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Przedmowa

Szanowni Czytelnicy,

Z przyjemnos$cia oddajemy w Paristwa rece dwudziesty ésmy tom mo-
nografii ,Innowacje w Medycynie. Przeglad wybranych technologii XXI w.”.
Niniejsze wydanie koncentruje si¢ na dynamicznym rozwoju nowoczesnych stra-
tegii terapeutycznych oraz rosnacej roli technologii cyfrowych i przetomowych
czasteczek w medycynie XXI wieku. Ukazuje ono, jak wspdlczesna nauka co-
raz skuteczniej taczy osiagnigcia biologii molekularnej, farmakologii i sztucznej
inteligencji, prowadzac do powstawania innowacyjnych metod diagnostycznych
i terapeutycznych.

Tom otwierajg rozdzialy poswigcone wykorzystaniu sztucznej inteligencji —
zarbwno w procesic odkrywania nowych lekéw, czego przykladem jest
rentosertib, jak i w diagnostyce neurologicznej, w tym padaczki. Autorzy
podkreslaja rosnace znaczenie algorytmdéw uczenia maszynowego jako narze-
dzi wspierajacych decyzje kliniczne oraz przyspieszajacych rozwdj medycyny
spersonalizowanej.

Kolejne czgdci publikacji skupiaja si¢ na zagadnieniach kardiologicznych
i metabolicznych. Przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat lipoproteiny(a)
jako istotnego czynnika ryzyka choréb sercowo-naczyniowych oraz nowe moz-
liwosci terapeutyczne, w tym zastosowanie lepodisiranu. Uzupelnieniem tej te-
matyki sg rozdzialy dotyczace postgpéw w leczeniu niewydolnosci serca wieku
dziecigcego oraz innowacyjnych terapii w cukrzycy typu 2 i otylosci, takich jak
doustny agonista receptora GLP-1 — orforglipron.

W dalszej czgsci tomu Czytelnik znajdzie przeglad nowoczesnych terapii
w innych dziedzinach medycyny. Oméwiono miedzy innymi zastosowanie te-
protumumabu w leczeniu orbitopatii tarczycowej, elinzanetantu w terapii obja-
woéw wazomotorycznych menopauzy oraz gepotydacyny jako nowego podejscia
w leczeniu zakazent uktadu moczowego. Nie zabrakto réwniez odniesien do ak-

tualnych wyzwan klinicznych, takich jak wplyw stosowania statyn na przebieg
COVID-19.



PRZEDMOWA

Istotne miejsce zajmuje takze rozdzial poswigcony nanotechnologii w fo-
toprotekgji, ktéry ukazuje znaczenie zaawansowanych materialéw w profilakeyce
choréb skéry oraz podkresla konieczno$é oceny ich bezpieczeristwa i skutecznosci.

Dwudziesty 6smy tom kierujemy do lekarzy, naukowcdéw, studentéw oraz
wszystkich zainteresowanych kierunkami rozwoju wspélczesnej medycyny.
Mamy nadziejg, ze przedstawione zagadnienia nie tylko poszerza wiedzg Czytel-
nikéw, lecz takze stang si¢ inspiracjq do dalszych badan i wdrazania innowacyj-
nych rozwiazai w prakeyce klinicznej.

Serdecznie dzigkujemy Autorom za ich wklad w powstanie niniejszej publi-
kacji oraz za zaangazowanie w rozwéj nauk medycznych. Czytelnikom zyczymy
inspirujacej lektury i odkrywania kolejnych mozliwosci, jakie niesie ze sobg me-

dycyna przysztosci.

Z wyrazami szacunku,
Jakub Kufel

Piotr Lewandowski
Redaktorzy naukowi



SZTUCZNA INTELIGENCJA
W POSZUKIWANIU NOWYCH TERAPIL.
RENTOSERTIB JAKO PRZYKEAD WYKORZYSTANIA
Al DO TWORZENIA NOWYCH LEKOW

Pawet Krupa', Karolina Zieba',
Sebastian Koscijanski', Krzysztof Adach?

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

2. Instytut Socjologii, Wydziat Nauk Spotecznych, Uniwersytet Wroctawski

Abstrakt: Celem tej pracy jest analiza potencjatu wykorzystania zaawansowanych systeméw sztucz-
nej inteligengji (AI), w tym sztucznej inteligencji agentowej (Agentic Al), w procesie odkrywania
i projektowania nowych lekéw. Cel ten zrealizowano poprzez szczegbtowe opisanie przypadku
rentosertibu (ISM001-055) jako pierwszej czasteczki, ktérej cel biologiczny i strukeura zostaly
w pelni wygenerowane przez modele Al, przeznaczonej do leczenia idiopatycznego wiéknienia
pluc (ang. IPF - idiopathic pulmonary fibrosis). Zakres pracy obejmuje charakterystyke obecnego
kryzysu wydajnosci w branzy farmaceutycznej, okreslonego prawem Eroom'a, a takze omdwienie
mechanizméw dzialania platform, takich jak Panda Omics i Chemistry42. Gléwna metoda pod-
czas tworzenia pracy byl przeglad i analiza danych literaturowych oraz raportéw z testéw in vitro,
in vivo i prob klinicznych. Z przeprowadzonej analizy wynika, ze wdrozenie Al znacznie zwicksza
efektywnos$¢ procesu badawczego. Wdrozenie tej technologii przy tworzeniu rentosertibu pozwo-
lifo skréci¢ czas od wyznaczenia celu do wylonienia kandydata przedklinicznego do 18 miesigcy
oraz zredukowa¢ koszty tego etapu do okoto 2,6 miliona dolaréw. Co wigcej, uzyskane wyniki
z badani klinicznych fazy 2a wykazaly, ze lek ten przyniést érednia poprawe pojemnosci pluc
(ang. FVC - Forced Vital Capacity) o 98,4 ml (przy dawce 60 mg), dajac nadzieje na faktyczne cof-
nigcie zwldknienia pecherzykéw phucnych. W ciagu ostatnich lat dynamiczny rozwdéj technologii
w dziedzinie biotechnologii przyczynit si¢ do opracowania pierwszych potencjalnych lekéw stwo-
rzonych poprzez wykorzystanie systemow generatywnych Al. Badania pokazuja, ze narz¢dzia Al
maja potencjal, aby zrewolucjonizowa¢ farmakologi¢ i przefama¢ dotychczasowe bariery ekono-
miczno-czasowe. Zastosowanie praktyczne tej technologii wiaze si¢ jednak z wyzwaniami, ktore
wyznaczaja kierunek dalszych prac, aby dojé¢ do petnego zrozumienia mechanizméw decyzyjnych
AL W przypadku rentosertibu konieczne jest przeprowadzenie globalnych testéw klinicznych fazy
3 pod koniec 2026 roku w celu potwierdzenia dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenistwa.
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Wspétezesna farmakologia i biotechnologia otrzymaly narzedzia, ktére moga zrewolucjonizowaé
sposob pracy nad lekami, co moze przynies¢ wiele korzysci dla pacjentéw oczekujacych na szybki
dostep do nowych terapii.

Stowa kluczowe: AlIPF, Rentoserbid

Abstract: The aim of this work is to analyze the potential of using advanced Al systems, including
Agentic Al 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 Al 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 Al 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 Al systems. Research shows that Al 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 Al 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: Al, IPF, Rentoserbid

Aktualny stan i problemy branzy tworzenia nowych lekow

Aktualny obraz procesu tworzenia nowych lekéw podlega kryzysowi stagnacji,
przez ktdry naklady pracy i kosztéw sa niewspStmierne do otrzymywanych efektéw.
Zjawisko to nosi nazwe¢ prawa Eroom’a, co jest dokltadnym odwréceniem prawa
Moore’a méwiacego, ze technologia zwicksza swoja wydajnos¢ wraz z czasem [1].
Mimo optymistycznej zmiany trendu spadkowego na przetomie lat 2010-2020, obec-
ny naklad $rodkéw na opracowywanie nowych lekéw musi by¢ znacznie zmniejszo-
ny [2]. Dane historyczne pokazuja, ze co 9 lat koszt produkeji zwigksza si¢ dwukrot-
nie [1]. Aktualnie, aby wprowadzi¢ nowa terapi¢ na rynek, trzeba poswieci¢ od 2,2

do 2,6 miliarda dolaréw [3][4], co zwiazane jest z wydluzajacymi si¢ cyklami
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badawczymi, rosnaca ztozonoscig protokotéw klinicznych oraz presja ekonomiczna.
Biorac pod uwagg to, ze taki proces znacznie wydtuzyt si¢ na przestrzeni lat i moze
trwa¢ do 12 lat, a wskaznik niepowodzen moze osiaga¢ nawet 90%, fatwo zauwazy¢,
ze niezbedne jest wprowadzenie znacznego usprawnienia catego procesu [5].

Jest wiele przyczyn takiego stanu opracowywania nowych terapii. Jedna z nich
jest zjawisko ,,Better than the Beatles” (pol. lepszy niz The Beatles) polegajace na tym,
ze kazdy nowy lek musi konkurowa¢ z juz istniejacymi lekami, bedacymi nierzadko

ydotym standardem” oraz tanig i sprawdzong metodg terapii. Aby nowy lek mégt

uzasadni¢ swoje istnienie na rynku, musi wykaza¢ istotna przewage nad obecnymi
lekami, co sprawia, ze kazda préba opracowania nowej terapii jest coraz bardziej wy-
magajaca [2]. Kolejnym punktem spowalniajacym prace sa organy regulacyjne, ktére
mimo uzasadnionej obecnosci podczas calego procesu, z biegiem czasu zmniejszaja
tolerancj¢ na skutki uboczne leku, tym samym wydluzajac czas potrzebny na wpro-
wadzenie na rynek badanej terapii [1]. Zagrozeniem dla postgpu w rozwoju badan
moze okaza¢ si¢ réwniez masowe wygasanie patentéw dla wielu popularnych lekéw,
co bedzie mialo wplyw na przychody firm w przemysle farmakologicznym, a tym
samym na ilo$¢ przeznaczonych srodkéw na badania i rozwdéj [6].

W odpowiedzi na potrzebg innowacji sektor R&D farmakologii i biotechnologii
zwrécit uwage na technologie Al. Dzigki szybkiemu rozwojowi mocy obliczeniowej
w ostatnich latach technologia ta pozwolita zrewolucjonizowad efektywnos$¢ pracy,
jak i da¢ nowa perspektywe na caly proces tworzenia lekéw. Pierwszym przystankiem
jest tradycyjne uczenie maszynowe (ang. ML - machinelearning), koncentrujace si¢
na analizie strukturalnej i przewidywaniu wlasciwosci fizykochemicznych. Dzigki
rosnacej liczbie zbioréw danych techniki ML zyskaly na znaczeniu jako uzyteczne
narzedzia [7]. Jednym z nich jest protokét ADMET (ang. Absorption, Distribution,
Metabolism, Excretion, and Toxicity - wchianianie, dystrybucja, metabolizm, wy-
dalanie i toksyczno$¢), ktéry stosowany jest we wezesnych fazach identyfikowania
zwiazkéw o pozadanych whasciwosciach farmakokinetycznych oraz odpowiednim
profilu bezpieczenstwa. Pozwala to na zmniejszenie wspélczynnika odrzuceri cza-
steczek w pézniejszych stadiach badan [8]. Kolejnym wykorzystaniem ML jest pro-
jektowanie lekéw wspomagane komputerowo (ang. CADD-Computer-Aided Drug
Design), co wykorzystuje dwie metody: projektowanie w oparciu o strukture 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 sa wykrywanie zalezno$ci QSAR (ilosciowa zalezno$¢ struktu-
ra-aktywno$¢ - ang. Quantitative Structure-Activity Relationship) oraz dokowanie
molekularne (ang. molecular docking). Technologie te przewiduja interakcje oraz

1
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wartosci energii wigzai miedzy czasteczka potencjalnego leku a celem biologicznym
jeszcze przed rozpoczeciem testéw laboratoryjnych. Zmniejsza to liczbe zwiazkdéw,
ktére finalnie trafiajg do rzeczywistych testow laboratoryjnych, zmieniajac proces
z dzialania na podstawie préb i bledéw na bardziej wykalkulowany dobdr czaste-
czek. Pozwala to na skrécenie czasu fazy przedklinicznej nawet o 50%, tym samym
zmniejszajac jej kosze [10][11].

Nastgpnym krokiem w wykorzystaniu Al jest nadanie kierunku na bardziej
autonomiczng prace samej technologii. Zamiast korzystania z niej jako modelu sta-
tystycznego do analizy baz danych,jak w przypadku ML, obecnie wykorzystuje si¢
Al jako ,rozumujacy” proces dziatari nazywany Agentic Al. Ta technologia dzigki
wykorzystaniu wielu modeli i protokoléw, takich jak ADMET i QSAR, potrafi zau-
tomatyzowaé pracg bez koniecznosci ciaglej interwencji ludzkiej [11]. Pozwala to na
uzywanie technologii ML, analizg jej efektéw oraz zlecanie dalszych krokéw przez Al
samodzielnie w obrebie jednego ekosystemu technologii. Przykladowo, jezeli dana
metoda syntezy czasteczki okaze si¢ niepowodzeniem, to Agentic Al wykona anali-
z¢ oraz automatycznie przejdzie do ponownej préby syntezy z poprawiong formu-
fa. Wykorzystanie tej technologii zmienia proces badawczy z metody sitowej (ang.
brute force), gdzie analizowano kolejne substancje w nadziei na ich skutecznos¢, do
dziatai w zalozeniu DMTA (Projektuj-wytworz-testuj-analizuj - ang. Design-Make-
Test-Analyze), tym samym znacznie zmniejszajac potrzebne naklady pracy i kosz-
ty [12][13]. Dzi¢ki temu Agentic Al pozwala na tworzenie struktur chemicznych
o pozadanych wlasciwosciach de novo, zamiast tylko modyfikacji znanych cza-
steczek. Modele generatywne Al uzyskaly t¢ zdolnos¢ poprzez szeroka analize da-
nych omicznych i autonomiczng integracj¢ i procesowanie tych danych w swoich
systemach [14].

Rentoserbid - wstep

Rentosertib (ISM001-055) to inhibitor kinazy TNIK, ktéry stanowi przelom
w nowoczesnej farmakologii, poniewaz jest pierwsza czasteczka, ktérej proces, po-
czawszy od wyznaczenia celu biologicznego do projektu struktury chemicznej, zostat
zrealizowany przy uzyciu generatywnej Al. Sukcesy walidacji w kolejnych etapach
badan klinicznych pokazuja, ze rentosertib moze postuzy¢ jako studium wykorzy-
stania Al w procesach tworzenia nowych lekéw i terapii. Podstawa do opracowania
tego leku byl agentic Al - Pharma.ai, wykorzystujacy moduly takie jak PandaOmics,
ktéra poprzez analiz¢ omicznych baz danych wytypowata kinaze TNIK jako cel te-
rapeutyczny. Kolejnym modulem byl Chemistry42, stuzacy do projektowania de
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novo optymalnych ligandéw o pozadanych wlasciwosciach fizykochemicznych. Ta-
kie podejscie do procesu opracowywania leku pozwolito na redukcje ryzyka bledu we
wezesnych etapach, zmniejszajac pule czasteczek do 80, z ktdrych wyselekcjonowano
rentosertib, co znacznie ograniczylo naktady czasu oraz kapitatu potrzebne do calego
procesu [15]. Rentosertib zostal opracowany jako potencjalny lek na IPF, w przy-
padku ktdrego aktualne standardy leczenia polegaja na ograniczeniu progresji oraz
zmniejszaniu objawéw [16]. Nowy lek poprzez modulacje szlakéw sygnatowych od-
powiedzialnych za procesy wldknienia i stany zapalne moze doprowadzi¢ do zmiany

celéw terapii z objawowej na terapi¢ przyczynowa [17].
Charakterystyka IPF

IPF to przewlekle, postgpujace srédmiazszowe zapalenie pluc, ktére nawet dzi-
siaj pozostaje powaznym problemem wsréd chorych oraz charakteryzuje si¢ ztym ro-
kowaniem dlugoterminowym. Najczestsze objawy to trzeszczenia (93%), duszno$é
(93%), kaszel (89%), desaturacja wysitkowa (89%) oraz palce pateczkowate (55%)
[19]. Statystycznie IPF wystepuje najczesciej u oséb po 50. roku zycia, z czego na-
wet do 85% chorych to osoby po 70. r.z., jako ze po 75. r.z. ryzyko zapadalnosci
wzrasta siedmiokrotnie. Badania wskazuja, ze czgéciej choruja mezczyzni. Szacuje
si¢, ze na IPF choruja 3 miliony ludzi, a zachorowalno$¢ to 2,3 do 5,3 przypad-
kéw 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 przezycia
od momentu diagnozy wynosi od 3 do 5 lat, co stawia chorych w gorszej sytuagji
niz przy diagnozie wielu nowotwordw, jak np. rak piersi czy prostaty. Wigkszo$¢
zgondw dotyczy 0séb po 75.r.z. i jest gléwnie spowodowana postepujaca niewydol-
noscia oddechowa [20].

Dokladna etiologia rozwoju IPF nie jest do korica poznana. Aktualna teoria
patomechanizmu choroby to nieprawidlowa odpowiedZ komdérek nablonka peche-
rzykéw plucnych na uszkodzenia, ktéra wywoluje kaskade sygnatéw ze strony ukta-
du odpornosciowego, prowadzac do aktywacji fibroblastéw i odktadania przez nie
macierzy zewnatrzkomérkowej. Skupiska aktywowanych fibroblastéw i miofibrobla-
stéw wykazuja po czesci cechy komérek nowotworowych, takie jak oporno$é na apo-
ptoze, wysoka zdolno$¢ migracyjna oraz wspomniana niepohamowana produkeja
macierzy zewnatrzkomérkowej [21]. Zaréwno swoista, jak i nieswoista cze$¢ uktadu
odpornosciowego ma swdj udzial w procesie wléknienia. Do kluczowych komé-

rek ukladu swoistego zaangazowanych w proces chorobowy IPF naleza neutrofile,
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monocyty i fibrocyty, natomiast w sklad komponenty ukladu swoistego wchodza
limfocyty Th2 oraz cytokiny typu 2 [18].

Kolejnym punktem ujecia wskazywanym w badaniach jesttransformujacyczyn-
nikwzrostubetal (ang. TGF-f1 - Transforming growth factor-1) oraz szlak TGF-1/
Smad. Aktywowany TGF-B1 indukuje proliferacje i aktywacje fibroblastéw i moze
stymulowaé ekspresje wielu cytokin prozapalnych i fibrogennych, co dodatkowo
przyspiesza proces widknienia [22]. Badania wskazuja réwniez na udzial szlaku
Wnt/B-kateniny jako Zrédla proceséw chorobowych w IPF. Ten szlak jest $cisle zwia-
zany z metabolizmem lipidéw oraz syntaza kwaséw ttuszczowych i wykazuje z nia
dodatnig korelacje. Wzrost st¢zenia -kateniny stymuluje fibroblasty do niekontro-
lowanego namnazania oraz masowej produkgji kolagenu, co powoduje uszkodze-
nia pecherzykéw plucnych[23]. Aktualnym standardem leczenia IPF sa dwa leki:
pirfenidon i nintedanib, ktére wykazaly skuteczno$¢ w spowalnianiu procesu wiék-
nienia pegcherzykéw plucnych i tym samym progresji choroby. Pirfenidon to zmo-
dyfikowana czasteczka pirydyny o dzialaniu przeciwzapalnym, antyoksydacyjnym
oraz antyfibrotycznym. Mechanizm dziatania polega na oddzialtywaniu na cytokine
TGF-B, co hamuje produkcj¢ kolagenu i proces wléknienia. Nintedanib jest in-
hibitorem wewngtrzkomérkowej kinazy tyrozynowej. Blokuje szlaki sygnalowe
zwiazane z receptorami czynnikéw wzrostu i tym samym zmniejsza aktywnos$¢
fibroblastéw [24]. Zaréwno pirfenidon, jaki nintedanib wykazuja spowolnienie
tempa spadku FVC oraz zmniejszenie ryzyka hospitalizacji zwiazanych z ukladem
oddechowym. Wedtug badan pacjent chory na IPF bez wprowadzenia leczeniawper-
spektywie5-letniejmozestraci¢ ponad 1000 ml FVC, jednak w przypadku zastoso-
wania pirfenidonu jest to 700 ml, a dzigki nintedanibowi 660 ml [25][26]. Mimo
pozytywnego dzialania obu lekéw na jako$¢ zycia i progresje choroby, zaden z nich
nie jest w stanie cofna¢ juz powstalych zmian w pecherzykach plucnych. Niestety
nie wykazano réwniez bezposredniego wplywu na wskaznik zgonéw w poréwnaniu
z grupa placebo, co pokazuje, jak wazne jest wynalezienie nowego leku i dokonanie
przetomu w leczeniu IPF [27][28][29].

Rentosertib-procestworzenia, badania i wyniki

Prace badawcze nad rentosertibem byly realizowane przez firme Insilico Me-
dicine przy uzyciu stworzonego przez nich systemu agentic-Al Pharma.Al. Ta plat-
forma sklada si¢ z powiazanych ze sobag modutéw predykcyjnych oraz analitycznych,
z czego najwazniejsze w procesie projektowania rentosertibu byly PandaOmics oraz

Chemistry42. Standardowo odkrywanie nowego celu do zablokowania, takiego jak
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biatko czy enzym, jest procesem zmudnym, opartym na badaniach asocjacyjnych
i analizie dostgpnej literatury. Modut PandaOmics dzigki multimodalnej Al po-
zwala na przejécie z tradycyjnego poszukiwania nowych lekéw, opierajacego si¢ na
ludzkiej intuicji podejécia, na model w pelni obiektywny i napedzany ogromnymi
zbiorami danych. PandaOmics w poczatkowej fazie projektu znalezienia terapii dla
IPF ukierunkowat si¢ na zintegrowanie i ustandaryzowanie danych. Zostaly one ze-
brane z publicznie dostgpnych baz danych omicznych, takich jak GEO (ang. Gene
Expression Omnibus), z ktorej wyselekcjonowano informacje na temat zmian w tkan-
ce plucnej pacjentéw, powstalych w przebiegu IPF. System wykorzystat zaawanso-
wane modele wnioskowania przyczynowo-skutkowego do identyfikacji genéw i ich
czynnikéw transkrypeyjnych, ktérych modyfikacja moglaby obnizy¢ proces wiék-
nienia [30]. Nastgpnie PandaOmics wykorzystala modele sieci heterogenicznych
(ang. Heterogeneous Graph Walk) oraz ujemna faktoryzacje macierzy (ang. Matrix
Factorization). Modele te potrafia identyfikowaé powigzania pomiedzy chorobami,
genami i szlakami metabolicznymi. Dodatkowo cala platforma korzysta z systeméw
przetwarzania jezyka naturalnego, co pozwala na zebranie i analize¢ wiedzy zawartej
w ogromnej liczbie artykuléw naukowych, zgloszen patentowych i innych doniesieri
naukowych [31]. Innowacyjna metodologia oceny stosowana przez PandaOmics
bylo zastosowanie protokotu maszyny czasu (ang. TimeMachine). Aby uniknaé
zjawiska przeuczenia modelu (ang. overfitting) na znanych juz rozwiazaniach, al-
gorytm zostal wytrenowany na danych biologicznych i tekstowych zebranych wy-
facznie do okreslonego roku w przesztosci. Jego zadaniem bylo przewidzenie, kté-
re biatka stang si¢ nowymi celami w badaniach klinicznych po tym roku. Sukces
tego podejscia w walidacji retrospektywnej potwierdzit zdolno$¢ maszyny do au-
tentycznej predykcji nowatorskich rozwiazan. W oparciu o wszystkie zastosowane
filery i procedury PandaOmics wygenerowal listg, gdzie gléwnym celem wzigtym
pod uwagg byly kinazy biatkowe i receptorowe, z ktérych wyodrebniono cel biolo-
giczny TNIK (TRAF2- and NCK-interacting kinase). Narzedzia oceny przejrzystoséci
(ang. transparency analysis) wbudowane w model wykazaly, ze TNIK stanowi swego
rodzaju waskie gardlo (ang. bottleneck), regulujac geny TGFB1 i FLT1 we widok-
nieniu oraz komérkowe procesy migracji fibroblastéw i formowania ognisk adhezji
komoérkowej [30].

Kolejnym krokiem po zatwierdzeniu kinazy TNIK jako celu biologicznego bylo
przekazanie przez badaczy danych do platformy Chemistry42. Modut ten jest wyspe-
cjalizowanym $rodowiskiem do generowania malych czasteczek de novo, wykorzystu-
jacym metody uwarunkowanych wariacyjnych autokoderdéw (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 ta-
czy silniki glebokiego uczenia z zasadami fizyki obliczeniowej i dynamiki molekular-
nej. Proces tworzenia rentosertibu wymagat zréwnowazenia wielu przeciwstawnych
parametréw. Jako ze projektowanie czasteczki nakierowanej na kinazy czesto wiaze
si¢ z brakiem selektywnosci, system musial operowa¢ na specyficznej, dwupunktowej
hipotezie farmakoforowej, czyli komputerowo generowanych modelach okreslaja-
cych przestrzenny uklad cech strukturalnych, np. wiazan wodorowych [17]. System
Chemistry42 mial dwa gléwne zadania, z ktérych pierwszym bylo wygenerowanie
struktury tworzacej stabilne wiazanie wodorowe z grupa NH aminokwasu Cys108
w regionie zawiasowym kinazy TNIK. Nastepnie, aby zapewni¢ selektywnos¢ wobec
innych kinaz, Al musialo wkomponowa¢ element hydrofobowy, ktéry mégt wnik-
na¢ w centrum allosteryczne Met105. Chemistry42 generowal i sprawdzat ogromna
liczbe wariantéw strukturalnych w wirtualnym $rodowisku, wykorzystujac system
nagrody. Promowal on czynniki takie jak dopasowanie strukturalne, profil ADMET
oraz dostgpnos¢ syntetyczng oceniang za pomocs algorytméw takich jak SCScore,
ktéry przewiduje, czy dany wirtualny zwiazek da si¢ realnie zsyntetyzowa¢ w labora-
torium [30][31].

Catkowity czas, od rozpoczecia przeszukiwan baz danych przez PandaOmics,
po weryfikacj¢ invitro, nastgpnie in vivo, az do formalnej nominacji czasteczki
ISM001-055 na kandydata przedklinicznego, wynidst niecale 18 miesi¢cy. Dzigki
precyzyjnej zdolnosci selekeji i przewidywania mozliwych rezultatéw, badacze mu-
sieli fizycznie zsyntetyzowac i poddaé testom w laboratorium jedynie 78 wybranych
czasteczek. Z raportéw firmy wynika, ze zastosowanie Al ograniczyt o wydatki przed-
kliniczne do kwoty 2,6 miliona dolaréw [31][32].

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

Etap Rozwoju ';r adycyjny Model Model WsPomagany Al
armaceutyczny (Rentosertib)
Lata badar empirycznych Analiza danych multiomicz-

Identyfikacja i Walidacja Celu

i asocjacyjnych.

nych i NLP w chmurze
W czasie rzeczywistym.

Generowanie i Synteza Lead6w

Zwykle synteza i ocena 5000
do 10000+ zwiazkéw.

Syntezaiweryfikacjajedynie78
zoptymalizowanych strukeur.

Czas od Celudo Kandydata
(PCO)

4,5 do 6 lat.

18 miesigcy.

Koszty Fazy Przed klinicznej

Czesto liczone w dziesiatkach

milionéw USD.

ok. 2,6 miliona USD.
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Kinaza TNIK, ktéra jest czgécia szerokiej rodziny enzyméw serynowo-treoni-
nowych STE20, stanowi gléwny punkt uchwytu rentosertibu. Badania z wyko-
rzystaniem rezonansu plazmonowego wykazaly wysoka site i stabilno$¢ interakgji
leku. Warto$¢ powinowactwa rentosertibu okreslona przez staty dysocjacji wynosi
4,32 nM. Dodatkowe badania z zakresu profilowania enzymatycznego z uzyciem pa-
nelu wielokinazowego ustalily, ze lek jest wysoce selektywny wobec TNIK, z warto-
$cia enzymatyczna stezenia hamujacego w 50% (ang. IC50 - Inhibitory Concentration
50%) na poziomie 31 nM [33].

TNIK funkcjonuje w organizmie jako wielofunkcyjny szlak, regulujac liczne
procesy i wewnatrzkomérkowe mechanizmy, ktére w stanach patologicznych nape-
dzaja proces widknienia narzadéw oraz promuja stany zapalne. Analiza molekularna
rentosertibu wykazala systemowe obnizenie aktywnosci w czterech gtéwnych szla-
kach sygnalowych.

W badaniach in vitro wykazano, ze rentosertib odwraca zmiany wywolane
przez szlak TGF-B. Dzialanie to zostalo powiazane ze spadkiem poziomu ufosfo-
rylowanej formy biatek efektorowych p-SMAD?2 oraz p-SMAD3. Nastepnym szla-
kiem sygnalowym, ktérego dzialanie jest modyfikowane przez rentosertib, jest szlak
Wnt/B-katenina. Systemy Al ustalily, ze TNIK bezposrednio oddzialuje z komplek-
sem Dishevelled/Dvl oraz jadrowym czynnikiem TCF4/LEF w szlaku Wnt. Rento-
sertib, zmniejszajac funkcje TNIK, hamowal fosforylacje, tym samym blokujac moz-
liwo$¢ wnikania i adhezji kompleksu B-katenina w matrycy chromatyny, skutecznie
odcinajac jeden z mechanizméw nadmiernej proliferacji fibroblastéw [34]. Szlak
Hippo i efektory YAP/TAZ sa gléwnymi mechanosensorami odpowiedzialnymi
za usztywnianie tkanki i stymulowanie dalszej fibrozy[35].

Transkryptomika potwierdzita hamowanie tych czynnikéw przez rentosertib,
zmniejszajac ekspresje docelowych biatek tego szlaku oraz zaburzajac matrycg biatko-
wa macierzy zewnatrz komérkowej. W patologii IPF stan zapalny czgsto poprzedza
powstanie blizn facznotkankowych. Jednym z gléwnych szlakéw odpowiedzialnych
za ten proces jest szlak zapalny NF-kB [36](37]. Rentosertib, przy stymulacji cy-
tokinami pokroju TNF-a, wykazal zdolnos¢ do hamowania poziomu fosforylacji
p65, ktéra jest kluczowa podjednostka czynnika transkrypcyjnego NF-kB [34]. Thu-
maczy to silnie immunomodulacyjny, przeciwzapalny potencjat czasteczki i zdol-
no$¢ do wygaszania komérkowego fenotypu zwiazanego ze starzeniem (ang. SASP -
Senescence-Associated Secretory Phenotype) [38].

Rozwéj przedkliniczny rentosertibu przez Insilico Medicine mial na celu wali-
dacje¢ dzialania czasteczki przed skierowaniem jej do podania pacjentom. W pierw-

szej kolejnosci w badaniach invitro na liniach komérkowych testowano zdolnos¢
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do zatrzymania procesu transformacji fibroblastéw w miofibroblasty oraz przejscie
nablonkowo-mezenchymalne indukowane TGF-B. W fibroblastach ludzkich po-
chodzenia pltodowego z linii MRC-5 rentosertib wykazal obnizenie patologicznej
ekspresji komérkowej a-akeyny migsni gladkich (a-SMA) z progiem IC50 wynosza-
cym 27,14 nM [33]. Badania te odwzorowano na wyizolowanych tkankach od pa-
¢jentéw z kliniczng diagnoza IPF. Wykazano w nich, ze lek zatrzymywal nadproduk-
cje 0-SMA przy wartosciach IC50 w zakresie 50-79 nM. Przeprowadzono réwniez
badania na pierwotnych ludzkich komérkach nabtonka oskrzeli, pochodzacych od
chorych na IPF. Zweryfikowano zahamowanie uwalniania fibronektyny (FN1), klu-
czowego markera uszkodzenia nablonkowego. Rentosertib wykazat skutecznos¢ ha-
mowania postgpowania uszkodzeri w zakresie 250-400 nM, wykazujac tym samym
znaczng przewage w skutecznosei nad nintedanibem, osiagajacym wartosci od 1600
do 7900 nM. Dodatkowo podczas inkubacji modelu nablonkowego z rentosertibem
obserwowano zwrot nieprawidtowego fenotypu komoérek w strong zdrowg poprzez
zmiang fibrotycznej N-kadheryny na fizjologiczng E-kadheryng [17][34].

W pracach in vivo na modelach mysich i szczurzych rentosertib réwniez udo-
wodnil swoja skuteczno$é. W standaryzowanym modelu z uzyciem bleomycy-
ny podawanej dotchawiczo w celu wyindukowania widknienia ptuc, rentosertib
p.o. w dawkach 3, 10 i 30 mg/kg dwa razy na dobe wykazal poprawe funkeji zy-
ciowych u zwierzat. Zanotowano poprawe wentylacji w badaniu spirometrycznym,
mierzac spadek oporéw wydechowych oraz parametru Penh. W badaniach histolo-
gicznych zaobserwowano réwniez zredukowanie pSl wypelnionych ztogami kolage-
nowymi o ponad 75% przy najwyzszych dawkach leku. Oprécz standardowej terapii
doustnej, z pozytywnym skutkiem przetestowano aplikacj¢ leku w formie nebulizacji
w stezeniach roztworu do 6 mg/ml. Dystrybucja zwiazku w chorych plucach w po-
réwnaniu z osoczem byla niemal 50-krotnie wigksza dzigki tej metodzie. Poskut-
kowato to znaczna poprawa FVC oraz podatnosci ptuc (ang. pulmonarycompliance).

Rentosertib nie dziata w sposéb tkankowo specyficzny i oddziatuje réwniez
na inne narzady. W badaniu nad przewlekla choroba nerek lek wykazal dziatanie
zmniejszajace agregacje hydroksyproliny. Podobne rezultaty w niwelowaniu blizn
obserwowano podczas stosowania kreméw na zwléknial skére. Podkreslono réw-
niez funkcj¢ przeciwzapalna za obserwowana w modelu ostrego urazu oskrzeli indu-
kowanego przez lipopolisacharydy, gdzie naciek limfocytéw byl mniejszy niz w pré-
bie z deksametazonem. W tym badaniu zaobserwowano tez neutralizacj¢ prozapalnej
burzy cytokinowej, wywolanej gtéwnie przez TNF-a, IL-6 oraz IL-1p [34].

Proces testéw farmakologicznych rozpoczat si¢ od fazy 0. W Australii po-

dawano ochotnikom w pelni zmetabolizowana, rygorystycznie monitorowang
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mikrodawke wynoszaca 100 pg, aby zweryfikowa¢ przektad wynikéw badari na zywy
organizm oraz profil jej bezpieczenstwa. Nastgpnie wszczgto pelnoskalowe bada-
nia fazy I w Nowej Zelandii oraz Chinach. Zostaly one zrealizowane na kohortach
zdrowych ochotnikéw metodg $lepej préby. Parametry farmakokinetyczne wykazaly
stabilnos$¢ zwiazku w organizmie. Lek osiagnal maksymalne st¢zenie w osoczu u pa-
¢jentdw w czasie od 1 do 2 godzin z umiarkowanym wydtuzeniem do 3 godzin przy
spozyciu obfitych w tuszcze positkéw. Czas péttrwania wyznaczono na od 9,36 do
11,9 godziny w warunkach réwnowagi w cyklach wielokrotnego dawkowania, bez
toksycznej kumulacji leku u pacjentéw [39].

Badania fazy 2a byly prowadzone przez 12 tygodni w trybie podwdjnie $lepej
préby z placebo u 71 pacjentéw chorych na IPF. Wydzielono 4 grupy badanych ze
wzgledu na podaz doustna rentosertibu: 30 mg raz na dobg, 30 mg dwa razy na dobg,
60 mg raz na dobg oraz grupe kontrolna placebo. Sztandarowym badaniem w spraw-
dzaniu rozwoju IPF i skutkéw leczenia jest FVC. Aktualnie sukces w leczeniu tej
choroby okresla si¢ jako zmniejszenie tempa spadku FVC. Tymczasem wyniki badan
rentosertibu daly nadziej¢ nie tylko na zahamowanie widknienia, ale na cofnigcie
tego procesu. Osoby leczone dawka 60 mg raz dziennie do$wiadczyly wzrostu po-
jemnosci pluc ze $rednig dodatnia zmiang w objgtosci +98,4ml z 95% poziomem
ufnosci (CI 10,9 do 185,9) po 12 tygodniach. W kontrascie, w grupie z placebo
$rednia funkcja oddechowa ulegla typowemu dla IPF, agresywnemu i nieodwracal-
nemuuposledzeniunapoziomie-20,3ml(CI-116,1d075,6).Dalsze analizy kowariancji
(ANCOVA) potwierdzity poprawe, ktéra przekroczyta poziom minimalnej istotnej
réznicy Klinicznej (ang. MCID-minimal clinically important difference) w IPE, dowo-
dzac, ze rentosertib zatrzymal postep niszczenia pecherzykéw plucnych, wprowadza-

jac poprawe kliniczna. [34]

Tabela 2. opracowanie wlasne na podstawie [34]

Dawka Terapeutyczna Srednia Bezwzgledna Zmiana | Zaufanie Statystyczne
(12 tygodni) FVC (ml) (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 waznym aspektem, jaki sprawdzano podczas fazy 2a, byla ocena

bezpieczeistwa i tolerancji rentosertibu. Zgodnie z przewidywaniami profil bezpie-
czenistwa leku okazal si¢ akceptowalny. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapilo co

19



PAWEL KRUPA, KAROLINA ZIEBA, SEBASTIAN KOSCIJANSKI, KRZYSZTOF ADACH

najmniej jedno niepozadane zdarzenie wywolane leczeniem, utrzymywat si¢ na po-
dobnym poziomie co w calej kohorcie. W grupie placebo zaobserwowano 70,6%
takich zdarzen, w grupie 30 mg na dobg 72,2%, a dla grupy 30 mg dwa razy na dobe
i 60 mg raz na dobg warto$¢ wynosita 83,3%. Przypadki cigzkich zdarzeri niepozada-
nych o podtozu powigzanym z leczeniem stanowily niewielki odsetek. W grupie pla-
cebo nie odnotowano ich weale, podczas gdy w grupach terapeutycznych wskaznik
ten wyniést 5,6% dla dawki 30 mg raz dziennie oraz 11,1% dla dawek 30 mg dwa
razy dziennie i 60 mg raz dziennie. Wsréd najczesciej zglaszanych dolegliwosci domi-
nowaly: hipokaliemia (do 27,8% w grupie 30 mg 2x dziennie), biegunka (do 27,8%
w grupie 60 mg 1 x dziennie) oraz podwyzszony poziom enzyméw watrobowych,
w tym wzrost ALT (zglaszany u 33,3% w dawce 60 mg 1x dziennie). Z powodu
zdarzeri niepozadanych przedwczesnemu wycofaniu z badania uleglo 12z16pacjen-
téw,ktdrzy nieukoriczyli pelnego 12-tygodniowego cyklu badari. Gtéwna przyczyna
przerwania leczenia byta zdiagnozowana toksycznoé¢ lub dysfunkcja watroby, ktéra
dotkneta 7 z tych oséb. Szczegbtowa analiza wykazata tu istotne zdarzenie wska-
zujace na potencjalne ryzyko stosowania taczonego rentosertibu z nintedanibem.
Az 4 7 7 pacjentéw (57,1%) przerywajacych badanie z powodu hepatotoksycznosci
réwnolegle przyjmowalo nintedanib jako standardows terapi¢ antyfibrotyczna. Zja-
wisko to sugeruje skumulowane obciazenie watroby i wskazuje na ewentualng po-
trzebe doktadniejszego monitorowania lub stosowania leku w monoterapii. W toku
badania odnotowano réwniez jeden zgon z powodu niewydolnosci serca, jednak
po dokladnej weryfikacji medycznej catkowicie wykluczono jego powigzanie z bada-
nym lekiem [34].

Sukces rentosertibu stanowi precedens w dziedzinie biotechnologi i jako pro-
jekt oparty gléwnie na Al. Ze wzgledu na rygorystyczne wymagania organéw re-
gulacyjnych fake tak pozytywnej oceny leku moze otworzy¢ droge do poglebienia
uzytkowania Al w procesach tworzenia lekéw. Amerykariska Agencja Zywnosci
i Lekow (ang. FDA - Food and Drug Administration) przyznala rentosertibowi spe-
cjalny tytut leku sierocego (ang. Orphan Drug Designation), gwarantujac uprzywi-
lejowana $ciezke biurokratyczng dla rzadkich choréb ptucnych. Nast¢pnie miedzy-
narodowe gremium mianownictwa USAN nadalo badanej molekule ISM001-055
oficjalng nazwe INN - rentosertib. Pod koniec 2026 roku projekt przechodzi z etapu
»proof-of-concept” do wielkoskalowych, globalnych testéw. Pomyslne dane z 12-ty-
godniowej Fazy 2a umozliwily zaplanowanie obszerniejszych, prospektywnych badan
Fazy 2b oraz finalnej Fazy3.Badaniatemajanaceluocen¢dtugoterminowej skuteczno-
$ci, definitywne potwierdzenie stabilno$ci poprawy wskaznika FVC i bezpieczeristwa

zwigzku na zréznicowanej demograficznie grupie chorych [17][40].
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Identyfikacja celu TNIK
za pomocy Al Synteza
(PandaOmics i Chemistryd2)  ISM001-055 in vitro in vivo

1 1 1 1
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Rycina 1. opracowanie wlasne na podstawie [32].

