczki z średnia 
skutecznością wynoszą 87,16%. W próbie z największą skutecznością SVM również 
wykazał czułość na poziomie 90,25% oraz swoistość wynoszącą 97,83% [26].

W 2020 roku Liu razem z współpracownikami badali skuteczność algorytmów 
głębokiego uczenia do rozpoznawania typów napadów padaczki. W tym celu stwo-
rzyli model hybrydowy łączący CNN oraz RNN. CNN był zaprojektowany do ana-
lizy czasu w jakim zachodził napad oraz miejsce jego występowania. Dane wejściowe 
dla CNN zawierały jedno sekundowe zapisy EEG. RNN otrzymywał odcinki EEG 
zbieranie w dłuższych odstępach czasu niż CNN. Zadaniem RNN była analiza za-
leżności czasowych poszczególnych danych wejściowych. Doświadczenie przebiegało 
z wykorzystaniem dwóch zbiorów danych, które miały być przeanalizowane przez 
AI w celu określenia typu napadu padaczki. Pierwszy zbiór zawierał osiem typów 
napadów padaczki, a drugi zbiór cztery typy napadów padaczki. Wyniki badania 
z  pierwszym zbiorem wyniosły 97,4% skuteczności w  prawidłowym rozpoznawa-
niu typu napadu padaczki. Przy wykorzystaniu drugiego zbioru wynik był podobny 
i wyniósł 97,2% [27,28].

 Innym badaniem prezentującym możliwości AI w rozróżnianiu typów napa-
dów padaczki jest badanie wykorzystujące poza obrazem klinicznym napadu pa-
daczki, również informacje genetyczne pacjenta. Badacze skupili się na rozróżnianiu 
pomiędzy napadami padaczki mającymi ognisko w płacie skroniowym oraz napa-
dami mającymi ognisko jednym z pozostałych płatów mózgu. Zbiór danych składał 
się z danych pacjentów pochodzących z Instytuty neurologii Carlo Besta, Szpitalu  
Niguarda Ca Granda i Szpitala San Paolo. Pacjenci byli wyselekcjonowani na pod-
stawie stwierdzonej lekoopornej padaczki, bez dodatkowych chorób towarzyszących, 
która została skutecznie wyleczona chirurgicznie. Leczenie chirurgiczne odbyło się 
minimum rok przed rozpoczęciem badania. Grupa badana składała się z 129 pacjen-
tów w skład której wchodziło 70 pacjentów z padaczką skroniową oraz 59 pacjentów 
z padaczką poza skroniową. Analiza obrazu klinicznego przez AI odbywała się po-
przez analizę zapisu wideo napadu padaczki poszczególnych pacjentów, który został 
pozyskany przez klinicystów. Do wyników z analizy obrazu klinicznego osobny algo-
rytm ML analizował wyniki badań genetycznych tych samych pacjentów. W tym ba-
daniu urządzenia AI osiągnęły skuteczność prawidłowego rozpoznania typu padacz-
ki na poziomie 77,8%. Badacze doszli do konkluzji, że algorytm ML jest w stanie 
rozpoznawać typy napadu padaczki z podobną skutecznością jak specjaliści [27,29]. 

Wyniki tych badań wykazują zdolność AI do rozróżniania poszczególnych ty-
pów napadów padaczek z dużą skutecznością. Aktualnym ograniczeniem prezento-
wanych wyników jest mała liczebność grupy badanych, co może nie odzwierciedlać 
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warunków w  skali całej populacji. Jednakże dzięki temu w przyszłości urządzenia 
AI mogłyby być wykorzystywane w  optymalizowaniu doboru terapii dla poszcze-
gólnych pacjentów zależnie od typu napadów padaczki, na który cierpią [25,27,29].

Wykorzystanie AI do lokalizacji ognisk napadów padaczki

Lokalizacja ogniska napadów padaczki (Seizure Onset Zone – SOZ) jest istot-
nym elementem diagnozy padaczki. Dokładne określenie położenia ogniska umoż-
liwia lepsze dobranie terapii do pojedynczego pacjenta. Jest to szczególnie ważne 
jeśli rozważana jest interwencja chirurgiczna. Głównym badaniem wykorzystywa-
nym do lokalizacji SOZ śródoperacyjnie jest wewnątrzczaszkowe-EEG (intracranial  
EEG - iEEG) [27].

Jedną z prób określenia możliwości stworzenia urządzenia ML do lokalizacji 
SOZ było badanie retrospektywne pacjentów ze Szpitala Dziecięcego Le Bonheur 
w Memphis. Warunkiem zakwalifikowania pacjenta do grupy badanej było przeby-
ciem przez pacjenta drugiej fazy ewaluacji do leczenia chirurgicznego. Wymagało to 
wykonania badania iEEG. Początkowo grupa badana liczyła 18 pacjentów. W cią-
gu dalszej kwalifikacji 8 pacjentów zostało wyeliminowanych ze względu na brak 
wykonania resekcji po drugiej fazie ewaluacji lub zabieg został wykonany później 
niż 6 miesięcy po wykonaniu iEEG. Wykorzystanym algorytmem ML był algorytm 
logistycznej regresji. W badaniu ML było wykorzystane do wskazania czy pojedyn-
cza elektroda znajduje się w  polu SOZ. Następnie uzyskaną wartość porównywa-
no z ilością elektrod SOZ. U 6 pacjentów ML wykrył 54 elektrody SOZ, z czego  
52 znajdowały się w polu poddanemu resekcji. Wskazuje to na 96% skuteczność 
ML. W tej grupie nie było żadnych wyników fałszywie dodatnich w wynikach po-
danych przez ML. Wśród pozostałych pacjentów ML wskazało 8 elektrod SOZ 
z  czego 6 było w polu poddanemu resekcji. Dwa pozostałe były wynikami fałszy-
wie dodatnimi. Podczas badania wykonywano dodatkowo wizualną analizę po-
jedynczych elektrod. W  wyniku wizualnej analizy zidentyfikowano 47 elektrod 
SOZ. ML zidentyfikował 28 z 47 wizualnie wskazanych elektrod SOZ. W tym ba-
daniu naukowcy udowodnili możliwość wykorzystania algorytmów ML do asysty  
w identyfikacji SOZ [30].

Wykorzystanie ML do identyfikacji SOZ również było badane przez Uni-
wersytet Illinois przy współpracy z  kliniką Mayo. Typem ML wykorzystanym 
w  tym badaniu był algorytm SVM. Badacze skupili się na analizie biomarkerów 
obecnych w  międzynapadowym iEEG. Głównymi analizowanymi biomarkerami 
były HFO, międzynapadowe wyładowania epileptogenne (interictal epileptiform  
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discharges - IED) oraz PAC. Zapisy iEEG pochodziły od 82 pacjentów, którzy prze-
chodzili ewaluacje do operacyjnego leczenia padaczki. W grupie badanej założono 
w  sumie 4966 elektrod z których 911 zostało zidentyfikowanych jako znajdujące 
się w SOZ. Grupa treningowa dla algorytmu SVM stanowiła 60% grupy badanej. 
Grupa testowa stanowiła 40% grupy badanej. W grupie treningowej oraz testowej 
proporcje elektrod poza, jak i w SOZ były takie same. Wyniki uzyskiwane od algo-
rytmu SVM z grupy testowej były porównywane z wcześniej uzyskanymi wynikami 
przez neurologów z kliniki Mayo. Analizowanym parametrem było pole pod krzywą 
ROC (Area under the Curve – AUC), który mierzy zdolność modelu do różnienia 
klas wprowadzonych parametrów. Przyjmuje on wartości w  zakresie od 1 do 0,5, 
gdzie 1 to bezbłędne rozróżnienie, a 0,5 to losowość. W badaniu algorytm SVM 
uzyskał wskaźnik AUC o wartości 0,79 z wykorzystaniem wszystkich biomarkerów. 
Wywnioskowano, że z wykorzystaniem algorytmów SVM oraz międzynapadowych 
biomarkerów  może skrócić czas wykonywania iEEG do okresu dwóch godzin z kil-
kudniowego okresu [31,32]. 

Urządzenia wykorzystujące technologię AI mają potencjał do lokalizacji SOZ 
z dużą skutecznością. Wraz z usprawnieniami algorytmów w przyszłości ML będą 
mogły asystować w podejmowaniu decyzji o polu podlegającemu resekcji podczas 
leczenia chirurgicznego pacjentów z lekooporną padaczką [27,30,31].

Wykorzystanie AI w diagnostyce padaczki oraz przewidywaniu napadów 
padaczki

Poza zastosowaniem AI w rozpoznawaniu typów napadów lub lokalizacji ognisk 
napadów urządzenia opierające się na technologii AI mogą znaleźć zastosowanie 
w diagnostyce lub przewidywaniu napadów padaczki [27,33].

Uniwersytet John Moores w Liverpoolu przeprowadził badanie sprawdzające 
skuteczność oraz możliwość wykorzystania urządzeń wykorzystujących algorytmy 
ML do detekcji padaczki. Podczas badania dane wprowadzane do ML pochodziły 
ze wszystkich odprowadzeń EEG. Badacze skupili się na wykryciu uogólnionego 
napadu padaczki bez wcześniej wiedzy o lokalizacji ogniska napadów padaczki. Gru-
pa badana składała się z 686 zapisów EEG w skład których wchodziło 171 zapisów 
z napadem padaczki. Algorytm ML był oceniany pod względem czułości, swoistości, 
odchylenia standardowego, AUC oraz średnią błędu. Wyniki były otrzymywane na 
przestrzeni 100 symulacji z  losowo wybranymi zbiorami treningowymi oraz testo-
wymi w każdej symulacji. Najlepsze wyniki otrzymał algorytm ML opierający się 
na strukturze k-NN. Uzyskał on czułość na poziomie 88%, swoistość 88%, AUC 
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o  wartości 0,93 oraz średnią błędu wynoszącą 12%. Badacze doszli do konkluzji,  
że algorytm ML jest w stanie rozróżnić zapis EEG podczas napadu padaczki oraz 
zapis EEG bez napadu padaczki[32].

Możliwości przewidywania napadów padaczki były obiektem badań Uniwer-
sytetu Medycznego Massachusetts. Wykorzystali oni dane pochodzące z Centrum 
Leczenie Padaczki w Szpitalu Uniwersyteckim w Freiburg. Pacjenci mieli wykona-
ne iEEG w ramach ewaluacji do leczenia chirurgicznego. Grupa badana zawierała  
19 pacjentów, u których zapisano minimum dwie fazy przednapadowe. Z grupy ba-
danej uzyskano zbiór danych liczący 83 etapy przednapadowe oraz 448,3 godzin 
zapisu międzynapadowego. Celem ML było rozpoznanie, czy pacjent jest w stanie 
przed- czy międzynapadowym. Użytym typem ML był SVM. Ze względu na ogra-
niczoną ilość danych badacze wykorzystali walidację krzyżową. Dane pojedynczego 
pacjenta zostały rozdzielone na zbiór treningowy oraz testowy, a następnie przypisa-
ne do poszczególnych zakładek walidacji krzyżowej. W wynikach badacze wydzielili 
trzy grupy, na podstawie długości czasu analizy zmian w  zapisie EEG przez ML. 
W każdej kolejnej grupie ML otrzymywał mniejszą ilość czasu na analizę zapisu EEG. 
W pierwszej grupie ML przewidział 79 na 83 napady. W drugiej 73 na 83, a w trze-
ciej 71 na 83 napady padaczki. ML wykazywał się też swoistością na poziomie ko-
lejno 95%, 88%, 86%. Wahania w wartości swoistości były wywołane wynikami 
od tylko pięciu pacjentów. Badacze udowodnili, że stworzony przez nich algorytm 
ML jest w stanie przewidzieć napad padaczki zarówno z dużą czułością, jak i dużą 
swoistością [34].

Poza stosowaniem urządzeń AI opierających się na procesie ML badano rów-
nież działanie urządzeń wykorzystujących działanie głębokiego uczenia. W tym ba-
daniu utworzono trzy zbiory danych, gdzie każdy odpowiadał źródłowi z  jakiego 
dane zostały pozyskane. Pierwszy zbiór pochodził z Uniwersytetu Freiburg i zawierał 
zapisy iEEG od 13 pacjentów. Drugi zbiór zawierał zapisy EEG od 23 pacjentów ze 
Szpitala Dziecięcego w Bostonie. Zapisy EEG składały się na 844 godzin materiału 
z zapisanymi 163 napadami padaczki. W drugim zbiorze dokonano selekcji na pod-
stawie czasu trwania etapu międzynapadowego. Według badaczy okres międzynapa-
dowy powinien mieścić się w przedziale czasowym między 4 godzinami przez rozpo-
częciem napadu, a 4 godzinami po zakończeniu napadu padaczki. Na tej podstawie 
określono, że w drugim zbiorze wymaganą ilość danych posiada tylko 13 pacjentów. 
Trzeci zbiór pochodził od Amerykańskiego Towarzystwa Przewidywania Napadów 
Padaczki (American Epilepsy Society Seizure Prediction Challenge). Zbiór ten zawierał 
zapisy iEEG pochodzące od pięciu psów i dwóch pacjentów. Dane w trzecim zbiorze 
składały się na 627,7 godzin zapisów aktywności międzynapadowej z 48 napadami 
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padaczki. Algorytm głębokiego uczenia, który został użyty to CNN. Badacze sku-
piali się na utrzymaniu prostej i  powierzchownej budowy CNN. Dodatkowo do 
utworzenia zbioru treningowego wykorzystali 25% z  zapisów międzynapadowych 
oraz przednapadowych. Badacze w wynikach skupili się na czułości oraz na wskaź-
niku fałszywego przewidywania (false prediction rate  -FPR). FPR oznacza ilość fał-
szywych przewidzeń w przeliczeniu na ilość godzin zapisu EEG. CNN w pierwszy 
zbiorze uzyskał czułość wynoszącą 81,4% i FPR wynoszący 0,06 na godzinę. Z wy-
korzystaniem drugiego zbioru CNN osiągnął czułość wynoszącą 81,2% i FPR rów-
nym 0,16 na godzinę. W trzeci zbiorze CNN uzyskał współczynnik FPR wynoszący  
0,21 na godzinę i  czułość równą 75%. Zaproponowany przez badaczy algorytm 
CNN wykazał się dużą czułością. Dzięki temu badacze doszli do konkluzji, że ich 
algorytm CNN jest w stanie przewidywać napady padaczki wykorzystując częstotli-
wość oraz czas sygnałów zapisanych w badaniu EEG [35].

Rozwój AI umożliwił rozpoczęcie prac nad przenośnymi urządzeniami prze-
widującymi oraz ostrzegającymi przed napadami padaczki. Mają one w  założeniu 
opierać się na energetycznie wysoko wydajnych chipach z algorytmami DNN. Jed-
nym z   badań możliwości wykorzystania takich urządzeń zostało przeprowadzone 
przez Uniwersytet Melbourne. W opracowywaniu konceptu urządzenia przewidują-
cego i ostrzegającego przed napadem padaczki wykorzystali chip TrueNorth. Chip 
TrueNorth jest jednym z najbardziej wydajnych energetycznie chipów, potrzebują-
cym mniej niż 70 mW do zasilenia wszystkich swoich funkcji. Dane wykorzystanie 
do utworzenia zbiorów treningowych oraz testowych pochodziły od 49 pacjentów 
i  składały się z  7192 godzin zapisów iEEG zawierających 2817 napadów padacz-
ki.  W zbiorze treningowym była taka sama liczba etapów przed-, jak i międzyna-
padowych. DNN miał w  czasie rzeczywistym oceniać czy dany segment danych 
klasyfikuje się jako przed czy międzynapadowy. Badacze zaprojektowali DNN aby 
wskazana sekwencja ostrzegająca użytkownika była aktywowana pod warunkiem wy-
krycia kilku etapów przed napadowych w podobnym okresie czasu. Miało to na celu 
zmniejszenie ilości fałszywych wyników. DNN uzyskał czułość na poziomie 69% 
i  spędził w  stanie ostrzegawczym 26,9% czasu. Naukowcy na podstawie otrzyma-
nych wyników udowodnili możliwość zaprojektowania oraz stworzenia urządzenia, 
które w sposób ciągły może analizować zapisy EEG pacjenta przy bardzo mały na-
kładzie energii [36,37].

Urządzenia wykorzystujące ML lub schematy głębokiego uczenia mają poten-
cjał do ostrzegania pacjentów chorych na padaczkę o  szansie wystąpienia napadu 
padaczki. Mogłoby to zwiększyć komfort pacjentów oraz pomóc w uniknięciu nie-
bezpiecznych sytuacji spowodowanych napadem padaczki. Dane z takich urządzeń 
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mogłyby być wykorzystane przez personel medyczny do lepszej personalizacji lecze-
nia oraz opieki dla poszczególnych pacjentów [27,34,36].

Podsumowanie

Diagnostyka padaczki jest obarczona stosunkowo dużym odsetkiem błędnych 
rozpoznań. Trudności w diagnostyce padaczki są warunkowane różnymi typami na-
padów padaczki oraz różnorodnego obrazu klinicznego pacjenta cierpiącego na pa-
daczkę [38]. Jednym z głównych badań wykorzystywanych w diagnostyce padaczki, 
jakim jest badanie EEG, cechuje się małą czułością oraz wysokim odsetkiem błędnie 
postawionej diagnozy [20,21]. Skutkiem błędnie rozpoznanej padaczki jest nieodpo-
wiednie dostosowanie opieki medycznej oraz terapii dla pacjentów [21]. Możliwością 
poprawy skuteczności metod diagnostycznych padaczki jest wykorzystanie urządzeń 
bazujących na technologii AI [25]. Urządzenia AI wykazały zdolność do rozróżnia-
nia typów napadów padaczki na podstawie zapisu EEG. W  badaniach AI doko-
nywała rozróżniania typu napadów padaczki z wysoką skutecznością [25,26,28,29]. 
Bazując na zapisie iEEG AI była w  stanie z  dużą precyzją identyfikować ogniska 
padaczkowe śródoperacyjnie. Według przeprowadzonych badań ML ma potencjał, 
aby rozpoznawać ogniska epileptogenne z 96% skutecznością. Stwarza to możliwość 
na wykorzystanie AI podczas podejmowania decyzji o wielkości pola podlegające-
go resekcji podczas terapii chirurgicznej lekoopornego wariantu padaczki [27,31]. 
Rozwój technologii AI stwarza również możliwość na przewidywanie czasu wystą-
pienia napadów padaczki. Obecne algorytmy ML przewidywały wystąpienie napa-
du padaczki z  swoistością na poziomie 88%, 95% oraz czułością wynoszącą 75% 
[33,34,35]. Udowodniono możliwość stworzenia urządzenia, które może służyć jako 
system wczesnego ostrzegania przed wystąpieniem napadu padaczki [36]. Pomimo 
znakomitych wyników AI w badaniach, wymagana jest większa ilość danych na te-
mat skuteczności urządzeń AI w diagnostyce padaczki. Większość przeprowadzanych 
badań ma na celu udowodnienie działania konkretnego algorytmu w diagnostyce 
padaczki. Grupy badane składają się z małej ilości pacjentów, co może nie odzwier-
ciedlać warunków w skali całej populacji. Brak jednorodnego algorytmu utrudnia 
ujednolicenie otrzymanych rezultatów. Również wyniki przeprowadzonych badań 
nie wykorzystują jednakowych parametrów, co utrudnia porównywanie rezultatów 
badań [26,28,29,33,34,35,36]. Jednym z  ograniczeń AI jest problem użycia wie-
dzy, wynikającej z doświadczenia specjalisty [29]. Również brak danych z udziałem 
licznych grup pacjentów jest poważnym problemem, który ogranicza rozważanie 
wykorzystania AI w rutynowej diagnostyce padaczki [5,21].
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Abstrakt: Rosnąca ekspozycja populacji na promieniowanie ultrafioletowe oraz wzrost 
świadomości zdrowotnej społeczeństwa przyczyniły się do intensywnego rozwoju no-
woczesnych technologii fotoprotekcyjnych. W tym kontekście szczególne zaintereso-
wanie budzą nanocząsteczki tlenku cynku (ZnO) i dwutlenku tytanu (TiO₂), które 
dzięki swoim unikalnym właściwościom stanowią obiecującą alternatywę dla trady-
cyjnych filtrów chemicznych. Ich właściwości fizykochemiczne, wynikające z dużego 
stosunku powierzchni do objętości oraz efektów kwantowych, mogą przyczyniać się do 
zwiększenia efektywności ochrony skóry przed fotostarzeniem i kancerogenezą indu-
kowaną UV. Ich zastosowanie w postaci nanometrycznej pozwala uzyskać szerokopa-
smową ochronę przed promieniowaniem UVA i UVB, przy jednoczesnym zachowaniu 
wysokiej przezroczystości i estetyki preparatów kosmetycznych. Jednocześnie narasta 
dyskusja dotycząca bezpieczeństwa nanocząsteczek, obejmująca kwestie ich poten-
cjalnej penetracji przez barierę naskórkową, zdolności do generowania reaktywnych 
form tlenu oraz trwałości w  środowisku wodnym. Dlatego coraz częściej stosuje się 
modyfikacje powierzchniowe, m.in. powłoki krzemionkowe, aluminiowe i organiczne, 
które mogą zwiększać stabilność nanocząsteczek i  potencjalnie poprawiać ich profil 
bezpieczeństwa biologicznego. Analiza najnowszych badań sugeruje, że przyszłość fil-
trów przeciwsłonecznych może opierać się na rozwiązaniach hybrydowych, łączących 
komponenty organiczne i nieorganiczne w strukturach kontrolowanych na poziomie 
nano. Takie podejście otwiera drogę do tworzenia fotostabilnych i biokompatybilnych 
systemów ochrony przeciwsłonecznej nowej generacji, choć ich długoterminowe bez-
pieczeństwo środowiskowe wymaga dalszych badań. 

Słowa Kluczowe: filtry, fotoprotekcja, SPF, UV 
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Abstract: The increasing exposure of the population to ultraviolet radiation, along 
with the growing public awareness of health-related risks, has contributed to the rapid 
development of modern photoprotective technologies. In this context, particular 
attention has been given to zinc oxide (ZnO) and titanium dioxide (TiO₂) nanoparticles, 
which, due to their unique properties, represent a promising alternative to conventional 
chemical UV filters. Their physicochemical characteristics, resulting from a high surface 
area-to-volume ratio and quantum effects, may contribute to enhanced protection 
against UV-induced photoaging and carcinogenesis. Their application in nanoscale 
form enables broad-spectrum protection against both UVA and UVB radiation, while 
maintaining high transparency and aesthetic acceptability of cosmetic formulations. 
At the same time, concerns regarding the safety of nanoparticles are increasingly being 
raised, particularly with respect to their potential penetration through the epidermal 
barrier, their ability to generate reactive oxygen species, and their persistence in 
aquatic environments. Therefore, surface modifications, including silica, alumina, 
and organic coatings, are increasingly employed to improve nanoparticle stability 
and potentially enhance their biological safety profile. Recent studies suggest that the 
future of sunscreen formulations may rely on hybrid systems combining organic and 
inorganic components within nano-engineered structures. Such approaches offer new 
opportunities for the development of photostable and biocompatible next-generation 
sun protection systems; however, their long-term environmental safety still requires 
further investigation. 

Key words: filters, photoprotection, SPF, UV 

Wstęp

Promieniowanie ultrafioletowe 

Promieniowanie ultrafioletowe (UVR, ultraviolet radiation) stanowi 
istotny czynnik środowiskowy wpływający na funkcjonowanie skóry i  jest 
jedną z głównych przyczyn jej fotostarzenia oraz rozwoju nowotworów [1]. 
Pomimo szerokiej dostępności preparatów ochronnych, w  ostatnich latach 
szczególną uwagę zwraca się na zastosowanie nanotechnologii w fotoprotekcji, 
jednak kwestie związane z bezpieczeństwem i  skutecznością nanocząsteczek 
w  filtrach UV pozostają przedmiotem dyskusji i  wymagają uporządkowa-
nia aktualnej wiedzy. Promieniowanie UVR stanowi część promieniowania 
elektromagnetycznego emitowanego przez słońce i w zależności od długości 
fali dzieli się na promieniowanie ultrafioletowe A  (UVA), promieniowanie 
ultrafioletowe B (UVB) i promieniowanie ultrafioletowe C (UVC). Długość 
fali w  przypadku UVA wynosi 315-400 nm, UVB-280-315 nm, a  UVC-
100-280 nm [2]. UVC jest absorbowane przez warstwę ozonową w 100%, 
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UVB-w 95%. Do powierzchni ziemi dociera więc UVA i około 5% UVB 
[3,4]. Szacuje się, że 80% oznak starzenia się skóry jest skutkiem działania 
UVR [1]. Działanie UVA powoduje szereg negatywnych konsekwencji dla 
skóry. Wnika ono głębiej niż UVB, bo aż do skóry właściwej [3]. Choć UVA 
ma słabszą energię niż UVB i  rzadziej powoduje bezpośrednie poparzenia, 
to w  znaczącym stopniu generuje reaktywne formy tlenu (ROS, Reactive 
Oxygen Species), które pośrednio uszkadzają kwas deoksyrybonukleinowy 
(DNA), białka i  lipidy. Prowadzi to do rozwoju stresu oksydacyjnego, mu-
tacji i zaburzeń sygnalizacji komórkowej [5,6,7,8]. UVA przyczynia się także 
do fotostarzenia skóry, niszczenia włókien kolagenu i elastyny w skórze wła-
ściwej, co skutkuje utratą elastyczności, powstawaniem zmarszczek, zwiotcze-
niem skóry i pogorszeniem jej struktury [7]. Dzieje się tak, ponieważ indukuje 
uwalnianie kolagenazy z fibroblastów oraz zwiększa sekrecję metaloproteinaz 
(MMPs) [5]. UVA może mieć również działanie immunosupresyjne, osłabia-
jąc barierę ochronną skóry [6]. UVB natomiast może bezpośrednio prowadzić 
do uszkodzeń DNA, ponieważ jego fotony powodują dimeryzację pirymidyn 
i  powstawanie dimerów tyminowych [9]. Uszkodzenia te zaburzają struk-
turę DNA, mogą blokować replikację lub transkrypcję oraz prowadzić do 
błędów naprawczych, co sprzyja mutacjom [8]. Dodatkowo UVB wywołuje 
silną reakcję zapalną skóry, prowadząc do uwalniania cytokin, mediatorów 
naczyniowych i neuroaktywnych, czego efektem jest rumień lub oparzenie 
słoneczne [7]. Pod jego wpływem zachodzi również synteza witaminy D [5]. 
Przy wielokrotnej, przewlekłej ekspozycji na UVR rośnie ryzyko powstawania 
mutacji w genie TP53, który koduje białko p53, chroniące komórkę przed 
transformacją nowotworową [10,11]. Białko to zatrzymuje cykl komórkowy 
w odpowiedzi na czynniki uszkadzające, takie jak promieniowanie czy stres 
oksydacyjny. W przypadku poważnych uszkodzeń uruchamiana jest apopto-
za, czyli zaprogramowana śmierć komórki [11]. Mutacja genu TP53 może 
prowadzić do utraty funkcji p53, co sprzyja nowotworzeniu. Zaobserwowa-
no ją u wielu pacjentów z rakiem płaskonabłonkowym (SCC) i podstawno-
komórkowym (BCC) [10]. Przewlekła ekspozycja na UVR jest przyczyną 
zwiększonej częstości występowania nowotworów skóry. Szacuje się, że od-
powiada za 70–90% przypadków czerniaka oraz większość przypadków BCC  
i  SCC [12]. Każdego roku obserwuje się około 330–332 tysięcy nowych 
przypadków czerniaka [13] oraz 2–3 miliony przypadków nieczerniakowych 
raków skóry (NMSC) [14]. Choć warstwa ozonowa stopniowo się regene-
ruje [15], promieniowanie UVA i  UVB nadal dociera w  dużych ilościach  
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do powierzchni Ziemi, a zmiany stylu życia zwiększają ekspozycję na słońce. 
Celem niniejszej pracy jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy dotyczą-
cego zastosowania nanotechnologii w fotoprotekcji, ze szczególnym uwzględ-
nieniem oceny bezpieczeństwa i  skuteczności nanocząsteczek stosowanych 
w filtrach UV. Praca ma charakter przeglądu narracyjnego i ma na celu upo-
rządkowanie dostępnych danych oraz identyfikację obszarów, w których wy-
niki badań pozostają niejednoznaczne lub niewystarczające. 

Tabela 1. Porównanie najważniejszych cech UVA i UVB [opracowanie własne] 

Długość fali 315-400 nm 280-315 nm 

Zasięg działania Przenika do skóry właściwej Przenika do warstw naskórka 

Działanie na skórę

Fotostarzenie 
Pośrednie uszkodzenie DNA 
poprzez wzrost syntezy ROS 
Uwalnianie kolagenazy 
z fibroblastów  
Wzrost sekrecji MMPs 

Uszkodzenie DNA 
Synteza witaminy D 
Powstawanie fotoproduktów, głównie 
dimerów tymidyniwych 
Poparzenia skóry, wystąpienie rumienia 
posłonecznego 

Największe natężenie 
Stałe przez cały dzień, niezależ-
nie od pory roku i czynników 
pogodowych. 

Największe nasilenie w godzinach 
okołopołudniowych, w naszej sze-
rokości geograficznej w miesiącach 
wiosenno-letnich. 

Przenikanie Przechodzi swobodnie przez 
szyby samochodowe i okienne. 

Nie ma zdolności przenikania przez 
szyby samochodowe i okienne. 

 

Fotoprotekcja 

Fotoprotekcja to zestaw działań mających na celu ochronę skóry przed 
szkodliwym działaniem UVR. Dotyczy ona nie tylko stosowania substancji, 
jakimi są filtry przeciwsłoneczne, ale również innych zachowań i nawyków, 
takich jak stosowanie okularów przeciwsłonecznych, nakryć głowy czy odzie-
ży ochronnej [5]. W jednym z badań stwierdzono, że ponad połowa uczest-
ników nigdy nie nosi okularów przeciwsłonecznych, kapeluszy ani ubrań 
zasłaniających ciało, by chronić się przed słońcem [16]. W innym badaniu 
natomiast około 50% respondentów deklarowało używanie okularów i odzie-
ży ochronnej przy ekspozycji na słońce, ale tylko około 18% używało kape-
lusza [17]. Wyniki badań pokazują więc, że temat fotoprotekcji jest często 
zaniedbywany przez pacjentów. Tradycyjnie filtry przeciwsłoneczne można 
podzielić na organiczne, czyli chemiczne oraz na nieorganiczne, czyli fizyczne. 
Ich działanie opisuje się, wykorzystując wskaźnik ochrony przeciwsłonecznej 
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(SPF, Sun Protection Factor), wskaźnik trwałej pigmentacji (PPD, persistent 
pigment darkening), i wskaźnik bezpośredniej pigmentacji (IPD, immedia-
te pigment darkening). SPF odnosi się wyłącznie do promieniowania UVB 
i określa stopień ochrony przed rumieniem oraz oparzeniem słonecznym, na-
tomiast IPD i PPD odnoszą się do promieniowania UVA i określają stopień 
bezpośredniej i utrwalonej zmiany pigmentacji skóry. Wyróżniamy pięć pod-
stawowych typów filtrów organicznych, mających zdolność do pochłaniania 
fotonów UVA i UVB i przekształcania tej energii w ciepło: pochodne kwa-
su 4-aminobenzoesowego (PABA), benzofenony, salicylany, cynamoniany 
i inne [5]. Mimo iż filtry organiczne są najczęściej stosowane, większość osób 
aplikuje zbyt małą ich ilość, co zmniejsza skuteczność o 20–50% względem 
deklarowanej wartości [18]. Jedno z badań pokazało, że jedynie 12,3% męż-
czyzn i 29% kobiet deklarowało, że zawsze stosuje krem z filtrem, gdy spędza 
ponad godzinę na słońcu [19]. Ponadto w  innym badaniu stwierdzono, że 
około 38.2% dorosłych i osób starszych stwierdziło, że nie używa wcale kre-
mu z filtrem [20]. Dodatkowo mimo szerokiej dostępności filtrów chemicz-
nych, co jakiś czas pojawiają się badania kwestionujące ich całkowite bezpie-
czeństwo względem organizmu i środowiska. Niektóre z nich mogą zaburzać 
gospodarkę hormonalną, przenikać przez skórę do mleka matki, moczu, ło-
żyska czy mieć działanie neurotoksyczne [21]. Badania pokazują, że aktywne 
składniki wielu kremów mogą przenikać przez skórę do krwiobiegu już po 
pojedynczej aplikacji. W  jednym z nich stwierdzono, że stężenia w osoczu 
przekroczyły 0,5 ng/ml. W badaniach in vitro i na zwierzętach zaobserwowa-
no, że mogą naśladować działanie hormonów, zaburzać produkcję hormonów 
płciowych, a także wpływać na hormony nadnerczy [22]. Efekt estrogenowy 
u myszy stwierdzono w przypadku oksybenzonu i 4-metylobenzylidenokam-
fory [23]. Ekspozycja na oksybenzon w czasie ciąży i laktacji prowadziła do 
trwałych zmian w gruczole piersiowym [24]. Potrzebne są jednak dodatkowe 
badania wśród ludzi, aby lepiej zrozumieć te mechanizmy. Jednym z  ogra-
niczeń tradycyjnych filtrów organicznych wydaje się być ich niejednorodna 
fotostabilność. W  jednym z badań sprawdzono stabilność siedmiu produk-
tów z filtrami chemicznymi. Trzy spośród siedmiu kremów były niestabilne 
już po 90 minutach naświetlania naturalnym UVR [25]. Naukowcy zwraca-
ją również uwagę na możliwość akumulacji tych substancji w ekosystemach 
morskich wskutek spłukiwania ich z powierzchni skóry podczas kąpieli czy 
pływania [26]. W  jednym z badań przeglądowych przeanalizowano wpływ 
filtrów organicznych na środowiska wodne. Wyniki sugerowały, że najczęściej 
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wykrywanym związkiem był m.in. oksybenzon. U wielu gatunków zwierząt 
wodnych obserwowano deformacje larw, zahamowanie wzrostu, uszkodzenia 
komórkowe czy zaburzenia procesów metabolicznych [27]. Niektóre związki 
mogą również ulegać przemianom prowadzącym do powstania produktów 
ubocznych, które również bywają toksyczne [28]. Należy więc zwracać uwa-
gę na to, jaka substancja znajduje się w danym produkcie, ponieważ cechy 
poszczególnych filtrów chemicznych różnią się od siebie. Wobec powyższych 
ograniczeń niektórych filtrów coraz większą uwagę zaczęto zwracać na filtry 
nieorganiczne, szczególnie na dwie substancje: tlenek cynku (ZnO) i dwutle-
nek tytanu (TiO2) [5]. Jednak one również miały swoje wady. Jedną z nich 
była widoczność na skórze i efekt ,,bielenia’’, co dawało wrażenie nieestetycz-
nego białego filmu [29]. Użycie makroskopowych cząstek utrudniało osią-
gnięcie wysokiej ochrony przy akceptowalnej konsystencji produktu [30]. 
Z tego powodu postanowiono zmodyfikować ich formę do wersji nano. 

Nanocząsteczki 

Nanocząsteczka (NP, NanoParticle) to bardzo mała cząstka materii, któ-
rej co najmniej jeden wymiar ma rozmiar rzędu nanometrów (1-100 nm). 
Mogą występować naturalnie lub być wytwarzane przez człowieka [31]. NPs 
mają wiele korzystnych cech, takich jak wysoki stosunek powierzchni do ob-
jętości, zwiększający ich reaktywność i interakcje z otoczeniem, czy możliwość 
modyfikacji powierzchni, np. przez dołączanie różnych grup chemicznych, 
pozwalające dostosowywać ich właściwości [32]. Dodatkowo w  nanoskali 
mogą pojawiać się zjawiska, które w skali makro nie występują lub są inne. 
NPs są wykorzystywane w wielu dziedzinach, takich jak medycyna, farmacja 
(jako nośniki leków) czy kosmetologia [33]. Dzięki właściwościom nanoma-
teriałów nieorganicznych możliwe jest tworzenie bardziej stabilnych ukła-
dów kosmetycznych, o lepszej trwałości i potencjalnie bardziej efektywnym 
działaniu niż tradycyjne formuły [31]. Szczególnie dużą rolę w  kosmetolo-
gii odgrywają nanometryczne formy dwóch filtrów fizycznych- ZnO i TiO2. 
Ich zastosowanie w skali makro- i mikrometrycznej wiąże się jednak z wyżej 
wspomnianymi ograniczeniami. Związki te w  formie nano mają dużą po-
wierzchnię właściwą, co zwiększa skuteczność pochłaniania lub rozpraszania 
UVR. Ponadto związek w formie NP jest chemicznie stabilny i odporny na 
degradację pod wpływem światła słonecznego, co pozwala na dłuższe jego 
działanie [34]. Zastosowanie ZnO i TiO2 w formie NPs niesie za sobą wiele 
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korzyści, na przykład wyzbycie się efektu bielenia skóry po zastosowaniu pre-
paratu, szerokie spektrum ochrony, ponieważ TiO2 lepiej działa na UVB, 
a ZnO na UVA oraz potencjalne zmniejszenie ryzyka podrażnień skóry i dzia-
łania alergizującego [30]. NPs TiO2 różnią się między sobą w zależności od 
polimorficznej formy krystalicznej (anatase, rutile, brookite) [35]. Najczęściej 
stosowana w filtrach jest forma rutile, ze względu na największą zdolność po-
chłaniania UVR [36]. Aby poprawić stabilność i bezpieczeństwo nanofiltrów 
często stosuje się modyfikacje powierzchniowe w postaci powłok z dwutlenku 
krzemu (SiO2) czy tlenku glinu (Al2O3). Zmniejsza to generowanie ROS 
oraz poprawia dyspersję w  formule kremu [30,37]. Dodatkowo połączenie 
w jednym preparacie ZnO-TiO₂, dzięki synergicznemu działaniu obu związ-
ków, wykazuje podwyższony współczynnik SPF przy jednoczesnym zmniej-
szeniu ilości użytych cząstek. Przekłada się to na bardziej estetyczny wygląd 
formuły [38]. Nowoczesne nanostrukturalne formy TiO₂ (np. 2D) charakte-
ryzują się wysoką przepuszczalnością światła widzialnego (ponad 99 %), przy 
czym generacja ROS jest znacznie (ok. 90%) zredukowana w  porównaniu 
do klasycznych 0D NPs [39]. Dodatkowo NPs ZnO wykazują właściwo-
ści antybakteryjne i  antyoksydacyjne, co czyni je zachęcajacym dodatkiem  
do kosmetyków [40,41]. 

Potencjalne zagrożenia związane z nanocząsteczkami 

Jednym z  głównych teoretycznych zagrożeń związanych ze stosowaniem  
NPs TiO₂ jest ich zdolność do generowania ROS pod wpływem promieniowania 
UV. Wynika to z  jego właściwości fotokatalitycznych. Absorpcja promieniowania 
prowadzi do powstania par elektron-dziura, które mogą reagować z  cząsteczkami 
tlenu i wody, generując wolne rodniki, takie jak rodnik hydroksylowy (•OH) czy 
anionorodnik ponadtlenkowy (O₂•-) [42]. Powstawanie tych reaktywnych cząste-
czek może prowadzić do stresu oksydacyjnego, uszkodzeń lipidów błonowych, białek 
oraz DNA komórek. Badania eksperymentalne potwierdzają możliwość występo-
wania takich efektów w warunkach laboratoryjnych. W  jednym z nich wykazano,  
że NPs TiO₂ pod wpływem UVA zwiększały poziom ROS w ludzkich keratynocytach 
(linia HaCaT), co prowadziło do obniżenia żywotności komórek, zaburzeń potencja-
łu błony mitochondrialnej oraz nasilenia procesów apoptotycznych. Autorzy zaob-
serwowali również, że cytotoksyczność zależała od wielkości cząstek i ich struktury 
krystalicznej. Forma anatase wykazywała większą aktywność fotokatalityczną i wyż-
szą toksyczność niż rutile [43]. Istotnym czynnikiem wpływającym na właściwości 
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biologiczne NPs jest ich rozmiar. Zmniejszenie średnicy cząstek powoduje znaczący 
wzrost powierzchni właściwej, a tym samym zwiększenie liczby reaktywnych miejsc 
zdolnych do inicjowania reakcji redoks. W rezultacie NPs mogą wykazywać większą 
aktywność fotokatalityczną i potencjalnie wyższy poziom cytotoksyczności w porów-
naniu z cząstkami o rozmiarach mikrometrycznych [44]. Dostępne dane wskazują, 
że NPs TiO₂ i ZnO w warunkach skóry nieuszkodzonej wykazują minimalną pene-
trację poniżej warstwy rogowej [45,46]. Przegląd w Pharmaceutics [46] wskazuje, że 
większość cząstek pozostaje na powierzchni skóry lub w obrębie warstwy rogowej, 
bez istotnego przechodzenia do żywych warstw naskórka. Badanie dermalnej pe-
netracji TiO₂ wykazało, że cząstki pozostają głównie w warstwie rogowej naskórka 
oraz w  mieszkach włosowych. W  eksperymencie nie zaobserwowano wzrostu po-
ziomu tytanu w  narządach wewnętrznych, takich jak wątroba czy węzły chłonne, 
co wskazuje na brak istotnej absorpcji ogólnoustrojowej [47]. Badanie z udziałem 
ochotników wykazało, że po wielokrotnej aplikacji filtrów zawierających ZnO NPs 
gromadziły się głównie na powierzchni skóry i w bruzdach naskórka, nie przenikały 
do żywego naskórka i  nie powodowały zmian metabolicznych ani cytotoksyczno-
ści w komórkach skóry [48]. W niektórych eksperymentach wykazano niewielkie 
zwiększenie stężenia jonów cynku (Zn²⁺), które powstają w wyniku częściowego roz-
puszczania ZnO na powierzchni skóry. Jednak wzrost ten był nieistotny biologicznie 
i nie powodował efektów toksycznych [45]. Istotnym aspektem bezpieczeństwa jest 
zachowanie filtrów w przypadku uszkodzenia bariery skórnej (np. oparzenie słonecz-
ne). Badanie opublikowane w Toxicological Sciences wykazało, że NPs TiO₂ mogą 
penetrować nieco głębiej w warstwie rogowej skóry uszkodzonej promieniowaniem 
UVB, ZnO pozostaje głównie na powierzchni lub w górnych warstwach naskórka, 
lecz mimo większej penetracji nie wykryto transportu cząstek do krążenia ogólno-
ustrojowego [49]. 