Wyzwania, zagrozenia i przyszte perspektywy ptynace z wykorzystania
Al w tworzeniu lekow

Wprowadzenie agentic Al w proces tworzenia nowych lekéw spotkalo si¢ z po-
wszechnym entuzjazmem spowodowanym skréceniem fazy przedklinicznej z 4-6
lat do zaledwie kilkunastu miesigcy. Nalezy pamigtaé, ze branza musi jeszcze po-
kona¢ szereg istotnych barier technologicznych i regulacyjnych, aby wprowadzi¢ Al
w standard swojej pracy. Podstawowym wyzwaniem jest jako$¢ i heterogenicznos¢
danych, jako ze modele Al wymagajq informacji najwyzszej jakosci. Réznice w prze-
kazywanych danych z wielu o$rodkéw, takie jak zréznicowana rozdzielczo$¢ sprzetu
HRCT czy nadreprezentacja okreslonych grup demograficznych, moga skutkowaé
powstawaniem bledéw algorytmicznych oraz zjawiskiem overfittingu. Z tego wzgle-
du niezbedna jest Scista standaryzacja danych klinicznych[41]. Ponadto odkrycie
obiecujacej czasteczki insilico nie jest gwarantem przetozenia sukcesu na zywego pa-
cjenta, co rodzi obawy o bezpieczenistwo podczas badan klinicznych. Algorytmy maja
trudno$¢ w przewidywaniu rzadkich zdarzen niepozadanych, co pokazal przypadek
hepatotoksycznosei u czgéci pacjentéw przyjmujacych rentosertib wraz z ninteda-
nibem. Oznacza to, ze rygorystyczne testy i staly monitoring pacjentéw pozostaja
absolutnie kluczowe. Kolejnym problemem jest kwestia interpretowalnosci modeli,
znana jako efekt czarnej skrzynki. Efeke ten polega na dzialaniu Al, ktérej proce-
sy wewnetrzne procesy pozostaja tajemnica dla uzytkownikéw. Uzytkownicy wi-
dza dane wejsciowe i wyjsciowe systemu, ale nie widza, co dzieje si¢ w narzedziu
Al, aby wygenerowa¢ te dane [42]. Zbyt niska transparentnos¢ algorytméw budzi
nieufno$¢ w $rodowisku medycznym. Skutecznym remedium na to zjawisko staje
si¢ rozwdj sztucznej inteligencji zdolnej do wyjasnienia swoich proceséw (ang. XAl
- Explainable Artificial Intelligence), ktéra pozwala na zwizualizowanie logiki i pro-

cesu decyzyjnego maszyny i wagi poszczegdlnych cech. Niestety na obecna chwile
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ta technologia wymaga jeszcze rozwoju i badari, aby w pelni mogla postuzy¢ w tak
newralgicznym procesie, jak tworzenie lekéw [43]. Rozwéj Al napotyka réwniez na
wyzwania regulacyjne i etyczne. Ograniczenia wynikaja miedzy innymi z niedopa-
sowania przestarzalych procedur oprogramowania medycznego do adaptacyjnych,
stale ewoluujacych systeméw Al. Mimo tych przeszkéd przysztosé Al w farmacji
rysuje si¢ obiecujaco, kierujac si¢ w stron¢ wykorzystania potencjatu Al w procesach
projektowych i badawczych. Kolejnym potencjalnym benefitem wykorzystania Al
w nadchodzacych latach moze by¢ przejscie do terapii precyzyjnie celowanych, opar-
tych na analizach danych pacjenta przez Al Integrujac zaawansowang analiz¢ mul-
tiomiczng, Al umozliwia precyzyjne klasyfikowanie indywidualnego ryzyka pacjenta
i przewidywanie swoistej skutecznosci leczenia. Nalezy jednak podkresli¢ niezbedny
udzial ludzi w calym procesie, z zastrzezeniem stalego, krytycznego nadzoru ze stro-

ny badaczy [34][44].
Dyskusja

Zaprezentowane wyniki przedstawiaja korzystny wplyw Al, a w szczegdlnosci
Agentic Al, jako odpowiedz na kryzys wydajnosci w branzy farmaceutycznej defi-
niowany prawem Eroom'a [1]. Rentosertib daje przyklad mozliwej zmiany dotych-
czasowego modelu pracy badawczej z metody sitowej na model DMTA, co w tym
przypadku pozwolito zmniejszy¢ koszty do 2,6milionaiskréci¢ czas do 18 miesigcy
prac w fazie przedklinicznej [12][31][32]. Wygenerowany inhibitorkinazy TNIK
moze stanowi¢ przetom w terapii IPF. Ten lek nie tylko spowalnia proces chorobo-
wy i minimalizuje objawy, ale réwniez cofa proces wiéknienia, w przeciwienstwie
do standardowej terapii nintedanibem lub pirfenidonem. Wynik badari fazy 2a
dla rentosertibu wykazal §redni wzrost FVC o 98,4 ml przy dawce 60 mg raz na
dobe [24][34]. Terapia wykazala zadowalajacy profil bezpieczeristwa i zaobserwo-
wano tylko niewielki odsetek cigzkich zdarzeli niepozadanych, z czego najczeéciej
wystgpowaly: hipokaliemia, biegunka i wzrost ALT. Gléwna przyczyng przerwania
badania byta zdiagnozowana hepatotoksycznos¢, kedra dotkneta 7 z 12 0séb wycofa-
nych z badania ze wzgledu na dziatania niepozadane. Analiza przypadkéw wykazata,
ze 4 z 7 tych pacjentéw przyjmowalo réwnolegle nintedanib [34]. Wdrozenie Al
w projektowaniu lekéw moze by¢ kolejnym krokiem milowym dla calego sektora,
jednak bedzie uwarunkowane pokonaniem barier technologicznych i systemowych.
Ostatecznie dostosowanie ram regulacyjnych do dynamicznie rozwijajacych sie tech-
nologii Al musi jednak i$¢ w parze z ciaglym, krytycznym nadzorem czlowieka nad

procesem badawczym.
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Podsumowanie

Wspélczesna branza farmaceutyczna mierzy si¢ z problemem ciaglego zwick-
szania nakladéw kosztéw i pracy przy opracowywaniu nowych lekéw, a przy tym
obarczone jest to ogromnym ryzykiem niepowodzenia. Rozwiazaniem tych wyzwan
staje si¢ Al, w tym zaawansowane, autonomiczne systemy zdolne do samodzielnego
analizowania danych medycznych i projektowania innowacyjnych czasteczek lecz-
niczych od podstaw. Dzigki temu tradycyjna, czasochfonna metoda préb i bledéw
ustgpuje miejsca precyzyjnym procesom obliczeniowym. Doskonalym dowodem na
skuteczno$¢ tego podejscia jest rentosertib. Jako innowacyjny lek, ktérego cel biolo-
giczny i struktura zostaly stworzone przy wsparciu algorytméw, rentosertib wyzna-
cza nowa droge w procesie projektowania i badani lekéw. Zostal on zaprojektowany
z mys$la o pacjentach cierpiacych na IPF, cigzka chorobg, wobec ktérej dotychczaso-
we metody leczenia pozostaja niewystarczajace. Wykorzystanie sztucznej inteligen-
gji pozwolito znacznie skréci¢ czas i obnizy¢ koszty wezesnych etapéw badawczych,
a takze wytoni¢ kandydata na lek. Wstepne wyniki badan klinicznych sa obiecujace
i sugeruja, ze nowa terapia moze nie tylko hamowa¢ postep choroby, ale przyczynia¢
si¢ do znacznej poprawy stanu zdrowia pacjentéw. Mimo sukceséw, pelne wdroze-
nie Al do medycyny wymaga pokonania jeszcze wielu wyzwan. Kluczowe pozostaje
zapewnienie najwyzszej jakosci ustandaryzowanych danych, zwigkszenie przejrzysto-
$ci samych algorytméw oraz rygorystyczne monitorowanie bezpieczenistwa. Sukces
rentosertibu udowadnia jednak, ze stoimy u progu prawdziwej rewolucji w farmako-
logii. Aby w pelni wykorzysta¢ ten potencjal i w przysztosci méc oferowaé chorym
spersonalizowane, ratujace zycie terapie, niezbedne jest dalsze inwestowanie w roz-
woj technologii Al oraz kontynuowanie rzetelnych badan klinicznych pod $cistym

nadzorem czlowieka.

Referencje

[1] Lowe D. Eroom’s Law. Science Translational Medicine: In the Pipeline. March
8, 2012. Available at: http://blogs.sciencemag.org/pipeline/archives/2012/03/08/
erooms_law. Accessed August 24, 2017.

[2] Ringel MS, Scannell JW, Baedeker M, Schulze U. Breaking eRoom’s law. Nature
Reviews Drug Discovery. 2020;19(12):833-834. doi:10.1038/d41573-020-00059-3

[3] Podcast FT. Measuring the return from pharmaceutical innovation 2025. Deloitte.
March 27, 2025. Accessed March 8, 2026. https://www.deloitte.com/ch/en/
Industries/life-sciences-health-care/research/measuring-return-from-pharmaceutical-
innovation.html

23



PAWEL KRUPA, KAROLINA ZIEBA, SEBASTIAN KOSCIJANSKI, KRZYSZTOF ADACH

(4]

24

Tropsha A, Martin HJ, Cherkasov A. The Six Ds of Exponentials and drug discovery:
A path toward reversing Eroom’s law. Drug Discovery Today. 2025;30(4):104341.
doi:10.1016/j.drudis.2025.104341

Catacutan DB, Alexander J, Arnold A, Stokes JM. Machine learning in preclinical
drug discovery. Nature Chemical Biology. 2024;20(8):960-973. doi:10.1038/
s41589-024-01679-1

Song CH, Han JW. Patent cliff and strategic switch: exploring strategic design
possibilities in the pharmaceutical industry. SpringerPlus. 2016;5(1):692.
doi:10.1186/s40064-016-2323-1

Vamathevan J, Clark D, Czodrowski P, et al. Applications of machine learning in
drug discovery and development. Nature Reviews Drug Discovery. 2019;18(6):463-
477.doi:10.1038/s41573-019-0024-5

Fiveable. (2024, August 20). 11.4 ADMET prediction — Medicinal Chemistry.
https://fiveable.me/medicinal-chemistry/unit-11/admet-prediction/study-guide/
Nxye5L132z7cqP8k

Yadav V, Reang J, Vinita, Tonk RK. Ligand-based drug design (LBDD). In: Elsevier
eBooks. ; 2022:57-99. do0i:10.1016/b978-0-323-90608-1.00009-5

Shah M, Shah M, Patel M, et al. Computational transformation in drug discovery:
A comprehensive study on molecular docking and quantitative structure activity
relationship (QSAR). Intelligent Pharmacy. 2024;2(5):589-595. doi:10.1016/j.
ipha.2024.03.001

Visan Al, Negut L. Integrating artificial intelligence for drug discovery in the context
of revolutionizing drug delivery. Life. 2024;14(2):233. doi:10.3390/life14020233

He J, Lai H, Saigiridharan L, et al. Democratising real-world drug discovery
through agentic Al. Drug Discovery Today. 2026;31(2):104605. doi:10.1016/j.
drudis.2026.104605

Lakhan SE. The Agentic Era: Why Biopharma must embrace artificial intelligence
that acts, not just informs. Cureus. 2025;17(5):¢83390. doi:10.7759/cureus.83390

Vijayan RSK, Kihlberg ], Cross JB, Poongavanam V. Enhancing preclinical drug
discovery with artificial intelligence. Drug Discovery Today. 2021;27(4):967-984.
doi:10.1016/j.drudis.2021.11.023

Aladinskiy V, Kruse C, Qin L, et al. Discovery of bis-imidazolecarboxamide
derivatives as novel, potent, and selective TNIK inhibitors for the treatment of
idiopathic pulmonary fibrosis. Journal of Medicinal Chemistry. 2024;67(21):19121-
19142. doi:10.1021/acs.jmedchem.4c01580

Website NHS. Idiopathic pulmonary fibrosis - Treatment. nhs.uk. April 8,
2024. Accessed March 8, 2026. hteps://www.nhs.uk/conditions/idiopathic-
pulmonary-fibrosis/treatment/



SZTUCZNA INTELIGENCJA W POSZUKIWANIU NOWYCH TERAPII...

Ren F, Aliper A, Chen J, et al. A small-molecule TNIK inhibitor targets fibrosis
in preclinical and clinical models. Nature Biotechnology. 2024;43(1):63-75.
doi:10.1038/s41587-024-02143-0

Sankari A, Chapman K, Ullah S. Idiopathic Pulmonary Fibrosis. [Updated 2024
Apr 23]. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2025
Jan-. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK448162/

Kabir MH, Faruk AA, Sarker NH. Clinical, Radiological and Functional Profile of
Patients with Diffuse Parenchymal Lung Disease (DPLD). Fortune Journal of Health
Sciences. 2024;7(4). doi:10.26502/fjhs.221

Huang TH, Wei SH, Kuo CW, Hou HY, Wu CL, Lin SH. Shifting Trends in
the Epidemiology and Management of Idiopathic Pulmonary Fibrosis in the Era of
Evidence-Based Guidelines: a Nationwide Population Study. Journal of Epidemiology
and Global Health. 2025;15(1):44. doi:10.1007/s44197-025-00377-y

Chilosi M, Poletti V, Zamo A, et al. Aberrant WNT/B-Catenin pathway activation
in idiopathic pulmonary fibrosis. American Journal of Pathology. 2003;162(5):
1495-1502. doi:10.1016/s0002-9440(10)64282-4

Miao Y, Li X, Yang Y, et al. Entrectinib ameliorates bleomycin-induced
pulmonary fibrosis in mice by inhibiting TGF-B1 signaling pathway. International
Immunopharmacology. 2022;113(PtB):109427. doi:10.1016/j.intimp.2022.109427

Lian H, Zhang Y, Zhu Z, et al. Fatty acid synthase inhibition alleviates lung fibrosis
via P-catenin signal in fibroblasts. Life Science Alliance. 2024;8(2):¢202402805.
doi:10.26508/1s2.202402805

Glass DS, Grossfeld D, Renna HA, et al. Idiopathic pulmonary fibrosis: Current and
future treatment. The Clinical Respiratory Journal. 2022;16(2):84-96. doi:10.1111/
crj.13466

Niitsu T, Fukushima K, Komukai S, et al. Real-world impact of antifibrotics on
prognosis in patients with progressive fibrosing interstitial lung disease. RMD Open.
2023;9(1):002667. doi:10.1136/rmdopen-2022-002667

Oldham JM, Neely ML, Wojdyla DM, et al. Changes in lung function and
mortality risk in patients with idiopathic pulmonary fibrosis. CHEST Journal.
2025;168(2):415-422. doi:10.1016/j.chest.2025.02.018

Sehgal S, Mehta A. Interstitial Lung Disease in 2025—Progress, challenges, and hope
ahead. Journal of Clinical Medicine. 2025;14(18):6673. doi:10.3390/jcm14186673

Yanalak A, Yazict O. Comparative Long-term Effects of Nintedanib and
Pirfenidone in Idiopathic Pulmonary Fibrosis: A Real-life Study with Five-year
Follow-up. Thoracic Research and Practice. 2025;26(6):272-281. doi:10.4274/
thoracrespract.2025.2025-3-5

Lalla F, Latella A, Varone F, lovene B, Richeldi L, Sgalla G. Long-term treatment
with nintedanib and pirfenidone in idiopathic pulmonary fibrosis: a comparative,
real-world cohort study. BMC Pulmonary Medicine. 2025;25(1):455. doi:10.1186/
$12890-025-03916-2

25



PAWEL KRUPA, KAROLINA ZIEBA, SEBASTIAN KOSCIJANSKI, KRZYSZTOF ADACH

(30]

26

Kamya P, Ozerov IV, Pun FW, et al. PandaOmics: an Al-Driven platform for
therapeutic target and biomarker discovery. Journal of Chemical Information and
Modeling. 2024;64(10):3961-3969. doi:10.1021/acs.jcim.3c01619

From Start to Phase 1 in 30 Months. Insilico.com. Accessed March 8, 2026. https://
insilico.com/phasel

Case Study: Insilico’s Transformation. Insilico.com. Accessed March 8, 2026. https://
insilico.com/casestudy

Rentosertib (INS018_055, ISM001-055). Probechem.com. Accessed March 8, 2026.
hteps://www.probechem.com/products_INS018_055.html

XuZ,Ren F, Wang P, et al. A generative Al-discovered TNIK inhibitor for idiopathic
pulmonary fibrosis: a randomized phase 2a trial. Nature Medicine. 2025;31(8):2602-
2610. doi:10.1038/541591-025-03743-2

Kizawa R, Araya J, Fujita Y. Divergent roles of the Hippo pathway in the pathogenesis
of idiopathic pulmonary fibrosis: tissue homeostasis and fibrosis. Inflammation and
Regeneration. 2023;43(1):45. doi:10.1186/s41232-023-00295-1

Sieber P, Schifer A, Lieberherr R, et al. NF-xB drives epithelial-mesenchymal
mechanisms of lung fibrosis in a translational lung cell model. JCI Insight. 2022;8(3).
doi:10.1172/jci.insight. 154719

Jaffar ], Glaspole I, Symons K, Westall G. Inhibition of NF-kB by ACT001 reduces
fibroblast activity in idiopathic pulmonary fibrosis. Biomedicine & Pharmacotherapy.
2021;138:111471. doi:10.1016/j.biopha.2021.111471

Kellogg DL, Kellogg DL, Musi N, Nambiar AM. Cellular senescence in idiopathic
pulmonary fibrosis. Current Molecular Biology Reports. 2021;7(3):31-40.
doi:10.1007/s40610-021-00145-4

Clinicaltrials.gov. Clinicaltrials.gov. Accessed March 8, 2026. https://clinicaltrials.
gov/study/NCT051542402tab=study

Al Drug Approval: FDA Trial breakthrough redefines discovery. AI CERTs
News. January 19, 2026. Accessed March 8, 2026. https://www.aicerts.ai/news/
ai-drug-approval-fda-trial-breakthrough-redefines-discovery/

Zhang T, Lee JH, Kim SR, Chung JH, Jin GY. What role does artificial intelligence-
driven quantitative analysis of chest computed tomography play in providing
pulmonary function for idiopathic pulmonary fibrosis patients undergoing pirfenidone
treatment? Quantitative Imaging in Medicine and Surgery. 2025;15(8):6604-6615.
doi:10.21037/qims-2025-380

Kosinski M. What is black box Al and how does it work? Ibm.com. November 18,
2025. Accessed March 8, 2026. https://www.ibm.com/think/topics/black-box-ai

Van Der Velden BHM, Kuijf HJ, Gilhuijs KGA, Viergever MA. Explainable artificial
intelligence (XAI) in deep learning-based medical image analysis. Medical Image
Analysis. 2022;79:102470. doi:10.1016/j.media.2022.102470



SZTUCZNA INTELIGENCJA W POSZUKIWANIU NOWYCH TERAPII...

(44]

Wang D, Jing Y, Zang D, Zhang C, Yu X. Al-driven target discovery and clinical
development of candidate drugs for idiopathic pulmonary fibrosis: A review. Letters in
Drug Design & Discovery. 2025;22(10):100194. doi:10.1016/j.1ddd.2025.100194

27



WYKORZYSTANIE SZTUCZNEJ INTELIGENCJI
W DIAGNOSTYCE PADACZKI
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Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Zdolnos¢ sztucznej inteligencji (Artificial intelligence — AI) do nauki poprzez procesy
uczenia maszynowego (Machine learning - ML) lub glebokiego uczenia prezentuja nowe mozli-
wosci diagnostyczne oraz monitorowania wielu schorzeri. Przykladem schorzenia w ktérym urza-
dzenia Al moglyby usprawni¢ diagnostyke jest padaczka. Diagnoza padaczki opiera si¢ na obrazie
klinicznym. Badanie elektroencefalografem (electroencephalography — EEG) jest wykorzystywane
jako metoda potwierdzenia przypuszczanej diagnozy otrzymanej podczas badania neurologiczne-
go. Badanie EEG wykazuje si¢ wzglednie niska czuloscia w zakresie od 25-65% oraz wykazuje
duzy odsetek blednie postawionych diagnoz. Mozliwoscia poprawy skutecznosci metod diagno-
stycznych padaczki jest wykorzystanie urzadzen bazujacych na technologii Al. Urzadzenia Al wy-
kazaty zdolno$¢ do rozrézniania typéw napadéw padaczki na podstawie zapisu EEG z wysoka
skutecznoscia. Bazujac na zapisie wewnatrzczaszkowego-EEG (intracranial EEG-iEEG) Al byt
w stanie z duza precyzja identyfikowaé ogniska padaczkowe $rédoperacyjnie. Rozwéj technologii
Al stwarza réwniez mozliwo$¢ na przewidywanie czasu wystapienia napadéw padaczki. Udowod-
niono mozliwos¢ stworzenia urzadzenia, ktére moze stuzy¢ jako system wezesnego ostrzegania dla
pacjentéw cierpiacych na padaczke. Wigkszos¢ przeprowadzanych badari ma na celu udowodnie-
nie dziatania konkretnego algorytmu w diagnostyce padaczki. Brak ujednoliconego algorytmu
utrudnia ujednolicenie otrzymanych rezultatéw. Réwniez brak danych z udziatem licznych grup
pacjentéw jest powaznym problemem, ktéry ogranicza rozwazanie wykorzystania Al w rutynowej

diagnostyce padaczki.

Stowa Kluczowe: Sztuczna inteligencja, Padaczka, EEG
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Abstract: Artificial intelligence’s (A7) 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 Al 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 Al technology
present possibility to improve current diagnostic methods of epilepsy. Based on EEG recordings,
AT devices has proven to differentiate types of epileptic seizure with high effectiveness. Also
using intercranial EEG Al was capable of identifying seizure onset zone with high accuracy
intraoperatively. Development of Al 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 Al devices in routine diagnosis of epilepsy.

Keywords: Artificial intelligence, Epilepsy, EEG

Wstep

Pojecie sztucznej inteligencji (Artificial intelligence — Al) zostalo po raz pierw-
szy wprowadzone w 1956 roku przez Johna McCarthy [1]. W ciagu ostatnich kilku
lat nastapit ogromny rozwdj Al. Przyczyna takiego naglego rozwoju sa przelomy
w procesie glebokiego uczenia oraz wzrost mocy obliczeniowej dostgpnych urzadzen.
Duzg rol¢ odegraly réwniez fatwo i powszechnie dostgpne modele Al jak ChatGPT.
Zwigkszyly one pule odbiorcéw poprzez popularyzacje algorytméw wykorzystuja-
cych Al [2,3]. Szczeg6lna uwage w medycynie Al zyskata poprzez rozwdj w analizie
danych takich jak obrazy, jezyk i mowa. Dzi¢ki tym usprawnieniom powstata mozli-
wo$¢, aby urzadzenia opierajace si¢ na sztucznej inteligencji mogly by¢ wykorzystane
przy diagnostyce i terapii wielu schorzen. Przyktadem wykorzystania Al medycynie
jest jej uzycie w diagnostyce padaczki [3,4].

Sztuczna inteligencja oraz uczenie maszynowe - czym sa i czym sig roznia

Al jest zbiorem algorytméw, ktére wykazuja cechy powszechnie kojarzone
z inteligencja jak zdolno§¢ uczenia sig, dostrzegania prawidtowosci oraz rozwiazy-
wania probleméw [5]. Uczenie maszynowe (Machine learning - ML) jest skkadowa
pojecia Al. W skfad ML wchodza algorytmy umozliwiajace utworzenie korelagji
pomigdzy danymi statystycznymi wprowadzonymi do algorytméw. Wykazywanie
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prawidlowosci w przypisanej bazie danych odbywa si¢ przy minimalnej lub w nie-
keérych przypadkach braku wezesniejszej wiedzy o obecnosci zaleznosci w wprowa-
dzonym zbiorze danych [4,6]. ML moze by¢ uczone, ktére dane maja wigksze zna-
czenie statystyczne poprzez ekspozycje na coraz wigksza ilos¢ danych. Proces uczenia
ML dzieli si¢ na nadzorowany oraz nienadzorowany. Nadzorowany proces uczenia
ML polega na wprowadzeniu do ML danych z okreslona i znang zaleznoscia. Do
algorytméw ML uczonych w procesie nadzorowanego uczenia zaliczamy: metode
najblizszych sasiadéw (k-nearest neighbor - k-INN), liniowa regresjg, logistyczna regre-
sj¢, metodg wektoréw nosnych (support vector machine - SVM) i naiwny klasyfikator
Bayesa. Proces uczenia nienadzorowany ML wykorzystuje zbiér danych w ktérym

nie jest wiadoma zalezno$¢ miedzy wprowadzonymi danymi [4].
Sztuczna siec¢ neuronalna - dziatanie oraz aplikacje

Szczegblng postacia algorytméw ML jest sztuczna sie¢ neuronalna (artificial
neural network - ANN). ANN sklada si¢ z jednostek, ktére swoja funkcjonalnoscia
przypominajg neurony. Pojedyncza jednostka ANN posiada okreslona wartos¢ wagi.
Dzigki temu warto$¢ wchodzaca do jednostki otrzymuje wartos$¢ statystyczna w za-
leznosci od wartosci wagi. Umozliwia to klasyfikowanie danych wchodzacych na
te, ktdre maja duza, badz malgq wartos¢ statystyczng [7,8]. ANN jest prosty siecig
skfadajaca si¢ z warstwy wejsciowej, pojedynczej warstwy ukrytej i warstwy wyjscio-
wej. Warstwa wejsciowa otrzymuje i przekazuje dane ze zbioru do warstwy ukrytej,
gdzie otrzymuje warto$¢ statystyczna. Warstwa wyjéciowa otrzymuje warto$¢ z war-
stwy ukrytej i nastepnie jg prezentuje jako koricowy wynik [8,9]. Jesli ANN posiada
wigcej niz dwie warstwy ukryte to zalicza si¢ ja jako gleboka sie¢ neuronowa (deep
neural network - DNN). DNN sa wykorzystywane w procesie glebokiego uczenia.
Glebokie uczenie w poréwnaniu z ML prezentuje znacznie lepsze wyniki w automa-
tycznym réznicowaniu danych [4]. DNN jest lepsze od ANN w analizowaniu skraj-
nych warto$ci w wprowadzonym zbiorze danych. Mozliwos¢ bardziej precyzyjnego
analizowania szerszego spektrum danych przez DNN umozliwia mu wykrycie no-
wych zaleznosci oraz lepsze przetwarzanie nowych danych [6]. W procesie glebokie-
go uczenia wykorzystuje réwniez zmodyfikowane DNN takie jak rekurencyjne sieci
neuronowe (recurrent neural network - RNN) oraz konwolucyjne sieci neuronowe
(convolutional neural network - CNN). CNN specjalizuje si¢ w analizowaniu danych
w postaci obrazéw. Struktura jego warstw jest stworzona na wzér ludzkiej kory wzro-
kowej. Kazda warstwa sklada si¢ na poszczegdlne regiony CNN. Regiony CNN po-

dobnie jak w korze wzrokowej odpowiadaja za analiz¢ i nauke 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].

Al dzigki swoim umiejetnosciom analitycznym moze przetwarzaé¢ dane w szyb-
szym tempie niz bytby do tego zdolny personel medyczny. Mozliwo$¢ szczegblowej
analizy duzej ilosci danych z badari neurologicznych stwarza mozliwos¢ poprawy
opieki medycznej oferowanej przez palcéwki medyczne. Zdolno$¢ Al do nauki po-
przez procesy ML lub glebokiego uczenia prezentuja nowe mozliwoséci diagnostycz-
ne oraz monitorowania wielu schorzen. Przykladem schorzenia w ktérym urzadzenia

Al moglyby usprawni¢ diagnostyke jest padaczka [5,11].
Padaczka - definicja, obraz kliniczny, klasyfikacja

Jednym z najczesciej wystepujacych zaburzen o podlozu neurologicznych
jest padaczka. Wedlug danych Narodowej Organizacji Zdrowia (World Health
Organization - WHO) na $wiecie jest okoto 50 milionéw oséb chorujacych na pa-
daczke [12]. Jest to zaburzenie charakteryzujace si¢ nawracajaca, niekontrolowana,
nadmierng aktywnoscia neuronalnag w mézgu objawiajacym si¢ napadem padaczki
[13]. Podczas napadu padaczki moga wystapi¢ nastepujace objawy kliniczne: rozsze-
rzenie zrenic, wzrost ci$nienia krwi, przyspieszona akcja serca oraz sinica o$rodkowa
lub obwodowa. Obnizeniu ulegnie cinienie parcjalne tlenu (pO2) i pH, a stezenie
kinazy fosfokeratynowej, kinaza keratynowa oraz stezenie prolaktyny ulegng pod-
wyzszeniu podczas napadu padaczki [14]. Objawy padaczki moga si¢ rézni¢ w za-
leznoéci od obszaru mézgu w ktérym zapoczatkowany jest napad padaczki [15].
Ze wzgledu na zalezno$¢ pomiedzy miejscem wyladowan, a objawami prezentowa-
nymi przez pacjenta Migdzynarodowa Liga Przeciwpadaczkowa wyréznila trzy gtow-
ne typy napadéw padaczki:

*  ogniskowe (czgsciowe),
*  uogdlnione,

* 0 nieznanym poczatku.

Wyladowania w napadzie typu ogniskowego sa zlokalizowane w obszarze jednej
potkuli mézgu. W uogdlnionym napadzie nadmierna aktywno$¢ neuronalna moze
by¢ zaobserwowana w obu pétkulach jednoczesnie. Napad padaczki moze poczat-
kowo by¢ typu ogniskowego, a naste¢pnie przejs¢ do typu uogélnionego. Zjawisko
to nazywane jest uogdlnieniem wtérnym [14,15,16]. Napady padaczki ogniskowe
moga by¢ podzielone na napady ogniskowe proste i napady ogniskowe ztozone. Na-

pady ogniskowe proste najcze¢sciej maja swoje ognisko w czolowej korze ruchowe;j
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lub ciemieniowej korze czuciowej. Podczas tego rodzaju napadu nie wystepuje utra-
ta przytomnos$ci. Ognisko napadéw ogniskowych zlozonym jest najczeéciej zloka-
lizowane w placie czotowym badz placie skroniowym. Napady ogniskowe ztozone
przebiegaja z czgsciows utratg $wiadomosci przez pacjenta. Jesli napad ogniskowy
zozony ma ognisko w placie skroniowym to pacjent moze doswiadczy¢ deja vu,
depersonalizacji, zaburzenia emocjonalne oraz odczuwania dziwnych smakéw lub
zapachéw. W napadach uogélnionych wyréznia si¢ szes¢ podtypéw napadéw, keére
zostaly podsumowane w tabeli 1 wraz z pozostalymi typami oraz podtypami napa-
déw padaczki.

Tabela 1. Przedstawia podzial napadéw padaczki na typy oraz poszczegdlne podtypy. [opracowanie
wihasne], [14,17]

Typ napadu .
padaczki Podtypy napadu padaczki
Napady nieswiadomosci (petit mal),
Toniczno-kloniczne (grand mal),
o Toniczne,
Uogélniony Kloniczne,
Atoniczne,
Miokloniczne.
Oenisk Ogniskowy prosty (najczesciej ognisko w korze ruchowej/placie ciemieniowy),
ghiskowy Ogniskowy zlozony (najczesciej ognisko w placie czolowy/plat skroniowym).
Nieznany Brak podziatu
poczatek

Najczgéciej wystepujace typy napadéw uogélnionych to napady nieswiadomo-
$ci oraz toniczno-kloniczne. Napady nieswiadomosci, zwane petit mal, objawiaja
si¢ unieruchomieniem oraz wpatrywaniem si¢ w jeden punkt przez pacjenta. Ob-
jawi wystepujacymi podczas napadéw ogniskowych zlozonych moga by¢ skurcze
miokloniczne i mruganie oczami. Napady toniczno-kloniczne, zwane inaczej grand
mal, majg dwie fazy. Pierwsza faza to faza toniczna. Charakteryzuje si¢ wypreze-
niem ciala, zgieciem w stawach fokciowych oraz wyprostowaniem konczyn dolnych.
Po fazie tonicznej nastgpuje faza kloniczna. W fazie klonicznej wystepuja gwaltowne,
uogdlnione, rytmiczne skurcze ciata. Pacjent moze by¢ przez pewien czas zamroczo-
ny, odczuwac bél glowy i migsni oraz mie¢ niepamieé wsteczng w réznym nasileniu
[14,17]. Rozpoznanie danego typu napadu padaczki jest bardzo wazne ze wzgledu na
konieczno$¢ dopasowania terapii pod konkretny typ napadéw [16].
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Badanie elektroencefalografem jako badanie pomocnicze

W diagnostyce padaczki wykorzystuje si¢ analiz¢ zapisu elektroencefalo-
grafii (Electroencephalography - EEG), tomografii komputerowej lub rezonansu
magnetycznego. Dodatkowo zalecanym badaniem jest badanie genetyczne lub
wideo-EEG. Przy zastosowaniu wideo-EEG mozna monitorowaé aktywnosé¢ moé-
zgu pacjenta przez okres od kilku godzin do calej doby. Wideo-EEG umozliwia
zwickszenie precyzji postawianej diagnozy. Rutynowe badanie EEG aktywno$¢ mé-
zgu pacjenta powinna by¢ monitorowana w stanie czuwania, w czasie snu, podczas
fotostymulacji oraz hiperwentylacji [13,17]. Zapisy EEG wykonanego przed napa-
dem padaczki oraz podczas napadu réznig si¢ od fizjologicznego zapisu EEG. W za-
pisie EEG pacjenta chorego na padaczke mozna wyrézni¢ poszczegdlne etapy zmian
zapisu EEG spowodowanych napadem padaczki. Pierwszy etap to przednapadowy
(pre-ictal). Obejmuje on zmiany zapisu poprzedzajace napad padaczki. Patologicz-
ne zmiany zapisu EEG wystepujace podczas napadu padaczki sg zaliczane do etapu
napadu (iczal). Zmiany w zapisie EEG sa spowodowane redukcja pofaczenia mie-
dzy soba neuronéw w ognisku napadu padaczki podczas etapu przednapadowego.
Zmniejszone polaczenie sasiadujacych neurondéw zmniejsza sile sprzezenia zwrotne-
go pomigdzy nimi. Skutkuje to naglym wzrostem aktywnosci neuronéw i przejsciem
do etapu napadu. Czas potrzebny na przejscie z etapu przednapadowego do napado-
wego nie jest staly. Wykazuje on réznice pomiedzy napadami padaczki nawet u tego
samego pacjenta. W sytuacji, gdzie u pacjenta wystgpuje wigcej niz jeden napad
padaczki w krétkim odstepie czasu mozna wyrdzni¢ etap migdzynapadowy (inte-
rictal) [18]. W czasie wyladowan neuronalnym w trakcie fazy napadu mozna réw-
niez zauwazy¢ oscylacje wysokich czestotliwosci (high-frequency oscillations — HFO).
HFO stanowia rodzaj wyladowari o cze¢stotliwosci w zakresie od 80 do 500 Hz. Wy-
stepujg one réwnolegle do wyladowann w ognisku napadu padaczki. Innym para-
metrem jaki jest wykorzystywany w diagnostyce padaczki to pary faza-amplituda
(Phase-amplitude coupling — PAC). Wykorzystuje on réznice w amplitudach zapisu
EEG w zaleznosci od fazy napadu padaczki. HFO i PAC s3 jednymi z nowszych
parametréw wykorzystywanych w diagnostyce padaczki i sg aktualnym zaintereso-
waniem badan nad diagnostyka padaczki [19].

Ograniczenia badania elektroencefalografem

Wystawienie diagnozy opiera si¢ gtéwnie na podstawie obrazu klinicznego. EEG

jest wykorzystywane jako metoda potwierdzenia przypuszczanej diagnozy otrzymanej
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podczas badania neurologicznego [13]. Badanie EEG wykazuje si¢ wzglednie niska
czuloécia w zakresie od 25-65% [20]. Badanie EEG jest rowniez obarczone duzym
odsetkiem blednie postawionych diagnoz. Wedtug jednej analizy 1249 z 6912 zdia-
gnozowanych pacjentéw miato nieprawidlowo postawiong diagnoz¢ padaczki. Wy-
kazano, ze pomiedzy placéwkami czestotliwos¢ blednie postawionej diagnozy jest
rézna i zalezy od stopnia referencyjnosci placéwki [21]. Skutkuje to duzym odset-
kiem pacjentéw, ktérzy nie otrzymuja odpowiedniej terapii oraz opieki medycznej.
Problem bledéw diagnostycznych rozszerzania si¢ tez na populacje pacjentéw nie
cierpiacych na padaczke. Problem bledéw diagnostyczny jest nadinterpretacji wyni-
kéw zapiséw EEG. Skutkuje to nieprawidtowym rozpoznaniem padaczki. W przy-
padku blednej diagnozy pacjent moze niepotrzebnie przyjmowac¢ leki przeciwpadacz-
kowe, ktére wykazuja wiele dziatari niepozadanych [21,22,23]. W celu zwigkszenia
czutosci badania EEG oraz zmniejszenia ilosci blednie stawianych diagnoz mozna

wykorzysta¢ urzadzenia z wbudowanym Al [20,21,24].
Wykorzystanie Al w diagnostyce padaczki

Zdolno$¢ Al do analizy duzej ilosci danych w krétkim czasie i z wysoka precyzja
jest cecha, ktéra daje mozliwo$¢ wykorzystania Al w diagnostyce medycznej. Urza-
dzenia Al opierajace si¢ na procesie ML oraz glebokie uczenia moga by¢ uzyte do
analizy zapiséw EEG [25].

Wykorzystanie Al w rozréznianiu typdw napaddéw padaczki

Jednym z kierunkéw badani nad uzyciem urzadzen Al jest jej wykorzystanie
w rozréznianiu typéw napadéw padaczki na podstawie zapisu EEG [25]. Bada-
nie skutecznosci Al w rozréznianiu typéw napadéw padaczki zostalo przeprowa-
dzone przez uniwersytet Telkom. Zapisy EEG oraz wyniki badari neurologicznych
pochodzily z Korpusu Szpitali Uniwersyteckich Tempel Seizure (Temple Univer-
sity Hospital Seizure Corpus - TUSZ). Grupa badana oraz treningowa skladala si¢
z pacjentéw TUSZ w ktérej pacjenci mieli napady padaczki o charakterze uogél-
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 bylo 120 zapiséw w tym
20 GNSZ, 50 FNSZ, 25 grand mal i 25 normalnych EEG. W grupie badanej byto
90 zapiséw w rozkladzie 20 GNSZ, 50 FNSZ, 5 grand mal i 15 normalnych EEG.
Al uzyte w badaniu bylo ML z algorytmem SVM. Pomiary byly wykonywane
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w pigciu scenariuszach. SVM byl w stanie rozrézni¢ typy napadu padaczki z §rednia
skutecznoscia wynosza 87,16%. W probie z najwicksza skutecznoscia SVM réwniez
wykazal czulo$¢ na poziomie 90,25% oraz swoisto$¢ wynoszaca 97,83% [26].

W 2020 roku Liu razem z wsp6tpracownikami badali skuteczno$¢ algorytméw
glebokiego uczenia do rozpoznawania typéw napadéw padaczki. W tym celu stwo-
rzyli model hybrydowy faczacy CNN oraz RNN. CNN byl zaprojektowany do ana-
lizy czasu w jakim zachodzil napad oraz miejsce jego wystgpowania. Dane wejsciowe
dla CNN zawieraly jedno sekundowe zapisy EEG. RNN otrzymywat odcinki EEG
zbieranie w dhuzszych odstgpach czasu niz CNN. Zadaniem RNN byla analiza za-
leznosci czasowych poszczegblnych danych wejsciowych. Doswiadczenie przebiegato
z wykorzystaniem dwéch zbioréw danych, ktére mialy by¢ przeanalizowane przez
Al w celu okreslenia typu napadu padaczki. Pierwszy zbiér zawieral osiem typéw
napadéw padaczki, a drugi zbiér cztery typy napadéw padaczki. Wyniki badania
z pierwszym zbiorem wyniosly 97,4% skutecznosci w prawidlowym rozpoznawa-
niu typu napadu padaczki. Przy wykorzystaniu drugiego zbioru wynik byl podobny
i wyniést 97,2% [27,28].

Innym badaniem prezentujacym mozliwosci Al w rozréznianiu typéw napa-
déw padaczki jest badanie wykorzystujace poza obrazem klinicznym napadu pa-
daczki, réwniez informacje genetyczne pacjenta. Badacze skupili si¢ na rozréznianiu
pomiedzy napadami padaczki majacymi ognisko w placie skroniowym oraz napa-
dami majacymi ognisko jednym z pozostatych platéw mézgu. Zbiér danych skladat
si¢ z danych pacjentéw pochodzacych z Instytuty neurologii Carlo Besta, Szpitalu
Niguarda Ca Granda i Szpitala San Paolo. Pacjenci byli wyselekcjonowani na pod-
stawie stwierdzonej lekoopornej padaczki, bez dodatkowych choréb towarzyszacych,
ktéra zostata skutecznie wyleczona chirurgicznie. Leczenie chirurgiczne odbylo si¢
minimum rok przed rozpoczgciem badania. Grupa badana sktadala si¢ z 129 pacjen-
téw w sklad ktérej wehodzito 70 pacjentéw z padaczka skroniows oraz 59 pacjentéw
z padaczka poza skroniows. Analiza obrazu klinicznego przez Al odbywala si¢ po-
przez analize zapisu wideo napadu padaczki poszczegélnych pacjentéw, ktéry zostat
pozyskany przez klinicystéw. Do wynikéw z analizy obrazu klinicznego osobny algo-
rytm ML analizowal wyniki badan genetycznych tych samych pacjentéw. W tym ba-
daniu urzadzenia Al osiagnely skutecznos$¢ prawidlowego rozpoznania typu padacz-
ki na poziomie 77,8%. Badacze doszli do konkluzji, ze algorytm ML jest w stanie
rozpoznawaé typy napadu padaczki z podobna skutecznoscig jak specjalisci [27,29].

Wyniki tych badan wykazuja zdolnos¢ Al do rozrézniania poszczegdlnych ty-
p6éw napadéw padaczek z duza skutecznoscia. Aktualnym ograniczeniem prezento-

wanych wynikéw jest mata liczebno$¢ grupy badanych, co moze nie odzwierciedla¢
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warunkéw w skali calej populacji. Jednakze dzigki temu w przysztosci urzadzenia
Al moglyby by¢ wykorzystywane w optymalizowaniu doboru terapii dla poszcze-
gblnych pacjentéw zaleznie od typu napadéw padaczki, na ktéry cierpia [25,27,29].

Wykorzystanie Al do lokalizacji ognisk napadéw padaczki

Lokalizacja ogniska napadéw padaczki (Seizure Onset Zone — SOZ) jest istot-
nym elementem diagnozy padaczki. Dokladne okreslenie polozenia ogniska umoz-
liwia lepsze dobranie terapii do pojedynczego pacjenta. Jest to szczegdlnie wazne
jesli rozwazana jest interwencja chirurgiczna. Gléwnym badaniem wykorzystywa-
nym do lokalizacji SOZ $rédoperacyjnie jest wewnatrzczaszkowe-EEG (intracranial
EEG - iEEG) [27].

Jedna z préb okreslenia mozliwosci stworzenia urzadzenia ML do lokalizacji
SOZ bylo badanie retrospektywne pacjentéw ze Szpitala Dziecigcego Le Bonheur
w Memphis. Warunkiem zakwalifikowania pacjenta do grupy badanej byto przeby-
ciem przez pacjenta drugiej fazy ewaluacji do leczenia chirurgicznego. Wymagalo to
wykonania badania iEEG. Poczatkowo grupa badana liczyla 18 pacjentéw. W cia-
gu dalszej kwalifikacji 8 pacjentéw zostalo wyeliminowanych ze wzgledu na brak
wykonania resekeji po drugiej fazie ewaluacji lub zabieg zostal wykonany péiniej
niz 6 miesi¢cy po wykonaniu iEEG. Wykorzystanym algorytmem ML byl algorytm
logistycznej regresji. W badaniu ML bylo wykorzystane do wskazania czy pojedyn-
cza elektroda znajduje si¢c w polu SOZ. Nastepnie uzyskang warto$¢ poréwnywa-
no z ilodcig elektrod SOZ. U 6 pacjentéw ML wykryt 54 elektrody SOZ, z czego
52 znajdowaly si¢ w polu poddanemu resekcji. Wskazuje to na 96% skutecznos¢
ML. W tej grupie nie bylo zadnych wynikéw falszywie dodatnich w wynikach po-
danych przez ML. Wsréd pozostalych pacjentéw ML wskazalo 8 elektrod SOZ
z czego 6 bylo w polu poddanemu resekeji. Dwa pozostate byly wynikami falszy-
wie dodatnimi. Podczas badania wykonywano dodatkowo wizualng analize po-
jedynczych elektrod. W wyniku wizualnej analizy zidentyfikowano 47 elektrod
SOZ. ML zidentyfikowal 28 z 47 wizualnie wskazanych elektrod SOZ. W tym ba-
daniu naukowcy udowodnili mozliwo$¢ wykorzystania algorytméw ML do asysty
w identyfikacji SOZ [30].

Wykorzystanie ML do identyfikacji SOZ réwniez bylo badane przez Uni-
wersytet Illinois przy wspéipracy z klinika Mayo. Typem ML wykorzystanym
w tym badaniu byt algorytm SVM. Badacze skupili si¢ na analizie biomarkeréw
obecnych w miedzynapadowym iEEG. Gléwnymi analizowanymi biomarkerami
byly HFO, mi¢dzynapadowe wyladowania epileptogenne (interictal epileptiform
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discharges - IED) oraz PAC. Zapisy iEEG pochodzily od 82 pacjentéw, ktdrzy prze-
chodzili ewaluacje do operacyjnego leczenia padaczki. W grupie badanej zatozono
w sumie 4966 elektrod z ktérych 911 zostalo zidentyfikowanych jako znajdujace
si¢ w SOZ. Grupa treningowa dla algorytmu SVM stanowita 60% grupy badane;j.
Grupa testowa stanowita 40% grupy badanej. W grupie treningowej oraz testowej
proporgje elektrod poza, jak i w SOZ byly takie same. Wyniki uzyskiwane od algo-
rytmu SVM z grupy testowej byly poréwnywane z wezesniej uzyskanymi wynikami
przez neurologdéw z kliniki Mayo. Analizowanym parametrem bylo pole pod krzywa
ROC (Area under the Curve — AUC), ktéry mierzy zdolnos¢ modelu do réznienia
klas wprowadzonych parametréw. Przyjmuje on wartosci w zakresie od 1 do 0,5,
gdzie 1 to bezbledne rozrézinienie, a 0,5 to losowos¢. W badaniu algorytm SVM
uzyskal wskaznik AUC o wartosci 0,79 z wykorzystaniem wszystkich biomarkeréw.
Wywnioskowano, ze z wykorzystaniem algorytméw SVM oraz migdzynapadowych
biomarkeréw moze skréci¢ czas wykonywania iEEG do okresu dwéch godzin z kil-
kudniowego okresu [31,32].

Urzadzenia wykorzystujace technologie Al maja potencjat do lokalizacji SOZ
z duza skutecznoscia. Wraz z usprawnieniami algorytméw w przysztosci ML beda
mogly asystowa¢ w podejmowaniu decyzji o polu podlegajacemu resekcji podczas

leczenia chirurgicznego pacjentéw z lekooporna padaczka [27,30,31].

Wykorzystanie Al w diagnostyce padaczki oraz przewidywaniu napadéw
padaczki

Poza zastosowaniem Al w rozpoznawaniu typéw napadéw lub lokalizacji ognisk
napadéw urzadzenia opierajace si¢ na technologii Al moga znalezé zastosowanie
w diagnostyce lub przewidywaniu napadéw padaczki [27,33].

Uniwersytet John Moores w Liverpoolu przeprowadzil badanie sprawdzajace
skutecznos$¢ oraz mozliwo$¢ wykorzystania urzadzeni wykorzystujacych algorytmy
ML do detekgji padaczki. Podczas badania dane wprowadzane do ML pochodzity
ze wszystkich odprowadzeri EEG. Badacze skupili si¢ na wykryciu uogélnionego
napadu padaczki bez wezesniej wiedzy o lokalizacji ogniska napadéw padaczki. Gru-
pa badana sktadala si¢ z 686 zapiséw EEG w sklad ktérych wchodzito 171 zapiséw
z napadem padaczki. Algorytm ML byt oceniany pod wzgledem czutosci, swoistosci,
odchylenia standardowego, AUC oraz $rednia bledu. Wyniki byly otrzymywane na
przestrzeni 100 symulagji z losowo wybranymi zbiorami treningowymi oraz testo-
wymi w kazdej symulacji. Najlepsze wyniki otrzymat algoryem ML opierajacy si¢
na strukturze k-NN. Uzyskat on czuto$¢ na poziomie 88%, swoistos¢ 88%, AUC
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o wartosci 0,93 oraz $rednig bledu wynoszaca 12%. Badacze doszli do konkluzji,
ze algorytm ML jest w stanie rozrézni¢ zapis EEG podczas napadu padaczki oraz
zapis EEG bez napadu padaczki[32].