Aspekty toksykologiczne i środowiskowe 

Badania pokazują, że podczas kąpieli w morzu, jeziorze lub nawet pod-
czas mycia skóry pod prysznicem niewielka część NPs ZnO i TiO₂ może być 
uwalniana z kosmetyków do wody. Ilości te są zwykle niewielkie, ale możli-
we do wykrycia w środowisku. Stopień uwalniania zależy od składu kremu, 
rodzaju powłok na NPs oraz czasu kontaktu produktu z wodą. W ekspery-
mentach z naturalnymi wodami wykazano uwalnianie tych NPs z kremów 
już w  ciągu kilkunastu minut kontaktu z wodą [50]. W  starszym badaniu  
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Rysunek 1. Schemat penetracji bariery naskórkowej przez nanocząsteczki po aplikacji na skórę [opra-
cowanie własne] 

wykazano, że z niektórych kremów może powstawać stabilna zawiesina agre-
gatów nano-TiO₂, stanowiąca nawet do 30% początkowej ilości TiO₂ w pro-
dukcie w warunkach starzenia w wodzie [51]. Po przedostaniu się do środo-
wiska wodnego NPs ZnO i TiO₂ zachowują się w różny sposób. NPs ZnO  
są stosunkowo bardziej reaktywne i mogą częściowo rozpuszczać się w wo-
dzie, uwalniając Zn²⁺. W wielu przypadkach to właśnie te jony odpowiada-
ją za obserwowane efekty toksyczne, ponieważ cynk w wyższych stężeniach 
może być szkodliwy dla organizmów wodnych [50]. Natomiast NPs TiO₂ są 
znacznie bardziej stabilne chemicznie i zwykle pozostają w środowisku jako 
cząstki stałe, często tworząc większe agregaty z innymi cząstkami obecnymi 
w wodzie [51]. W badaniach laboratoryjnych analizowano wpływ tych NPs 
na różne organizmy wodne, takie jak bakterie, glony czy fitoplankton. W nie-
których eksperymentach wykazano, że stosunkowo wysokie stężenia NPs 
ZnO i TiO₂ mogą hamować wzrost mikroorganizmów lub powodować stres 
oksydacyjny w komórkach. Jednym z mechanizmów odpowiedzialnych za te 
efekty jest zdolność tych materiałów do działania jako fotokatalizatory. Pod 
wpływem promieniowania UV mogą one generować ROS, które mogą uszka-
dzać struktury komórkowe organizmów wodnych. Jednocześnie wiele badań 
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wskazuje, że efekty toksyczne obserwowane w laboratoriach często występu-
ją przy stężeniach znacznie wyższych niż te, które zwykle notuje się w natu-
ralnych wodach [52,53,54]. W  rzeczywistych warunkach środowiskowych 
stężenia NPs pochodzących z kosmetyków są zazwyczaj bardzo niskie, a ich 
zachowanie dodatkowo zależy od takich czynników jak pH wody, obecność 
materii organicznej czy zasolenie. Warto też zaznaczyć, że w nowoczesnych 
kosmetykach NPs ZnO i TiO₂ są często pokrywane dodatkowymi powłoka-
mi, które zmniejszają ich reaktywność chemiczną i ograniczają procesy foto-
katalityczne. Podsumowując, istnieje sporo badań pokazujących, że nanoczą-
steczkowe formy ZnO i TiO₂ mogą przedostawać się do środowiska wodnego 
i  potencjalnie oddziaływać na organizmy wodne. Jednak ich wpływ zależy 
od wielu czynników, takich jak stężenie, forma chemiczna, obecność powłok 
ochronnych czy warunki środowiskowe. W większości przypadków uważa się,  
że rzeczywiste stężenia w środowisku są stosunkowo niskie, dlatego potencjal-
ne ryzyko ekologiczne nadal jest przedmiotem badań i nie ma jednoznaczne-
go konsensusu co do skali tego wpływu. 

Tabela 2. Prognozowany poziom bezpieczeństwa nanocząsteczek TiO2 
i ZnO w produktach kosmetycznych stosowanych na nieuszkodzoną skórę 
[opracowanie własne] 

Ocena ryzyka stosowania nanocząsteczek w  fotoprotekcji według 
regulacji UE oraz stanowiska instytucji międzynarodowych 

Podstawowym aktem prawnym regulującym bezpieczeństwo produktów ko-
smetycznych w Unii Europejskiej (UE, European Union), w tym produktów fotopro-
tekcyjnych zawierających nanomateriały, jest Rozporządzenie (WE) nr 1223/2009. 
Akt ten definiuje nanomateriał jako substancję nierozpuszczalną lub biooporną, wy-
tworzoną celowo, o co najmniej jednym wymiarze zewnętrznym w skali 1-100 nm. 
Rozporządzenie nakłada obowiązek wcześniejszego zgłoszenia produktu zawierają-
cego nanomateriał przez Cosmetic Products Notification Portal (CPNP), przedsta-
wienia szczegółowej charakterystyki fizykochemicznej (wielkość cząstek, morfologia, 
powierzchnia właściwa, powłoki), oceny toksykologicznej oraz analizy narażenia 
konsumenta. Dodatkowo składniki nanometryczne muszą być oznakowane w wyka-
zie INCI (International Nomenclature of Cosmetic Ingredients ) z dopiskiem „nano” 
[55]. Uzupełniające znaczenie ma REACH (Regulation (EC) No 1907/2006), usta-
nawiające system rejestracji, oceny i autoryzacji substancji chemicznych w UE. Dane 
toksykologiczne uzyskane w ramach REACH mogą być wykorzystywane w ocenie 
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bezpieczeństwa nanomateriałów stosowanych w kosmetykach [56]. System unijny 
opiera się na modelu oceny ryzyka, obejmującym identyfikację zagrożenia, analizę 
dawka-odpowiedź, ocenę narażenia oraz charakterystykę ryzyka. Aktualne przeglą-
dy literaturowe wskazują, że nanofiltry TiO₂ i  ZnO wykazują ograniczoną pene-
trację skóry i  niskie ryzyko toksyczności w  realistycznych warunkach stosowania 
[39,44,45,46,57]. Stanowisko Scientific Committee on Consumer Safety (SCCS) 
stanowi jedno z podstawowych źródeł oceny bezpieczeństwa NPs stosowanych w ko-
smetykach. Chociaż wcześniejsze opinie SCCS były kluczowe dla oceny bezpieczeń-
stwa tych materiałów, aktualne przeglądy naukowe z lat 2024-2025 syntetyzują ich 
wnioski oraz uzupełniają je o nowe dane eksperymentalne i toksykologiczne [45,46]. 
Zgodnie z  tymi analizami NPs TiO₂ i ZnO stosowane w produktach przeznaczo-
nych do aplikacji na skórę nie wykazują znaczącej penetracji przez naskórek zdro-
wej skóry. Ponadto wskazuje się, że w przypadku NPs powlekanych ich potencjal-
na fotoreaktywność jest ograniczona. Przy zachowaniu odpowiednich parametrów  
fizykochemicznych oraz właściwego stężenia w formulacji kosmetycznej, substancje 
te są uznawane za bezpieczne w zastosowaniu dermalnym [44,45,46]. W Stanach 
Zjednoczonych produkty przeciwsłoneczne są regulowane jako produkty lecznicze 
dostępne bez recepty (OTC, over-the-counter) przez Food and Drug Administra-
tion (FDA). W ramach obowiązujących regulacji filtry TiO₂ i ZnO są klasyfikowane 
jako składniki „generalnie uznawane za bezpieczne i skuteczne” (GRASE, Generally 
Recognized as Safe and Effective), pod warunkiem stosowania zgodnego z określo-
nymi wymaganiami. W amerykańskim systemie regulacyjnym NPs w produktach 
dermalnych podlegają tym samym przepisom co ich konwencjonalne formy, przy 
jednoczesnym uwzględnieniu właściwości wynikających z nanometrycznego rozmia-
ru cząstek. W odróżnieniu od przepisów obowiązujących w UE, FDA nie wymaga 
obowiązkowego oznaczania NPs w wykazie składników produktu [58]. Światowa 
Organizacja Zdrowia (WHO, World Health Organization) publikuje raporty doty-
czące nanomateriałów w kontekście zdrowia publicznego, w tym również potencjal-
nych zagrożeń związanych z ich stosowaniem w kosmetykach i produktach fotopro-
tekcyjnych. Organizacja ta zwraca szczególną uwagę na potrzebę dalszego rozwoju 
metod oceny ryzyka dla nanomateriałów, standaryzacji procedur badawczych oraz 
identyfikacji istniejących luk w wiedzy dotyczącej toksykologii NPs. Podkreślana jest 
również konieczność opracowania narzędzi umożliwiających ocenę długotermino-
wych skutków narażenia na nanomateriały. W kontekście ochrony przeciwsłonecznej 
WHO wskazuje na potrzebę równoważenia potencjalnego ryzyka związanego ze sto-
sowaniem nanomateriałów z  dobrze udokumentowanymi korzyściami zdrowotny-
mi wynikającymi z ochrony skóry przed promieniowaniem ultrafioletowym (UVR) 
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[59]. Raport National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine (NASEM) 
[60] podkreśla znaczenie zintegrowanego podejścia do oceny bezpieczeństwa filtrów 
UV, obejmującego zarówno aspekty zdrowotne związane z  ich stosowaniem przez 
konsumentów, jak i potencjalny wpływ tych substancji na środowisko wodne. Dane 
ekotoksykologiczne wskazują, że NPs TiO₂ i  ZnO mogą oddziaływać na organi-
zmy wodne, jednak odpowiednio projektowane i stabilizowane formy tych materia-
łów wykazują ograniczoną mobilność w środowisku oraz niższy potencjał toksyczny 
[27,57]. W tym kontekście coraz większe znaczenie zyskuje podejście określane jako 

„safe-by-design”, polegające na projektowaniu nanomateriałów w taki sposób, aby już 
na etapie ich wytwarzania minimalizować potencjalne ryzyko dla zdrowia człowieka 
i  środowiska. Strategia ta uwzględnia właściwości fizykochemiczne NPs, ich zdol-
ność do agregacji, możliwe przemiany w środowisku oraz potencjał bioakumulacji 
[45,46,57]. W świetle obowiązujących regulacji UE oraz aktualnych danych literatu-
rowych NPs TiO₂ i ZnO stosowane w produktach do aplikacji na skórę uznawane są 
za bezpieczne, pod warunkiem przestrzegania określonych limitów stężenia, kontroli 
właściwości fizykochemicznych materiału oraz zastosowania odpowiedniej formy 
aplikacyjnej [55,56,58,59]. 

Perspektywy rozwoju i innowacje w dziedzinie nanofotoprotekcji  

Współczesne badania nad fotoprotekcją koncentrują się na opracowywaniu no-
wych struktur nanometrycznych, które charakteryzują się zoptymalizowanymi wła-
ściwościami optycznymi oraz ograniczoną reaktywnością chemiczną. Przykładem 
są dwuwymiarowe struktury TiO₂ opisane przez Yang i wsp. [39], które wykazują 
korzystne właściwości absorpcji UVR przy jednoczesnym ograniczeniu aktywności 
fotokatalitycznej. W literaturze naukowej wskazuje się również na rosnące znaczenie 
nanonośników, takich jak liposomy, nanokapsułki czy struktury polimerowe. Jak 
podkreślono w przeglądzie opublikowanym w czasopiśmie Pharmaceutics [46], sys-
temy te umożliwiają kontrolowane uwalnianie substancji aktywnych oraz poprawę 
stabilności formulacji kosmetycznych. Zastosowanie takich technologii może zwięk-
szać skuteczność ochrony przeciwsłonecznej, a jednocześnie ograniczać bezpośrednią 
ekspozycję komórek skóry na reaktywne powierzchnie NPs. Maddaleno i wsp. [44] 
zwracają uwagę na znaczenie precyzyjnej kontroli rozkładu wielkości cząstek, która 
wpływa zarówno na właściwości optyczne, jak i bezpieczeństwo stosowania materia-
łu. Z kolei De Kwek i wsp. [57] podkreślają konieczność uwzględnienia transfor-
macji NPs w warunkach rzeczywistego użytkowania, takich jak ekspozycja na UVR, 
kontakt z  potem czy oddziaływanie z  innymi składnikami kosmetyku. Istotnym 
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kierunkiem badań jest również powlekanie NPs oraz tworzenie struktur hybrydo-
wych opartych na połączeniu TiO₂ i ZnO. Takie rozwiązania mogą ograniczać re-
aktywność powierzchniową cząstek i jednocześnie poprawiać ich biokompatybilność 
[45]. Raport NASEM oraz przegląd Hodge i wsp. podkreślają konieczność opraco-
wywania filtrów UV o zmniejszonym wpływie na środowisko wodne. W praktyce 
oznacza to projektowanie materiałów o  ograniczonej zdolności do bioakumulacji, 
mniejszej reaktywności w środowisku wodnym oraz lepszych właściwościach degra-
dacyjnych [27,60]. Przeglądy naukowe opublikowane w 2025 roku [45,46] wskazują, 
że rozwój nanotechnologii stosowanych w fotoprotekcji powinien być ściśle powią-
zany z zasadami zrównoważonego rozwoju. Coraz większe znaczenie przypisuje się 
również analizie cyklu życia produktu (life cycle assessment), która pozwala ocenić 
potencjalny wpływ materiałów na środowisko na wszystkich etapach ich produkcji, 
użytkowania oraz utylizacji. Rozwój nanotechnologii otwiera również możliwości 
w zakresie personalizacji ochrony przeciwsłonecznej. Dzięki zastosowaniu systemów 
o kontrolowanym uwalnianiu substancji aktywnych możliwe staje się tworzenie for-
mulacji dostosowanych do indywidualnych potrzeb użytkownika, takich jak typ skó-
ry, poziom ekspozycji na UVR czy warunki środowiskowe. Integracja nanofiltrów 
z  przeciwutleniaczami oraz innymi substancjami bioaktywnymi może dodatkowo 
zwiększać skuteczność ochrony przeciwsłonecznej oraz ograniczać stres oksydacyjny 
indukowany UVR. Takie wielofunkcyjne formulacje stanowią jeden z kierunków 
rozwoju nowoczesnych produktów fotoprotekcyjnych [46]. 

Dyskusja 

Nanotechnologia w  fotoprotekcji oferuje istotne korzyści, takie jak wysoka 
skuteczność ochrony przed UVR, poprawiona estetyka formulacji oraz możliwość 
integracji z systemami nośnikowymi [45,46]. Jednocześnie dostępne dane wskazują 
na szereg ograniczeń, obejmujących potencjalną fotoreaktywność NPs, konieczność 
ścisłej kontroli ich właściwości fizykochemicznych oraz nie w pełni poznany wpływ 
środowiskowy [27,57,60]. Analiza literatury ujawnia jednak istotne rozbieżności po-
między wynikami badań in vitro, ex vivo, in vivo oraz środowiskowych. W bada-
niach in vitro często obserwuje się wyraźną cytotoksyczność NPs, związaną głównie 
z generowaniem ROS oraz indukcją stresu oksydacyjnego w komórkach [43]. Efekty 
te są szczególnie widoczne w przypadku NPs o mniejszych rozmiarach oraz w formie 
krystalicznej anatase, wykazującej wyższą aktywność fotokatalityczną [44]. Z kolei 
badania ex vivo i in vivo wskazują, że w warunkach rzeczywistego stosowania NPs 
TiO₂ i ZnO wykazują ograniczoną penetrację przez barierę naskórkową, pozostając 
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głównie w  warstwie rogowej lub w  obrębie mieszków włosowych [45,46,47,48].  
Nawet w przypadku uszkodzenia bariery skórnej ich przenikanie do głębszych warstw 
pozostaje ograniczone, a brak jest dowodów na istotną absorpcję ogólnoustrojową 
[49]. Rozbieżności te wynikają z kilku kluczowych czynników. Po pierwsze, warun-
ki badań in vitro często nie odzwierciedlają złożoności bariery skórnej, a komórki 
są bezpośrednio eksponowane na NPs w wyższych stężeniach niż w rzeczywistych 
warunkach stosowania. Po drugie, w formulacjach kosmetycznych NPs występują 
zazwyczaj w postaci powlekanej lub zdyspergowanej, co ogranicza ich reaktywność 
i zdolność do generowania ROS. Po trzecie, istotną rolę odgrywają czynniki środo-
wiskowe i  fizykochemiczne, takie jak agregacja cząstek, obecność warstw ochron-
nych, interakcje z innymi składnikami formulacji czy warunki ekspozycji na UVR 
[45,57]. Podobne rozbieżności obserwuje się w badaniach środowiskowych. W wa-
runkach laboratoryjnych wykazano, że NPs ZnO i TiO₂ mogą wywierać negatywny 
wpływ na organizmy wodne, głównie poprzez generowanie ROS lub uwalnianie 
Zn²⁺ [52,53,54]. Jednak w rzeczywistych warunkach środowiskowych stężenia tych 
cząstek są zazwyczaj znacznie niższe, a  ich zachowanie zależy od wielu zmiennych, 
takich jak pH, zasolenie, obecność materii organicznej czy stopień agregacji [50,51]. 
W rezultacie ocena rzeczywistego ryzyka środowiskowego pozostaje niejednoznaczna. 
Dostępne dane sugerują, że przy zachowaniu odpowiednich standardów projekto-
wania, w tym kontroli wielkości cząstek, ich struktury krystalicznej oraz stosowania 
powłok ochronnych, NPs TiO₂ i ZnO mogą wykazywać korzystny profil bezpie-
czeństwa w zastosowaniach dermalnych. Jednocześnie brak jest pełnego konsensu-
su w  zakresie ich długoterminowego wpływu na zdrowie człowieka i  środowisko,  
co podkreśla konieczność dalszych badań, szczególnie w warunkach zbliżonych do 
rzeczywistego użytkowania. W tym kontekście istotne znaczenie ma podejście „safe-

-by-design”, zakładające projektowanie nanomateriałów w  sposób minimalizujący 
ich potencjalną toksyczność już na etapie syntezy. Rozwój nanonośników, struktur 
hybrydowych oraz formulacji wielofunkcyjnych może przyczynić się do dalszej po-
prawy skuteczności i bezpieczeństwa fotoprotekcji. Podsumowując, nanofiltry stano-
wią obiecujący kierunek rozwoju nowoczesnych strategii ochrony przeciwsłonecznej, 
jednak ich pełna ocena bezpieczeństwa wymaga dalszych, zintegrowanych badań 
obejmujących zarówno modele biologiczne, jak i środowiskowe. 
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Abstrakt: Choroby układu sercowo-naczyniowego pozostają główną przyczyną zgonów na świe-
cie, mimo znacznego postępu w profilaktyce i leczeniu klasycznych czynników ryzyka. Jednym 
z ważnych elementów tzw. ryzyka rezydualnego jest podwyższone stężenie lipoproteiny(a) (Lp(a)), 
którego znaczenie w patogenezie chorób sercowo-naczyniowych jest coraz lepiej udokumentowa-
ne. Celem niniejszego rozdziału jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy dotyczącego biologii, 
znaczenia klinicznego oraz możliwości terapeutycznych związanych z  lipoproteiną(a). W pracy 
dokonano przeglądu dostępnych danych naukowych dotyczących budowy i metabolizmu Lp(a), 
jej uwarunkowań genetycznych, metod diagnostycznych oraz związku z  ryzykiem sercowo-na-
czyniowym. Omówiono również dotychczasowe strategie terapeutyczne, w  tym wpływ  statyn, 
inhibitorów PCSK9 oraz zastosowanie aferezy lipoproteinowej. Szczególną uwagę poświęcono 
nowoczesnym terapiom ukierunkowanym na zahamowanie syntezy  apolipoproteiny(a), takim 
jak  oligonukleotydy  antysensowe  oraz cząsteczki małego interferującego RNA (siRNA).  Anali-
za dostępnych badań klinicznych wskazuje, że nowe terapie molekularne umożliwiają redukcję 
stężenia  Lp(a), przekraczającą w  niektórych przypadkach 80-90%. Wyniki trwających badań 
fazy III będą kluczowe dla oceny czy obniżenie stężenia Lp(a) przełoży się na redukcję zdarzeń 
sercowo-naczyniowych. 

Słowa kluczowe: ASO, hiperlipoproteinemia(a), lipoproteina(a), siRNA
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Abstract: Cardiovascular diseases remain the leading cause of mortality worldwide despite 
significant progress in the management of traditional risk factors. One of the important 
contributors to residual cardiovascular risk is elevated lipoprotein(a) (Lp(a)), whose role in 
the pathogenesis of cardiovascular disease has become increasingly recognized. The aim of this 
chapter is to present the current state of knowledge regarding the biology, clinical significance, 
and therapeutic possibilities related to lipoprotein(a). This work provides a review of available 
scientific data concerning the structure and metabolism of Lp(a), its genetic determinants, 
diagnostic methods, and its association with cardiovascular risk. Current therapeutic strategies 
are also discussed, including the effects of statins, PCSK9 inhibitors, and lipoprotein apheresis. 
Particular attention is devoted to novel therapies targeting the synthesis of apolipoprotein(a), 
such as antisense oligonucleotides and small interfering RNA (siRNA) molecules. Analysis of 
available clinical studies indicates that these novel molecular therapies can achieve substantial 
reductions in Lp(a) levels, in some cases exceeding 80–90%. The results of ongoing phase 
III clinical trials will be crucial in determining whether lowering Lp(a) levels translates into 
a reduction in cardiovascular events.

Keywords: ASO, hyperlipoproteinemia(a), lipoprotein(a), siRNA

Wprowadzenie 

Choroby układu sercowo-naczyniowego (CVD) pozostają główną przyczyną 
zgonów oraz niepełnosprawności na świecie, pomimo istotnego postępu, jaki doko-
nał się w ostatnich dekadach w zakresie ich profilaktyki i leczenia. W ciągu ostatnich  
70 lat zidentyfikowano zarówno klasyczne, jak i nowe czynniki ryzyka CVD oraz 
wdrożono liczne interwencje farmakologiczne stosowane w prewencji pierwotnej 
i wtórnej. Intensywna kontrola stężenia cholesterolu frakcji LDL (LDL-C), lecze-
nie nadciśnienia tętniczego, optymalizacja kontroli glikemii oraz modyfikacja sty-
lu życia znacząco zmniejszyły częstość incydentów sercowo-naczyniowych. Jednak 
nawet przy pełnym zastosowaniu aktualnych strategii opartych na dowodach na-
ukowych obserwuje się utrzymywanie istotnego tzw. resztkowego ryzyka serco-
wo-naczyniowego. Zjawisko to wskazuje na istnienie dodatkowych, niezależnych 
czynników patogenetycznych, które nie są w pełni modyfikowane przez standar-
dowe metody leczenia [1]. 

Jednym z  najważniejszych takich czynników jest podwyższone stężenie  
lipoproteiny(a) [Lp(a)], określane jako  hiperlipoproteinemia(a). Szacuje się, że 
stężenia Lp(a) przekraczające 50 mg/dl występują u 10–30% populacji światowej,  
co odpowiada około 1,43 miliarda osób, w tym około 148 milionom mieszkańców 
Europy. Dane te wskazują, że Lp(a) stanowi istotny problem zdrowia publicznego 
o znaczeniu globalnym [2]. 
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Struktura i biologia molekularna lipoproteiny(a) 

Lipoproteina(a) stanowi szczególny wariant lipoproteiny o niskiej gęstości (LDL), 
w  którym cząsteczka apolipoproteiny  B-100 (ApoB-100) jest kowalencyjnie połą-
czona pojedynczym mostkiem disiarczkowym z apolipoproteiną(a) (Apo(a)). Apo(a) 
jest dużą glikoproteiną wykazującą wyraźną homologię strukturalną z plazminoge-
nem. W  jej budowie wyróżnia się jedną domenę typu  kringle  V, liczne domeny  
kringle IV (podtypy 1–10) występujące w zmiennej liczbie kopii oraz nieaktywny 
region proteazy [3]. 

Synteza  Lp(a) zachodzi w  hepatocytach, natomiast mechanizmy jej katabo-
lizmu nie zostały dotychczas w pełni wyjaśnione. Wiadomo jednak, że okres pół-
trwania Lp(a) w osoczu jest dłuższy niż w przypadku LDL, co sugeruje odmienną, 
przynajmniej częściowo niezależną drogę metabolicznej eliminacji tej cząsteczki [4].  
Ze względu na swoją złożoną strukturę Lp(a) może oddziaływać z wieloma receptora-
mi komórkowymi: receptorem LDL (np. megaliną), receptorem lipoprotein o bar-
dzo małej gęstości (VLDL), receptorem asialoglikoproteiny specyficznym dla galak-
tozy (ASGPR), receptorem plazminogenu oraz receptorami makrofagów [5]. 

Pod względem budowy białkowej Apo(a) w dużym stopniu przypomina pla-
zminogen  -  proenzym, którego przekształcenie w  plazminę inicjuje procesy fibry-
nolityczne. Plazminogen zawiera pięć domen typu kringle  (I–V) oraz C-końcową 
domenę katalityczną o aktywności proteazy serynowej, która może zostać aktywo-
wana przez tkankowy aktywator plazminogenu (tPA) lub urokinazę, prowadząc do 
powstania plazminy. W przypadku Apo(a) niektóre domeny wykazują znaczną ho-
mologię z odpowiadającymi im strukturami plazminogenu, w tym również domena 
C-końcowa o charakterze podobnym do proteazy. W przeciwieństwie do plazmino-
genu nie ulega ona jednak aktywacji enzymatycznej. 

Cechą charakterystyczną  Apo(a) jest obecność licznych powtórzeń dome-
ny kringle  IV. Powtórzenia te nie są jednak strukturalnie identyczne, lecz tworzą 
odrębne podtypy kringle IV (od typu 1 do typu 10). Większość z nich występuje 
pojedynczo, natomiast kringle IV typu 2 może występować w zmiennej liczbie kopii. 
To właśnie liczba powtórzeń kringle  IV typu 2 odpowiada za polimorfizm długo-
ści Apo(a) oraz znaczną zmienność stężenia Lp(a) w populacji [3]. 
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Determinanty genetyczne oraz czynniki środowiskowe wpływające na 
metabolizm Lp(a) 

Apolipoproteina(a) wykształciła się niezależnie w  toku ewolucji co najmniej 
dwukrotnie,  co sugeruje, że obecność Lp(a) mogła zapewniać przewagę przeżycio-
wą w warunkach naturalnych [6]. Ze względu na znaczną homologię strukturalną  
Apo(a) z plazminogenem przypuszcza się, że Lp(a) uczestniczy w regulacji procesów 
fibrynolizy. Konkurencja z  plazminogenem oraz względne hamowanie fibrynolizy 
mogły sprzyjać skuteczniejszemu tamowaniu krwawień i gojeniu ran, co w warun-
kach braku nowoczesnej opieki medycznej mogło zwiększać szanse przeżycia, na 
przykład w okresie okołoporodowym. Zgodnie z tą koncepcją Lp(a) wykazuje zdol-
ność wiązania się z miejscami uszkodzenia ściany naczyniowej i odkładania fibryny [7]. 

Mechanizm ten w  późniejszym wieku może jednak działać niekorzystnie. 
U  osób z  podwyższonym stężeniem  Lp(a) hamowanie fibrynolizy w  miejscu pęk-
nięcia blaszki miażdżycowej może sprzyjać tworzeniu zakrzepów, prowadząc do 
zwiększonego ryzyka zawału mięśnia sercowego i udaru niedokrwiennego. Ponadto 
w obszarach niewielkich uszkodzeń śródbłonka lub turbulentnego przepływu mikro-
zakrzepy mogą ulegać wbudowaniu w ścianę naczynia, przyczyniając się do progresji 
zwężenia tętnic oraz zwężenia zastawki aortalnej [8]. 

Choć Lp(a), podobnie jak LDL, zawiera cholesterol i apolipoproteinę B, wzrost 
ryzyka sercowo-naczyniowego związany z wysokim stężeniem Lp(a) jest niepropor-
cjonalnie większy niż wynikałoby to wyłącznie z jej zawartości cholesterolu. Wska-
zuje to  na fakt, iż  mechanizmy patogenetyczne  Lp(a) wykraczają poza klasyczne 
odkładanie lipidów w ścianie naczyniowej i różnią się od mechanizmów typowych  
dla LDL [9]. 

Stężenie  Lp(a) w  osoczu wykazuje bardzo szeroką zmienność międzyosobni-
czą - od wartości śladowych (<1 mg/dl) do ponad 1000 mg/dl. W przeciwieństwie 
do innych frakcji lipidowych poziom Lp(a) pozostaje względnie stabilny w ciągu ży-
cia, z wyjątkiem kobiet, u których obserwuje się jego wzrost po menopauzie. Istnieją 
również istotne różnice etniczne — wyższe wartości notuje się u osób pochodzenia 
afrykańskiego w porównaniu z populacjami europejskimi i azjatyckimi [10, 11, 12]. 

Dziedziczność Lp(a) jest bardzo wysoka i szacowana na 70–90%, co potwier-
dzają badania rodzinne i  bliźniąt  [13].  Główną determinantą stężenia jest gen 
LPA zlokalizowany na chromosomie 6q26–27. Gen ten powstał w  wyniku ewo-
lucyjnej modyfikacji genu plazminogenu  i  charakteryzuje się znacznym polimor-
fizmem, zwłaszcza w zakresie liczby powtórzeń domeny kringle IV typu 2. Liczba 
tych powtórzeń warunkuje wielkość izoformy Apo(a) i wykazuje odwrotną korelację 
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ze stężeniem Lp(a) — mniejsza liczba powtórzeń wiąże się z wyższym poziomem 
w osoczu [14]. 

Oprócz zmienności liczby powtórzeń KIV-2 istotną rolę odgrywają także 
inne warianty genetyczne, w  tym polimorfizmy regionu promotora oraz wybrane 
polimorfizmy pojedynczego nukleotydu (SNP), takie jak rs3798220 i rs10455872, 
które wiążą się zarówno z wyższymi stężeniami Lp(a), jak i zwiększonym ryzykiem 
sercowo-naczyniowym. Należy jednak podkreślić, że na całkowitą zmienność feno-
typową wpływa prawdopodobnie łączny efekt wielu wariantów o niewielkim indy-
widualnym znaczeniu  [15]. Co istotne, w przeciwieństwie do innych parametrów  
lipidowych, stężenie Lp(a) jedynie w minimalnym stopniu podlega modyfikacji przez 
styl życia, co dodatkowo potwierdza dominującą rolę czynników genetycznych [16]. 

Pomiar stężenia lipoproteiny(a) i znaczenie badań przesiewowych

Stężenie  lipoproteiny(a) wykazuje względną stabilność w ciągu życia, dlatego 
zaleca się jego oznaczenie przynajmniej raz u każdej osoby dorosłej, najlepiej w ra-
mach pierwszego pełnego profilu lipidowego. U kobiet wskazane jest ponowne ozna-
czenie po menopauzie, ze względu na obserwowany wzrost stężenia w tym okresie. 
Jeśli wdrożona zostanie terapia ukierunkowana na obniżenie Lp(a), konieczne jest 
monitorowanie jej skuteczności [17].  

Metoda ELISA skalibrowana według standardów WHO/IFCC, raportująca 
wyniki w nmol/l, uznawana jest za referencyjną [18]. Stężenie Lp(a) może być rapor-
towane w mg/dl lub nmol/l. Bezpośrednie przeliczanie między tymi jednostkami nie 
jest zalecane, ponieważ zależy od wielkości izoformy Apo(a). Brak pełnej standaryza-
cji metod oraz stosowanie różnych jednostek stanowią istotne źródło niejednoznacz-
ności klinicznej. Wdrożenie jednolitej standaryzacji pozostaje jednym z kluczowych 
wyzwań diagnostycznych [19]. 

Związek między stężeniem Lp(a) a ryzykiem sercowo-naczyniowym ma charak-
ter ciągły i liniowy, bez wyraźnej granicy progowej. Dla celów praktycznych przyj-
muje się jednak określone wartości orientacyjne [21]. Schematycznie zobrazowaną 
zależność między stężeniem Lp(a) a ryzykiem sercowo-naczyniowym przedstawiono 
na rycinie 1. 

Najnowsze dane epidemiologiczne, w tym z dużych analiz populacyjnych, po-
twierdzają, że ryzyko zdarzeń sercowo-naczyniowych wzrasta stopniowo wraz ze 
wzrostem stężenia Lp(a). Z tego względu część ekspertów podkreśla, że interpretacja 
wyniku powinna uwzględniać całkowity profil ryzyka pacjenta, a nie wyłącznie prze-
kroczenie ustalonego progu [22]. 
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Rycina 1. Kliniczne progi stężenia Lp(a) (mg/dl) i odpowiadające im kategorie ryzyka sercowo-naczy-
niowego [21]

W Polsce, zgodnie z nowymi wytycznymi, badanie to staje się elementem prze-
siewowym w programach profilaktycznych, np. w ramach bilansu zdrowia dla osób 
między 20. a 40. rokiem życia [23]. 

Dotychczasowe strategie obniżania Lp(a) 

Statyny

Intensywna terapia statynami jest fundamentem leczenia pacjentów z wysokim 
ryzykiem sercowo-naczyniowym i pozostaje istotnym elementem redukcji ryzyka in-
cydentów wieńcowych oraz śmiertelności. Niemniej jednak statyny nie obniżają stę-
żenia lipoproteiny(a), a ich wpływ na poziom Lp(a) jest bardziej złożony i pozostaje 
przedmiotem badań [24]. 

Wczesne, mniejsze badania sugerowały możliwość niewielkiego wzrostu stęże-
nia Lp(a) podczas terapii statynami. Wyniki obserwacyjne oraz analizy farmakody-
namiczne wskazywały, że  statyny mogłyby stymulować syntezę apolipoproteiny(a) 
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poprzez modyfikację ekspresji genu LPA. To spostrzeżenie znalazło potwierdzenie 
w dużej meta-analizie opublikowanej w European Heart Journal, obejmującej dane 
5256 uczestników z  sześciu randomizowanych, kontrolowanych badań. W  tym 
zestawieniu terapia  statynami  wiązała się ze średnim wzrostem stężenia  Lp(a) na 
poziomie 8,5 - 19,6% w porównaniu z grupami placebo, u których obserwowano 
minimalne lub ujemne zmiany. Ponadto różne  statyny wykazywały zróżnicowany 
wpływ - np. atorwastatyna sugerowała większy wzrost niż prawastatyna - co przema-
wia za możliwością odmiennych mechanizmów metabolicznych zależnych od rodza-
ju leku [25].  

Obserwacje te sugerują, że leczenie  statynami nie modyfikuje istotnie ryzyka 
zależnego od Lp(a), co prowadzi do utrzymywania się istotnego ryzyka rezydualnego 
u pacjentów z wysokim Lp(a). Szacuje się, że blisko 25% pacjentów z przebytą cho-
robą sercowo-naczyniową lub wskazaniem do stosowania statyn może nadal pozosta-
wać w podwyższonej grupie ryzyka z tego powodu [26]. 

Inhibitory PCSK9

Inhibitory PCSK9 to ludzkie  przeciwciała monoklonalne oraz nowoczesne 
leki RNA, które blokują enzym PCSK9, odpowiedzialny za degradację wątrobo-
wych receptorów LDL. Zablokowanie PCSK9 zwiększa liczbę receptorów LDL na 
powierzchni hepatocytów, przyspieszając usuwanie LDL-C z krwi. Obserwacja ta 
doprowadziła do opracowania kilku strategii hamowania PCSK9, w tym przeciwciał 
monoklonalnych - ewolokumabu  i alirokumabu. Oprócz redukcji LDL-C, inhibi-
tory PCSK9 obniżają stężenie Lp(a) średnio o 20–30% [29]. Dane z badań fazy 3, 
takich jak ODYSSEY (alirokumab) i FOURIER (ewolokumab), pokazują, że reduk-
cja Lp(a) jest istotna i niezależna od płci, rasy, początkowego stężenia Lp(a) i stoso-
wania statyn [30, 31].  

Mechanizmy spadku Lp(a) obejmują zwiększony klirens przez receptory LDL 
i VLDL, ograniczoną dostępność apolipoproteiny(a) oraz zmniejszoną syntezę Lp(a). 
Choć redukcja  Lp(a) wiąże się ze zmniejszeniem ryzyka sercowo-naczyniowego 
w profilaktyce wtórnej, inhibitory PCSK9 nie mają obecnie zatwierdzonego wskaza-
nia do leczenia izolowanej hiperLp(a). 

Afereza lipoproteinowa

Afereza lipoproteinowa (LA) pozostaje najskuteczniejszą dostępną meto-
dą obniżania stężenia  lipoproteiny(a) u  pacjentów z  jej znaczną hiperprodukcją, 



73

LIPOPROTEINA(A) JAKO CZYNNIK RYZYKA CHORÓB SERCOWO-NACZYNIOWYCH...

zwłaszcza w przypadku współistniejącej postępującej choroby sercowo-naczyniowej. 
Jest to pozaustrojowa technika selektywnego usuwania z osocza lipoprotein zawiera-
jących apolipoproteinę B100, w tym LDL oraz Lp(a). W zależności od zastosowanej 
metody, jednorazowy zabieg prowadzi do redukcji LDL-C o 55–70% oraz Lp(a) 
o 50-70%. Dane kliniczne wskazują, że regularnie wykonywana afereza przekłada się 
na istotną redukcję zdarzeń sercowo-naczyniowych - w różnych analizach od 54% 
do nawet ponad 80-90%. W badaniach prospektywnych wykazano również stabili-
zację, a nawet regresję zmian miażdżycowych [33]. 

Wytyczne międzynarodowe uwzględniają  hiperlipoproteinemię(a) jako wska-
zanie do LA u chorych z postępującą chorobą sercowo-naczyniową pomimo mak-
symalnej terapii  hipolipemizującej  [34].  Choć pojedynczy zabieg powoduje gwał-
towny spadek stężeń lipoprotein, ich poziom stopniowo narasta pomiędzy sesjami,  
co wymaga powtarzania procedury co 1–2 tygodnie  [35]. W  ujęciu długotermi-
nowym średnia redukcja Lp(a) wynosi około 25–40%, przy większej skuteczności 
schematów cotygodniowych [36].  Terapia ta pozostaje jednak leczeniem inwazyj-
nym, kosztownym i  logistycznie wymagającym, dlatego jest zwykle traktowana 
jako opcja dla pacjentów bardzo wysokiego ryzyka lub w sytuacji nieskuteczności 
farmakoterapii. 

Nowe terapie celowane – inhibitory syntezy apolipoproteiny(a) 

Antysensowne oligonukleotydy (ASO) 

Jednym z najbardziej obiecujących kierunków terapii obniżających stężenie li-
poproteiny(a) są  oligonukleotydy  antysensowe  (antisense  oligonucleotides, ASO), 
które hamują syntezę apolipoproteiny(a) na poziomie molekularnym. ASO są krót-
kimi, jednoniciowymi fragmentami kwasu nukleinowego, zazwyczaj o  długości 
13–20 nukleotydów, zaprojektowanymi tak, aby komplementarnie wiązać się z do-
celowym mRNA. Po wniknięciu do komórki tworzą kompleks z cząsteczką mRNA, 
który następnie jest rozpoznawany przez endogenną rybonukleazę H1. Enzym ten 
katalizuje degradację docelowego mRNA, co uniemożliwia translację i prowadzi do 
zahamowania syntezy odpowiedniego białka  [37].  W  przypadku  lipoproteiny(a) 
strategia ta polega na zahamowaniu produkcji apolipoproteiny(a) w hepatocytach. 
Ponieważ apo(a) jest syntetyzowana niemal wyłącznie w wątrobie, zahamowanie jej 
ekspresji skutecznie ogranicza powstawanie cząstek Lp(a), prowadząc do obniżenia 
jej stężenia w osoczu [38]. 



74

KAROLINA ZIĘBA, PAWEŁ KRUPA, ZUZANNA ZŁOTNICKA, SEBASTIAN KOŚCIJAŃSKI

Pierwsze badania kliniczne z zastosowaniem nieselektywnych ASO pierwszej ge-
neracji (IONIS-APO(a)Rx) wykazały możliwość znaczącego obniżenia stężenia Lp(a), 
sięgającego nawet około 80% [39]. Kolejnym etapem rozwoju tej technologii było 
opracowanie cząsteczki drugiej generacji sprzężonej z  N-acetylogalaktozaminą  
(GalNAc₃). Ligand ten wykazuje wysokie powinowactwo do receptora asialogliko-
proteiny obecnego na powierzchni hepatocytów, co umożliwia selektywne kierowa-
nie leku do komórek wątrobowych. Zastosowanie tej technologii pozwoliło znacząco 
zwiększyć siłę działania preparatu oraz zmniejszyć wymaganą dawkę, poprawiając 
jednocześnie profil bezpieczeństwa i tolerancji [40]. 

Najbardziej zaawansowanym przedstawicielem tej grupy leków jest  pelacar-
sen, będący chimerycznym oligonukleotydem antysensowym drugiej generacji sprzę-
żonym z GalNAc₃, skierowanym przeciwko mRNA apolipoproteiny(a). W rando-
mizowanym badaniu fazy II obejmującym 286 pacjentów z  rozpoznaną chorobą 
sercowo-naczyniową i  stężeniem Lp(a) przekraczającym 60 mg/dl oceniano różne 
schematy dawkowania pelacarsenu. Wykazano wyraźny, zależny od dawki efekt re-
dukcji Lp(a): średnie obniżenie wynosiło około 35% przy dawce 20 mg co 4 tygo-
dnie, 56% przy dawce 40 mg co 4 tygodnie, 58% przy dawce 20 mg co 2 tygodnie 
oraz 72% przy dawce 60 mg co 4 tygodnie. Największą skuteczność odnotowano 
przy dawce 20 mg podawanej co tydzień, gdzie redukcja Lp(a) osiągała około 80% 
w porównaniu z 6% w grupie placebo. Terapia była dobrze tolerowana, a najczę-
ściej obserwowanym działaniem niepożądanym były łagodne reakcje w  miejscu 
wstrzyknięcia [41]. 