Mozliwosci przewidywania napadéw padaczki byly obiektem badan Uniwer-
sytetu Medycznego Massachusetts. Wykorzystali oni dane pochodzace z Centrum
Leczenie Padaczki w Szpitalu Uniwersyteckim w Freiburg. Pacjenci mieli wykona-
ne iEEG w ramach ewaluacji do leczenia chirurgicznego. Grupa badana zawierala
19 pacjentéw, u ktdrych zapisano minimum dwie fazy przednapadowe. Z grupy ba-
danej uzyskano zbiér danych liczacy 83 etapy przednapadowe oraz 448,3 godzin
zapisu mi¢dzynapadowego. Celem ML bylo rozpoznanie, czy pacjent jest w stanie
przed- czy migdzynapadowym. Uzytym typem ML byl SVM. Ze wzgledu na ogra-
niczong ilo$¢ danych badacze wykorzystali walidacje krzyzowa. Dane pojedynczego
pacjenta zostaly rozdzielone na zbiér treningowy oraz testowy, a nast¢pnie przypisa-
ne do poszczegblnych zakladek walidacji krzyzowej. W wynikach badacze wydzielili
trzy grupy, na podstawie dlugoéci czasu analizy zmian w zapisie EEG przez ML.
W kazdej kolejnej grupie ML otrzymywal mniejsza ilos¢ czasu na analize zapisu EEG.
W pierwszej grupie ML przewidzial 79 na 83 napady. W drugiej 73 na 83, a w trze-
ciej 71 na 83 napady padaczki. ML wykazywal si¢ tez swoistoécig na poziomie ko-
lejno 95%, 88%, 86%. Wahania w wartosci swoistosci byly wywolane wynikami
od tylko pigciu pacjentéw. Badacze udowodnili, ze stworzony przez nich algorytm
ML jest w stanie przewidzie¢ napad padaczki zaréwno z duza czuloscia, jak i duza
swoistoscia [34].

Poza stosowaniem urzadzen Al opierajacych si¢ na procesie ML badano réw-
niez dzialanie urzadzen wykorzystujacych dzialanie glebokiego uczenia. W tym ba-
daniu utworzono trzy zbiory danych, gdzie kazdy odpowiadat Zrédtowi z jakiego
dane zostaly pozyskane. Pierwszy zbiér pochodzit z Uniwersytetu Freiburg i zawierat
zapisy iIEEG od 13 pacjentéw. Drugi zbiér zawieral zapisy EEG od 23 pacjentéw ze
Szpitala Dziecigcego w Bostonie. Zapisy EEG skfadaly si¢ na 844 godzin materialu
z zapisanymi 163 napadami padaczki. W drugim zbiorze dokonano selekeji na pod-
stawie czasu trwania etapu migdzynapadowego. Wedlug badaczy okres mi¢dzynapa-
dowy powinien miesci¢ si¢ w przedziale czasowym miedzy 4 godzinami przez rozpo-
czeciem napadu, a 4 godzinami po zakornczeniu napadu padaczki. Na tej podstawie
okreslono, ze w drugim zbiorze wymagang ilo§¢ danych posiada tylko 13 pacjentéw.
Trzeci zbiér pochodzit od Amerykariskiego Towarzystwa Przewidywania Napadéw
Padaczki (American Epilepsy Society Seizure Prediction Challenge). Zbiér ten zawieral
zapisy IEEG pochodzace od pigciu pséw i dwdch pacjentéw. Dane w trzecim zbiorze

skfadaly si¢ na 627,7 godzin zapiséw aktywnosci miedzynapadowej z 48 napadami
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padaczki. Algorytm glebokiego uczenia, ktdry zostat uzyty to CNN. Badacze sku-
piali si¢ na utrzymaniu prostej i powierzchownej budowy CNN. Dodatkowo do
utworzenia zbioru treningowego wykorzystali 25% z zapiséw miedzynapadowych
oraz przednapadowych. Badacze w wynikach skupili si¢ na czuloéci oraz na wskaz-
niku falszywego przewidywania (false prediction rate -FPR). FPR oznacza ilos¢ fal-
szywych przewidzeni w przeliczeniu na ilos¢ godzin zapisu EEG. CNN w pierwszy
zbiorze uzyskal czulo$¢ wynoszaca 81,4% i FPR wynoszacy 0,06 na godzing. Z wy-
korzystaniem drugiego zbioru CNN osiagnal czutos¢ wynoszaca 81,2% i FPR réw-
nym 0,16 na godzing. W trzeci zbiorze CNN uzyskat wspétczynnik FPR wynoszacy
0,21 na godzing i czulo$¢ réwng 75%. Zaproponowany przez badaczy algorytm
CNN wykazat si¢ duza czutoscia. Dzigki temu badacze doszli do konkluzji, ze ich
algorytm CNN jest w stanie przewidywa¢ napady padaczki wykorzystujac czestotli-
wo$¢ oraz czas sygnaléw zapisanych w badaniu EEG [35].

Rozwéj Al umozliwil rozpoczecie prac nad przeno$nymi urzadzeniami prze-
widujacymi oraz ostrzegajacymi przed napadami padaczki. Maja one w zalozeniu
opiera¢ si¢ na energetycznie wysoko wydajnych chipach z algorytmami DNN. Jed-
nym z badai mozliwosci wykorzystania takich urzadzen zostalo przeprowadzone
przez Uniwersytet Melbourne. W opracowywaniu konceptu urzadzenia przewiduja-
cego i ostrzegajacego przed napadem padaczki wykorzystali chip TrueNorth. Chip
TrueNorth jest jednym z najbardziej wydajnych energetycznie chipéw, potrzebuja-
cym mniej niz 70 mW do zasilenia wszystkich swoich funkgji. Dane wykorzystanie
do utworzenia zbiorédw treningowych oraz testowych pochodzily od 49 pacjentéw
i skladaly si¢ z 7192 godzin zapiséw iEEG zawierajacych 2817 napadéw padacz-
ki. W zbiorze treningowym byla taka sama liczba etapéw przed-, jak i miedzyna-
padowych. DNN mial w czasie rzeczywistym ocenia¢ czy dany segment danych
klasyfikuje si¢ jako przed czy miedzynapadowy. Badacze zaprojektowali DNN aby
wskazana sekwencja ostrzegajaca uzytkownika byla aktywowana pod warunkiem wy-
krycia kilku etapéw przed napadowych w podobnym okresie czasu. Mialo to na celu
zmniejszenie ilosci fatszywych wynikéw. DNN uzyskal czuto$é¢ na poziomie 69%
i spedzit w stanie ostrzegawczym 26,9% czasu. Naukowcy na podstawie otrzyma-
nych wynikéw udowodnili mozliwo$¢ zaprojektowania oraz stworzenia urzadzenia,
ktére w sposéb ciagly moze analizowad zapisy EEG pacjenta przy bardzo maly na-
ktadzie energii [36,37].

Urzadzenia wykorzystujace ML lub schematy glebokiego uczenia maja poten-
cjal do ostrzegania pacjentéw chorych na padaczke o szansie wystapienia napadu
padaczki. Mogloby to zwickszy¢ komfort pacjentéw oraz poméc w uniknigciu nie-
bezpiecznych sytuacji spowodowanych napadem padaczki. Dane z takich urzadzen
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moglyby by¢ wykorzystane przez personel medyczny do lepszej personalizacji lecze-
nia oraz opieki dla poszczeg6lnych pacjentow [27,34,36].

Podsumowanie

Diagnostyka padaczki jest obarczona stosunkowo duzym odsetkiem blednych
rozpoznan. Trudno$ci w diagnostyce padaczki sa warunkowane réznymi typami na-
padéw padaczki oraz réznorodnego obrazu klinicznego pacjenta cierpigcego na pa-
daczke [38]. Jednym z gléwnych badani wykorzystywanych w diagnostyce padaczki,
jakim jest badanie EEG, cechuje si¢ mala czutoscig oraz wysokim odsetkiem blednie
postawionej diagnozy [20,21]. Skutkiem blednie rozpoznanej padaczki jest nieodpo-
wiednie dostosowanie opieki medycznej oraz terapii dla pacjentéw [21]. Mozliwoscia
poprawy skutecznosci metod diagnostycznych padaczki jest wykorzystanie urzadzen
bazujacych na technologii Al [25]. Urzadzenia Al wykazaly zdolno$¢ do rozréinia-
nia typéw napadéw padaczki na podstawie zapisu EEG. W badaniach Al doko-
nywala rozrézniania typu napadéw padaczki z wysoka skutecznoscia [25,26,28,29].
Bazujac na zapisie iIEEG Al byla w stanie z duza precyzjg identyfikowaé ogniska
padaczkowe $rédoperacyjnie. Wedlug przeprowadzonych badari ML ma potencjat,
aby rozpoznawa¢ ogniska epileptogenne z 96% skutecznoscia. Stwarza to mozliwosé
na wykorzystanie Al podczas podejmowania decyzji o wielkosci pola podlegajace-
go resekcji podczas terapii chirurgicznej lekoopornego wariantu padaczki [27,31].
Rozwéj technologii Al stwarza réwniez mozliwo$¢ na przewidywanie czasu wysta-
pienia napadéw padaczki. Obecne algorytmy ML przewidywaly wystapienie napa-
du padaczki z swoistoscig na poziomie 88%, 95% oraz czuloscia wynoszaca 75%
[33,34,35]. Udowodniono mozliwo$¢ stworzenia urzadzenia, ktére moze shuzy¢ jako
system wczesnego ostrzegania przed wystapieniem napadu padaczki [36]. Pomimo
znakomitych wynikéw Al w badaniach, wymagana jest wicksza ilo$¢ danych na te-
mat skutecznosci urzadzen Al w diagnostyce padaczki. Wigkszo$¢ przeprowadzanych
badart ma na celu udowodnienie dziatania konkretnego algorytmu w diagnostyce
padaczki. Grupy badane skfadaja si¢ z malej ilosci pacjentédw, co moze nie odzwier-
ciedla¢ warunkéw w skali catej populagcji. Brak jednorodnego algorytmu utrudnia
ujednolicenie otrzymanych rezultatéw. Réwniez wyniki przeprowadzonych badar
nie wykorzystuja jednakowych parametréw, co utrudnia poréwnywanie rezultatéw
badan [26,28,29,33,34,35,36]. Jednym z ograniczei Al jest problem uzycia wie-
dzy, wynikajacej z doswiadczenia specjalisty [29]. Réwniez brak danych z udzialem
licznych grup pacjentéw jest powaznym problemem, ktéry ogranicza rozwazanie

wykorzystania Al w rutynowej diagnostyce padaczki [5,21].
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OCENA BEZPIECZENSTWA | SKUTECZNOSCI
NANOCZASTECZEK W FILTRACH UV
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Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Zaktadzie Biofizyki im. prof. Zbigniewa Religi,
Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu

Abstrakt: Rosnaca ekspozycja populacji na promieniowanie ultrafioletowe oraz wzrost
$wiadomosci zdrowotnej spoleczeristwa przyczynily si¢ do intensywnego rozwoju no-
woczesnych technologii fotoprotekcyjnych. W tym kontekscie szczegélne zaintereso-
wanie budza nanoczasteczki tlenku cynku (ZnO) i dwutlenku tytanu (TiO,), ktére
dzicki swoim unikalnym wlasciwosciom stanowia obiecujaca alternatywe dla trady-
cyjnych fileréw chemicznych. Ich whasciwosci fizykochemiczne, wynikajace z duzego
stosunku powierzchni do objetosci oraz efektéw kwantowych, mogg przyczyniaé si¢ do
zwickszenia efektywnosci ochrony skéry przed fotostarzeniem i kancerogeneza indu-
kowana UV. Ich zastosowanie w postaci nanometrycznej pozwala uzyska¢ szerokopa-
smowg ochrong przed promieniowaniem UVA i UVB, przy jednoczesnym zachowaniu
wysokiej przezroczystosci i estetyki preparatéw kosmetycznych. Jednoczesnie narasta
dyskusja dotyczaca bezpieczeristwa nanoczasteczek, obejmujaca kwestie ich poten-
cjalnej penetracji przez barier¢ naskérkowa, zdolnosci do generowania reaktywnych
form tlenu oraz trwalosci w $rodowisku wodnym. Dlatego coraz cze¢sciej stosuje si¢
modyfikacje powierzchniowe, m.in. powloki krzemionkowe, aluminiowe i organiczne,
ktére moga zwigkszaé stabilno$¢ nanoczasteczek i potencjalnie poprawia¢ ich profil
bezpieczeristwa biologicznego. Analiza najnowszych badan sugeruje, ze przysztos¢ fil-
tréw przeciwstonecznych moze opiera¢ si¢ na rozwiazaniach hybrydowych, faczacych
komponenty organiczne i nieorganiczne w strukturach kontrolowanych na poziomie
nano. Takie podejscie otwiera droge do tworzenia fotostabilnych i biokompatybilnych
systeméw ochrony przeciwstonecznej nowej generacji, cho¢ ich dlugoterminowe bez-
pieczenistwo $rodowiskowe wymaga dalszych badan.

Stowa Kluczowe: filtry, fotoprotekcja, SPF, UV



KLAUDIA BOGUNIA, ANNA LIS

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 (TiO,) 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

Wstep
Promieniowanie ultrafioletowe

Promieniowanie ultrafioletowe (UVR, ultraviolet radiation) stanowi
istotny czynnik $rodowiskowy wplywajacy na funkcjonowanie skéry i jest
jedna z gléwnych przyczyn jej fotostarzenia oraz rozwoju nowotworéw [1].
Pomimo szerokiej dostgpnosci preparatéw ochronnych, w ostatnich latach
szczegdlng uwage zwraca si¢ na zastosowanie nanotechnologii w fotoprotekeji,
jednak kwestie zwiazane z bezpieczeristwem i skutecznoscig nanoczasteczek
w filtrach UV pozostaja przedmiotem dyskusji i wymagaja uporzadkowa-
nia aktualnej wiedzy. Promieniowanie UVR stanowi cz¢$¢ promieniowania
elektromagnetycznego emitowanego przez storice i w zaleznosci od dlugosci
fali dzieli si¢ na promieniowanie ultrafioletowe A (UVA), promieniowanie
ultrafioletowe B (UVB) i promieniowanie ultrafioletowe C (UVC). Dlugos¢
fali w przypadku UVA wynosi 315-400 nm, UVB-280-315 nm, a UVC-
100-280 nm [2]. UVC jest absorbowane przez warstwe ozonowa w 100%,
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UVB-w 95%. Do powierzchni ziemi dociera wigc UVA i okolo 5% UVB
[3,4]. Szacuje si¢, ze 80% oznak starzenia si¢ skdry jest skutkiem dziatania
UVR [1]. Dziatanie UVA powoduje szereg negatywnych konsekwencji dla
skéry. Wnika ono glebiej niz UVB, bo az do skéry whasciwej [3]. Cho¢ UVA
ma stabsza energi¢ niz UVB i rzadziej powoduje bezposrednie poparzenia,
to w znaczacym stopniu generuje reaktywne formy tlenu (ROS, Reactive
Oxygen Species), ktére posrednio uszkadzaja kwas deoksyrybonukleinowy
(DNA), biatka i lipidy. Prowadzi to do rozwoju stresu oksydacyjnego, mu-
tacji i zaburzen sygnalizacji komérkowej [5,6,7,8]. UVA przyczynia si¢ takze
do fotostarzenia skéry, niszczenia wiékien kolagenu i elastyny w skérze wha-
$ciwej, co skutkuje utrata elastycznosci, powstawaniem zmarszczek, zwiotcze-
niem skéry i pogorszeniem jej struktury [7]. Dzieje si¢ tak, poniewaz indukuje
uwalnianie kolagenazy z fibroblastéw oraz zwigksza sekrecj¢ metaloproteinaz
(MMPs) [5]. UVA moze mie¢ réwniez dzialanie immunosupresyjne, ostabia-
jac barier¢ ochronng skéry [6]. UVB natomiast moze bezposrednio prowadzi¢
do uszkodzen DNA, poniewaz jego fotony powoduja dimeryzacj¢ pirymidyn
i powstawanie dimeréw tyminowych [9]. Uszkodzenia te zaburzajg struk-
ture DNA, mogg blokowa¢ replikacje lub transkrypcje oraz prowadzi¢ do
bledéw naprawczych, co sprzyja mutacjom [8]. Dodatkowo UVB wywoluje
silng reakcje zapalng skéry, prowadzac do uwalniania cytokin, mediatoréw
naczyniowych i neuroaktywnych, czego efektem jest rumien lub oparzenie
stoneczne [7]. Pod jego wplywem zachodzi réwniez synteza witaminy D [5].
Przy wielokrotnej, przewleklej ekspozycji na UVR rosnie ryzyko powstawania
mutacji w genie TP53, ktéry koduje biatko p53, chroniace komérke przed
transformacja nowotworowg [10,11]. Biatko to zatrzymuje cykl komérkowy
w odpowiedzi na czynniki uszkadzajace, takie jak promieniowanie czy stres
oksydacyjny. W przypadku powaznych uszkodzent uruchamiana jest apopto-
za, czyli zaprogramowana $mier¢ komoérki [11]. Mutacja genu TP53 moze
prowadzi¢ do utraty funkeji p53, co sprzyja nowotworzeniu. Zaobserwowa-
no ja u wielu pacjentéw z rakiem plaskonablonkowym (SCC) i podstawno-
komérkowym (BCC) [10]. Przewlekla ekspozycja na UVR jest przyczyna
zwickszonej czestosci wystgpowania nowotwordw skéry. Szacuje sig, ze od-
powiada za 70-90% przypadkéw czerniaka oraz wigkszo$¢ przypadkéw BCC
i SCC [12]. Kazdego roku obserwuje si¢ okoto 330-332 tysieccy nowych
przypadkéw czerniaka [13] oraz 2-3 miliony przypadkéw nieczerniakowych
rakéw skéry (NMSC) [14]. Cho¢ warstwa ozonowa stopniowo si¢ regene-
ruje [15], promieniowanie UVA i UVB nadal dociera w duzych ilosciach
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do powierzchni Ziemi, a zmiany stylu zycia zwigkszaja ekspozycje na storice.
Celem niniejszej pracy jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy dotycza-
cego zastosowania nanotechnologii w fotoprotekgji, ze szczegélnym uwzgled-
nieniem oceny bezpieczefistwa i skutecznosci nanoczasteczek stosowanych
w filtrach UV. Praca ma charakter przegladu narracyjnego i ma na celu upo-
rzadkowanie dostgpnych danych oraz identyfikacje obszaréw, w ktérych wy-
niki badan pozostaja niejednoznaczne lub niewystarczajace.

Tabela 1. Poréwnanie najwazniejszych cech UVA i UVB [opracowanie wlasne]

Dlugosé fali 315-400 nm 280-315 nm
Zasieg dzialania Przenika do skéry whasciwej Przenika do warstw naskérka

Fotostarzenie Uszkodzenie DNA
Posrednie uszkodzenie DNA Synteza witaminy D

Drialanie na skére poprzez wzrost syntezy ROS Powstawanie fotoproduktéw, gtéwnie
Uwalnianie kolagenazy dimeréw tymidyniwych
z fibroblastéw Poparzenia skory, wystapienie rumienia
Wzrost sekrecji MMPs postonecznego

Najwicksze nasilenie w godzinach
okolopoltudniowych, w naszej sze-
rokosci geograficznej w miesigcach

Stale przez caly dzied, niezalez-
Najwigksze natezenie | nie od pory roku i czynnikéw

pogodowych. wiosenno-letnich
o Przechodzi swobodnie przez Nie ma zdolnosci przenikania przez
Przenikanie S L
szyby samochodowe i okienne. | szyby samochodowe i okienne.
Fotoprotekcja

Fotoprotekcja to zestaw dziatad majacych na celu ochrong skéry przed
szkodliwym dzialaniem UVR. Dotyczy ona nie tylko stosowania substancji,
jakimi sg filtry przeciwstoneczne, ale réwniez innych zachowan i nawykéw,
takich jak stosowanie okularéw przeciwstonecznych, nakry¢ glowy czy odzie-
zy ochronnej [5]. W jednym z badand stwierdzono, ze ponad polowa uczest-
nikéw nigdy nie nosi okularéw przeciwstonecznych, kapeluszy ani ubran
zaslaniajacych cialo, by chroni¢ si¢ przed storicem [16]. W innym badaniu
natomiast okoto 50% respondentéw deklarowalo uzywanie okularéw i odzie-
zy ochronnej przy ekspozycji na storice, ale tylko okolo 18% uzywalo kape-
lusza [17]. Wyniki badad pokazuja wiec, ze temat fotoprotekeji jest czesto
zaniedbywany przez pacjentéw. Tradycyjnie filtry przeciwstoneczne mozna
podzieli¢ na organiczne, czyli chemiczne oraz na nieorganiczne, czyli fizyczne.
Ich dziatanie opisuje si¢, wykorzystujac wskaznik ochrony przeciwstoneczne;j
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(SPF, Sun Protection Factor), wskaznik trwalej pigmentacji (PPD, persistent
pigment darkening), i wskaznik bezposredniej pigmentacji (IPD, immedia-
te pigment darkening). SPF odnosi si¢ wylacznie do promieniowania UVB
i okregla stopieni ochrony przed rumieniem oraz oparzeniem stonecznym, na-
tomiast IPD i PPD odnosza si¢ do promieniowania UVA i okreslaja stopieri
bezposredniej i utrwalonej zmiany pigmentacji skéry. Wyrézniamy pie¢ pod-
stawowych typéw filtréw organicznych, majacych zdolnos$¢ do pochtaniania
fotonéw UVA i UVB i przeksztalcania tej energii w cieplo: pochodne kwa-
su 4-aminobenzoesowego (PABA), benzofenony, salicylany, cynamoniany
i inne [5]. Mimo iz filtry organiczne s3 najczesciej stosowane, wigkszos¢ oséb
aplikuje zbyt malg ich ilo$¢, co zmniejsza skutecznosé o 20-50% wzgledem
deklarowanej wartosci [18]. Jedno z badari pokazalo, ze jedynie 12,3% mez-
czyzn i 29% kobiet deklarowalo, ze zawsze stosuje krem z filtrem, gdy spedza
ponad godzing na storicu [19]. Ponadto w innym badaniu stwierdzono, ze
okoto 38.2% dorostych i 0séb starszych stwierdzito, ze nie uzywa wecale kre-
mu z filtrem [20]. Dodatkowo mimo szerokiej dostepnosci filtréw chemicz-
nych, co jaki$ czas pojawiaja si¢ badania kwestionujace ich catkowite bezpie-
czeristwo wzgledem organizmu i srodowiska. Niektére z nich moga zaburza¢
gospodarke hormonalna, przenikaé przez skére do mleka matki, moczu, fo-
zyska czy mie¢ dziatanie neurotoksyczne [21]. Badania pokazujg, ze aktywne
skfadniki wielu kreméw moga przenikaé przez skére do krwiobiegu juz po
pojedynczej aplikacji. W jednym z nich stwierdzono, ze st¢zenia w osoczu
przekroczyty 0,5 ng/ml. W badaniach in vitro i na zwierzetach zaobserwowa-
no, ze moga nasladowa¢ dziatanie hormondw, zaburza¢ produkcje hormonéw
plciowych, a takze wplywaé na hormony nadnerczy [22]. Efekt estrogenowy
u myszy stwierdzono w przypadku oksybenzonu i 4-metylobenzylidenokam-
fory [23]. Ekspozycja na oksybenzon w czasie ciazy i laktacji prowadzita do
trwalych zmian w gruczole piersiowym [24]. Potrzebne sg jednak dodatkowe
badania wéréd ludzi, aby lepiej zrozumie¢ te mechanizmy. Jednym z ogra-
niczen tradycyjnych filtréw organicznych wydaje si¢ by¢ ich niejednorodna
fotostabilnos¢. W jednym z badai sprawdzono stabilno$¢ siedmiu produk-
téw z filtrami chemicznymi. Trzy spo$rdd siedmiu kreméw byly niestabilne
juz po 90 minutach naswietlania naturalnym UVR [25]. Naukowcy zwraca-
ja réwniez uwage na mozliwo$¢ akumulacji tych substancji w ekosystemach
morskich wskutek splukiwania ich z powierzchni skéry podczas kapieli czy
plywania [26]. W jednym z badani przegladowych przeanalizowano wplyw
fileréw organicznych na §rodowiska wodne. Wyniki sugerowaly, ze najczeécie;
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wykrywanym zwiazkiem byt m.in. oksybenzon. U wielu gatunkéw zwierzat
wodnych obserwowano deformacje larw, zahamowanie wzrostu, uszkodzenia
komérkowe czy zaburzenia proceséw metabolicznych [27]. Niektére zwiazki
moga réwniez ulega¢ przemianom prowadzacym do powstania produktéw
ubocznych, ktére réwniez bywaja toksyczne [28]. Nalezy wi¢c zwracaé uwa-
ge na to, jaka substancja znajduje si¢c w danym produkcie, poniewaz cechy
poszczegdlnych filtréw chemicznych rdznig si¢ od siebie. Wobec powyzszych
ograniczen niektdrych filtréw coraz wigksza uwage zaczeto zwracaé na filtry
nieorganiczne, szczegdlnie na dwie substangje: tlenek cynku (ZnO) i dwutle-
nek tytanu (TiOz) [5]. Jednak one réwniez mialy swoje wady. Jedna z nich
byta widocznos¢ na skérze i efekt ,,bielenia”, co dawalo wrazenie nieestetycz-
nego bialego filmu [29]. Uzycie makroskopowych czastek utrudnialo osia-
gniecie wysokiej ochrony przy akceptowalnej konsystencji produktu [30].
Z tego powodu postanowiono zmodyfikowac¢ ich forme¢ do wersji nano.

Nanoczasteczki

Nanoczasteczka (NP, NanoParticle) to bardzo mala czastka materii, kt6-
rej co najmniej jeden wymiar ma rozmiar rzgdu nanometréw (1-100 nm).
Moga wystgpowaé naturalnie lub by¢ wytwarzane przez cztowieka [31]. NPs
majg wiele korzystnych cech, takich jak wysoki stosunek powierzchni do ob-
jetosci, zwickszajacy ich reaktywno$¢ i interakcje z otoczeniem, czy mozliwo$é
modyfikacji powierzchni, np. przez dofaczanie réznych grup chemicznych,
pozwalajace dostosowywad ich wlasciwosei [32]. Dodatkowo w nanoskali
mogg pojawial si¢ zjawiska, ktére w skali makro nie wystepuja lub sg inne.
NPs sa wykorzystywane w wielu dziedzinach, takich jak medycyna, farmacja
(jako nosniki lekéw) czy kosmetologia [33]. Dzigki wlasciwosciom nanoma-
terialéw nieorganicznych mozliwe jest tworzenie bardziej stabilnych ukta-
déw kosmetycznych, o lepszej trwalosci i potencjalnie bardziej efektywnym
dzialaniu niz tradycyjne formuly [31]. Szczegblnie duzg rol¢ w kosmetolo-
gii odgrywaja nanometryczne formy dwdch fileréw fizycznych- ZnO i TiO,,.
Ich zastosowanie w skali makro- i mikrometrycznej wiaze si¢ jednak z wyzej
wspomnianymi ograniczeniami. Zwiazki te w formie nano majg duzg po-
wierzchnie wlasciwa, co zwicksza skutecznos$¢ pochfaniania lub rozpraszania
UVR. Ponadto zwigzek w formie NP jest chemicznie stabilny i odporny na
degradacj¢ pod wplywem $wiatla stonecznego, co pozwala na dluzsze jego
dzialanie [34]. Zastosowanie ZnO i TiO2 w formie NPs niesie za soba wiele
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korzysci, na przyklad wyzbycie si¢ efektu bielenia skéry po zastosowaniu pre-
paratu, szerokie spektrum ochrony, poniewaz TiO, lepiej dziata na UVB,
a ZnO na UVA oraz potencjalne zmniejszenie ryzyka podraznieri skéry i dzia-
fania alergizujacego [30]. NPs TiO, réznia si¢ miedzy sobg w zaleznosci od
polimorficznej formy krystalicznej (anatase, rutile, brookite) [35]. Najczesciej
stosowana w filtrach jest forma rutile, ze wzgledu na najwicksza zdolno$¢ po-
chfaniania UVR [36]. Aby poprawi¢ stabilno$¢ i bezpieczeristwo nanofileréw
czgsto stosuje si¢ modyfikacje powierzchniowe w postaci powlok z dwutlenku
krzemu (SiO,) czy denku glinu (AL,O,). Zmniejsza to generowanie ROS
oraz poprawia dyspersj¢ w formule kremu [30,37]. Dodatkowo polaczenie
w jednym preparacie ZnO-TiO,, dzigki synergicznemu dziataniu obu zwiaz-
kéw, wykazuje podwyzszony wspélczynnik SPF przy jednoczesnym zmniej-
szeniu ilosci uzytych czastek. Przeklada si¢ to na bardziej estetyczny wyglad
formuly [38]. Nowoczesne nanostrukturalne formy TiO, (np. 2D) charakte-
ryzujg si¢ wysoka przepuszczalnoscia Swiatla widzialnego (ponad 99 %), przy
czym generacja ROS jest znacznie (ok. 90%) zredukowana w poréwnaniu
do klasycznych 0D NPs [39]. Dodatkowo NPs ZnO wykazuja whasciwo-
$ci antybakteryjne i antyoksydacyjne, co czyni je zachecajacym dodatkiem
do kosmetykéw [40,41].

Potencjalne zagrozenia zwigzane z nanoczasteczkami

Jednym z gléwnych teoretycznych zagrozeri zwiazanych ze stosowaniem
NPs TiO, jest ich zdolno$¢ do generowania ROS pod wplywem promieniowania
UV. Wynika to z jego wlasciwosci fotokatalitycznych. Absorpcja promieniowania
prowadzi do powstania par elektron-dziura, ktére mogg reagowad z czasteczkami
tlenu i wody, generujac wolne rodniki, takie jak rodnik hydroksylowy (*OH) czy
anionorodnik ponadtenkowy (O,-) [42]. Powstawanie tych reaktywnych czaste-
czek moze prowadzi¢ do stresu oksydacyjnego, uszkodzeri lipidéw blonowych, biatek
oraz DNA komorek. Badania eksperymentalne potwierdzaja mozliwos¢ wystepo-
wania takich efektéw w warunkach laboratoryjnych. W jednym z nich wykazano,
ze NPs TiO, pod wptywem UVA zwigkszaly poziom ROS w ludzkich keratynocytach
(linia HaCaT), co prowadzito do obnizenia zywotnosci komérek, zaburzen potencja-
tu blony mitochondrialnej oraz nasilenia proceséw apoptotycznych. Autorzy zaob-
serwowali réwniez, ze cytotoksyczno$¢ zalezata od wielkosci czastek i ich struktury
krystalicznej. Forma anatase wykazywala wicksza aktywno$¢ fotokatalitycznag i wyz-
sza toksyczno$¢ niz rutile [43]. Istotnym czynnikiem wplywajacym na whasciwosci
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biologiczne NPs jest ich rozmiar. Zmniejszenie Srednicy czastek powoduje znaczacy
wzrost powierzchni wlasciwej, a tym samym zwigkszenie liczby reaktywnych miejsc
zdolnych do inicjowania reakeji redoks. W rezultacie NPs moga wykazywa¢ wicksza
aktywno$¢ fotokatalityczna i potencjalnie wyzszy poziom cytotoksycznoéci w pordw-
naniu z czastkami o rozmiarach mikrometrycznych [44]. Dostgpne dane wskazuja,
ze NPs TiO, i ZnO w warunkach skéry nieuszkodzonej wykazuja minimalna pene-
tracj¢ ponizej warstwy rogowej [45,46]. Przeglad w Pharmaceutics [46] wskazuje, ze
wickszo$¢ czastek pozostaje na powierzchni skéry lub w obrebie warstwy rogowej,
bez istotnego przechodzenia do zywych warstw naskérka. Badanie dermalnej pe-
netracji TiO, wykazalo, ze czastki pozostajg gtéwnie w warstwie rogowej naskdrka
oraz w mieszkach wlosowych. W eksperymencie nie zaobserwowano wzrostu po-
ziomu tytanu w narzadach wewngtrznych, takich jak watroba czy wezly chlonne,
co wskazuje na brak istotnej absorpcji ogdélnoustrojowej [47]. Badanie z udziatem
ochotnikéw wykazalo, ze po wielokrotnej aplikacji fileréw zawierajacych ZnO NPs
gromadzily si¢ gléwnie na powierzchni skéry i w bruzdach naskérka, nie przenikaty
do zywego naskérka i nie powodowaly zmian metabolicznych ani cytotoksyczno-
$ci w komérkach skéry [48]. W niektérych eksperymentach wykazano niewielkie
zwigkszenie stezenia jonéw cynku (Zn**), ktdre powstaja w wyniku czgsciowego roz-
puszczania ZnO na powierzchni skéry. Jednak wzrost ten byl nieistotny biologicznie
i nie powodowat efektéw toksycznych [45]. Istotnym aspektem bezpieczenistwa jest
zachowanie filtrow w przypadku uszkodzenia bariery skérnej (np. oparzenie stonecz-
ne). Badanie opublikowane w Toxicological Sciences wykazalo, ze NPs TiO, moga
penetrowad nieco glebiej w warstwie rogowej skéry uszkodzonej promieniowaniem
UVB, ZnO pozostaje gléwnie na powierzchni lub w gérnych warstwach naskérka,
lecz mimo wigkszej penetracji nie wykryto transportu czastek do krazenia ogélno-
ustrojowego [49].

Aspekty toksykologiczne i Srodowiskowe

Badania pokazuja, ze podczas kapieli w morzu, jeziorze lub nawet pod-
czas mycia skéry pod prysznicem niewielka czes¢ NPs ZnO i TiO, moze by¢
uwalniana z kosmetykéw do wody. Ilosci te sa zwykle niewielkie, ale mozli-
we do wykrycia w $rodowisku. Stopief uwalniania zalezy od skfadu kremu,
rodzaju powlok na NPs oraz czasu kontaktu produktu z woda. W ekspery-
mentach z naturalnymi wodami wykazano uwalnianie tych NPs z kreméw
juz w ciagu kilkunastu minut kontaktu z woda [50]. W starszym badaniu
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Rysunek 1. Schemat penetracji bariery naskérkowej przez nanoczasteczki po aplikacji na skére [opra-
cowanie wiasne]

wykazano, ze z niektérych kreméw moze powstawal stabilna zawiesina agre-
gatéw nano-T10,, stanowiaca nawet do 30% poczatkowej ilosci TiO, w pro-
dukcie w warunkach starzenia w wodzie [51]. Po przedostaniu si¢ do $rodo-
wiska wodnego NPs ZnO i TiO, zachowuja si¢ w rézny sposéb. NPs ZnO
sa stosunkowo bardziej reaktywne i moga czesciowo rozpuszczal si¢ w wo-
dzie, uwalniajac Zn?*. W wielu przypadkach to wlasnie te jony odpowiada-
ja za obserwowane efekty toksyczne, poniewaz cynk w wyzszych stezeniach
moze by¢ szkodliwy dla organizméw wodnych [50]. Natomiast NPs TiO, sa
znacznie bardziej stabilne chemicznie i zwykle pozostaja w $rodowisku jako
czastki stale, czgsto tworzac wigksze agregaty z innymi czastkami obecnymi
w wodzie [51]. W badaniach laboratoryjnych analizowano wplyw tych NPs
na rézne organizmy wodne, takie jak bakterie, glony czy fitoplankton. W nie-
ktérych eksperymentach wykazano, ze stosunkowo wysokie stezenia NPs
ZnO i TiO, moga hamowa¢ wzrost mikroorganizméw lub powodowac stres
oksydacyjny w komérkach. Jednym z mechanizméw odpowiedzialnych za te
efekty jest zdolno$¢ tych materiatéw do dziatania jako fotokatalizatory. Pod
wplywem promieniowania UV moga one generowaé ROS, ktére moga uszka-
dza¢ struktury komérkowe organizméw wodnych. Jednoczesnie wiele badan
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wskazuje, ze efekty toksyczne obserwowane w laboratoriach czgsto wystepu-
ja przy stezeniach znacznie wyzszych niz te, ktére zwykle notuje si¢ w natu-
ralnych wodach [52,53,54]. W rzeczywistych warunkach $rodowiskowych
stezenia NPs pochodzacych z kosmetykéw sa zazwyczaj bardzo niskie, a ich
zachowanie dodatkowo zalezy od takich czynnikéw jak pH wody, obecno$¢
materii organicznej czy zasolenie. Warto tez zaznaczy¢, ze W nowoczesnych
kosmetykach NPs ZnO i TiO, sg czgsto pokrywane dodatkowymi powloka-
mi, ktére zmniejszajg ich reaktywno$¢ chemiczng i ograniczaja procesy foto-
katalityczne. Podsumowujac, istnieje sporo badani pokazujacych, ze nanocza-
steczkowe formy ZnO i TiO, moga przedostawa¢ si¢ do srodowiska wodnego
i potencjalnie oddzialywa¢ na organizmy wodne. Jednak ich wplyw zalezy
od wielu czynnikéw, takich jak stezenie, forma chemiczna, obecnos$¢ powtok
ochronnych czy warunki srodowiskowe. W wigkszosci przypadkéw uwaza sie,
ze rzeczywiste stezenia w §rodowisku sg stosunkowo niskie, dlatego potencjal-
ne ryzyko ekologiczne nadal jest przedmiotem badan i nie ma jednoznaczne-
go konsensusu co do skali tego wplywu.

Tabela 2. Prognozowany poziom bezpieczeristwa nanoczasteczek TiO,
i ZnO w produktach kosmetycznych stosowanych na nieuszkodzong skére
[opracowanie wiasne]

Ocena ryzyka stosowania nanoczasteczek w fotoprotekcji wedtug
regulacji UE oraz stanowiska instytucji miedzynarodowych

Podstawowym aktem prawnym regulujacym bezpieczedstwo produktéw ko-
smetycznych w Unii Europejskiej (UE, European Union), w tym produktéw fotopro-
tekcyjnych zawierajacych nanomaterialy, jest Rozporzadzenie (WE) nr 1223/2009.
Akt ten definiuje nanomateriat jako substancje nierozpuszczalna lub biooporna, wy-
tworzong celowo, o co najmniej jednym wymiarze zewngtrznym w skali 1-100 nm.
Rozporzadzenie naklada obowiazek wezesniejszego zgloszenia produktu zawieraja-
cego nanomaterial przez Cosmetic Products Notification Portal (CPNP), przedsta-
wienia szczegdtowej charakterystyki fizykochemicznej (wielko$¢ czastek, morfologia,
powierzchnia wlasciwa, powloki), oceny toksykologicznej oraz analizy narazenia
konsumenta. Dodatkowo sktadniki nanometryczne musza by¢ oznakowane w wyka-
zie INCI (International Nomenclature of Cosmetic Ingredients ) z dopiskiem ,,nano”
[55]. Uzupelniajace znaczenie ma REACH (Regulation (EC) No 1907/2006), usta-
nawiajace system rejestracji, oceny i autoryzacji substancji chemicznych w UE. Dane

toksykologiczne uzyskane w ramach REACH moga by¢ wykorzystywane w ocenie
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bezpieczefistwa nanomateriatéw stosowanych w kosmetykach [56]. System unijny
opiera si¢ na modelu oceny ryzyka, obejmujacym identyfikacje zagrozenia, analize
dawka-odpowiedz, ocen¢ narazenia oraz charakterystyke ryzyka. Aktualne przegla-
dy literaturowe wskazuja, ze nanofiltry TiO, i ZnO wykazuja ograniczona pene-
tracj¢ skéry i niskie ryzyko toksycznosci w realistycznych warunkach stosowania
[39,44,45,46,57]. Stanowisko Scientific Committee on Consumer Safety (SCCS)
stanowi jedno z podstawowych Zrddet oceny bezpieczeristwa NPs stosowanych w ko-
smetykach. Chociaz wezesniejsze opinie SCCS byly kluczowe dla oceny bezpieczen-
stwa tych materialéw, aktualne przeglady naukowe z lat 2024-2025 syntetyzuja ich
whnioski oraz uzupelniaja je o nowe dane eksperymentalne i toksykologiczne [45,46].
Zgodnie z tymi analizami NPs TiO, i ZnO stosowane w produktach przeznaczo-
nych do aplikacji na skére nie wykazuja znaczacej penetracji przez naskérek zdro-
wej skéry. Ponadto wskazuje si¢, ze w przypadku NPs powlekanych ich potencjal-
na fotoreaktywnos¢ jest ograniczona. Przy zachowaniu odpowiednich parametréw
fizykochemicznych oraz whasciwego stezenia w formulacji kosmetycznej, substancje
te s3 uznawane za bezpieczne w zastosowaniu dermalnym [44,45,46]. W Stanach
Zjednoczonych produkty przeciwstoneczne sa regulowane jako produkty lecznicze
dostgpne bez recepty (OTC, over-the-counter) przez Food and Drug Administra-
tion (FDA). W ramach obowiazujacych regulagji filtry TiO, i ZnO sg klasyfikowane
jako sktadniki ,generalnie uznawane za bezpieczne i skuteczne” (GRASE, Generally
Recognized as Safe and Effective), pod warunkiem stosowania zgodnego z okreslo-
nymi wymaganiami. W amerykariskim systemie regulacyjnym NPs w produktach
dermalnych podlegaja tym samym przepisom co ich konwencjonalne formy, przy
jednoczesnym uwzglednieniu wlasciwoséci wynikajacych z nanometrycznego rozmia-
ru czastek. W odréznieniu od przepiséw obowiazujacych w UE, FDA nie wymaga
obowiazkowego oznaczania NPs w wykazie sktadnikéw produktu [58]. Swiatowa
Organizacja Zdrowia (WHO, World Health Organization) publikuje raporty doty-
czace nanomaterialéw w kontekscie zdrowia publicznego, w tym réwniez potencjal-
nych zagrozen zwiazanych z ich stosowaniem w kosmetykach i produktach fotopro-
tekcyjnych. Organizacja ta zwraca szczegllng uwage na potrzebe dalszego rozwoju
metod oceny ryzyka dla nanomaterialéw, standaryzacji procedur badawczych oraz
identyfikagji istniejacych luk w wiedzy dotyczacej toksykologii NPs. Podkreslana jest
réwniez konieczno$¢ opracowania narzedzi umozliwiajacych ocen¢ dtugotermino-
wych skutkéw narazenia na nanomaterialy. W kontekscie ochrony przeciwslonecznej
WHO wskazuje na potrzebe réwnowazenia potencjalnego ryzyka zwiazanego ze sto-
sowaniem nanomateriatéw z dobrze udokumentowanymi korzy$ciami zdrowotny-

mi wynikajacymi z ochrony skéry przed promieniowaniem ultrafioletowym (UVR)
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[59]. Raport National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine (NASEM)
[60] podkresla znaczenie zintegrowanego podejscia do oceny bezpieczeristwa filtréw
UV, obejmujacego zaréwno aspekty zdrowotne zwiazane z ich stosowaniem przez
konsumentéw, jak i potencjalny wplyw tych substancji na srodowisko wodne. Dane
ekotoksykologiczne wskazuja, ze NPs TiO, i ZnO moga oddzialywa¢ na organi-
zmy wodne, jednak odpowiednio projektowane i stabilizowane formy tych materia-
16w wykazuja ograniczong mobilno$¢ w srodowisku oraz nizszy potencjal toksyczny
[27,57]. W tym kontekscie coraz wigksze znaczenie zyskuje podejscie okreslane jako
»safe-by-design”, polegajace na projektowaniu nanomateriatéw w taki sposéb, aby juz
na etapie ich wytwarzania minimalizowa¢ potencjalne ryzyko dla zdrowia cztowieka
i $rodowiska. Strategia ta uwzglednia whasciwosci fizykochemiczne NPs, ich zdol-
no$¢ do agregacji, mozliwe przemiany w srodowisku oraz potencjal bioakumulacji
[45,46,57]. W $wietle obowiazujacych regulacji UE oraz aktualnych danych literatu-
rowych NPs TiO, i ZnO stosowane w produktach do aplikacji na skér¢ uznawane sg
za bezpieczne, pod warunkiem przestrzegania okreslonych limitéw stezenia, kontroli
whasciwosci fizykochemicznych materialu oraz zastosowania odpowiedniej formy

aplikacyjnej [55,56,58,59].
Perspektywy rozwoju i innowacje w dziedzinie nanofotoprotekc;ji