Obiecujące wyniki badań fazy II doprowadziły do rozpoczęcia dużego bada-
nia klinicznego fazy III  Lp(a)HORIZON, którego celem jest ocena wpływu  pe-
lacarsenu  na zdarzenia sercowo-naczyniowe. Jest to randomizowane, podwójnie 
zaślepione badanie kontrolowane placebo obejmujące 8323 pacjentów z rozpozna-
ną chorobą sercowo-naczyniową oraz podwyższonym stężeniem Lp(a) ≥70 mg/dl. 
Uczestnicy są losowo przydzielani w  stosunku 1:1 do grupy otrzymującej pelacar-
sen w dawce 80 mg podskórnie raz w miesiącu lub placebo, przy jednoczesnym sto-
sowaniu optymalnej terapii standardowej ukierunkowanej na inne czynniki ryzyka 
sercowo-naczyniowego.  

Uczestnicy badania reprezentują populację bardzo wysokiego ryzyka sercowo-
-naczyniowego. Mediana wyjściowego stężenia  Lp(a) wynosiła około 108 mg/dl, 
a większość pacjentów otrzymywała intensywną terapię hipolipemizującą, w tym sta-
tyny w wysokich dawkach oraz ezetymib lub inhibitory PCSK9.  

Badanie Lp(a)HORIZON ma kluczowe znaczenie dla oceny, czy obniżenie stę-
żenia  Lp(a)może przełożyć się na redukcję ryzyka zdarzeń sercowo-naczyniowych. 
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Wyniki tego badania mogą zatem określić przyszłą rolę terapii ukierunkowanych 
na Lp(a) w prewencji chorób sercowo-naczyniowych. Oczekuje się, że comiesięczne 
podawanie pelacarsenu w dawce 80 mg pozwoli na około 80-procentową redukcję 
stężenia Lp(a) [42]. 

Terapie oparte na siRNA

Drugą grupę nowoczesnych terapii ukierunkowanych na obniżanie stężenia li-
poproteiny(a) stanowią cząsteczki krótkiego interferującego RNA (small  interfe-
ring RNA,  siRNA). Mechanizm ich działania opiera się na zjawisku interferencji 
RNA, prowadzącym do selektywnego wyciszenia ekspresji określonych genów. 

Cząsteczki  siRNA  są syntetyzowane chemicznie i  zwykle sprzężone z  N-ace-
tylogalaktozaminą  (GalNAc), która umożliwia selektywne wychwytywanie leku 
przez  hepatocyty  poprzez receptor  asialoglikoproteinowy. Po internalizacji do ko-
mórki dwuniciowa cząsteczka siRNA uwalniana jest z endosomu i ulega rozdzieleniu 
na nić sensowną oraz antysensowną. Nić antysensowna zostaje następnie włączona 
do kompleksu wyciszającego indukowanego RNA (RNA-induced silencing complex, 
RISC). Kompleks ten rozpoznaje komplementarną sekwencję w docelowym mRNA 
i indukuje jego rozszczepienie, co prowadzi do degradacji transkryptu i zahamowa-
nia syntezy kodowanego białka. W przypadku terapii ukierunkowanych na lipopro-
teinę(a) celem jest mRNA genu LPA, kodującego apolipoproteinę(a). Zahamowanie 
translacji tego mRNA w hepatocytach prowadzi do zmniejszenia produkcji apo(a) 
i w konsekwencji ograniczenia powstawania cząstek Lp(a). Ze względu na dużą sta-
bilność kompleksu siRNA–RISC efekt wyciszenia genu może utrzymywać się przez 
wiele miesięcy, co pozwala na rzadkie schematy dawkowania [37]. 

Olpasiran  

Najbardziej zaawansowanym przedstawicielem tej grupy leków jest olpasiran, 
będący siRNA sprzężonym z GalNAc, który selektywnie hamuje ekspresję genu LPA 
w  hepatocytach  poprzez degradację mRNA  apolipoproteiny(a).  Najważniejszym 
badaniem oceniającym skuteczność  olpasiranu  jest randomizowane, podwójnie 
zaślepione badanie fazy II OCEAN(a)-DOSE (Olpasiran  Trials  of  Cardiovascu-
lar  Events  And  Lipoprotein(a)  Reduction  –  Dose  Finding  Study). Do badania 
włączono 281 pacjentów z  miażdżycową chorobą sercowo-naczyniową oraz stęże-
niem Lp(a) przekraczającym 150 nmol/l. Uczestników randomizowano do jednej 
z czterech dawek olpasiranu (10 mg, 75 mg lub 225 mg podawanych co 12 tygodni 
albo 225 mg co 24 tygodnie) lub placebo. 
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W  fazie leczenia trwającej 48 tygodni wykazano bardzo silny efekt obniże-
nia Lp(a), szczególnie w przypadku wyższych dawek leku. Redukcja stężenia  lipo-
proteiny(a) przekraczała 95% przy dawkach ≥75 mg podawanych co 12 tygodni. 
Po zakończeniu leczenia obserwowano stopniowy powrót stężeń  Lp(a) do warto-
ści wyjściowych, jednak efekt farmakodynamiczny utrzymywał się przez długi czas. 
W analizie okresu obserwacji po zakończeniu terapii redukcja Lp(a) w grupach otrzy-
mujących wyższe dawki wynosiła około 40–50% nawet po blisko roku od podania 
ostatniej  dawki.  Olpasiran  charakteryzował się również korzystnym profilem bez-
pieczeństwa. Częstość zdarzeń niepożądanych była porównywalna z placebo, a naj-
częściej obserwowanymi działaniami niepożądanymi były łagodne reakcje w miejscu 
wstrzyknięcia [43]. 

Uzyskane wyniki potwierdzają, że interferencja RNA stanowi niezwykle sku-
teczną strategię obniżania stężenia Lp(a). Obecnie trwa badanie kliniczne fazy III 
OCEAN(a)-OUTCOMES, którego celem jest ocena, czy długotrwałe stosowa-
nie olpasiranu przekłada się na redukcję zdarzeń sercowo-naczyniowych u pacjentów 
z podwyższonym stężeniem lipoproteiny(a). 

Zerlasiran 

Zerlasiran  (SLN360) jest cząsteczką małego interferującego RNA (siRNA) 
sprzężoną z  N-acetylogalaktozaminą  (GalNAc), zaprojektowaną do selektywnego 
hamowania syntezy  apolipoproteiny(a) w hepatocytach. Po związaniu z  receptora-
mi asialoglikoproteinowymi na powierzchni komórek wątroby cząsteczka ulega en-
docytozie, a następnie włącza się do kompleksu wyciszającego RNA (RISC). Kom-
pleks ten wiąże się z mRNA genu LPA, prowadząc do jego degradacji i zahamowania 
produkcji apo(a), co w konsekwencji ogranicza powstawanie cząstek lipoproteiny(a). 

Skuteczność i  bezpieczeństwo  zerlasiranu  oceniono w  randomizowanym, po-
dwójnie zaślepionym badaniu fazy II ALPACAR-360, obejmującym 178 pacjen-
tów ze stabilną miażdżycową chorobą sercowo-naczyniową oraz stężeniem  Lp(a) 
≥125  nmol/l. Uczestników przydzielono do grup otrzymujących różne schematy 
dawkowania zerlasiranu (300 mg co 16 tygodni, 300 mg co 24 tygodnie lub 450 
mg co 24 tygodnie) bądź placebo. Pierwszorzędowym punktem końcowym była 
uśredniona w czasie procentowa zmiana stężenia Lp(a) od wartości wyjściowej do 
36. tygodnia. 

We wszystkich analizowanych schematach leczenia uzyskano istotne obniże-
nie stężenia  Lp(a). Uśredniona w  czasie redukcja  wyniosła odpowiednio −85,6% 
dla dawki 450 mg co 24 tygodnie, −82,8% dla dawki 300 mg co 16 tygodni oraz 
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−81,3% dla dawki 300 mg co 24 tygodnie. Dodatkowo obserwowano umiarkowane 
obniżenie innych aterogennych parametrów lipidowych, w tym cholesterolu LDL 
(około 25–32%) oraz apolipoproteiny B. 

Zerlasiran był dobrze tolerowany. Najczęściej zgłaszanymi działaniami niepo-
żądanymi były łagodne i  przemijające reakcje w  miejscu wstrzyknięcia. Poważne 
zdarzenia niepożądane występowały rzadko i nie zostały uznane za związane z lecze-
niem. W trakcie 60-tygodniowej obserwacji utrzymywało się znaczące obniżenie stę-
żenia Lp(a), co wskazuje na długotrwałe działanie terapeutyczne tej klasy leków [44]. 

Uzyskane wyniki potwierdzają wysoką skuteczność zerlasiranu w redukcji Lp(a) 
oraz uzasadniają prowadzenie dalszych badań klinicznych fazy III w celu oceny jego 
wpływu na ryzyko zdarzeń sercowo-naczyniowych. 

Najważniejsze obecnie stosowane oraz rozwijane strategie terapeutyczne ukie-
runkowane na obniżenie stężenia lipoproteiny(a) zestawiono w Tabeli 1.

Tabela 1.  Metody obniżania stężenia  lipoproteiny(a) – aktualne i  rozwijane strategie terapeutyczne 
[opracowanie własne]

Metoda  Mechanizm działania   Wpływ na 
stężenie Lp(a)  Uwagi 

Statyny 
hamowanie reduktazy HMG-

-CoA i zwiększenie ekspresji 
receptorów LDL 

brak istotnej 
redukcji lub 
niewielki 
wzrost 

podstawowa terapia obniżająca 
LDL-C, nie wpływa znacząco 
na Lp(a) 

Inhibitory  
PCSK9 

zwiększenie liczby receptorów 
LDL poprzez hamowanie degra-
dacji LDL-R 

ok. 20–30% 
redukcji 

brak wskazania do leczenia izo-
lowanej hiperlipoproteinemii(a) 

Afereza 
lipoproteinowa 

pozaustrojowe usu-
wanie lipoprote-
in zawierających apoB z osocza 

ok. 60–70% 
redukcji po 
zabiegu 

metoda inwazyjna, stosowana 
głównie u pacjentów wysokiego 
ryzyka 

Pelacarsen  antysensowy oligonukle-
otyd hamujący syntezę apo(a) 

do ok. 80% 
redukcji 

badanie fazy III HORIZON 
w toku 

Olpasiran 

siRNA sprzężone z Gal-
NAc powodujące degradację 
mRNA genu LPA 
w hepatocytach 

>90–95% 
redukcji 

trwające badanie fazy III 
OCEAN(a)-Outcomes 

Zerlasiran 
siRNA sprzężone z GalNAc po-
wodujące degradację mRNA 
genu LPA w hepatocytach 

ok. 80–90% 
redukcji 

badanie fazy II 
(ALPACAR-360) 
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Podsumowanie

Lipoproteina(a) stanowi obecnie jeden z najlepiej udokumentowanych, a  jed-
nocześnie wciąż niedostatecznie modyfikowanych czynników ryzyka chorób serco-
wo-naczyniowych. Wysokie stężenie Lp(a) jest w dużym stopniu uwarunkowane ge-
netycznie i pozostaje względnie stabilne w ciągu życia, co sprawia, że możliwości jego 
modyfikacji przy użyciu klasycznych metod terapeutycznych są ograniczone.  Do-
tychczasowe strategie leczenia, takie jak statyny czy inhibitory PCSK9, odgrywają 
kluczową rolę w redukcji stężenia cholesterolu LDL i całkowitego ryzyka sercowo-

-naczyniowego, jednak ich wpływ na stężenie Lp(a) pozostaje ograniczony. W prak-
tyce klinicznej oznacza to utrzymywanie się istotnego ryzyka rezydualnego u części 
pacjentów, szczególnie u osób z genetycznie uwarunkowaną hiperlipoproteinemią(a). 

Najbardziej skuteczną dostępną metodą redukcji stężenia Lp(a) pozostaje obec-
nie afereza lipoproteinowa. Procedura ta pozwala na znaczące obniżenie poziomu 
aterogennych  lipoprotein  oraz zmniejszenie częstości zdarzeń sercowo-naczynio-
wych, jednak ze względu na swoją inwazyjność, koszty oraz konieczność regularnego 
powtarzania zabiegów znajduje zastosowanie głównie u pacjentów z bardzo wysokim 
ryzykiem sercowo-naczyniowym. 

Rozwój terapii opartych na technologiach kwasów nukleinowych otwiera nowe 
możliwości leczenia hiperlipoproteinemii(a). Zarówno  antysensowe oligonukleoty-
dy, jak i cząsteczki siRNA umożliwiają bezpośrednie zahamowanie syntezy apolipo-
proteiny(a) w hepatocytach poprzez degradację mRNA genu LPA. Dotychczasowe 
wyniki badań klinicznych wskazują, że strategie te pozwalają na uzyskanie bardzo 
dużej redukcji stężenia Lp(a), często przekraczającej 80–90%. Szczególnie obiecu-
jące rezultaty uzyskano dla pelacarsenu, olpasiranu oraz zerlasiranu, które wykazują 
wysoką skuteczność i korzystny profil bezpieczeństwa. 

Należy jednak podkreślić, że mimo bardzo dużej skuteczności w zakresie obni-
żenia stężenia Lp(a), kluczowym pytaniem pozostaje, czy tak głęboka redukcja prze-
łoży się na zmniejszenie częstości zdarzeń sercowo-naczyniowych. Odpowiedź na to 
pytanie powinny przynieść trwające obecnie duże badania kliniczne fazy III, takie 
jak Lp(a)HORIZON czy OCEAN(a)-OUTCOMES. Ich wyniki będą miały istotne 
znaczenie dla przyszłej roli terapii ukierunkowanych na Lp(a) w prewencji chorób 
sercowo-naczyniowych. 

Można oczekiwać, że w najbliższych latach leczenie ukierunkowane na lipopro-
teinę(a) stanie się ważnym elementem strategii redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego, 
szczególnie u pacjentów z wysokimi stężeniami Lp(a), u których pomimo optymalnej 
terapii hipolipemizującej utrzymuje się znaczne ryzyko rezydualne. Wprowadzenie 
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tych terapii do praktyki klinicznej może w przyszłości istotnie zmienić podejście do 
diagnostyki i  leczenia pacjentów z hiperlipoproteinemią(a) oraz przyczynić się do 
dalszej redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego w tej grupie chorych. 
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Abstrakt: Choroby układu sercowo-naczyniowego (CVD) pozostają główną przyczyną zgonów 
na świecie, a  miażdżycowa choroba układu sercowo-naczyniowego (ASCVD) stanowi ich naj-
częstszą postać. Jednym z kluczowych, genetycznie uwarunkowanych czynników ryzyka ASCVD 
jest lipoproteina(a) [Lp(a)], której wysokie stężenie sprzyja rozwojowi procesów miażdżycowych, 
zakrzepowych i zapalnych. Pomimo rosnącego znaczenia klinicznego Lp(a), dotychczasowe me-
tody leczenia nie pozwalały na jej skuteczne obniżenie. Lepodisiran, nowoczesna cząsteczka in-
terferującego RNA (siRNA) ukierunkowana na gen LPA, umożliwia selektywne i długotrwałe 
zahamowanie syntezy apolipoproteiny(a) w  hepatocytach. Wyniki dostępnych badań potwier-
dzają, że lek ten prowadzi do znacznej, trwałej redukcji stężenia Lp(a), przy jednocześnie bardzo 
korzystnym profilu bezpieczeństwa i dobrej tolerancji. Dzięki stabilnemu mechanizmowi działa-
nia i długiemu okresowi aktywności, lepodisiran może być podawany w dużych odstępach czaso-
wych, co czyni go potencjalnie wygodną i skuteczną formą terapii dla pacjentów z podwyższonym 
poziomem Lp(a). Redukcja stężenia Lp(a) uzyskana dzięki lepodisiranowi stanowi istotny krok 
w  kierunku zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego, zwłaszcza u  osób z  utrzymującym się 
wysokim poziomem Lp(a) pomimo optymalnej terapii hipolipemizującej.

Słowa kluczowe: Apolipoproteina(a), ASCVD, Lepodisiran, Lipoproteina(a)
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Abstract: Cardiovascular diseases (CVD) remain the leading cause of mortality worldwide, with 
atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD) representing their most prevalent form. One of 
the key genetically determined risk factors for ASCVD is lipoprotein(a) [Lp(a)], whose elevated 
concentration promotes atherosclerotic, thrombotic, and inflammatory processes. Despite the 
growing clinical recognition of Lp(a) as an important risk factor, currently available therapeutic 
approaches have proven ineffective in achieving its substantial reduction.Lepodisiran, a  novel 
small interfering RNA (siRNA) molecule targeting the LPA gene, enables selective and sustained 
inhibition of apolipoprotein(a) synthesis in hepatocytes. Available evidence indicates that this 
therapy results in a marked and durable reduction of Lp(a) levels, while maintaining an excellent 
safety and tolerability profile. Due to its stable mechanism of action and prolonged biological 
activity, lepodisiran can be administered at infrequent intervals, offering a  convenient and 
effective therapeutic option for patients with elevated Lp(a) concentrations.The reduction in 
Lp(a) levels achieved with lepodisiran represents an important step toward lowering cardiovascular 
risk, particularly in individuals who maintain high Lp(a) concentrations despite optimal lipid-
lowering therapy.

Keywords: Apolipoprotein(a), ASCVD, Lepodisiran, Lipoprotein(a)

Wstęp

Choroby układu sercowo-naczyniowego (CVD ang. cardiovascular diseases) 
stanowią obecnie najpoważniejsze globalne wyzwanie zdrowotne, odpowiadając za 
około 17,9 miliona zgonów rocznie, czyli blisko jedną trzecią wszystkich zgonów 
na świecie, według danych Światowej Organizacji Zdrowia (WHO). Wśród nich 
miażdżycowa choroba układu sercowo-naczyniowego (ASCVD ang. atherosclerotic 
cardiovascular disease) pozostaje najczęstszą przyczyną zachorowań i zgonów. W kon-
sekwencji opracowano liczne strategie profilaktyki pierwotnej i wtórnej, mające na 
celu zmniejszenie ryzyka ASCVD – obejmujące zarówno zmiany stylu życia, jak 
i nowoczesne interwencje farmakologiczne [1-3].

Szczególną uwagę w ostatnich latach zwraca lipoproteina(a) [Lp(a)] – czynnik 
o  dobrze udokumentowanym wpływie na rozwój chorób sercowo-naczyniowych. 
Lp(a) to aterogenna lipoproteina zawierająca apolipoproteinę B-100, syntetyzowana 
i  wydzielana przez wątrobę (rycina 1.). Pod względem strukturalnym przypomina 
lipoproteinę o niskiej gęstości (LDL), jednak wyróżnia się obecnością dodatkowego 
białka – apolipoproteiny(a) [apo(a)] - silnie glikozylowanego i wykazującego duże po-
dobieństwo do plazminogenu. Apo(a) jest połączona z apoB-100 za pomocą wiązania 
disiarczkowego, co nadaje cząsteczce unikalne właściwości biologiczne. Lp(a) wyka-
zuje działanie proaterogenne, prozakrzepowe i prozapalne, przez co stanowi istotny 
czynnik ryzyka miażdżycy oraz zwapnieniowego zwężenia zastawki aortalnej [1-6].
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Rycina 1. Budowa i struktura Lp(a) i apo(a) [6]

Stężenie Lp(a) w osoczu jest w dużej mierze uwarunkowane genetycznie i kon-
trolowane przez gen LPA, zlokalizowany na chromosomie 6q26-27. Gen ten koduje 
apolipoproteinę(a) i  odpowiada za znaczną część zmienności osobniczej w  stęże-
niu Lp(a). Około 90% różnic międzyosobniczych w  stężeniu cząsteczki tłumaczą 
warianty liczby kopii (CNV ang. copy numer variation) w obrębie domeny Kringle 
IV typu 2 (KIV-2), która może występować w liczbie od kilku do ponad kilkudzie-
sięciu powtórzeń (rycina 1.). Osoby posiadające mniejszą liczbę powtórzeń KIV-2 
wytwarzają krótsze izoformy apo(a), które są syntetyzowane efektywniej, co skutkuje 
wyższym poziomem Lp(a) we krwi. Odwrotnie, większa liczba powtórzeń KIV-2 
wiąże się z niższymi wartościami Lp(a) [1, 2, 4-7]. 
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Badania asocjacyjne obejmujące cały genom (GWAS ang. Genome-Wide As-
sociation Studies) potwierdziły, że LPA stanowi kluczowy locus genetyczny wpły-
wający na ryzyko chorób sercowo-naczyniowych. Szczególnie silny związek z  ryzy-
kiem ASCVD wykazano dla polimorfizmów pojedynczego nukleotydu rs10455872 
i rs3798220, które wiążą się z krótszymi wariantami CNV, prowadząc do zwiększo-
nej syntezy apo(a) i wzrostu stężenia Lp(a) w osoczu. Kluczowym etapem powstawa-
nia Lp(a) jest transkrypcja genu LPA i wytworzenie mRNA kodującego apolipopro-
teinę(a), które stanowi etap ograniczający szybkość biosyntezy tej lipoproteiny [2-8].

Zgodnie z  zaleceniami większości towarzystw naukowych, oznaczenie stę-
żenia Lp(a) powinno być wykonane co najmniej raz w życiu dorosłego człowieka,  
aby zapobiec niedoszacowaniu ryzyka sercowo-naczyniowego. Europejskie Towa-
rzystwo Miażdżycowe (EAS ang. European Atherosclerosis Society) przyjmuje wartości 
graniczne: poniżej 30 mg/dl (75 nmol/l) jako wykluczające ryzyko oraz powyżej  
50 mg/dl (125 nmol/l) jako potwierdzające zwiększone ryzyko ASCVD. Choć po-
jedynczy wynik Lp(a) ma ograniczoną wartość w tradycyjnych kalkulatorach ryzyka, 
liczne badania wykazały, że jego wzrost wiąże się z proporcjonalnym zwiększeniem 
prawdopodobieństwa wystąpienia incydentów sercowo-naczyniowych [1-4, 7-9].

W przeciwieństwie do innych frakcji lipidowych, modyfikacja stylu życia – w tym 
aktywność fizyczna czy dieta – ma minimalny wpływ na poziom Lp(a). Niemniej 
jednak osoby z podwyższonym stężeniem Lp(a) powinny szczególnie dbać o kontro-
lę pozostałych modyfikowalnych czynników ryzyka, takich jak stężenie cholesterolu 
LDL, ciśnienie tętnicze, poziom glukozy we krwi czy higiena stylu życia [7, 9].

Mimo rosnącego znaczenia klinicznego, Lp(a) od wielu lat stanowi trudny cel 
terapeutyczny. Konwencjonalne leki obniżające poziom lipidów, zwłaszcza statyny, 
mają znikomy wpływ na stężenie Lp(a), a w niektórych przypadkach mogą je na-
wet zwiększać. Przełomem w  tej dziedzinie stały się najnowsze osiągnięcia terapii 
opartej na interferencji RNA (RNAi), które pozwalają na degradację mRNA apoli-
poproteiny(a) jeszcze przed translacją, skutecznie ograniczając jej produkcję w hepa-
tocytach. Zarówno oligonukleotydy antysensowne (ASO), jak i krótkie interferujące 
RNA (siRNA ang. small interfering RNA) wykazują w badaniach klinicznych znaczną 
skuteczność w redukcji stężenia Lp(a) w osoczu. Jednym z najbardziej obiecujących 
związków w tej grupie jest lepodisiran – nowy siRNA ukierunkowany na wątrobo-
wą syntezę apolipoproteiny(a), który może w przyszłości stać się przełomową opcją 
terapeutyczną w leczeniu pacjentów z podwyższonym poziomem Lp(a) i wysokim 
ryzykiem ASCVD [1-3, 8, 10-11].
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Mechanizm działania

Lepodisiran jest małą interferującą cząsteczką RNA (siRNA) sprzężoną z resz-
tą N-acetylogalaktozaminy (GalNAc), zaprojektowaną w celu swoistego obniżania 
ekspresji genu LPA w hepatocytach. Po podaniu podskórnym, fragment GalNAc 
umożliwia selektywny wychwyt cząsteczki przez wątrobę za pośrednictwem recepto-
ra asialoglikoproteinowego (ASGPR ang. asialoglycoprotein receptor) zlokalizowanego 
na powierzchni hepatocytów – w błonie komórkowej. Proces ten odbywa się poprzez 
endocytozę zależną od receptora, dzięki czemu lepodisiran trafia bezpośrednio do 
wnętrza komórek docelowych [3, 12-14]

Po wniknięciu do cytoplazmy siRNA zostaje włączony do kompleksu RISC 
(ang. RNA-induced silencing complex), gdzie jedna z nici leku służy jako nić wiodąca, 
rozpoznająca komplementarne fragmenty mRNA genu LPA. Kompleks RISC rozsz-
czepia i degraduje cząsteczkę mRNA LPA (rycina 2.), co prowadzi do zahamowania 
translacji apolipoproteiny(a) [apo(a)] i w efekcie zmniejszenia produkcji lipoprote-
iny(a) [Lp(a)] w hepatocytach [1, 3, 15-16].

Rycina 2. Mechanizm działania lepodisiranu [1, 3, opracowanie własne]
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Badania kliniczne

Badanie fazy I

W 2023 roku przeprowadzono pierwsze randomizowane i podwójnie zaślepio-
ne badanie kliniczne z zastosowaniem lepodisiranu. Celem badania była ocena bez-
pieczeństwa, tolerancji, farmakokinetyki oraz skuteczności biologicznej pojedynczej 
dawki lepodisiranu u osób z podwyższonym stężeniem Lp(a) [2].

Projekt badania i uczestnicy

Do badania włączono 48 dorosłych uczestników w  wieku od 18 do 65 lat, 
z wyjściowym poziomem Lp(a) wynoszącym co najmniej 75 nmol/l (około 30 mg/
dl). Kryteriami wyłączenia były m.in. niestabilne choroby układu krążenia, aktywne 
choroby wątroby lub nerek oraz stosowanie terapii wpływających na gospodarkę lipi-
dową w okresie poprzedzającym badanie. Uczestników randomizowano w stosunku 
3:1 do otrzymania lepodisiranu lub placebo. Lek podawano podskórnie w pojedyn-
czej dawce, w  schemacie eskalacyjnym obejmującym siedem poziomów dawek: 4 
mg, 12 mg, 36 mg, 108 mg, 304 mg oraz 608 mg. Po podaniu uczestnicy byli ob-
serwowani przez okres 48 tygodni, w celu oceny zarówno efektu biologicznego, jak 
i bezpieczeństwa terapii [2].

Wyniki

Analiza wykazała silną, zależną od dawki redukcję stężenia Lp(a), utrzymują-
cą się przez wiele miesięcy po jednorazowym podaniu. W grupach otrzymujących 
wyższe dawki obserwowano stopniowy, ale trwały spadek poziomu Lp(a), przy czym 
największy efekt uzyskano przy dawce 608 mg, powodującej średni spadek stężenia 
o 94% po 48 tygodniach od podania. Już w ciągu pierwszych 2–4 tygodni od aplika-
cji obserwowano znaczące obniżenie Lp(a), które utrzymywało się w sposób stabilny 
przez resztę okresu obserwacji [2].

Dawki pośrednie (304 mg i 108 mg) również wywoływały istotne zmniejszenie 
poziomu Lp(a), odpowiednio o  około 80–90%, przy czym efekt ten utrzymywał 
się przez co najmniej 6 miesięcy. W żadnej z  grup nie zaobserwowano wtórnego 

„odbicia” poziomu Lp(a) po zakończeniu działania leku, co wskazuje na długotrwałą 
aktywność kompleksu RISC w hepatocytach [2].
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Bezpieczeństwo i tolerancja

Profil bezpieczeństwa lepodisiranu oceniano w oparciu o dane kliniczne, bio-
chemiczne i obserwacje niepożądanych reakcji. Lek okazał się dobrze tolerowany we 
wszystkich testowanych dawkach. Zgłaszane działania niepożądane miały łagodny 
charakter (np. miejscowy ból lub zaczerwienienie w miejscu iniekcji) i występowały 
z podobną częstością jak w grupie placebo. Nie odnotowano żadnych ciężkich zda-
rzeń niepożądanych, przypadków hepatotoksyczności ani istotnych zmian parame-
trów nerkowych, hematologicznych czy immunologicznych [2].

Znaczenie badania

Uzyskane wyniki potwierdziły, że lepodisiran jest pierwszą cząsteczką siRNA 
o wydłużonym działaniu, zdolną do trwałego i znaczącego obniżenia poziomu Lp(a) 
po pojedynczym podaniu. Silna i długotrwała odpowiedź biologiczna, przy jedno-
czesnym dobrym profilu bezpieczeństwa, wskazuje, że lek może stanowić nową stra-
tegię terapeutyczną dla pacjentów z wysokim stężeniem Lp(a), dotychczas niereagu-
jących na konwencjonalne leczenie [1, 2].

Badanie fazy II - ALPACA

W 2025 roku przeprowadzono badanie ALPACA, które stanowi jedno z naj-
ważniejszych dotychczasowych badań klinicznych dotyczących terapii ukierunko-
wanej na obniżenie lipoproteiny(a) [Lp(a)]. Celem badania była ocena skuteczności, 
bezpieczeństwa i czasu działania lepodisiranu [17, 18].

Projekt badania i uczestnicy

Badanie miało charakter randomizowany, podwójnie zaślepiony i kontrolowa-
ny placebo, i zostało przeprowadzone w 66 ośrodkach badawczych w Ameryce Pół-
nocnej, Europie oraz Azji. Do udziału zakwalifikowano 320 dorosłych uczestników 
(średni wiek ok. 63 lata), u których wyjściowe stężenie Lp(a) wynosiło średnio około 
250 nmol/l. Większość badanych stanowili pacjenci z chorobą wieńcową lub prze-
bytym zawałem serca [18].
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Przebieg badania

Uczestników losowo przydzielono do jednej z pięciu grup, różniących się daw-
ką i częstością podawania lepodisiranu. Lek był podawany podskórnie, w dawkach 
16 mg, 96 mg lub 400 mg, w schemacie pojedynczym lub z powtórzeniem po 180 
dniach. Grupa kontrolna otrzymywała placebo. Okres obserwacji obejmował co naj-
mniej 48 tygodni, a u części uczestników sięgał do 18 miesięcy, co pozwoliło ocenić 
długość utrzymywania się efektu terapeutycznego [18].

Wyniki skuteczności

Wyniki badania wykazały bardzo wyraźną, zależną od dawki redukcję stężenia 
Lp(a):

•	 W grupie otrzymującej najmniejszą dawkę (16 mg) poziom Lp(a) zmniej-
szył się średnio o ok. 40% w porównaniu z placebo.

•	 Dawka pośrednia (96 mg) obniżyła poziom Lp(a) o około 75%,
•	 A najwyższa dawka (400 mg) doprowadziła do redukcji aż o 94% wzglę-

dem wartości wyjściowych [18].

Efekt utrzymywał się przez wiele miesięcy po podaniu leku. Nawet po roku od 
pojedynczej iniekcji poziom Lp(a) pozostawał znacząco obniżony – w grupie najwyż-
szej dawki o około 50%, a u osób, które otrzymały dwie dawki po 400 mg w odstę-
pie 6 miesięcy, redukcja utrzymywała się na poziomie blisko 75% [18].

Bezpieczeństwo

Pod względem bezpieczeństwa lepodisiran okazał się dobrze tolerowany. Więk-
szość działań niepożądanych miała łagodny charakter, głównie w postaci przejściowe-
go zaczerwienienia lub bólu w miejscu wstrzyknięcia. Nie odnotowano żadnych cięż-
kich zdarzeń niepożądanych, które można by bezpośrednio powiązać z lekiem [18].

Tolerancja leczenia była dobra nawet przy najwyższej testowanej dawce 400 mg, 
co wskazuje, że lepodisiran może być bezpiecznie stosowany w schematach wymaga-
jących jedynie jednej lub dwóch dawek rocznie [18].

Obecnie prowadzone są badania fazy 3 oraz projekty ukierunkowane na ocenę 
wpływu terapii na układ sercowo-naczyniowy. Wyniki tych badań będą kluczowe 
dla potwierdzenia, czy obniżenie stężenia Lp(a) rzeczywiście przekłada się na reduk-
cję ryzyka wystąpienia zdarzeń sercowo-naczyniowych [6, 18].
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Podsumowanie 

Lepodisiran stanowi przełom w terapii ukierunkowanej na redukcję lipoprote-
iny(a), będącej jednym z najistotniejszych czynników ASCVD. Jako mała interferu-
jąca cząsteczka RNA sprzężona z resztą N-acetylogalaktozaminy, lek wykazuje wyso-
ką swoistość działania wobec genu LPA w hepatocytach, prowadząc do skutecznego 
i  długotrwałego zahamowania syntezy apolipoproteiny(a). W  przeciwieństwie do 
tradycyjnych terapii hipolipemizujących, takich jak statyny czy inhibitory PCSK9, 
lepodisiran działa niezależnie od szlaku receptorów LDL, co pozwala na jego bez-
pieczne łączenie z dotychczasowymi standardami leczenia dyslipidemii [1-3, 19, 20].

Wyniki badań klinicznych potwierdzają, że lepodisiran wywołuje silną, zależ-
ną od dawki redukcję stężenia Lp(a), przy jednocześnie bardzo korzystnym profilu 
bezpieczeństwa i dobrej tolerancji. Działanie leku utrzymuje się przez wiele miesięcy 
dzięki stabilności kompleksu RISC i  efektywnemu wychwytowi przez hepatocyty, 
co umożliwia stosowanie go w  rzadkich odstępach, potencjalnie raz lub dwa razy 
w roku. Obserwowana skuteczność w obniżaniu Lp(a) może mieć istotne znaczenie 
kliniczne w prewencji wtórnej chorób sercowo-naczyniowych, zwłaszcza u pacjen-
tów z utrzymującym się wysokim stężeniem Lp(a) pomimo optymalnej terapii hipo-
lipemizującej [19, 21-23].

Trwające badania fazy III, mają kluczowe znaczenie dla potwierdzenia, czy reduk-
cja Lp(a) za pomocą lepodisiranu rzeczywiście przekłada się na zmniejszenie częstości 
incydentów sercowo-naczyniowych. Jeśli wyniki te zostaną potwierdzone, lepodisiran 
może stać się pierwszym skutecznym lekiem celowanym w Lp(a), otwierając nowy 
rozdział w terapii pacjentów z wysokim ryzykiem miażdżycowym [6, 18, 23-25].
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Abstrakt: Wytyczne International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT) z 2025 
roku dotyczące postępowania w niewydolności serca u dzieci stanowią istotną aktualizację zale-
ceń z 2014 roku, wprowadzając zmodyfikowane definicje, nowoczesne ramy diagnostyczne oraz 
rozszerzone strategie terapeutyczne skoncentrowane na dysfunkcji mięśnia sercowego w okresie 
dzieciństwa. Historycznie leczenie niewydolności serca u dzieci opierało się w dużej mierze na 
ekstrapolacji danych z badań klinicznych prowadzonych u dorosłych. W ostatnich latach obser-
wuje się jednak dynamiczny rozwój badań klinicznych ukierunkowanych na populację pedia-
tryczną oraz rozszerzanie wskazań pediatrycznych dla istniejących terapii niewydolności serca, co 
odzwierciedla rosnący nacisk na opiekę opartą na dowodach dostosowanych do wieku pacjenta. 
Do najbardziej przełomowych osiągnięć w leczeniu dzieci z chorobami układu sercowo-naczynio-
wego należą rozwój mechanicznego wspomagania krążenia (VAD) oraz postępy w genomice kar-
diologicznej, które były możliwe dzięki danym pochodzącym z wieloośrodkowych rejestrów oraz 
wczesnych badań klinicznych prowadzonych w  populacji pediatrycznej. Postępy w  badaniach 
genetycznych w ostatnich latach umożliwiły translację odkryć naukowych do praktyki klinicznej, 
w tym zastosowanie inhibitorów MEK w leczeniu RASopatii, terapii enzymatycznej w chorobie 
Pompego, wykorzystanie interferencji RNA w celu zahamowania produkcji transtyretyny u pa-
cjentów z kardiomiopatią amyloidową związaną z transtyretyną, wprowadzenie brakującego genu 
za pomocą wektorów wirusowych u pacjentów z kardiomiopatią w przebiegu choroby Danona 
oraz rozwój terapii genowej w dystrofii mięśniowej Duchenne’a. Niniejszy przegląd przedstawia 
kluczowe zmiany wprowadzone w  wytycznych ISHLT 2025, omawia najnowsze badania kli-
niczne oceniające nowe terapie farmakologiczne, analizuje współczesne zastosowanie urządzeń 
wspomagających pracę komór serca u dzieci oraz prezentuje aktualne osiągnięcia w badaniach 
genetycznych dotyczących kardiomiopatii i pediatrycznej niewydolności serca.

Słowa kluczowe: niewydolność serca, pediatria, leczenie, genetyka
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Abstract: The 2025 International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT) 
Guidelines for the Management of Pediatric Heart Failure represent a substantial update to the 
2014 recommendations, introducing revised definitions, contemporary diagnostic frameworks, 
and expanded therapeutic strategies focused on myocardial dysfunction in childhood. Historically, 
the management of pediatric heart failure has relied largely on extrapolation from adult clinical 
trials. In recent years, however, there has been significant growth in pediatric-specific drug trials 
and the extension of pediatric labeling for established heart failure therapies, reflecting an increasing 
emphasis on age-appropriate, evidence-based care. Among the most impactful advances in the 
field are developments in ventricular assist devices (VADs) and cardiovascular genomics, both of 
which have been driven by insights gained from multicenter registries and early pediatric clinical 
trials. Recent advances in genetic research have enabled the translation of scientific discoveries 
into clinical practice, including the use of MEK inhibitors for the treatment of RASopathies, 
enzyme replacement therapy in Pompe disease, RNA interference to suppress transthyretin 
production in patients with transthyretin-related amyloid cardiomyopathy, viral vector-mediated 
delivery of the missing gene in patients with Danon disease-associated cardiomyopathy, and the 
development of gene therapy for Duchenne muscular dystrophy. This review summarizes the 
key updates introduced in the 2025 ISHLT guidelines, highlights recent clinical trials evaluating 
novel pharmacologic therapies, reviews contemporary use of ventricular assist devices in children 
and explores the latest advances in genomic research relevant to cardiomyopathies and pediatric 
heart failure.