Wspoétczesne badania nad fotoprotekeja koncentruja si¢ na opracowywaniu no-
wych struktur nanometrycznych, ktére charakteryzuja si¢ zoptymalizowanymi wia-
$ciwoéciami optycznymi oraz ograniczona reaktywnoscia chemiczna. Przykladem
sa dwuwymiarowe struktury TiO, opisane przez Yang i wsp. [39], ktére wykazuja
korzystne wiasciwosci absorpcji UVR przy jednoczesnym ograniczeniu aktywnosci
fotokatalitycznej. W literaturze naukowej wskazuje si¢ réwniez na rosnace znaczenie
nanono$nikéw, takich jak liposomy, nanokapsutki czy struktury polimerowe. Jak
podkreslono w przegladzie opublikowanym w czasopismie Pharmaceutics [46), sys-
temy te umozliwiaja kontrolowane uwalnianie substancji aktywnych oraz poprawe
stabilnosci formulacji kosmetycznych. Zastosowanie takich technologii moze zwigk-
sza¢ skuteczno$¢ ochrony przeciwstonecznej, a jednoczesnie ogranicza¢ bezposrednia
ekspozycje komoérek skory na reaktywne powierzchnie NPs. Maddaleno i wsp. [44]
zwracaja uwage na znaczenie precyzyjnej kontroli rozkladu wielkosci czastek, ktéra
wplywa zaréwno na wlasciwosci optyczne, jak i bezpieczeistwo stosowania materia-
hu. Z kolei De Kwek i wsp. [57] podkredlaja koniecznos¢ uwzglednienia transfor-
macji NPs w warunkach rzeczywistego uzytkowania, takich jak ekspozycja na UVR,
kontakt z potem czy oddzialywanie z innymi skladnikami kosmetyku. Istotnym
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kierunkiem badan jest réwniez powlekanie NPs oraz tworzenie struktur hybrydo-
wych opartych na polaczeniu TiO, i ZnO. Takie rozwiazania moga ograniczaé re-
aktywno$¢ powierzchniowa czastek i jednoczesnie poprawiad ich biokompatybilnos¢
[45]. Raport NASEM oraz przeglad Hodge i wsp. podkreslaja koniecznos¢ opraco-
wywania filtréw UV o zmniejszonym wplywie na $rodowisko wodne. W praktyce
oznacza to projektowanie materiatéw o ograniczonej zdolnosci do bioakumulacji,
mniejszej reaktywnosci w §rodowisku wodnym oraz lepszych wlasciwosciach degra-
dacyjnych [27,60]. Przeglady naukowe opublikowane w 2025 roku [45,46] wskazuja,
ze rozwdj nanotechnologii stosowanych w fotoprotekeji powinien by¢ scisle powia-
zany z zasadami zréwnowazonego rozwoju. Coraz wicksze znaczenie przypisuje si¢
réwniez analizie cyklu zycia produktu (life cycle assessment), ktéra pozwala oceni¢
potengjalny wplyw materiatéw na $rodowisko na wszystkich etapach ich produkeji,
uzytkowania oraz utylizacji. Rozwéj nanotechnologii otwiera réwniez mozliwosci
w zakresie personalizacji ochrony przeciwstonecznej. Dzigki zastosowaniu systeméw
o kontrolowanym uwalnianiu substancji aktywnych mozliwe staje si¢ tworzenie for-
mulacji dostosowanych do indywidualnych potrzeb uzytkownika, takich jak typ sko-
ry, poziom ekspozycji na UVR czy warunki $rodowiskowe. Integracja nanofiltréw
z przeciwutleniaczami oraz innymi substancjami bioaktywnymi moze dodatkowo
zwickszaé skuteczno$¢ ochrony przeciwstonecznej oraz ograniczad stres oksydacyjny
indukowany UVR. Takie wielofunkcyjne formulacje stanowig jeden z kierunkéw

rozwoju nowoczesnych produktéw fotoprotekeyjnych [46].
Dyskusja

Nanotechnologia w fotoprotekeji oferuje istotne korzysci, takie jak wysoka
skutecznos$¢ ochrony przed UVR, poprawiona estetyka formulacji oraz mozliwosé
integragcji z systemami no$nikowymi [45,46]. Jednoczesnie dostgpne dane wskazuja
na szereg ograniczen, obejmujacych potencjalng fotoreaktywnosé NPs, koniecznogé
Scislej kontroli ich whasciwosci fizykochemicznych oraz nie w pelni poznany wplyw
$rodowiskowy [27,57,60]. Analiza literatury ujawnia jednak istotne rozbieznosci po-
miedzy wynikami badan in vitro, ex vivo, in vivo oraz srodowiskowych. W bada-
niach in vitro czgsto obserwuje si¢ wyrazna cytotoksycznosé NPs, zwigzang gléwnie
z generowaniem ROS oraz indukgjg stresu oksydacyjnego w komérkach [43]. Efekty
te s3 szczegblnie widoczne w przypadku NPs o mniejszych rozmiarach oraz w formie
krystalicznej anatase, wykazujacej wyzsza aktywno$¢ fotokatalityczna [44]. Z kolei
badania ex vivo i in vivo wskazuja, ze w warunkach rzeczywistego stosowania NPs

TiO, i ZnO wykazuja ograniczona penetracj¢ przez bariere naskérkowa, pozostajac
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gléwnie w warstwie rogowej lub w obrebie mieszkéw whosowych [45,46,47,48].
Nawet w przypadku uszkodzenia bariery skérnej ich przenikanie do glebszych warstw
pozostaje ograniczone, a brak jest dowodéw na istotng absorpcje ogdlnoustrojowa
[49]. Rozbieznosci te wynikaja z kilku kluczowych czynnikéw. Po pierwsze, warun-
ki badan in vitro czesto nie odzwierciedlaja ztozonosci bariery skérnej, a komérki
sa bezposrednio eksponowane na NPs w wyzszych stezeniach niz w rzeczywistych
warunkach stosowania. Po drugie, w formulacjach kosmetycznych NPs wystepuja
zazwyczaj w postaci powlekanej lub zdyspergowanej, co ogranicza ich reaktywnosé
i zdolno$¢ do generowania ROS. Po trzecie, istotna role odgrywaja czynniki srodo-
wiskowe i fizykochemiczne, takie jak agregacja czastek, obecno$¢ warstw ochron-
nych, interakcje z innymi skfadnikami formulacji czy warunki ekspozycji na UVR
[45,57]. Podobne rozbieznosci obserwuje si¢ w badaniach $rodowiskowych. W wa-
runkach laboratoryjnych wykazano, ze NPs ZnO i TiO, moga wywiera¢ negatywny
wplyw na organizmy wodne, gléwnie poprzez generowanie ROS lub uwalnianie
Zn*" [52,53,54]. Jednak w rzeczywistych warunkach $rodowiskowych stezenia tych
czastek sg zazwyczaj znacznie nizsze, a ich zachowanie zalezy od wielu zmiennych,
takich jak pH, zasolenie, obecnos¢ materii organicznej czy stopien agregacji [50,51].
W rezultacie ocena rzeczywistego ryzyka srodowiskowego pozostaje niejednoznaczna.
Dostepne dane sugeruja, ze przy zachowaniu odpowiednich standardéw projekto-
wania, w tym kontroli wielkosci czastek, ich struktury krystalicznej oraz stosowania
powlok ochronnych, NPs TiO, i ZnO moga wykazywa¢ korzystny profil bezpie-
czeistwa w zastosowaniach dermalnych. Jednocze$nie brak jest petnego konsensu-
su w zakresie ich dlugoterminowego wplywu na zdrowie czlowieka i srodowisko,
co podkresla konieczno$¢ dalszych badan, szczegdlnie w warunkach zblizonych do
rzeczywistego uzytkowania. W tym kontekscie istotne znaczenie ma podejscie ,safe-
-by-design”, zakladajace projektowanie nanomaterialéw w sposéb minimalizujacy
ich potencjalng toksyczno$¢ juz na etapie syntezy. Rozwéj nanonosnikéw, strukeur
hybrydowych oraz formulacji wielofunkcyjnych moze przyczyni¢ si¢ do dalszej po-
prawy skutecznosci i bezpieczenistwa fotoprotekeji. Podsumowujac, nanofiltry stano-
wig obiecujacy kierunek rozwoju nowoczesnych strategii ochrony przeciwstonecznej,
jednak ich pelna ocena bezpieczestwa wymaga dalszych, zintegrowanych badan
obejmujacych zaréwno modele biologiczne, jak i sSrodowiskowe.
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LIPOPROTEINA(A) JAKO CZYNNIK RYZYKA
CHORGB SERCOWO-NACZYNIOWYCH -
AKTUALNY STAN WIEDZY | NOWE
MOZLIWOSCI TERAPEUTYCZNE

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

Abstrakt: Choroby ukladu sercowo-naczyniowego pozostaja gléwna przyczyna zgonéw na $wie-
cie, mimo znacznego postgpu w profilaktyce i leczeniu klasycznych czynnikéw ryzyka. Jednym
zwaznych elementéw tzw. ryzyka rezydualnego jest podwyiszone stezenie lipoproteiny(a) (Lp(a)),
ktérego znaczenie w patogenezie choréb sercowo-naczyniowych jest coraz lepiej udokumentowa-
ne. Celem niniejszego rozdziatu jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy dotyczacego biologii,
znaczenia klinicznego oraz motzliwosci terapeutycznych zwiazanych z lipoproteina(a). W pracy
dokonano przegladu dostepnych danych naukowych dotyczacych budowy i metabolizmu Lp(a),
jej uwarunkowan genetycznych, metod diagnostycznych oraz zwiazku z ryzykiem sercowo-na-
czyniowym. Oméwiono réwniez dotychczasowe strategie terapeutyczne, w tym wplyw statyn,
inhibitoréw PCSK9 oraz zastosowanie aferezy lipoproteinowej. Szczegdlna uwage poswiecono
nowoczesnym terapiom ukierunkowanym na zahamowanie syntezy apolipoproteiny(a), takim
jak oligonukleotydy antysensowe oraz czasteczki matego interferujacego RNA (siRNA). Anali-
za dostgpnych badan klinicznych wskazuje, ze nowe terapie molekularne umozliwiaja redukeje
stezenia Lp(a), przekraczajaca w niektérych przypadkach 80-90%. Wyniki trwajacych badar
fazy I1I beda kluczowe dla oceny czy obnizenie stezenia Lp(a) przetozy si¢ na redukcje zdarzen
sercowo-naczyniowych.

Stowa kluczowe: ASO, hipetlipoproteinemia(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
I 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 ukladu sercowo-naczyniowego (CVD) pozostaja gléwna przyczyna
zgondw oraz niepelnosprawnosci na $wiecie, pomimo istotnego postepu, jaki doko-
nal si¢ w ostatnich dekadach w zakresie ich profilakeyki i leczenia. W ciagu ostatnich
70 lat zidentyfikowano zaréwno klasyczne, jak i nowe czynniki ryzyka CVD oraz
wdrozono liczne interwencje farmakologiczne stosowane w prewencji pierwotnej
i wtérnej. Intensywna kontrola stezenia cholesterolu frakcji LDL (LDL-C), lecze-
nie nadci$nienia tgtniczego, optymalizacja kontroli glikemii oraz modyfikacja sty-
lu Zycia znaczaco zmniejszyly czgsto$¢ incydentéw sercowo-naczyniowych. Jednak
nawet przy pelnym zastosowaniu aktualnych strategii opartych na dowodach na-
ukowych obserwuje si¢ utrzymywanie istotnego tzw. resztkowego ryzyka serco-
wo-naczyniowego. Zjawisko to wskazuje na istnienie dodatkowych, niezaleznych
czynnikéw patogenetycznych, ktére nie sa w pelni modyfikowane przez standar-
dowe metody leczenia [1].

Jednym z najwazniejszych takich czynnikéw jest podwyzszone stezenie
lipoproteiny(a) [Lp(a)], okreslane jako hiperlipoproteinemia(a). Szacuje sig, ze
stezenia Lp(a) przekraczajace 50 mg/dl wystepuja u 10-30% populacji $wiatowej,
co odpowiada okoto 1,43 miliarda oséb, w tym okoto 148 milionom mieszkadcéw
Europy. Dane te wskazuja, ze Lp(a) stanowi istotny problem zdrowia publicznego

o znaczeniu globalnym [2].
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Struktura i biologia molekularna lipoproteiny(a)

Lipoproteina(a) stanowi szczeg6lny wariant lipoproteiny o niskiej gestosci (LDL),
w ktérym czasteczka apolipoproteiny B-100 (ApoB-100) jest kowalencyjnie pola-
czona pojedynczym mostkiem disiarczkowym z apolipoproteing(a) (Apo(a)). Apo(a)
jest duza glikoproteing wykazujaca wyrazna homologi¢ strukturalng z plazminoge-
nem. W jej budowie wyrdznia si¢ jedng domen¢ typu kringle V, liczne domeny
kringle IV (podtypy 1-10) wystepujace w zmiennej liczbie kopii oraz nieaktywny
region proteazy [3].

Synteza Lp(a) zachodzi w hepatocytach, natomiast mechanizmy jej katabo-
lizmu nie zostaly dotychczas w pelni wyjasnione. Wiadomo jednak, ze okres pét-
trwania Lp(a) w osoczu jest dtuzszy niz w przypadku LDL, co sugeruje odmienna,
przynajmniej czg$ciowo niezalezng droge metabolicznej eliminacji tej czasteczki [4].
Ze wzgledu na swoja ztozona strukture Lp(a) moze oddzialywad z wieloma receptora-
mi komérkowymi: receptorem LDL (np. megalina), receptorem lipoprotein o bar-
dzo malej gestosci (VLDL), receptorem asialoglikoproteiny specyficznym dla galak-
tozy (ASGPR), receptorem plazminogenu oraz receptorami makrofagéw [5].

Pod wzgledem budowy biatkowej Apo(a) w duzym stopniu przypomina pla-
zminogen - proenzym, ktérego przeksztalcenie w plazming inicjuje procesy fibry-
nolityczne. Plazminogen zawiera pig¢ domen typu kringle (I-V) oraz C-koricowa
domeng katalityczng o aktywnosci proteazy serynowej, ktora moze zostaé aktywo-
wana przez tkankowy aktywator plazminogenu (tPA) lub urokinaze, prowadzac do
powstania plazminy. W przypadku Apo(a) niektére domeny wykazuja znaczng ho-
mologi¢ z odpowiadajacymi im strukturami plazminogenu, w tym réwniez domena
C-konicowa o charakterze podobnym do proteazy. W przeciwieistwie do plazmino-
genu nie ulega ona jednak aktywacji enzymatyczne;.

Cecha charakterystyczng Apo(a) jest obecno$¢ licznych powtérzen dome-
ny kringle IV. Powtérzenia te nie sa jednak strukturalnie identyczne, lecz tworza
odrebne podtypy kringle IV (od typu 1 do typu 10). Wigkszos¢ z nich wystepuje
pojedynczo, natomiast kringle IV typu 2 moze wystgpowaé w zmiennej liczbie kopii.
To whasnie liczba powtdrzer kringle IV typu 2 odpowiada za polimorfizm diugo-

$ci Apo(a) oraz znaczng zmiennos¢ st¢zenia Lp(a) w populagji [3].
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Determinanty genetyczne oraz czynniki srodowiskowe wptywajace na
metabolizm Lp(a)

Apolipoproteina(a) wyksztalcita si¢ niezaleznie w toku ewolucji co najmniej
dwukrotnie, co sugeruje, ze obecnos¢ Lp(a) mogla zapewniaé przewage przezycio-
wa w warunkach naturalnych [6]. Ze wzgledu na znaczng homologie strukturalng
Apo(a) z plazminogenem przypuszcza sig, ze Lp(a) uczestniczy w regulacji proceséw
fibrynolizy. Konkurencja z plazminogenem oraz wzgledne hamowanie fibrynolizy
mogly sprzyja¢ skuteczniejszemu tamowaniu krwawieni i gojeniu ran, co w warun-
kach braku nowoczesnej opieki medycznej moglo zwickszaé szanse przezycia, na
przyklad w okresie okoloporodowym. Zgodnie z ta koncepcja Lp(a) wykazuje zdol-
no$¢ wiazania si¢ z miejscami uszkodzenia $ciany naczyniowej i odkladania fibryny [7].

Mechanizm ten w pézniejszym wicku moze jednak dziala¢ niekorzystnie.
U o0séb z podwyzszonym stezeniem Lp(a) hamowanie fibrynolizy w miejscu pek-
nigcia blaszki miazdzycowej moze sprzyjaé tworzeniu zakrzepdw, prowadzac do
zwickszonego ryzyka zawalu migsnia sercowego i udaru niedokrwiennego. Ponadto
w obszarach niewielkich uszkodzen $rédblonka lub turbulentnego przeptywu mikro-
zakrzepy moga ulega¢ wbudowaniu w $ciang naczynia, przyczyniajac si¢ do progresji
zwezenia tgtnic oraz zwezenia zastawki aortalnej [8].

Cho¢ Lp(a), podobnie jak LDL, zawiera cholesterol i apolipoproteing B, wzrost
ryzyka sercowo-naczyniowego zwiazany z wysokim st¢zeniem Lp(a) jest niepropor-
cjonalnie wigkszy niz wynikaloby to wylacznie z jej zawartosci cholesterolu. Wska-
zuje to na fake, iz mechanizmy patogenetyczne Lp(a) wykraczaja poza klasyczne
odkfadanie lipidéw w $cianie naczyniowej i réznig si¢ od mechanizméw typowych
dla LDL [9].

Stezenie Lp(a) w osoczu wykazuje bardzo szeroka zmienno$¢ migdzyosobni-
cza - od wartosci $ladowych (<1 mg/dl) do ponad 1000 mg/dl. W przeciwieristwie
do innych frakgji lipidowych poziom Lp(a) pozostaje wzglednie stabilny w ciagu zy-
cia, z wyjatkiem kobiet, u ktérych obserwuje si¢ jego wzrost po menopauzie. Istnieja
réwniez istotne rdznice etniczne — wyzsze wartosci notuje si¢ u 0séb pochodzenia
afrykaniskiego w poréwnaniu z populacjami europejskimi i azjatyckimi [10, 11, 12].

Dziedziczno$¢ Lp(a) jest bardzo wysoka i szacowana na 70-90%, co potwier-
dzaja badania rodzinne i blizniat [13]. Gléwna determinanta stgzenia jest gen
LPA zlokalizowany na chromosomie 6q26-27. Gen ten powstat w wyniku ewo-
lucyjnej modyfikacji genu plazminogenu i charakteryzuje si¢ znacznym polimor-
fizmem, zwlaszcza w zakresie liczby powtérzen domeny kringle IV typu 2. Liczba

tych powtérzen warunkuje wielkos¢ izoformy Apo(a) i wykazuje odwrotna korelacje
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ze stgzeniem Lp(a) — muniejsza liczba powtérzen wiaze si¢ z wyzszym poziomem
w osoczu [14].

Oprécz zmiennosci liczby powtédrzern KIV-2 istotna role odgrywaja takze
inne warianty genetyczne, w tym polimorfizmy regionu promotora oraz wybrane
polimorfizmy pojedynczego nukleotydu (SNP), takie jak rs3798220 i rs10455872,
ktére wiaza si¢ zardwno z wyzszymi stgzeniami Lp(a), jak i zwickszonym ryzykiem
sercowo-naczyniowym. Nalezy jednak podkresli¢, ze na catkowita zmienno$¢ feno-
typowa wplywa prawdopodobnie faczny efekt wielu wariantéw o niewielkim indy-
widualnym znaczeniu [15]. Co istotne, w przeciwieristwie do innych parametréw
lipidowych, stezenie Lp(a) jedynie w minimalnym stopniu podlega modyfikacji przez
styl zycia, co dodatkowo potwierdza dominujaca role czynnikéw genetycznych [16].

Pomiar stezenia lipoproteiny(a) i znaczenie badan przesiewowych

Stezenie lipoproteiny(a) wykazuje wzgledna stabilno$¢ w ciagu zycia, dlatego
zaleca si¢ jego oznaczenie przynajmniej raz u kazdej osoby doroslej, najlepiej w ra-
mach pierwszego petnego profilu lipidowego. U kobiet wskazane jest ponowne ozna-
czenie po menopauzie, ze wzgledu na obserwowany wzrost st¢zenia w tym okresie.
Jedli wdrozona zostanie terapia ukierunkowana na obnizenie Lp(a), konieczne jest
monitorowanie jej skutecznosci [17].

Metoda ELISA skalibrowana wedtug standardéw WHO/IFCC, raportujaca
wyniki w nmol/l, uznawana jest za referencyjng [18]. Ste¢zenie Lp(a) moze by¢ rapor-
towane w mg/dl lub nmol/l. Bezposrednie przeliczanie migdzy tymi jednostkami nie
jest zalecane, poniewaz zalezy od wielko$ci izoformy Apo(a). Brak pelnej standaryza-
¢ji metod oraz stosowanie réznych jednostek stanowig istotne zrédto niejednoznacz-
nosci klinicznej. Wdrozenie jednolitej standaryzacji pozostaje jednym z kluczowych
wyzwan diagnostycznych [19].

Zwiazek migdzy stezeniem Lp(a) a ryzykiem sercowo-naczyniowym ma charak-
ter ciagly i liniowy, bez wyraznej granicy progowej. Dla celéw praktycznych przyj-
muje si¢ jednak okreslone wartoéci orientacyjne [21]. Schematycznie zobrazowang
zalezno$¢ miedzy stezeniem Lp(a) a ryzykiem sercowo-naczyniowym przedstawiono
na rycinie 1.

Najnowsze dane epidemiologiczne, w tym z duzych analiz populacyjnych, po-
twierdzaja, ze ryzyko zdarzei sercowo-naczyniowych wzrasta stopniowo wraz ze
wzrostem stezenia Lp(a). Z tego wzgledu czes¢ ekspertéw podkresla, ze interpretacja
wyniku powinna uwzglednia¢ catkowity profil ryzyka pacjenta, a nie wylacznie prze-

kroczenie ustalonego progu [22].
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Stezenie Lp(a) a ryzyko sercowo-naczyniowe

L 4 & L —

v
0 30 50 90 130 391
> 30 mg/dl w .
= 62 nmoll zrost ryzyka sercowo-naczyniowego
2 50 mg/dl

= 100-125 nmol Klinicznie istotne — wysokie ryzyko

> 90 mg/dl o - . )
o ardzo wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe

B
130-391 mg/dl Ryzyko poréwnywalne z rodzinna hipercholesterolemia (FH)

Rycina 1. Kliniczne progi stgzenia Lp(a) (mg/dl) i odpowiadajace im kategorie ryzyka sercowo-naczy-
niowego [21]

W Polsce, zgodnie z nowymi wytycznymi, badanie to staje si¢ elementem prze-
siewowym w programach profilaktycznych, np. w ramach bilansu zdrowia dla oséb
miedzy 20. a 40. rokiem zycia [23].

Dotychczasowe strategie obnizania Lp(a)
Statyny

Intensywna terapia statynami jest fundamentem leczenia pacjentéw z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym i pozostaje istotnym elementem redukcji ryzyka in-
cydentéw wiericowych oraz $miertelnosci. Niemniej jednak statyny nie obnizaja ste-
zenia lipoproteiny(a), a ich wplyw na poziom Lp(a) jest bardziej ztozony i pozostaje
przedmiotem badan [24].

Wezesne, mniejsze badania sugerowaly mozliwo$¢ niewielkiego wzrostu steze-
nia Lp(a) podczas terapii statynami. Wyniki obserwacyjne oraz analizy farmakody-
namiczne wskazywaly, ze statyny moglyby stymulowa¢ syntezg apolipoproteiny(a)

n
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poprzez modyfikacje ekspresji genu LPA. To spostrzezenie znalazto potwierdzenie
w duzej meta-analizie opublikowanej w European Heart Journal, obejmujacej dane
5256 uczestnikéw z sze$ciu randomizowanych, kontrolowanych badad. W tym
zestawieniu terapia statynami wigzala si¢ ze $rednim wzrostem st¢zenia Lp(a) na
poziomie 8,5 - 19,6% w poréwnaniu z grupami placebo, u ktérych obserwowano
minimalne lub ujemne zmiany. Ponadto rézne statyny wykazywaly zréznicowany
wplyw - np. atorwastatyna sugerowala wigkszy wzrost niz prawastatyna - co przema-
wia za mozliwoscig odmiennych mechanizméw metabolicznych zaleznych od rodza-
ju leku [25].

Obserwacje te sugeruja, ze leczenie statynami nie modyfikuje istotnie ryzyka
zaleznego od Lp(a), co prowadzi do utrzymywania si¢ istotnego ryzyka rezydualnego
u pacjentéw z wysokim Lp(a). Szacuje sig, ze blisko 25% pacjentéw z przebyta cho-
robg sercowo-naczyniowa lub wskazaniem do stosowania statyn moze nadal pozosta-

waé w podwyzszonej grupie ryzyka z tego powodu [26].
Inhibitory PCSK9

Inhibitory PCSK9 to ludzkie przeciwciala monoklonalne oraz nowoczesne
leki RNA, ktére blokuja enzym PCSK9, odpowiedzialny za degradacje watrobo-
wych receptoréw LDL. Zablokowanie PCSK9 zwigksza liczbe receptoréw LDL na
powierzchni hepatocytéw, przyspieszajac usuwanie LDL-C z krwi. Obserwacja ta
doprowadzita do opracowania kilku strategii hamowania PCSK9, w tym przeciwciat
monoklonalnych - ewolokumabu i alirokumabu. Oprécz redukeji LDL-C, inhibi-
tory PCSK9 obnizajg stezenie Lp(a) $rednio 0 20-30% [29]. Dane z badan fazy 3,
takich jak ODYSSEY (alirokumab) i FOURIER (ewolokumab), pokazuja, ze reduk-
¢ja Lp(a) jest istotna i niezalezna od plci, rasy, poczatkowego stezenia Lp(a) i stoso-
wania statyn [30, 31].

Mechanizmy spadku Lp(a) obejmujg zwigkszony klirens przez receptory LDL
i VLDL, ograniczona dost¢pnos¢ apolipoproteiny(a) oraz zmniejszona synteze Lp(a).
Cho¢ redukcja Lp(a) wiaze si¢ ze zmniejszeniem ryzyka sercowo-naczyniowego
w profilaktyce wtérnej, inhibitory PCSK9 nie maja obecnie zatwierdzonego wskaza-
nia do leczenia izolowanej hiperLp(a).

Afereza lipoproteinowa

Afereza lipoproteinowa (LA) pozostaje najskuteczniejsza dostgpng meto-

da obnizania stezenia lipoproteiny(a) u pacjentéw z jej znaczna hiperprodukgja,
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zwlhaszcza w przypadku wspélistniejacej postepujacej choroby sercowo-naczyniowej.
Jest to pozaustrojowa technika selektywnego usuwania z osocza lipoprotein zawiera-
jacych apolipoproteing B100, w tym LDL oraz Lp(a). W zaleznosci od zastosowanej
metody, jednorazowy zabieg prowadzi do redukeji LDL-C o 55-70% oraz Lp(a)
0 50-70%. Dane kliniczne wskazuja, ze regularnie wykonywana afereza przeklada si¢
na istotng redukeje zdarzen sercowo-naczyniowych - w réznych analizach od 54%
do nawet ponad 80-90%. W badaniach prospektywnych wykazano réwniez stabili-
zacj¢, a nawet regresj¢ zmian miazdzycowych [33].

Wytyczne migdzynarodowe uwzgledniaja hiperlipoproteinemie(a) jako wska-
zanie do LA u chorych z postepujacg chorobg sercowo-naczyniowa pomimo mak-
symalnej terapii hipolipemizujacej [34]. Cho¢ pojedynczy zabieg powoduje gwal-
towny spadek stezen lipoprotein, ich poziom stopniowo narasta pomiedzy sesjami,
co wymaga powtarzania procedury co 1-2 tygodnie [35]. W ujeciu dtugotermi-
nowym $rednia redukcja Lp(a) wynosi okolo 25-40%, przy wigkszej skutecznosci
schematéw cotygodniowych [36]. Terapia ta pozostaje jednak leczeniem inwazyj-
nym, kosztownym i logistycznie wymagajacym, dlatego jest zwykle traktowana
jako opcja dla pacjentéw bardzo wysokiego ryzyka lub w sytuacji nieskutecznosci

farmakoterapii.
Nowe terapie celowane - inhibitory syntezy apolipoproteiny(a)
Antysensowne oligonukleotydy (ASO)

Jednym z najbardziej obiecujacych kierunkéw terapii obnizajacych stezenie li-
poproteiny(a) sa oligonukleotydy antysensowe (antisense oligonucleotides, ASO),
ktére hamuja synteze apolipoproteiny(a) na poziomie molekularnym. ASO sg krét-
kimi, jednoniciowymi fragmentami kwasu nukleinowego, zazwyczaj o dlugosci
13-20 nukleotydéw, zaprojektowanymi tak, aby komplementarnie wigza¢ si¢ z do-
celowym mRNA. Po wniknieciu do komérki tworza kompleks z czasteczka mRNA,
ktéry nastepnie jest rozpoznawany przez endogenna rybonukleaze¢ H1. Enzym ten
katalizuje degradacj¢ docelowego mRNA, co uniemozliwia translacje i prowadzi do
zahamowania syntezy odpowiedniego biatka [37]. W przypadku lipoproteiny(a)
strategia ta polega na zahamowaniu produkcji apolipoproteiny(a) w hepatocytach.
Poniewaz apo(a) jest syntetyzowana niemal wylacznie w watrobie, zahamowanie jej
ekspresji skutecznie ogranicza powstawanie czastek Lp(a), prowadzac do obnizenia

jej stezenia w osoczu [38].
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Pierwsze badania kliniczne z zastosowaniem nieselektywnych ASO pierwszej ge-
neracji (IONIS-APO(a)Rx) wykazaly mozliwo$¢ znaczacego obnizenia stgzenia Lp(a),
siegajacego nawet okoto 80% [39]. Kolejnym etapem rozwoju tej technologii byto
opracowanie czasteczki drugiej generacji sprzgzonej z N-acetylogalaktozaming
(GalNAc;). Ligand ten wykazuje wysokie powinowactwo do receptora asialogliko-
proteiny obecnego na powierzchni hepatocytéw, co umozliwia selektywne kierowa-
nie leku do komérek watrobowych. Zastosowanie tej technologii pozwolilo znaczaco
zwickszy¢ sife dziatania preparatu oraz zmniejszy¢ wymagana dawke, poprawiajac
jednoczesnie profil bezpieczeristwa i tolerancji [40].

Najbardziej zaawansowanym przedstawicielem tej grupy lekéw jest pelacar-
sen, bedacy chimerycznym oligonukleotydem antysensowym drugiej generacji sprze-
zonym z GalNAc;, skierowanym przeciwko mRNA apolipoproteiny(a). W rando-
mizowanym badaniu fazy II obejmujacym 286 pacjentéw z rozpoznana choroba
sercowo-naczyniows i st¢zeniem Lp(a) przekraczajacym 60 mg/dl oceniano rézne
schematy dawkowania pelacarsenu. Wykazano wyrazny, zalezny od dawki efeke re-
dukeji Lp(a): $rednie obnizenie wynosito okoto 35% przy dawce 20 mg co 4 tygo-
dnie, 56% przy dawce 40 mg co 4 tygodnie, 58% przy dawce 20 mg co 2 tygodnie
oraz 72% przy dawce 60 mg co 4 tygodnie. Najwicksza skuteczno$¢ odnotowano
przy dawce 20 mg podawanej co tydzien, gdzie redukcja Lp(a) osiagata okoto 80%
w poréwnaniu z 6% w grupie placebo. Terapia byta dobrze tolerowana, a najcze-
$ciej obserwowanym dziataniem niepozadanym byly lagodne reakcje w miejscu
wstrzykniecia [41].

Obiecujace wyniki badan fazy II doprowadzily do rozpoczecia duzego bada-
nia klinicznego fazy III Lp(a)HORIZON, ktérego celem jest ocena wplywu pe-
lacarsenu na zdarzenia sercowo-naczyniowe. Jest to randomizowane, podwdjnie
za$lepione badanie kontrolowane placebo obejmujace 8323 pacjentéw z rozpozna-
na chorobg sercowo-naczyniowa oraz podwyzszonym st¢zeniem Lp(a) 270 mg/dl.
Uczestnicy sa losowo przydzielani w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej pelacar-
sen w dawce 80 mg podskérnie raz w miesiacu lub placebo, przy jednoczesnym sto-
sowaniu optymalnej terapii standardowej ukierunkowanej na inne czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego.

Uczestnicy badania reprezentuja populacje bardzo wysokiego ryzyka sercowo-

-naczyniowego. Mediana wyjsciowego stezenia Lp(a) wynosita okolo 108 mg/dl,
a wigkszo$¢ pacjentéw otrzymywala intensywng terapi¢ hipolipemizujaca, w tym sta-
tyny w wysokich dawkach oraz ezetymib lub inhibitory PCSKO.

Badanie Lp(a)HORIZON ma kluczowe znaczenie dla oceny, czy obnizenie ste-

zenia Lp(a)moze przelozy¢ si¢ na redukcje ryzyka zdarzeni sercowo-naczyniowych.
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Wyniki tego badania moga zatem okresli¢ przyszla role terapii ukierunkowanych
na Lp(a) w prewengji choréb sercowo-naczyniowych. Oczekuje si¢, ze comiesi¢czne
podawanie pelacarsenu w dawce 80 mg pozwoli na okoto 80-procentowa redukcje
stezenia Lp(a) [42].

Terapie oparte na siRNA

Druga grupe nowoczesnych terapii ukierunkowanych na obnizanie st¢zenia li-
poproteiny(a) stanowia czasteczki krétkiego interferujacego RNA (small interfe-
ring RNA, siRNA). Mechanizm ich dzialania opiera si¢ na zjawisku interferencji
RNA, prowadzacym do selektywnego wyciszenia ekspresji okreslonych genéw.

Czasteczki siRNA s3 syntetyzowane chemicznie i zwykle sprzezone z N-ace-
tylogalaktozaming (GalNAc), ktéra umozliwia selektywne wychwytywanie leku
przez hepatocyty poprzez receptor asialoglikoproteinowy. Po internalizacji do ko-
moérki dwuniciowa czasteczka siRNA uwalniana jest z endosomu i ulega rozdzieleniu
na ni¢ sensowng oraz antysensowng. Ni¢ antysensowna zostaje nast¢pnie wlaczona
do kompleksu wyciszajacego indukowanego RNA (RNA-induced silencing complex,
RISC). Kompleks ten rozpoznaje komplementarna sekwencje w docelowym mRNA
i indukuje jego rozszczepienie, co prowadzi do degradacji transkryptu i zahamowa-
nia syntezy kodowanego biatka. W przypadku terapii ukierunkowanych na lipopro-
teing(a) celem jest mRNA genu LPA, kodujacego apolipoproteing(a). Zahamowanie
translacji tego mRNA w hepatocytach prowadzi do zmniejszenia produkcji apo(a)
i w konsekwencji ograniczenia powstawania czastek Lp(a). Ze wzgledu na duza sta-
bilno$¢ kompleksu siRNA-RISC efekt wyciszenia genu moze utrzymywac si¢ przez

wiele miesigcy, co pozwala na rzadkie schematy dawkowania [37].
Olpasiran

Najbardziej zaawansowanym przedstawicielem tej grupy lekéw jest olpasiran,
bedacy siRNA sprzezonym z GalNAc, ktéry selektywnie hamuje ekspresje genu LPA
w hepatocytach poprzez degradacje mRNA apolipoproteiny(a). Najwazniejszym
badaniem oceniajacym skutecznos¢ olpasiranu jest randomizowane, podwéjnie
zalepione badanie fazy II OCEAN(a)-DOSE (Olpasiran Trials of Cardiovascu-
lar Events And Lipoprotein(a) Reduction — Dose Finding Study). Do badania
wlaczono 281 pacjentéw z miazdzycows chorobg sercowo-naczyniowa oraz steze-
niem Lp(a) przekraczajacym 150 nmol/l. Uczestnikéw 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 trwajacej 48 tygodni wykazano bardzo silny efekt obnize-
nia Lp(a), szczegdlnie w przypadku wyzszych dawek leku. Redukeja stezenia lipo-
proteiny(a) przekraczata 95% przy dawkach >75 mg podawanych co 12 tygodni.
Po zakoriczeniu leczenia obserwowano stopniowy powrdt stezert Lp(a) do warto-
$ci wyjsciowych, jednak efekt farmakodynamiczny utrzymywal si¢ przez dtugi czas.
W analizie okresu obserwacji po zakoniczeniu terapii redukcja Lp(a) w grupach otrzy-
mujacych wyzsze dawki wynosita okoto 40—50% nawet po blisko roku od podania
ostatniej dawki. Olpasiran charakteryzowal si¢ réwniez korzystnym profilem bez-
pieczeistwa. Czesto$¢ zdarzen niepozadanych byta poréwnywalna z placebo, a naj-
czgéciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byly fagodne reakcje w miejscu
wstrzykniecia [43].

Uzyskane wyniki potwierdzaja, ze interferencja RNA stanowi niezwykle sku-
teczng strategi¢ obnizania stgzenia Lp(a). Obecnie trwa badanie kliniczne fazy II1
OCEAN(a)-OUTCOMES, ktérego celem jest ocena, czy dlugotrwale stosowa-
nie olpasiranu przeklada si¢ na redukcje zdarzeni sercowo-naczyniowych u pacjentéw

z podwyzszonym st¢zeniem lipoproteiny(a).
Zerlasiran

Zerlasiran (SLN360) jest czasteczka malego interferujacego RNA (siRNA)
sprzezong z N-acetylogalaktozaming (GalNAc), zaprojektowana do selektywnego
hamowania syntezy apolipoproteiny(a) w hepatocytach. Po zwiazaniu z receptora-
mi asialoglikoproteinowymi na powierzchni komérek watroby czasteczka ulega en-
docytozie, a nastgpnie wlacza si¢ do kompleksu wyciszajacego RNA (RISC). Kom-
pleks ten wiaze si¢ z mRNA genu LPA, prowadzac do jego degradacji i zahamowania
produkcji apo(a), co w konsekwencji ogranicza powstawanie czastek lipoproteiny(a).

Skuteczno$¢ i bezpieczenistwo zerlasiranu oceniono w randomizowanym, po-
dwdjnie zaslepionym badaniu fazy II ALPACAR-360, obejmujacym 178 pacjen-
téw ze stabilng miazdzycowa chorobg sercowo-naczyniowa oraz st¢zeniem Lp(a)
2125 nmol/l. Uczestnikéw przydzielono do grup otrzymujacych rézne schematy
dawkowania zerlasiranu (300 mg co 16 tygodni, 300 mg co 24 tygodnie lub 450
mg co 24 tygodnie) badz placebo. Pierwszorzgdowym punktem koricowym byla
usredniona w czasie procentowa zmiana st¢zenia Lp(a) od wartosci wyjsciowej do
36. tygodnia.

We wszystkich analizowanych schematach leczenia uzyskano istotne obnize-
nie stezenia Lp(a). Usredniona w czasie redukcja wyniosta 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

obnizenie innych aterogennych parametréw lipidowych, w tym cholesterolu LDL

(okoto 25-32%) oraz apolipoproteiny B.

Zerlasiran byl dobrze tolerowany. Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepo-

zadanymi byly tagodne i przemijajace reakcje w miejscu wstrzykniecia. Powazne

zdarzenia niepozadane wystgpowaly rzadko i nie zostaly uznane za zwigzane z lecze-

niem. W trakcie 60-tygodniowej obserwacji utrzymywalo si¢ znaczace obnizenie ste-

zenia Lp(a), co wskazuje na dtugotrwale dzialanie terapeutyczne tej klasy lekéw [44].

Uzyskane wyniki potwierdzaja wysoka skutecznos¢ zerlasiranu w redukcji Lp(a)

oraz uzasadniaja prowadzenie dalszych badan klinicznych fazy III w celu oceny jego

wplywu na ryzyko zdarzed sercowo-naczyniowych.

Najwazniejsze obecnie stosowane oraz rozwijane strategie terapeutyczne ukie-

runkowane na obnizenie stezenia lipoproteiny(a) zestawiono w Tabeli 1.

Tabela 1. Metody obnizania stgzenia lipoproteiny(a) — aktualne i rozwijane strategie terapeutyczne
[opracowanie wlasne]

Metoda Mechanizm dziatania me e Uwagi
stezenie Lp(a)
hamowanie reduktazy HMG- brak stone) podstawowa terapia obnizajaca
S A . .. redukgji lub :
tatyny -CoA i zwigkszenie ekspresji niewielki LDL-C, nie wplywa znaczaco
receptoréw LDL na Lp(a)
WZIost
Inhibitory awickszenie licaby recep LOIOW 1 0k, 20-30% | brak wskazania do leczenia izo-
PCSK LDL poprzez hamowanie degra- . i1 1 S
9 dacji LDL-R redukgji lowanej hiperlipoproteinemii(a)
Aferer pozaustrojowe usu- ok. 60-70% metoda inwazyjna, stosowana
i eoer?)teino o | wanie lipoprote- redukdji po gléwnie u pacjentéw wysokiego
bop W2 1in zawierajacych apoB z osocza | zabiegu ryzyka
Pel antysensowy oligonukle- do ok. 80% badanie fazy IIl HORIZON
clacarsen otyd hamujacy syntez¢ apo(a) | redukgji w toku
siRNA sprzezone z Gal-
Olpasi NAc powodujace degradacje >90-95% trwajace badanie fazy III
pastran mRNA genu LPA redukdji OCEAN(a)-Outcomes
w hepatocytach
etlasican S‘REA spricion® Z.Galiﬁlj\f’o‘ ok. 80-90% | badanie fazy II
eriasira wodujace degradacj¢ m redukdji (ALPACAR-360)
genu LPA w hepatocytach
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Podsumowanie

Lipoproteina(a) stanowi obecnie jeden z najlepiej udokumentowanych, a jed-
nocze$nie weigz niedostatecznie modyfikowanych czynnikéw ryzyka chordéb serco-
wo-naczyniowych. Wysokie stezenie Lp(a) jest w duzym stopniu uwarunkowane ge-
netycznie i pozostaje wzglednie stabilne w ciagu zycia, co sprawia, ze mozliwosci jego
modyfikacji przy uzyciu klasycznych metod terapeutycznych sa ograniczone. Do-
tychczasowe strategie leczenia, takie jak statyny czy inhibitory PCSK9, odgrywaja
kluczowa role w redukgji stezenia cholesterolu LDL i catkowitego ryzyka sercowo-

-naczyniowego, jednak ich wplyw na st¢zenie Lp(a) pozostaje ograniczony. W prak-
tyce klinicznej oznacza to utrzymywanie si¢ istotnego ryzyka rezydualnego u czgéci
pacjentéw, szczegélnie u 0s6b z genetycznie uwarunkowana hiperlipoproteinemia(a).

Najbardziej skuteczng dostepna metoda redukgji stezenia Lp(a) pozostaje obec-
nie afereza lipoproteinowa. Procedura ta pozwala na znaczace obnizenie poziomu
aterogennych lipoprotein oraz zmniejszenie cz¢stosci zdarzen sercowo-naczynio-
wych, jednak ze wzgledu na swoja inwazyjnos¢, koszty oraz konieczno$é regularnego
powtarzania zabiegdw znajduje zastosowanie gléwnie u pacjentéw z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Rozwdj terapii opartych na technologiach kwaséw nukleinowych otwiera nowe
mozliwosci leczenia hiperlipoproteinemii(a). Zaréwno antysensowe oligonukleoty-
dy, jak i czasteczki siRNA umozliwiaja bezposrednie zahamowanie syntezy apolipo-
proteiny(a) w hepatocytach poprzez degradacjc mRNA genu LPA. Dotychczasowe
wyniki badari klinicznych wskazuja, ze strategie te pozwalaja na uzyskanie bardzo
duzej redukcji stgzenia Lp(a), czgsto przekraczajacej 80-90%. Szczegdlnie obiecu-
jace rezultaty uzyskano dla pelacarsenu, olpasiranu oraz zerlasiranu, ktére wykazuja
wysoka skuteczno$¢ i korzystny profil bezpieczenistwa.

Nalezy jednak podkresli¢, ze mimo bardzo duzej skuteczno$ci w zakresie obni-
zenia stezenia Lp(a), kluczowym pytaniem pozostaje, czy tak gleboka redukeja prze-
Yozy si¢ na zmniejszenie czesto$ci zdarzeri sercowo-naczyniowych. Odpowiedz na to
pytanie powinny przynies¢ trwajace obecnie duze badania kliniczne fazy III, takie
jak Lp(@)HORIZON czy OCEAN(a)-OUTCOMES. Ich wyniki beda mialy istotne
znaczenie dla przyszlej roli terapii ukierunkowanych na Lp(a) w prewencji choréb
sercowo-naczyniowych.

Mozna oczekiwaé, ze w najblizszych latach leczenie ukierunkowane na lipopro-
teing(a) stanie si¢ waznym elementem strategii redukgji ryzyka sercowo-naczyniowego,
szczegblnie u pacjentéw z wysokimi stezeniami Lp(a), u ktérych pomimo optymalnej

terapii hipolipemizujacej utrzymuje si¢ znaczne ryzyko rezydualne. Wprowadzenie
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tych terapii do praktyki klinicznej moze w przysztosci istotnie zmieni¢ podejscie do

diagnostyki i leczenia pacjentéw z hiperlipoproteinemig(a) oraz przyczyni¢ si¢ do

dalszej redukeji ryzyka sercowo-naczyniowego w tej grupie chorych.
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Abstrakt: Choroby ukladu sercowo-naczyniowego (CVD) pozostaja gtéwna przyczyna zgondw
na $wiecie, a miazdzycowa choroba ukladu sercowo-naczyniowego (ASCVD) stanowi ich naj-
czgstsza, postaé. Jednym z kluczowych, genetycznie uwarunkowanych czynnikéw ryzyka ASCVD
jest lipoproteina(a) [Lp(a)], ktérej wysokie stezenie sprzyja rozwojowi proceséw miazdzycowych,
zakrzepowych i zapalnych. Pomimo rosnacego znaczenia klinicznego Lp(a), dotychczasowe me-
tody leczenia nie pozwalaly na jej skuteczne obnizenie. Lepodisiran, nowoczesna czasteczka in-
terferujacego RNA (siRNA) ukierunkowana na gen LPA, umozliwia selektywne i dtugotrwale
zahamowanie syntezy apolipoproteiny(a) w hepatocytach. Wyniki dostepnych badan potwier-
dzaja, ze lek ten prowadzi do znacznej, trwalej redukgji stezenia Lp(a), przy jednoczesnie bardzo
korzystnym profilu bezpieczeristwa i dobrej tolerancji. Dzigki stabilnemu mechanizmowi dziata-
nia i dtugiemu okresowi aktywnosci, lepodisiran moze by¢ podawany w duzych odstepach czaso-
wych, co czyni go potencjalnie wygodna i skuteczna forma terapii dla pacjentéw z podwyzszonym
poziomem Lp(a). Redukgja stezenia Lp(a) uzyskana dzicki lepodisiranowi stanowi istotny krok
w kierunku zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego, zwlaszcza u 0séb z utrzymujacym sie
wysokim poziomem Lp(a) pomimo optymalnej terapii hipolipemizujace;j.