Keywords: heart failure, pediatrics, treatment, genomics

Wprowadzenie

Pediatryczna niewydolność serca jest złożonym stanem klinicznym i patofizjo-
logicznym, występującym u dzieci z wrodzonymi wadami serca (CHD) oraz kardio-
miopatiami. Chociaż częstość jej występowania jest stosunkowo niska i szacowana 
na 0,9–7,4 na 100 000 dzieci, schorzenie to wiąże się ze znaczną chorobowością 
i śmiertelnością. [1] 

Wytyczne International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT) 
z 2025 roku redefiniują pediatryczną niewydolność serca jako heterogenny zespół 
z odrębnymi mechanizmami patofizjologicznymi, które nie mogą być bezpośrednio 
ekstrapolowane z populacji dorosłych. Klasyfikacja kliniczna i  funkcjonalna nadal 
opiera się na skalach Ross i NYHA. Utrzymują się dwa główne fenotypy: niewydol-
ność serca z obniżoną frakcją wyrzutową (HFrEF) oraz z zachowaną frakcją wyrzu-
tową (HFpEF), jednak dokument wprowadza także kategorię pośrednią, obejmują-
cą łagodnie obniżoną frakcję wyrzutową. Zmiana ta uwzględnia unikalne fenotypy 
pediatryczne, szczególnie w  przypadku CHD lub kardiomiopatii restrykcyjnych 
(RCM), w których dysfunkcja rozkurczowa może być znaczna mimo pozornie za-
chowanej czynności skurczowej. [2]
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Paradygmat leczenia niewydolności serca u dzieci przez wiele lat opierał się na 
ekstrapolacji danych pochodzących z badań klinicznych prowadzonych u dorosłych. 
W  ostatnim czasie obserwuje się jednak wzrost liczby nowych badań klinicznych 
prowadzonych w populacji pediatrycznej oraz rozszerzenie wskazań pediatrycznych 
dla istniejących terapii niewydolności serca. [1] 

Podstawowe i nowe terapie farmakologiczne w leczeniu niewydolności 
serca u dzieci

Diuretyki, inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI), blokery receptora an-
giotensyny (ARB) oraz beta-blokery pozostają podstawą farmakologicznego lecze-
nia. Nowe wytyczne wprowadzają jednak szczegółowe schematy, które dostosowują 
dawkowanie do masy ciała i powierzchni ciała pacjenta, w połączeniu z dokładnym 
monitorowaniem hemodynamicznym podczas faz wprowadzania i optymalizacji te-
rapii. [2]

Najważniejszym postępem farmakologicznym jest włączenie sakubitrylu/wal-
sartanu (ARNI) jako leku pierwszego wyboru u pacjentów z HFrEF, którzy pozosta-
ją objawowi pomimo zoptymalizowanej terapii. Inne, nowe terapie w niewydolności 
serca obejmują także inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (SGL-
T2i) oraz iwabradynę. [2]

Inhibitor receptora angiotensyny i neprylizyny

Badanie PANORAMA-HF stanowi pediatryczny odpowiednik badania PARA-
DIGM-HF - randomizowanego, podwójnie zaślepionego badania klinicznego obej-
mującego 8442 dorosłych pacjentów z niewydolnością serca, w klasie II-IV NYHA 
oraz frakcją wyrzutową lewej komory (LVEF) ≤40%. [3] W badaniu PANAROMA-

-HF porównywano skuteczność sakubitrylu/walsartanu z  enalaprylem. Wykazano 
16% redukcję śmiertelności całkowitej, 21% redukcję hospitalizacji z powodu nie-
wydolności serca oraz mniejsze nasilenie objawów i ograniczeń fizycznych u pacjen-
tów leczonych sakubitrylem/walsartanem w porównaniu z chorymi otrzymującymi 
enalapryl. [4]

Do badania PANORAMA-HF włączono dzieci z niewydolnością serca, które 
w momencie randomizacji podzielono na trzy grupy wiekowe (6 do <18 lat, 1 do <6 
lat oraz od 1 miesiąca do <1 roku) oraz sklasyfikowano według klasy czynnościowej 
(NYHA/Ross I/II lub III/IV). Sakubitryl/walsartan stosowano w dawce 2,3 mg/kg 
dwa razy na dobę u niemowląt oraz 3,1 mg/kg dwa razy na dobę u starszych dzieci, 
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natomiast enalapryl podawano w dawce 0,15 mg/kg dwa razy na dobę w najmłod-
szej grupie wiekowej oraz 0,2 mg/kg dwa razy na dobę w pozostałych grupach. Bada-
nie obejmowało pacjentów z kardiomiopatiami oraz CHD, z wyłączeniem chorych 
z jednokomorową fizjologią serca, RCM, kardiomiopatią przerostową (HCM) oraz 
z systemową prawą komorą. [4]

Zgoda Agencji Żywności i Leków Stanów Zjednoczonych (FDA) została przy-
znana po analizie, która wykazała 44% redukcję stężenia N-końcowego fragmentu 
propetydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP) w grupie leczonej sakubitrylem/
walsartanem. Redukcja ta była większa niż obserwowana w grupie enalaprylu (33%) 
oraz przewyższała wyniki uzyskane w badaniu PARADIGM-HF. Po zakończeniu 
badania nie wykazano wyższości sakubitrylu/walsartanu nad enalaprylem, jednak 
w obu grupach terapeutycznych odnotowano istotną poprawę klasy niewydolności 
serca, wyników zgłaszanych przez pacjentów oraz stężeń NT-proBNP. [1]

Retrospektywna, jednoośrodkowa analiza obejmująca 23 pacjentów pediatrycz-
nych z kardiomiopatią rozstrzeniową (DCM) i  skurczową dysfunkcją lewej komo-
ry, leczonych sakubitrylem/walsartanem, dostarczyła praktycznych informacji do-
tyczących stosowania tego leku w populacji dziecięcej. [5] Leczenie rozpoczynano 
u pacjentów w wieku powyżej 1 miesiąca, z LVEF <55%, u których nie uzyskano 
poprawy po 12 miesiącach standardowej terapii niewydolności serca. Ze względu na 
doniesienia o nietolerancji leku związanej z hipotonią, sakubitryl/walsartan inicjo-
wano w dawce 0,2 mg/kg dwa razy na dobę, zwiększając ją o 0,1 mg/kg co 3 dni, co 
stanowiło dawki istotnie niższe niż stosowane w badaniu PANORAMA-HF. Przy 
utrzymującym się ciśnieniu tętniczym >70/50 mmHg dawkę zwiększano stopniowo, 
w miarę tolerancji, do docelowych dawek zależnych od wieku, określonych w bada-
niu PANORAMA-HF. Średnia dawka podtrzymująca wyniosła 1,84 ± 0,82 mg/kg/
dobę. Pomimo tolerowania dawek stanowiących mniej niż połowę zalecanej dawki 
docelowej, u większości pacjentów obserwowano poprawę kliniczną po 3 miesiącach 
leczenia, utrzymującą się po 6 miesiącach. Średnia LVEF wzrosła z 38% do 52%, 
wymiar lewej komory zmniejszył się z 4,6 do 4,5 cm, a  logarytmicznie przekształ-
cone stężenie NT-proBNP w surowicy obniżyło się o 5,38 po 6 miesiącach terapii. 
Wszyscy pacjenci (n = 11) z wyjściową LVEF <40% oraz 10 z 12 (83%) pacjentów 
z LVEF >40% wykazali co najmniej 10% poprawę LVEF po 6 miesiącach obser-
wacji. Co istotne, nie odnotowano działań niepożądanych ani nie przedstawiono 
danych dotyczących wpływu sakubitrylu/walsartanu na stężenia elektrolitów lub sza-
cowany współczynnik filtracji kłębuszkowej. [1] 
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Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT2i)

Dotychczas nie przeprowadzono prospektywnych badań klinicznych ocenia-
jących stosowanie inhibitorów SGLT2 (SGLT2i) u dzieci z niewydolnością serca. 
Niemniej jednak empagliflozyna i dapagliflozyna uzyskały zgodę FDA na leczenie 
cukrzycy typu 2 u dzieci w wieku ≥10 lat. [6, 7] W największej opublikowanej ana-
lizie retrospektywnej dotyczącej stosowania SGLT2i w  pediatrycznej niewydolno-
ści serca zastosowano dawki w  zakresie 0,1-0,2 mg/kg raz na dobę (maksymalnie  
10 mg) u 38 pacjentów z niewydolnością serca bez cukrzycy. [8] Mediana wieku 
w badanej grupie wynosiła 12,2 roku (60,5% pacjentów miało 5-17 lat, a 5,3% ≤1 
roku). W porównaniu z wartościami wyjściowymi frakcja wyrzutowa (EF) wzrosła 
z 32% do 37%, liczba pacjentów z EF >40% zwiększyła się z 1 do 7 (p = 0,04), a stę-
żenie peptydu natriuretycznego typu B (BNP) zmniejszyło się z 222 do 166 pg/ml  
(p = 0,04). Należy podkreślić, że obserwowane korzyści mogły być częściowo związa-
ne z włączeniem leczenia w okresie zaostrzenia niewydolności serca. Nie stwierdzono 
istotnych zmian parametrów życiowych, stężeń elektrolitów w  surowicy, szacowa-
nego współczynnika filtracji kłębuszkowej ani stosowania innych leków towarzyszą-
cych. U czterech pacjentów wystąpiło ostre uszkodzenie nerek, a u sześciu odnoto-
wano objawowe zakażenia układu moczowego. [1]

Model farmakokinetyczny opracowany dla dzieci z cukrzycą sugeruje, że dawka 
stosowana u dorosłych (10 mg) jest odpowiednia dla dzieci w wieku 13-18 lat, nato-
miast 5 mg dla pacjentów w wieku 6-12 lat. [9] Najczęściej obserwowane działania 
niepożądane w populacji pediatrycznej obejmowały zakażenia układu moczowego, 
bóle głowy, zapalenie gardła, wymioty oraz hiperglikemię. Istnieje również rzadkie 
ryzyko kwasicy ketonowej, związane ze zwiększoną lipolizą w stanach głodzenia lub 
choroby. Co istotne, brak jest danych dotyczących wpływu hamowania zwrotnego 
wchłaniania glukozy na rozwój neurologiczny niemowląt i małych dzieci. [1]

Iwabradyna

Zgoda FDA na stosowanie iwabradyny u dzieci z DCM i objawową niewydol-
nością serca została wydana po przeprowadzeniu pojedynczego, randomizowanego, 
podwójnie zaślepionego badania kontrolowanego placebo. [10] Badanie wykazało,  
że 70% uczestników pediatrycznych osiągnęło główny cel, czyli 20% redukcję często-
ści akcji serca w porównaniu z wartościami wyjściowymi, bez wystąpienia bradykar-
dii lub objawów z nią związanych. Pomimo braku istotnego wpływu na tradycyjne 
wskaźniki niewydolności serca, takie jak NT-proBNP czy jakość życia lek otrzymał 
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aprobatę. Wyniki te zostały dodatkowo potwierdzone przez badanie rejestrowe obej-
mujące wiele ośrodków, które wykazało, że wyższa częstość akcji serca była niezależ-
nie związana ze zwiększoną śmiertelnością oraz ze zwiększonym ryzykiem złożonego 
punktu końcowego śmierci lub przeszczepu serca u dzieci z niewydolnością serca. [1]

Przyszłość w leczeniu farmakologicznym niewydolności serca u dzieci

Obecnie prowadzone są liczne obiecujące badania kliniczne dotyczące leków 
w populacji pediatrycznej, które uwzględniają testy farmakokinetyczne i farmakody-
namiczne u dzieci w różnym wieku, i które dostarczą istotnych danych dotyczących 
bezpieczeństwa oraz skuteczności terapii w tej grupie wiekowej.

Stymulator rozpuszczalnej cyklazy guanylanowej

W  warunkach fizjologicznych tlenek azotu (NO) wiąże się z  rozpuszczalną 
cyklazą guanylanową, enzymem katalizującym syntezę wewnątrzkomórkowego cy-
klicznego guanozynomonofosforanu, drugiego przekaźnika, który odgrywana rolę 
w regulacji napięcia naczyń, kurczliwości serca oraz remodelingu serca. Niewydol-
ność serca wiąże się ze zmniejszoną syntezą NO. [11] Vericiguat bezpośrednio sty-
muluje rozpuszczalną cyklazę guanylanową oraz wzmacnia działanie endogennego 
NO, prowadząc do rozluźnienia mięśni gładkich i rozszerzenia naczyń. 

U dorosłych pacjentów z obniżoną EF, którzy przeszli ostre zaostrzenie niewy-
dolności serca, dodanie vericiguatu do standardowej terapii zgodnej z wytycznymi 
skutkowało zmniejszeniem liczby hospitalizacji z  powodu HF (27,4% vs 29,6%) 
oraz zgonów z przyczyn sercowo-naczyniowych (16,4% vs 17,5%) w porównaniu 
z grupą placebo. Lek wykazuje umiarkowaną opłacalność ekonomiczną. [1]

Badanie VALOR obecnie rekrutuje uczestników w wieku od 29 dni do 17 lat 
w celu oceny farmakokinetyki, farmakodynamiki, bezpieczeństwa oraz skuteczności 
vericiguatu w populacji pediatrycznej. Planowana liczba uczestników wynosi 342, 
a  głównym punktem końcowym jest zmiana stężenia NT-proBNP po 16 tygo-
dniach. Do wtórnych punktów końcowych zaliczono czas do pierwszego zdarzenia 
sercowo-naczyniowego (zgon sercowo-naczyniowy, hospitalizacja lub pogorszenie 
niewydolności serca) oraz zmianę logarytmicznie przekształconego NT-proBNP po 
52 tygodniach. [1]
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Inhibitory miozyny sercowej

HCM wiąże się z wysokim obciążeniem chorobowością i śmiertelnością zarów-
no u  dzieci, jak i  dorosłych. Historycznie, u  pacjentów z  objawową, obturacyjną 
HCM stosowano beta-blokery lub blokery kanałów wapniowych, których skutecz-
ność była niepewna, a tolerancja zmienna, albo procedury inwazyjne, takie jak my-
ektomia chirurgiczna lub alkoholowa ablacja przegrody, obarczone ryzykiem bloku 
serca i infekcji. [1]

Rozwój inhibitorów miozyny sercowej zrewolucjonizwał leczenie pacjen-
tów z  obturacyjną HCM, prowadząc do regresji przerostu przegrody, zmniejsze-
nia obturacji oraz poprawy objawów niewydolności serca przy stosowaniu ma-
vakamtenu [12, 13], a  także poprawy szczytowego poboru tlenu przy stosowaniu  
afikamtenu. [14] Oba leki są obecnie badane u młodzieży z obturacyjną HCM.

Obecnie prowadzone są badania SCOUT-HCM dotyczące mavakamtenu i ba-
danie CEDAR-HCM dotyczące afikamtenu. Głównym punktem końcowym obu 
badań jest zmniejszenie gradientu odpływu lewej komory ocenianego echokardio-
graficznie podczas manewru Valsalvy. [1]

Inhibitory MEK

RASopatie stanowią grupę zespołów chorobowych spowodowanych warian-
tami genów kodujących elementy szlaku sygnałowego RAS-kinazy aktywowanej 
mitogenami (MAPK), który jest kluczowym regulatorem przeżycia komórek, ich 
różnicowania oraz proliferacji. W  RASopatiach zazwyczaj obserwuje się nasilone 
przekazywanie sygnału MAPK, wynikające z wariantów typu gain-of-function lub 
loss-of-function. Warianty te funkcjonalnie konwergują w kierunku nadmiernej ak-
tywacji szlaku, prowadząc do rozwoju różnych postaci choroby. [15]

Zespoły te charakteryzują się nakładającymi się, choć odrębnymi obrazami kli-
nicznymi i mają wspólne główne cechy, takie jak CHD, HCM oraz dysplazja układu 
limfatycznego. W tym kontekście obiecującą strategią terapeutyczną jest ponowne 
wykorzystanie inhibitorów MEK (MEKi), pierwotnie opracowanych do leczenia no-
wotworów, w celu oddziaływania na ewolutywne aspekty tych zaburzeń. [15]

Badania in vitro oraz modele zwierzęce RASopatii, zaprojektowane w celu oce-
ny skuteczności MEKi, wykazały obiecujące wyniki w łagodzeniu różnych aspektów 
tych chorób. MEKi PD0325901 wykazał skuteczność w  leczeniu HCM oraz in-
nych objawów zespołowych w różnych mysich modelach RASopatii. Ten sam MEKi 
doprowadził do funkcjonalnej normalizacji struktury sarkomerów oraz kinetyki 
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skurczu mięśnia sercowego w modelu in vitro kardiomiocytów pochodzących z linii 
iPSC RAF1S257L. [15]

Należy podkreślić, że zastosowanie inhibitorów szlaku Ras–MAPK w wskaza-
niach nienowotworowych nie zostało dotychczas zatwierdzone, a badania kliniczne 
są ograniczone, pomimo narastającej liczby doniesień w literaturze medycznej doty-
czących leczenia off-label. [15]

Przykładowo, w  2019 roku Andelfinger i  współpracownicy opisali wyniki 
pierwszego zastosowania trametynibu u  dwojga dzieci w  wieku 13 i  14 tygodni  
z  HCM oraz zespołem Noonana spowodowanym wariantami genu RIT1. Po trzech 
miesiącach leczenia doustnego w dawce od 0,020 do 0,030 mg/kg/dobę u obu pa-
cjentów zaobserwowano szybką i wyraźną poprawę kliniczną, z normalizacją stężenia 
NT-proBNP oraz regresją cech HCM. Efekty te utrzymywały się przez 17 miesię-
cy terapii, a u obojga pacjentów odnotowano poprawę wzrastania po rozpoczęciu  
leczenia. [15]

Spośród wielu leków modulujących sygnalizację RAS/MAPK, MEKi wykazały 
najbardziej obiecujące wyniki w tym obszarze. Wśród doustnie dostępnych MEKi 
(tj. selumetynib, trametynib, binimetynib, kobimetynib oraz mirdametynib) to tra-
metynib jest najczęściej wybieranym lekiem w tych wskazaniach i tym, dla którego 
opublikowano najbardziej obszerne dane kliniczne. [15]

α-Glukozydaza w chorobie Pompego

Choroba Pompego jest autosomalnie recesywnym schorzeniem charakteryzu-
jącym się niedoborem lizosomalnej kwaśnej α-glukozydazy oraz gromadzeniem gli-
kogenu w lizosomach, co prowadzi do postępującego uszkodzenia mięśnia sercowe-
go, mięśni oddechowych, mięśni szkieletowych i gładkich, a także do upośledzenia 
funkcji neuronalnych. Wystąpienie kardiomiopatii przed 1. rokiem życia definiuje 
postać niemowlęcą choroby Pompego. Postępujący przerost mięśnia sercowego oraz 
zaburzenia rytmu serca prowadzą do zagrażających życiu powikłań u nieleczonych 
pacjentów z postacią niemowlęcą. [16]

Terapia enzymatyczna zastępcza stanowi podstawę wieloukładowego leczenia 
choroby Pompego. Poprawia ona przeżycie oraz funkcję serca w postaci niemowlęcej, 
a w postaci późnej poprawia lub stabilizuje dystans chodu oraz natężoną pojemność 
życiową płuc. Wykazano również jej skuteczność w normalizacji przerostu lewej ko-
mory oraz funkcji skurczowej serca, ocenianej za pomocą globalnego odkształcenia 
podłużnego (GLS) oraz EF. [16]
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Leczenie farmakologiczne w  ostrym zaostrzeniu niewydolności serca 
u dzieci

W  sytuacji ostrej dekompensacji, zaktualizowane wytyczne zachowują zasadę 
natychmiastowej stabilizacji hemodynamicznej, jednocześnie doprecyzowując zalece-
nia dotyczące stosowania leków inotropowych i wazodylatatorów. Milrinon i dobu-
tamina pozostają podstawowymi lekami do krótkoterminowego wsparcia, podczas 
gdy levosimendan jest wprowadzany jako opcja ratunkowa w przypadkach opornych 
na standardową terapię. Długotrwałe stosowanie leków inotropowych bez wyraźnie 
określonej strategii „bridge-to-transplant” lub odzyskania funkcji serca jest odradza-
ne z uwagi na ryzyko działań niepożądanych i postępującego uszkodzenia narządów. 
Dokument podkreśla również konieczność monitorowania inwazyjnego w ośrodkach 
wysokiego stopnia referencyjności z cykliczną oceną perfuzji i funkcji narządów. [2]

Niewydolność serca u dzieci z wrodzonymi wadami serca

CHD stanowią główną przyczynę niewydolności serca w populacji pediatrycz-
nej. W przypadku pacjentów z CHD wytyczne wprowadzają istotną zmianę kon-
cepcyjną. Mechanizmy niewydolności serca w tej grupie często różnią się zasadniczo, 
będąc wynikiem przeciążenia objętościowego, nadciśnienia płucnego lub morfologii 
prawej komory układu systemowego. Zalecane jest ukierunkowane, anatomicznie 
dostosowane leczenie, oparte na współpracy kardiologów dziecięcych i  kardiochi-
rurgów dziecięcych. Dokument promuje wczesne interwencje korekcyjne lub pa-
liatywne, jeśli dysfunkcja komory pozostaje odwracalna. Wspiera także rozwój spe-
cjalistycznych programów leczenia wrodzonych niewydolności serca, zdolnych do 
zapewnienia indywidualizowanych strategii terapeutycznych obejmujących leczenie 
farmakologiczne, chirurgiczne oraz mechaniczne wsparcie krążenia. [2]

Stosowanie mechanicznego wspomagania krążenia u  pacjentów 
pediatrycznych

Mechaniczne wspomaganie krążenia stanowi jeden z  obszarów, które zostały 
najbardziej rozszerzone w wytycznych ISHLT 2025. Przyjęto trzystopniową klasyfi-
kację: most do przeszczepienia, most do odzyskania funkcji serca oraz terapia docelo-
wa. Wskazania do stosowania trwałego wspomagania komorowego muszą opierać się 
na obiektywnych kryteriach ciężkiej dysfunkcji serca, utrzymujących się objawach 
pomimo zoptymalizowanej terapii oraz postępującej niewydolności narządów. [2]
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Postępy w stosowaniu VAD u dzieci należą do jednych z najbardziej znaczących 
zmian w leczeniu zaawansowanej niewydolności serca w tej populacji. W ciągu ostat-
nich 20 lat nastąpił wzrost liczby ośrodków oferujących VAD, rozszerzenie zakresu 
chorób serca, które można wspomagać za pomocą VAD, oraz poprawa profilu dzia-
łań niepożądanych. Obecnie niemal jedna trzecia dzieci poddawanych przeszczepie-
niu serca w Stanach Zjednoczonych jest „mostkowana” do transplantacji przy użyciu 
urządzeń VAD. [17]

Urządzenia medyczne odgrywają istotną i rosnącą rolę w leczeniu chorób w róż-
nych obszarach. Jednocześnie niosą ze sobą unikalne wyzwania związane z uzyska-
niem zgody i regulacją w porównaniu do leków farmaceutycznych. Nadal występuje 
wyraźna nierówność w zakresie dostępności urządzeń medycznych przeznaczonych 
dla dzieci w porównaniu z tymi dla dorosłych. [17]

W 2017 roku utworzono Advanced Therapies Improving Outcomes Network 
(ACTION) - sieć edukacyjną mającą na celu poprawę wyników leczenia pedia-
trycznej niewydolności serca, koncentrując się początkowo na opiece nad dziećmi 
z VAD. [17]

Wykorzystanie rejestru ACTION do spełniania wymagań regulacyjnych dla 
pediatrycznych VAD, rozszerzania oznakowania dla pacjentów pediatrycznych oraz 
wspierania badań klinicznych nad urządzeniami pediatrycznymi jest przykładem,  
jak sieci edukacyjne i dane pochodzące z codziennej praktyki klinicznej mogą zmniej-
szać bariery w rozwoju urządzeń medycznych dla dzieci, jednocześnie zapewniając 
bezpieczne i zweryfikowane terapie. [17]

Mechaniczne wspomaganie krążenia u  dzieci z  wykorzystaniem  
Berlin Heart EXCOR

Przeznaczone dla dzieci urządzenie wspomagające pracę komory Berlin Heart 
EXCOR (Berlin Heart, Berlin, Niemcy) jest jedynym urządzeniem wspomagają-
cym pracę komory zatwierdzonym przez FDA głównie do stosowania u dzieci. [18] 
Pierwsza zgoda została wydana w ramach Humanitarian Device Exemption (HDE) 
w 2011 roku po badaniu HDE obejmującym 48 pacjentów, a następnie w 2017 
roku uzyskano Pre-market Approval (PMA). Sieć ACTION dostarczyła dane wyso-
kiej jakości od 72 pacjentów z rejestru, co nie tylko umożliwiło zakończenie bada-
nia po rejestracji, ale także doprowadziło do zmiany strategii antykoagulacyjnej dla 
urządzenia EXCOR, co ostatecznie zmniejszyło częstość udarów w tej kohorcie. [17]
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Oznakowanie pediatryczne urządzenia wspomagającego pracę komory 
HeartMate 3 

Istniejące opcje mechanicznego wspomagania serca u  mniejszych pacjentów 
ograniczają się obecnie do parakorporealnych urządzeń VAD, które wymagają ho-
spitalizacji do momentu usunięcia implantu. Natomiast u  starszych dzieci i  mło-
dzieży urządzenia śródkorporealne mogą zapewniać lepszy profil bezpieczeństwa 
oraz umożliwiać wypis ze szpitala. HeartMate 3 jest urządzeniem śródkorporealnym, 
które otrzymało Pre-market Approval (PMA) w 2017 roku dla dorosłych pacjentów 
oczekujących na przeszczepienie serca. Choć zaprojektowane dla dorosłych, urządze-
nie to było stosowane u odpowiednio dużych dzieci w trybie off-label, ze względu na 
potencjalne korzyści w porównaniu z VAD parakorporealnymi. Stosowanie off-label 
HeartMate 3 nie było idealne, jednak rynek pediatryczny był zbyt mały, aby przepro-
wadzenie standardowego badania klinicznego u dzieci było wykonalne. [17]

W celu wspierania lekarzy w  zapewnieniu optymalnej opieki dzieciom wspo-
maganym VAD, sieć ACTION rozpoczęła w 2017 roku gromadzenie danych doty-
czących stosowania off-label HeartMate 3. Kierownictwo ACTION podjęło szereg 
rozmów z FDA oraz producentem HeartMate 3 (Abbott Laboratories, Abbott Park, 
Illinois, USA), w celu poparcia badania klinicznego umożliwiającego oznakowanie 
pediatryczne tego urządzenia. Ostatecznie Abbott i  ACTION zaprojektowali ba-
danie wykorzystujące dane z rejestru ACTION, które wykazały doskonałe wyniki 
stosowania HeartMate 3 u dzieci. [19] Dane te posłużyły do uzyskania przez FDA 
zgody na oznakowanie pediatryczne HeartMate 3 w grudniu 2020 roku. [17]

Nowoczesne metody obrazowania

Postępy technologiczne w ciągu ostatniej dekady znacząco zmieniły podejście 
diagnostyczne. Echokardiografia stanowi podstawowe badanie obrazowe w określa-
niu fenotypu niewydolności serca. Coraz większe doświadczenie dotyczy zastosowa-
nia echokardiografii trójwymiarowej, analizy odkształcenia mięśnia sercowego (stra-
in) oraz obrazowania metodą dopplera tkankowego (TDI) w ocenie funkcji serca 
u pacjentów pediatrycznych. GLS jest obecnie zalecane do wczesnego wykrywania 
subtelnej dysfunkcji skurczowej. [2]

Rezonans magnetyczny serca (CMR) może być stosowany u pacjentów z nie-
wydolnością serca w celu oceny obecności włóknienia, obrzęku lub zapalenia mię-
śnia sercowego, określenia fenotypu kardiomiopatii (kardiomiopatia arytmogenna, 
niescalenie mięśnia lewej komory, sarkoidoza lub amyloidoza), a  także do oceny 
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wielkości i funkcji lewej komory w przypadkach, gdy obrazy echokardiograficzne są 
niewystarczające lub ograniczone. Ponadto rośnie doświadczenie w wykorzystaniu 
CMR u dzieci i dorosłych z fizjologią pojedynczej komory, gdzie badanie to może 
być przydatne w ocenie funkcji serca. [2]

Angiografia tomografii komputerowej serca może być pomocna w dokładnym 
określeniu pochodzenia i  anatomii tętnic wieńcowych w  przypadkach niejedno-
znacznego badania echokardiograficznego, szczególnie u niemowląt zgłaszających się 
z niewydolnością serca i DCM. [2]

Wykorzystanie danych genetycznych i  molekularnych w  ścieżce 
diagnostycznej 

Badania genetyczne u  pacjentów pediatrycznych z  kardiomiopatią stanowią 
dynamicznie rozwijającą się dziedzinę, a zalecenia w wytycznych ISHLT 2025 zo-
stały zaktualizowane w  celu odzwierciedlenia najnowszych danych. Diagnostyka 
genetyczna może obejmować badania panelowe ukierunkowane, panele szerokie  
(kompleksowe), sekwencjonowanie eksomu i/lub sekwencjonowanie całego genomu. 
Testy genetyczne umożliwiają ustalenie rozpoznania molekularnego, co może wspie-
rać postępowanie kliniczne oraz ocenę rokowania. [2]

Ponadto, w przypadku identyfikacji wariantu patogennego lub prawdopodob-
nie patogennego, możliwe jest zaproponowanie kaskadowych badań genetycznych 
u krewnych pierwszego stopnia w celu identyfikacji osób będących nosicielami wa-
riantu i obciążonych ryzykiem rozwoju choroby. Istnieją szczególne sytuacje klinicz-
ne, w których sekwencjonowanie eksomu lub genomu może stanowić najbardziej 
odpowiedni pierwszy etap diagnostyczny. Sekwencjonowanie mitochondrialne jest 
odrębnym badaniem, które należy rozważyć w przypadkach wysokiego podejrzenia 
choroby mitochondrialnej. [2] 

 Podkreśla się kliniczne znaczenie identyfikacji patogennych wariantów w ge-
nach takich jak MYH7, TNNT2 czy LMNA, ze względu na ich wartość w przewi-
dywaniu progresji choroby, dostosowywaniu strategii monitorowania oraz podejmo-
waniu decyzji terapeutycznych. Podejście genetyczne wzmacnia także stratyfikację 
ryzyka wśród krewnych i wspiera ramy medycyny precyzyjnej, które wykraczają poza 
indywidualnego pacjenta. [2] 

Fenotypy kardiomiopatii obejmują: DCM, HCM, RCM, kardiomiopatię aryt-
mogenną (ACM) oraz kardiomiopatię z niescalenia mięśnia lewej komory (LVNC). 
Patogenne warianty w genach kodujących białka sarkomerowe, cytoszkieletowe lub 
desmosomalne są częstymi przyczynami autosomalnie dominującej kardiomiopatii 
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u dorosłych, które mogą także ujawniać się w dzieciństwie. Jednakże, przyczyny ze-
społowe, metaboliczne i neuromięśniowe stanowią dodatkowe etiologie kardiomio-
patii w populacji pediatrycznej. [20]

Klasyfikacja wariantów genetycznych

Dzięki rozwojowi technologii sekwencjonowania nowej generacji możliwe 
jest sekwencjonowanie całego ludzkiego genomu obejmującego około 20 000 ge-
nów w jednym przebiegu. Jednak wraz z rosnącą liczbą sekwencjonowanych osób 
zakres normalnej zmienności genetycznej znacznie się poszerzył - przeciętna osoba 
nosi około 24 000 wariantów w obrębie kodujących białka regionów genomu. [20] 
Obecnym złotym standardem interpretacji wariantów jest system opracowany przez 
American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) oraz Association for 
Molecular Pathology (AMP), który klasyfikuje warianty do pięciu grup: patogen-
ne, prawdopodobnie patogenne, warianty o  niepewnej istotności (VUS), prawdo-
podobnie łagodne oraz łagodne. [21] Zgodnie z tymi wytycznymi jedynie warianty 
patogenne i prawdopodobnie patogenne mogą być wykorzystywane w diagnostyce 
predykcyjnej i podejmowaniu decyzji klinicznych. [20]

Podłoże genetyczne kardiomiopatii u dzieci

Wiedza dotycząca podłoża genetycznego kardiomiopatii u  dzieci rozwija-
ła się wolniej niż w populacji dorosłych, częściowo ze względu na względną rzad-
kość występowania tych chorób u dzieci oraz fakt, że geny i mechanizmy prowa-
dzące do kardiomiopatii u niemowląt i dzieci mogą różnić się od obserwowanych  
u dorosłych. [20]

 Badania wykazały obecność patogennych wariantów genetycznych nawet 
u  40% wszystkich przypadków kardiomiopatii pediatrycznych, przy czym naj-
częstszą przyczyną są nieprawidłowości w genach kodujących białka sarkomerowe. 
Sarkomery stanowią podstawowe jednostki skurczu i rozkurczu mięśnia sercowego, 
a patogenne warianty w genach kodujących te białka mogą prowadzić do zaburzeń 
strukturalnych, upośledzenia czynności serca oraz w konsekwencji do niewydolności 
serca. Inne warianty genetyczne związane z kardiomiopatią pediatryczną mogą do-
tyczyć genów wpływających na kanały jonowe, funkcję mitochondrialną oraz biał-
ka strukturalne cytoszkieletu lub desmosomów. Zaburzenia w  tych genach mogą 
prowadzić do dysfunkcji procesów elektrycznych i metabolicznych serca, skutkując 
zaburzeniami rytmu oraz upośledzoną produkcją energii. [20]
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 W badaniu przeprowadzonym przez Vasilescu i wsp. wykorzystano ogólnokra-
jową kohortę z Finlandii w celu analizy genetycznych przyczyn ciężkiej kardiomiopa-
tii o wczesnym początku, obserwowanej na przestrzeni 11 lat. Do badania włączono 
wszystkie dzieci w wieku ≤15 lat wymagające leczenia inotropowego lub kwalifiko-
wane do przeszczepienia serca. Choć liczebność kohorty była ograniczona (n=66), 
badanie to poszerzyło spektrum genów związanych z kardiomiopatią poprzez identy-
fikację wariantów sprawczych w genach wcześniej kojarzonych głównie z arytmiami 
(CALM1), genach związanych z rozwojem serca oraz genach (PPA2, NRAP), które 
mogą stanowić czynniki predysponujące do rozwoju kardiomiopatii w połączeniu 
z czynnikami środowiskowymi, takimi jak zakażenie wirusowe. [22]

Wspólne podłoże genetyczne kardiomiopatii oraz miopatii szkieletowych

Najnowsze dane wskazują, że choroby mięśnia sercowego oraz miopatie mięśni 
szkieletowych mają wspólne podłoże genetyczne i przebiegają według podobnych 

„końcowych wspólnych szlaków patofizjologicznych”, zgodnie z koncepcją pierwot-
nie zaproponowaną przez Towbina i wsp. [20]

Mutacje w  genach kodujących białka sarkomerowe, cytoszkieletowe, strefy 
Z oraz sarkolemy odgrywają kluczową rolę w rozwoju nakładających się fenotypów 
klinicznych, określanych jako kardiomiopatie mięśniowo-szkieletowe (cardioskeletal 
myopathies), obserwowanych zarówno u ludzi, jak i w modelach zwierzęcych. [23]

 Warianty chorobotwórcze identyfikowane są jedynie u  około 30–50% pa-
cjentów, co sugeruje, że nasza wiedza dotycząca patogenezy tych schorzeń pozostaje 
niepełna. Niewyjaśnione pozostaje również, w jakim stopniu na progresję choroby 
wpływa współistnienie wielu mutacji oraz czynników modyfikujących, takich jak 
inne warianty genetyczne, czynniki środowiskowe czy stosowane terapie. [20]

Utrata prawidłowo funkcjonujących mitochondriów stanowi wspólną cechę 
patologiczną zarówno kardiomiopatii, jak i miopatii mięśni szkieletowych, reprezen-
tując wspólny mechanizm patogenetyczny prowadzący do zmniejszonej produkcji 
energii, zwiększonego stresu oksydacyjnego oraz aktywacji apoptozy, co w  konse-
kwencji skutkuje postępującą dysfunkcją i degeneracją mięśnia sercowego lub szkie-
letowego. W  związku z  tym przywrócenie liczby i  funkcji mitochondriów może 
stanowić skuteczną strategię terapeutyczną w  leczeniu chorób mięśnia sercowego 
i mięśni szkieletowych. [20]
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Zajęcie serca w pierwotnych miopatiach szkieletowych u dzieci

Pierwotne miopatie mięśni szkieletowych przebiegające z hipotonią i  osłabie-
niem siły mięśniowej w populacji pediatrycznej często obejmują również inne narzą-
dy lub tkanki i mogą prowadzić do znacznej chorobowości oraz śmiertelności. [20]

W  elektrokardiogramach tych pacjentów mogą występować cechy przerostu 
lewej komory oraz, w późniejszym okresie, rozwój DCM. Jednym z podtypów cho-
roby są miopatie spowodowane mutacjami w genie desminy, swoistego dla mięśni 
białka filamentów pośrednich, zlokalizowanego na obwodzie linii Z, gdzie łączy 
miofibryle między sobą oraz z innymi strukturami wewnątrzkomórkowymi, w tym 
z sarkolemą, mitochondriami i jądrem komórkowym. Do tej pory zidentyfikowano 
liczne mutacje desminy u pacjentów z miopatią i/lub kardiomiopatią. [20]

Innym kluczowym białkiem cytoszkieletowym związanym z rozwojem DCM 
jest lamina A/C (LMNA), białko otoczki jądrowej. Mutacje w genie LMNA zostały 
pierwotnie opisane jako przyczyna autosomalnie dominującej dystrofii mięśniowej 
Emery’ego–Dreifussa, której obraz kliniczny jest niemal identyczny z postacią sprzę-
żoną z chromosomem X, wywołaną mutacjami w genie emeriny. Mutacje LMNA są 
częste u pacjentów z DCM współistniejącą z miopatią szkieletową. Zarówno muta-
cje LMNA, jak i emeriny prowadzą początkowo do choroby układu bodźcoprzewo-
dzącego, z późniejszym rozwojem DCM. Mechanizmy odpowiedzialne za powsta-
wanie zaburzeń przewodzenia w wyniku dysfunkcji białek blaszki jądrowej pozostają 
jednak nie w pełni poznane. [20]

Obecnie coraz częściej uznaje się, że zajęcie serca jest powszechne w większości, 
jeśli nie we wszystkich, miopatiach szkieletowych. Obserwacje te wspierają pierwot-
ną hipotezę, że białka cytoszkieletu odgrywają kluczową rolę w  zapewnieniu inte-
gralności strukturalnej sarkolemy, a ich mutacje prowadzą do jej destabilizacji oraz 
zaburzeń połączeń pomiędzy sarkolemą a sarkomerem. [20]

Rola czynników genetycznych i  immunologicznych w  patogenezie  
ostrego zapalenia mięśnia sercowego

Powszechność czynników narażenia przy jednoczesnej różnorodności obrazu 
klinicznego ostrego zapalenia mięśnia sercowego wskazuje na istotną rolę czynników 
genetycznych modulujących rozwój choroby oraz jej przebieg. [20]

Początkowo zakładano, że różnice genetyczne w  odpowiedzi immunologicz-
nej w dużej mierze odpowiadają za zmienność prezentacji klinicznej. Koncepcja ta 
jest spójna z obserwacją, że zapalenie mięśnia sercowego występuje w pierwotnych 
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niedoborach odporności, chorobach autoimmunologicznych oraz autozapalnych. 
Polimorfizmy głównego układu zgodności tkankowej (MHC) mogą przewidywać 
podatność na choroby autoimmunologiczne, a  tym samym mogą mieć znaczenie 
w predyspozycji do zapalenia mięśnia sercowego. W kilku badaniach analizujących 
grupy pacjentów z idiopatyczną DCM, z których część przypadków mogła stanowić 
następstwo infekcyjnego lub autoimmunologicznego zapalenia mięśnia sercowego, 
wykazano związek z antygenami klasy II MHC, szczególnie HLA-DR4. Zależności 
te nie zostały jednak jednoznacznie potwierdzone we wszystkich badaniach. [20]

Ze względu na kluczową rolę receptorów Toll-podobnych w odpowiedzi wro-
dzonej na zakażenia wirusowe, Gorbea i wsp. przeanalizowali 57 pacjentów z zapa-
leniem mięśnia sercowego wywołanym enterowirusem, badając obecność wariantów 
w genie TLR3. W grupie chorych z zapaleniem mięśnia sercowego u jednego pacjen-
ta zidentyfikowano rzadki wariant o dominująco negatywnym działaniu. [24]Ponad-
to badania eksperymentalne wykazały, że myszy pozbawione funkcjonalnego TLR3 
oraz interferonu β (IFN-β) wykazują zwiększoną podatność na zakażenie wirusem 
Coxsackie oraz na wirusowo indukowane uszkodzenie mięśnia sercowego. [20]

Warianty genów związanych z  kardiomiopatią u  pacjentów z  ostrym  
zapaleniem mięśnia sercowego

Belkaya i wsp. wykorzystali sekwencjonowanie całego eksomu do analizy wa-
riantów genetycznych u dzieci z ostrym zapaleniem mięśnia sercowego. Wykazano 
istotne wzbogacenie wariantów biallelicznych - lecz nie monoallelicznych - w genach 
związanych z kardiomiopatią u pacjentów z ostrym zapaleniem mięśnia sercowego 
w porównaniu z grupą kontrolną. Około 17% dzieci z zapaleniem mięśnia sercowe-
go było nosicielami rzadkich biallelicznych wariantów homozygotycznych lub zło-
żonych heterozygotycznych w genach kardiomiopatii. Patogenne warianty w  tych 
genach są zazwyczaj związane z autosomalnie dominującymi postaciami kardiomio-
patii uwarunkowanych genetycznie, jednak w tej kohorcie pacjentów z zapaleniem 
mięśnia sercowego rzadkie warianty wydawały się działać zgodnie z mechanizmem 
autosomalnie recesywnym. [25]

Dane te podważają tradycyjny pogląd, zgodnie z którym zapalenie mięśnia ser-
cowego oraz uwarunkowana genetycznie kardiomiopatia stanowią odrębne jednostki 
chorobowe. [20]

 W badaniu Loty i wsp. warianty genetyczne były częściej identyfikowane u pa-
cjentów z niższą EF, a w tej grupie obserwowano trend w kierunku wyższej śmier-
telności całkowitej. [26] Z kolei inne badanie obejmujące pediatrycznych pacjentów 
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z potwierdzonym biopsją zapaleniem mięśnia sercowego wykazało, że chorzy będący 
nosicielami heterozygotycznych patogennych lub prawdopodobnie patogennych 
wariantów byli młodsi, częściej prezentowali fenotyp DCM oraz mieli gorsze prze-
życie wolne od konieczności mechanicznego wspomagania krążenia, przeszczepie-
nia serca lub zgonu. [27] Jednocześnie inne prace nie wykazały różnic w  rokowa-
niu pomiędzy osobami dodatnimi i ujemnymi pod względem obecności wariantów  
genów kardiomiopatii. [20]

 Mechanizmy leżące u podłoża tej zależności pozostają niejasne. Jednym z moż-
liwych wyjaśnień jest hipoteza dwóch uderzeń, zgodnie z którą pacjenci będący no-
sicielami wariantów związanych z  kardiomiopatią mają genetyczną predyspozycję 
do dysfunkcji mięśnia sercowego oraz mniejszą rezerwę czynnościową, co zwiększa 
ich podatność na drugi czynnik uszkadzający, taki jak zakażenie wirusowe. W takim 
modelu czynnik środowiskowy ujawnia fenotyp kardiomiopatii. Mechanizm ten 
może być analogiczny do innych nabytych postaci kardiomiopatii, takich jak kardio-
miopatia okołoporodowa, kardiomiopatia indukowana chemioterapią czy związana 
z chorobami układowymi o podłożu immunologicznym, które wykazują podobne 
predyspozycje genetyczne jak DCM. [20]

 Alternatywnie, warianty genetyczne mogą prowadzić do osłabienia integralno-
ści kardiomiocytów, zwiększając podatność na zakażenie wirusowe, ułatwiając repli-
kację wirusa lub sprzyjając jego uwalnianiu i szerzeniu się. [20] Badania na modelach 
zwierzęcych dostarczają dowodów, że białka związane z  kardiomiopatią są bezpo-
średnio zaangażowane w procesy replikacji i uwalniania wirusów. [28] Wykazano, że 
proteazy enterowirusów rozszczepiają strukturalne białka kardiomiocytów, takie jak 
dystrofina i dysferlina, a indukcja form dystrofiny opornych na proteolizę prowadzi 
do odporności na zapalenie mięśnia sercowego u myszy. Ponadto myszy pozbawione 
dystrofiny zakażone wirusem Coxsackie wykazują nasilone uszkodzenie sarkolemy, 
zwiększone uwalnianie wirusa oraz cięższy przebieg kardiomiopatii w porównaniu 
z myszami typu dzikiego. [20]

Znaczenie wariantów genów desmosomalnych w przebiegu i rokowaniu 
zapalenia mięśnia sercowego