Stowa 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)

Wstep

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego (CVD ang. cardiovascular diseases)
stanowia obecnie najpowazniejsze globalne wyzwanie zdrowotne, odpowiadajac za
okoto 17,9 miliona zgonéw rocznie, czyli blisko jedna trzecia wszystkich zgondw
na $wiecie, wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO). Wsréd nich
miazdzycowa choroba ukladu sercowo-naczyniowego (ASCVD ang. atherosclerotic
cardiovascular disease) pozostaje najczestsza przyczyna zachorowan i zgonéw. W kon-
sekwencji opracowano liczne strategie profilaktyki pierwotnej i wtérnej, majace na
celu zmniejszenie ryzyka ASCVD — obejmujace zaréwno zmiany stylu zycia, jak
i nowoczesne interwencje farmakologiczne [1-3].

Szczegblng uwage w ostatnich latach zwraca lipoproteina(a) [Lp(a)] — czynnik
o dobrze udokumentowanym wplywie na rozwéj choréb sercowo-naczyniowych.
Lp(a) to aterogenna lipoproteina zawierajaca apolipoproteing B-100, syntetyzowana
i wydzielana przez watrobe (rycina 1.). Pod wzgledem strukturalnym przypomina
lipoproteing o niskiej gestosci (LDL), jednak wyréznia si¢ obecnoscia dodatkowego
biatka — apolipoproteiny(a) [apo(a)] - silnie glikozylowanego i wykazujacego duze po-
dobienstwo do plazminogenu. Apo(a) jest potaczona z apoB-100 za pomoca wiazania
disiarczkowego, co nadaje czasteczce unikalne wiasciwosci biologiczne. Lp(a) wyka-
zuje dziatanie proaterogenne, prozakrzepowe i prozapalne, przez co stanowi istotny

czynnik ryzyka miazdzycy oraz zwapnieniowego zwezenia zastawki aortalnej [1-6].
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Rycina 1. Budowa i struktura Lp(a) i apo(a) [6]

Stezenie Lp(a) w osoczu jest w duzej mierze uwarunkowane genetycznie i kon-
trolowane przez gen LPA, zlokalizowany na chromosomie 6q26-27. Gen ten koduje
apolipoproteing(a) i odpowiada za znaczng cz¢$¢ zmiennosci osobniczej w steze-
niu Lp(a). Okolo 90% réznic migdzyosobniczych w stezeniu czasteczki thumacza
warianty liczby kopii (CNV ang. copy numer variation) w obrebie domeny Kringle
IV typu 2 (KIV-2), ktéra moze wystgpowal w liczbie od kilku do ponad kilkudzie-
sieciu powtérzen (rycina 1.). Osoby posiadajace mniejsza liczbe powtérzen KIV-2
wytwarzajg krotsze izoformy apo(a), ktére s syntetyzowane efektywniej, co skutkuje
wyzszym poziomem Lp(a) we krwi. Odwrotnie, wigksza liczba powtdrzers KIV-2

wiaze si¢ z nizszymi warto$ciami Lp(a) [1, 2, 4-7].
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Badania asocjacyjne obejmujace caly genom (GWAS ang. Genome-Wide As-
sociation Studies) potwierdzily, ze LPA stanowi kluczowy locus genetyczny wply-
wajacy na ryzyko choréb sercowo-naczyniowych. Szczegélnie silny zwiazek z ryzy-
kiem ASCVD wykazano dla polimorfizméw pojedynczego nukleotydu rs10455872
i rs3798220, ktére wiazg si¢ z krétszymi wariantami CNV, prowadzac do zwigkszo-
nej syntezy apo(a) i wzrostu stezenia Lp(a) w osoczu. Kluczowym etapem powstawa-
nia Lp(a) jest transkrypcja genu LPA i wytworzenie mRNA kodujacego apolipopro-
teing(a), ktdre stanowi etap ograniczajacy szybko$¢ biosyntezy tej lipoproteiny [2-8].

Zgodnie z zaleceniami wigkszosci towarzystw naukowych, oznaczenie ste-
zenia Lp(a) powinno by¢ wykonane co najmniej raz w zyciu doroslego cztowieka,
aby zapobiec niedoszacowaniu ryzyka sercowo-naczyniowego. Europejskie Towa-
rzystwo Miazdzycowe (EAS ang. European Atherosclerosis Society) przyjmuje wartosci
graniczne: ponizej 30 mg/dl (75 nmol/l) jako wykluczajace ryzyko oraz powyiej
50 mg/dl (125 nmol/l) jako potwierdzajace zwigkszone ryzyko ASCVD. Cho¢ po-
jedynczy wynik Lp(a) ma ograniczona warto$¢ w tradycyjnych kalkulatorach ryzyka,
liczne badania wykazaly, ze jego wzrost wiaze si¢ z proporcjonalnym zwigkszeniem
prawdopodobieristwa wystapienia incydentéw sercowo-naczyniowych [1-4, 7-9].

W przeciwieristwie do innych frakeji lipidowych, modyfikacja stylu zycia— w tym
aktywno$¢ fizyczna czy dieta — ma minimalny wplyw na poziom Lp(a). Niemniej
jednak osoby z podwyzszonym stezeniem Lp(a) powinny szczeg6lnie dba¢ o kontro-
le pozostalych modyfikowalnych czynnikéw ryzyka, takich jak stezenie cholesterolu
LDL, ci$nienie tetnicze, poziom glukozy we krwi czy higiena stylu zycia [7, 9].

Mimo rosnacego znaczenia klinicznego, Lp(a) od wielu lat stanowi trudny cel
terapeutyczny. Konwencjonalne leki obnizajace poziom lipidéw, zwlaszcza statyny,
maja znikomy wplyw na stezenie Lp(a), a w niektérych przypadkach moga je na-
wet zwicksza¢. Przelomem w tej dziedzinie staly si¢ najnowsze osiagnigcia terapii
opartej na interferencji RNA (RNAI), ktére pozwalaja na degradacje mRNA apoli-
poproteiny(a) jeszcze przed translacja, skutecznie ograniczajac jej produkcje w hepa-
tocytach. Zaréwno oligonukleotydy antysensowne (ASO), jak i krétkie interferujace
RNA (siRNA ang. small interfering RNA) wykazujg w badaniach klinicznych znaczna
skutecznos$¢ w redukeji stezenia Lp(a) w osoczu. Jednym z najbardziej obiecujacych
zwiazkéw w tej grupie jest lepodisiran — nowy siRNA ukierunkowany na watrobo-
wa synteze apolipoproteiny(a), ktéry moze w przysztosci staé si¢ przelomowa opcja
terapeutyczna w leczeniu pacjentéw z podwyzszonym poziomem Lp(a) i wysokim
ryzykiem ASCVD [1-3, 8, 10-11].
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Mechanizm dziatania

Lepodisiran jest mala interferujaca czasteczka RNA (siRNA) sprzezona z resz-
ta N-acetylogalaktozaminy (GalNAc), zaprojektowana w celu swoistego obnizania
ekspresji genu LPA w hepatocytach. Po podaniu podskérnym, fragment GalNAc
umozliwia selektywny wychwyt czasteczki przez watrobe za posrednictwem recepto-
ra asialoglikoproteinowego (ASGPR ang. asialoglycoprotein receptor) zlokalizowanego
na powierzchni hepatocytéw — w blonie komérkowej. Proces ten odbywa si¢ poprzez
endocytoze zalezng od receptora, dzigki czemu lepodisiran trafia bezposrednio do
wnetrza komérek docelowych [3, 12-14]

Po wniknieciu do cytoplazmy siRNA zostaje wlaczony do kompleksu RISC
(ang. RNA-induced silencing complex), gdzie jedna z nici leku stuzy jako ni¢ wiodaca,
rozpoznajaca komplementarne fragmenty mRNA genu LPA. Kompleks RISC rozsz-
czepia i degraduje czasteczk¢ mRNA LPA (rycina 2.), co prowadzi do zahamowania

translacji apolipoproteiny(a) [apo(a)] i w efekcie zmniejszenia produkgji lipoprote-

iny(a) [Lp(a)] w hepatocytach [1, 3, 15-16].

ApoB-100 ﬁy

Rycina 2. Mechanizm dziatania lepodisiranu [1, 3, opracowanie wlasne]
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Badania kliniczne
Badanie fazy |

W 2023 roku przeprowadzono pierwsze randomizowane i podwdjnie zaslepio-
ne badanie kliniczne z zastosowaniem lepodisiranu. Celem badania byla ocena bez-
pieczenistwa, tolerancji, farmakokinetyki oraz skutecznosci biologicznej pojedynczej

dawki lepodisiranu u 0séb z podwyzszonym stezeniem Lp(a) [2].
Projekt badania i uczestnicy

Do badania wlaczono 48 dorostych uczestnikéw w wieku od 18 do 65 lat,
z wyj$ciowym poziomem Lp(a) wynoszacym co najmniej 75 nmol/l (okoto 30 mg/
dl). Kryteriami wylaczenia byty m.in. niestabilne choroby ukladu krazenia, aktywne
choroby watroby lub nerek oraz stosowanie terapii wptywajacych na gospodarke lipi-
dowa w okresie poprzedzajacym badanie. Uczestnikéw randomizowano w stosunku
3:1 do otrzymania lepodisiranu lub placebo. Lek podawano podskérnie w pojedyn-
czej dawce, w schemacie eskalacyjnym obejmujacym siedem pozioméw 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 zaréwno efektu biologicznego, jak

i bezpieczenistwa terapii [2].
Wyniki

Analiza wykazala silna, zalezng od dawki redukeje stezenia Lp(a), utrzymuja-
cg si¢ przez wiele miesiecy po jednorazowym podaniu. W grupach otrzymujacych
wyzsze dawki obserwowano stopniowy, ale trwaly spadek poziomu Lp(a), przy czym
najwickszy efekt uzyskano przy dawce 608 mg, powodujacej $redni spadek stezenia
0 94% po 48 tygodniach od podania. Juz w ciagu pierwszych 2—4 tygodni od aplika-
cji obserwowano znaczace obnizenie Lp(a), ktére utrzymywalo si¢ w sposdb stabilny
przez reszt¢ okresu obserwagji [2].

Dawki po$rednie (304 mg i 108 mg) réwniez wywolywaly istotne zmniejszenie
poziomu Lp(a), odpowiednio o okoto 80-90%, przy czym efekt ten utrzymywat
si¢ przez co najmniej 6 miesiccy. W zadnej z grup nie zaobserwowano wtérnego

»odbicia” poziomu Lp(a) po zakonczeniu dziatania leku, co wskazuje na dlugotrwaly

aktywnos¢ kompleksu RISC w hepatocytach [2].
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Bezpieczenstwo i tolerancja

Profil bezpieczeristwa lepodisiranu oceniano w oparciu o dane kliniczne, bio-
chemiczne i obserwacje niepozadanych reakgji. Lek okazat si¢ dobrze tolerowany we
wszystkich testowanych dawkach. Zglaszane dziatania niepozadane mialy tagodny
charakter (np. miejscowy bdl lub zaczerwienienie w miejscu iniekeji) i wystgpowaly
z podobna cz¢stoscia jak w grupie placebo. Nie odnotowano zadnych cigzkich zda-
rzei niepozadanych, przypadkéw hepatotoksycznosci ani istotnych zmian parame-

tréw nerkowych, hematologicznych czy immunologicznych [2].
Znaczenie badania

Uzyskane wyniki potwierdzily, ze lepodisiran jest pierwsza czasteczka siRNA
o wydtuzonym dzialaniu, zdolna do trwalego i znaczacego obnizenia poziomu Lp(a)
po pojedynczym podaniu. Silna i dtugotrwata odpowiedZ biologiczna, przy jedno-
czesnym dobrym profilu bezpieczenistwa, wskazuje, ze lek moze stanowi¢ nowa stra-
tegic terapeutyczng dla pacjentéw z wysokim stezeniem Lp(a), dotychczas niereagu-

jacych na konwencjonalne leczenie [1, 2].
Badanie fazy Il - ALPACA

W 2025 roku przeprowadzono badanie ALPACA, ktére stanowi jedno z naj-
wazniejszych dotychczasowych badan klinicznych dotyczacych terapii ukierunko-
wanej na obnizenie lipoproteiny(a) [Lp(a)]. Celem badania byla ocena skutecznosci,

bezpieczenistwa i czasu dziatania lepodisiranu [17, 18].
Projekt badania i uczestnicy

Badanie miato charakter randomizowany, podwdjnie zaslepiony i kontrolowa-
ny placebo, i zostalo przeprowadzone w 66 osrodkach badawczych w Ameryce Pét-
nocnej, Europie oraz Azji. Do udzialu zakwalifikowano 320 dorostych uczestnikéw
($redni wiek ok. 63 lata), u ktérych wyjsciowe stezenie Lp(a) wynosito srednio okoto
250 nmol/l. Wigkszo$¢ badanych stanowili pacjenci z choroba wiericowa lub prze-

bytym zawalem serca [18].
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Przebieg badania

Uczestnikéw losowo przydzielono do jednej z pigciu grup, rézniacych si¢ daw-
kg i czgstoscig podawania lepodisiranu. Lek byl podawany podskérnie, w dawkach
16 mg, 96 mg lub 400 mg, w schemacie pojedynczym lub z powtérzeniem po 180
dniach. Grupa kontrolna otrzymywata placebo. Okres obserwacji obejmowat co naj-
mniej 48 tygodni, a u cz¢sci uczestnikéw siegat do 18 miesiecy, co pozwolito oceni¢
dtugos$¢ utrzymywania si¢ efektu terapeutycznego [18].

Wyniki skutecznosci

Wyniki badania wykazaly bardzo wyrazna, zalezna od dawki redukcje stezenia
Lp(a):

* W grupie otrzymujacej najmniejsza dawke (16 mg) poziom Lp(a) zmniej-
szyl si¢ $rednio o ok. 40% w poréwnaniu z placebo.

*  Dawka posrednia (96 mg) obnizyta poziom Lp(a) o okoto 75%,

* A najwyzsza dawka (400 mg) doprowadzita do redukcji az o 94% wzgle-
dem wartosci wyjsciowych [18].

Efekt utrzymywat si¢ przez wiele miesi¢cy po podaniu leku. Nawet po roku od
pojedynczej iniekeji poziom Lp(a) pozostawal znaczaco obnizony — w grupie najwyz-
szej dawki o okoto 50%, a u 0séb, ktdre otrzymaly dwie dawki po 400 mg w odste-
pie 6 miesi¢cy, redukcja utrzymywala si¢ na poziomie blisko 75% [18].

Bezpieczenstwo

Pod wzgledem bezpieczenistwa lepodisiran okazat si¢ dobrze tolerowany. Wiek-
sz0$¢ dziatari niepozadanych miata fagodny charakter, gléwnie w postaci przejsciowe-
go zaczerwienienia lub bélu w miejscu wstrzykniecia. Nie odnotowano zadnych cigz-
kich zdarzeni niepozadanych, ktére mozna by bezposrednio powiazaé z lekiem [18].

Tolerancja leczenia byta dobra nawet przy najwyzszej testowanej dawce 400 mg,
co wskazuje, ze lepodisiran moze by¢ bezpiecznie stosowany w schematach wymaga-
jacych jedynie jednej lub dwoch dawek rocznie [18].

Obecnie prowadzone s badania fazy 3 oraz projekty ukierunkowane na oceng
wplywu terapii na uklad sercowo-naczyniowy. Wyniki tych badad beda kluczowe
dla potwierdzenia, czy obnizenie st¢zenia Lp(a) rzeczywiscie przeklada si¢ na reduk-

¢j¢ ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych [6, 18].
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Podsumowanie

Lepodisiran stanowi przetom w terapii ukierunkowanej na redukeje lipoprote-
iny(a), bedacej jednym z najistotniejszych czynnikéw ASCVD. Jako mala interferu-
jaca czasteczka RNA sprzezona z reszta N-acetylogalaktozaminy, lek wykazuje wyso-
ka swoisto$¢ dzialania wobec genu LPA w hepatocytach, prowadzac do skutecznego
i dlugotrwalego zahamowania syntezy apolipoproteiny(a). W przeciwienstwie do
tradycyjnych terapii hipolipemizujacych, takich jak statyny czy inhibitory PCSK9,
lepodisiran dziala niezaleznie od szlaku receptoréw LDL, co pozwala na jego bez-
pieczne taczenie z dotychczasowymi standardami leczenia dyslipidemii [1-3, 19, 20].

Wyniki badan klinicznych potwierdzaja, ze lepodisiran wywoluje silna, zalez-
na od dawki redukeje stezenia Lp(a), przy jednoczesnie bardzo korzystnym profilu
bezpieczeistwa i dobrej tolerangji. Dzialanie leku utrzymuje si¢ przez wiele miesigcy
dzigki stabilnosci kompleksu RISC i efektywnemu wychwytowi przez hepatocyty,
co umozliwia stosowanie go w rzadkich odstgpach, potencjalnie raz lub dwa razy
w roku. Obserwowana skuteczno$¢ w obnizaniu Lp(a) moze mie¢ istotne znaczenie
kliniczne w prewencji wtérnej choréb sercowo-naczyniowych, zwlaszcza u pacjen-
téw z utrzymujacym si¢ wysokim stezeniem Lp(a) pomimo optymalnej terapii hipo-
lipemizujacej [19, 21-23].

Trwajace badania fazy I1I, maja kluczowe znaczenie dla potwierdzenia, czy reduk-
¢ja Lp(a) za pomoca lepodisiranu rzeczywiscie przeklada si¢ na zmniejszenie czgstosci
incydentéw sercowo-naczyniowych. Jesli wyniki te zostang potwierdzone, lepodisiran
moze sta¢ si¢ pierwszym skutecznym lekiem celowanym w Lp(a), otwierajac nowy
rozdziat w terapii pacjentéw z wysokim ryzykiem miazdzycowym [6, 18, 23-25].
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Abstrake: Wytyczne International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT) z 2025

roku dotyczace postgpowania w niewydolnosci serca u dzieci stanowia istotng aktualizacje zale-
ceri z 2014 roku, wprowadzajac zmodyfikowane definicje, nowoczesne ramy diagnostyczne oraz

rozszerzone strategie terapeutyczne skoncentrowane na dysfunkgji miesnia sercowego w okresie

dzieciistwa. Historycznie leczenie niewydolnosci serca u dzieci opierato si¢ w duzej mierze na

ekstrapolacji danych z badan klinicznych prowadzonych u dorostych. W ostatnich latach obser-
wuje si¢ jednak dynamiczny rozwdj badani klinicznych ukierunkowanych na populacje pedia-
tryczng oraz rozszerzanie wskazan pediatrycznych dla istniejacych terapii niewydolnosci serca, co

odzwierciedla rosnacy nacisk na opieke oparta na dowodach dostosowanych do wieku pacjenta.
Do najbardziej przetomowych osiagnie¢ w leczeniu dzieci z chorobami ukfadu sercowo-naczynio-
wego naleza rozwéj mechanicznego wspomagania krazenia (VAD) oraz postepy w genomice kar-
diologicznej, ktore bylty mozliwe dzicki danym pochodzacym z wieloosrodkowych rejestréw oraz

wezesnych badari klinicznych prowadzonych w populacji pediatrycznej. Postgpy w badaniach

genetycznych w ostatnich latach umozliwily translacje odkry¢ naukowych do prakeyki klinicznej,
w tym zastosowanie inhibitoréw MEK w leczeniu RASopatii, terapii enzymatycznej w chorobie

Pompego, wykorzystanie interferencji RNA w celu zahamowania produkeji transtyretyny u pa-
cjentéw z kardiomiopatig amyloidowa zwiazana z transtyretyna, wprowadzenie brakujacego genu
za pomoca wektoréw wirusowych u pacjentéw z kardiomiopatia w przebiegu choroby Danona
oraz rozwdj terapii genowej w dystrofii mig$niowej Duchenne’a. Niniejszy przeglad przedstawia
kluczowe zmiany wprowadzone w wytycznych ISHLT 2025, omawia najnowsze badania kli-
niczne oceniajace nowe terapie farmakologiczne, analizuje wspélczesne zastosowanie urzadzerd
wspomagajacych prace komor serca u dzieci oraz prezentuje aktualne osiagniecia w badaniach
genetycznych dotyczacych kardiomiopatii i pediatrycznej niewydolnosci serca.

Stowa kluczowe: niewydolno$¢ 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 niewydolnos$¢ serca jest ztozonym stanem klinicznym i patofizjo-
logicznym, wystepujacym u dzieci z wrodzonymi wadami serca (CHD) oraz kardio-
miopatiami. Chociaz czgsto$¢ jej wystgpowania jest stosunkowo niska i szacowana
na 0,9-7,4 na 100 000 dzieci, schorzenie to wiaze sie ze znaczna chorobowoscia
i $miertelnoscia. [1]

Wytyczne International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT)
z 2025 roku redefiniujg pediatryczng niewydolno$¢ serca jako heterogenny zesp6t
z odrebnymi mechanizmami patofizjologicznymi, ktére nie moga by¢ bezposrednio
ekstrapolowane z populacji dorostych. Klasyfikacja kliniczna i funkcjonalna nadal
opiera si¢ na skalach Ross i NYHA. Utrzymuja si¢ dwa gléwne fenotypy: niewydol-
no$¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowa (HFrEF) oraz z zachowang frakcja wyrzu-
towa (HFpEF), jednak dokument wprowadza takze kategori¢ posrednia, obejmuja-
cg lagodnie obnizong frakcje wyrzutowa. Zmiana ta uwzglednia unikalne fenotypy
pediatryczne, szczegdlnie w przypadku CHD lub kardiomiopatii restrykcyjnych
(RCM), w ktdrych dysfunkcja rozkurczowa moze by¢ znaczna mimo pozornie za-

chowanej czynnosci skurczowej. [2]
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Paradygmat leczenia niewydolnosci serca u dzieci przez wiele lat opierat si¢ na
ekstrapolacji danych pochodzacych z badan klinicznych prowadzonych u dorostych.
W ostatnim czasie obserwuje si¢ jednak wzrost liczby nowych badani klinicznych
prowadzonych w populacji pediatrycznej oraz rozszerzenie wskazani pediatrycznych

dla istniejacych terapii niewydolnosci serca. [1]

Podstawowe i nowe terapie farmakologiczne w leczeniu niewydolnosci
serca u dzieci

Diuretyki, inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI), blokery receptora an-
giotensyny (ARB) oraz beta-blokery pozostaja podstawa farmakologicznego lecze-
nia. Nowe wytyczne wprowadzajg jednak szczegbtowe schematy, ktére dostosowuja
dawkowanie do masy ciala i powierzchni ciala pacjenta, w polaczeniu z doktadnym
monitorowaniem hemodynamicznym podczas faz wprowadzania i optymalizacji te-
rapii. [2]

Najwazniejszym postgpem farmakologicznym jest wlaczenie sakubitrylu/wal-
sartanu (ARNI) jako leku pierwszego wyboru u pacjentéw z HFrEF, ktérzy pozosta-
ja objawowi pomimo zoptymalizowanej terapii. Inne, nowe terapie w niewydolnosci
serca obejmuja takze inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (SGL-
T2i) oraz iwabradyne. [2]

Inhibitor receptora angiotensyny i neprylizyny

Badanie PANORAMA-HF stanowi pediatryczny odpowiednik badania PARA-
DIGM-HF - randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania klinicznego obej-
mujacego 8442 dorostych pacjentéw z niewydolnoscia serca, w klasie II-IV NYHA
oraz frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) <40%. [3] W badaniu PANAROMA-
-HF poréwnywano skuteczno$¢ sakubitrylu/walsartanu z enalaprylem. Wykazano
16% redukcje $miertelnosci catkowitej, 21% redukeje hospitalizacji z powodu nie-
wydolnosci serca oraz mniejsze nasilenie objawéw i ograniczeni fizycznych u pacjen-
téw leczonych sakubitrylem/walsartanem w poréwnaniu z chorymi otrzymujacymi
enalapryl. [4]

Do badania PANORAMA-HF wlaczono dzieci z niewydolnoscia serca, ktére
w momencie randomizacji podzielono na trzy grupy wiekowe (6 do <18 lat, 1 do <6
lat oraz od 1 miesigca do <1 roku) oraz sklasyfikowano wedtug klasy czynnosciowej
(NYHA/Ross I/II lub III/IV). Sakubitryl/walsartan stosowano w dawce 2,3 mg/kg
dwa razy na dobg u niemowlat oraz 3,1 mg/kg dwa razy na dob¢ u starszych dzieci,
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natomiast enalapryl podawano w dawce 0,15 mg/kg dwa razy na dob¢ w najmlod-
szej grupie wiekowej oraz 0,2 mg/kg dwa razy na dobg w pozostatych grupach. Bada-
nie obejmowalo pacjentéw z kardiomiopatiami oraz CHD, z wylaczeniem chorych
z jednokomorowg fizjologia serca, RCM, kardiomiopatia przerostowa (HCM) oraz
z systemowg, prawg komora. [4]

Zgoda Agencji Zywnosci i Lekéw Stanéw Zjednoczonych (FDA) zostata przy-
znana po analizie, ktéra wykazata 44% redukeje stezenia N-koficowego fragmentu
propetydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP) w grupie leczonej sakubitrylem/
walsartanem. Redukcja ta byla wigksza niz obserwowana w grupie enalaprylu (33%)
oraz przewyzszata wyniki uzyskane w badaniu PARADIGM-HE. Po zakorczeniu
badania nie wykazano wyzszosci sakubitrylu/walsartanu nad enalaprylem, jednak
w obu grupach terapeutycznych odnotowano istotng poprawe klasy niewydolnosci
serca, wynikéw zglaszanych przez pacjentéw oraz stezett NT-proBNP. [1]

Retrospektywna, jednoosrodkowa analiza obejmujaca 23 pacjentéw pediatrycz-
nych z kardiomiopatia rozstrzeniowa (DCM) i skurczowa dysfunkcja lewej komo-
ry, leczonych sakubitrylem/walsartanem, dostarczyla praktycznych informacji do-
tyczacych stosowania tego leku w populacji dziecigcej. [5] Leczenie rozpoczynano
u pacjentéw w wieku powyzej 1 miesiaca, z LVEF <55%, u ktérych nie uzyskano
poprawy po 12 miesiacach standardowe;j terapii niewydolnosci serca. Ze wzgledu na
doniesienia o nietolerancji leku zwiazanej z hipotonia, sakubitryl/walsartan inicjo-
wano w dawce 0,2 mg/kg dwa razy na dobg, zwickszajac ja 0 0,1 mg/kg co 3 dni, co
stanowito dawki istotnie nizsze niz stosowane w badaniu PANORAMA-HF. Przy
utrzymujacym si¢ ci$nieniu t¢tniczym >70/50 mmHg dawke zwickszano stopniowo,
w miar¢ tolerancji, do docelowych dawek zaleznych od wicku, okreslonych w bada-
niu PANORAMA-HF. Srednia dawka podtrzymujaca wyniosta 1,84 + 0,82 mg/kg/
dobe. Pomimo tolerowania dawek stanowiacych mniej niz polowe zalecanej dawki
docelowej, u wigkszoéci pacjentéw obserwowano poprawe kliniczna po 3 miesiacach
leczenia, utrzymujaca sie po 6 miesiacach. Srednia LVEF wzrosta z 38% do 52%,
wymiar lewej komory zmniejszyt si¢ z 4,6 do 4,5 cm, a logarytmicznie przeksztal-
cone stezenie NT-proBNP w surowicy obnizylo si¢ 0 5,38 po 6 miesiacach terapii.
Wszyscy pacjenci (n = 11) z wyjsciowa LVEF <40% oraz 10 z 12 (83%) pacjentéw
z LVEF >40% wykazali co najmniej 10% poprawg LVEF po 6 miesigcach obser-
wacji. Co istotne, nie odnotowano dzialan niepozadanych ani nie przedstawiono
danych dotyczacych wplywu sakubitrylu/walsartanu na stezenia elektrolitéw lub sza-
cowany wsp6tczynnik filtracji kigbuszkowej. [1]
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Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT2i)

Dotychczas nie przeprowadzono prospektywnych badari klinicznych ocenia-
jacych stosowanie inhibitoréw SGLT2 (SGLT2i) u dzieci z niewydolnoscig serca.
Niemniej jednak empagliflozyna i dapagliflozyna uzyskaly zgode FDA na leczenie
cukrzycy typu 2 u dzieci w wieku 210 lat. [6, 7] W najwickszej opublikowanej ana-
lizie retrospektywnej dotyczacej stosowania SGLT2i w pediatrycznej niewydolno-
$ci serca zastosowano dawki w zakresie 0,1-0,2 mg/kg raz na dobe (maksymalnie
10 mg) u 38 pacjentéw z niewydolnoscia serca bez cukrzycy. [8] Mediana wieku
w badanej grupie wynosita 12,2 roku (60,5% pacjentéw miato 5-17 lat, a 5,3% <1
roku). W poréwnaniu z warto$ciami wyjéciowymi frakcja wyrzutowa (EF) wzrosta
2 32% do 37%, liczba pacjentéw z EF >40% zwickszyla sicz 1 do 7 (p = 0,04), a ste-
zenie peptydu natriuretycznego typu B (BNP) zmniejszylo si¢ z 222 do 166 pg/ml
(p = 0,04). Nalezy podkresli¢, ze obserwowane korzysci mogly by¢ czgsciowo zwigza-
ne z whaczeniem leczenia w okresie zaostrzenia niewydolnosci serca. Nie stwierdzono
istotnych zmian parametréw zyciowych, stezen elektrolitéw w surowicy, szacowa-
nego wspotezynnika filtracji klebuszkowej ani stosowania innych lekéw towarzysza-
cych. U czterech pacjentéw wystapito ostre uszkodzenie nerek, a u szesciu odnoto-
wano objawowe zakazenia uktadu moczowego. [1]

Model farmakokinetyczny opracowany dla dzieci z cukrzyca sugeruje, ze dawka
stosowana u dorostych (10 mg) jest odpowiednia dla dzieci w wieku 13-18 lat, nato-
miast 5 mg dla pacjentéw w wieku 6-12 lat. [9] Najczgsciej obserwowane dzialania
niepozadane w populacji pediatrycznej obejmowaly zakazenia ukladu moczowego,
béle glowy, zapalenie gardla, wymioty oraz hiperglikemie. Istnieje réwniez rzadkie
ryzyko kwasicy ketonowej, zwiazane ze zwigkszona lipoliza w stanach glodzenia lub
choroby. Co istotne, brak jest danych dotyczacych wplywu hamowania zwrotnego

wchlaniania glukozy na rozwéj neurologiczny niemowlat i matych dzieci. [1]
lwabradyna

Zgoda FDA na stosowanie iwabradyny u dzieci z DCM i objawowa niewydol-
noscia serca zostala wydana po przeprowadzeniu pojedynczego, randomizowanego,
podwdjnie zaslepionego badania kontrolowanego placebo. [10] Badanie wykazalo,
ze 70% uczestnikéw pediatrycznych osiagnelo gléwny cel, czyli 20% redukcje czesto-
$ci akgji serca w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi, bez wystapienia bradykar-
dii lub objawéw z nig zwigzanych. Pomimo braku istotnego wplywu na tradycyjne

wskazniki niewydolnosci serca, takie jak NT-proBNP czy jako$¢ zycia lek otrzymat
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aprobate. Wyniki te zostaly dodatkowo potwierdzone przez badanie rejestrowe obej-
mujace wiele osrodkéw, ktére wykazalo, ze wyzsza czgstos¢ akeji serca byla niezalez-
nie zwiazana ze zwigkszona $miertelnoscia oraz ze zwickszonym ryzykiem ztozonego

punktu koricowego $mierci lub przeszczepu serca u dzieci z niewydolnoscia serca. [1]
Przysztos¢ w leczeniu farmakologicznym niewydolnosci serca u dzieci

Obecnie prowadzone s3 liczne obiecujace badania kliniczne dotyczace lekéw
w populacji pediatrycznej, ktore uwzgledniaja testy farmakokinetyczne i farmakody-
namiczne u dzieci w réznym wieku, i ke6re dostarczg istotnych danych dotyczacych

bezpieczeistwa oraz skutecznosci terapii w tej grupie wickowej.
Stymulator rozpuszczalnej cyklazy guanylanowej

W warunkach fizjologicznych tlenek azotu (NO) wiaze si¢ z rozpuszczalng
cyklaza guanylanowa, enzymem katalizujacym syntez¢ wewnatrzkomérkowego cy-
klicznego guanozynomonofosforanu, drugiego przekaznika, ktéry odgrywana role
w regulacji napiecia naczyn, kurczliwosci serca oraz remodelingu serca. Niewydol-
no$¢ serca wiaze si¢ ze zmniejszona synteza NO. [11] Vericiguat bezposrednio sty-
muluje rozpuszczalng cyklaze guanylanows oraz wzmacnia dzialanie endogennego
NO, prowadzac do rozluznienia migs$ni gladkich i rozszerzenia naczyn.

U dorostych pacjentdw z obnizong EF, ktdrzy przeszli ostre zaostrzenie niewy-
dolnosci serca, dodanie vericiguatu do standardowej terapii zgodnej z wytycznymi
skutkowalo zmniejszeniem liczby hospitalizacji z powodu HF (27,4% vs 29,6%)
oraz zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych (16,4% vs 17,5%) w poréwnaniu
z grupa placebo. Lek wykazuje umiarkowana oplacalnos¢ ekonomiczna. [1]

Badanie VALOR obecnie rekrutuje uczestnikéw w wieku od 29 dni do 17 lat
w celu oceny farmakokinetyki, farmakodynamiki, bezpieczefistwa oraz skutecznosci
vericiguatu w populacji pediatrycznej. Planowana liczba uczestnikéw wynosi 342,
a gléwnym punktem koncowym jest zmiana st¢zenia NT-proBNP po 16 tygo-
dniach. Do wtérnych punktéw koricowych zaliczono czas do pierwszego zdarzenia
sercowo-naczyniowego (zgon sercowo-naczyniowy, hospitalizacja lub pogorszenie
niewydolnosci serca) oraz zmiang logarytmicznie przeksztalconego NT-proBNP po

52 tygodniach. [1]

99



ARMIN PIETRUCZUK, MAJA BUTRYM, KACPER JAROS, EMILIA MICHALIK

Inhibitory miozyny sercowej

HCM wiaze si¢ z wysokim obcigzeniem chorobowoscia i $miertelnoscia zaréw-
no u dzieci, jak i dorostych. Historycznie, u pacjentéw z objawowa, obturacyjna
HCM stosowano beta-blokery lub blokery kanaléw wapniowych, ktérych skutecz-
no$¢ byta niepewna, a tolerancja zmienna, albo procedury inwazyjne, takie jak my-
ektomia chirurgiczna lub alkoholowa ablacja przegrody, obarczone ryzykiem bloku
serca i infekgji. [1]

Rozwéj inhibitoréw miozyny sercowej zrewolucjonizwal leczenie pacjen-
téw z obturacyjng HCM, prowadzac do regresji przerostu przegrody, zmniejsze-
nia obturacji oraz poprawy objawéw niewydolnosci serca przy stosowaniu ma-
vakamtenu [12, 13], a takze poprawy szczytowego poboru tlenu przy stosowaniu
afikamtenu. [14] Oba leki sa obecnie badane u mlodziezy z obturacyjng HCM.

Obecnie prowadzone s3 badania SCOUT-HCM dotyczace mavakamtenu i ba-
danie CEDAR-HCM dotyczace afikamtenu. Gtéwnym punktem koricowym obu
badan jest zmniejszenie gradientu odplywu lewej komory ocenianego echokardio-

graficznie podczas manewru Valsalvy. [1]
Inhibitory MEK

RASopatie stanowia grupe zespoléw chorobowych spowodowanych warian-
tami genéw kodujacych elementy szlaku sygnalowego RAS-kinazy aktywowanej
mitogenami (MAPK), ktéry jest kluczowym regulatorem przezycia komérek, ich
réznicowania oraz proliferacji. W RASopatiach zazwyczaj obserwuje si¢ nasilone
przekazywanie sygnalu MAPK, wynikajace z wariantéw typu gain-of-function lub
loss-of-function. Warianty te funkcjonalnie konwerguja w kierunku nadmiernej ak-
tywacji szlaku, prowadzac do rozwoju réznych postaci choroby. [15]

Zespoly te charakteryzuja si¢ nakladajacymi si¢, cho¢ odrgbnymi obrazami kli-
nicznymi i maja wspélne gléwne cechy, takie jak CHD, HCM oraz dysplazja uktadu
limfatycznego. W tym kontekscie obiecujacy strategia terapeutyczng jest ponowne
wykorzystanie inhibitoréw MEK (MEKi), pierwotnie opracowanych do leczenia no-
wotwordw, w celu oddziatywania na ewolutywne aspekty tych zaburzen. [15]

Badania in vitro oraz modele zwierzgce RASopatii, zaprojektowane w celu oce-
ny skutecznosci MEKIi, wykazaly obiecujace wyniki w fagodzeniu réznych aspektéw
tych choréb. MEKi PD0325901 wykazal skuteczno$¢ w leczeniu HCM oraz in-
nych objawéw zespotowych w réznych mysich modelach RASopatii. Ten sam MEKi

doprowadzit do funkcjonalnej normalizacji struktury sarkomeréw oraz kinetyki
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skurczu migénia sercowego w modelu in vitro kardiomiocytéw pochodzacych z linii
iPSC RAF1S257L. [15]

Nalezy podkresli¢, ze zastosowanie inhibitoréw szlaku Ras-MAPK w wskaza-
niach nienowotworowych nie zostalo dotychczas zatwierdzone, a badania kliniczne
sa ograniczone, pomimo narastajacej liczby doniesiert w literaturze medycznej doty-
czacych leczenia off-label. [15]

Przyktadowo, w 2019 roku Andelfinger i wspétpracownicy opisali wyniki
pierwszego zastosowania trametynibu u dwojga dzieci w wieku 13 i 14 tygodni
z HCM oraz zespotem Noonana spowodowanym wariantami genu RIT1. Po trzech
miesigcach leczenia doustnego w dawce od 0,020 do 0,030 mg/kg/dobe u obu pa-
cjentéw zaobserwowano szybka i wyrazna poprawe kliniczna, z normalizacja st¢zenia
NT-proBNP oraz regresja cech HCM. Efekty te utrzymywaly si¢ przez 17 miesig-
cy terapii, a u obojga pacjentéw odnotowano poprawe wzrastania po rozpoczeciu
leczenia. [15]

Sposréd wielu lekéw modulujacych sygnalizacje RAS/MAPK, MEKi wykazaly
najbardziej obiecujace wyniki w tym obszarze. Wsréd doustnie dostgpnych MEKi
(tj. selumetynib, trametynib, binimetynib, kobimetynib oraz mirdametynib) to tra-
metynib jest najcz¢sciej wybieranym lekiem w tych wskazaniach i tym, dla ktérego
opublikowano najbardziej obszerne dane kliniczne. [15]

a-Glukozydaza w chorobie Pompego

Choroba Pompego jest autosomalnie recesywnym schorzeniem charakteryzu-
jacym si¢ niedoborem lizosomalnej kwasnej a-glukozydazy oraz gromadzeniem gli-
kogenu w lizosomach, co prowadzi do postepujacego uszkodzenia mig$nia sercowe-
go, mig$ni oddechowych, migsni szkieletowych i gladkich, a takze do uposledzenia
funkeji neuronalnych. Wystapienie kardiomiopatii przed 1. rokiem zycia definiuje
posta¢ niemowleca choroby Pompego. Postepujacy przerost migsnia sercowego oraz
zaburzenia rytmu serca prowadza do zagrazajacych zyciu powiklai u nieleczonych
pacjentdw z postacia niemowleca. [16]

Terapia enzymatyczna zastgpcza stanowi podstawe wieloukladowego leczenia
choroby Pompego. Poprawia ona przezycie oraz funkeje serca w postaci niemowlecej,
a w postaci poznej poprawia lub stabilizuje dystans chodu oraz nat¢zong pojemnosé
zyciowg pluc. Wykazano réwniez jej skuteczno$¢ w normalizacji przerostu lewej ko-
mory oraz funkeji skurczowej serca, ocenianej za pomoca globalnego odksztatcenia

podtuznego (GLS) oraz EF. [16]
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Leczenie farmakologiczne w ostrym zaostrzeniu niewydolnosci serca
u dzieci

W sytuacji ostrej dekompensacji, zaktualizowane wytyczne zachowuja zasadg
natychmiastowe;j stabilizacji hemodynamicznej, jednoczesnie doprecyzowujac zalece-
nia dotyczace stosowania lekéw inotropowych i wazodylatatoréw. Milrinon i dobu-
tamina pozostaja podstawowymi lekami do krétkoterminowego wsparcia, podczas
gdy levosimendan jest wprowadzany jako opcja ratunkowa w przypadkach opornych
na standardowa terapi¢. Diugotrwale stosowanie lekéw inotropowych bez wyraznie
okreslonej strategii ,,bridge-to-transplant” lub odzyskania funkgji serca jest odradza-
ne z uwagi na ryzyko dziatari niepozadanych i post¢pujacego uszkodzenia narzadéw.
Dokument podkresla réwniez koniecznos¢ monitorowania inwazyjnego w osrodkach

wysokiego stopnia referencyjnosci z cykliczng ocena perfuzji i funkgji narzadéw. [2]
Niewydolno$¢ serca u dzieci z wrodzonymi wadami serca

CHD stanowia gtéwna przyczyng niewydolnosci serca w populacji pediatrycz-
nej. W przypadku pacjentéw z CHD wytyczne wprowadzaja istotng zmiang¢ kon-
cepcyjna. Mechanizmy niewydolnosci serca w tej grupie czgsto réznig si¢ zasadniczo,
bedac wynikiem przeciazenia objgtosciowego, nadcisnienia plucnego lub morfologii
prawej komory ukladu systemowego. Zalecane jest ukierunkowane, anatomicznie
dostosowane leczenie, oparte na wspdlpracy kardiologéw dziecigcych i kardiochi-
rurgéw dziecigcych. Dokument promuje wezesne interwencje korekcyjne lub pa-
liatywne, jesli dysfunkcja komory pozostaje odwracalna. Wspiera takze rozwéj spe-
qjalistycznych programéw leczenia wrodzonych niewydolnosci serca, zdolnych do
zapewnienia indywidualizowanych strategii terapeutycznych obejmujacych leczenie

farmakologiczne, chirurgiczne oraz mechaniczne wsparcie krazenia. [2]

Stosowanie mechanicznego wspomagania krazenia u pacjentow
pediatrycznych

Mechaniczne wspomaganie krazenia stanowi jeden z obszaréw, ktére zostaly
najbardziej rozszerzone w wytycznych ISHLT 2025. Przyjeto trzystopniows klasyfi-
kacje: most do przeszczepienia, most do odzyskania funkeji serca oraz terapia docelo-
wa. Wskazania do stosowania trwalego wspomagania komorowego musza opierac si¢
na obiektywnych kryteriach cigzkiej dysfunkcji serca, utrzymujacych si¢ objawach

pomimo zoptymalizowanej terapii oraz post¢pujacej niewydolnosci narzadéw. [2]
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Postepy w stosowaniu VAD u dzieci naleza do jednych z najbardziej znaczacych
zmian w leczeniu zaawansowanej niewydolnosci serca w tej populacji. W ciagu ostat-
nich 20 lat nastapit wzrost liczby osrodkéw oferujacych VAD, rozszerzenie zakresu
chordb serca, ktére mozna wspomagad za pomoca VAD, oraz poprawa profilu dzia-
fai niepozadanych. Obecnie niemal jedna trzecia dzieci poddawanych przeszczepie-
niu serca w Stanach Zjednoczonych jest ,,mostkowana” do transplantacji przy uzyciu
urzadzenn VAD. [17]

Urzadzenia medyczne odgrywajg istotna i rosnaca role w leczeniu choréb w réz-
nych obszarach. Jednoczesnie niosg ze soba unikalne wyzwania zwiazane z uzyska-
niem zgody i regulacjq w poréwnaniu do lekéw farmaceutycznych. Nadal wystepuje
wyrazna nieréwno$¢ w zakresie dostgpnosci urzadzen medycznych przeznaczonych
dla dzieci w poréwnaniu z tymi dla dorostych. [17]

W 2017 roku utworzono Advanced Therapies Improving Outcomes Network
(ACTION) - sie¢ edukacyjna majaca na celu poprawe wynikéw leczenia pedia-
trycznej niewydolnosci serca, koncentrujac si¢ poczatkowo na opiece nad dzie¢mi
z VAD. [17]

Wykorzystanie rejestru ACTION do spetniania wymagan regulacyjnych dla
pediatrycznych VAD, rozszerzania oznakowania dla pacjentéw pediatrycznych oraz
wspierania badari klinicznych nad urzadzeniami pediatrycznymi jest przyktadem,
jak sieci edukacyjne i dane pochodzace z codziennej praktyki klinicznej moga zmniej-
szaé bariery w rozwoju urzadzeri medycznych dla dzieci, jednoczesnie zapewniajac

bezpieczne i zweryfikowane terapie. [17]

Mechaniczne wspomaganie krazenia u dzieci z wykorzystaniem
Berlin Heart EXCOR

Przeznaczone dla dzieci urzadzenie wspomagajace pracg komory Berlin Heart
EXCOR (Berlin Heart, Berlin, Niemcy) jest jedynym urzadzeniem wspomagaja-
cym prace komory zatwierdzonym przez FDA gléwnie do stosowania u dzieci. [18]
Pierwsza zgoda zostala wydana w ramach Humanitarian Device Exemption (HDE)
w 2011 roku po badaniu HDE obejmujacym 48 pacjentéw, a nastgpnie w 2017
roku uzyskano Pre-market Approval (PMA). Sie¢ ACTION dostarczyta dane wyso-
kiej jakosci od 72 pacjentéw z rejestru, co nie tylko umozliwilo zakoriczenie bada-
nia po rejestracji, ale takze doprowadzito do zmiany strategii antykoagulacyjnej dla
urzadzenia EXCOR, co ostatecznie zmniejszyto czgstos¢ udaréw w tej kohorcie. [17]
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Oznakowanie pediatryczne urzadzenia wspomagajacego prace komory
HeartMate 3

Istniejace opcje mechanicznego wspomagania serca u mniejszych pacjentéw
ograniczaja si¢ obecnie do parakorporealnych urzadzen VAD, ktére wymagaja ho-
spitalizacji do momentu usuni¢cia implantu. Natomiast u starszych dzieci i mlo-
dziezy urzadzenia $rédkorporealne moga zapewniaé lepszy profil bezpieczenistwa
oraz umozliwia¢ wypis ze szpitala. HeartMate 3 jest urzadzeniem srédkorporealnym,
ktére otrzymalo Pre-market Approval (PMA) w 2017 roku dla dorostych pacjentéw
oczekujacych na przeszczepienie serca. Cho¢ zaprojektowane dla dorostych, urzadze-
nie to bylo stosowane u odpowiednio duzych dzieci w trybie off-label, ze wzgledu na
potencjalne korzysci w poréwnaniu z VAD parakorporealnymi. Stosowanie off-label
HeartMate 3 nie bylo idealne, jednak rynek pediatryczny byt zbyt maly, aby przepro-
wadzenie standardowego badania klinicznego u dzieci byto wykonalne. [17]

W celu wspierania lekarzy w zapewnieniu optymalnej opieki dzieciom wspo-
maganym VAD, sie¢ ACTION rozpoczeta w 2017 roku gromadzenie danych doty-
czacych stosowania off-label HeartMate 3. Kierownictwo ACTION podjelo szereg
rozméw z FDA oraz producentem HeartMate 3 (Abbott Laboratories, Abbott Park,
Illinois, USA), w celu poparcia badania klinicznego umozliwiajacego oznakowanie
pediatryczne tego urzadzenia. Ostatecznie Abbott i ACTION zaprojektowali ba-
danie wykorzystujace dane z rejestru ACTION, ktdre wykazaly doskonale wyniki
stosowania HeartMate 3 u dzieci. [19] Dane te postuzyly do uzyskania przez FDA
zgody na oznakowanie pediatryczne HeartMate 3 w grudniu 2020 roku. [17]

Nowoczesne metody obrazowania

Postepy technologiczne w ciagu ostatniej dekady znaczaco zmienily podejscie
diagnostyczne. Echokardiografia stanowi podstawowe badanie obrazowe w okresla-
niu fenotypu niewydolnosci serca. Coraz wicksze doswiadczenie dotyczy zastosowa-
nia echokardiografii tréjwymiarowej, analizy odksztalcenia migénia sercowego (stra-
in) oraz obrazowania metoda dopplera tkankowego (TDI) w ocenie funkcji serca
u pacjentéw pediatrycznych. GLS jest obecnie zalecane do wezesnego wykrywania
subtelnej dysfunkcji skurczowe;j. [2]

Rezonans magnetyczny serca (CMR) moze by¢ stosowany u pacjentéw z nie-
wydolnoscig serca w celu oceny obecnosci widknienia, obrzeku lub zapalenia mie-
$nia sercowego, okrelenia fenotypu kardiomiopatii (kardiomiopatia arytmogenna,

niescalenie mig$nia lewej komory, sarkoidoza lub amyloidoza), a takze do oceny
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wielkosci i funkgji lewej komory w przypadkach, gdy obrazy echokardiograficzne s
niewystarczajace lub ograniczone. Ponadto rosnie do$wiadczenie w wykorzystaniu
CMR u dzieci i dorostych z fizjologia pojedynczej komory, gdzie badanie to moze
by¢ przydatne w ocenie funkgji serca. [2]

Angiografia tomografii komputerowej serca moze by¢ pomocna w dokladnym
okresleniu pochodzenia i anatomii t¢tnic wiencowych w przypadkach niejedno-
znacznego badania echokardiograficznego, szczegélnie u niemowlat zglaszajacych sig

z niewydolnoscig serca i DCM. [2]

Wykorzystanie danych genetycznych i molekularnych w $ciezce
diagnostycznej

Badania genetyczne u pacjentéw pediatrycznych z kardiomiopatia stanowia
dynamicznie rozwijajacg si¢ dziedzing, a zalecenia w wytycznych ISHLT 2025 zo-
staly zaktualizowane w celu odzwierciedlenia najnowszych danych. Diagnostyka
genetyczna moze obejmowaé badania panelowe ukierunkowane, panele szerokie
(kompleksowe), sekwencjonowanie eksomu i/lub sekwencjonowanie calego genomu.
Testy genetyczne umozliwiaja ustalenie rozpoznania molekularnego, co moze wspie-
raé postgpowanie kliniczne oraz oceng rokowania. [2]

Ponadto, w przypadku identyfikacji wariantu patogennego lub prawdopodob-
nie patogennego, mozliwe jest zaproponowanie kaskadowych badan genetycznych
u krewnych pierwszego stopnia w celu identyfikacji 0séb bedacych nosicielami wa-
riantu i obciazonych ryzykiem rozwoju choroby. Istnieja szczegélne sytuacje klinicz-
ne, w keérych sekwencjonowanie eksomu lub genomu moze stanowi¢ najbardziej
odpowiedni pierwszy etap diagnostyczny. Sekwencjonowanie mitochondrialne jest
odr¢bnym badaniem, ktére nalezy rozwazy¢ w przypadkach wysokiego podejrzenia
choroby mitochondrialnej. [2]

Podkresla si¢ kliniczne znaczenie identyfikacji patogennych wariantéw w ge-
nach takich jak MYH7, TNNT2 czy LMNA, ze wzgledu na ich warto$¢ w przewi-
dywaniu progresji choroby, dostosowywaniu strategii monitorowania oraz podejmo-
waniu decyzji terapeutycznych. Podejscie genetyczne wzmacnia takze stratyfikacje
ryzyka wéréd krewnych i wspiera ramy medycyny precyzyjnej, ktére wykraczaja poza
indywidualnego pacjenta. [2]

Fenotypy kardiomiopatii obejmuja: DCM, HCM, RCM, kardiomiopati¢ aryt-
mogenng (ACM) oraz kardiomiopati¢ z niescalenia mig$nia lewej komory (LVNC).
Patogenne warianty w genach kodujacych bialka sarkomerowe, cytoszkieletowe lub
desmosomalne sg czgstymi przyczynami autosomalnie dominujacej kardiomiopatii
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u dorostych, ktére moga takze ujawnia¢ si¢ w dziecifistwie. Jednakze, przyczyny ze-
spolowe, metaboliczne i neuromig$niowe stanowia dodatkowe etiologie kardiomio-

patii w populacji pediatrycznej. [20]
Klasyfikacja wariantéw genetycznych

Dzigki rozwojowi technologii sekwencjonowania nowej generacji mozliwe
jest sekwencjonowanie calego ludzkiego genomu obejmujacego okolo 20 000 ge-
néw w jednym przebiegu. Jednak wraz z rosnaca liczba sekwencjonowanych oséb
zakres normalnej zmiennosci genetycznej znacznie si¢ poszerzyt - przecigtna osoba
nosi okoto 24 000 wariantéw w obrebie kodujacych biatka regionéw genomu. [20]
Obecnym ztotym standardem interpretacji wariantdw jest system opracowany przez
American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) oraz Association for
Molecular Pathology (AMP), ktéry klasyfikuje warianty do pigciu grup: patogen-
ne, prawdopodobnie patogenne, warianty o niepewnej istotnosci (VUS), prawdo-
podobnie tagodne oraz tagodne. [21] Zgodnie z tymi wytycznymi jedynie warianty
patogenne i prawdopodobnie patogenne moga by¢ wykorzystywane w diagnostyce
predykeyjnej i podejmowaniu decyzji klinicznych. [20]

Podtoze genetyczne kardiomiopatii u dzieci

Wiedza dotyczaca podioza genetycznego kardiomiopatii u dzieci rozwija-
fa si¢ wolniej niz w populacji dorostych, czgsciowo ze wzgledu na wzgledna rzad-
kos¢ wystgpowania tych choréb u dzieci oraz fakt, ze geny i mechanizmy prowa-
dzace do kardiomiopatii u niemowlat i dzieci moga rézni¢ si¢ od obserwowanych
u dorostych. [20]

Badania wykazaly obecno$¢ patogennych wariantéw genetycznych nawet
u 40% wszystkich przypadkéw kardiomiopatii pediatrycznych, przy czym naj-
czgstsza, przyczyng s nieprawidtowosci w genach kodujacych biatka sarkomerowe.
Sarkomery stanowia podstawowe jednostki skurczu i rozkurczu migsnia sercowego,
a patogenne warianty w genach kodujacych te biatka moga prowadzi¢ do zaburzen
strukturalnych, uposledzenia czynnosci serca oraz w konsekwencji do niewydolnosci
serca. Inne warianty genetyczne zwiazane z kardiomiopatia pediatryczng moga do-
tyczy¢ genéw wplywajacych na kanaly jonowe, funkcje mitochondrialng oraz bial-
ka strukturalne cytoszkieletu lub desmosoméw. Zaburzenia w tych genach moga
prowadzi¢ do dysfunkcji proceséw elekerycznych i metabolicznych serca, skutkujac

zaburzeniami rytmu oraz uposledzona produkeja energii. [20]
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W badaniu przeprowadzonym przez Vasilescu i wsp. wykorzystano ogélnokra-
jowa kohorte z Finlandii w celu analizy genetycznych przyczyn cigzkiej kardiomiopa-
tii 0 wezesnym poczatku, obserwowanej na przestrzeni 11 lat. Do badania wlaczono
wszystkie dzieci w wieku <15 lat wymagajace leczenia inotropowego lub kwalifiko-
wane do przeszczepienia serca. Cho¢ liczebno$¢ kohorty byta ograniczona (n=66),
badanie to poszerzylo spektrum genéw zwiazanych z kardiomiopatia poprzez identy-
fikacjg wariantéw sprawczych w genach wezesniej kojarzonych gléwnie z arytmiami
(CALM1), genach zwiazanych z rozwojem serca oraz genach (PPA2, NRAP), ktére
moga stanowi¢ czynniki predysponujace do rozwoju kardiomiopatii w potaczeniu
z czynnikami $rodowiskowymi, takimi jak zakazenie wirusowe. [22]

Wspdlne podtoze genetyczne kardiomiopatii oraz miopatii szkieletowych

Najnowsze dane wskazuja, ze choroby mig$nia sercowego oraz miopatie migsni
szkieletowych maja wspdlne podloze genetyczne i przebiegaja wedlug podobnych
ykoricowych wspélnych szlakéw patofizjologicznych”, zgodnie z koncepcjg pierwot-
nie zaproponowana przez Towbina i wsp. [20]

Mutacje w genach kodujacych biatka sarkomerowe, cytoszkieletowe, strefy
Z oraz sarkolemy odgrywaja kluczowa role w rozwoju naktadajacych si¢ fenotypéw
klinicznych, okreslanych jako kardiomiopatie migsniowo-szkieletowe (cardioskeletal
myopathies), obserwowanych zaréwno u ludzi, jak i w modelach zwierzecych. [23]

Warianty chorobotworceze identyfikowane sa jedynie u okolo 30-50% pa-

¢jentéw, co sugeruje, ze nasza wiedza dotyczaca patogenezy tych schorzen pozostaje
niepelna. Niewyjasnione pozostaje réwniez, w jakim stopniu na progresj¢ choroby
wplywa wspdlistnienie wielu mutacji oraz czynnikéw modyfikujacych, takich jak
inne warianty genetyczne, czynniki srodowiskowe czy stosowane terapie. [20]

Utrata prawidlowo funkcjonujacych mitochondriéw stanowi wspélna ceche
patologiczng zaréwno kardiomiopatii, jak i miopatii mig$ni szkieletowych, reprezen-
tujac wspdlny mechanizm patogenetyczny prowadzacy do zmniejszonej produkgji
energii, zwigkszonego stresu oksydacyjnego oraz aktywacji apoptozy, co w konse-
kwencji skutkuje postepujaca dysfunkcja i degeneracjq migsnia sercowego lub szkie-
letowego. W zwiazku z tym przywrdcenie liczby i funkeji mitochondriéw moze
stanowi¢ skuteczng strategic terapeutyczng w leczeniu choréb miegsénia sercowego

i mig$ni szkieletowych. [20]
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Zajecie serca w pierwotnych miopatiach szkieletowych u dzieci

Pierwotne miopatie migsni szkieletowych przebiegajace z hipotonia i ostabie-
niem sity mig$niowej w populacji pediatrycznej czgsto obejmuja réwniez inne narza-
dy lub tkanki i moga prowadzi¢ do znacznej chorobowosci oraz $miertelnosci. [20]

W elektrokardiogramach tych pacjentéw moga wystgpowal cechy przerostu
lewej komory oraz, w pézniejszym okresie, rozwéj DCM. Jednym z podtypéw cho-
roby sa miopatie spowodowane mutacjami w genie desminy, swoistego dla mig$ni
bialka filamentéw pos$rednich, zlokalizowanego na obwodzie linii Z, gdzie taczy
miofibryle migdzy soba oraz z innymi strukturami wewnatrzkomérkowymi, w tym
z sarkolema, mitochondriami i jadrem komérkowym. Do tej pory zidentyfikowano
liczne mutacje desminy u pacjentéw z miopatia i/lub kardiomiopatia. [20]

Innym kluczowym biatkiem cytoszkieletowym zwigzanym z rozwojem DCM
jest lamina A/C (LMNA), bialtko otoczki jadrowej. Mutacje w genie LMNA zostaly
pierwotnie opisane jako przyczyna autosomalnie dominujacej dystrofii mig$niowej
Emery’ego—Dreifussa, ktdrej obraz kliniczny jest niemal identyczny z postacia sprze-
zong z chromosomem X, wywolana mutacjami w genie emeriny. Mutacje LMNA sg
czgste u pacjentéw z DCM wspélistniejaca z miopatia szkieletowa. Zaréwno muta-
¢je LMNA, jak i emeriny prowadza poczatkowo do choroby uktadu bodzcoprzewo-
dzacego, z péiniejszym rozwojem DCM. Mechanizmy odpowiedzialne za powsta-
wanie zaburzeri przewodzenia w wyniku dysfunkcji bialek blaszki jadrowej pozostaja
jednak nie w pelni poznane. [20]

Obecnie coraz czgéciej uznaje sig, ze zajecie serca jest powszechne w wickszosci,
jesli nie we wszystkich, miopatiach szkieletowych. Obserwacje te wspieraja pierwot-
na hipotezg, ze biatka cytoszkieletu odgrywaja kluczowa rol¢ w zapewnieniu inte-
gralnosci strukturalnej sarkolemy, a ich mutacje prowadza do jej destabilizacji oraz
zaburzen polaczeni pomigdzy sarkolema a sarkomerem. [20]

Rola czynnikdw genetycznych i immunologicznych w patogenezie
ostrego zapalenia miesnia sercowego

Powszechno$¢ czynnikéw narazenia przy jednoczesnej réznorodnosci obrazu
klinicznego ostrego zapalenia mig$nia sercowego wskazuje na istotng role czynnikéw
genetycznych modulujacych rozwdj choroby oraz jej przebieg. [20]

Poczatkowo zakladano, ze réznice genetyczne w odpowiedzi immunologicz-
nej w duzej mierze odpowiadaja za zmienno$¢ prezentacji klinicznej. Koncepcja ta

jest spdjna z obserwacja, ze zapalenie mig$nia sercowego wystepuje w pierwotnych

108



POSTEPY TERAPEUTYCZNE | GENETYCZNE W NIEWYDOLNOSCI SERCA WIEKU DZIECIECEGO

niedoborach odpornosci, chorobach autoimmunologicznych oraz autozapalnych.
Polimorfizmy gtéwnego uktadu zgodnosci tkankowej (MHC) moga przewidywad
podatno$¢ na choroby autoimmunologiczne, a tym samym moga mie¢ znaczenie
w predyspozycji do zapalenia mig$nia sercowego. W kilku badaniach analizujacych
grupy pacjentéw z idiopatyczng DCM, z ktdrych czg$¢ przypadkéw mogla stanowié
nastgpstwo infekcyjnego lub autoimmunologicznego zapalenia migsnia sercowego,
wykazano zwiazek z antygenami klasy II MHC, szczegélnie HLA-DR4. Zaleznosci
te nie zostaly jednak jednoznacznie potwierdzone we wszystkich badaniach. [20]

Ze wzgledu na kluczows role receptoréw Toll-podobnych w odpowiedzi wro-
dzonej na zakazenia wirusowe, Gorbea i wsp. przeanalizowali 57 pacjentéw z zapa-
leniem mig$nia sercowego wywolanym enterowirusem, badajac obecnos¢ wariantéw
w genie TLR3. W grupie chorych z zapaleniem mig$nia sercowego u jednego pacjen-
ta zidentyfikowano rzadki wariant o dominujaco negatywnym dziataniu. [24]Ponad-
to badania eksperymentalne wykazaly, ze myszy pozbawione funkcjonalnego TLR3
oraz interferonu B (IFN-B) wykazuja zwickszona podatnos¢ na zakazenie wirusem

Coxsackie oraz na wirusowo indukowane uszkodzenie migsnia sercowego. [20]

Warianty gendw zwigzanych z kardiomiopatia u pacjentdw z ostrym
zapaleniem miesnia sercowego

Belkaya i wsp. wykorzystali sekwencjonowanie calego eksomu do analizy wa-
riantéw genetycznych u dzieci z ostrym zapaleniem mig$nia sercowego. Wykazano
istotne wzbogacenie wariantéw biallelicznych - lecz nie monoallelicznych - w genach
zwiazanych z kardiomiopatia u pacjentéw z ostrym zapaleniem mig$nia sercowego
w poréwnaniu z grupa kontrolna. Okoto 17% dzieci z zapaleniem mig$nia sercowe-
go bylo nosicielami rzadkich biallelicznych wariantéw homozygotycznych lub zto-
zonych heterozygotycznych w genach kardiomiopatii. Patogenne warianty w tych
genach sa zazwyczaj zwiazane z autosomalnie dominujacymi postaciami kardiomio-
patii uwarunkowanych genetycznie, jednak w tej kohorcie pacjentéw z zapaleniem
mig$nia sercowego rzadkie warianty wydawaly si¢ dziala¢ zgodnie z mechanizmem
autosomalnie recesywnym. [25]

Dane te podwazajg tradycyjny poglad, zgodnie z ktérym zapalenie migénia ser-
cowego oraz uwarunkowana genetycznie kardiomiopatia stanowia odrgbne jednostki
chorobowe. [20]

W badaniu Loty i wsp. warianty genetyczne byly czesciej identyfikowane u pa-
¢jentdw z nizsza EF, a w tej grupie obserwowano trend w kierunku wyzszej $mier-

telnosci catkowitej. [26] Z kolei inne badanie obejmujace pediatrycznych pacjentéw
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z potwierdzonym biopsja zapaleniem mig$nia sercowego wykazalo, ze chorzy bedacy
nosicielami heterozygotycznych patogennych lub prawdopodobnie patogennych
wariantéw byli mlodsi, czgsciej prezentowali fenotyp DCM oraz mieli gorsze prze-
zycie wolne od konieczno$ci mechanicznego wspomagania krazenia, przeszczepie-
nia serca lub zgonu. [27] Jednoczesnie inne prace nie wykazaly réznic w rokowa-
niu pomiedzy osobami dodatnimi i ujemnymi pod wzgledem obecnosci wariantéw
genéw kardiomiopatii. [20]

Mechanizmy lezace u podloza tej zaleznoéci pozostaja niejasne. Jednym z moz-
liwych wyjasnieni jest hipoteza dwéch uderzen, zgodnie z ktdra pacjenci bedacy no-
sicielami wariantéw zwigzanych z kardiomiopatia maja genetyczng predyspozycje
do dysfunkcji mig$nia sercowego oraz mniejsza rezerwe czynnosciowa, co zwigksza
ich podatno$¢ na drugi czynnik uszkadzajacy, taki jak zakazenie wirusowe. W takim
modelu czynnik $rodowiskowy ujawnia fenotyp kardiomiopatii. Mechanizm ten
moze by¢ analogiczny do innych nabytych postaci kardiomiopatii, takich jak kardio-
miopatia okotoporodowa, kardiomiopatia indukowana chemioterapig czy zwiazana
z chorobami uktadowymi o podtozu immunologicznym, ktére wykazuja podobne
predyspozycje genetyczne jak DCM. [20]

Alternatywnie, warianty genetyczne mogg prowadzi¢ do ostabienia integralno-
$ci kardiomiocytéw, zwickszajac podatno$¢ na zakazenie wirusowe, ulatwiajac repli-
kacje wirusa lub sprzyjajac jego uwalnianiu i szerzeniu si¢. [20] Badania na modelach
zwierzecych dostarczajg dowodéw, ze biatka zwiazane z kardiomiopatia sa bezpo-
$rednio zaangazowane w procesy replikacji i uwalniania wiruséw. [28] Wykazano, ze
proteazy enterowiruséw rozszczepiaja strukturalne biatka kardiomiocytéw, takie jak
dystrofina i dysferlina, a indukcja form dystrofiny opornych na proteolize prowadzi
do odpornosci na zapalenie mig$nia sercowego u myszy. Ponadto myszy pozbawione
dystrofiny zakazone wirusem Coxsackie wykazuja nasilone uszkodzenie sarkolemy,
zwickszone uwalnianie wirusa oraz cig¢zszy przebieg kardiomiopatii w poréwnaniu

z myszami typu dzikiego. [20]

Znaczenie wariantow gendw desmosomalnych w przebiegu i rokowaniu
zapalenia miesnia sercowego

Opisywano przypadki zapalenia mig$nia sercowego oraz jego nawrotéw u pa-
¢jentdw z mutacjami w genach desmosomalnych, u ktérych nie rozwinely si¢ jeszcze
jawne cechy patologiczne ACM. Identyfikacja tych chorych ma istotne znaczenie
kliniczne, poniewaz wykazano, ze pacjenci z ostrym zapaleniem mig$nia sercowe-

go i obecnosciag wariantu genu desmosomalnego sa obciazeni wyzszym ryzykiem
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ci¢zszego przebiegu choroby, w szczeg6lnosci nawrotéw zapalenia migs$nia sercowe-
go oraz zaburzen rytmu serca. [20]

W serii przypadkéw obejmujacej 16 pacjentéw z klinicznie rozpoznanym zapa-
leniem migsnia sercowego, przebiegajacym z utrwalonymi komorowymi zaburzenia-
mi rytmu lub nieprawidlowo$ciami prawej komory, czgstos¢ wykrycia patogennych
lub prawdopodobnie patogennych wariantéw genetycznych wyniosta 56%, przy
czym najczesciej dotyczyly one genéw zwiazanych z ACM. [29]

Heterogennos¢ obrazu klinicznego zapalenia migsnia sercowego jest prawdopo-
dobnie konsekwencja ztozonych interakcji pomigdzy licznymi czynnikami srodowi-
skowymi i genetycznymi, a takze dodatkowymi, dotychczas nie w pelni scharaktery-
zowanymi wariantami genetycznymi predysponujacymi do rozwoju tej choroby. [20]

Oligogenicznosc i zmienno$c ekspresiji klinicznej w kardiomiopatiach
wieku dzieciecego

Z klinicznego punktu widzenia diagnostyka genetyczna koncentruje si¢ przede
wszystkim na identyfikacji chorobotwéreczych wariantéw o wysokiej penetragji.
Jak wezesniej podkreslono, tego typu ocena diagnostyczna ma kluczowe znaczenie
dla réznicowania przyczyn choroby, ktére w coraz wigkszym stopniu determinuja
postgpowanie terapeutyczne, oraz dla stratyfikacji ryzyka wéréd cztonkéw rodziny.
Nalezy jednak zauwazy¢, ze czg$¢ choréb genetycznych w populacji dzieci z kardio-
miopatig ma prawdopodobnie charakter oligogeniczny lub wielogenowy, w ktérym
podatno$¢ na chorobe wynika z kombinagji rzadkich lub czestych wariantéw w wie-
lu genach wplywajacych na funkcje migsnia sercowego. [20]

Istotne jest réwniez, ze nawet u dzieci z kardiomiopatia, u ktérych zidentyfiko-
wano dziedziczny wariant patogenny, obraz kliniczny oraz przebieg choroby moga
istotnie rézni¢ si¢ od obserwowanego u innych cztonkéw rodziny. Chociaz zmien-
no$¢ wewnatrzrodzinna w zakresie wieku zachorowania oraz cigzkosci przebiegu
choroby jest dobrze udokumentowana, mechanizmy lezace u jej podloza pozostajq
stabo poznane. [20]

Mniejsze badania oraz opisy przypadkéw wykazaly obecnos¢ wielu patogen-
nych wariantéw w dobrze scharakteryzowanych genach kardiomiopatii u dzieci,
jednak w najwickszym dotychczasowym badaniu jednoczesna obecno$é¢ wielu wa-
riantéw w tych genach nie osiagneta istotnosci statystycznej. Prawdopodobne jest,
ze istotng role w modyfikowaniu wieku wystapienia choroby odgrywaja allele podat-
nosci w genach, ktére nie zostaly jeszcze zidentyfikowane. Hipotezowane interakeje

gen—gen sa koncepcyjnie zblizone do modelu dziedziczenia oligogenicznego lub
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interakgji gen—$rodowisko, ktére wplywaja na wiek zachorowania oraz fenotyp kli-
niczny. [20]

Rola wariantow o niepewnej istotnosci w kardiomiopatii u dzieci

Analizy genetyczne koncentrujg si¢ gléwnie na wariantach patogennych, pod-
czas gdy rola wariantéw o niepewnej istotnosci (VUS) pozostaje w duzej mierze
nieznana. Wiele badani sugeruje, ze VUS moga réwniez pelni¢ funkcje istotnych
modyfikatoréw choroby, wplywajac na cigzko$¢ niewydolnosci serca i przebieg
kliniczny. [20]

Dotychczasowe badania wykazaly, ze zwickszone obciazenie genetyczne obej-
mujgce zaréwno warianty patogenne, jak i VUS wiaze si¢ z gorszymi wynikami
klinicznymi w pediatrycznej kardiomiopatii. Niemniej jednak prawdziwe znacze-
nie kliniczne wariantéw VUS w tej populacji pozostaje nieustalone, mimo ich po-

wszechnoéci. [20]

Predykacja patogennosci wariantéw genetycznych przy uzyciu metod
in silico i uczenia maszynowego

W ostatnich latach ro$nie zainteresowanie wykorzystaniem predykgji in silico
do rozstrzygania VUS. Predykcje in silico polegaja na zastosowaniu modeli kom-
puterowych, wytrenowanych na wariantach o znanej istotnoséci, w celu przewidy-
wania efektu funkcjonalnego wariantu genetycznego na strukeure i funkcje biatka,
co pozwala okresli¢, czy VUS jest prawdopodobnie patogenny (chorobotwoérezy)
czy fagodny (niechorobotwérezy). [20] Ostatnie osiagnigcia w algorytmach uczenia
maszynowego poprawily dokladnos$¢ przewidywania potencjalnie szkodliwych wa-
riantéw w genach zwiazanych z kardiomiopatia. [30-33]

Do dyspozydji jest wiele réznych narzedzi predykeji in silico, z ktérych kazde
wykorzystuje odmienny algorytm i zestaw kryteriéw do dokonywania prognoz. Po-
pularne narzedzia, takie jak SIFT, PolyPhen-2 i CADD, pozwalajg uzyska¢ wynik
stosowany do klasyfikacji i interpretacji wariantéw zgodnie z wytycznymi American
College of Medical Genetics z 2015 roku. [20]

Najnowsze osiagniccia zainspirowaly powstanie narzedzi opartych na glebokim
uczeniu i sztucznej inteligengji, takich jak AlphaMissense i PrimateAl, ktére prze-
widuja patogenno$¢ wariantéw. Wykazano, ze poprawiaja one ogélna klasyfikacje
wariantéw patogennych i obejmuja szerszy zakres wariantéw. [20]
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Dokladnos¢ predykgji in silico moze zaleze¢ od wielu czynnikéw, w tym jakosci
danych wejsciowych, uzytego algorytmu i kryteriéw oraz poziomu walidacji i testo-
wania narzedzia. Badania poréwnawcze wykazaly, ze modele in silico nie dzialaja

uniwersalnie, a ich skuteczno$¢ moze sie réznié w zaleznosci od kontekstu. [20]
Innowacyjne terapie genowe w leczeniu kardiomiopatii u dzieci

Obecnie weryfikowanych jest wiele nowatorskich podejs¢ genetycznych w le-
czeniu kardiomiopatii. Przykladem jest niedawne badanie kliniczne HELIOS-B,
ktére wykazalo, ze nowatorska terapia RNA interference, vutrisiran, hamujaca pro-
dukeje transtyretyny, poprawita wyniki kliniczne u pacjentéw z kardiomiopatia amy-
loidowa transtyretynows. Terapia ta dziala poprzez wigzanie i blokowanie mRNA,
co prowadzi do redukgji patogennego biatka transtyretyny. U pacjentéw leczonych
vutrisiranem ryzyko zgonu i nawrotowych zdarze sercowo-naczyniowych, takich
jak zawaly serca czy udary, zmniejszylo si¢ 0 28%. [34]

Terapia genowa jest obiecujaca i daje nadzieje¢ na rzadkie, cigzkie choroby, ta-
kie jak choroba Danona i Dystrofia mig$niowa Duchenne’a. Choroba Danona jest
rzadka, sprzezong z chromosomem X, dominujaca choroba spowodowang mutacjq
w genie LAMP-2B, prowadzaca do zaburzeri autofagii i zwigkszonego ryzyka kar-
diomiopatii oraz $miertelnosci u mezczyzn w 2.-3. dekadzie zycia. Rzadziej moga
by¢ dotknigte kobiety. Zakonczono rekrutacje do badania fazy 2, w ktérym funk-
¢jonalny gen LAMP-2 wprowadzany jest za pomoca wirusowego wektora; gtéwnym
punktem koricowym jest ekspresja genu i zmiana st¢zenia troponiny w surowicy. [1]

Dystrofia mig$niowa Duchenne’a to postgpujaca choroba mig$niowa wystepu-
jaca u 1 na 3,500-5,000 urodzen. Jest spowodowana mutacja w genie DMD, pro-
wadzaca do braku bialka dystrofiny, co skutkuje degeneracja wiékien migsniowych
i ich zastgpowaniem tkanka wl6knista lub thuszczowa, a w konsekwengji cigzka sta-
boscia miegsni i przedwezesna $miercig w 2.—3. dekadzie zycia. FDA przyznala przy-
spieszong aprobatg dla terapii genowej Delandistrogene moxeparvovec (Elevidys) po
dwéch malych badaniach u chlopcéw >4 r.z., wykazujacych poprawe w North Star
Ambulatory Assessment i ekspresje mikro-dystrofiny w biopsji mig$niowej. Badanie
EMBARK, fazy 3, poréwnujace Delandistrogene moxeparvovec z placebo, wykaza-
Yo brak réznic w wynikach North Star Ambulatory Assessment po 52 tygodniach
obserwacji. Nie odnotowano zgonéw, przerwan terapii ani istotnych dziatai nie-
pozadanych zaleznych od ukladu dopelniacza; 7 pacjentéw (11,1%) doswiadczy-
o 10 powaznych dziatari niepozadanych zwiazanych z terapia, ktére byly mozliwe

do opanowania. [1]

113



ARMIN PIETRUCZUK, MAJA BUTRYM, KACPER JAROS, EMILIA MICHALIK

Innym przykladem terapii genowej w pediatrycznej kardiomiopatii sa precyzyj-
ne techniki edycji genéw. Dostarczanie nukleaz CRISPR/Cas9 za pomoca wektoréw
wirusa adeno-zwiazanego (AAV) w badaniach przedklinicznych wykazalo mozliwos¢
przywrécenia ramki odezytu genu w celu produkeji skréconego, ale czedciowo ak-
tywnego biatka. Podobnie jak w terapii genowej, edycja genéw moze wymaga¢ tylko
jednej dawki. Dzigki powinowactwu wybranych serotypéw AAV do serca oczekuje

si¢, ze korekeja genetyczna bedzie skuteczna kardiologicznie. [20]

Podsumowanie

Pomimo istotnego postgpu w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci, rozwéj sku-
tecznych i ugruntowanych naukowo strategii terapeutycznych napotyka na liczne
ograniczenia. Wynikaja one przede wszystkim z heterogennosci etiologii niewydol-
nosci serca w populacji pediatrycznej oraz wzglednej rzadkosci wystgpowania tego
schorzenia, co znaczaco utrudnia prowadzenie badan klinicznych o odpowiedniej
mocy statystycznej. Zréznicowanie patofizjologiczne (w tym wrodzone wady ser-
ca, kardiomiopatie, choroby metaboliczne czy powiktania leczenia onkologicznego)
ogranicza mozliwo$¢ bezposredniej ekstrapolacji wynikéw badan przeprowadzonych
u dorostych.

Do innych wyzwan nalezg ztozono$¢ kwestii etycznych zwiazanych z udzialem
dzieci w badaniach, trudnosci w definiowaniu istotnych klinicznie punktéw korico-
wych dla populagji pediatrycznej, ograniczone bodzce komercyjne do prowadzenia
kosztownych badari oraz bariery regulacyjne w przenoszeniu danych z badai doro-
stych na rozszerzenie wskazan pediatrycznych. Czynniki te tacznie spowalniaja roz-
woéj dowoddéw naukowych, ktére moglyby wspieraé bezpieczne, skuteczne i odpo-
wiednio oznakowane terapie niewydolnosci serca u dzieci.

W konsekwencji wiele aktualnych zaleceri terapeutycznych zostalo opracowa-
nych w drodze konsensusu ekspertéw. Nalezy podkresli¢, ze znaczaca czes¢ reko-
mendagji opiera si¢ na dowodach klasy C, co odzwierciedla niedostatek randomizo-
wanych badan klinicznych prowadzonych w populacji pediatrycznej. W niektérych
obszarach deficyt danych jest na tyle istotny, iz sformutowanie jednoznacznych zale-
ceni nie jest obecnie mozliwe. Identyfikacja tych luk badawczych powinna stanowi¢
impuls do inicjowania dalszych, wysokiej jakosci badari klinicznych, ukierunkowa-
nych na specyfike populacji dziecigce;.

Zgodnie z wytycznymi ISHLT z 2025 roku w HFrEF podstawe leczenia
objawowej postaci choroby (HF Stage C), zgodnie z zaleceniami klasy I, stano-

wig diuretyki stosowane w celu kontroli objawéw przewodnienia oraz ACEI jako
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leczenie modyfikujace przebieg choroby. Antagonisci aldosteronu moga by¢ rozwa-
zani u dzieci z dysfunkcja systemowej lewej komory. Zgodnie z zaleceniami klasy Ila
ACE], beta-blokery oraz ARB moga by¢ stosowane w zaleznosci od stadium choroby,
nasilenia objawéw oraz obecnosci schorzent wspétistniejacych, takich jak dystrofia
mig$niowa Duchenne’a. W wybranych przypadkach pacjentéw z wada serca jedno-
komorowa ACEI nie sa zalecane rutynowo, jednak zgodnie z zaleceniami klasy IIb
moga by¢ rozwazane przy wspélistniejacej istotnej niedomykalnosci zastawkowej lub
dysfunkcji komory systemowe;j. [2]

W HFpEF postgpowanie terapeutyczne ma charakter przede wszystkim obja-
wowy. Zgodnie z zaleceniami klasy I podstawg leczenia jest stosowanie diuretykéw
w celu uzyskania i utrzymania stanu euwolemii. Podczas rozpoczynania oraz intensy-
fikacji leczenia moczopednego konieczne jest Sciste monitorowanie czynnosci nerek,
parametréw hemodynamicznych oraz wartosci ci$nienia tetniczego. Zgodnie z za-
leceniami klasy ITa skuteczne leczenie nadci$nienia tetniczego ma istotne znaczenie
w zapobieganiu progresji choroby; nie preferuje si¢ przy tym konkretnej klasy lekéw
hipotensyjnych, a diuretyki moga by¢ stosowane zgodnie z ocena kliniczna. Leki
blokujace uklad renina-angiotensyna-aldosteron nie sg zalecane rutynowo w HFpEF,
chyba ze istnieja dodatkowe wskazania, takie jak nadcisnienie tetnicze; w takich sy-
tuacjach, zgodnie z zaleceniami klasy IIb, wymagane jest zachowanie szczegdlnej
ostroznos$ci oraz monitorowanie czynnosci nerek i parametréw hemodynamicznych.
Antagonisci aldosteronu nie sa rekomendowani w tej grupie chorych. Zgodnie z za-
leceniami klasy III blokery kanalu wapniowego nie sa zalecane w leczeniu HFpEF
u dzieci, o ile nie wystgpuja inne jednoznaczne wskazania do ich zastosowania. [2]

We wszystkich kardiomiopatiach wieku dziecigcego wytyczne ISHLT pod-
kreslaja znaczenie diagnostyki genetycznej. Zgodnie z zaleceniami klasy I wskazane
jest przeprowadzanie ukierunkowanych badad genetycznych u pacjentéw z DCM
obciazonych wysokim ryzykiem, jak réwniez kaskadowych, mutacyjnie swoistych
badan genetycznych u krewnych pierwszego stopnia po identyfikacji patogennego
wariantu DCM, RCM, LVNC lub ACM u pacjenta indeksowego. Zalecenia klasy
ITa wspieraja wykonywanie badai genetycznych u pacjentéw z DCM w sytuacjach,
w ktérych w istotny sposéb przyczyniaja si¢ one do doprecyzowania rozpoznania,
stratyfikacji ryzyka - zwlaszcza arytmicznego - prowadzenia rodzinnego badania
przesiewowego oraz poradnictwa reprodukcyjnego. Poza tym zgodnie z zaleceniami
klasy I1a rekomendowane jest wykonanie kaskadowych, mutacyjnie swoistych badan
genetycznych u krewnych pierwszego stopnia po identyfikacji patogennego wariantu
HCM u pacjenta indeksowego. W przypadku LVNC zalecenia klasy Ila wskazuja,
ze badania genetyczne moga by¢ przydatne u pacjentéw, u ktérych kardiolog ustalit
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juz kliniczne rozpoznanie LVNC. Podobnie u pacjentéw z podejrzeniem ACM ba-
dania genetyczne mogg by¢ réwniez pomocne, gdy spelnione sa kryteria diagno-
styczne Task Force. W wybranych przypadkach RCM badania genetyczne moga by¢
uzasadnione (klasa IIb), jezeli obraz kliniczny wskazuje na wysokie prawdopodo-
bieristwo podloza genetycznego. [2]

Mechaniczne wspomaganie krazenia stanowi integralny element leczenia za-
awansowanej niewydolnosci serca u dzieci. Zgodnie z zaleceniami klasy I implan-
tacja trwalego ukladu wspomagania lewej komory jako pomost do przeszczepienia
(bridge to transplant) powinna by¢ rozwazana u dzieci, ktérych nie mozna odstawi¢
od leczenia inotropowego lub u ktérych wystepuje wezesna, potencjalnie odwracalna
dysfunkcja co najmniej jednego innego gtéwnego narzadu. Implantacja przewlekte-
go ukladu VAD jako terapia docelowa (destination therapy) moze by¢ rozwazana
u dzieci niekwalifikujacych si¢ do przeszczepienia serca (klasa IIb), pod warunkiem
dostgpnosci systemu umozliwiajacego wypisanie pacjenta do domu oraz zapewnie-
nia regularnej, specjalistycznej kontroli ambulatoryjnej. [2]

Przedstawione zalecenia odzwierciedlaja aktualny poziom dowodéw nauko-
wych oraz konsensus ekspertéw w zakresie leczenia farmakologicznego, diagnostyki

genetycznej i terapii zaawansowanej niewydolnosci serca u dzieci wedlug wytycz-
nych ISHLT z 2025 roku.
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Abstrakt: Otylos¢ oraz cukrzyca typu 2 sa jednymi z najwiekszych wyzwar wspétcze-
snej medycyny, a ich powiklania prowadza do znacznego obciazenia systemu ochrony
zdrowia. Obecnie zfotym standardem leczenia farmakologicznego sa agonisci receptora
GLP-1 do aplikowania podskérnego. Istniejg réwniez preparaty doustne, ktérych za-
stosowanie wymusza restrykcje dietetyczne. Orforglipron, innowacyjny niepeptydowy
agonista receptora GLP-1, umozliwia skuteczna aktywacje szlaku inkretynowego przy
zachowaniu wysokiej biodostepnosci doustnej. Niniejsze opracowanie analizuje budo-
we, mechanizm dzialania oraz skuteczno§¢ kliniczng leku na podstawie badan II i III
fazy. Wyniki dostgpnych analiz potwierdzaja, ze orforglipron prowadzi do znacznej
redukcji masy ciala (do 14,7%) oraz poprawy kontroli glikemii, wykazujac skutecznosé
poréwnywalna z dotychczas stosowanymi lekami w inickcjach podskérnych. Dzigki
unikalnej strukturze chemicznej i stabilnej farmakokinetyce, lek ten moze by¢ przyj-
mowany doustnie raz na dobe bez koniecznosci przestrzegania restrykeji pokarmowych,
co czyni go potencjalnie wygodna i preferowang forma terapii.

Stowa kluczowe: agonisci receptora GLP-1, cukrzyca typu 2, Orforglipron, otylos¢
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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

Wstep

Otylos¢ i cukrzyca typu 2 stanowia obecnie syndemi¢ o zasiegu globalnym,
obejmujaca ponad miliard oséb, co definiuje je jako kluczowe i najbardziej palace
wyzwanie wsp6lczesnego zdrowia publicznego [1, 2]. Termin ,syndemia” trafnie
oddaje natur¢ problemu, wskazujac na synergistyczne oddziatywanie obu schorzen,
ktére napedzaja si¢ wzajemnie, pogarszajac rokowanie pacjenta [1].

Z perspektywy patofizjologii, nadmierna masa ciata stanowi czynnik rozpoczy-
najacy kaskade¢ zaburzeri metabolicznych. Tkanka tuszczowa, szczegélnie w lokali-
zacji trzewnej, nie jest jedynie biernym magazynem energii, lecz aktywnym narza-
dem endokrynnym, a jej nadmiar jest gféwnym czynnikiem ryzyka wielu schorzen,
m.in. przyspiesza transformacj¢ stanu przedcukrzycowego w jawna cukrzyce typu 2
[1]. Kliniczne dowody wskazuja, ze redukcja masy ciata u 0séb z nadwaga i otylo-
$cig jest strategia pozwalajaca zmniejszy¢ ryzyko rozwoju cukrzycy u 0séb wysokiego
ryzyka [1].

Konsekwencje narzadowe sg wielokierunkowe. Obejmuja one wzrost ryzyka
sercowo-naczyniowego, wystegpowanie obturacyjnego bezdechu sennego oraz zwigk-
szong zapadalno$¢ na nowotwory [1, 3]. Wytyczne Polskiego Towarzystwa Lecze-
nia Otylosci rekomendujg leczenie farmakologiczne u 0séb z otyloscia lub nadwa-
ga, u ktorych wystepuja powiklania, takie jak nadcisnienie t¢tnicze, dyslipidemia

czy choroby ukladu sercowo-naczyniowego [2].
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Szczegblnie istotnym i ztozonym problemem klinicznym jest wystgpowanie
fizjologicznych barier w procesie redukeji masy ciala u pacjentéw z utrwalona cukrzy-
ca typu 2 [4]. Mechanizmy te maja charakter wieloptaszczyznowy. Kluczowa role
odgrywa antylipolityczne dziatanie insuliny [4]. W przebiegu cukrzycy typu 2, w fa-
zie insulinoopornosci, obserwuje si¢ endogenna hiperinsulinemig. Insulina, bedaca
silnym hormonem anabolicznym, hamuje lipoliz¢ i promuje lipogeneze, co fizjolo-
gicznie utrudnia mobilizacj¢ rezerw energetycznych [4]. Zjawisko to moze zostaé
spotegowane przez farmakoterapi¢ (np. pochodne sulfonylomocznika, insulinotera-
pia) i skutkowa¢ zwigkszonym przyrostem masy ciata [4]. Dodatkowa rol¢ odgrywa
réwniez zjawisko kompensacji energetycznej po normalizacji glikemii i ustapieniu
glukozurii; organizm przestaje traci¢ kalorie z moczem, powstaje nadwyzka kalorycz-
na i w konsekwencji - wzrost masy ciata przy niezmienionej diecie [4, 5, 6]. Wszyst-
kie te czynniki sprawiaja, Ze osiagniccie ujemnego bilansu energetycznego w grupie
chorych z cukrzycg jest wyzwaniem fizjologicznym, a tradycyjne interwencje oparte
wylacznie na modyfikagji stylu zycia czgsto okazujg si¢ niewystarczajace [4]. Fake
ten uzasadnia potrzeb¢ wdrazania innowacyjnych strategii terapeutycznych o wie-
lokierunkowym dziataniu, ktére zapewnia zaréwno odpowiednia kontrole glikemii,
jak i redukcje masy ciala [4].