Opisywano przypadki zapalenia mięśnia sercowego oraz jego nawrotów u pa-
cjentów z mutacjami w genach desmosomalnych, u których nie rozwinęły się jeszcze 
jawne cechy patologiczne ACM. Identyfikacja tych chorych ma istotne znaczenie 
kliniczne, ponieważ wykazano, że pacjenci z  ostrym zapaleniem mięśnia sercowe-
go i  obecnością wariantu genu desmosomalnego są obciążeni wyższym ryzykiem 
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cięższego przebiegu choroby, w szczególności nawrotów zapalenia mięśnia sercowe-
go oraz zaburzeń rytmu serca. [20]

W serii przypadków obejmującej 16 pacjentów z klinicznie rozpoznanym zapa-
leniem mięśnia sercowego, przebiegającym z utrwalonymi komorowymi zaburzenia-
mi rytmu lub nieprawidłowościami prawej komory, częstość wykrycia patogennych 
lub prawdopodobnie patogennych wariantów genetycznych wyniosła 56%, przy 
czym najczęściej dotyczyły one genów związanych z ACM. [29]

Heterogenność obrazu klinicznego zapalenia mięśnia sercowego jest prawdopo-
dobnie konsekwencją złożonych interakcji pomiędzy licznymi czynnikami środowi-
skowymi i genetycznymi, a także dodatkowymi, dotychczas nie w pełni scharaktery-
zowanymi wariantami genetycznymi predysponującymi do rozwoju tej choroby. [20]

Oligogeniczność i  zmienność ekspresji klinicznej w  kardiomiopatiach 
wieku dziecięcego

Z klinicznego punktu widzenia diagnostyka genetyczna koncentruje się przede 
wszystkim na identyfikacji chorobotwórczych wariantów o  wysokiej penetracji.  
Jak wcześniej podkreślono, tego typu ocena diagnostyczna ma kluczowe znaczenie 
dla różnicowania przyczyn choroby, które w coraz większym stopniu determinują 
postępowanie terapeutyczne, oraz dla stratyfikacji ryzyka wśród członków rodziny. 
Należy jednak zauważyć, że część chorób genetycznych w populacji dzieci z kardio-
miopatią ma prawdopodobnie charakter oligogeniczny lub wielogenowy, w którym 
podatność na chorobę wynika z kombinacji rzadkich lub częstych wariantów w wie-
lu genach wpływających na funkcję mięśnia sercowego. [20]

Istotne jest również, że nawet u dzieci z kardiomiopatią, u których zidentyfiko-
wano dziedziczny wariant patogenny, obraz kliniczny oraz przebieg choroby mogą 
istotnie różnić się od obserwowanego u innych członków rodziny. Chociaż zmien-
ność wewnątrzrodzinna w  zakresie wieku zachorowania oraz ciężkości przebiegu 
choroby jest dobrze udokumentowana, mechanizmy leżące u jej podłoża pozostają 
słabo poznane. [20]

Mniejsze badania oraz opisy przypadków wykazały obecność wielu patogen-
nych wariantów w  dobrze scharakteryzowanych genach kardiomiopatii u  dzieci, 
jednak w  największym dotychczasowym badaniu jednoczesna obecność wielu wa-
riantów w tych genach nie osiągnęła istotności statystycznej. Prawdopodobne jest, 
że istotną rolę w modyfikowaniu wieku wystąpienia choroby odgrywają allele podat-
ności w genach, które nie zostały jeszcze zidentyfikowane. Hipotezowane interakcje  
gen–gen są koncepcyjnie zbliżone do modelu dziedziczenia oligogenicznego lub 
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interakcji gen–środowisko, które wpływają na wiek zachorowania oraz fenotyp kli-
niczny. [20]

Rola wariantów o niepewnej istotności w kardiomiopatii u dzieci

Analizy genetyczne koncentrują się głównie na wariantach patogennych, pod-
czas gdy rola wariantów o  niepewnej istotności (VUS) pozostaje w  dużej mierze 
nieznana. Wiele badań sugeruje, że VUS mogą również pełnić funkcję istotnych 
modyfikatorów choroby, wpływając na ciężkość niewydolności serca i  przebieg  
kliniczny. [20] 

Dotychczasowe badania wykazały, że zwiększone obciążenie genetyczne obej-
mujące zarówno warianty patogenne, jak i  VUS wiąże się z  gorszymi wynikami 
klinicznymi w  pediatrycznej kardiomiopatii. Niemniej jednak prawdziwe znacze-
nie kliniczne wariantów VUS w tej populacji pozostaje nieustalone, mimo ich po-
wszechności. [20]

Predykacja patogenności wariantów genetycznych przy użyciu metod  
in silico i uczenia maszynowego

W ostatnich latach rośnie zainteresowanie wykorzystaniem predykcji in silico 
do rozstrzygania VUS. Predykcje in silico polegają na zastosowaniu modeli kom-
puterowych, wytrenowanych na wariantach o  znanej istotności, w  celu przewidy-
wania efektu funkcjonalnego wariantu genetycznego na strukturę i  funkcję białka,  
co pozwala określić, czy VUS jest prawdopodobnie patogenny (chorobotwórczy)  
czy łagodny (niechorobotwórczy). [20] Ostatnie osiągnięcia w algorytmach uczenia 
maszynowego poprawiły dokładność przewidywania potencjalnie szkodliwych wa-
riantów w genach związanych z kardiomiopatią. [30–33]

Do dyspozycji jest wiele różnych narzędzi predykcji in silico, z których każde 
wykorzystuje odmienny algorytm i zestaw kryteriów do dokonywania prognoz. Po-
pularne narzędzia, takie jak SIFT, PolyPhen-2 i CADD, pozwalają uzyskać wynik 
stosowany do klasyfikacji i interpretacji wariantów zgodnie z wytycznymi American 
College of Medical Genetics z 2015 roku. [20]

Najnowsze osiągnięcia zainspirowały powstanie narzędzi opartych na głębokim 
uczeniu i  sztucznej inteligencji, takich jak AlphaMissense i PrimateAI, które prze-
widują patogenność wariantów. Wykazano, że poprawiają one ogólną klasyfikację 
wariantów patogennych i obejmują szerszy zakres wariantów. [20]
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Dokładność predykcji in silico może zależeć od wielu czynników, w tym jakości 
danych wejściowych, użytego algorytmu i kryteriów oraz poziomu walidacji i testo-
wania narzędzia. Badania porównawcze wykazały, że modele in silico nie działają 
uniwersalnie, a ich skuteczność może się różnić w zależności od kontekstu. [20]

Innowacyjne terapie genowe w leczeniu kardiomiopatii u dzieci

Obecnie weryfikowanych jest wiele nowatorskich podejść genetycznych w  le-
czeniu kardiomiopatii. Przykładem jest niedawne badanie kliniczne HELIOS-B, 
które wykazało, że nowatorska terapia RNA interference, vutrisiran, hamująca pro-
dukcję transtyretyny, poprawiła wyniki kliniczne u pacjentów z kardiomiopatią amy-
loidową transtyretynową. Terapia ta działa poprzez wiązanie i blokowanie mRNA, 
co prowadzi do redukcji patogennego białka transtyretyny. U pacjentów leczonych 
vutrisiranem ryzyko zgonu i nawrotowych zdarzeń sercowo-naczyniowych, takich 
jak zawały serca czy udary, zmniejszyło się o 28%. [34]

Terapia genowa jest obiecująca i daje nadzieję na rzadkie, ciężkie choroby, ta-
kie jak choroba Danona i Dystrofia mięśniowa Duchenne’a. Choroba Danona jest 
rzadką, sprzężoną z chromosomem X, dominującą chorobą spowodowaną mutacją 
w genie LAMP-2B, prowadzącą do zaburzeń autofagii i  zwiększonego ryzyka kar-
diomiopatii oraz śmiertelności u mężczyzn w 2.–3. dekadzie życia. Rzadziej mogą 
być dotknięte kobiety. Zakończono rekrutację do badania fazy 2, w którym funk-
cjonalny gen LAMP-2 wprowadzany jest za pomocą wirusowego wektora; głównym 
punktem końcowym jest ekspresja genu i zmiana stężenia troponiny w surowicy. [1]

Dystrofia mięśniowa Duchenne’a to postępująca choroba mięśniowa występu-
jąca u 1 na 3,500–5,000 urodzeń. Jest spowodowana mutacją w genie DMD, pro-
wadzącą do braku białka dystrofiny, co skutkuje degeneracją włókien mięśniowych 
i ich zastępowaniem tkanką włóknistą lub tłuszczową, a w konsekwencji ciężką sła-
bością mięśni i przedwczesną śmiercią w 2.–3. dekadzie życia. FDA przyznała przy-
spieszoną aprobatę dla terapii genowej Delandistrogene moxeparvovec (Elevidys) po 
dwóch małych badaniach u chłopców >4 r.ż., wykazujących poprawę w North Star 
Ambulatory Assessment i ekspresję mikro-dystrofiny w biopsji mięśniowej. Badanie 
EMBARK, fazy 3, porównujące Delandistrogene moxeparvovec z placebo, wykaza-
ło brak różnic w wynikach North Star Ambulatory Assessment po 52 tygodniach 
obserwacji. Nie odnotowano zgonów, przerwań terapii ani istotnych działań nie-
pożądanych zależnych od układu dopełniacza; 7 pacjentów (11,1%) doświadczy-
ło 10 poważnych działań niepożądanych związanych z terapią, które były możliwe  
do opanowania. [1]
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Innym przykładem terapii genowej w pediatrycznej kardiomiopatii są precyzyj-
ne techniki edycji genów. Dostarczanie nukleaz CRISPR/Cas9 za pomocą wektorów 
wirusa adeno-związanego (AAV) w badaniach przedklinicznych wykazało możliwość 
przywrócenia ramki odczytu genu w celu produkcji skróconego, ale częściowo ak-
tywnego białka. Podobnie jak w terapii genowej, edycja genów może wymagać tylko 
jednej dawki. Dzięki powinowactwu wybranych serotypów AAV do serca oczekuje 
się, że korekcja genetyczna będzie skuteczna kardiologicznie. [20]

Podsumowanie

Pomimo istotnego postępu w leczeniu niewydolności serca u dzieci, rozwój sku-
tecznych i ugruntowanych naukowo strategii terapeutycznych napotyka na liczne 
ograniczenia. Wynikają one przede wszystkim z heterogenności etiologii niewydol-
ności serca w populacji pediatrycznej oraz względnej rzadkości występowania tego 
schorzenia, co znacząco utrudnia prowadzenie badań klinicznych o odpowiedniej 
mocy statystycznej. Zróżnicowanie patofizjologiczne (w  tym wrodzone wady ser-
ca, kardiomiopatie, choroby metaboliczne czy powikłania leczenia onkologicznego) 
ogranicza możliwość bezpośredniej ekstrapolacji wyników badań przeprowadzonych 
u dorosłych. 

Do innych wyzwań należą złożoność kwestii etycznych związanych z udziałem 
dzieci w badaniach, trudności w definiowaniu istotnych klinicznie punktów końco-
wych dla populacji pediatrycznej, ograniczone bodźce komercyjne do prowadzenia 
kosztownych badań oraz bariery regulacyjne w przenoszeniu danych z badań doro-
słych na rozszerzenie wskazań pediatrycznych. Czynniki te łącznie spowalniają roz-
wój dowodów naukowych, które mogłyby wspierać bezpieczne, skuteczne i odpo-
wiednio oznakowane terapie niewydolności serca u dzieci.

W konsekwencji wiele aktualnych zaleceń terapeutycznych zostało opracowa-
nych w  drodze konsensusu ekspertów. Należy podkreślić, że znacząca część reko-
mendacji opiera się na dowodach klasy C, co odzwierciedla niedostatek randomizo-
wanych badań klinicznych prowadzonych w populacji pediatrycznej. W niektórych 
obszarach deficyt danych jest na tyle istotny, iż sformułowanie jednoznacznych zale-
ceń nie jest obecnie możliwe. Identyfikacja tych luk badawczych powinna stanowić 
impuls do inicjowania dalszych, wysokiej jakości badań klinicznych, ukierunkowa-
nych na specyfikę populacji dziecięcej. 

Zgodnie z  wytycznymi ISHLT z  2025 roku w  HFrEF podstawę leczenia 
objawowej postaci choroby (HF Stage C), zgodnie z  zaleceniami klasy I, stano-
wią diuretyki stosowane w celu kontroli objawów przewodnienia oraz ACEI jako 
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leczenie modyfikujące przebieg choroby. Antagoniści aldosteronu mogą być rozwa-
żani u dzieci z dysfunkcją systemowej lewej komory. Zgodnie z zaleceniami klasy IIa 
ACEI, beta-blokery oraz ARB mogą być stosowane w zależności od stadium choroby, 
nasilenia objawów oraz obecności schorzeń współistniejących, takich jak dystrofia 
mięśniowa Duchenne’a. W wybranych przypadkach pacjentów z wadą serca jedno-
komorową ACEI nie są zalecane rutynowo, jednak zgodnie z zaleceniami klasy IIb 
mogą być rozważane przy współistniejącej istotnej niedomykalności zastawkowej lub 
dysfunkcji komory systemowej. [2]

W HFpEF postępowanie terapeutyczne ma charakter przede wszystkim obja-
wowy. Zgodnie z zaleceniami klasy I podstawą leczenia jest stosowanie diuretyków 
w celu uzyskania i utrzymania stanu euwolemii. Podczas rozpoczynania oraz intensy-
fikacji leczenia moczopędnego konieczne jest ścisłe monitorowanie czynności nerek, 
parametrów hemodynamicznych oraz wartości ciśnienia tętniczego. Zgodnie z  za-
leceniami klasy IIa skuteczne leczenie nadciśnienia tętniczego ma istotne znaczenie 
w zapobieganiu progresji choroby; nie preferuje się przy tym konkretnej klasy leków 
hipotensyjnych, a  diuretyki mogą być stosowane zgodnie z  oceną kliniczną. Leki 
blokujące układ renina-angiotensyna-aldosteron nie są zalecane rutynowo w HFpEF, 
chyba że istnieją dodatkowe wskazania, takie jak nadciśnienie tętnicze; w takich sy-
tuacjach, zgodnie z  zaleceniami klasy IIb, wymagane jest zachowanie szczególnej 
ostrożności oraz monitorowanie czynności nerek i parametrów hemodynamicznych. 
Antagoniści aldosteronu nie są rekomendowani w tej grupie chorych. Zgodnie z za-
leceniami klasy III blokery kanału wapniowego nie są zalecane w leczeniu HFpEF 
u dzieci, o ile nie występują inne jednoznaczne wskazania do ich zastosowania. [2]

We wszystkich kardiomiopatiach wieku dziecięcego wytyczne ISHLT pod-
kreślają znaczenie diagnostyki genetycznej. Zgodnie z zaleceniami klasy I wskazane 
jest przeprowadzanie ukierunkowanych badań genetycznych u pacjentów z DCM 
obciążonych wysokim ryzykiem, jak również kaskadowych, mutacyjnie swoistych 
badań genetycznych u krewnych pierwszego stopnia po identyfikacji patogennego 
wariantu DCM, RCM, LVNC lub ACM u pacjenta indeksowego. Zalecenia klasy 
IIa wspierają wykonywanie badań genetycznych u pacjentów z DCM w sytuacjach, 
w których w  istotny sposób przyczyniają się one do doprecyzowania rozpoznania, 
stratyfikacji ryzyka - zwłaszcza arytmicznego - prowadzenia rodzinnego badania 
przesiewowego oraz poradnictwa reprodukcyjnego. Poza tym zgodnie z zaleceniami 
klasy IIa rekomendowane jest wykonanie kaskadowych, mutacyjnie swoistych badań 
genetycznych u krewnych pierwszego stopnia po identyfikacji patogennego wariantu 
HCM u pacjenta indeksowego. W przypadku LVNC zalecenia klasy IIa wskazują,  
że badania genetyczne mogą być przydatne u pacjentów, u których kardiolog ustalił 
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już kliniczne rozpoznanie LVNC. Podobnie u pacjentów z podejrzeniem ACM ba-
dania genetyczne mogą być również pomocne, gdy spełnione są kryteria diagno-
styczne Task Force. W wybranych przypadkach RCM badania genetyczne mogą być 
uzasadnione (klasa IIb), jeżeli obraz kliniczny wskazuje na wysokie prawdopodo-
bieństwo podłoża genetycznego. [2]

Mechaniczne wspomaganie krążenia stanowi integralny element leczenia za-
awansowanej niewydolności serca u dzieci. Zgodnie z  zaleceniami klasy I  implan-
tacja trwałego układu wspomagania lewej komory jako pomost do przeszczepienia 
(bridge to transplant) powinna być rozważana u dzieci, których nie można odstawić 
od leczenia inotropowego lub u których występuje wczesna, potencjalnie odwracalna 
dysfunkcja co najmniej jednego innego głównego narządu. Implantacja przewlekłe-
go układu VAD jako terapia docelowa (destination therapy) może być rozważana 
u dzieci niekwalifikujących się do przeszczepienia serca (klasa IIb), pod warunkiem 
dostępności systemu umożliwiającego wypisanie pacjenta do domu oraz zapewnie-
nia regularnej, specjalistycznej kontroli ambulatoryjnej. [2]

Przedstawione zalecenia odzwierciedlają aktualny poziom dowodów nauko-
wych oraz konsensus ekspertów w zakresie leczenia farmakologicznego, diagnostyki 
genetycznej i  terapii zaawansowanej niewydolności serca u  dzieci według wytycz-
nych ISHLT z 2025 roku.
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Abstrakt: Otyłość oraz cukrzyca typu 2 są jednymi z największych wyzwań współcze-
snej medycyny, a ich powikłania prowadzą do znacznego obciążenia systemu ochrony 
zdrowia. Obecnie złotym standardem leczenia farmakologicznego są agoniści receptora 
GLP-1 do aplikowania podskórnego. Istnieją również preparaty doustne, których za-
stosowanie wymusza restrykcje dietetyczne. Orforglipron, innowacyjny niepeptydowy 
agonista receptora GLP-1, umożliwia skuteczną aktywację szlaku inkretynowego przy 
zachowaniu wysokiej biodostępności doustnej. Niniejsze opracowanie analizuje budo-
wę, mechanizm działania oraz skuteczność kliniczną leku na podstawie badań II i III 
fazy. Wyniki dostępnych analiz potwierdzają, że orforglipron prowadzi do znacznej 
redukcji masy ciała (do 14,7%) oraz poprawy kontroli glikemii, wykazując skuteczność 
porównywalną z dotychczas stosowanymi lekami w  iniekcjach podskórnych. Dzięki 
unikalnej strukturze chemicznej i  stabilnej farmakokinetyce, lek ten może być przyj-
mowany doustnie raz na dobę bez konieczności przestrzegania restrykcji pokarmowych, 
co czyni go potencjalnie wygodną i preferowaną formą terapii. 

Słowa kluczowe: agoniści receptora GLP-1, cukrzyca typu 2, Orforglipron, otyłość
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Abstract: Obesity and Type 2 diabetes mellitus represent some of the most significant 
challenges in contemporary medicine, and their complications contribute substantially 
to the burden on healthcare systems. Currently, the gold standard of pharmacological 
therapy consists of GLP-1 receptor agonists administered via subcutaneous injection. 
Oral formulations are also available; however, their use often requires strict dietary 
restrictions. Orforglipron, an innovative non-peptide GLP-1 receptor agonist, enables 
effective activation of the incretin pathway while maintaining high oral bioavailability. 
This paper analyzes the molecular structure, mechanism of action, and clinical efficacy 
of the drug based on data from Phase II and Phase III clinical trials. The results of 
available studies demonstrate that orforglipron leads to significant body weight reduc-
tion (up to 14.7%) and improved glycemic control, showing efficacy comparable to 
currently used subcutaneously administered therapies. Owing to its unique chemical 
structure and stable pharmacokinetic profile, the drug can be taken orally once daily 
without the need for dietary restrictions, which may make it a convenient and poten-
tially preferred therapeutic option.

Keywords: GLP-1 receptor agonists, obesity, Orforglipron, type 2 diabetes mellitus

Wstęp

Otyłość i  cukrzyca typu 2 stanowią obecnie syndemię o  zasięgu globalnym, 
obejmującą ponad miliard osób, co definiuje je jako kluczowe i najbardziej palące 
wyzwanie współczesnego zdrowia publicznego [1, 2]. Termin „syndemia” trafnie 
oddaje naturę problemu, wskazując na synergistyczne oddziaływanie obu schorzeń, 
które napędzają się wzajemnie, pogarszając rokowanie pacjenta [1].

Z perspektywy patofizjologii, nadmierna masa ciała stanowi czynnik rozpoczy-
nający kaskadę zaburzeń metabolicznych. Tkanka tłuszczowa, szczególnie w lokali-
zacji trzewnej, nie jest jedynie biernym magazynem energii, lecz aktywnym narzą-
dem endokrynnym, a jej nadmiar jest głównym czynnikiem ryzyka wielu schorzeń, 
m.in. przyspiesza transformację stanu przedcukrzycowego w jawną cukrzycę typu 2 
[1]. Kliniczne dowody wskazują, że redukcja masy ciała u osób z nadwagą i otyło-
ścią jest strategią pozwalającą zmniejszyć ryzyko rozwoju cukrzycy u osób wysokiego  
ryzyka [1].

Konsekwencje narządowe są wielokierunkowe. Obejmują one wzrost ryzyka 
sercowo-naczyniowego, występowanie obturacyjnego bezdechu sennego oraz zwięk-
szoną zapadalność na nowotwory [1, 3]. Wytyczne Polskiego Towarzystwa Lecze-
nia Otyłości rekomendują leczenie farmakologiczne u osób z otyłością lub nadwa-
gą, u  których występują powikłania, takie jak nadciśnienie tętnicze, dyslipidemia  
czy choroby układu sercowo-naczyniowego [2].
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Szczególnie istotnym i  złożonym problemem klinicznym jest występowanie  
fizjologicznych barier w procesie redukcji masy ciała u pacjentów z utrwaloną cukrzy-
cą typu 2 [4]. Mechanizmy te mają charakter wielopłaszczyznowy. Kluczową rolę 
odgrywa antylipolityczne działanie insuliny [4]. W przebiegu cukrzycy typu 2, w fa-
zie insulinooporności, obserwuje się endogenną hiperinsulinemię. Insulina, będąca 
silnym hormonem anabolicznym, hamuje lipolizę i promuje lipogenezę, co fizjolo-
gicznie utrudnia mobilizację rezerw energetycznych [4]. Zjawisko to może zostać 
spotęgowane przez farmakoterapię (np. pochodne sulfonylomocznika, insulinotera-
pia) i skutkować zwiększonym przyrostem masy ciała [4]. Dodatkową rolę odgrywa 
również zjawisko kompensacji energetycznej po normalizacji glikemii i ustąpieniu 
glukozurii; organizm przestaje tracić kalorie z moczem, powstaje nadwyżka kalorycz-
na i w konsekwencji - wzrost masy ciała przy niezmienionej diecie [4, 5, 6]. Wszyst-
kie te czynniki sprawiają, że osiągnięcie ujemnego bilansu energetycznego w grupie 
chorych z cukrzycą jest wyzwaniem fizjologicznym, a tradycyjne interwencje oparte 
wyłącznie na modyfikacji stylu życia często okazują się niewystarczające [4]. Fakt 
ten uzasadnia potrzebę wdrażania innowacyjnych strategii terapeutycznych o  wie-
lokierunkowym działaniu, które zapewnią zarówno odpowiednią kontrolę glikemii,  
jak i redukcję masy ciała [4].

Agoniści receptora GLP-1 stanowią obecnie standard leczenia, jednak standar-
dowa forma podania - iniekcje i restrykcyjne wymogi dietetyczne dla form doustnych 
(m.in. konieczność przyjmowania na czczo) ograniczają ich powszechne stosowa-
nie [1, 2]. Odpowiedzią na te wyzwania jest orforglipron – niepeptydowy agonista  
GLP-1, który w badaniach klinicznych wykazał istotną skuteczność redukcji masy 
ciała przy prostym dawkowaniu doustnym bez restrykcji dietetycznych [1, 2].

Mechanizm działania

Profil strukturalny cząsteczki

Orforglipron reprezentuje nową klasę terapeutyczną jako niepeptydowy, mało-
cząsteczkowy agonista receptora GLP-1 (ang. small-molecule GLP-1 receptor agonist). 
Fundamentalną różnicą w stosunku do dotychczas stosowanych leków z tej grupy 
jest brak struktury peptydowej [1, 2]. Leki biologiczne (peptydowe), ze względu na 
dużą masę cząsteczkową i wrażliwość na enzymy proteolityczne przewodu pokarmo-
wego, wymagają podawania pozajelitowego lub stosowania zaawansowanych techno-
logicznie wzmacniaczy wchłaniania (np. SNAC ang. sodium N-(8-[2-hydroxybenzoyl]
amino)caprylate) [10].
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Badania strukturalne (struktura chemiczna orforglipronu została przedstawio-
na na rycinie 1.) z wykorzystaniem kriomikroskopii elektronowej wykazały, że or-
forglipron wiąże się z receptorem GLP-1 w unikalnej kieszeni wiążącej, odmiennej 
od miejsca wiązania natywnego peptydu GLP-1 [7, 11]. Ta unikalna interakcja 
allosteryczna zapewnia stabilizację konformacji aktywnej receptora przy zachowa-
niu wysokiej biodostępności doustnej [7]. Orforglipron, będąc stabilną chemicznie 
małą cząsteczką, wchłania się w  standardowych warunkach fizjologicznych, co eli-
minuje konieczność stosowania restrykcji pokarmowych typowych dla doustnego  
semaglutydu [2, 8].

Rycina 1. Struktura chemiczna orforglipronu [11]

W tabeli 1 porównano kluczowe różnice pomiędzy orforglipronem a obecnie 
stosowanymi analogami GLP-1.
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Tabela 1. Zestawienie kluczowych różnic farmakologicznych i użytkowych pomiędzy orforglipronem 
a obecnie stosowanymi analogami GLP-1 [opracowanie własne, 2, 8]

Cecha/Lek Semaglutyd (Wegovy/
Ozempic)

Semaglutyd doustny 
(Rybelsus)

Orforglipron 
(LY3502970)

Typ cząsteczki Peptyd  
(duża cząsteczka)

Peptyd  
z nośnikiem SNAC

Budowa niepeptydowa 
(mała cząsteczka)

Droga podania Iniekcja podskórna Doustna Doustna

Dawkowanie Raz w tygodniu Raz dziennie Raz dziennie

Restrykcje dietetyczne Brak Na czczo, 30 min  
bez jedzenia/picia

Brak  
(niezależne od posiłku)

Okres półtrwania ok. 1 tydzień Zmienny  
(zależy od wchłaniania) 29–49 godzin

Koszt produkcji Wysoki 
(biotechnologia) Wysoki Niski  

(synteza chemiczna)

Farmakodynamika

Kluczowym elementem innowacyjności orforglipronu jest unikalny profil tran-
sdukcji sygnału - agonizm stronniczy [1].

Aktywacja receptora GLP-1 (ang. G protein–coupled receptor - GPCR) może 
uruchamiać dwie konkurencyjne ścieżki sygnałowe:

1.	 Szlak białka G: prowadzi do wzrostu wewnątrzkomórkowego stężenia cAMP, 
co skutkuje stymulacją sekrecji insuliny i efektami anoreksygenicznymi.

2.	 Szlak beta-arestyny: odpowiada za internalizację receptora, jego desensyty-
zację oraz potencjalną degradację, co klinicznie wiąże się z tachyfilaksją [9].

Orforglipron działa jako częściowy agonista wykazujący wysoką selektywność 
funkcjonalną: promuje silną aktywację szlaku cAMP (rzędu 40-70% aktywności 
natywnego GLP-1), przy znacząco zredukowanej rekrutacji beta-arestyny [1, 7]. 
Pozwala to na mniejszą internalizację receptora GLP-1 [9]. Mechanizm ten, obser-
wowany również w przypadku tirzepatydu, jest kluczowy dla zapewnienia trwałej 
skuteczności metabolicznej w terapii przewlekłej [9]. W badaniach in vitro potwier-
dzono, że ten profil sygnałowy minimalizuje zjawisko desensytyzacji, co odróżnia 
orforglipron od klasycznych pełnych agonistów [1, 7].
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Badania kliniczne

Badanie fazy I

Głównym celem tego badania była ocena bezpieczeństwa, tolerancji oraz pro-
filu farmakokinetycznego i  farmakodynamicznego orforglipronu. Badano wpływ 
niepeptydowej struktury leku na uzyskanie stabilnego stężenia terapeutycznego 
po podaniu doustnym oraz aktywność biologiczną u pacjentów z cukrzycą typu 2. 
Kluczowym aspektem była również weryfikacja wpływu posiłków na wchłanianie  
leku [8].

Projekt badania i uczestnicy

Badanie miało charakter wieloośrodkowy, randomizowany, z podwójnie ślepą 
próbą i kontrolą placebo. Składało się z dwóch części:

•	 Faza 1a (zdrowi ochotnicy): ocena pojedynczych i wielokrotnych dawek 
wzrastających u zdrowych uczestników w celu ustalenia wstępnego profilu 
bezpieczeństwa.

•	 Faza 1b (pacjenci z  cukrzycą typu 2): kluczowa część badania, w  której 
uczestnicy z rozpoznaną cukrzycą typu 2 otrzymywali orforglipron przez 
12 tygodni.

•	 Interwencja: uczestnicy fazy 1b byli losowo przydzielani do grup otrzymu-
jących różne dawki orforglipronu lub placebo [8].

Wyniki badania

Badanie dostarczyło przełomowych danych, dowodząc, że orforglipron prze-
zwycięża ograniczenia dotychczas stosowanych doustnych leków peptydowych:

•	 Wykazano, że średni okres półtrwania leku wynosi od 29 do 49 godzin, 
co jednoznacznie potwierdziło możliwość dawkowania raz na dobę - przy 
minimalnych wahaniach stężenia w osoczu.

•	 U pacjentów z cukrzycą typu 2 odnotowano imponującą, jak na wczesną 
fazę (12 tygodni), redukcję hemoglobiny glikowanej (HbA1c) – średni spa-
dek wyniósł do 1,7% - 1,8% (względem wartości wyjściowej) w porówna-
niu do niewielkich zmian w grupie placebo.

•	 Mimo krótkiego czasu trwania badania, zaobserwowano istotną statystycz-
nie redukcję masy ciała, sięgającą do -5,8 kg w  grupach otrzymujących 
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orforglipron, podczas gdy w  grupie placebo odnotowano nieznaczny  
wzrost wagi [8, 9].

Bezpieczeństwo i tolerancja

Profil bezpieczeństwa był zgodny z oczekiwaniami dla klasy agonistów recep-
tora GLP-1. Najczęstszymi zdarzeniami niepożądanymi były nudności, wymioty 
i zaburzenia dyspeptyczne. Ich częstość i nasilenie były skorelowane z dawką oraz 
szybkością jej zwiększania. Nie odnotowano przypadków ciężkiej hipoglikemii,  
co potwierdza glukozo-zależny mechanizm działania leku. Obserwowano niewielki 
wzrost tętna spoczynkowego, co jest typowe dla agonistów GLP-1 [8, 9, 10].

Znaczenie badania

Badanie udowodniło, że niepeptydowa cząsteczka może działać równie skutecz-
nie biologicznie jak leki iniekcyjne oraz ustaliło wstępne schematy miareczkowania 
dawek w celu poprawy tolerancji żołądkowo-jelitowej [8].

Kluczowy wniosek z badania

Najważniejszym odkryciem różnicującym orforglipron od doustnego semaglu-
tydu było potwierdzenie braku istotnego klinicznie wpływu żywności na biodostęp-
ność leku. W przeprowadzonym badaniu wykazano, że orforglipron odznacza się 
dużą biodostępnością, a obecność pokarmu w przewodzie pokarmowym nie wpływa 
na jego wchłanianie. Odkrycie to ma fundamentalne znaczenie dla praktyki klinicz-
nej, gdyż eliminuje konieczność stosowania restrykcyjnych reżimów dawkowania 
(na czczo, 30 minut bez jedzenia/picia), które są główną barierą w doustnej farmako-
terapii agonistami GLP-1 [8, 12].

Badanie II fazy (wpływ na redukcję masy ciała)

Cel badania

Celami badania była ocena skuteczności i bezpieczeństwa orforglipronu w re-
dukcji masy ciała u osób dorosłych, wyznaczenie krzywej zależności dawka-efekt oraz 
weryfikacja hipotezy, czy doustny agonista niepeptydowy może osiągnąć skuteczność 
porównywalną z zarejestrowanymi terapiami iniekcyjnymi [2].
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Projekt badania i uczestnicy

Było to wieloośrodkowe, randomizowane badanie z  podwójnie ślepą próbą 
i kontrolą placebo, trwające 36 tygodni. Do badania włączono 272 dorosłych uczest-
ników z otyłością (BMI ≥30 kg/m²) lub nadwagą (BMI ≥27 kg/m²), którym towa-
rzyszyło co najmniej jedno powikłanie - nadciśnienie tętnicze, dyslipidemia, choroby 
układu sercowo-naczyniowego, obturacyjny bezdech senny. Z badania wykluczono 
pacjentów z cukrzycą typu 2. Uczestnicy zostali losowo przydzieleni do grup otrzy-
mujących orforglipron w dawkach: 12 mg, 24 mg, 36 mg lub 45 mg raz na dobę  
lub do grupy placebo [2].

Wyniki

Badanie wykazało wysoką, zależną od dawki skuteczność leku w  redukcji  
masy ciała.

•	 Średnia zmiana wagi w 36 tygodniu badania wyniosła od -9,4% (dla dawki 
12 mg) do -14,7% (dla dawki 45 mg), w porównaniu do -2,3% w grupie 
placebo.

•	 75% pacjentów w grupie otrzymującej najwyższą dawkę leku osiągnęło re-
dukcję masy ciała ≥10%, a 48% pacjentów osiągnęło redukcję ≥15%.

•	 Obserwowano istotną poprawę profilu kardiometabolicznego, w tym obni-
żenie skurczowego ciśnienia tętniczego oraz poprawę lipidogramu [2].

Bezpieczeństwo i tolerancja

Profil bezpieczeństwa był typowy dla klasy agonistów receptora GLP-1. Naj-
częściej zgłaszano zaburzenia żołądkowo-jelitowe o  nasileniu łagodnym do umiar-
kowanego: nudności (44–70%), zaparcia (17–28%) i wymioty (14–29%). Odsetek 
rezygnacji z powodu działań niepożądanych wahał się od 10% do 17% w grupach 
badawczych. Większość zdarzeń występowała w fazie eskalacji dawki [2].

Znaczenie badania

Wykazano, że lek ten podawany w postaci doustnej może zapewnić redukcję 
wagi rzędu 15%, co do tej pory było zarezerwowane dla leków iniekcyjnych. Wyniki 
te pozycjonują orforglipron jako potencjalną alternatywę dla pacjentów nieakcep-
tujących iniekcji. Lek podawano bez wymogu bycia na czczo, a  skuteczność przy 
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takim schemacie dawkowania potwierdza jego unikalną farmakokinetykę i przewa-
gę nad doustnym semaglutydem, który wymaga przyjmowania na czczo, 30 min  
przed posiłkiem [2].

Badanie II fazy (wpływ na kontrolę glikemii i redukcję masy ciała)

Cel badania

Badanie koncentrowało się na ocenie skuteczności orforglipronu w populacji 
pacjentów z  cukrzycą typu 2. Celem badania było porównanie skuteczności leku 
w zakresie kontroli glikemii i redukcji masy ciała z dulaglutydem (lek do stosowania 
pozajelitowego) i z placebo [15].

Projekt badania i uczestnicy

Było to 26-tygodniowe, randomizowane badanie fazy 2 z podwójnie ślepą pró-
bą. Do badania włączono dorosłych pacjentów z niedostatecznie kontrolowaną cu-
krzycą typu 2 (HbA1c 7,0–10,5%), leczonych dietą i ćwiczeniami lub metforminą. 
Uczestnicy byli randomizowani do grup otrzymujących orforglipron (dawki: 3, 12, 
24, 36 lub 45 mg), placebo lub dulaglutyd (1,5 mg) [15].

Wyniki

Orforglipron wykazał silne działanie hipoglikemizujące oraz redukujące  
masę ciała.

•	 W 26. tygodniu orforglipron (w dawkach ≥12 mg) obniżył poziom HbA1c 
o maksymalnie -2,1% (w porównaniu do -0,4% dla placebo i -1,1% dla 
dulaglutydu).

•	 Średnia utrata wagi wyniosła do -10,1 kg (dla dawki 45 mg), w porówna-
niu do -2,2 kg w grupie placebo i -3,9 kg w grupie dulaglutydu [15].

Bezpieczeństwo i tolerancja

Profil działań niepożądanych był spójny z  wynikami uzyskanymi w  popula-
cji osób bez cukrzycy. Do najczęściej zgłaszanych działań niepożądanych należały 
nudności i biegunka. Częstość występowania nudności wynosiła od 44% do 61%  
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w grupach leczonych wyższymi dawkami orforglipronu. Klinicznie istotna hipogli-
kemia (<54 mg/dL) występowała rzadko i nie różniła się istotnie między grupami [15].

Znaczenie badania

Badanie to potwierdziło, że orforglipron jest wysoce skutecznym lekiem prze-
ciwcukrzycowym, przewyższającym skutecznością placebo i  dorównującym ustalo-
nym terapiom iniekcyjnym (dulaglutyd). Wykazanie tak znacznej redukcji HbA1c 
(o ponad 2%) stawia go w czołówce najsilniejszych doustnych leków przeciwcukrzy-
cowych [15, 16, 17].

Kluczowy wniosek z badania

Szczególnie istotnym wynikiem jest skala redukcji masy ciała, nawet do  
-10 kg w  populacji osób chorujących na cukrzycę typu 2. Wynik ten sugeruje,  
że orforglipron skutecznie przełamuje bariery metaboliczne i daje pacjentom z cu-
krzycą podwójną korzyść: kontrolę glikemii i znaczącą redukcję masy ciała [15, 16, 17].

Badanie III fazy

W oparciu o obiecujące wyniki badań drugiej fazy, które wykazały wysoką sku-
teczność orforglipronu w redukcji masy ciała i kontroli glikemii, zainicjowano glo-
balny program badań klinicznych III fazy. Obejmuje on kilka tysięcy pacjentów na 
całym świecie i ma na celu ostateczne potwierdzenie profilu terapeutycznego leku 
w dużej, zróżnicowanej populacji oraz w dłuższym okresie czasu. Badania te są nie-
zbędne do uzyskania rejestracji leku przez agencje regulacyjne (FDA ang. Food and 
Drug Administration, EMA ang. European Medicines Agency) i  koncentrują się na 
dwóch głównych ścieżkach klinicznych: leczenia otyłości (program ATTAIN) oraz 
cukrzycy typu 2 (program ACHIEVE) [18, 19, 20].

Program ATTAIN: potwierdzenie skuteczności w leczeniu otyłości 

Jest to wieloośrodkowe, randomizowane badanie z  podwójnie ślepą próbą 
i  kontrolą placebo, obejmujące 3127 dorosłych uczestników z  otyłością lub nad-
wagą i  chorobami współistniejącymi. Głównym celem badawczym jest wykazanie 
wyższości orforglipronu nad placebo w  zakresie procentowej zmiany masy ciała  
po 72 tygodniach stosowania [18, 21].
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Program ACHIEVE: porównanie ze standardami leczenia cukrzycy

Badanie ma określić poziom bezpieczeństwa i skuteczności orforglipronu w po-
równaniu z  insuliną glargine (standardu insulinoterapii bazowej). Obejmuje ono 
2749 pacjentów z  cukrzycą typu 2 i  otyłością lub nadwagą, u  których występuje 
zwiększone ryzyko sercowo-naczyniowe. Głównym celem badania jest ocena zmiany 
stężenia hemoglobiny glikowanej (HbA1c) po 52 tygodniach leczenia. Pozytywne 
wyniki tego programu mogą zrewolucjonizować schematy leczenia, umożliwiając pa-
cjentom opóźnienie lub uniknięcie konieczności wdrażania insulinoterapii na rzecz 
skutecznej terapii doustnej [19, 22].

Podsumowanie

Orforglipron stanowi istotny postęp w  farmakoterapii chorób metabolicz-
nych, będąc pierwszym niepeptydowym agonistą receptora GLP-1 o wysokiej bio-
dostępności po podaniu doustnym. Jego unikalna struktura chemiczna pozwala 
na skuteczne przełamanie barier typowych dla dotychczasowych terapii, eliminu-
jąc konieczność iniekcji oraz restrykcyjne wymogi dotyczące przyjmowania leku  
na czczo [23, 24, 25].

Wyniki badań II fazy potwierdzają, że lek ten oferuje skuteczność kliniczną 
porównywalną z  wiodącymi preparatami iniekcyjnymi. Redukcja masy ciała zbli-
żona do 15% oraz istotna poprawa kontroli glikemii pozycjonują orforglipron jako 
potencjalnie przełomowe narzędzie w walce z otyłością i cukrzycą typu 2. Skuteczna 
terapia w formie doustnej może znacząco zwiększyć dostępność leczenia i poprawić 
współpracę pacjentów z lekarzem.

Decydującą rolę dla wprowadzenia leku do praktyki klinicznej odegrają trwają-
ce badania III fazy (programy ATTAIN i ACHIEVE). Ich wyniki ostatecznie zwe-
ryfikują profil bezpieczeństwa oraz trwałość efektu terapeutycznego w wielomiesięcz-
nej obserwacji. Pomyślne zakończenie tych prób pozwoli orforglipronowi stać się 
nowym standardem opieki, łączącym wysoką efektywność biologiczną z komfortem 
stosowania.
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Abstrakt: Orbitopatia tarczycowa (OT) (ang. thyroid eye disease, TED) jest przewlekłą, auto-
immunologiczną chorobą charakteryzującą się rozrostem mięśni zewnątrzgałkowych i  tkanki 
tłuszczowej oczodołu. Najczęściej rozwija się w  przebiegu choroby Gravesa-Basedowa, a  istot-
ną rolę w jej patogenezie odgrywa nadekspresja receptora insulinopodobnego czynnika wzrostu  
1 (IGF-1R). Orbitopatia tarczycowa objawia się wytrzeszczem gałek ocznych (proptozą), ogra-
niczeniem ich ruchomości oraz podwójnym widzeniem (diplopią), co wiąże się ze znaczącym 
pogorszeniem jakości życia. Obecnie jedyną zarejestrowaną terapią o działaniu celowanym w le-
czeniu OT pozostaje teprotumumab (TEPEZZA®), który w 2020 roku został zatwierdzony przez 
FDA do użytku w Stanach Zjednoczonych, a w 2025 roku uzyskał dopuszczenie do stosowania 
przez Europejską Agencję Leków (EMA). Teprotumumab jest ludzkim przeciwciałem monoklo-
nalnym IgG1, będącym inhibitorem receptora insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1R). 
Blokując transdukcję sygnału przez kompleks TSHR/IGF-1R, hamuje on rozwój procesu zapal-
nego i przebudowę tkanek w obrębie oczodołu. Skuteczność terapii teprotumumabem została po-
twierdzona w badaniach klinicznych Fazy II, w badaniu OPTIC oraz w badaniu przedłużającym 
OPTIC-X, w których zastosowano schemat badania obejmujący osiem dożylnych infuzji leku 
w odstępach trzytygodniowych przez 24 tygodnie i późniejszą obserwację. Zebrane dane wykazały 
poprawę kluczowych objawów orbitopatii tarczycowej, w tym redukcję wytrzeszczu oczu, popra-
wę w zakresie widzenia podwójnego oraz obniżenie punktacji w skali aktywności klinicznej (CAS) 
u pacjentów leczonych teprotumumabem w porównaniu z placebo. Teprotumumab był na ogół 
dobrze tolerowany wśród pacjentów, a najczęściej zgłaszanymi działaniami niepożądanymi były 
skurcze mięśni oraz hiperglikemia, rzadziej pojawiały się zaburzenia słuchu, w tym jego utrata, 
a także zaostrzenie nieswoistych chorób zapalnych jelit.

Słowa kluczowe: teprotumumab, tepezza, orbitopatia tarczycowa, oftalmopatia Gravesa, insuli-
nopodobny czynnik wzrostu 1 
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Abstract: Thyroid eye disease (TED) is a  chronic autoimmune disorder characterized by 
expansion of the extraocular muscles and orbital adipose tissue. It most commonly occurs in 
association with Graves’ disease, in which overexpression of the insulin-like growth factor-1 
receptor (IGF-1R) plays a key role in its pathogenesis. Clinically, TED presents with proptosis, 
restricted ocular motility, and diplopia, leading to a  substantial reduction in quality of life. 
At present, the only approved targeted therapy for Thyroid Eye Disease is teprotumumab 
(TEPEZZA®), which received approval from the U.S. Food and Drug Administration (FDA) 
in 2020 and from the European Medicines Agency (EMA) in 2025. Teprotumumab is a fully 
human monoclonal IgG1 antibody that inhibits insulin-like growth factor-1 receptor (IGF-1R). 
By blocking signal transduction through the TSH receptor/IGF-1R complex, it suppresses orbital 
inflammation and tissue remodeling. The efficacy of teprotumumab has been demonstrated in 
Phase II clinical trials, as well as in the OPTIC and extension OPTIC-X studies, in which patients 
received eight intravenous infusions administered at three-week intervals over a 24-week period, 
followed by post-treatment observation. These studies showed significant improvement in the 
key clinical manifestations of TED, including reduction in proptosis, improvement in diplopia, 
and decreased Clinical Activity Score (CAS) compared with placebo. Teprotumumab was 
generally well tolerated. The most commonly reported adverse events were muscle spasms and 
hyperglycemia. Less frequently, hearing impairment, including hearing loss, and exacerbation of 
inflammatory bowel disease were observed.

Keywords: teprotumumab, tepezza, thyroid eye disease, Graves’ ophthalmopathy, insulin-like 
growth factor-1 (IGF-1)

WPROWADZENIE

Orbitopatia tarczycowa (OT) jest przewlekłą chorobą autoimmunologiczną ści-
śle związaną z chorobą Gravesa-Basedowa. Schorzenie to charakteryzuje się procesem 
zapalnym i  rozrostem tkanek oczodołu, prowadząc do wytrzeszczu gałek ocznych 
i zaburzeń widzenia, w tym widzenia podwójnego, co istotnie wpływa na jakość ży-
cia pacjentów oraz ich dobrostan psychiczny [1]. Częściej występuje u kobiet (16,0  
na 100 000 kobiet) niż u mężczyzn (2,9 na 100 000 mężczyzn), a jej ogólna częstość 
występowania wynosi 0,25% bez istotnych predyspozycji etnicznych [2]. W leczeniu 
umiarkowanej i ciężkiej aktywnej orbitopatii tarczycowej przez wiele lat stosowano 
głównie metody o charakterze nieswoistej immunosupresji. Podstawę terapii stano-
wiły dożylne glikokortykosteroidy, uzupełniane w wybranych przypadkach radiote-
rapią oczodołów, natomiast leczenie chirurgiczne było zazwyczaj zarezerwowane dla 
późniejszych etapów choroby [3]. Kluczowym czynnikiem patogenetycznym choro-
by jest nadekspresja receptora insulinopodobnego czynnika wzrostu typu 1 (IGF-1R) 
oraz jego interakcja z  receptorem hormonu tyreotropowego (TSH-R) [4]. Mecha-
nizm ten stanowi podstawę działania najnowszego leku stosowanego w terapii orbito-
patii tarczycowej – teprotumumabu. Teprotumumab (obecnie dostępny pod nazwą 



135

TEPROTUMUMAB – NOWA ERA TERAPII ORBITOPATII TARCZYCOWEJ

handlową TEPEZZA®) jest przeciwciałem monoklonalnym skierowanym przeciwko 
receptorowi IGF-1R, które hamuje przekazywanie sygnału przez kompleks recepto-
rowy TSH-R/IGF-1R [5]. Teprotumumab został po raz pierwszy dopuszczony do 
stosowania w leczeniu orbitopatii tarczycowej przez amerykańską Agencję Żywności 
i Leków (FDA) 21 stycznia 2020 roku [6]. W 2025 roku lek uzyskał pozwolenie 
na dopuszczenie do obrotu w  Unii Europejskiej wydane przez Europejską Agen-
cję Leków (EMA), co umożliwiło jego stosowanie u dorosłych pacjentów z umiar-
kowaną do ciężkiej orbitopatią tarczycową na terenie UE [7]. Celem niniejszego 
rozdziału jest przedstawienie aktualnej wiedzy dotyczącej mechanizmu działania, 
skuteczności klinicznej oraz bezpieczeństwa stosowania teprotumumabu w leczeniu  
orbitopatii tarczycowej. 

ORBITOPATIA TARCZYCOWA

Epidemiologia

Orbitopatia tarczycowa (OT) zwana także oftalmopatią Gravesa (OG) jest 
zapalnym schorzeniem autoimmunologicznym, będącym główną poza tarczycową 
manifestacją choroby Gravesa, ujawniającą się u  około 40% chorych i  wykazują-
cą zróżnicowanie geograficzne oraz etniczne, bez wyraźnego trendu zmian częstości 
występowania w ostatnich dekadach. U 5-10% chorych może rozwinąć się również 
w przebiegu innych autoimmunologicznych chorób tarczycy. Orbitopatia tarczyco-
wa częściej występuje u kobiet (16,0 na 100 000 kobiet i 2,9 na 100 000 mężczyzn) 
w szczególności młodszych, a dostępne badania wskazują, że płeć męska oraz podeszły 
wiek wiążą się z większym ryzykiem ciężkiego przebiegu choroby [2,8]. Wykazano 
również, że palenie papierosów istotnie zwiększa ryzyko rozwoju orbitopatii tarczy-
cowej (OR = 7,7) [9], a także ryzyko nasilenia i progresji choroby, w tym po leczeniu 
radiojodem [10]. Ryzyko to rośnie proporcjonalnie do liczby wypalanych dziennie  
papierosów [2].

Patogeneza

Głównym czynnikiem biorącym udział w patogenezie orbitopatii tarczycowej 
jest nadekspresja receptora insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1R) oraz 
receptora dla TSH (TSHR) na fibroblastach oczodołu [11]. IGF-1R jest receptorem 
o aktywności kinazy tyrozynowej, który odgrywa kluczową rolę w mitogenezie, róż-
nicowaniu komórek oraz w innych ważnych funkcjach metabolicznych. Aktywacja 
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IGF-1R prowadzi do zróżnicowanych odpowiedzi komórkowych w  tym do zaha-
mowania apoptozy poprzez szlak PI3K/AKT/FRAP/mTOR/p70S6K. Nadekspresję 
IGF-1R stwierdzono również w  niektórych populacjach limfocytów u  pacjentów 
z  OT, co wskazuje na istotny wpływ szlaku zależnego od IGF na funkcjonowa-
nie układu odpornościowego [4,12]. Przeprowadzone badania wykazały, że gęstość 
IGF-1R na fibroblastach pacjentów z OT jest trzykrotnie wyższa niż w fibroblastach 
kontrolnych [4]. Receptor IGF-1R tworzą fizyczny i funkcjonalny kompleks wraz 
z  receptorem TSH, pośredniczony przez β-arrestynę-1, która jest niezbędna dla 
ich wzajemnej interakcji, co umożliwia przekazywanie sygnałów poprzez crosstalk 
(transaktywację) [13].

TSHR uczestniczy w wiązaniu autoprzeciwciał pojawiających się w  chorobie 
Gravesa (GD-IgGs), co prowadzi do aktywacji szlaku sygnałowego cyklazy adeny-
lanowej za pośrednictwem receptorów sprzężonych z białkiem G. Wzrost poziomu 
cAMP, poprzez nasilanie ekspresji syntazy kwasu hialuronowego 1 (HAS1) w nie-
zróżnicowanych fibroblastach oczodołowych (OF), zwiększa syntezę kwasu hialuro-
nowego (HA) w różnych typach komórek, w tym w OF, co prowadzi do obrzęku 
oraz dalszego rozrostu tkanek oczodołu. Dodatkowo zwiększa się wydzielanie proza-
palnych cytokin IL-6 i TNF-a [14].

Autoantygeny TSH-R rozpoznawane są przez komórki prezentujące antygen 
(APC), głównie przez limfocyty B, a następnie prezentowane receptorom TCR au-
toreaktywnych limfocytów T CD4⁺ za pośrednictwem cząsteczek głównego ukła-
du zgodności tkankowej klasy II (MHC II) [15]. Do pełnej aktywacji limfocytów 
T wymagany jest sygnał kostymulacyjny przekazywany przez szlak CD40-CD154, 
który odgrywa istotną rolę w patomechanizmie orbitopatii tarczycowej. Szlak ten 
prowadzi do wzrostu ekspresji CD40 na limfocytach B, co promuje aktywację au-
toreaktywnych limfocytów B, funkcjonowanie wewnątrztarczycowych ośrodków 
rozmnażania oraz produkcję autoprzeciwciał przeciwko TSH-R (TSH-RAb) [16]. 
Dodatkowo wzrasta wydzielanie prozapalnych mediatorów, takich jak IL-6, IL-8 
oraz PGE₂, które nasilają lokalny stan zapalny i modulują różnicowanie fibroblastów 
oczodołowych [17].

Aktywowane limfocyty T CD4+ pomocnicze o  profilu Th1 wydzielają cyto-
kiny prozapalne: IL-1β, IL-2, TNF-α i INF-γ, co skutkuje aktywacją i proliferacją 
fibroblastów oczodołowych oraz zwiększoną syntezą glikozaminoglikanów (GAG) 
[15]. IL-1β, działając synergistycznie ze stymulującymi przeciwciałami IgG przeciw-
ko receptorowi TSH (TSHR), oddziałuje na fibroblasty oczodołowe, prowadząc do 
nasilonej produkcji mediatorów zapalnych, w tym prostaglandyny E₂ (PGE₂), oraz 
do aktywacji szlaków sygnałowych związanych z osią TSHR–IGF-1R. PGE₂ sprzyja 
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nasileniu odpowiedzi humoralnej poprzez promowanie dojrzewania limfocytów B 
i  przesunięcie równowagi immunologicznej w kierunku profilu Th2, co wiąże się 
ze zwiększoną produkcją IL-4. Zarówno IL-4, jak i  IFN-γ wykazują zdolność do 
dalszej stymulacji fibroblastów oczodołowych do syntezy kwasu hialuronowego, pro-
wadząc do utrwalenia procesu zapalnego i przebudowy tkanek oczodołu. Wykazano, 
że u pacjentów chorujących na orbitopatię tarczycową przez okres krótszy niż 2 lata 
dominują nacieki złożone z Th1, natomiast w przypadku dłuższego czasu trwania 
choroby przeważają limfocyty Th2. Sugeruje to, że wczesna faza OT ma charakter 
odpowiedzi komórkowej (Th1), a późna jest związana głównie z odpowiedzią hu-
moralną (Th2). Dodatkowo, udowodniono wyższy poziom limfocytów Th17 oraz 
wyższe stężenie IL-17 we krwi obwodowej chorych w porównaniu do osób a także 
ich udział w nasilaniu stanu zapalnego i procesu włóknienia fibroblastów oczodoło-
wych. Nadmierna produkcja kwasu hialuronowego w wyniku przedstawionych me-
chanizmów wraz ze spadkiem aktywności hialuronidazy prowadzi do nadmiernego 
gromadzenia się kwasu hialuronowego w tkankach oczodołu [19].

Fibroblasty oczodołowe wykazują heterogenność fenotypową i  funkcjonalną. 
W kontekście orbitopatii tarczycowej wyróżnia się co najmniej dwie cechy o  istot-
nym znaczeniu patogenetycznym: ekspresję Thy-1 (CD90) oraz obecność fibrocytów 
CD34⁺ pochodzących z krążenia. Fibroblasty Thy-1- mogą pełnić przede wszystkim 
funkcję komórkowych inicjatorów napływu neutrofili, monocytów i  limfocytów. 
Ponadto zaobserwowano, że stanowią one ważną pulę komórek zdolnych do różni-
cowania adipogennego. Z kolei fibroblasty oczodołowe Thy-1+ wydają się być głów-
nym źródłem produkcji PGE2, a tym samym mogą odgrywać istotną rolę w promo-
waniu odpowiedzi immunologicznej typu Th2 oraz w powstawaniu bliznowacenia 
tkanek oczodołu [17]. Krążące fibrocyty CD34⁺ występują licznie u  pacjentów 
z chorobą Gravesa (GD), szczególnie u osób z ciężką postacią orbitopatii tarczycowej. 
Wykazują one morfologię przypominającą fibroblasty, jednak na swojej powierzchni 
posiadają markery hematopoetyczne charakterystyczne dla linii monocytarnej, takie 
jak CD11b⁺. Biorą udział w naprawie i przebudowie tkanek oraz wykazują zdolność 
do różnicowania się w adipocyty i fibroblasty [20].
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Rycina 1. Schematycznie przedstawiony patomechanizm orbitopatii tarczycowej [opracowanie własne]

Manifestacja kliniczna

Przebieg choroby możemy podzielić na fazę ostrą (aktywną), charakteryzującą 
się dynamicznym procesem zapalnym, oraz fazę przewlekłą (nieaktywną), w której 
obserwuje się wygaszenie stanu zapalnego, przy jednoczesnym utrzymującym się 
rozroście tkanek oczodołu [21]. Objawem kardynalnym orbitopatii tarczycowej 
jest retrakcja powiek, zwykle bardziej nasilona w powiece górnej. Jej przyczyną jest 
nadmierne napięcie współczulne mięśnia Müllera, włóknienie i zrosty retraktorów 
powiek oraz powiększenie mięśnia dźwigacza powieki górnej, powodujące spręży-
ste unoszenie powieki oraz asynergię ruchów powiek przy spojrzeniu w dół. Obja-
wom tym często towarzyszą dolegliwości takie jak ,,uczucie piasku pod powiekami”, 
niepełne domykanie oczu i  zaczerwienienie spojówek. Wytrzeszcz jest najbardziej 
typowym objawem oftalmopatii Gravesa i występuje u około 40–65% pacjentów.  
Za wartość prawidłową uważa się pomiar do 21 mm, a klinicznie istotna jest różnica 
między oczami powyżej 2 mm. Wytrzeszcz ma zwykle charakter osiowy i symetrycz-
ny, choć może być też asymetryczny. U 25–65% pacjentów z wytrzeszczem wystę-
puje podwyższone ciśnienie wewnątrzgałkowe. W przebiegu choroby dochodzi także 
do znacznego przerostu mięśni gałkoruchowych, wynikającego z nacieku zapalnego 
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ich pochewek i włókien mięśniowych oraz gromadzenia się hialuronianu. Zmiany te 
mogą doprowadzić do ucisku na nerw wzrokowy i rozwoju neuropatii nerwu wzro-
kowego. Często obserwuje się restrykcyjnego zeza i utratę pojedynczego widzenia 
obuocznego, a diplopia występuje początkowo u 6–18% pacjentów. Oftalmopatia 
może powodować także przerost gruczołów łzowych i zmniejszenie wydzielania łez. 

Do oceny aktywności choroby stosuje się skalę Clinical Activity Score (CAS). 
Obejmuje ona dwa objawy bólowe oraz pięć objawów zapalenia tkanek miękkich, 
co łącznie daje maksymalnie 7 punktów. Dodatkowo progresja w  trzech cechach 
ciężkości – wytrzeszczu, ograniczeniu ruchomości gałek ocznych lub pogorszeniu 
ostrości wzroku – zwiększa wynik aktywności, co umożliwia uzyskanie maksymalnie 
10 punktów [22,23,24].

LECZENIE ORBITOPATII TARCZYCOWEJ

Postępowanie terapeutyczne w orbitopatii powinno być dostosowane do fazy 
choroby, stopnia jej nasilenia oraz indywidualnych cech pacjenta [23]. W większości 
przypadków łagodnej postaci orbitopatii tarczycowej skuteczne okazuje się leczenie 
zachowawcze o  charakterze objawowym, niewymagające włączania terapii ogólno-
ustrojowej. Natomiast w umiarkowanej i ciężkiej, aktywnej postaci choroby stosuje 
się leki o szerokim działaniu przeciwzapalnym i immunosupresyjnym, a także nowo-
czesne terapie celowane [13].

Glikokortykosteroidy uznawane są przez Europejską Grupę ds. Orbitopatii 
Gravesa (EUGOGO) za leczenie pierwszego wyboru w  aktywnej, umiarkowanej 
i  ciężkiej postaci orbitopatii Gravesa. Wykazują one silne działanie przeciwzapal-
ne i  immunosupresyjne poprzez hamowanie wydzielania limfokin i  cytokin oraz 
ograniczanie proliferacji i aktywności limfocytów [25]. Porównanie drogi podania 
dożylnej i doustnej wykazało większą skuteczność, lepszą tolerancję oraz mniejszą 
częstość działań niepożądanych w  przypadku terapii dożylnej [26,27]. W  prakty-
ce klinicznej najczęściej stosuje się schemat umiarkowanych dawek: początkowo  
0,5 g metyloprednizolonu dożylnie raz w  tygodniu przez 6 tygodni, a  następnie  
0,25 g raz w tygodniu przez kolejne 6 tygodni, co daje łączną dawkę 4,5 g. Schemat 
wysokodawkowy, obejmujący podawanie 0,75 g metyloprednizolonu dożylnie raz 
w tygodniu przez 6 tygodni, a następnie 0,5 g raz w tygodniu przez kolejne 6 tygodni 
(łączna dawka 7,5 g), powinien być zarezerwowany dla cięższych postaci choroby, ta-
kich jak stała lub okresowa diplopia, znaczny wytrzeszcz czy nasilone zmiany w tkan-
kach miękkich oczodołu. Ze względu na ryzyko hepatotoksyczności łączna dawka 
dożylnych glikokortykosteroidów w jednym cyklu leczenia nie powinna przekraczać 
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8,0 g [26,3]. Ponadto zaleca się stosowanie wysokich dawek steroidów w skojarzeniu 
z mykofenolanem mofetylu, co zwiększa skuteczność terapii po 24 tygodniach u pa-
cjentów z aktywną, umiarkowaną do ciężkiej orbitopatią Gravesa [28]. 

W przypadku niewystarczającej odpowiedzi na leczenie pierwszego rzutu, gdy 
orbitopatia Gravesa pozostaje umiarkowana do ciężkiej i aktywna, należy rozważyć 
zastosowanie terapii drugiego rzutu [3]. Jako leczenie uzupełniające do glikokorty-
kosteroidów można zastosować cyklosporynę, azatioprynę – której mechanizm dzia-
łania jest zbliżony do mykofenolanu mofetylu – lub radioterapię oczodołów [3, 27]. 
W  radioterapii standardowo stosuje się łączną dawkę 20 grejów (Gy) na oczodół, 
podzieloną na dziesięć dziennych frakcji podawanych w ciągu dwóch tygodni. Postę-
powanie to wykazuje szczególną skuteczność w poprawie ruchomości gałek ocznych 
oraz w zmniejszeniu nasilenia choroby ocenianego według skali NOSPECS [29].

W monoterapii najczęściej stosuje się rytuksymab lub tocylizumab [3]. Rytuk-
symab jest humanizowanym przeciwciałem monoklonalnym skierowanym przeciw 
antygenowi CD20 obecnemu na powierzchni limfocytów B, prowadzącym do ich 
deplecji i wtórnej immunosupresji [30]. Lek ten zaleca się u pacjentów z ciężką, ak-
tywną orbitopatią Gravesa o niedawnym początku (<12 miesięcy), oporną na dożyl-
ne glikokortykosteroidy, po uprzednim wykluczeniu neuropatii nerwu wzrokowego. 
Tocilizumab jest humanizowanym przeciwciałem monoklonalnym skierowanym 
przeciw receptorowi interleukiny-6 (IL-6) i wykazuje udokumentowaną skuteczność 
zarówno w redukcji aktywności choroby ocenianej w skali CAS, jak i w zmniejsza-
niu stopnia wytrzeszczu [3].

Leczenie chirurgiczne znajduje zastosowanie w dwóch sytuacjach klinicznych. 
W fazie aktywnej jest wskazane w stanach zagrożenia widzenia – przede wszystkim 
w ciężkiej keratopatii ekspozycyjnej oraz w neuropatii nerwu wzrokowego opornej 
na dożylne glikokortykosteroidy. Leczenie miejscowe, takie jak tarsorafia, opatrun-
ki rogówkowe czy klejenie rogówki, może w tym okresie pełnić rolę postępowania 
pomostowego, chroniącego przed perforacją. W  fazie nieaktywnej leczenie chirur-
giczne ma charakter rekonstrukcyjny i obejmuje skojarzoną dekompresję oczodołów, 
chirurgię powiek oraz chirurgię zeza, umożliwiając korekcję wytrzeszczu, retrakcji 
powiek, obrzęku tkanek okołoczodołowych oraz diplopii [3,23].
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TEPROTUMUMAB

Mechanizm działania

Teprotumumab (obecnie dostępny pod nazwą handlową TEPEZZA®) jest 
w pełni ludzkim przeciwciałem monoklonalnym skierowanym przeciwko receptoro-
wi dla insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1R) [1]. Badania in vitro wykaza-
ły, że teprotumumab blokuje przekazywanie sygnału przez kompleks TSHR/IGF-1R 
w fibroblastach oczodołowych, nie łącząc się bezpośrednio z TSH-R [5]. Inhibicja tej 
ścieżki sygnalizacji powoduje obniżenie produkcji kwasu hialuronowego przez fibro-
blasty oczodołowe, co skutkuje zmniejszeniem objętości tkanki tłuszczowej oczodołu 
oraz mięśni zewnątrzgałkowych [8]. których przerost stanowi jedną z głównych przy-
czyn proptozy w przebiegu orbitopatii tarczycowej [9]. Wykazano również, że tepro-
tumumab hamuje indukcję cytokin prozapalnych, takich jak interleukina 6 (IL-6) 
i interleukina 8 (IL-8), wywoływaną przez stymulację receptora TSH, co dodatkowo 
przyczynia się do ograniczenia lokalnej reakcji zapalnej [10].

Badania kliniczne – Faza II i Faza III (OPTIC)

Badania obejmowały randomizowane, podwójnie zaślepione, wieloośrodko-
we badania kliniczne kontrolowane placebo o  podobnym projekcie, realizowane 
w  akademickich ośrodkach referencyjnych trzeciego stopnia w  Europie i  Stanach 
Zjednoczonych (15 ośrodków w  badaniu Fazy II oraz 13 ośrodków w  badaniu 
OPTIC). Uzyskały one zatwierdzenie lokalnych komisji bioetycznych i niezależnych 
komitetów etycznych. Pacjentów do badania Fazy II rekrutowano między 2 lipca  
2013 r. a  23 września 2015 r., natomiast w  badaniu OPTsIC pacjenci byli kwa-
lifikowani i  losowo przydzielani do grup leczenia między 24 października 2017 r.  
a 31 sierpnia 2018 r. [6]

Do badań zakwalifikowano osoby pomiędzy 18. a 75. rokiem życia (w przypad-
ku Fazy II) oraz pomiędzy 18. a 80. rokiem życia (w przypadku badania OPTIC), 
u których zdiagnozowano orbitopatię tarczycową nie później niż 9 miesięcy od wy-
stąpienia objawów. Warunkiem zakwalifikowania do badania był wynik CAS (Clini-
cal Activity Score) 4 w oku z większym wytrzeszczem (wynik powyżej 3 wskazuje na 
aktywną oftalmopatię tarczycową). Pacjenci musieli być w stanie eutyreozy, jednak 
podczas badania przesiewowego dopuszczano łagodną niedoczynność lub nadczyn-
ność tarczycy. Pacjenci, którzy w  przeszłości leczyli się z  powodu OT chirurgicz-
nie, poprzez radioterapię oczodołu lub farmakologicznie (z  wyjątkiem doustnych 
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glikokortykosteroidów, w dawce skumulowanej równoważnej 1 g metyloprednizo-
lonu), a także pacjenci, u których wykryto neuropatię nerwu wzrokowego lub ciężkie 
uszkodzenie powierzchni oka, zostali wykluczeni z badań [36,37].

Po badaniu przesiewowym, pacjenci zostali losowo przydzieleni w  stosunku  
1:1 do grup otrzymujących dożylne wlewy teprotumumabu lub placebo. Cechy wyj-
ściowe, w tym wiek (średnio 51 lat), płeć (73% kobiet w połączonych populacjach 
badawczych), stopień wytrzeszczu (średnio 23 mm), CAS (średnio 5) i poziom hor-
monów tarczycy były podobne w grupach teprotumumabu i placebo w obu bada-
niach [35], przy czym w badaniu Fazy II większy odsetek pacjentów otrzymujących 
teprotumumab prezentował diplopię w  momencie włączenia do badania. Ponad-
to odnotowano nierównowagę w odsetku palaczy (26% w grupie teprotumumabu  
vs 41% w  grupie placebo), mimo stratyfikacji randomizacji według tego  
czynnika [36]. Pacjenci, badacze i personel ośrodka badawczego (z wyłączeniem far-
maceutów przygotowujących leki) nie byli świadomi przydziału do grup badawczych. 
Każde z badań obejmowało osiem dożylnych infuzji (10 mg na kilogram masy ciała 
w przypadku pierwszej infuzji i 20 mg na kilogram masy ciała w przypadku kolej-
nych infuzji) raz na 3 tygodnie przez 21 tygodni. W obu badaniach wyniki mierzono 
w 6., 12., 18. oraz 24. tygodniu, czyli 3 tygodnie od ostatniej infuzji [36,37].

W badaniu Fazy II oceniono pod kątem kwalifikacji 112 pacjentów, z których 
88 zostało losowo przydzielonych do leczenia (43 do grupy teprotumumabu i 45 do 
grupy placebo). Spośród uczestników 24-tygodniowy okres leczenia ukończyło 76 
pacjentów (37 z grupy teprotumumabu i 39 z grupy placebo), natomiast 12 pacjen-
tów przerwało udział w badaniu z powodu działań niepożądanych, braku skuteczno-
ści, wycofania zgody lub innych przyczyn [36]. W badaniu Fazy III oceniono pod 
kątem kwalifikacji 107 pacjentów, a 83 z nich poddano randomizacji (41 przydzielo-
no do grupy teprotumumabu i 42 do grupy placebo). Dwudziestoczterotygodniowy 
okres leczenia ukończyło 79 pacjentów (39 z grupy teprotumumabu i 40 z grupy 
placebo), natomiast 4 uczestników wycofało się z badania z powodu działań niepo-
żądanych lub wycofania zgody [37].

W badaniu Fazy II teprotumumab istotnie poprawiał wyniki kliniczne u pa-
cjentów z  aktywną orbitopatią tarczycową. Pierwotny punkt końcowy, definio-
wany jako jednoczesna redukcja aktywności choroby (CAS) o  ≥2 punkty oraz  
proptozy o ≥2 mm w 24. tygodniu obserwacji, osiągnięto u 69% pacjentów leczo-
nych teprotumumabem w porównaniu z 20% w grupie placebo (OR 8,86; p < 0,001). 
Analiza per-protocol potwierdziła skuteczność leczenia, wykazując jeszcze wyższy od-
setek odpowiedzi w grupie teprotumumabu (79%) w porównaniu z placebo (22%) 
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w 24. tygodniu (OR 12,73; p < 0,001). Ponadto, w 24. tygodniu, 40% pacjentów 
leczonych teprotumumabem osiągnęło redukcję proptozy o ≥4 mm, podczas gdy 
w grupie placebo nie odnotowano takich przypadków. Odpowiedź na leczenie wy-
stępowała istotnie szybciej w grupie teprotumumabu i była obserwowana już od 6. 
tygodnia terapii, utrzymując się w kolejnych punktach czasowych (p < 0,001). Zna-
czące poprawy obserwowano również w punktach wtórnych: średnia redukcja CAS 
w grupie teprotumumabu wyniosła 4 punkty względem wartości wyjściowej, a 69% 
pacjentów osiągnęło CAS 0–1 w 24. tygodniu w porównaniu z 21% w grupie place-
bo (p < 0,001). Korzystne efekty kliniczne przekładały się na istotną poprawę jakości 
życia mierzoną kwestionariuszem GO-QoL, szczególnie w domenie funkcjonowania 
wzrokowego, przy czym różnica względem placebo wynosiła 12,8–15,6 punktu [36].

Uzyskane w badaniu Fazy II wyniki stanowiły podstawę do przeprowadzenia 
badania rejestracyjnego Fazy III OPTIC, w którym oceniano skuteczność teprotu-
mumabu u pacjentów z  aktywną orbitopatią tarczycową, koncentrując się przede 
wszystkim na wpływie leczenia na proptozę. Pierwotnym punktem końcowym 
była odpowiedź w zakresie proptozy, definiowana jako jej redukcja o ≥2 mm w 24. 
tygodniu leczenia. W  populacji intention-to-treat odpowiedź tę osiągnęło 83%  
pacjentów leczonych teprotumumabem w  porównaniu z  10% w  grupie placebo  
(p < 0,001), przy czym wyniki analizy per-protocol były zbliżone. Zmniejszenie 
proptozy było widoczne już we wczesnej fazie leczenia, a mediana czasu do uzyska-
nia odpowiedzi wynosiła 6,4 tygodnia. Średnia redukcja proptozy względem warto-
ści wyjściowej w 24. tygodniu wyniosła −3,32 mm w grupie leczonej, co stanowiło 
istotną przewagę nad placebo, przy czym różnice pomiędzy grupami utrzymywały się 
na wszystkich analizowanych punktach czasowych. Wszystkie kluczowe punkty koń-
cowe drugorzędowe również przemawiały na korzyść teprotumumabu. Obejmowały 
one większy odsetek pacjentów osiągających niską aktywność choroby (CAS 0–1), 
istotną poprawę w zakresie diplopii, niezależnie od jej nasilenia w chwili randomiza-
cji, oraz poprawę jakości życia ocenianą za pomocą kwestionariusza GO-QoL. Po-
nadto, w analizach obrazowych oczodołów wykazano zmniejszenie objętości mięśni 
pozagałkowych i/lub tkanki tłuszczowej, co korelowało z  obserwowaną redukcją 
proptozy [37].
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Tabela 1. Skuteczność działania teprotumumabu [36,37].

Badanie Punkt końcowy Teprotumumab Placebo

Faza II

CAS ↓ ≥2 + proptoza ↓ ≥2 mm 69% 20%

CAS ↓ ≥2 + proptoza ↓ ≥2 mm (per protocol) 79% 22%

Proptoza ↓ ≥4 mm 40% 0%

CAS 0–1 69% 21%

Faza III
(OPTIC)

Proptoza ↓ ≥2 mm 83% 10%

Średnia zmiana proptozy - 3,32 mm - 0,53 mm

CAS 0-1 59% 21%

Poprawa diplopii 68% 29%

Badanie OPTIC-X

Badanie OPTIC-X zostało zaprojektowane jako otwarta, wieloośrodkowa faza 
rozszerzona (open-label extension) badania Fazy III OPTIC, mająca na celu ocenę 
skuteczności i  bezpieczeństwa ponownego lub opóźnionego zastosowania teprotu-
mumabu u pacjentów z aktywną oftalmopatią tarczycową. Do udziału w OPTIC-X 
mogli zostać włączeni pacjenci, którzy ukończyli udział w badaniu OPTIC, zarówno 
bezpośrednio po zakończeniu fazy leczenia, jak i w dowolnym momencie trwającego 
okresu obserwacji. Badanie prowadzono w ośrodkach klinicznych w 7 stanach Sta-
nów Zjednoczonych oraz w 5 ośrodkach klinicznych w Europie, po uzyskaniu zgody 
lokalnych komisji bioetycznych oraz świadomej zgody wszystkich uczestników. 

Projekt badania OPTIC-X obejmował dwie główne populacje pacjentów: 
osoby niereagujące na leczenie, które nie uzyskały odpowiedzi w  zakresie propto-
zy w badaniu OPTIC (<2 mm redukcji w oku badanym) oraz pacjentów, którzy 
w trakcie 48-tygodniowego okresu obserwacji po badaniu OPTIC doświadczyli na-
wrotu choroby. Nawrót choroby definiowano jako wzrost proptozy o ≥2 mm, wzrost 
CAS o ≥2 punkty przy jednoczesnym CAS ≥4 lub spełnienie obu tych kryteriów. 
Pacjenci, którzy kwalifikowali się do OPTIC-X, otrzymywali osiem infuzji tepro-
tumumabu podawanych co 3 tygodnie przez 24 tygodnie (10 mg/kg przy pierwszej 
infuzji i 20 mg/kg w kolejnych siedmiu infuzjach). Niereagujący na leczenie byli 
kwalifikowani do otrzymania pełnego, otwartego cyklu leczenia teprotumumabem, 
niezależnie od wcześniejszego przydziału do placebo lub aktywnego leczenia w ba-
daniu OPTIC. Pacjenci z nawrotem choroby mogli zostać włączeni do OPTIC-X 
w dowolnym momencie okresu obserwacji badania OPTIC i otrzymać kolejny cykl 
leczenia teprotumumabem. 
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W  grupie pacjentów pierwotnie randomizowanych do placebo w  badaniu 
OPTIC, którzy następnie zostali włączeni do badania OPTIC-X (n = 37), odpowiedź 
w zakresie proptozy, definiowaną jako redukcja ≥2 mm w oku badanym, w 24. tygo-
dniu leczenia uzyskało 89% chorych, przy medianie czasu do odpowiedzi wynoszącej 
6,4 tygodnia. Średnia zmiana proptozy względem wartości wyjściowej w OPTIC-X 
wyniosła −3,5 ± 1,7 mm. W tej samej grupie pacjentów poprawę w zakresie diplopii 
odnotowano u 60,9% chorych, natomiast całkowite ustąpienie diplopii wystąpiło 
u 56,5% pacjentów w 24. tygodniu obserwacji. Spośród pacjentów z aktywnym za-
paleniem na początku badania OPTIC-X (CAS >1), 65,6% osiągnęło inaktywację 
choroby, definiowaną jako CAS 0–1. Wyniki kwestionariusza GO-QoL wykazały 
istotną poprawę jakości życia, obejmującą wzrost o 11,7 punktu w podskali funkcjo-
nowania wzrokowego oraz o 15,1 punktu w podskali związanej z wyglądem.

W podgrupie pacjentów, którzy nie uzyskali odpowiedzi na pierwszy cykl te-
protumumabu w badaniu OPTIC (n = 5), ponowne leczenie w OPTIC-X dopro-
wadziło do uzyskania odpowiedzi w zakresie proptozy u 40% chorych. Średnia re-
dukcja proptozy względem wartości wyjściowej OPTIC-X wyniosła −1,5 ± 0,9 mm, 
 natomiast łączna redukcja względem pierwotnego początku leczenia w  OPTIC  
osiągnęła −2,5 ± 0,9 mm u pacjentów, którzy ukończyli leczenie. U wszystkich pa-
cjentów w  tej podgrupie obserwowano zmniejszenie wartości CAS, jednak żaden 
z nich nie spełnił kryterium inaktywacji choroby (CAS 0–1).

Wśród pacjentów, u których po początkowej odpowiedzi w badaniu OPTIC 
doszło do nawrotu choroby (n = 9), ponowne leczenie teprotumumabem przyniosło 
istotną poprawę kliniczną. W 24. tygodniu leczenia odpowiedź w zakresie proptozy 
uzyskano u większości pacjentów, a średnia redukcja proptozy względem wartości 
wyjściowych OPTIC-X wyniosła −1,9 ± 1,2 mm. Diplopia była obecna u 3 z 9 pa-
cjentów tej grupy w momencie rozpoczęcia badania OPTIC-X. Wszyscy ci pacjenci 
uzyskali odpowiedź na leczenie, a w 24. tygodniu obserwacji doszło do całkowitego 
ustąpienia diplopii u 100% chorych, u których podwójne widzenie występowało na 
początku badania. Wśród pacjentów z aktywną chorobą zapalną (CAS >1) 4 z 7 osią-
gnęło inaktywację choroby (CAS 0–1) w 24. tygodniu leczenia w ramach badania 
OPTIC-X. Średnia poprawa jakości życia w tej grupie wyniosła 17,9 ± 12,4 punktu 
w ogólnym wyniku GO-QoL, przy szczególnie wyraźnej poprawie w domenie funk-
cjonowania wzrokowego.

Po zakończeniu 24-tygodniowego okresu leczenia pacjenci byli objęci zaplano-
waną długoterminową obserwacją w celu oceny trwałości uzyskanych efektów tera-
peutycznych. W trakcie tej obserwacji odpowiedź w zakresie proptozy utrzymywała 
się u większości pacjentów: w 28. tygodniu, czyli siedem tygodni po ostatniej infuzji, 
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odpowiedź ta była obecna u 92% chorych, a w 48. tygodniu – u 89% pacjentów. 
Ponad 90% osób, które uzyskały odpowiedź w 24. tygodniu, spełniało kryteria ogól-
nej odpowiedzi klinicznej również w kolejnych punktach czasowych. Inaktywacja 
choroby, definiowana jako CAS 0–1, utrzymywała się u ponad 80% pacjentów, na-
tomiast poprawę diplopii obserwowano u 86% pacjentów, a całkowite ustąpienie 
podwójnego widzenia utrzymywało się u 77% chorych do 48. tygodnia obserwacji. 
Mediana całkowitego wyniku kwestionariusza GO-QoL wyniosła 88 na 100 moż-
liwych punktów, co wskazuje na utrzymanie umiarkowanych i  dużych klinicznie 
istotnych korzyści terapeutycznych [1].

Działania niepożądane teprotumumabu

Do najczęściej obserwowanych działań niepożądanych podczas stosowania  
teprotumumabu należą hiperglikemia, zaburzenia słuchu, kurcze mięśni oraz zabu-
rzenia funkcjonowania jelit. Większość zdarzeń niepożądanych ma łagodny charak-
ter, nie wymaga leczenia i ustępuje przy kontynuacji terapii [36].

W randomizowanym badaniu klinicznym Fazy II hiperglikemię odnotowano 
u 12% pacjentów leczonych teprotumumabem. U osób z wcześniej rozpoznaną cu-
krzycą (14% uczestników na początku badania) epizody hiperglikemii były bardziej 
nasilone (stopień 2–3) i wymagały modyfikacji leczenia przeciwcukrzycowego [36]. 
W badaniu OPTIC hiperglikemia wystąpiła u dwóch pacjentów (5%) i miała łagod-
ny przebieg. Łączna analiza obu badań wskazuje na częstość hiperglikemii na pozio-
mie około 10%, przy czym aż 63% pacjentów, u których ją odnotowano (5/8), miało 
w wywiadzie cukrzycę [37]. W badaniu OPTIC-X u dwóch pacjentów rozwinęła się 
nowo rozpoznana cukrzyca typu 2 utrzymująca się do końca obserwacji, natomiast 
u  jednego stwierdzono przejściowy wzrost stężenia glukozy we krwi, który ustąpił 
bez leczenia [1]. Najpełniejsze dane dotyczące częstości, nasilenia i przebiegu zabu-
rzeń glikemii przyniosło badanie z 2023 roku, w którym hiperglikemię odnotowano 
aż u 52% pacjentów, a u 31% stwierdzono wzrost HbA1c ≥0,5%. Większe zmiany 
obserwowano u  osób z  cukrzycą lub stanem przedcukrzycowym niż u  pacjentów 
normoglikemicznych, a niemal dwie trzecie chorych nie powróciło do wyjściowej 
kontroli glikemii [38]. Podwyższone stężenie glukozy w  surowicy jest najprawdo-
podobniej związane z  zaburzeniem funkcjonowania osi podwzgórze–przysadka– 
wątroba. Hamowanie receptora IGF-1 (IGF-1R) osłabia ujemne sprzężenie zwrotne 
regulujące wydzielanie hormonu wzrostu (GH), co prowadzi do jego zwiększonej 
sekrecji, a w konsekwencji do nasilenia produkcji glukozy w wątrobie oraz rozwoju 
insulinooporności [39].
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Dostępne dane sugerują, że oś IGF-1 może odgrywać istotną rolę w  patoge-
nezie skurczów mięśni [40]. W badaniach Fazy II oraz w badaniu OPTIC skurcze 
mięśni odnotowano u blisko 25% pacjentów leczonych teprotumumabem (21/85). 
U dwóch chorych utrzymywały się one dłużej niż tydzień i wymagały zastosowania 
leków miorelaksujących [36,37]. W badaniu OPTIC-X częstość występowania tego 
działania niepożądanego wyniosła 28,6% [1].