Agonisci receptora GLP-1 stanowia obecnie standard leczenia, jednak standar-
dowa forma podania - iniekeje i restrykcyjne wymogi dietetyczne dla form doustnych
(m.in. konieczno$¢ przyjmowania na czczo) ograniczaja ich powszechne stosowa-
nie [1, 2]. Odpowiedzia na te wyzwania jest orforglipron — niepeptydowy agonista
GLP-1, ktéry w badaniach klinicznych wykazal istotng skutecznos¢ redukeji masy
ciata przy prostym dawkowaniu doustnym bez restrykgji dietetycznych [1, 2].

Mechanizm dziatania
Profil strukturalny czasteczki

Orforglipron reprezentuje nows klase terapeutyczng jako niepeptydowy, mato-
czasteczkowy agonista receptora GLP-1 (ang. small-molecule GLP-1 receptor agonist).
Fundamentalng réznicg w stosunku do dotychczas stosowanych lekéw z tej grupy
jest brak struktury peptydowej [1, 2]. Leki biologiczne (peptydowe), ze wzgledu na
duza masg czasteczkowy i wrazliwos$¢ na enzymy proteolityczne przewodu pokarmo-
wego, wymagaja podawania pozajelitowego lub stosowania zaawansowanych techno-
logicznie wzmacniaczy wchtaniania (np. SNAC ang. sodium N-(8-[2-hydroxybenzoyl]
amino)caprylate) [10].
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Badania strukturalne (struktura chemiczna orforglipronu zostata przedstawio-
na na rycinie 1.) z wykorzystaniem kriomikroskopii elektronowej wykazaly, ze or-
forglipron wiaze si¢ z receptorem GLP-1 w unikalnej kieszeni wiazacej, odmiennej
od miejsca wigzania natywnego peptydu GLP-1 [7, 11]. Ta unikalna interakcja
allosteryczna zapewnia stabilizacj¢ konformacji aktywnej receptora przy zachowa-
niu wysokiej biodostgpnosci doustnej [7]. Orforglipron, bedac stabilng chemicznie
maly czasteczka, wchlania si¢ w standardowych warunkach fizjologicznych, co eli-
minuje konieczno$¢ stosowania restrykcji pokarmowych typowych dla doustnego
semaglutydu [2, 8].

Rycina 1. Struktura chemiczna orforglipronu [11]

W tabeli 1 poréwnano kluczowe réznice pomiedzy orforglipronem a obecnie

stosowanymi analogami GLP-1.
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Tabela 1. Zestawienie kluczowych réznic farmakologicznych i uzytkowych pomiedzy orforglipronem

a obecnie stosowanymi analogami GLP-1 [opracowanie wlasne, 2, 8]

ot [t e[Sty [ortomion
I T e
Droga podania Iniekcja podskérna Doustna Doustna

Dawkowanie Raz w tygodniu Raz dziennie Raz dziennie

Okres péttrwania ok. 1 tydzield (Zz:llei;l[g;i wehfaniania) 29-49 godzin

Koszt produkeji ?lt(u/i}:)stoelgmologia) Wysoki g;fiieza chemiczna)

Farmakodynamika

Kluczowym elementem innowacyjnosci orforglipronu jest unikalny profil tran-
sdukgji sygnatu - agonizm stronniczy [1].
Aktywacja receptora GLP-1 (ang. G protein—coupled receptor - GPCR) moze

uruchamia¢ dwie konkurencyjne $ciezki sygnalowe:

1. Szlak biatka G: prowadzi do wzrostu wewnatrzkomérkowego stezenia cAMP,
co skutkuje stymulacjq sekrecji insuliny i efektami anoreksygenicznymi.
2. Szlak beta-arestyny: odpowiada za internalizacj¢ receptora, jego desensyty-

zacj¢ oraz potencjalng degradacje, co klinicznie wiaze si¢ z tachyfilaksja [9].

Orforglipron dziata jako cz¢$ciowy agonista wykazujacy wysoka selektywnos¢
funkcjonalna: promuje silng aktywacje szlaku cAMP (rzgdu 40-70% aktywnosci
natywnego GLP-1), przy znaczaco zredukowanej rekrutacji beta-arestyny [1, 7].
Pozwala to na mniejszg internalizacj¢ receptora GLP-1 [9]. Mechanizm ten, obser-
wowany réwniez w przypadku tirzepatydu, jest kluczowy dla zapewnienia trwalej
skutecznosci metabolicznej w terapii przewleklej [9]. W badaniach in vitro potwier-
dzono, ze ten profil sygnalowy minimalizuje zjawisko desensytyzacji, co odréznia

orforglipron od klasycznych pelnych agonistéw [1, 7].
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Badania kliniczne

Badanie fazy |

Gléwnym celem tego badania byta ocena bezpieczeristwa, tolerancji oraz pro-

filu farmakokinetycznego i farmakodynamicznego orforglipronu. Badano wplyw

niepeptydowej struktury leku na uzyskanie stabilnego stezenia terapeutycznego

po podaniu doustnym oraz aktywno$¢ biologiczng u pacjentéw z cukrzyca typu 2.

Kluczowym aspektem bylta réwniez weryfikacja wplywu positkéw na wchlanianie

leku [8].

Projekt badania i uczestnicy

Badanie miato charakter wieloosrodkowy, randomizowany, z podwdjnie $lepa

préba i kontrolg placebo. Skiadalo si¢ z dwéch czesci:

Faza la (zdrowi ochotnicy): ocena pojedynczych i wielokrotnych dawek
wzrastajacych u zdrowych uczestnikéw w celu ustalenia wstgpnego profilu
bezpieczenistwa.

Faza 1b (pacjenci z cukrzyca typu 2): kluczowa cz¢$¢ badania, w ktérej
uczestnicy z rozpoznang cukrzyca typu 2 otrzymywali orforglipron przez
12 tygodni.

Interwencja: uczestnicy fazy 1b byli losowo przydzielani do grup otrzymu-

jacych rézne dawki orforglipronu lub placebo [8].

Wyniki badania

Badanie dostarczylo przetomowych danych, dowodzac, ze orforglipron prze-

zwycigza ograniczenia dotychczas stosowanych doustnych lekéw peptydowych:

Wykazano, ze $redni okres péttrwania leku wynosi od 29 do 49 godzin,
co jednoznacznie potwierdzito mozliwo$¢ dawkowania raz na dobg - przy
minimalnych wahaniach st¢zenia w osoczu.

U pacjentéw z cukrzyca typu 2 odnotowano imponujaca, jak na wczesna
fazg (12 tygodni), redukcjg hemoglobiny glikowanej (HbAlc) — $redni spa-
dek wynidst do 1,7% - 1,8% (wzgledem wartosci wyjsciowej) w poréwna-
niu do niewielkich zmian w grupie placebo.

Mimo krétkiego czasu trwania badania, zaobserwowano istotna statystycz-

nie redukcj¢ masy ciata, siegajaca do -5,8 kg w grupach otrzymujacych
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orforglipron, podczas gdy w grupie placebo odnotowano nieznaczny
wzrost wagi [8, 9].

Bezpieczenstwo i tolerancja

Profil bezpieczeristwa byl zgodny z oczekiwaniami dla klasy agonistéw recep-
tora GLP-1. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi byly nudnosci, wymioty
i zaburzenia dyspeptyczne. Ich czgstos¢ i nasilenie byly skorelowane z dawka oraz
szybkoscia jej zwickszania. Nie odnotowano przypadkéw ciezkiej hipoglikemii,
co potwierdza glukozo-zalezny mechanizm dzialania leku. Obserwowano niewielki
wzrost tetna spoczynkowego, co jest typowe dla agonistéw GLP-1 [8, 9, 10].

Znaczenie badania

Badanie udowodnilo, ze niepeptydowa czasteczka moze dziata¢ réwnie skutecz-
nie biologicznie jak leki iniekcyjne oraz ustalito wstgpne schematy miareczkowania

dawek w celu poprawy tolerancji zotadkowo-jelitowej [8].
Kluczowy wniosek z badania

Najwazniejszym odkryciem réznicujacym orforglipron od doustnego semaglu-
tydu bylo potwierdzenie braku istotnego klinicznie wplywu zZywnosci na biodostep-
no$¢ leku. W przeprowadzonym badaniu wykazano, ze orforglipron odznacza si¢
duza biodostgpnoscia, a obecno$¢ pokarmu w przewodzie pokarmowym nie wplywa
na jego wchtanianie. Odkrycie to ma fundamentalne znaczenie dla prakeyki klinicz-
nej, gdyz eliminuje koniecznos¢ stosowania restrykeyjnych reziméw dawkowania
(na czczo, 30 minut bez jedzenia/picia), ktére sa gléwna bariera w doustnej farmako-
terapii agonistami GLP-1 [8, 12].

Badanie Il fazy (wptyw na redukcje masy ciata)

Cel badania

Celami badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenistwa orforglipronu w re-
dukeji masy ciata u 0s6b dorostych, wyznaczenie krzywej zaleznosci dawka-efekt oraz
weryfikacja hipotezy, czy doustny agonista niepeptydowy moze osiagnaé skutecznos¢

poréwnywalna z zarejestrowanymi terapiami iniekcyjnymi [2].
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Projekt badania i uczestnicy

Bylo to wieloos$rodkowe, randomizowane badanie z podwdjnie slepg préba
i kontrola placebo, trwajace 36 tygodni. Do badania wlaczono 272 dorostych uczest-
nikéw z otyloscig (BMI 230 kg/m?) lub nadwaga (BMI >27 kg/m?), ktérym towa-
rzyszyto co najmniej jedno powiktanie - nadci$nienie tgtnicze, dyslipidemia, choroby
ukladu sercowo-naczyniowego, obturacyjny bezdech senny. Z badania wykluczono
pacjentéw z cukrzyca typu 2. Uczestnicy zostali losowo przydzieleni do grup otrzy-
mujacych orforglipron w dawkach: 12 mg, 24 mg, 36 mg lub 45 mg raz na dobe
lub do grupy placebo [2].

Wyniki

Badanie wykazalo wysoka, zalezng od dawki skutecznos¢ leku w redukgji

masy ciala.

¢ Srednia zmiana wagi w 36 tygodniu badania wyniosta od -9,4% (dla dawki
12 mg) do -14,7% (dla dawki 45 mg), w poréwnaniu do -2,3% w grupie
placebo.

*  75% pacjentdw w grupie otrzymujacej najwyzsza dawke leku osiagnelo re-
dukeje masy ciata 210%, a 48% pacjentéw osiagneto redukeje >15%.

*  Obserwowano istotng poprawe profilu kardiometabolicznego, w tym obni-

zenie skurczowego cisnienia t¢tniczego oraz poprawe lipidogramu [2].
Bezpieczenstwo i tolerancja

Profil bezpieczeristwa byl typowy dla klasy agonistéw receptora GLP-1. Naj-
czgéeiej zglaszano zaburzenia zoladkowo-jelitowe o nasileniu tagodnym do umiar-
kowanego: nudnosci (44-70%), zaparcia (17-28%) i wymioty (14-29%). Odsetek
rezygnacji z powodu dziatari niepozadanych wahal si¢ od 10% do 17% w grupach
badawczych. Wickszo$¢ zdarzeri wystgpowata w fazie eskalacji dawki [2].

Znaczenie badania

Wykazano, ze lek ten podawany w postaci doustnej moze zapewni¢ redukeje
wagi rzedu 15%, co do tej pory bylo zarezerwowane dla lekéw iniekeyjnych. Wyniki
te pozycjonujg orforglipron jako potencjalng alternatywe dla pacjentéw nieakcep-

tujacych iniekgji. Lek podawano bez wymogu bycia na czczo, a skutecznosé przy
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takim schemacie dawkowania potwierdza jego unikalng farmakokinetyke i przewa-
ge nad doustnym semaglutydem, ktéry wymaga przyjmowania na czczo, 30 min
przed positkiem [2].

Badanie Il fazy (wptyw na kontrole glikemii i redukcje masy ciata)
Cel badania

Badanie koncentrowalo si¢ na ocenie skutecznosci orforglipronu w populacji
pacjentéw z cukrzyca typu 2. Celem badania bylo poréwnanie skutecznosci leku
w zakresie kontroli glikemii i redukcji masy ciala z dulaglutydem (lek do stosowania
pozajelitowego) i z placebo [15].

Projekt badania i uczestnicy

Bylo to 26-tygodniowe, randomizowane badanie fazy 2 z podwdjnie lepg pro-
ba. Do badania wlaczono dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowana cu-
krzycg typu 2 (HbAlc 7,0-10,5%), leczonych dieta i éwiczeniami lub metformina.
Uczestnicy byli randomizowani do grup otrzymujacych orforglipron (dawki: 3, 12,
24, 36 lub 45 mg), placebo lub dulaglutyd (1,5 mg) [15].

Wyniki

Orforglipron wykazal silne dzialanie hipoglikemizujace oraz redukujace

mase ciala.

* W 26. tygodniu orforglipron (w dawkach >12 mg) obnizy} poziom HbAlc
o maksymalnie -2,1% (w poréwnaniu do -0,4% dla placebo i -1,1% dla
dulaglutydu).

¢ Srednia utrata wagi wyniosta do -10,1 kg (dla dawki 45 mg), w poréwna-
niu do -2,2 kg w grupie placebo i -3,9 kg w grupie dulaglutydu [15].

Bezpieczenstwo | tolerancja
Profil dziatan niepozadanych byl spéjny z wynikami uzyskanymi w popula-

ji 0s6b bez cukrzycy. Do najczesciej zglaszanych dzialan niepozadanych nalezaly
nudnosci i biegunka. Czgstos¢ wystgpowania nudnosci wynosita od 44% do 61%
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w grupach leczonych wyzszymi dawkami orforglipronu. Klinicznie istotna hipogli-
kemia (<54 mg/dL) wystepowata rzadko i nie réznila si¢ istotnie miedzy grupami [15].

Znaczenie badania

Badanie to potwierdzilo, ze orforglipron jest wysoce skutecznym lekiem prze-
ciwcukrzycowym, przewyzszajacym skutecznoscia placebo i doréwnujacym ustalo-
nym terapiom iniekcyjnym (dulaglutyd). Wykazanie tak znacznej redukcji HbAlc
(o ponad 2%) stawia go w czoléwce najsilniejszych doustnych lekéw przeciwcukrzy-

cowych [15, 16, 17].
Kluczowy wniosek z badania

Szczegdlnie istotnym wynikiem jest skala redukcji masy ciata, nawet do
-10 kg w populacji oséb chorujacych na cukrzyce typu 2. Wynik ten sugeruje,
ze orforglipron skutecznie przelamuje bariery metaboliczne i daje pacjentom z cu-
krzyca podwdjna korzy$é: kontrole glikemii i znaczaca redukeje masy ciata [15, 16, 17].

Badanie lll fazy

W oparciu o obiecujace wyniki badan drugiej fazy, ktére wykazaly wysoka sku-
teczno$¢ orforglipronu w redukeji masy ciala i kontroli glikemii, zainicjowano glo-
balny program badan klinicznych III fazy. Obejmuje on kilka tysi¢cy pacjentéw na
calym $wiecie i ma na celu ostateczne potwierdzenie profilu terapeutycznego leku
w duzej, zréznicowanej populacji oraz w dtuzszym okresie czasu. Badania te sg nie-
zbedne do uzyskania rejestracji leku przez agencje regulacyjne (FDA ang. Food and
Drug Administration, EMA ang. European Medicines Agency) i koncentruja si¢ na
dwoch gléwnych $ciezkach klinicznych: leczenia otylosci (program ATTAIN) oraz
cukrzycy typu 2 (program ACHIEVE) [18, 19, 20].

Program ATTAIN: potwierdzenie skutecznosci w leczeniu otytosci

Jest to wicloosrodkowe, randomizowane badanie z podwdjnie $lepa préba
i kontrolg placebo, obejmujace 3127 dorostych uczestnikéw z otyloscia lub nad-
wagg i chorobami wspdlistniejacymi. Gléwnym celem badawczym jest wykazanie
wyzszosci orforglipronu nad placebo w zakresie procentowej zmiany masy ciata

po 72 tygodniach stosowania [18, 21].
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Program ACHIEVE: porownanie ze standardami leczenia cukrzycy

Badanie ma okresli¢ poziom bezpieczeristwa i skutecznosci orforglipronu w po-
réwnaniu z insuling glargine (standardu insulinoterapii bazowej). Obejmuje ono
2749 pacjentéw z cukrzyca typu 2 i otyloscia lub nadwaga, u ktérych wystepuje
zwickszone ryzyko sercowo-naczyniowe. Gléwnym celem badania jest ocena zmiany
stezenia hemoglobiny glikowanej (HbAlc) po 52 tygodniach leczenia. Pozytywne
wyniki tego programu mogg zrewolucjonizowa¢ schematy leczenia, umozliwiajac pa-
¢jentom opdznienie lub uniknigcie koniecznosci wdrazania insulinoterapii na rzecz

skutecznej terapii doustnej [19, 22].
Podsumowanie

Orforglipron stanowi istotny postep w farmakoterapii choréb metabolicz-
nych, bedac pierwszym niepeptydowym agonista receptora GLP-1 o wysokiej bio-
dostgpnosci po podaniu doustnym. Jego unikalna struktura chemiczna pozwala
na skuteczne przelamanie barier typowych dla dotychczasowych terapii, eliminu-
jac koniecznos¢ iniekeji oraz restrykcyjne wymogi dotyczace przyjmowania leku
na czczo [23, 24, 25].

Wyniki badan II fazy potwierdzaja, ze lek ten oferuje skutecznos$¢ kliniczng
poréwnywalng z wiodacymi preparatami iniekcyjnymi. Redukcja masy ciala zbli-
zona do 15% oraz istotna poprawa kontroli glikemii pozycjonuja orforglipron jako
potencjalnie przefomowe narzedzie w walce z otyloscig i cukrzyca typu 2. Skuteczna
terapia w formie doustnej moze znaczaco zwigkszy¢ dostgpnos¢ leczenia i poprawi¢
wsp6lprace pacjentéw z lekarzem.

Decydujaca role dla wprowadzenia leku do prakeyki klinicznej odegraja trwaja-
ce badania III fazy (programy ATTAIN i ACHIEVE). Ich wyniki ostatecznie zwe-
ryfikuja profil bezpieczenistwa oraz trwalos¢ efektu terapeutycznego w wielomiesigcz-
nej obserwacji. Pomyslne zakonczenie tych préb pozwoli orforglipronowi staé sig
nowym standardem opieki, faczacym wysoka efektywnos¢ biologiczng z komfortem

stosowania.
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Abstrakt: Orbitopatia tarczycowa (OT) (ang. thyroid eye disease, TED) jest przewlekia, auto-
immunologiczna choroba charakteryzujaca si¢ rozrostem migsni zewnatrzgatkowych i tkanki
tuszczowej oczodotu. Najczesciej rozwija si¢ w przebiegu choroby Gravesa-Basedowa, a istot-
na role w jej patogenezie odgrywa nadekspresja receptora insulinopodobnego czynnika wzrostu
1 (IGF-1R). Orbitopatia tarczycowa objawia si¢ wytrzeszczem galek ocznych (proptoza), ogra-
niczeniem ich ruchomosci oraz podwéjnym widzeniem (diplopia), co wiaze si¢ ze znaczacym
pogorszeniem jakosci zycia. Obecnie jedyna zarejestrowang terapia o dziataniu celowanym w le-
czeniu OT pozostaje teprotumumab (TEPEZZA®), ktéry w 2020 roku zostat zatwierdzony przez
FDA do uzytku w Stanach Zjednoczonych, a w 2025 roku uzyskat dopuszczenie do stosowania
przez Europejska Agencje Lekéw (EMA). Teprotumumab jest ludzkim przeciwciatem monoklo-
nalnym IgG1, bedacym inhibitorem receptora insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1R).
Blokujac transdukcje sygnatu przez kompleks TSHR/IGF-1R, hamuje on rozwéj procesu zapal-
nego i przebudowe tkanek w obrebie oczodotu. Skuteczno$é terapii teprotumumabem zostata po-
twierdzona w badaniach klinicznych Fazy II, w badaniu OPTIC oraz w badaniu przedtuzajacym
OPTIC-X, w ktdrych zastosowano schemat badania obejmujacy osiem dozylnych infuzji leku
w odstgpach trzytygodniowych przez 24 tygodnie i pdzniejsza obserwacje. Zebrane dane wykazaly
poprawe kluczowych objawéw orbitopatii tarczycowej, w tym redukeje wytrzeszczu oczu, popra-
we w zakresie widzenia podwéjnego oraz obnizenie punktacji w skali aktywnosci klinicznej (CAS)
u pacjentéw leczonych teprotumumabem w poréwnaniu z placebo. Teprotumumab byl na ogét
dobrze tolerowany wsréd pacjentéw, a najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi byly
skurcze migéni oraz hiperglikemia, rzadziej pojawialy si¢ zaburzenia stuchu, w tym jego utrata,
a takze zaostrzenie nieswoistych choréb zapalnych jelit.

Stowa 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 (IGEF-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 przewlekla chorobg autoimmunologiczna $ci-
$le zwiazana z chorobg Gravesa-Basedowa. Schorzenie to charakteryzuje si¢ procesem
zapalnym i rozrostem tkanek oczodotu, prowadzac do wytrzeszczu galek ocznych
i zaburzen widzenia, w tym widzenia podwdjnego, co istotnie wplywa na jako$¢ zy-
cia pacjentoéw oraz ich dobrostan psychiczny [1]. Czeéciej wystepuje u kobiet (16,0
na 100 000 kobiet) niz u mezczyzn (2,9 na 100 000 mezcezyzn), a jej ogdlna czgstosé
wystepowania wynosi 0,25% bez istotnych predyspozycji etnicznych [2]. W leczeniu
umiarkowanej i cigzkiej aktywnej orbitopatii tarczycowej przez wiele lat stosowano
gléwnie metody o charakterze nieswoistej immunosupresji. Podstawe terapii stano-
wily dozylne glikokortykosteroidy, uzupelniane w wybranych przypadkach radiote-
rapia oczodotéw, natomiast leczenie chirurgiczne bylo zazwyczaj zarezerwowane dla
péiniejszych etapéw 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 podstawe dziatania najnowszego leku stosowanego w terapii orbito-

patii tarczycowej — teprotumumabu. Teprotumumab (obecnie dostgpny pod nazwa
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handlowa TEPEZZA®) jest przeciwcialem monoklonalnym skierowanym przeciwko
receptorowi IGF-1R, ktére hamuje przekazywanie sygnatu przez kompleks recepto-
rowy TSH-R/IGF-1R [5]. Teprotumumab zostal po raz pierwszy dopuszczony do
stosowania w leczeniu orbitopatii tarczycowej przez amerykariska Agencje Zywnosci
i Lekéw (FDA) 21 stycznia 2020 roku [6]. W 2025 roku lek uzyskal pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu w Unii Europejskiej wydane przez Europejska Agen-
cje¢ Lekéw (EMA), co umozliwilo jego stosowanie u dorostych pacjentéw z umiar-
kowang do cigzkiej orbitopatia tarczycowg na terenie UE [7]. Celem niniejszego
rozdziatu jest przedstawienie aktualnej wiedzy dotyczacej mechanizmu dzialania,
skutecznosci klinicznej oraz bezpieczeristwa stosowania teprotumumabu w leczeniu

orbitopatii tarczycowe;j.
ORBITOPATIA TARCZYCOWA
Epidemiologia

Orbitopatia tarczycowa (OT) zwana takze oftalmopatia Gravesa (OG) jest
zapalnym schorzeniem autoimmunologicznym, bedacym gléwna poza tarczycows
manifestacjg choroby Gravesa, ujawniajaca si¢ u okolo 40% chorych i wykazuja-
cg zréznicowanie geograficzne oraz etniczne, bez wyraznego trendu zmian czgstosci
wystepowania w ostatnich dekadach. U 5-10% chorych moze rozwina¢ si¢ réwniez
w przebiegu innych autoimmunologicznych choréb tarczycy. Orbitopatia tarczyco-
wa czgéciej wystepuje u kobiet (16,0 na 100 000 kobiet i 2,9 na 100 000 mezczyzn)
w szczegdlnosci miodszych, a dostgpne badania wskazuja, ze pte¢ meska oraz podeszly
wiek wiaza si¢ z wickszym ryzykiem cigzkiego przebiegu choroby [2,8]. Wykazano
réwniez, ze palenie papieroséw istotnie zwigksza ryzyko rozwoju orbitopatii tarczy-
cowej (OR =7,7) [9], a takze ryzyko nasilenia i progresji choroby, w tym po leczeniu
radiojodem [10]. Ryzyko to ro$nie proporcjonalnie do liczby wypalanych dziennie

papieroséw [2].
Patogeneza

Gléwnym czynnikiem bioracym udzial w patogenezie orbitopatii tarczycowej
jest nadekspresja receptora insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1R) oraz
receptora dla TSH (TSHR) na fibroblastach oczodotu [11]. IGF-1R jest receptorem
o aktywnosci kinazy tyrozynowej, ktéry odgrywa kluczowa rol¢ w mitogenezie, réz-
nicowaniu komorek oraz w innych waznych funkcjach metabolicznych. Aktywacja
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IGF-1R prowadzi do zréznicowanych odpowiedzi komérkowych w tym do zaha-
mowania apoptozy poprzez szlak PI3K/AKT/FRAP/mTOR/p70S6K. Nadekspresje
IGF-1R stwierdzono réwniez w niektérych populacjach limfocytéw u pacjentéw
z OT, co wskazuje na istotny wplyw szlaku zaleznego od IGF na funkcjonowa-
nie ukladu odpornosciowego [4,12]. Przeprowadzone badania wykazaly, ze gestos¢
IGF-1R na fibroblastach pacjentéw z OT jest trzykrotnie wyzsza niz w fibroblastach
kontrolnych [4]. Receptor IGF-1R tworza fizyczny i funkcjonalny kompleks wraz
z receptorem TSH, posredniczony przez B-arrestyne-1, ktéra jest niezbedna dla
ich wzajemnej interakeji, co umozliwia przekazywanie sygnaléw poprzez crosstalk
(transaktywacje) [13].

TSHR uczestniczy w wiazaniu autoprzeciwcial pojawiajacych si¢ w chorobie
Gravesa (GD-IgGs), co prowadzi do aktywacji szlaku sygnalowego cyklazy adeny-
lanowej za posrednictwem receptordéw sprzezonych z biatkiem G. Wzrost poziomu
cAMP, poprzez nasilanie ekspresji syntazy kwasu hialuronowego 1 (HAS1) w nie-
zréznicowanych fibroblastach oczodotowych (OF), zwigksza synteze kwasu hialuro-
nowego (HA) w réznych typach komérek, w tym w OF, co prowadzi do obrz¢ku
oraz dalszego rozrostu tkanek oczodotu. Dodatkowo zwigksza si¢ wydzielanie proza-
palnych cytokin IL-6 i TNF-a [14].

Autoantygeny TSH-R rozpoznawane sa przez komérki prezentujace antygen
(APC), gléwnie przez limfocyty B, a nastgpnie prezentowane receptorom TCR au-
toreaktywnych limfocytéw T CD4" za posrednictwem czasteczek gléwnego ukla-
du zgodnosci tkankowej klasy IT (MHC II) [15]. Do pelnej aktywacji limfocytow
T wymagany jest sygnal kostymulacyjny przekazywany przez szlak CD40-CD154,
ktéry odgrywa istotng role¢ w patomechanizmie orbitopatii tarczycowej. Szlak ten
prowadzi do wzrostu ekspresji CD40 na limfocytach B, co promuje aktywacj¢ au-
toreaktywnych limfocytéw B, funkcjonowanie wewnatrztarczycowych osrodkéw
rozmnazania oraz produkcje autoprzeciwcial przeciwko TSH-R (TSH-RAb) [16].
Dodatkowo wzrasta wydzielanie prozapalnych mediatoréw, takich jak IL-6, IL-8
oraz PGE,, ktére nasilaja lokalny stan zapalny i moduluja réznicowanie fibroblastéw
oczodotowych [17].

Aktywowane limfocyty T CD4+ pomocnicze o profilu Th1 wydzielaja cyto-
kiny prozapalne: IL-1B, IL-2, TNF-a i INF-y, co skutkuje aktywacja i proliferacjq
fibroblastéw oczodotowych oraz zwigkszong synteza glikozaminoglikanéw (GAG)
[ IL-1B, dzialajac synergistycznie ze stymulujacymi przeciwcialami IgG przeciw-
ko receptorowi TSH (TSHR), oddziatuje na fibroblasty oczodotowe, prowadzac do
nasilonej produkeji mediatoréw zapalnych, w tym prostaglandyny E, (PGE,), oraz
do aktywacji szlakéw sygnatowych zwiazanych z osia TSHR-IGF-1R. PGE, sprzyja
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nasileniu odpowiedzi humoralnej poprzez promowanie dojrzewania limfocytéw B
i przesunigcie réwnowagi immunologicznej w kierunku profilu Th2, co wiaze si¢
ze zwigkszong produkcja IL-4. Zaréwno IL-4, jak i IFN-y wykazuja zdolno$¢ do
dalszej stymulagji fibroblastéw oczodotowych do syntezy kwasu hialuronowego, pro-
wadzac do utrwalenia procesu zapalnego i przebudowy tkanek oczodotu. Wykazano,
ze u pacjentéw chorujacych na orbitopati¢ tarczycows przez okres krétszy niz 2 lata
dominuja nacieki zlozone z Thl, natomiast w przypadku dluzszego czasu trwania
choroby przewazajg limfocyty Th2. Sugeruje to, ze wczesna faza OT ma charakeer
odpowiedzi komérkowej (Thl), a pdina jest zwigzana gléwnie z odpowiedzia hu-
moralng (Th2). Dodatkowo, udowodniono wyzszy poziom limfocytéw Th17 oraz
wyzsze stezenie IL-17 we krwi obwodowej chorych w poréwnaniu do oséb a takze
ich udzial w nasilaniu stanu zapalnego i procesu wiéknienia fibroblastéw oczodoto-
wych. Nadmierna produkeja kwasu hialuronowego w wyniku przedstawionych me-
chanizméw wraz ze spadkiem aktywnosci hialuronidazy prowadzi do nadmiernego
gromadzenia si¢ kwasu hialuronowego w tkankach oczodotu [19].

Fibroblasty oczodolowe wykazujg heterogenno$¢ fenotypowsa i funkcjonalna.
W kontekscie orbitopatii tarczycowej wyrdznia si¢ co najmniej dwie cechy o istot-
nym znaczeniu patogenetycznym: ekspresje Thy-1 (CD90) oraz obecnos$¢ fibrocytéw
CD34" pochodzacych z krazenia. Fibroblasty Thy-1- moga petni¢ przede wszystkim
funkcje komérkowych inicjatoréw naplywu neutrofili, monocytéw i limfocytdw.
Ponadto zaobserwowano, ze stanowig one wazna pule komérek zdolnych do rézni-
cowania adipogennego. Z kolei fibroblasty oczodotowe Thy-1* wydaja si¢ by¢ gtow-
nym zrédfem produkeji PGE2, a tym samym moga odgrywac istotna rol¢ w promo-
waniu odpowiedzi immunologicznej typu Th2 oraz w powstawaniu bliznowacenia
tkanek oczodolu [17]. Krazace fibrocyty CD34" wystepuja licznie u pacjentéw
z chorobg Gravesa (GD), szczegélnie u 0séb z cigzka postacia orbitopatii tarczycowej.
Wykazuja one morfologi¢ przypominajaca fibroblasty, jednak na swojej powierzchni
posiadaja markery hematopoetyczne charakterystyczne dla linii monocytarnej, takie
jak CD11b". Biora udzial w naprawie i przebudowie tkanek oraz wykazuja zdolnos¢
do réznicowania si¢ w adipocyty i fibroblasty [20].
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GD - IgGs Thi /P IL-18, IL-2, TNF-a, IFN-y
TSHRADb
Thz M IL-4

wzrost
produkeji cytokin
prozapalnych

adipogeneza

Fibroblast oczodolowy

synteza kwasu
hialuronowego

Rycina 1. Schematycznie przedstawiony patomechanizm orbitopatii tarczycowej [opracowanie whasne]

Manifestacja kliniczna

Przebieg choroby mozemy podzieli¢ na fazg ostra (aktywna), charakteryzujaca
si¢ dynamicznym procesem zapalnym, oraz faz¢ przewlekta (nieaktywna), w ktérej
obserwuje si¢ wygaszenie stanu zapalnego, przy jednoczesnym utrzymujacym si¢
rozro§cie tkanek oczodotu [21]. Objawem kardynalnym orbitopatii tarczycowej
jest retrakcja powiek, zwykle bardziej nasilona w powiece gérnej. Jej przyczyna jest
nadmierne napiccie wspétczulne mig$nia Miillera, wkéknienie i zrosty retraktoréw
powiek oraz powigkszenie mig$nia dzwigacza powieki gérnej, powodujace sprezy-
ste unoszenie powieki oraz asynergi¢ ruchéw powiek przy spojrzeniu w dét. Obja-
wom tym czgsto towarzysza dolegliwosci takie jak ,,uczucie piasku pod powiekami”,
niepelne domykanie oczu i zaczerwienienie spojéwek. Wytrzeszez jest najbardziej
typowym objawem oftalmopatii Gravesa i wystepuje u okoto 40-65% pacjentow.
Za warto$¢ prawidtowa uwaza si¢ pomiar do 21 mm, a klinicznie istotna jest réznica
miedzy oczami powyzej 2 mm. Wytrzeszcz ma zwykle charakter osiowy i symetrycz-
ny, cho¢ moze by¢ tez asymetryczny. U 25-65% pacjentéw z wytrzeszczem wyste-
puje podwyzszone ci$nienie wewnatrzgatkowe. W przebiegu choroby dochodzi takze
do znacznego przerostu migsni gatkoruchowych, wynikajacego z nacieku zapalnego

138



TEPROTUMUMAB - NOWA ERA TERAPII ORBITOPATII TARCZYCOWEJ

ich pochewek i wiékien mig$niowych oraz gromadzenia si¢ hialuronianu. Zmiany te
moga doprowadzi¢ do ucisku na nerw wzrokowy i rozwoju neuropatii nerwu wzro-
kowego. Czgsto obserwuje si¢ restrykcyjnego zeza i utrate¢ pojedynczego widzenia
obuocznego, a diplopia wystepuje poczatkowo u 6-18% pacjentéw. Oftalmopatia
moze powodowac¢ takze przerost gruczotéw tzowych i zmniejszenie wydzielania tez.

Do oceny aktywnosci choroby stosuje si¢ skale Clinical Activity Score (CAS).
Obejmuje ona dwa objawy bélowe oraz pie¢ objawéw zapalenia tkanek migkkich,
co facznie daje maksymalnie 7 punktéw. Dodatkowo progresja w trzech cechach
ciezkosci — wytrzeszczu, ograniczeniu ruchomosci galek ocznych lub pogorszeniu
ostroéci wzroku — zwigksza wynik aktywnosci, co umozliwia uzyskanie maksymalnie
10 punktéw [22,23,24].

LECZENIE ORBITOPATII TARCZYCOWEJ

Postgpowanie terapeutyczne w orbitopatii powinno by¢ dostosowane do fazy
choroby, stopnia jej nasilenia oraz indywidualnych cech pacjenta [23]. W wigkszosci
przypadkéw tagodnej postaci orbitopatii tarczycowej skuteczne okazuje si¢ leczenie
zachowawcze o charakterze objawowym, niewymagajace wlaczania terapii ogélno-
ustrojowej. Natomiast w umiarkowane;j i cigzkiej, aktywnej postaci choroby stosuje
si¢ leki o szerokim dziataniu przeciwzapalnym i immunosupresyjnym, a takze nowo-
czesne terapie celowane [13].

Glikokortykosteroidy uznawane s przez Europejska Grupe ds. Orbitopatii
Gravesa (EUGOGO) za leczenie pierwszego wyboru w aktywnej, umiarkowanej
i cigzkiej postaci orbitopatii Gravesa. Wykazuja one silne dziatanie przeciwzapal-
ne i immunosupresyjne poprzez hamowanie wydzielania limfokin i cytokin oraz
ograniczanie proliferacji i aktywnosci limfocytéw [25]. Poréwnanie drogi podania
dozylnej i doustnej wykazalo wicksza skuteczno$é, lepsza tolerancje oraz mniejsza
czesto$¢ dzialand niepozadanych w przypadku terapii dozylnej [26,27]. W prakey-
ce klinicznej najczeéciej stosuje si¢ schemat umiarkowanych dawek: poczatkowo
0,5 g metyloprednizolonu dozylnie raz w tygodniu przez 6 tygodni, a nastepnie
0,25 g raz w tygodniu przez kolejne 6 tygodni, co daje taczna dawke 4,5 g. Schemat
wysokodawkowy, obejmujacy podawanie 0,75 g metyloprednizolonu dozylnie raz
w tygodniu przez 6 tygodni, a nastgpnie 0,5 g raz w tygodniu przez kolejne 6 tygodni
(faczna dawka 7,5 g), powinien by¢ zarezerwowany dla cig¢zszych postaci choroby, ta-
kich jak stata lub okresowa diplopia, znaczny wytrzeszcz czy nasilone zmiany w tkan-
kach migkkich oczodotu. Ze wzgledu na ryzyko hepatotoksycznosci taczna dawka
dozylnych glikokortykosteroidéw w jednym cyklu leczenia nie powinna przekracza¢
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8,0 g [26,3]. Ponadto zaleca si¢ stosowanie wysokich dawek steroidéw w skojarzeniu
z mykofenolanem mofetylu, co zwigksza skuteczno$¢ terapii po 24 tygodniach u pa-
cjentéw z aktywna, umiarkowana do cigzkiej orbitopatia Gravesa [28].

W przypadku niewystarczajacej odpowiedzi na leczenie pierwszego rzutu, gdy
orbitopatia Gravesa pozostaje umiarkowana do ciezkiej i aktywna, nalezy rozwazy¢
zastosowanie terapii drugiego rzutu [3]. Jako leczenie uzupetniajace do glikokorty-
kosteroidéw mozna zastosowa¢ cyklosporyne, azatiopryng — ktérej mechanizm dzia-
fania jest zblizony do mykofenolanu mofetylu — lub radioterapi¢ oczodoléw [3, 27].
W radioterapii standardowo stosuje si¢ taczna dawke 20 grejéw (Gy) na oczodét,
podzielona na dziesig¢ dziennych frakeji podawanych w ciagu dwoch tygodni. Poste-
powanie to wykazuje szczeg6lna skutecznos¢ w poprawie ruchomosci gatek ocznych
oraz w zmniejszeniu nasilenia choroby ocenianego wedtug skali NOSPECS [29].

W monoterapii najczesciej stosuje si¢ rytuksymab lub tocylizumab [3]. Rytuk-
symab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym skierowanym przeciw
antygenowi CD20 obecnemu na powierzchni limfocytéw B, prowadzacym do ich
deplecji i wtérnej immunosupresji [30]. Lek ten zaleca si¢ u pacjentéw z cigzka, ak-
tywna orbitopatia Gravesa o niedawnym poczatku (<12 miesiecy), oporng na dozyl-
ne glikokortykosteroidy, po uprzednim wykluczeniu neuropatii nerwu wzrokowego.
Tocilizumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym skierowanym
przeciw receptorowi interleukiny-6 (IL-6) i wykazuje udokumentowana skuteczno$¢
zaréwno w redukgji aktywnosci choroby ocenianej w skali CAS, jak i w zmniejsza-
niu stopnia wytrzeszczu [3].

Leczenie chirurgiczne znajduje zastosowanie w dwdch sytuacjach klinicznych.
W fazie aktywnej jest wskazane w stanach zagrozenia widzenia — przede wszystkim
w cigzkiej keratopatii ekspozycyjnej oraz w neuropatii nerwu wzrokowego opornej
na dozylne glikokortykosteroidy. Leczenie miejscowe, takie jak tarsorafia, opatrun-
ki rogéwkowe czy klejenie rogéwki, moze w tym okresie petni¢ role postepowania
pomostowego, chroniacego przed perforacja. W fazie nieaktywnej leczenie chirur-
giczne ma charakter rekonstrukeyjny i obejmuje skojarzona dekompresje oczodotéw,
chirurgi¢ powiek oraz chirurgi¢ zeza, umozliwiajac korekcje wytrzeszczu, retrakeji
powiek, obrz¢ku tkanek okotoczodotowych oraz diplopii [3,23].
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TEPROTUMUMAB
Mechanizm dziatania

Teprotumumab (obecnie dostgpny pod nazwa handlowa TEPEZZA®) jest
w pelni ludzkim przeciwcialem monoklonalnym skierowanym przeciwko receptoro-
wi dla insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1R) [1]. Badania iz vitro wykaza-
ly, ze teprotumumab blokuje przekazywanie sygnatu przez kompleks TSHR/IGE-1R
w fibroblastach oczodotowych, nie taczac si¢ bezposrednio z TSH-R [5]. Inhibicja tej
$ciezki sygnalizacji powoduje obnizenie produkeji kwasu hialuronowego przez fibro-
blasty oczodotowe, co skutkuje zmniejszeniem objetosci tkanki thuszczowej oczodotu
oraz mig$ni zewnatrzgatkowych [8]. ktdrych przerost stanowi jedna z gtéwnych przy-
czyn proptozy w przebiegu orbitopatii tarczycowej [9]. Wykazano réwniez, ze tepro-
tumumab hamuje indukcje cytokin prozapalnych, takich jak interleukina 6 (IL-6)
i interleukina 8 (IL-8), wywolywang przez stymulacje receptora TSH, co dodatkowo
przyczynia si¢ do ograniczenia lokalnej reakeji zapalnej [10].

Badania kliniczne - Faza Il i Faza Ill (OPTIC)

Badania obejmowaly randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodko-
we badania kliniczne kontrolowane placebo o podobnym projekcie, realizowane
w akademickich os$rodkach referencyjnych trzeciego stopnia w Europie i Stanach
Zjednoczonych (15 osrodkéw w badaniu Fazy II oraz 13 osrodkéw w badaniu
OPTIC). Uzyskaly one zatwierdzenie lokalnych komisji bioetycznych i niezaleznych
komitetéw etycznych. Pacjentéw do badania Fazy II rekrutowano miedzy 2 lipca
2013 r. a 23 wrzesnia 2015 r., natomiast w badaniu OPTsIC pacjenci byli kwa-
lifikowani i losowo przydzielani do grup leczenia miedzy 24 pazdziernika 2017 r.
a 31 sierpnia 2018 r. [6]

Do badan zakwalifikowano osoby pomigdzy 18. a 75. rokiem zycia (w przypad-
ku Fazy II) oraz pomiedzy 18. a 80. rokiem Zycia (w przypadku badania OPTIC),
u keérych zdiagnozowano orbitopati¢ tarczycows nie pézniej niz 9 miesigcy od wy-
stapienia objawéw. Warunkiem zakwalifikowania do badania byt wynik CAS (Clini-
cal Activity Score) 4 w oku z wickszym wytrzeszczem (wynik powyzej 3 wskazuje na
aktywna oftalmopati¢ tarczycows). Pacjenci musieli by¢ w stanie eutyreozy, jednak
podczas badania przesiewowego dopuszczano fagodng niedoczynno$¢ lub nadczyn-
no$¢ tarczycy. Pacjenci, ktérzy w przesztosci leczyli si¢ z powodu OT chirurgicz-

nie, poprzez radioterapi¢ oczodotu lub farmakologicznie (z wyjatkiem doustnych
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glikokortykosteroidéw, w dawce skumulowanej réwnowaznej 1 g metyloprednizo-
lonu), a takze pacjenci, u ktérych wykryto neuropati¢ nerwu wzrokowego lub ciezkie
uszkodzenie powierzchni oka, zostali wykluczeni z badani [36,37].

Po badaniu przesiewowym, pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku
1:1 do grup otrzymujacych dozylne wlewy teprotumumabu lub placebo. Cechy wyj-
Sciowe, w tym wiek (§rednio 51 lat), ple¢ (73% kobiet w polaczonych populacjach
badawczych), stopiert wytrzeszczu ($rednio 23 mm), CAS ($rednio 5) i poziom hor-
mondw tarczycy byly podobne w grupach teprotumumabu i placebo w obu bada-
niach [35], przy czym w badaniu Fazy II wickszy odsetek pacjentéw otrzymujacych
teprotumumab prezentowal diplopi¢ w momencie wlaczenia do badania. Ponad-
to odnotowano nieréwnowage w odsetku palaczy (26% w grupie teprotumumabu
vs 41% w grupie placebo), mimo stratyfikacji randomizacji wedlug tego
czynnika [36]. Pacjenci, badacze i personel osrodka badawczego (z wylaczeniem far-
maceutéw przygotowujacych leki) nie byli $wiadomi przydziatu do grup badawczych.
Kazde z badan obejmowalo osiem dozylnych infuzji (10 mg na kilogram masy ciala
w przypadku pierwszej infuzji i 20 mg na kilogram masy ciala 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 katem kwalifikacji 112 pacjentéw, z ktdrych
88 zostato losowo przydzielonych do leczenia (43 do grupy teprotumumabu i 45 do
grupy placebo). Sposréd uczestnikéw 24-tygodniowy okres leczenia ukoriczyto 76
pacjentéw (37 z grupy teprotumumabu i 39 z grupy placebo), natomiast 12 pacjen-
téw przerwalo udzial w badaniu z powodu dziatari niepozadanych, braku skuteczno-
$ci, wycofania zgody lub innych przyczyn [36]. W badaniu Fazy III oceniono pod
katem kwalifikacji 107 pacjentéw, a 83 z nich poddano randomizacji (41 przydzielo-
no do grupy teprotumumabu i 42 do grupy placebo). Dwudziestoczterotygodniowy
okres leczenia ukoriczylo 79 pacjentéw (39 z grupy teprotumumabu i 40 z grupy
placebo), natomiast 4 uczestnikéw wycofalo si¢ z badania z powodu dziatari niepo-
zadanych lub wycofania zgody [37].