Insulinopodobny czynnik wzrostu 1 odgrywa również istotną rolę w rozwoju 
i  funkcjonowaniu ucha wewnętrznego, stymulując proliferację komórek we wcze-
snych etapach rozwoju struktur słuchowych [41]. W dwóch randomizowanych ba-
daniach klinicznych teprotumumab wiązał się z występowaniem zaburzeń słuchu u 8 
pacjentów (10%) [36,37].Opisano m.in. przypadek jednostronnego ubytku słuchu 
z początkiem 16 tygodni po zakończeniu terapii, przejściowy łagodny obustronny 
niedosłuch oraz szumy uszne u pacjenta z dodatnim wywiadem w  tym kierunku. 
W  badaniu OPTIC-X [28], częstość zaburzeń słuchu utrzymała się na poziomie 
10%. Choć większość objawów miała charakter odwracalny (68%), pełną popra-
wę uzyskano jedynie u mniejszości pacjentów z subiektywną utratą słuchu (5/11). 
W najnowszym badaniu z 2023 roku [21] zgłoszono łącznie 12 epizodów zaburzeń 
słuchu u 9 pacjentów, obejmujących autofonię, dysfunkcję trąbki słuchowej, pato-
logię błony bębenkowej, szumy uszne, niedosłuch, przewodzeniową głuchotę oraz 
jednostronną głuchotę. 

IGF-1 wykazuje również działanie ochronne wobec błony śluzowej przewodu 
pokarmowego, wspierając procesy naprawcze w zapaleniu jelita grubego [42], dlate-
go jego blokada może sprzyjać występowaniu działań niepożądanych ze strony prze-
wodu pokarmowego. W badaniach randomizowanych odnotowano 14 przypadków 
nudności (14,47%) oraz 10 przypadków biegunki (14,11%), w tym ciężką biegun-
kę u pacjenta z 6-miesięcznym wywiadem wrzodziejącego zapalenia jelita grubego.  
Ponadto u  jednego chorego z  niedawno rozpoznanym zapaleniem jelita krętego 
i  okrężnicy w  trakcie terapii rozwinęło się nieswoiste zapalenie jelit wymagające  
leczenia [36,37].

Do innych obserwowanych działań niepożądanych należały zmęczenie (22,0%), 
bóle głowy (17,1%), suchość skóry (12,2%), ból oka (12,2%), świąd oka (7,3%) 
oraz nadciśnienie tętnicze [21].



148

ANNA DERDA, OLIWIA WOSZEK

Tabela 2. Działania niepożądane teprotumumabu [1,21,36,37,38].

Działanie niepożądane Odsetek pacjentów (%)

Skurcze mięśni ~25-28%

Hiperglikemia ~10% (wg nowych badań do 52%)

Zmęczenie 22,0%

Bóle głowy 17,1%

Nudności 14,47%

Biegunka 14,11%

Suchość skóry 12,2%

Ból oka 12,2%

Zaburzenia słuchu ~10%

Świąd oka 7,3%

PODSUMOWANIE

Orbitopatia tarczycowa jest przewlekłą chorobą autoimmunologiczną, która 
znacząco wpływa na funkcjonowanie narządu wzroku oraz jakość życia pacjentów. 
Dotychczasowa terapia tego schorzenia opierała się na stosowaniu glikokortykostero-
idów, rutyksymabu, tocylizumabu, radioterapii oczodołów oraz w cięższych przypad-
kach – na leczeniu chirurgicznym. Postęp w zrozumieniu patogenezy oftalmopatii 
Gravesa, związanej z nadekspresją receptora dla insulinopodobnego czynnika wzro-
stu 1 (IGF-1R), pozwolił na stworzenie pierwszej terapii celowanej zatwierdzonej do 
leczenia umiarkowanej i ciężkiej aktywnej orbitopatii tarczycowej – teprotumuma-
bu. Jest to przeciwciało monoklonalne skierowane przeciwko receptorowi dla insu-
linopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1R), którego skuteczność potwierdzono 
w badaniach klinicznych Fazy II, badaniu OPTIC oraz jego rozszerzeniu OPTIC-X. 
Teprotumumab znacząco redukuje wytrzeszcz gałek ocznych, zmniejsza aktywność 
choroby ocenianą w skali CAS, poprawia wyniki pacjentów w zakresie diplopii oraz 
wywiera korzystny wpływ na jakość życia pacjentów. Pomimo korzystnego profilu 
skuteczności, stosowanie teprotumumabu wiąże się z ryzykiem wystąpienia działań 
niepożądanych. Do najczęstszych należą zaburzenia glikemii, problemy otologicz-
ne, kurcze mięśni oraz zaburzenia funkcjonowania jelit, co wymaga monitorowania 
pacjentów podczas terapii. Podsumowując, teprotumumab jest jak na razie jedyną 
zatwierdzoną terapią ukierunkowaną na patogenny mechanizm leżący u  podstaw 
orbitopatii tarczycowej. Aktualne dane sugerują, że teprotumumab może znacząco 
zmienić standard postępowania w leczeniu oftalmopatii Gravesa, jednak konieczne 
są dalsze badania oceniające jego długoterminową skuteczność oraz bezpieczeństwo.
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DYSKUSJA

Uzyskane wyniki wskazują, że teprotumumab istotnie wpływa na kluczowe 
parametry kliniczne orbitopatii tarczycowej, a  skala obserwowanej poprawy suge-
ruje potencjalną zmianę dotychczasowego paradygmatu leczenia tej choroby. Wy-
soka skuteczność leku może wynikać z jego ukierunkowanego działania na receptor 
IGF-1R, odgrywający kluczową rolę w patogenezie orbitopatii tarczycowej. Blokada 
tego szlaku prowadzi do zahamowania aktywacji fibroblastów oczodołowych oraz 
zmniejszenia produkcji glikozaminoglikanów, co w konsekwencji ogranicza obrzęk 
i  przebudowę tkanek. Taki mechanizm działania odróżnia teprotumumab od kla-
sycznych terapii immunosupresyjnych i może tłumaczyć jego przewagę w zakresie 
redukcji zmian strukturalnych, a nie jedynie objawów zapalnych. Wczesny począ-
tek działania oraz wysoki odsetek odpowiedzi sugerują, że teprotumumab może być 
rozważany jako terapia pierwszego rzutu u  chorych z  aktywną, umiarkowaną do 
ciężkiej postaci choroby. Dodatkowo skuteczność obserwowana w badaniu OPTIC-

-X wskazuje na możliwość zastosowania leku w przypadku nawrotów. W kolejnych 
badaniach istotne będzie ustalenie najbardziej efektywnych sposobów zastosowania 
teprotumumabu, w tym jego roli w schematach terapeutycznych oraz ewentualnych 
korzyści płynących z  łączenia go z  innymi metodami leczenia. Podsumowując, te-
protumumab reprezentuje podejście terapeutyczne ukierunkowane na kluczowe ele-
menty patogenezy orbitopatii tarczycowej, co może stanowić podstawę do zmiany 
dotychczasowych strategii leczenia. Pomimo obiecujących wyników, pełna ocena 
jego roli wymaga dalszych badań oraz doświadczeń klinicznych.
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Abstrakt: Objawy wazomotoryczne, takie jak uderzenia gorąca i nocne poty, należą 
do najczęstszych i najbardziej uciążliwych dolegliwości występujących w okresie me-
nopauzy. Szacuje się, że dotyczą one nawet 75–80% kobiet w okresie okołomenopau-
zalnym. U około jednej trzeciej pacjentek objawy te mają nasilenie umiarkowane do 
ciężkiego, co istotnie wpływa na pogorszenie jakości życia, powodując zaburzenia snu, 
trudności w  codziennym funkcjonowaniu oraz negatywnie oddziałując na zdrowie 
psychiczne i społeczne. Złotym standardem leczenia pozostaje HTZ, która skutecznie 
redukuje częstość i nasilenie VMS. Jej zastosowanie jest jednak ograniczone ze wzglę-
du na przeciwwskazania obejmujące m.in. choroby nowotworowe piersi, incydenty 
zakrzepowo-zatorowe czy zaburzenia czynności wątroby. W związku z tym rośnie za-
potrzebowanie na skuteczne, bezpieczne i niehormonalne alternatywy terapeutyczne, 
które mogłyby stanowić realną opcję leczenia dla pacjentek, u których MTH jest prze-
ciwwskazana. W ostatnich latach nastąpił istotny postęp w badaniach nad neurobiolo-
gicznymi mechanizmami regulacji temperatury w okresie menopauzy. Kluczową rolę 
w kontroli temperatury ciała odgrywają neurony KNDy. Spadek stężenia estrogenów 
prowadzi do nadmiernej aktywacji receptorów NK3 w  tych neuronach, co zaburza 
równowagę termoregulacyjną i  wywołuje charakterystyczne dla menopauzy VMS. 
W odpowiedzi na te odkrycia opracowano nową klasę leków działających poprzez mo-
dulację szlaku neurokininowego. Jednym z najbardziej obiecujących przedstawicieli tej 
grupy jest elinzanetant – doustny, podwójny antagonista receptorów NK1 i NK3. Sta-
nowi on innowacyjną, niehormonalną opcję terapeutyczną, która może w przyszłości 
znacząco poprawić jakość życia kobiet w okresie menopauzy, zwłaszcza tych, które nie 
mogą lub nie chcą stosować terapii hormonalnej.

Słowa kluczowe: elinzanetant, menopauza, VMS, uderzenia gorąca, zaburzenia snu
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Abstract: Vasomotor symptoms, such as hot flashes and night sweats, are among the 
most common and bothersome symptoms during menopause. It is estimated that they 
affect up to 75–80% of perimenopausal women. In approximately one-third of patients, 
these symptoms are moderate to severe, significantly impacting quality of life, causing 
sleep disturbances, difficulties with daily functioning, and negatively impacting mental 
and social health. HTZ remains the gold standard treatment, effectively reducing the 
frequency and severity of VMS. However, its use is limited due to contraindications, 
including breast cancer, thromboembolic events, and liver dysfunction. Consequently, 
there is a growing need for effective, safe, and non-hormonal therapeutic alternatives 
that could be a viable treatment option for patients for whom MTH is contraindicated. 
In recent years, knowledge of the neurobiological mechanisms of thermoregulation 
during menopause has expanded significantly. KNDy neurons play a key role in body 
temperature control. Decreased estrogen levels lead to excessive activation of NK3 
receptors in these neurons, which disrupts thermoregulatory balance and triggers the 
VMS characteristic of menopause. In response to these findings, a new class of drugs 
has been developed that act by modulating the neurokinin pathway. One of the most 
promising representatives of this class is elinzanetant, an oral, dual antagonist of NK1 
and NK3 receptors. It represents an innovative, non-hormonal therapeutic option 
that may significantly improve the quality of life of menopausal women in the future, 
especially those who cannot or do not want to use hormone therapy.

Keywords: elinzanetant, menopause, VMS, hot flashes, sleep disorders

Wstęp

Menopauza, nazywana także klimakterium lub przekwitaniem, to naturalny 
etap w  życiu kobiety, który oznacza stopniowe wygasanie czynności hormonal-
nej jajników i  zakończenie okresu rozrodczego. Zazwyczaj występuje między 45.  
a 55. rokiem życia i dzieli się na kilka faz: premenopauza – okres kilku lat poprze-
dzających menopauzę, w  którym obserwuje się nieregularne cykle miesiączkowe, 
a w późniejszej fazie może dojść do całkowitego braku miesiączki przez co najmniej 
60 dni, menopauza – to ostatnia miesiączka w  życiu kobiety, po której przez ko-
lejne 12 miesięcy nie występuje krwawienie menstruacyjne, a  przeciętny wiek jej 
wystąpienia to około 50–51 lat, perimenopauza – obejmuje czas tuż przed meno-
pauzą oraz 12 miesięcy po jej wystąpieniu, postmenopauza – okres po menopau-
zie, obejmujący fazę wczesną (do 5 lat po ostatniej miesiączce) i  późną (trwającą 
do końca życia). Niektóre czynniki genetyczne, takie jak wczesna menarche lub 
wczesna menopauza u matki i  babci, środowiskowe, takie jak palenie papierosów 
lub nadmierne spożycie alkoholu lub jatrogenne, takie jak przebyta chemioterapia, 
radioterapia miednicy mniejszej lub operacje jajników mogą wpływać na wcze-
śniejszy wiek wystąpienia menopauzy [1,2]. Kobiety w  okresie menopauzy mogą 
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doświadczać szerokiego spektrum dolegliwości wynikających z obniżenia poziomu 
hormonów płciowych. Do najczęstszych należą objawy naczynioruchowe, inaczej 
nazywane wazomotorycznymi (ang. Vasomotor Symptoms, VMS), takie jak uderzenia 
gorąca, napadowa potliwość czy kołatanie serca. Objawy te mogą utrzymywać się 
przez wiele lat, znacząco pogarszając komfort życia, utrudniając codzienne funkcjo-
nowanie oraz zmniejszając wydajność w pracy. W przebiegu menopauzy dochodzi 
również do zmian zanikowych w obrębie układu moczowo-płciowego, powodując 
suchość pochwy, dyspareunia, nietrzymanie moczu czy nawracające infekcje dróg 
moczowych. Zmniejsza się gęstość mineralna kości, co zwiększa ryzyko osteoporozy, 
a skóra staje się cieńsza i mniej elastyczna [3-6]. Menopauzie mogą towarzyszyć rów-
nież zaburzenia psychiczne – obniżenie nastroju, drażliwość, uczucie zmęczenia, bez-
senność, spadek koncentracji i obniżenie libido. Dodatkowo, w tym okresie wzrasta 
ryzyko chorób sercowo-naczyniowych oraz zaburzeń metabolicznych i poznawczych, 
co wskazuje na długofalowy wpływ zmian hormonalnych na zdrowie kobiety [7-12]. 
W kontekście tych wielowymiarowych następstw menopauzy szczególnego znacze-
nia nabiera poszukiwanie skutecznych i bezpiecznych metod leczenia VMS. Celem 
niniejszej pracy jest przedstawienie aktualnych danych dotyczących skuteczności, 
bezpieczeństwa oraz znaczenia klinicznego elinzanetantu w terapii VMS związanych 
z menopauzą.

Leczenie VMS

Obecnie dostępne są różne opcje leczenia, które łagodzą objawy menopauzy. 
W Polsce umiarkowane i  ciężkie objawy wypadowe, napady paniki oraz związane 
z nimi zaburzenia snu uważa się obecnie za główne wskazanie do hormonalnej tera-
pii zastępczej (HTZ)/menopauzalnej terapii hormonalnej (MTH). Mianem HTZ 
określa się: terapię estrogenową – leczenie polegające na stosowaniu estrogenów, jest 
wykorzystywana ona przede wszystkim u kobiet po histerektomii lub terapię estro-
genowo-progestagenową – leczenie hormonalne łączące estrogeny i gestageny, sto-
sowane głównie w celu leczenia objawów menopauzy i jednocześnie ochrony przed 
rozrostem błony śluzowej macicy, co zmniejsza ryzyko rozwoju raka endometrium. 
Terapia ta zmniejsza częstość objawów naczynioworuchowych o około 75%, w po-
dobnym stopniu niezależnie od drogi podania. (Tab.1).
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Tabela 1. Porównanie HTZ. Opis w tekście [opracowanie własne]

Progestageny Estrogeny

Rola Zapobieganie rozrostowi  
i nowotworowi endometrium Łagodzenie objawów niedoboru estrogenów

Drogi podania
• doustna 
• przezskórna (plastry) 
• wkładka wewnątrzmaciczna

• doustna 
• przezskórna (w postaci plastrów, w formie 
żelu lub spreju) 

• dopochwowa (jako krem, tabletki, pierścień)

Przykłady
• octan medroksyprogesteronu 
• octan noretysteronu 
• naturalny progesteron

• syntetyczne estrogeny skoniugowane 
• 17β-estradiol 
• estriol

Jednak wiele kobiet ma przeciwwskazania, problemy z tolerancją prowadzące do 
przerwania leczenia lub z powodu własnych przekonań woli nie przyjmować powyż-
szych terapii [1,13]. Odmienną możliwością leczenia jest stosowany w wielu krajach 
selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny, paroksetyna, podczas gdy 
inne selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i  inhibitory wychwy-
tu zwrotnego serotoniny i  noradrenaliny są stosowane poza wskazaniami [14,15]. 
W walce z uciążliwymi objawami okresu menopauzy zalecane są również metody 
leczenia niefarmakologicznego takie jak zmniejszenie masy ciała, terapia poznawczo-

-behawioralna czy hipnoza kliniczna [1]. Przełomem w rozwoju niehormonalnych 
terapii VMS było wprowadzenie do praktyki klinicznej antagonistów receptorów 
neurokininowych. W maju 2023 roku amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków 
(ang. Food and Drug Administartion FDA), Komisja Europejska oraz szwajcarska 
firma SwissMedic zatwierdziły fezolinetant – pierwszy niehormonalny, selektywny 
antagonista receptora neurokininy 3 (NK3) – do leczenia umiarkowanych i ciężkich 
VMS związanych z menopauzą. Rejestracja fezolinetantu potwierdziła skuteczność 
blokowania szlaku NK3 w redukcji VMS oraz stanowiła istotny krok w kierunku 
opracowania nowych, bezpiecznych alternatyw wobec terapii hormonalnej [16-18]. 
Na podstawie tych doświadczeń opracowano kolejną generację leków o  szerszym 
zakresie działania – elinzanetant, będący podwójnym antagonistą receptorów NK1 
i NK3. Pozytywne wyniki badań klinicznych, wykazujące zwiększoną skuteczność 
w łagodzeniu objawów oraz korzystny profil bezpieczeństwa, doprowadziły do jego 
zatwierdzenia przez FDA w  październiku 2025 roku. Wprowadzenie elinzanetan-
tu stanowi naturalną kontynuację postępu zapoczątkowanego przez fezolinetant 
i otwiera nowy etap w niehormonalnym leczeniu VMS u kobiet w okresie meno-
pauzy [19].
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Mechanizm działania

Neurony KNDy stanowią wyspecjalizowaną populację komórek nerwowych 
zlokalizowanych w  jądrze łukowatym podwzgórza. Ich nazwa pochodzi od trzech 
neuropeptydów, które wydzielają: kisspeptynę, neurokininę B (NKB) i  dynorfinę 
[20]. Odgrywają one istotną rolę w regulacji temperatury ciała. Charakteryzują się 
obecnością złożonych układów receptorowo-ligandowych, w tym receptorów neuro-
kininowych NK1 i NK3 oraz ich endogennych ligandów – substancji P (SP) i neu-
rokininy B (NKB) [21]. W warunkach fizjologicznych aktywność neuronów KNDy 
pozostaje pod ścisłą kontrolą stężenia estrogenów, które hamują ekspresję genów 
kodujących NKB i SP. W okresie okołomenopauzalnym i pomenopauzalnym, w na-
stępstwie spadku stężenia estrogenów, dochodzi do przerostu oraz nadmiernej akty-
wacji neuronów KNDy. Zjawisku temu towarzyszy wzrost ekspresji genów kodują-
cych neuroprzekaźniki NKB i SP, co prowadzi do nadmiernej stymulacji receptorów 
NK3 i NK1. Wyniki badań wskazują, że nadaktywność szlaku KNDy–NK3 stanowi 
istotny mechanizm patofizjologiczny odpowiedzialny za destabilizację ośrodka ter-
moregulacji w podwzgórzu, prowadzącą do występowania uderzeń gorąca i nocnych 
potów. Dodatkowo wykazano, że układ substancji P i  receptorów NK1 może od-
grywać rolę w regulacji rozszerzenia naczyń obwodowych oraz w zaburzeniach snu  
[22-24]. Elinzanetant reprezentuje nową klasę niehormonalnych leków modulu-
jących aktywność neuronów KNDy. Jest to doustny, selektywny, podwójny anta-
gonista receptorów NK1 i NK3, który poprzez jednoczesną blokadę obu szlaków 
neurokininowych normalizuje aktywność neuronów KNDy, stabilizując ośrodek 
termoregulacji podwzgórzowej. Dane z badań klinicznych wykazały, że takie dwu-
torowe działanie przekłada się na skuteczną redukcję VMS oraz poprawę jakości snu 
u kobiet w okresie menopauzy [25,26]. 

Badanie fazy III OASIS 1 i 2

OASIS 1 i 2 były kluczowymi, wieloośrodkowymi, międzynarodowymi, podwój-
nie zaślepionymi, randomizowanymi, kontrolowanymi placebo, badaniami interwen-
cyjnymi fazy III trwającymi 26 tygodni. Miały na celu ocenę skuteczności i bezpieczeń-
stwa elinzanetantu - antagonisty receptorów NK 1 i NK 3 – u kobiet z umiarkowanymi 
lub ciężkimi VMS związanymi z menopauzą. Badania były prowadzone równolegle, ale 
obejmowały różne ośrodki badawcze, głównie zlokalizowane w USA i Europie [27,28]. 
W badaniach OASIS 1 i 2 wzięły udział kobiety po menopauzie naturalnej lub chi-
rurgicznej (obustronnej owariektomii z histerektomią lub bez), w wieku od 40 do 65 
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lat, u których wystąpiło 50 lub więcej umiarkowanych do ciężkich VMS w ciągu 7 
dni w trakcie kwalifikacji włączenia do dalszych badań. Kryteria wykluczenia obejmo-
wały dwukrotnie podwyższone parametry wątroby (aminotransferazę alaninową lub 
aminotransferazę asparaginianową), zaburzenia rozrostu endometrium, hiperplazję lub 
polipy endometrium oraz obecną lub przebytą w ciągu ostatnich 5 lat chorobę nowo-
tworową (z wyjątkiem guzów podstawnokomórkowych i płaskonabłonkowych skóry). 

Do badania OASIS 1 zakwalifikowano łącznie 1535 pacjentek, z których 1139 
zostało wykluczonych. Najczęstszą przyczyną wykluczenia była dyskwalifikacja pod-
czas badania przesiewowego (screen failure) – dotyczyło to 1087 kobiet. Pozostałe przy-
czyny obejmowały: rezygnację pacjentki (n = 28), utratę kontaktu (n = 9), decyzję 
lekarza (n = 5), nieprzestrzeganie zasad korzystania z urządzenia elektronicznego (n 
= 2), odstępstwa od protokołu (n = 1) oraz inne powody (n = 7).  Do randomizacji 
zakwalifikowano 396 uczestniczek, które losowo przydzielono do dwóch grup: 199 
kobiet otrzymywało elinzanetant w dawce 120 mg, a 197 kobiet otrzymywało leczenie 
placebo. W grupie elinzanetantu leczenie otrzymało 198 pacjentek (1 osoba została 
błędnie zrandomizowana). W grupie placebo leczenie otrzymało 195 uczestniczek, na-
tomiast 2 kobiety nie otrzymały leczenia (1 została błędnie zrandomizowana, 1 zrezy-
gnowała). W trakcie badania 29 pacjentek z grupy elinzanetantu nie ukończyły terapii, 
głównie z powodu: działań niepożądanych (n = 7), utraty kontaktu (n = 7), decyzji 
pacjentki (n = 5), braku danych (n = 4), decyzji lekarza (n = 3), nieprzestrzegania zasad 
przyjmowania leku (n = 2), błędnej randomizacji (n = 1). W grupie placebo badania 
nie ukończyły 32 uczestniczki, z przyczyn takich jak: działania niepożądane (n = 9), 
decyzja pacjentki (n = 9), utrata kontaktu (n = 4), brak skuteczności (n = 2), błędna 
randomizacja (n = 2), brak danych (n = 2), nieprzestrzeganie zasad leczenia (n = 3) oraz 
inne przyczyny (n = 1) (Ryc. 1). 

W badaniu OASIS 2 oceniano 1483 pacjentki, spośród których 1083 wykluczo-
no. Najczęstszą przyczyną był screen failure (n = 1044), natomiast pozostałe przypadki 
dotyczyły rezygnacji pacjentki (n = 36), utraty kontaktu (n = 2) i innych powodów 
(n = 1). Do randomizacji zakwalifikowano 400 uczestniczek, z  których 200 kobiet 
otrzymało leczenie elinzanetantem w dawce 120 mg, a 200 kobiet otrzymało leczenie 
placebo. Nieukończenie badania odnotowano u 30 uczestniczek z grupy elinzanetantu 
z różnych przyczyn, które obejmowały: rezygnację pacjentki (n = 14), wystąpienie dzia-
łań niepożądanych (n = 7), utratę kontaktu z pacjentką (n = 6), braku skuteczności (n 
= 1), nieprzestrzegania zasad leczenia (n = 1) i innej przyczyny (n = 1).  W grupie pla-
cebo badania nie ukończyło 21 uczestniczek, z przyczyn takich jak: decyzja pacjentki 
(n = 10), nieprzestrzeganie zasad leczenia (n = 4), działania niepożądane (n = 3), utrata 
kontaktu (n = 1), brak skuteczności (n = 1), odstępstwa od protokołu (n = 1) oraz inne 
przyczyny (n = 1) (Ryc.2). 
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Rycina 1. Badanie OASIS 1. Opis w tekście. [27]

Rycina 2. Badanie OASIS 2. Opis w tekście. [27]
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W  obu badaniach kwalifikujące się uczestniczki zostały losowo przydzielone 
w stosunku 1:1 do grup otrzymujących elinzanetant w dawce 120 mg lub placebo 
o identycznym składzie raz dziennie doustnie przez 12 tygodni. Po 12 tygodniach 
wszystkie uczestniczki otrzymywały elinzanetant w  dawce 120 mg przez kolejne  
14 tygodni, a następnie były poddane 4-tygodniowej obserwacji po leczeniu. 

Oceny skuteczności dokonywano na podstawie wyników zgłaszanych przez 
uczestniczki (ang. Patient-Reported Outcomes, PRO), rejestrowanych za pomocą 
przenośnych urządzeń elektronicznych. W  obu badaniach zastosowano identycz-
ne pierwszorzędowe i kluczowe drugorzędowe punkty końcowe. Pierwszorzędowe 
punkty końcowe obejmowały średnią zmianę częstości oraz nasilenia umiarkowa-
nych i ciężkich VMS od wartości początkowej do 4. i 12. tygodnia leczenia, mie-
rzoną elektronicznym dziennikiem uderzeń gorąca. Kluczowe drugorzędowe punkty 
końcowe obejmowały zmianę częstości VMS w 1. tygodniu, zmianę wyniku w kwe-
stionariuszu zaburzeń snu PROMIS SD SF 8b, oraz zmianę całkowitego wyniku 
w kwestionariuszu MENQOL (ang. Menopause-Specific Quality of Life) po 12 tygo-
dniach [29]. Dodatkowo analizowano odsetek uczestniczek, które osiągnęły ≥50% 
redukcję częstości VMS w  4. i  12. tygodniu. Dziennik elektroniczny umożliwiał 
dwukrotny dzienny zapis liczby i nasilenia uderzeń gorąca. Uczestniczki klasyfikowa-
ły objawy jako łagodne (uczucie gorąca bez potów), umiarkowane (z potami, ale bez 
przerywania aktywności) lub ciężkie (z potami i koniecznością przerwania czynno-
ści) [30]. Kwestionariusz PROMIS SD SF 8b oceniał stopień zaburzeń snu w ciągu 
ostatnich 7 dni w oparciu o 8 pozycji w 5-stopniowej skali Likerta (zakres wyni-
ków T: 28,9–76,5; wyższe wartości oznaczały gorszy sen). Wynik T=50 reprezento-
wał średni poziom zaburzeń snu w populacji ogólnej, natomiast wartości ≥55, ≥60  
i ≥70 odpowiadały odpowiednio łagodnym, umiarkowanym i ciężkim zaburzeniom 
snu [31-33]. Z kolei kwestionariusz MENQOL,  składający się z 29 pytań, oceniał 
nasilenie objawów menopauzalnych w czterech domenach: naczynioruchowej, psy-
chospołecznej, fizycznej i  seksualnej. Wyższe wyniki wskazywały na większą uciąż-
liwość objawów. Bezpieczeństwo oceniano w trakcie badań poprzez dokumentowa-
nie zdarzeń nieporządanych, badania laboratoryjne, ultrasonografię przezpochwową 
i biopsje endometrium [34]. 

Wyniki obu badań były spójne i wykazały, że elinzanetant w dawce 120 mg raz 
dziennie istotnie redukuje częstość i nasilenie uderzeń gorąca w porównaniu z pla-
cebo, przy korzystnym profilu bezpieczeństwa i dodatkowych korzyściach w zakre-
sie snu oraz jakości życia. Po czterech tygodniach terapii obserwowano znaczącą 
poprawę – w badaniu OASIS 1 średnia różnica w redukcji liczby umiarkowanych  
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i  ciężkich uderzeń gorąca w porównaniu z placebo wyniosła −3,3 (95% CI: −4,5 
do −2,1), a w OASIS 2 −3,0 (95% CI: −4,4 do −1,7); obie różnice były istotne 
statystycznie (p < 0,001). Po 12 tygodniach efekty utrzymywały się na podobnym 
poziomie (OASIS 1: −3,2; OASIS 2: −3,2; p < 0,001). Równocześnie odnotowano 
wyraźne obniżenie nasilenia objawów – już w czwartym tygodniu średnie różnice 
w stosunku do placebo wynosiły od −0,2 do −0,3 punktu, a po 12 tygodniach sięgały 

−0,4 (p < 0,001). Co istotne, pierwsze znaczące efekty terapeutyczne były widoczne 
już po tygodniu stosowania leku. Odsetek uczestniczek, które uzyskały co najmniej 
50% redukcję częstości uderzeń gorąca, był wyraźnie wyższy w grupie elinzanetantu 
niż w grupie placebo – po 4 tygodniach odpowiednio 62–63% vs 29–32%, a po 12 
tygodniach 71–75% vs 42–48%. Po 26 tygodniach leczenia ponad 80% pacjentek 
przyjmujących elinzanetant utrzymywało redukcję objawów na poziomie ≥ 50%, co 
potwierdza trwałość efektu. Leczenie elinzanetantem przyniosło również korzyści 
w  zakresie jakości snu. W  12. tygodniu zaobserwowano istotne statystycznie po-
prawy w wynikach kwestionariusza PROMIS SD SF 8b, oceniającego zaburzenia 
snu – średnie różnice w stosunku do placebo wynosiły −5,6 (95% CI: −7,2 do −4,0) 
w OASIS 1 oraz −4,3 (95% CI: −5,8 do −2,9) w OASIS 2 (p < 0,001). W kwestio-
nariuszu MENQOL również wykazano poprawę – średnia różnica względem place-
bo wyniosła −0,4 w OASIS 1 i −0,3 w OASIS 2, z największą poprawą w domenie 
objawów naczynioruchowych. 

Najczęściej zgłaszane działania niepożądane obejmowały ból głowy i  uczucie 
zmęczenia, jednak miały one łagodny lub umiarkowany charakter. Nie odnotowano 
przypadków klinicznie istotnego uszkodzenia wątroby, przerostu endometrium ani 
wystąpienia nowotworów, a badania laboratoryjne, ultrasonograficzne i histopatolo-
giczne nie wykazały zmian istotnych klinicznie.

Podsumowując, wyniki badań OASIS 1 i OASIS 2 potwierdzają, że elinzane-
tant jest skuteczną i dobrze tolerowaną niehormonalną opcją terapeutyczną w lecze-
niu umiarkowanych i ciężkich VMS związanych z menopauzą. Leczenie prowadzi do 
szybkiej, znaczącej i utrzymującej się redukcji częstości oraz nasilenia VMS, poprawy 
jakości snu i jakości życia, przy zachowaniu korzystnego profilu bezpieczeństwa. Wy-
niki te stanowią istotny krok w rozwoju alternatywnych, niehormonalnych terapii 
dla kobiet, które nie mogą lub nie chcą stosować klasycznej hormonalnej terapii 
zastępczej [27].
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Podsumowanie 

Elinzanetant stanowi przełom w farmakologicznym leczeniu VMS związanych 
z menopauzą, oferując nowatorskie, niehormonalne podejście terapeutyczne. Jako 
selektywny antagonista receptorów NK1 i NK3, elinzanetant oddziałuje bezpośred-
nio na oś podwzgórzowo-przysadkową, modulując aktywność neuronów KNDy, 
które odgrywają kluczową rolę w  patofizjologii uderzeń gorąca. Dzięki temu me-
chanizmowi lek skutecznie redukuje częstość i nasilenie VMS, przy jednoczesnym 
zachowaniu korzystnego profilu bezpieczeństwa [35,36]. W odróżnieniu od HTZ, 
elinzanetant nie wpływa bezpośrednio na gospodarkę estrogenową, co minimali-
zuje ryzyko działań niepożądanych związanych z  ekspozycją na estrogeny, takich 
jak zwiększone ryzyko chorób nowotworowych czy zakrzepowo-zatorowych [37].  
Wyniki badań klinicznych potwierdzają wysoką skuteczność i dobrą tolerancję elin-
zanetantu, wskazując na jego potencjał jako nowego standardu w leczeniu objawów 
menopauzy u  kobiet, które nie mogą lub nie chcą stosować terapii hormonalnej. 
Podsumowując, elinzanetant jest innowacyjnym i obiecującym rozwiązaniem tera-
peutycznym, które wypełnia istotną lukę w leczeniu VMS. Jego wprowadzenie do 
praktyki klinicznej może znacząco poprawić jakość życia kobiet w okresie menopau-
zalnym. Dalsze badania długoterminowe pozwolą w pełni ocenić jego bezpieczeń-
stwo i potencjalne korzyści w szerszym kontekście zdrowia kobiet. 
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Abstrakt: Zakażenia układu moczowego (ZUM) należą do najczęstszych infekcji bakteryjnych 
występujących u ludzi, szczególnie u kobiet, u których częstość zachorowań wynika m.in. z uwa-
runkowań anatomicznych i hormonalnych. Rosnąca oporność drobnoustrojów na standardowo 
stosowane antybiotyki, takie jak fluorochinolony czy beta-laktamy, stanowi poważne wyzwanie 
terapeutyczne i zdrowotne. W odpowiedzi na nie, opracowano gepotydacynę. Lek ten działa po-
przez unikalny mechanizm hamowania enzymów gyrazy DNA i topoizomerazy IV, co prowadzi 
do zaburzenia replikacji DNA bakterii. Gepotydacyna została zatwierdzona przez Amerykańską 
Agencję ds. Żywności i Leków w marcu 2025 roku do leczenia niepowikłanych zakażeń układu 
moczowego u  kobiet i  dzieci powyżej 12 roku życia. Jej skuteczność i  bezpieczeństwo zostały 
potwierdzone w badaniach klinicznych EAGLE-2 oraz EAGLE-3, w których wykazała porówny-
walną efektywność do dotychczasowych terapii przy jednocześnie korzystnym profilu bezpieczeń-
stwa.  Celem niniejszej pracy jest przedstawienie gepotydacyny jako nowej opcji terapeutycznej 
w leczeniu ZUM w erze narastającej oporności bakterii.

Słowa kluczowe: gepotydacyna,, oporność na antybiotyki, zakażenie układu moczowego
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Abstract: Urinary tract infections  (UTIs) are among the most common bacterial infections 
in humans, particularly in  women, in whom the increased incidence is associated with 
anatomical and hormonal factors. The growing resistance of microorganisms to commonly used 
antibiotics, such as fluoroquinolones and β-lactams, poses a major therapeutic and public health 
challenge. In response to this need, gepotidacin has been developed. This agent acts through 
a unique mechanism involving the inhibition of DNA gyrase and topoisomerase IV, leading to 
disruption of bacterial DNA replication. Gepotidacin was approved by the U.S. Food and Drug 
Administration in March 2025 for the treatment of uncomplicated urinary tract infections in 
women and in pediatric patients aged 12 years and older. Its efficacy and safety were confirmed in 
the EAGLE-2 and EAGLE-3 clinical trials, in which it demonstrated effectiveness comparable to 
existing therapies while maintaining a favorable safety profile. The aim of this paper is to present 
gepotidacin as a new therapeutic option in the treatment of urinary tract infections (UTIs) in the 
era of increasing bacterial resistance.

Keywords: gepotidacin, antibiotic resistance, urinary tract infection

Wstęp

Zakażenia układu moczowego (ZUM) są najczęściej diagnozowanymi infekcja-
mi bakteryjnymi, które dotykają około 150 milionów ludzi rocznie [1]. Znacznie 
częściej występują u kobiet (m.in. z powodu krótszej cewki moczowej niż u męż-
czyzn i bliskiej odległości jej ujścia od odbytu i pochwy oraz ze względów hormo-
nalnych, szczególnie w okresie menopauzy i ciąży) [2-5]. Szacuje się, że częstość wy-
stępowania ZUM w ciągu życia u kobiet może sięgać 40–50%, z czego u kolejnych 
40% mogą występować nawroty tych zakażeń [1]. Jest to jedna z najczęstszych przy-
czyn wystawiania recept na antybiotyki na świecie i powszechny problem środowiska 
medycznego, szczególnie w obliczu aktualnie występującej oporności wielu szczepów 
bakterii na do tej pory skuteczne leki, z  powodu ich nieracjonalnego stosowania 
w innych sytuacjach zdrowotnych, gdzie nie były wymagane [6, 7]. Globalny wzrost 
oporności na antybiotyki, zwłaszcza wśród szczepów Escherichia coli, które są naj-
częstszym czynnikiem wywołującym ZUM, znacząco utrudnia optymalny dobór le-
czenia oraz zwiększa zapotrzebowanie na nowe strategie terapeutyczne i powstawanie 
innowacyjnych farmaceutyków, będących odpowiedzią na wyzwania współczesnego 
świata medycyny [8, 9]. W obliczu narastających trudności opracowano gepotyda-
cynę – innowacyjny lek przeciwbakteryjny, który jako pierwszy reprezentuje nową 
klasę doustnych antybiotyków, przeznaczonych do leczenia niepowikłanych zakażeń 
układu moczowego. Został on zatwierdzony przez Amerykańską Agencję ds. Leków 
i Żywności (ang. Food and Drug Administration FDA) w marcu 2025 r. do stosowa-
nia u kobiet oraz pacjentek pediatrycznych od 12. roku życia, ważących co najmniej 
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40 kg, stanowiąc istotne uzupełnienie dostępnych opcji terapeutycznych w sytuacji 
ograniczonej skuteczności tradycyjnych schematów leczenia. Celem niniejszej pracy 
jest przedstawienie mechanizmu działania oraz badań klinicznych udowadniających 
skuteczność i bezpieczeństwo gepotydacyny [10, 11].

Mechanizm działania gepotydacyny

Gepotydacyna (rycina 1.) to pierwszy opracowany antybiotyk z  grupy triaza-
acenaftylenów i pierwszy przedstawiciel swojej klasy, hamujący replikację bakteryj-
nego DNA poprzez odmienny, unikalny mechanizm działania. Wykazuje on aktyw-
ność wobec większości szczepów Escherichia coli, Staphylococcus saprophyticus oraz  
Neisseria gonorrhoeae, w  tym również wobec szczepów opornych na obecnie stoso-
wane antybiotyki, co jest szczególnie istotne [12]. Molekularna podstawa działania 
gepotydacyny opiera się na wybiórczym hamowaniu topoizomerazy IV oraz pod-
jednostki B gyrazy DNA [13]. Gyraza i topoizomeraza IV to heterotetrameryczne 
enzymy typu A₂B₂, które regulują topologię chromosomu bakteryjnego i  są nie-
zbędne w procesie replikacji, a  tym samym w namnażaniu się bakterii. Oba enzy-
my katalizują przeprowadzenie nieuszkodzonego odcinka DNA (T-segmentu) przez 
dwuniciową przerwę w  innym fragmencie DNA (G-segment), generowaną przez 
reszty tyrozynowe podjednostek A. Mechanizm obejmuje rozpoznanie i związanie 
DNA, wybór miejsca cięcia przez specyficzne wygięcie G-segmentu, tworzenie ko-
walencyjnego kompleksu rozszczepienia, transport T-segmentu przez otwarte wrota 
DNA po związaniu ATP przez podjednostkę B oraz religację helisy, hydrolizę ATP 
i uwolnienie T-segmentu [14-16]. W przeciwieństwie do fluorochinolonów, które 
stabilizują kowalencyjne kompleksy DNA z podjednostką A enzymów i prowadzą 
do dwuniciowych pęknięć DNA, gepotydacyna działa poprzez bezpośrednie blo-
kowanie aktywności katalitycznej podjednostki B, bez indukowania bezpośrednich 
pęknięć DNA, dzięki czemu bakterie oporne na fluorochinolony są wciąż wrażliwe 
na nowy lek [17]. Istnieje nadzieja, że nowatorski antybiotyk utrzyma swoją skutecz-
ność w dłuższej perspektywie, ponieważ do rozwinięcia oporności konieczne byłyby 
mutacje w obu enzymach, na które wpływa [13].



170

JULIA KONIECZNY, KINGA KRZYWONOS, MARTYNA KULWICKA

Rycina 1. Struktura chemiczna gepotydacyny [18]

Badania kliniczne EAGLE-2 i EAGLE-3

Badania EAGLE-2 i EAGLE-3 były globalnymi, wieloośrodkowymi, podwój-
nie ślepymi badaniami III fazy, w których porównywano skuteczność leczenia zaka-
żeń układu moczowego nitrofurantoiną (standardowym antybiotykiem stosowanym 
u kobiet w przypadku ZUM) względem gepotydacyny. Pierwsze z nich prowadzono 
w okresie od 17 października 2019 r. do 30 listopada 2022 r., natomiast drugie od 
23 kwietnia 2020 r. do 1 grudnia 2022 r. Po przeprowadzeniu analizy pośredniej oba 
badania zostały przedwcześnie zakończone z powodu wykazania skuteczności terapii. 

Do udziału kwalifikowano osoby płci żeńskiej niebędące w ciąży, o masie ciała 
powyżej 40 kg, w wieku ≥12 lat, u których występowały co najmniej dwa z nastę-
pujących objawów: bolesne oddawanie moczu (dyzuria), zwiększona częstość mikcji, 
naglące parcie na mocz lub ból w podbrzuszu (początek objawów w ciągu 96 godzin 
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przed włączeniem do badania). Dodatkowo wymagano stwierdzenia obecności azo-
tynów w moczu, ropomoczu lub obu tych cech jednocześnie (>15 leukocytów w polu 
widzenia przy dużym powiększeniu lub dodatnia esteraza leukocytowa, półilościowo 
określona jako 3+ lub „duża” w badaniu paskowym moczu) [19, 20].

Z badania wykluczono osoby, u których stwierdzono obecność objawów zna-
nych lub podejrzewanych jako wynik innego procesu chorobowego, mogącego 
zaburzać ocenę skuteczności klinicznej interwencji lub uniemożliwiać całkowite 
ustąpienie objawów niepowikłanego zakażenia układu moczowego. Do kryteriów 
wyłączenia należały również anatomiczne lub fizjologiczne nieprawidłowości pre-
dysponujące do ZUM bądź stanowiące potencjalne źródło przetrwałej kolonizacji 
bakteryjnej, cechy zakażenia układu moczowego o charakterze powikłanym, a także 
objawy sugerujące zajęcie górnych dróg moczowych. Z udziału wyłączono ponadto 
pacjentów z niekontrolowaną cukrzycą, jak również osoby ze znanym klirensem kre-
atyniny <60 mL/min lub z podwyższonym stężeniem kreatyniny w surowicy. U pa-
cjentów, u których po randomizacji stwierdzono klirens kreatyniny <60 mL/min, 
decyzję o kontynuacji leczenia lub o przejściu na terapię alternatywną podejmowano 
indywidualnie, w zależności od stopnia upośledzenia czynności nerek. Dodatkowo 
wykluczono osoby z chorobami współistniejącymi lub przyjmujące jednocześnie leki, 
które mogły stanowić potencjalne zagrożenie dla bezpieczeństwa uczestników.

Pacjenci w  każdym badaniu były przydzielane w  sposób zrandomizowany 
w stosunku 1:1 do dwóch grup: jedna otrzymywała doustnie 1500 mg gepotydacy-
ny, druga natomiast 100 mg nitrofurantoiny. Obydwie grupy przyjmowały określo-
ne farmaceutyki dwa razy dziennie przez 5 dni. Randomizację stratyfikowano we-
dług kategorii wiekowych (<18 lat, 18–50 lat oraz >50 lat) oraz obecności wywiadu 
w kierunku nawrotowych niepowikłanych zakażeń układu moczowego. Nawrót de-
finiowano jako wystąpienie co najmniej jednego epizodu zgłaszanego przez pacjenta 
w  ciągu 3 miesięcy przed włączeniem do badania, co  najmniej dwóch epizodów 
w ciągu 6 miesięcy lub co najmniej trzech epizodów w ciągu 12 miesięcy poprze-
dzających włączenie do projektu. Przyjęto, że odsetek sukcesu terapeutycznego dla 
gepotydacyny i  nitrofurantoiny wynosi 76%, na podstawie danych z  jednoośrod-
kowego badania fazy II, oceniającego efektywność gepotydacyny u pacjentek z nie-
powikłanym zakażeniem układu moczowego oraz wyników metaanalizy dotyczącej 
skuteczności nitrofurantoiny.

Populację z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention-To-Treat ITT) stanowi-
li wszyscy zrandomizowani pacjenci, natomiast populację bezpieczeństwa – wszy-
scy uczestnicy, którzy otrzymali co najmniej jedną dawkę badanego leku. Popu-
lację mikrobiologiczną ITT tworzyli uczestnicy z  obecnością jednego lub dwóch 
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kwalifikujących uropatogenów w  mianie ≥10⁵ CFU/mL w  badaniu wyjściowym 
moczu. Do pierwotnej populacji analitycznej włączano wyłącznie pacjentów z  tej 
populacji, u których izolaty były wrażliwe na nitrofurantoinę (ang. Nitrofurantoin-

-susceptible NTF-S).
Ze względu na przedwczesne zakończenie badań, analiza skuteczności obejmo-

wała pacjentów, którzy do momentu analizy pośredniej mieli możliwość przyjścia 
na wizytę oceniającą wyleczenie (ang. Test-of-cure) lub u których wcześniej stwier-
dzono brak sukcesu terapeutycznego. Populację tę określono jako mikrobiologiczną 
ITT NTF-S, w której oceniano odpowiedź terapeutyczną oraz jej składowe kliniczne 
i mikrobiologiczne podczas wizyty.

Spośród 1680 uczestników poddanych ocenie kwalifikacyjnej w  badaniu 
EAGLE-2 oraz 1731 pacjentów w badaniu EAGLE-3, odpowiednio 1531 i 1605 
osób zostało losowo przydzielonych do ramion leczenia i  włączonych do popula-
cji ITT. Co najmniej jeden wyjściowy kwalifikujący się uropatogen (≥10⁵ CFU/
mL) stwierdzono u 766 pacjentów (50%) w badaniu EAGLE-2 oraz u 655 (41%) 
w badaniu EAGLE-3. Do pełnej mikrobiologicznej populacji ITT NTF-S włączo-
no 634 osób (41% populacji ITT) w badaniu EAGLE-2 oraz 567 (35% populacji 
ITT) w badaniu EAGLE-3. Populacja mikrobiologiczna ITT NTF-S uwzględniona 
w analizie pośredniej obejmowała 607 pacjentów (40% populacji ITT) w EAGLE-2 
oraz 541 pacjentów (34% populacji ITT) w EAGLE-3.

Najczęściej identyfikowanym kwalifikującym się uropatogenem była pa-
łeczka okrężnicy (łac. Escherichia coli), która występowała u 573 badanych (90%)  
z 634 w badaniu EAGLE-2 oraz u 513 (90%) z 567 w badaniu EAGLE-3 w po-
pulacji mikrobiologicznej ITT NTF-S, a  także odpowiednio u  550 osób (91%)  
z 607 w EAGLE-2 oraz u 490 (91%) z 541 w EAGLE-3 w zbiorze analizy pośredniej. 
Kolejnymi pod względem częstości występowania uropatogenami w populacjach mi-
krobiologicznych ITT NTF-S obu badań były Klebsiella pneumoniae, Citrobacter fre-
undii, Staphylococcus saprophyticus oraz Enterococcus faecalis, przy czym każda z tych 
bakterii występowała u nie więcej niż 3% badanych.

Charakterystyka demograficzna i  kliniczna uczestników była porównywalna 
pomiędzy badaniami oraz pomiędzy ramionami terapeutycznymi. W  pełnej mi-
krobiologicznej populacji ITT NTF-S średni wiek wynosił 52,4 roku (SD: 17,6) 
w  badaniu EAGLE-2 oraz 50,4 roku (SD: 18,4) w  badaniu EAGLE-3. Wywiad 
w kierunku nawrotowych niepowikłanych zakażeń układu moczowego stwierdzono 
odpowiednio u 253 z 634 pacjentów (40%) w EAGLE-2 oraz u 233 z 567 pacjen-
tów (41%) w EAGLE-3. Podobną równowagę cech demograficznych i klinicznych 
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zaobserwowano również w populacji mikrobiologicznej ITT NTF-S, uwzględnionej 
w analizie pośredniej.

Podczas wizyty oceniającej skuteczność zaplanowanego leczenia, gepotydacyna 
wykazała nie gorszą skuteczność, w  porównaniu z  nitrofurantoiną, w  zakresie od-
powiedzi terapeutycznej w  obu eksperymentach, a  w  badaniu EAGLE-3 również 
istotną statystycznie przewagę. W  badaniu EAGLE-2 sukces terapeutyczny osią-
gnięto u  50,6% pacjentów (162/320) leczonych sprawdzanym farmaceutykiem 
oraz u 47,0% osób (135/287) otrzymujących nitrofurantoinę (skorygowana różnica 
4,3%; 95% CI: 3,6-12,1; przedział ufności skorygowany o α na poziomie 96,2%: 
–4,1-12,6). W badaniu EAGLE-3 odsetek sukcesu terapeutycznego wynosił 58,5% 
(162/277) w grupie gepotydacyny oraz 43,6% (115/264) w przypadku nitrofuranto-
iny (skorygowana różnica 14,6%; 95% CI: 6,4-22,8; przedział ufności skorygowany 
o α na poziomie 96,4%: 5,9-23,4). Odsetek pacjentów, u których nie osiągnięto 
sukcesu terapeutycznego z powodu brakujących danych, obliczony po zakończeniu 
pierwotnej analizy, wynosił w  badaniu EAGLE-2 odpowiednio 10,0% (32/320) 
w grupie gepotydacyny oraz 6,6% (19/287) w przypadku drugiego antybiotyku, na-
tomiast w badaniu EAGLE-3 – 10,8% (30/277) i 8,7% (23/264).

W obu badaniach zaobserwowano pewną niezgodność pomiędzy odpowiedzią 
kliniczną a  mikrobiologiczną, polegającą na niepowodzeniu jednego z  tych kom-
ponentów pomimo efektu drugiego, co skutkowało brakiem osiągnięcia ogólnego 
kompleksowego sukcesu leczniczego. W badaniu EAGLE-2 najczęstszą przyczyną 
nieosiągnięcia zamierzonego celu w obu grupach była nieskuteczność kliniczna przy 
jednoczesnym odpowiednim wyniku mikrobiologicznym. W  badaniu EAGLE-3 
najczęstszą przyczyną braku pozytywnego efektu w obu grupach była jednoczesna 
nieskuteczność kliniczna i mikrobiologiczna (51 [18,4%] z 277 pacjentów w grupie 
gepotydacyny, w porównaniu do 61 [23,1%] z 264 pacjentów w grupie nitrofuran-
toiny; tabela 1.) [21].

Tabela 1. Podsumowanie wyników badań EAGLE-2 oraz EAGLE-3 [21]

EAGLE-2 EAGLE-3

Gepotydacyna 
(n=320)

Nitrofurantoina 
(n=287)

Gepotydacyna 
(n=277)

Nitrofurantoina 
(n=264)

Wyniki pierwotne

Sukces terapeutyczny 162 (50,6%) 135 (47,0%) 162 (58,5%) 115 (43,6%)

Niepowodzenie leczenia 158 (49,4%) 152 (53,0%) 115 (41,5%) 149 (56,4%)
Sukces kliniczny,  
niepowodzenie 
mikrobiologiczne

48 (15,0%) 52 (18,1%) 26 (9,4%) 52 (19,7%)
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Niepowodzenie 
kliniczne, sukces 
mikrobiologiczny

70 (21,9%) 59 (20,6%) 38 (13,7%) 36 (13,6%)

Niepowodzenie klinicz-
ne i mikrobiologiczne 40 (12,5%) 41 (14,3%) 51 (18,4%) 61 (23,1%)

Zastosowanie innego 
antybiotyku 5 (1,6%) 12 (4,2%) 18 (6,5%) 14 (5,3%)

Odsetek sukcesu klinicznego podczas wizyty test-of-cure w badaniu EAGLE-2 
wyniósł 65,6% (210/320) w przypadku gepotydacyny oraz 65,2% (187/287) w gru-
pie nitrofurantoiny (skorygowana różnica 1,2%; 95% CI: –6,3-8,7). W  badaniu 
EAGLE-3 sukces kliniczny osiągnięto u  67,9% pacjentów (188/277) leczonych 
gepotydacyną oraz u  63,3% pacjentów (167/264) otrzymujących nitrofurantoinę 
(skorygowana różnica 4,4%; 95% CI: –3,5-12,3). Najczęstszą przyczyną niepowo-
dzenia klinicznego podczas wizyty test-of-cure była poprawa stanu klinicznego bez 
całkowitego ustąpienia objawów. Dotyczyło to w badaniu EAGLE-2 odpowiednio 
81 pacjentów (25,3%) w pierwszej grupie oraz 74 osoby (25,8%) w grupie drugiej, 
natomiast w badaniu EAGLE-3 – 49 (17,7%) oraz 67 pacjentów (25,4%) [21].

W populacji bezpieczeństwa, odsetek pacjentów, u  których wystąpiło co naj-
mniej jedno zdarzenie niepożądane związane z leczeniem (ang. Treatment-Emergent 
Adverse Event, TEAE), wynosił w grupie gepotydacyny 35% (266/766) w badaniu 
EAGLE-2 oraz 35% (285/804) w badaniu EAGLE-3. W przypadku nitrofurantoiny, 
co najmniej jedno TEAE odnotowano u 165 z 760 uczestników (22%) w pierwszym 
badaniu oraz u 200 z 798 pacjentów (25%) w drugim. Większość zdarzeń niepożą-
danych związanych z leczeniem miała nasilenie łagodne do umiarkowanego w obu 
ramieniach terapeutycznych. Zdarzenia stopnia 3 występowały rzadko, natomiast 
nie odnotowano zdarzeń stopnia 4 ani 5, tj. potencjalnie zagrażających życiu lub 
zakończonych zgonem. W  grupie przyjmującej gepotydacynę najczęściej obserwo-
wanym TEAE była biegunka, która wystąpiła u 111 pacjentów (14%) w badaniu 
EAGLE-2 oraz u 147 pacjentów (18%) w badaniu EAGLE-3, a następnie nudności, 
zgłaszane odpowiednio u 81 osób (11%) oraz u 65 (8%). W grupie nitrofurantoiny 
najczęściej zgłaszanymi zdarzeniami niepożądanymi były nudności (29 badanych 
[4%] w EAGLE-2 oraz 35 [4%] w EAGLE-3) oraz biegunka (27 uczestników [4%] 
w EAGLE-2 oraz 24 [3%] w EAGLE-3) [21, 22].
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Dyskusja

Zatwierdzona przez amerykańską FDA gepotydacyna stanowi przełom w lecze-
niu niepowikłanych zakażeń dróg moczowych u osób płci żeńskiej, których to scho-
rzenie najczęściej dotykało z powodu różnych uwarunkowań, a  jego leczenie stało 
się wyzwaniem w obliczu narastającej oporności na antybiotyki [23-25]. Zgodnie 
z najnowszym raportem Światowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Orga-
nization WHO) opublikowanym w październiku 2025 roku, w 2023 roku jedna na 
sześć laboratoryjnie potwierdzonych infekcji bakteryjnych, wywołujących powszech-
ne zakażenia u ludzi, była oporna na leczenie antybiotykami. W okresie 2018–2023 
oporność na antybiotyki wzrosła w ponad 40% monitorowanych kombinacji pato-
gen–lek, przy średnim rocznym wzroście wynoszącym 5–15% [26]. W badaniach 
in vitro wykazano, że częstość rozwoju oporności na gepotydacynę, wynikająca ze 
spontanicznych mutacji wśród badanych gram-ujemnych i  gram-dodatnich uro-
patogenów, przy stężeniu leku równym dziesięciokrotności minimalnego stężenia 
hamującego (ang. Minimum Inhibitory Concentration MIC), była bardzo niska 
i mieściła się w zakresie od 10⁻⁹ do 10⁻¹⁰. Oznacza to, że zdarzenia prowadzące do 
powstania szczepów opornych występowały sporadycznie i dotyczyły jedynie poje-
dynczych komórek bakteryjnych na miliardy populacji, co wskazuje na niski poten-
cjał selekcji oporności na gepotydacynę wśród patogenów wywołujących zakażenia 
układu moczowego i jest zjawiskiem niezwykle korzystnym [27]. W randomizowa-
nych badaniach klinicznych fazy III EAGLE-2 i EAGLE-3, których wyniki miały 
decydujący wpływ na uzyskanie pozytywnej rekomendacji FDA, wykazano, że gepo-
tydacyna spełniała kryteria nie gorszej skuteczności w porównaniu z nitrofurantoiną, 
a w wybranych analizach punktów końcowych osiągała również przewagę terapeu-
tyczną, przy korzystnym profilu bezpieczeństwa. Uzyskane rezultaty potwierdzają 
skuteczność gepotydacyny w leczeniu niepowikłanych zakażeń układu moczowego 
i wskazują na jej potencjał jako wartościowej alternatywy wobec standardowej terapii 
szczególnie w sytuacjach narastającej oporności patogenów na dotychczas stosowa-
ne antybiotyki. Istotne znaczenie ma również odmienny mechanizm działania leku, 
który zmniejsza ryzyko krzyżowej oporności z fluorochinolonami i  innymi inhibi-
torami topoizomeraz bakteryjnych [28-30]. Należy jednak podkreślić, że dostępne 
dane kliniczne dotyczą głównie populacji kobiet z niepowikłanym zakażeniem ukła-
du moczowego, dlatego konieczne są dalsze badania oceniające skuteczność i bezpie-
czeństwo gepotydacyny w innych grupach pacjentów, w tym u mężczyzn, osób z za-
każeniami powikłanymi oraz u pacjentów z chorobami współistniejącymi [31-32]. 
Wprowadzenie nowych antybiotyków o odmiennym mechanizmie działania, takich 
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jak gepotydacyna, stanowi istotny krok w kierunku ograniczenia problemu narasta-
jącej oporności drobnoustrojów i może odegrać ważną rolę w przyszłych strategiach 
leczenia zakażeń układu moczowego [33].
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Abstrakt: Statyny, powszechnie stosowane leki obniżające stężenie cholesterolu, wyka-
zują liczne efekty plejotropowe, w tym działanie przeciwzapalne, przeciwzakrzepowe 
oraz stabilizujące funkcję śródbłonka. Właściwości te wzbudziły zainteresowanie sta-
tynami jako potencjalnym elementem terapii wspomagającej w przebiegu zakażenia 
SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), zwłaszcza u pacjen-
tów z grup zwiększonego ryzyka ciężkiego przebiegu COVID-19 (coronavirus disease 
2019), takich jak osoby w podeszłym wieku, z chorobami układu sercowo-naczyniowe-
go oraz innymi schorzeniami przewlekłymi. Celem niniejszego przeglądu była analiza 
dostępnych danych dotyczących wpływu stosowania statyn na przebieg kliniczny CO-
VID-19. Przeanalizowano publikacje z lat 2020–2025 dostępne w bazach MEDLINE 
(Medical Literature Analysis and Retrieval System Online), oraz Cochrane Library. 
Wyniki badań obserwacyjnych, głównie retrospektywnych, wskazują na możliwą re-
dukcję śmiertelności oraz częstości hospitalizacji u pacjentów przyjmujących statyny, 
jednak dane pochodzące z badań randomizowanych pozostają niejednoznaczne i nie 
potwierdzają istotnych różnic w zakresie przeżywalności, częstości przyjęć na oddziały 
intensywnej terapii ani długości hospitalizacji. W świetle aktualnie dostępnych dowo-
dów nie można jednoznacznie rekomendować statyn jako interwencji terapeutycznej 
w leczeniu COVID-19, choć ich potencjalna rola w modyfikowaniu przebiegu choro-
by uzasadnia potrzebę dalszych, dobrze zaprojektowanych badań klinicznych

Słowa kluczowe: statyny, COVID-19, przebieg kliniczny, śmiertelność, efekty 
plejotropowe
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Abstract: Statins, widely used cholesterol-lowering drugs, exhibit numerous 
pleiotropic effects, including anti-inflammatory, antithrombotic, and endothelial-
stabilizing properties. These characteristics have generated interest in statins as 
a potential adjunctive therapy in the course of infection with SARS-CoV-2 (severe 
acute respiratory syndrome coronavirus 2), particularly in patients at increased risk of 
severe COVID-19 (coronavirus disease 2019), such as elderly individuals and patients 
with cardiovascular diseases and other chronic conditions. The aim of this review was to 
analyze the available evidence regarding the impact of statin use on the clinical course 
of COVID-19. Publications from 2020–2025 available in the MEDLINE (Medical 
Literature Analysis and Retrieval System Online) and Cochrane Library databases were 
analyzed. Results from observational studies, mainly retrospective in nature, suggest 
a  possible reduction in mortality and hospitalization rates among patients taking 
statins. However, data derived from randomized studies remain inconclusive and 
do not confirm significant differences in survival, admission to intensive care units, 
or length of hospital stay. Based on the currently available evidence, statins cannot 
be unequivocally recommended as a  therapeutic intervention for the treatment of 
COVID-19. Nevertheless, their potential role in modifying the course of the disease 
justifies the need for further well-designed clinical trials.

Keywords: statins, COVID-19, clinical course, mortality, pleiotropic effects

Wstęp

Podstawowe działanie biologiczne statyn związane jest z  ich efektem hipolipi-
demizującym, jednak – szczególnie w kontekście COVID-19 (coronavirus disease 
2019) – potencjalnie korzystne znaczenie mogą mieć także tzw. efekty plejotropo-
we. Do ich puli zalicza się między innymi zmniejszenie oporów w mikrokrążeniu  
(głównie poprzez syntezę tlenku azotu), działanie antyoksydacyjne oraz przeciwzapalne.

Warto też podkreślić, że kontekst kliniczny COVID-19 uległ istotnej zmianie 
w porównaniu z początkowym okresem pandemii. Powszechność szczepień ochron-
nych oraz dostępność terapii przeciwwirusowych wpłynęły na zmniejszenie często-
ści ciężkich przebiegów choroby i śmiertelności, co może mieć znaczenie dla inter-
pretacji wyników badań dotyczących potencjalnego wpływu leków towarzyszących, 
w tym statyn, na przebieg zakażenia SARS-CoV-2. W tym kontekście szczególnego 
znaczenia nabiera analiza dodatkowych mechanizmów działania statyn, które mogą 
wpływać na odpowiedź organizmu w przebiegu zakażenia.

Mechanizm działania statyn i ich efekty plejotropowe

Statyny to grupa leków będących inhibitorami reduktazy HMG-CoA (3-hy-
droxy-3-methylglutaryl-coenzyme A), z których pierwsze substancje zostały odkryte 
w drugiej połowie XX wieku przez Akirę Endo [1]. Reduktaza HMG-CoA odgrywa 
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kluczową rolę w syntezie cholesterolu w wątrobie, katalizując przekształcenie HMG-
-CoA do mewalonianu, będącego jednym z  pierwszych i  najważniejszych etapów 
biosyntezy cholesterolu [2]. Hamowanie aktywności tego enzymu prowadzi do ob-
niżenia syntezy cholesterolu endogennego, co skutkuje m.in. zwiększoną ekspresją 
receptorów LDL (low-density lipoprotein) na powierzchni hepatocytów, nasilonym 
wychwytem lipoprotein o niskiej gęstości oraz obniżeniem ich stężenia w osoczu.

Choć opisany mechanizm stanowi podstawę klinicznego zastosowania statyn 
w leczeniu hipercholesterolemii, leki te wykazują również liczne efekty plejotropowe, 
niezależne od wpływu na gospodarkę lipidową. Obejmują one działanie przeciwza-
palne, poprawę funkcji śródbłonka, właściwości przeciwzakrzepowe i  przeciwutle-
niające, a także stabilizację blaszek miażdżycowych. Efekty te wynikają głównie z za-
hamowania syntezy izoprenoidów – pochodnych mewalonianu – niezbędnych do 
aktywacji małych białek GTP (guanosine triphosphate)-zależnych, takich jak Rho, 
Rac czy Ras, uczestniczących w regulacji procesów zapalnych, napięcia naczyń oraz 
cyklu komórkowego [3].

Statyny a grupy ryzyka ciężkiego przebiegu COVID-19

Istotnym aspektem rozważań nad potencjalnym wpływem statyn na przebieg 
COVID-19 jest profil kliniczny pacjentów stosujących te leki. Statyny są najczęściej 
przyjmowane przez osoby w podeszłym wieku, obciążone chorobami układu serco-
wo-naczyniowego oraz często zmagające się z zaburzeniami masy ciała [4]. Charakte-
rystyka tej populacji sugeruje znaczne pokrywanie się z grupą pacjentów szczególnie 
narażonych na ciężki przebieg zakażenia SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syn-
drome coronavirus 2).

Pandemia COVID-19, mimo ustąpienia najbardziej nasilonego okresu zacho-
rowań, pozostaje istotnym problemem klinicznym [5]. Choć śmiertelność bezpośred-
nio związana z chorobą uległa zmniejszeniu, zakażenie SARS-CoV-2 nadal istotnie 
zwiększa ryzyko zgonu w trakcie hospitalizacji [6]. Do grup ryzyka ciężkiego prze-
biegu COVID-19 należą osoby powyżej 65. roku życia, pacjenci z nadciśnieniem 
tętniczym, przewlekłą obturacyjną chorobą płuc oraz obciążeni wywiadem chorób 
sercowo-naczyniowych [7]. Zbieżność tych czynników z populacją osób leczonych 
statynami uzasadnia analizę potencjalnego wpływu terapii statynami na przebieg kli-
niczny i wyniki leczenia COVID-19.

Niniejsza praca ma charakter narracyjnego przeglądu literatury opartego na 
ukierunkowanym wyszukiwaniu publikacji dotyczących wpływu statyn na przebieg 
COVID-19.
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Metodologia przeglądu literatury

Przeszukano bazy danych PubMed, MEDLINE oraz Cochrane w  celu iden-
tyfikacji artykułów opublikowanych w  latach 2019–2025. Wyszukiwanie przepro-
wadzono z  wykorzystaniem następujących słów kluczowych: COVID-19, anti-
cholesteremic agents oraz Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors. Do 
analizy włączono przede wszystkim badania kliniczne, metaanalizy oraz przeglądy 
systematyczne odnoszące się do wpływu terapii statynami na przebieg kliniczny  
zakażenia SARS-CoV-2.

Wyniki

Analizowanie stosowania statyn w kontekście COVID-19 jest szczególnie trud-
ne z uwagi na charakter populacji pacjentów je przyjmujących. Jest to grupa często 
obciążona otyłością oraz schorzeniami sercowo-naczyniowymi i  metabolicznymi, 
które już na etapie wyjściowym predysponują do cięższego przebiegu choroby. Spra-
wia to, że izolowanie populacji pacjentów jednocześnie stosujących statyny i charak-
teryzujących się korzystnym bazowym rokowaniem przebiegu zakażenia jest istotnie 
utrudnione. W tym kontekście największe znaczenie mają badania retrospektywne 
oraz metaanalizy, które umożliwiają wychwycenie subtelnych efektów stosowania 
statyn, charakteryzujących się mniejszym wpływem jednostkowym.

Badania retrospektywne oceniające wpływ stosowania statyn na 
przebieg COVID-19

Amerykańskie retrospektywne badanie kohortowe Huy V. Ho i wsp. objęło 26 
445 pacjentów hospitalizowanych z powodu COVID-19. Pacjentów sklasyfikowano 
według stosowania statyn przed hospitalizacją na trzy grupy: osoby niestosujące sta-
tyn, pacjentów przyjmujących statyny o wysokiej intensywności (atorwastatyna 40–
80 mg/dobę lub rosuwastatyna 20–40 mg/dobę) oraz pacjentów stosujących statyny 
o niskiej lub umiarkowanej intensywności terapii (pozostałe schematy statynowe). 
Analiza statystyczna wykazała istotnie dłuższy czas hospitalizacji zarówno u pacjen-
tów przyjmujących statyny o niskiej lub umiarkowanej intensywności (o 3,88 dnia; 
p < 0,001), jak i o wysokiej intensywności (o 4,77 dnia; p < 0,001) w porównaniu 
z  grupą nieprzyjmującą statyn. Jednocześnie stwierdzono redukcję śmiertelności 
szpitalnej o 24% w grupie pacjentów stosujących statyny o wysokiej intensywności 
(OR 0,76; p = 0,02; 95% CI 0,60–0,97), bez istotności statystycznej w grupie stosu-
jącej statyny o niskiej lub umiarkowanej intensywności [8].
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Podobne obserwacje przedstawili Rasmus Bergqvist i  wsp. w  szwedzkim ba-
daniu retrospektywnym obejmującym całą populację Sztokholmu (ponad 963 tys. 
osób w wieku ≥45 lat). Na podstawie rejestru leków wyodrębniono grupę pacjen-
tów stosujących statyny, która charakteryzowała się wyższą medianą wieku (71 lat  
vs 58 lat w grupie niestosującej statyn) oraz większą częstością chorób współistnieją-
cych. W okresie obserwacji odnotowano 765 zgonów z powodu COVID-19 (0,5%) 
w grupie stosującej statyny oraz 1780 zgonów (0,2%) w grupie kontrolnej. Po ko-
rekcie wieloczynnikowym modelem regresji Coxa wykazano redukcję ryzyka zgonu 
z powodu COVID-19 o około 12% (aHR 0,88; 95% CI 0,79–0,97; p = 0,01) [9].

Duże populacyjne badanie hiszpańskie Visos-Varela I. i wsp., obejmujące po-
nad 82 tys. osób, wykazało związek stosowania atorwastatyny z niższym ryzykiem 
hospitalizacji (aOR 0,83; 95% CI 0,74–0,92) oraz zmniejszoną śmiertelnością (aOR 
0,70; 95% CI 0,53–0,93). W przypadku simwastatyny redukcja śmiertelności była 
jeszcze większa (aOR 0,59; 95% CI 0,40–0,87) [10].

Badania prospektywne randomizowane

Do tej pory opublikowano nieliczne randomizowane badania prospektywne 
oceniające wpływ statyn na przebieg COVID-19. Największym z  nich jest bada-
nie „Simvastatin in Critically Ill Patients with Covid-19”, przeprowadzone w  ra-
mach platformy REMAP-CAP, obejmujące 2739 pacjentów z ciężkim przebiegiem 
choroby. Badanie zakładało randomizowane podawanie simwastatyny w  dawce  
80 mg na dobę [11].

Wyniki wykazały szybszy powrót do zdrowia w  grupie leczonej statyną – 
w 21-dniowym okresie obserwacji mediana dni bez konieczności zastosowania za-
awansowanych metod podtrzymujących funkcje życiowe wyniosła 11 dni w grupie 
simwastatyny i 7 dni w grupie kontrolnej, z 95,9% prawdopodobieństwem wyższo-
ści terapii. Przeżycie 90-dniowe było również wyższe w grupie badanej (skorygowany 
HR 1,15; 95% CI 0,95–1,32), choć różnica nie osiągnęła jednoznacznej istotności 
statystycznej. W grupie stosującej statyny częściej obserwowano powikłania (3,1% 
vs 2,0%), w  tym wzrost aktywności enzymów wątrobowych (0,7%) oraz stężenia 
kinazy kreatynowej (0,7%).
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Metaanalizy badań nad statynami w COVID-19

W przestrzeni naukowej opublikowano również liczne metaanalizy oceniające 
skuteczność statyn w przebiegu COVID-19. Metaanaliza Débory Pinheiro Xavier 
i wsp., obejmująca 4 randomizowane badania kliniczne, nie wykazała istotnych sta-
tystycznie różnic w śmiertelności, długości hospitalizacji ani częstości przyjęć na od-
dział intensywnej terapii [12]. Podobne wnioski przedstawili Guoying Kao i wsp., 
analizując 7 badań RCT obejmujących łącznie 2370 pacjentów, a  także Amirmo-
hammad Khalaji i wsp. w metaanalizie 10 randomizowanych badań klinicznych [13].

Odmienne wyniki uzyskano w metaanalizach badań obserwacyjnych. Analiza 
Amira Vahedian-Azimi i wsp. wykazała istotną redukcję częstości intubacji dotcha-
wiczej (OR 0,73; 95% CI 0,54–0,99; p = 0,04) oraz zmniejszenie śmiertelności 
o 46% (OR 0,54; 95% CI 0,50–0,58; p < 0,001) [15]. Z kolei Zein AFMZ i wsp., 
analizując 8 badań z zastosowaniem propensity score matching, wykazali 28-procen-
tową redukcję śmiertelności w grupie pacjentów stosujących statyny (RR 0,72; 95% 
CI 0,55–0,95; p = 0,018), przy istotnej heterogeniczności analiz (I² = 84,3%) [16]. 
Tak wysoka heterogeniczność wskazuje na znaczną zmienność pomiędzy analizowa-
nymi badaniami, wynikającą m.in. z różnic w charakterystyce populacji, schematach 
leczenia oraz definicjach punktów końcowych. W konsekwencji możliwość bezpo-
średniego uogólniania uzyskanych wyników jest ograniczona, a interpretacja efektów 
powinna być ostrożna.

W jednym z najnowszych badań autorstwa Feingold KR i wsp, do którego retro-
spektywnie zrekrutowano 3882 pacjentów wcześniej nieleczonych statynami, odno-
towano redukcję 30-dniowej śmiertelności całkowitej w grupie otrzymującej statyny 
w porównaniu z kontrolą. W analizie wykazano istotne zmniejszenie ryzyka zgonu 
(20,9% vs 23,8%; OR = 0,82; 95% CI: 0,70–0,96; p = 0,01), przy braku istotnych 
różnic w zakresie działań niepożądanych dotyczących enzymów wątrobowych. Ba-
danie oparto na systematycznym przeglądzie randomizowanych badań kontrolowa-
nych z jasno określonym pierwszorzędowym punktem końcowym (zgon z dowolnej 
przyczyny w 30. dniu) oraz analizą wrażliwości obejmującą próby z współleczeniem, 
co wzmacnia wiarygodność uzyskanych wyników [17]. Dostępne dane sugerują, że 
statyny mogą wpływać na przebieg COVID-19, jednak charakter i znaczenie tego 
wpływu pozostają niejednoznaczne. Najważniejsze badania kliniczne i metaanalizy 
dotyczące tego zagadnienia zestawiono w tabeli 1.
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Tabela 1. Najważniejsze badania oceniające wpływ statyn na przebieg COVID-19

Autor Typ badania
Liczebność 
próby

Populacja Główne wyniki
Główne 
ograniczenia

Ho HV i wsp. 
[8]

Retrospek-
tywne badanie 
kohortowe

26445
Pacjenci hospitali-
zowani z powodu 
COVID-19

Dłuższa hospi-
talizacja w obu 
grupach statyn; 
redukcja śmier-
telności szpitalnej 
o 24% w grupie 
statyn wysokiej 
intensywności (OR 
0,76)

Charakter obser-
wacyjny; możliwy 
wpływ chorób 
współistniejących

Bergqvist R. 
i wsp. [9]

Retrospek-
tywne badanie 
populacyjne

> 963 000

Mieszkańcy regio-
nu Sztokholmu 
≥45 lat; użytkow-
nicy statyn vs 
niestosujący

Redukcja ryzyka 
zgonu z powodu 
COVID-19 o ok. 
12% (aHR 0,88)

Różnice w charak-
terystyce populacji

Visos-Varela I. 
i wsp. [10]

Retrospek-
tywne badanie 
populacyjne

>82000

Populacja ogólna; 
analiza wpływu 
poszczególnych 
statyn

Atorwastatyna: niż-
sze ryzyko hospita-
lizacji (aOR 0,83) 
i zgonu (aOR 
0,70); simwasta-
tyna: redukcja 
śmiertelności (aOR 
0,59)

Możliwy bias 
wskazań

REMAP-CAP 
– Simvas-
tatin in 
Critically Ill 
Patients with 
Covid-19 [11]

Randomizo-
wane badanie 
kliniczne

2739

Pacjenci z ciężkim 
COVID-19 
wymagający in-
tensywnej terapii

Większa liczba dni 
bez wsparcia narzą-
dowego (11 vs 7); 
wyższe przeżycie 
90-dniowe bez jed-
noznacznej istotno-
ści statystycznej

Większa 
częstość działań 
niepożądanych

Xavier DP 
i wsp. [12]

Metaanaliza 
RCT

4 badania 
(N=1231)

Pacjenci z 
COVID-19

Brak istotnego 
wpływu statyn na 
śmiertelność, dłu-
gość hospitalizacji 
i przyjęcia na OIT

Mała liczba badań

Kao G. i wsp. 
[13]

Metaanaliza 
RCT

7 badań 
(N=2370)

Pacjenci z 
COVID-19

Brak istotnych 
różnic w głów-
nych punktach 
końcowych

Heterogeniczność 
badań

Amirmoham-
mad Khalaji 
i wsp. [14]

Metaanaliza 
RCT

10 RCT 
(N=2167)

Pacjenci 
z COVID-19 
otrzymujący leki 
hipolipemizujące 
(statyny, fenofi-
brat, inhibitory 
PCSK9, kwasy 
omega-3)

Brak istotnego 
wpływu statyn na 
śmiertelność (OR 
0,96; 95% CI 
0,58-1,59) ani dłu-
gość hospitalizacji 
(SMD -0,10; 95% 
CI -0,78-0,59). 
Inhibitory PCSK9 
wiązały się z niższą 
śmiertelnością.

Metaanaliza 
objęła różne klasy 
leków; wysoka he-
terogeniczność dla 
długości hospitali-
zacji (I² = 92,4%); 
ograniczona 
liczba badań dla 
poszczególnych 
interwencji.
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Autor Typ badania
Liczebność 
próby

Populacja Główne wyniki
Główne 
ograniczenia

Vahedian-A-
zimi A. i wsp. 
[15]

Metaana-
liza badań 
obserwacyjnych

47 badań Pacjenci z 
COVID-19

Redukcja intubacji 
(OR 0,73) i śmier-
telności o 46% 
(OR 0,54)

Metaanaliza obję-
ła głównie badania 
obserwacyjne

Zein AFMZ 
i wsp. [16]

Metaana-
liza badań 
obserwacyjnych 
z propensity 
score matching

8 badań
Pacjenci 
hospitalizowani 
z COVID-19

Redukcja śmiertel-
ności o 28% (RR 
0,72)

Wysoka hetero-
geniczność (I² = 
84,3%)

Plejotropowe właściwości statyn, obejmujące działanie przeciwzapalne, immu-
nomodulujące oraz ochronne względem śródbłonka, stanowią racjonalne biologicz-
ne uzasadnienie dla rozważań nad ich rolą w  zakażeniu SARS-CoV-2. Jednocze-
śnie wyniki badań klinicznych są niespójne: analizy retrospektywne często wskazują 
na korzystne zależności, takie jak obniżenie śmiertelności lub łagodniejszy prze-
bieg choroby, natomiast badania randomizowane nie potwierdzają jednoznacznie  
tych obserwacji.

Rozbieżności te mogą wynikać z kilku czynników metodologicznych i klinicz-
nych. W badaniach obserwacyjnych analizowana jest zazwyczaj populacja pacjentów 
przewlekle stosujących statyny przed zakażeniem, co oznacza długotrwałą ekspozy-
cję na lek oraz możliwy wpływ jego działania plejotropowego jeszcze przed wystą-
pieniem infekcji. W badaniach randomizowanych statyny są natomiast najczęściej 
włączane dopiero w trakcie hospitalizacji z powodu COVID-19, często u pacjentów 
z  już rozwiniętym ciężkim przebiegiem choroby. Różnice te dotyczą również cha-
rakterystyki populacji badanych, dawki i rodzaju statyn oraz momentu rozpoczęcia 
terapii, co może wpływać na obserwowane efekty kliniczne.

Dodatkowo należy uwzględnić ograniczenia metodologiczne badań obserwa-
cyjnych. W  szczególności możliwe jest występowanie confounding by indication, 
polegającego na tym, że pacjenci otrzymujący statyny różnią się wyjściowo profilem 
ryzyka od osób ich niestosujących. Istotne znaczenie może mieć również healthy 
user bias, związany z faktem, że osoby regularnie przyjmujące leki przewlekłe często 
wykazują większą dbałość o zdrowie i częściej korzystają z opieki medycznej. Dodat-
kowym źródłem zniekształceń może być immortal time bias, wynikający z błędnej 
klasyfikacji okresu obserwacji przed rozpoczęciem terapii jako czasu ekspozycji na 
lek. Czynniki te mogą częściowo tłumaczyć obserwowane rozbieżności pomiędzy 
wynikami badań obserwacyjnych i randomizowanych.
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W związku z powyższym aktualny stan wiedzy nie pozwala na sformułowanie 
jednoznacznych rekomendacji klinicznych, a uzyskane wyniki należy traktować jako 
przesłankę do dalszych, dobrze zaprojektowanych badań prospektywnych, które 
umożliwią precyzyjną ocenę roli statyn w przebiegu COVID-19.

Podsumowanie

Statyny, znane przede wszystkim z  działania hipolipemizującego, wykazują 
również istotne efekty plejotropowe, takie jak działanie przeciwzapalne, immuno-
modulujące czy stabilizujące śródbłonek naczyniowy. Właściwości te, w  połącze-
niu z  faktem, że leki z  tej grupy są powszechnie stosowane w  leczeniu pacjentów 
w  podeszłym wieku oraz obciążonych chorobami układu sercowo-naczyniowego 

– czyli w populacji szczególnie narażonej na ciężki przebieg COVID-19 – uzasad-
niają analizę potencjalnego wpływu statyn na przebieg zakażenia SARS-CoV-2. 
Dostępne dane naukowe obejmujące lata 2020–2023 są niejednoznaczne. Część 
badań retrospektywnych wykazała korzystny wpływ stosowania statyn – głównie 
w postaci zmniejszonej śmiertelności i rzadszej hospitalizacji. Przykładowo, badania 
z USA, Szwecji i Hiszpanii sugerują, że wcześniejsze stosowanie statyn może wiązać 
się z  redukcją ryzyka zgonu z  powodu COVID-19 nawet o  kilkanaście do kilku-
dziesięciu procent. Z kolei największe jak dotąd randomizowane badanie kliniczne  
(REMAP-CAP) wskazało, że simwastatyna może przyspieszać powrót do zdrowia, 
choć nie wykazano jednoznacznego wpływu na śmiertelność. Metaanalizy retrospek-
tywnych badań obserwacyjnych potwierdzają możliwe korzyści – w  tym mniejsze 
ryzyko intubacji i zgonu – natomiast metaanalizy badań randomizowanych nie wy-
kazały istotnych różnic w przeżywalności czy przebiegu klinicznym. Różnice te mogą 
wynikać z heterogeniczności populacji badanych, dawki stosowanych leków, rodza-
ju statyny oraz różnic metodologicznych między analizami. Reasumując, chociaż 
wyniki badań retrospektywnych sugerują potencjalne korzyści ze stosowania statyn 
w kontekście COVID-19, to obecnie brak jednoznacznych dowodów z badań ran-
domizowanych pozwalających na rekomendowanie ich stosowania w tym wskazaniu.
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