W badaniu Fazy II teprotumumab istotnie poprawial wyniki kliniczne u pa-
cjentéw z aktywna orbitopatia tarczycowa. Pierwotny punkt koricowy, definio-
wany jako jednoczesna redukcja aktywnosci choroby (CAS) o 22 punkty oraz
proptozy o 22 mm w 24. tygodniu obserwacji, osiagni¢to u 69% pacjentéw leczo-
nych teprotumumabem w poréwnaniu z 20% w grupie placebo (OR 8,86; p < 0,001).
Analiza per-protocol potwierdzita skuteczno$¢ leczenia, wykazujac jeszcze wyzszy od-

setek odpowiedzi w grupie teprotumumabu (79%) w poréwnaniu z placebo (22%)
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w 24. tygodniu (OR 12,73; p < 0,001). Ponadto, w 24. tygodniu, 40% pacjentéw
leczonych teprotumumabem osiagneto redukcje proptozy o 24 mm, podczas gdy
w grupie placebo nie odnotowano takich przypadkéw. Odpowiedz na leczenie wy-
stegpowala istotnie szybciej w grupie teprotumumabu i byla obserwowana juz od 6.
tygodnia terapii, utrzymujac si¢ w kolejnych punktach czasowych (p < 0,001). Zna-
czace poprawy obserwowano réwniez w punktach wtérnych: srednia redukcja CAS
w grupie teprotumumabu wyniosta 4 punkty wzgledem wartosci wyjsciowej, a 69%
pacjentéw osiagneto CAS 0-1 w 24. tygodniu w poréwnaniu z 21% w grupie place-
bo (p <0,001). Korzystne efekty kliniczne przekfadaly si¢ na istotng poprawe jakosci
zycia mierzona kwestionariuszem GO-QoL, szczegélnie w domenie funkcjonowania
wzrokowego, przy czym réznica wzgledem placebo wynosita 12,8-15,6 punktu [36].

Uzyskane w badaniu Fazy II wyniki stanowily podstawe do przeprowadzenia
badania rejestracyjnego Fazy III OPTIC, w ktérym oceniano skuteczno$é¢ teprotu-
mumabu u pacjentéw z aktywng orbitopatia tarczycowa, koncentrujac si¢ przede
wszystkim na wplywie leczenia na proptoze. Pierwotnym punktem koncowym
byla odpowiedz w zakresie proptozy, definiowana jako jej redukcja o 22 mm w 24.
tygodniu leczenia. W populacji intention-to-treat odpowiedz t¢ osiagnelo 83%
pacjentéw leczonych teprotumumabem w poréwnaniu z 10% w grupie placebo
(p < 0,001), przy czym wyniki analizy per-protocol byly zblizone. Zmniejszenie
proptozy bylo widoczne juz we wezesnej fazie leczenia, a mediana czasu do uzyska-
nia odpowiedzi wynosita 6,4 tygodnia. Srednia redukcja proptozy wzgledem warto-
$ci wyjsciowej w 24. tygodniu wyniosta -3,32 mm w grupie leczonej, co stanowito
istotng przewage nad placebo, przy czym réznice pomiedzy grupami utrzymywaly sie
na wszystkich analizowanych punktach czasowych. Wszystkie kluczowe punkty kon-
cowe drugorzedowe réwniez przemawialy na korzy$¢ teprotumumabu. Obejmowaty
one wickszy odsetek pacjentéw osiagajacych niska aktywno$¢ choroby (CAS 0-1),
istotng poprawe w zakresie diplopii, niezaleznie od jej nasilenia w chwili randomiza-
qji, oraz poprawe jakosci zycia oceniang za pomocg kwestionariusza GO-QoL. Po-
nadto, w analizach obrazowych oczodotéw wykazano zmniejszenie objetosci migsni
pozagatkowych i/lub tkanki tuszczowej, co korelowalo z obserwowang redukcjq
proptozy [37].
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Tabela 1. Skuteczno$¢ dziatania teprotumumabu [36,37].

Badanie Punkt koricowy Teprotumumab | Placebo
CAS | 22 + proptoza | 22 mm 69% 20%
CAS | 22 + proptoza | 22 mm (per protocol) 79% 22%
Faza Il
Proptoza | 24 mm 40% 0%
CAS 0-1 69% 21%
Proptoza | 22 mm 83% 10%
Faza 111 Srednia zmiana proptozy - 3,32 mm - 0,53 mm
(OPTIC) | CAS 0-1 59% 21%
Poprawa diplopii 68% 29%

Badanie OPTIC-X

Badanie OPTIC-X zostalo zaprojektowane jako otwarta, wieloosrodkowa faza
rozszerzona (open-label extension) badania Fazy III OPTIC, majaca na celu ocen¢
skutecznosci i bezpieczenistwa ponownego lub opdznionego zastosowania teprotu-
mumabu u pacjentéw z aktywna oftalmopatia tarczycowa. Do udzialu w OPTIC-X
mogli zosta¢ wlaczeni pacjenci, ktérzy ukoniczyli udzial w badaniu OPTIC, zaréwno
bezposrednio po zakoriczeniu fazy leczenia, jak i w dowolnym momencie trwajacego
okresu obserwacji. Badanie prowadzono w osrodkach klinicznych w 7 stanach Sta-
néw Zjednoczonych oraz w 5 osrodkach klinicznych w Europie, po uzyskaniu zgody
lokalnych komisji bioetycznych oraz swiadomej zgody wszystkich uczestnikéw.

Projekt badania OPTIC-X obejmowal dwie gléwne populacje pacjentéw:
osoby niereagujace na leczenie, ktdre nie uzyskaly odpowiedzi w zakresie propto-
zy w badaniu OPTIC (<2 mm redukeji w oku badanym) oraz pacjentéw, ktdrzy
w trakcie 48-tygodniowego okresu obserwacji po badaniu OPTIC dos$wiadczyli na-
wrotu choroby. Nawrét choroby definiowano jako wzrost proptozy o 22 mm, wzrost
CAS o 22 punkty przy jednoczesnym CAS 24 lub spelnienie obu tych kryteriéw.
Pacjenci, ktérzy kwalifikowali si¢ 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). Niereagujacy na leczenie byli
kwalifikowani do otrzymania pelnego, otwartego cyklu leczenia teprotumumabem,
niezaleznie od wczesniejszego przydzialu do placebo lub aktywnego leczenia w ba-
daniu OPTIC. Pacjenci z nawrotem choroby mogli zosta¢ wlaczeni do OPTIC-X
w dowolnym momencie okresu obserwacji badania OPTIC i otrzyma¢ kolejny cykl

leczenia teprotumumabem.
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W grupie pacjentéw pierwotnie randomizowanych do placebo w badaniu
OPTIC, ktérzy nastgpnie zostali wiaczeni do badania OPTIC-X (n = 37), odpowiedz
w zakresie proptozy, definiowang jako redukcja 22 mm w oku badanym, w 24. tygo-
dniu leczenia uzyskato 89% chorych, przy medianie czasu do odpowiedzi wynoszacej
6,4 tygodnia. Srednia zmiana proptozy wzgledem wartosci wyjsciowej w OPTIC-X
wyniosta -3,5 + 1,7 mm. W tej samej grupie pacjentéw poprawe w zakresie diplopii
odnotowano u 60,9% chorych, natomiast catkowite ustapienie diplopii wystapito
u 56,5% pacjentéw w 24. tygodniu obserwacji. Sposréd pacjentéw z aktywnym za-
paleniem na poczatku badania OPTIC-X (CAS >1), 65,6% osiagneto inaktywacje
choroby, definiowang jako CAS 0-1. Wyniki kwestionariusza GO-QoL wykazaly
istotng poprawe jakosci zycia, obejmujaca wzrost o 11,7 punktu w podskali funkcjo-
nowania wzrokowego oraz o 15,1 punktu w podskali zwiazanej z wygladem.

W podgrupie pacjentéw, ktdrzy nie uzyskali odpowiedzi na pierwszy cykl te-
protumumabu w badaniu OPTIC (n = 5), ponowne leczenie w OPTIC-X dopro-
wadzito do uzyskania odpowiedzi w zakresie proptozy u 40% chorych. Srednia re-
dukeja proptozy wzgledem wartosci wyjsciowej OPTIC-X wyniosta -1,5 + 0,9 mm,

natomiast taczna redukcja wzgledem pierwotnego poczatku leczenia w OPTIC
osiagnela -2,5 + 0,9 mm u pacjentéw, ktérzy ukonczyli leczenie. U wszystkich pa-
cjentéw w tej podgrupie obserwowano zmniejszenie wartosci CAS, jednak zaden
z nich nie spetnit kryterium inaktywacji choroby (CAS 0-1).

Wsréd pacjentéw, u ktdrych po poczatkowej odpowiedzi w badaniu OPTIC
doszto do nawrotu choroby (n = 9), ponowne leczenie teprotumumabem przyniosto
istotng poprawe kliniczna. W 24. tygodniu leczenia odpowiedZ w zakresie proptozy
uzyskano u wickszosci pacjentéw, a $rednia redukeja proptozy wzgledem wartosci
wyjéciowych OPTIC-X wyniosta -1,9 + 1,2 mm. Diplopia byta obecna u 3 z 9 pa-
¢jentdw tej grupy w momencie rozpoczecia badania OPTIC-X. Wszyscy ci pacjenci
uzyskali odpowiedZ na leczenie, a w 24. tygodniu obserwacji doszto do catkowitego
ustapienia diplopii u 100% chorych, u ktérych podwéjne widzenie wystgpowato na
poczatku badania. Wsréd pacjentéw z aktywna chorobg zapalna (CAS >1) 4 z 7 osia-
gnelo inaktywacje choroby (CAS 0-1) w 24. tygodniu leczenia w ramach badania
OPTIC-X. Srednia poprawa jakosci zycia w tej grupie wyniosta 17,9 + 12,4 punktu
w ogblnym wyniku GO-QoL, przy szczegdlnie wyraznej poprawie w domenie funk-
cjonowania wzrokowego.

Po zakonczeniu 24-tygodniowego okresu leczenia pacjenci byli objeci zaplano-
wang dlugoterminowa obserwacja w celu oceny trwalosci uzyskanych efektéw tera-
peutycznych. W trakcie tej obserwacji odpowiedz w zakresie proptozy utrzymywala
si¢ u wigkszosci pacjentéw: w 28. tygodniu, czyli siedem tygodni po ostatniej infuzji,
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odpowiedz ta byla obecna u 92% chorych, a w 48. tygodniu — u 89% pacjentéw.
Ponad 90% oséb, ktdre uzyskaly odpowiedz w 24. tygodniu, spelnialo kryteria ogdl-
nej odpowiedzi klinicznej réwniez w kolejnych punktach czasowych. Inaktywacja
choroby, definiowana jako CAS 0-1, utrzymywata si¢ u ponad 80% pacjentdéw, na-
tomiast poprawe diplopii obserwowano u 86% pacjentéw, a catkowite ustapienie
podwdjnego widzenia utrzymywato si¢ u 77% chorych do 48. tygodnia obserwacji.
Mediana catkowitego wyniku kwestionariusza GO-QoL wyniosta 88 na 100 moz-
liwych punktéw, co wskazuje na utrzymanie umiarkowanych i duzych klinicznie

istotnych korzysci terapeutycznych [1].
Dziatania niepozadane teprotumumabu

Do najczgéciej obserwowanych dzialad niepozadanych podczas stosowania
teprotumumabu naleza hiperglikemia, zaburzenia stuchu, kurcze miegséni oraz zabu-
rzenia funkcjonowania jelit. Wigkszo$¢ zdarzeri niepozadanych ma fagodny charak-
ter, nie wymaga leczenia i ust¢puje przy kontynuacji terapii [36].

W randomizowanym badaniu klinicznym Fazy II hiperglikemi¢ odnotowano
u 12% pacjentéw leczonych teprotumumabem. U 0séb z weze$niej rozpoznang cu-
krzyca (14% uczestnikéw na poczatku badania) epizody hiperglikemii byly bardziej
nasilone (stopiert 2-3) i wymagaly modyfikacji leczenia przeciwcukrzycowego [36].
W badaniu OPTIC hiperglikemia wystapita u dwéch pacjentéw (5%) i miata fagod-
ny przebieg. Laczna analiza obu badan wskazuje na cze¢sto$¢ hiperglikemii na pozio-
mie okoto 10%, przy czym az 63% pacjentéw, u ktdrych ja odnotowano (5/8), miato
w wywiadzie cukrzyce [37]. W badaniu OPTIC-X u dwdéch pacjentéw rozwingla si¢
nowo rozpoznana cukrzyca typu 2 utrzymujaca si¢ do korica obserwacji, natomiast
u jednego stwierdzono przejsciowy wzrost stezenia glukozy we krwi, ktory ustapit
bez leczenia [1]. Najpelniejsze dane dotyczace czgstosci, nasilenia i przebiegu zabu-
rzen glikemii przyniosto badanie z 2023 roku, w ktérym hiperglikemi¢ odnotowano
az u 52% pacjentdw, a u 31% stwierdzono wzrost HbAlc 20,5%. Wicksze zmiany
obserwowano u o0séb z cukrzyca lub stanem przedcukrzycowym niz u pacjentéw
normoglikemicznych, a niemal dwie trzecie chorych nie powrécito do wyjsciowej
kontroli glikemii [38]. Podwyzszone st¢zenie glukozy w surowicy jest najprawdo-
podobniej zwiazane z zaburzeniem funkcjonowania osi podwzgérze—przysadka—
watroba. Hamowanie receptora IGF-1 (IGF-1R) oslabia ujemne sprzgzenie zwrotne
regulujace wydzielanie hormonu wzrostu (GH), co prowadzi do jego zwigkszonej
sekrecji, a w konsekwencji do nasilenia produkcji glukozy w watrobie oraz rozwoju

insulinoopornosci [39].
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Dostepne dane sugeruja, ze 0§ IGF-1 moze odgrywa¢ istotng rol¢ w patoge-
nezie skurczéw mie$ni [40]. W badaniach Fazy II oraz w badaniu OPTIC skurcze
mieg$ni odnotowano u blisko 25% pacjentéw leczonych teprotumumabem (21/85).
U dwdch chorych utrzymywaly si¢ one dhuzej niz tydzien i wymagaly zastosowania
lekéw miorelaksujacych [36,37]. W badaniu OPTIC-X czesto$¢ wystgpowania tego
dziatania niepozadanego wyniosta 28,6% [1].

Insulinopodobny czynnik wzrostu 1 odgrywa réwniez istotna role w rozwoju
i funkcjonowaniu ucha wewngtrznego, stymulujac proliferacje komérek we weze-
snych etapach rozwoju struktur stuchowych [41]. W dwéch randomizowanych ba-
daniach klinicznych teprotumumab wiazat si¢ z wystgpowaniem zaburzen stuchu u 8
pacjentéw (10%) [36,37].Opisano m.in. przypadek jednostronnego ubytku stuchu
z poczatkiem 16 tygodni po zakoriczeniu terapii, przejéciowy fagodny obustronny
niedostuch oraz szumy uszne u pacjenta z dodatnim wywiadem w tym kierunku.
W badaniu OPTIC-X [28], czgsto$¢ zaburzert stuchu utrzymala si¢ na poziomie
10%. Cho¢ wickszo$¢ objawéw miata charakter odwracalny (68%), pelng popra-
we uzyskano jedynie u mniejszosci pacjentéw z subiektywng utratg stuchu (5/11).
W najnowszym badaniu z 2023 roku [21] zgloszono tacznie 12 epizodéw zaburzen
stuchu u 9 pacjentédw, obejmujacych autofonie, dysfunkcje trabki stuchowej, pato-
logi¢ blony bebenkowej, szumy uszne, niedostuch, przewodzeniowa gluchote oraz
jednostronng gluchote.

IGF-1 wykazuje réwniez dziatanie ochronne wobec blony sluzowej przewodu
pokarmowego, wspierajac procesy naprawcze w zapaleniu jelita grubego [42], dlate-
go jego blokada moze sprzyja¢ wystgpowaniu dziatan niepozadanych ze strony prze-
wodu pokarmowego. W badaniach randomizowanych odnotowano 14 przypadkéw
nudnosci (14,47%) oraz 10 przypadkéw biegunki (14,11%), w tym ci¢zka biegun-
ke u pacjenta z 6-miesigcznym wywiadem wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.
Ponadto u jednego chorego z niedawno rozpoznanym zapaleniem jelita kretego
i okreznicy w trakcie terapii rozwinglo si¢ nieswoiste zapalenie jelit wymagajace
leczenia [36,37].

Do innych obserwowanych dziatari niepozadanych nalezaly zmeczenie (22,0%),
béle glowy (17,1%), suchos¢ skéry (12,2%), bél oka (12,2%), swiad oka (7,3%)

oraz nadci$nienie tetnicze [21].
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Tabela 2. Dzialania niepozadane teprotumumabu [1,21,36,37,38].

Dziatanie niepozadane Odsetek pacjentéw (%)
Skurcze miesni ~25-28%

Hiperglikemia ~10% (wg nowych badari do 52%)
Zmeczenie 22,0%

Béle glowy 17,1%

Nudnosci 14,47%

Biegunka 14,11%

Sucho$¢ skéry 12,2%

Bél oka 12,2%

Zaburzenia stuchu ~10%

Swiqd oka 7,3%

PODSUMOWANIE

Orbitopatia tarczycowa jest przewlekla choroba autoimmunologiczna, ktéra
znaczaco wplywa na funkcjonowanie narzadu wzroku oraz jako$¢ zycia pacjentéw.
Dotychczasowa terapia tego schorzenia opierala si¢ na stosowaniu glikokortykostero-
idéw, rutyksymabu, tocylizumabu, radioterapii oczodotéw oraz w cigzszych przypad-
kach — na leczeniu chirurgicznym. Postgp w zrozumieniu patogenezy oftalmopatii
Gravesa, zwigzanej z nadekspresja receptora dla insulinopodobnego czynnika wzro-
stu 1 (IGF-1R), pozwolil na stworzenie pierwszej terapii celowanej zatwierdzonej do
leczenia umiarkowanej i cigzkiej aktywnej orbitopatii tarczycowej — teprotumuma-
bu. Jest to przeciwcialo monoklonalne skierowane przeciwko receptorowi dla insu-
linopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1R), ktérego skutecznos¢ potwierdzono
w badaniach klinicznych Fazy II, badaniu OPTIC oraz jego rozszerzeniu OPTIC-X.
Teprotumumab znaczaco redukuje wytrzeszez galek ocznych, zmniejsza aktywno$é
choroby oceniang w skali CAS, poprawia wyniki pacjentéw w zakresie diplopii oraz
wywiera korzystny wplyw na jakos¢ zycia pacjentéw. Pomimo korzystnego profilu
skutecznosci, stosowanie teprotumumabu wiaze si¢ z ryzykiem wystapienia dzialai
niepozadanych. Do najczgstszych nalezg zaburzenia glikemii, problemy otologicz-
ne, kurcze migéni oraz zaburzenia funkcjonowania jelit, co wymaga monitorowania
pacjentéw podczas terapii. Podsumowujac, teprotumumab jest jak na razie jedyna
zatwierdzong terapig ukierunkowana na patogenny mechanizm lezacy u podstaw
orbitopatii tarczycowej. Aktualne dane sugeruja, ze teprotumumab moze znaczaco
zmieni¢ standard postgpowania w leczeniu oftalmopatii Gravesa, jednak konieczne

sa dalsze badania oceniajace jego dlugoterminows skuteczno$¢ oraz bezpieczeristwo.
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DYSKUSJA

Uzyskane wyniki wskazuja, ze teprotumumab istotnie wplywa na kluczowe
parametry kliniczne orbitopatii tarczycowej, a skala obserwowanej poprawy suge-
ruje potencjalng zmiang dotychczasowego paradygmatu leczenia tej choroby. Wy-
soka skuteczno$¢ leku moze wynikad z jego ukierunkowanego dziatania na receptor
IGF-1R, odgrywajacy kluczowa role w patogenezie orbitopatii tarczycowej. Blokada
tego szlaku prowadzi do zahamowania aktywacji fibroblastéw oczodotowych oraz
zmniejszenia produkcji glikozaminoglikanéw, co w konsekwencji ogranicza obrzgk
i przebudowe tkanek. Taki mechanizm dziatania odréznia teprotumumab od kla-
sycznych terapii immunosupresyjnych i moze dumaczy¢ jego przewage w zakresie
redukgji zmian strukturalnych, a nie jedynie objawéw zapalnych. Wezesny pocza-
tek dzialania oraz wysoki odsetek odpowiedzi sugeruja, ze teprotumumab moze by¢
rozwazany jako terapia pierwszego rzutu u chorych z aktywna, umiarkowana do
cigzkiej postaci choroby. Dodatkowo skuteczno$é¢ obserwowana w badaniu OPTIC-
-X wskazuje na mozliwo$¢ zastosowania leku w przypadku nawrotéw. W kolejnych
badaniach istotne bedzie ustalenie najbardziej efektywnych sposobéw zastosowania
teprotumumabu, w tym jego roli w schematach terapeutycznych oraz ewentualnych
korzysci plynacych z faczenia go z innymi metodami leczenia. Podsumowujac, te-
protumumab reprezentuje podejscie terapeutyczne ukierunkowane na kluczowe ele-
menty patogenezy orbitopatii tarczycowej, co moze stanowi¢ podstawe do zmiany
dotychczasowych strategii leczenia. Pomimo obiecujacych wynikéw, pelna ocena

jego roli wymaga dalszych badan oraz doswiadczen klinicznych.
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Abstrakt: Objawy wazomotoryczne, takie jak uderzenia goraca i nocne poty, naleza
do najezgstszych i najbardziej uciazliwych dolegliwosci wystgpujacych w okresie me-
nopauzy. Szacuje sie, ze dotycza one nawet 75-80% kobiet w okresie okolomenopau-
zalnym. U okolo jednej trzeciej pacjentek objawy te majg nasilenie umiarkowane do
cigzkiego, co istotnie wplywa na pogorszenie jakosci zycia, powodujac zaburzenia snu,
trudnosci w codziennym funkcjonowaniu oraz negatywnie oddzialujac na zdrowie
psychiczne i spoleczne. Zlotym standardem leczenia pozostaje HTZ, ktéra skutecznie
redukuje czgstos¢ i nasilenie VMS. Jej zastosowanie jest jednak ograniczone ze wzgle-
du na przeciwwskazania obejmujace m.in. choroby nowotworowe piersi, incydenty
zakrzepowo-zatorowe czy zaburzenia czynnosci watroby. W zwiazku z tym ro$nie za-
potrzebowanie na skuteczne, bezpieczne i nichormonalne alternatywy terapeutyczne,
ktére moglyby stanowi¢ realna opcje leczenia dla pacjentek, u keérych MTH jest prze-
ciwwskazana. W ostatnich latach nastapil istotny postep w badaniach nad neurobiolo-
gicznymi mechanizmami regulacji temperatury w okresie menopauzy. Kluczows role
w kontroli temperatury ciala odgrywaja neurony KNDy. Spadek stezenia estrogenéw
prowadzi do nadmiernej aktywacji receptoréw NK3 w tych neuronach, co zaburza
réwnowage termoregulacyjng i wywoluje charakterystyczne dla menopauzy VMS.
W odpowiedzi na te odkrycia opracowano nowa klase lekéw dziatajacych poprzez mo-
dulacje szlaku neurokininowego. Jednym z najbardziej obiecujacych przedstawicieli tej
grupy jest elinzanetant — doustny, podwéjny antagonista receptoréw NKI1 i NK3. Sta-
nowi on innowacyjna, nichormonalna opcje terapeutyczna, ktéra moze w przysztosci
znaczaco poprawic jakos¢ zycia kobiet w okresie menopauzy, zwlaszcza tych, ktére nie
moga lub nie cheg stosowad terapii hormonalne;.

Stowa kluczowe: elinzanetant, menopauza, VMS, uderzenia goraca, 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

Wstep

Menopauza, nazywana takze klimakterium lub przekwitaniem, to naturalny
etap w zyciu kobiety, ktéry oznacza stopniowe wygasanie czynnosci hormonal-
nej jajnikéw i zakonczenie okresu rozrodczego. Zazwyczaj wystepuje miedzy 45.
a 55. rokiem zycia i dzieli si¢ na kilka faz: premenopauza — okres kilku lat poprze-
dzajacych menopauze, w ktérym obserwuje si¢ nieregularne cykle miesigczkowe,
a w pdzniejszej fazie moze dojs¢ do catkowitego braku miesiaczki przez co najmniej
60 dni, menopauza — to ostatnia miesigczka w zyciu kobiety, po ktérej przez ko-
lejne 12 miesigcy nie wystepuje krwawienie menstruacyjne, a przecigtny wiek jej
wystapienia to okolo 50-51 lat, perimenopauza — obejmuje czas tuz przed meno-
pauza oraz 12 miesi¢cy po jej wystapieniu, postmenopauza — okres po menopau-
zie, obejmujacy faz¢ wezesng (do 5 lat po ostatniej miesiaczce) i pdina (trwajaca
do korica zycia). Niektére czynniki genetyczne, takie jak wczesna menarche lub
wezesna menopauza u matki i babci, srodowiskowe, takie jak palenie papieroséw
lub nadmierne spozycie alkoholu lub jatrogenne, takie jak przebyta chemioterapia,
radioterapia miednicy mniejszej lub operacje jajnikéw moga wplywaé na weze-

$niejszy wiek wystapienia menopauzy [1,2]. Kobiety w okresie menopauzy moga
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dos$wiadczaé szerokiego spektrum dolegliwosci wynikajacych z obnizenia poziomu
hormondéw plciowych. Do najczgstszych naleza objawy naczynioruchowe, inaczej
nazywane wazomotorycznymi (ang. Vasomotor Symptoms, VMS), takie jak uderzenia
goraca, napadowa potliwos$¢ czy kolatanie serca. Objawy te mogg utrzymywad sie
przez wiele lat, znaczaco pogarszajac komfort zycia, utrudniajac codzienne funkcjo-
nowanie oraz zmniejszajac wydajno$¢ w pracy. W przebiegu menopauzy dochodzi
réwniez do zmian zanikowych w obrebie ukladu moczowo-plciowego, powodujac
sucho$¢ pochwy, dyspareunia, nietrzymanie moczu czy nawracajace infekcje drég
moczowych. Zmniejsza si¢ gestos¢ mineralna kosci, co zwigksza ryzyko osteoporozy,
a skora staje si¢ ciefisza i mniej elastyczna [3-6]. Menopauzie mogg towarzyszy¢ réw-
niez zaburzenia psychiczne — obnizenie nastroju, drazliwos¢, uczucie zmeczenia, bez-
sennos¢, spadek koncentracji i obnizenie libido. Dodatkowo, w tym okresie wzrasta
ryzyko chordb sercowo-naczyniowych oraz zaburzel metabolicznych i poznawczych,
co wskazuje na dlugofalowy wplyw zmian hormonalnych na zdrowie kobiety [7-12].
W kontekscie tych wielowymiarowych nastgpstw menopauzy szczegdlnego znacze-
nia nabiera poszukiwanie skutecznych i bezpiecznych metod leczenia VMS. Celem
niniejszej pracy jest przedstawienie aktualnych danych dotyczacych skutecznosci,
bezpieczeistwa oraz znaczenia klinicznego elinzanetantu w terapii VMS zwigzanych

VA anOanZSL.
Leczenie VMS

Obecnie dostepne sa rézne opcje leczenia, ktdre tagodza objawy menopauzy.
W Polsce umiarkowane i cigzkie objawy wypadowe, napady paniki oraz zwiazane
z nimi zaburzenia snu uwaza si¢ obecnie za gléwne wskazanie do hormonalnej tera-
pii zastgpezej (HTZ)/menopauzalnej terapii hormonalnej (MTH). Mianem HTZ
okresla si¢: terapig estrogenows — leczenie polegajace na stosowaniu estrogenéw, jest
wykorzystywana ona przede wszystkim u kobiet po histerektomii lub terapi¢ estro-
genowo-progestagenowa — leczenie hormonalne laczace estrogeny i gestageny, sto-
sowane gléwnie w celu leczenia objawdéw menopauzy i jednoczesnie ochrony przed
rozrostem blony $luzowej macicy, co zmniejsza ryzyko rozwoju raka endometrium.
Terapia ta zmniejsza czgsto$¢ objawdw naczynioworuchowych o okolo 75%, w po-
dobnym stopniu niezaleznie od drogi podania. (Tab.1).
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Tabela 1. Poréwnanie HTZ. Opis w tekscie [opracowanie wiasne]

Progestageny Estrogeny

Zapobieganie rozrostowi

Rola ) . .
i nowotworowi endometrium

Lagodzenie objawéw niedoboru estrogenéw

* doustna

* przezskérna (w postaci plastrow, w formie
zelu lub spreju)

* dopochwowa (jako krem, tabletki, pierscieri)

* doustna
Drogi podania | przezskorna (plastry)
* wkltadka wewnatrzmaciczna

* octan medroksyprogesteronu | syntetyczne estrogeny skoniugowane
Przyktady * octan noretysteronu * 17p-estradiol
* naturalny progesteron * estriol

Jednak wiele kobiet ma przeciwwskazania, problemy z tolerancja prowadzace do
przerwania leczenia lub z powodu wlasnych przekonan woli nie przyjmowaé powyz-
szych terapii [1,13]. Odmienna mozliwoscig 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 sg stosowane poza wskazaniami [14,15].
W walce z ucigzliwymi objawami okresu menopauzy zalecane sg réwniez metody
leczenia niefarmakologicznego takie jak zmniejszenie masy ciala, terapia poznawczo-
-behawioralna czy hipnoza kliniczna [1]. Przelomem w rozwoju nichormonalnych
terapii VMS bylo wprowadzenie do praktyki klinicznej antagonistéw receptordéw
neurokininowych. W maju 2023 roku amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
(ang. Food and Drug Administartion FDA), Komisja Europejska oraz szwajcarska
firma SwissMedic zatwierdzily fezolinetant — pierwszy nichormonalny, selektywny
antagonista receptora neurokininy 3 (NK3) — do leczenia umiarkowanych i cigzkich
VMS zwiazanych z menopauza. Rejestracja fezolinetantu potwierdzita skuteczno$é
blokowania szlaku NK3 w redukcji VMS oraz stanowila istotny krok w kierunku
opracowania nowych, bezpiecznych alternatyw wobec terapii hormonalnej [16-18].
Na podstawie tych dos§wiadczen opracowano kolejna generacje lekéw o szerszym
zakresie dziatania — elinzanetant, bedacy podwdéjnym antagonista receptoréw NK1
i NK3. Pozytywne wyniki badan klinicznych, wykazujace zwigkszong skutecznosé
w tagodzeniu objawéw oraz korzystny profil bezpieczeristwa, doprowadzily do jego
zatwierdzenia przez FDA w pazdzierniku 2025 roku. Wprowadzenie elinzanetan-
tu stanowi naturalng kontynuacj¢ postepu zapoczatkowanego przez fezolinetant
i otwiera nowy etap w nichormonalnym leczeniu VMS u kobiet w okresie meno-

pauzy [19].
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Mechanizm dziatania

Neurony KNDy stanowig wyspecjalizowang populacje komérek nerwowych
zlokalizowanych w jadrze tukowatym podwzgérza. Ich nazwa pochodzi od trzech
neuropeptydéw, kedre wydzielaja: kisspeptyng, neurokining B (NKB) i dynorfine
[20]. Odgrywaja one istotng role w regulacji temperatury ciata. Charakteryzuja si¢
obecnoscia zozonych uktadéw receptorowo-ligandowych, w tym receptoréw neuro-
kininowych NK1 i NK3 oraz ich endogennych ligandéw — substancji P (SP) i neu-
rokininy B (NKB) [21]. W warunkach fizjologicznych aktywno$¢ neuronéw KNDy
pozostaje pod Scisty kontrolg st¢zenia estrogenéw, ktére hamujg ekspresje gendw
kodujacych NKB i SP. W okresie okolomenopauzalnym i pomenopauzalnym, w na-
stepstwie spadku stezenia estrogenéw, dochodzi do przerostu oraz nadmiernej akty-
wacji neuronéw KNDy. Zjawisku temu towarzyszy wzrost ekspresji genéw koduja-
cych neuroprzekazniki NKB i SP, co prowadzi do nadmiernej stymulacji receptoréw
NK3 i NK1. Wyniki badari wskazuja, ze nadaktywno$¢ szlaku KNDy—NK3 stanowi
istotny mechanizm patofizjologiczny odpowiedzialny za destabilizacj¢ osrodka ter-
moregulacji w podwzgérzu, prowadzaca do wystgpowania uderzen goraca i nocnych
potéw. Dodatkowo wykazano, ze uklad substancji P i receptoréw NK1 moze od-
grywac role w regulacji rozszerzenia naczyni obwodowych oraz w zaburzeniach snu
[22-24]. Elinzanetant reprezentuje nowa klase nichormonalnych lekéw modulu-
jacych aktywno$¢ neuronéw KNDy. Jest to doustny, selektywny, podwdjny anta-
gonista receptoréw NK1 i NK3, ktéry poprzez jednoczesna blokade obu szlakéw
neurokininowych normalizuje aktywno$¢ neuronéw KNDy, stabilizujac osrodek
termoregulacji podwzgérzowej. Dane z badani klinicznych wykazaly, ze takie dwu-
torowe dziatanie przeklada si¢ na skuteczna redukcje VMS oraz poprawe jakosci snu

u kobiet w okresie menopauzy [25,26].
Badanie fazy Ill OASIS 1i 2

OASIS 1 i 2 byly kluczowymi, wieloo$rodkowymi, mi¢dzynarodowymi, podwéj-
nie zalepionymi, randomizowanymi, kontrolowanymi placebo, badaniami interwen-
cyjnymi fazy III trwajacymi 26 tygodni. Mialy na celu oceng skutecznosci i bezpieczen-
stwa elinzanetantu - antagonisty receptoréw NK 1 i NK 3 — u kobiet z umiarkowanymi
lub cigzkimi VMS zwiazanymi z menopauza. Badania byly prowadzone réwnolegle, ale
obejmowaly rézne osrodki badawcze, gtéwnie zlokalizowane w USA i Europie [27,28].
W badaniach OASIS 1 i 2 wrzicly udziat kobiety po menopauzie naturalnej lub chi-

rurgicznej (obustronnej owariektomii z histerektomig lub bez), w wieku od 40 do 65
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lat, u ktérych wystapito 50 lub wiecej umiarkowanych do cigzkich VMS w ciagu 7
dni w trakcie kwalifikacji wlaczenia do dalszych badan. Kryteria wykluczenia obejmo-
waly dwukrotnie podwyzszone parametry watroby (aminotransferaze alaninowa lub
aminotransferaz¢ asparaginianowa), zaburzenia rozrostu endometrium, hiperplazje lub
polipy endometrium oraz obecna lub przebyta w ciagu ostatnich 5 lat chorobe nowo-
tworowg (z wyjatkiem guzéw podstawnokomoérkowych i ptaskonablonkowych skéry).

Do badania OASIS 1 zakwalifikowano tacznie 1535 pacjentek, z ktérych 1139
zostato wykluczonych. Najczgstsza przyczyng wykluczenia byta dyskwalifikacja pod-
czas badania przesiewowego (screen failure) — dotyczylo to 1087 kobiet. Pozostate przy-
czyny obejmowaly: rezygnacje pacjentki (n = 28), utrat¢ kontaktu (n = 9), decyzje
lekarza (n = 5), nieprzestrzeganie zasad korzystania z urzadzenia elektronicznego (n
= 2), odstepstwa od protokotu (n = 1) oraz inne powody (n = 7). Do randomizagji
zakwalifikowano 396 uczestniczek, ktére losowo przydzielono do dwéch grup: 199
kobiet otrzymywalo elinzanetant w dawce 120 mg, a 197 kobiet otrzymywalo leczenie
placebo. W grupie elinzanetantu leczenie otrzymalo 198 pacjentek (1 osoba zostata
blednie zrandomizowana). W grupie placebo leczenie otrzymato 195 uczestniczek, na-
tomiast 2 kobiety nie otrzymaly leczenia (1 zostata blednie zrandomizowana, 1 zrezy-
gnowala). W trakcie badania 29 pacjentek z grupy elinzanetantu nie ukoriczyly terapii,
gléwnie z powodu: dziatan niepozadanych (n = 7), utraty kontaktu (n = 7), decyzji
pacjentki (n = 5), braku danych (n = 4), decyzji lekarza (n = 3), nieprzestrzegania zasad
przyjmowania leku (n = 2), blednej randomizacji (n = 1). W grupie placebo badania
nie ukonczyly 32 uczestniczki, z przyczyn takich jak: dziatania niepozadane (n = 9),
decyzja pacjentki (n = 9), utrata kontaktu (n = 4), brak skutecznosci (n = 2), bledna
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, sposréd kedrych 1083 wykluczo-
no. Najczestsza przyczyna byl screen failure (n = 1044), natomiast pozostate przypadki
dotyczyly rezygnagji pacjentki (n = 36), utraty kontaktu (n = 2) i innych powodéw
(n = 1). Do randomizacji zakwalifikowano 400 uczestniczek, z ktérych 200 kobiet
otrzymalo leczenie elinzanetantem w dawce 120 mg, a 200 kobiet otrzymalo leczenie
placebo. Nieukoriczenie badania odnotowano u 30 uczestniczek z grupy elinzanetantu
z réznych przyczyn, ktére obejmowaly: rezygnacije pacjentki (n = 14), wystapienie dzia-
fani niepozadanych (n = 7), utrat¢ kontaktu z pacjentka (n = 6), braku skutecznosci (n
= 1), nieprzestrzegania zasad leczenia (n = 1) i innej przyczyny (n = 1). W grupie pla-
cebo badania nie ukoriczylo 21 uczestniczek, z przyczyn takich jak: decyzja pacjentki
(n = 10), nieprzestrzeganie zasad leczenia (n = 4), dziatania niepozadane (n = 3), utrata
kontaktu (n = 1), brak skutecznosci (n = 1), odstepstwa od protokotu (n = 1) oraz inne
przyczyny (n = 1) (Ryc.2).
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Oceniano 1535

1139 Wykluczono

1087 Screen failure

28 Rezygnacja pacjentki

9 Utrata kontaktu

5 Decyzja lekarza

2 Nieprzestrzeganie zasad korzystania
Z urzgdzenia elekironicznego

1 Odstepstwo od protokoiu

7 Inne

pacjentek

396 zrandomizowano

L 4 L4
199 zrandomizowano do otrzymania elinzanetantu 197 zrandomizowano do otrzymania placebo
(120 mg) 195 otrzymato leczenie

2 Nie otrzymato (1 biednie zrandomizowano,

198 otrzymato leczenie C €
1 rezygnacja pacjenta)

1 Nie otrzymato (btednie zrandomizowano)

29 nie ukoriczyto badania
7 Dziatanie niepozadane
7 Utrata kontaktu

5 Decyzja pacjentki

4 Brak danych

3 Decyzja lekarza

2 Nieprzestr prayi
leku
1 Btedna randomizacja

Rycina 1. Badanie OASIS 1. Opis w tekscie. [27]

32 nie ukonczylo badania
9 Dziatanie niepozadane

9 Decyzja pacjentki

4 Utrata kontakiu

3 Nieprzestr ie zasad
2 Brak skutecznosci

2 Btedna randomizacja

2 Brak danych

1 Inne
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pacjentki
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1083 Wykluczono

1044 Screen failure

36 Rezygnacja pacjentki
2 Utrata kontaktu

1 Inne

¥

(120 mg)
200 otrzymato leczenie

200 zrandomizowano do otrzymania elinzanetantu

200 zrandomizowano do otrzymania placebo
200 otrzymato leczenie

30 nie ukoriczylo badania
14 Decyzja pacjentki

7 Dziatanie nieporzgdane
6 Utrata kontaktu

1 Brak skutecznosci

1 Nieprzestrzeganie
przyjmowania leku

1inne

A

Rycina 2. Badanie OASIS 2. Opis w tekscie. [27]
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W obu badaniach kwalifikujace si¢ uczestniczki zostaly losowo przydzielone
w stosunku 1:1 do grup otrzymujacych elinzanetant w dawce 120 mg lub placebo
o identycznym skladzie raz dziennie doustnie przez 12 tygodni. Po 12 tygodniach
wszystkie uczestniczki otrzymywaly elinzanetant w dawce 120 mg przez kolejne
14 tygodni, a nastgpnie byly poddane 4-tygodniowej obserwacji po leczeniu.

Oceny skutecznoéci dokonywano na podstawie wynikéw zglaszanych przez
uczestniczki (ang. Patient-Reported Outcomes, PRO), rejestrowanych za pomoca
przeno$nych urzadzeri elektronicznych. W obu badaniach zastosowano identycz-
ne pierwszorzgdowe i kluczowe drugorzedowe punkty konicowe. Pierwszorzedowe
punkty koricowe obejmowaly $rednia zmiang czgstoéci oraz nasilenia umiarkowa-
nych i cigzkich VMS od wartosci poczatkowej do 4. i 12. tygodnia leczenia, mie-
rzong elektronicznym dziennikiem uderzen goraca. Kluczowe drugorzedowe punkty
koricowe obejmowaly zmiang czgstosci VMS w 1. tygodniu, zmiang wyniku w kwe-
stionariuszu zaburzeri snu PROMIS SD SF 8b, oraz zmiang catkowitego wyniku
w kwestionariuszu MENQOL (ang. Menopause-Specific Quality of Life) po 12 tygo-
dniach [29]. Dodatkowo analizowano odsetek uczestniczek, ktdre osiagnely >250%
redukcje czestosci VMS w 4. i 12. tygodniu. Dziennik elektroniczny umozliwiat
dwukrotny dzienny zapis liczby i nasilenia uderzen goraca. Uczestniczki klasyfikowa-
ty objawy jako fagodne (uczucie goraca bez potéw), umiarkowane (z potami, ale bez
przerywania aktywnosci) lub cigzkie (z potami i koniecznoscig przerwania czynno-
$ci) [30]. Kwestionariusz PROMIS SD SF 8b oceniat stopieni zaburzen snu w ciagu
ostatnich 7 dni w oparciu o 8 pozycji w 5-stopniowej skali Likerta (zakres wyni-
kéw T: 28,9-76,5; wyzsze wartosci oznaczaly gorszy sen). Wynik T=50 reprezento-
wal §redni poziom zaburzer snu w populacji ogélnej, natomiast wartosci 255, 260
i 270 odpowiadaty odpowiednio fagodnym, umiarkowanym i ci¢zkim zaburzeniom
snu [31-33]. Z kolei kwestionariusz MENQOL, skfadajacy si¢ z 29 pytan, ocenial
nasilenie objawéw menopauzalnych w czterech domenach: naczynioruchowej, psy-
chospotecznej, fizycznej i seksualnej. Wyzsze wyniki wskazywaly na wigksza uciaz-
liwo$¢ objawdw. Bezpieczeristwo oceniano w trakcie badan poprzez dokumentowa-
nie zdarzeni nieporzadanych, badania laboratoryjne, ultrasonografi¢ przezpochwowa
i biopsje endometrium [34].

Wyniki obu badani byly spdjne i wykazaly, ze elinzanetant w dawce 120 mg raz
dziennie istotnie redukuje czesto$¢ i nasilenie uderzen goraca w poréwnaniu z pla-
cebo, przy korzystnym profilu bezpieczeristwa i dodatkowych korzysciach w zakre-
sie snu oraz jako$ci zycia. Po czterech tygodniach terapii obserwowano znaczaca

poprawe — w badaniu OASIS 1 $rednia réznica w redukgji liczby umiarkowanych
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i cigzkich uderzeri goraca w poréwnaniu z placebo wyniosta -3,3 (95% CI: -4,5
do -2,1), a w OASIS 2 -3,0 (95% CI: -4,4 do -1,7); obie réznice byly istotne
statystycznie (p < 0,001). Po 12 tygodniach efekty utrzymywaly si¢ na podobnym
poziomie (OASIS 1: -3,2; OASIS 2: -3,2; p < 0,001). Réwnocze$nie odnotowano
wyrazne obnizenie nasilenia objawéw — juz w czwartym tygodniu Srednie réznice
w stosunku do placebo wynosily od -0,2 do -0,3 punktu, a po 12 tygodniach siggaly
-0,4 (p < 0,001). Co istotne, pierwsze znaczace efekty terapeutyczne bylty widoczne
juz po tygodniu stosowania leku. Odsetek uczestniczek, ktore uzyskaly co najmniej
50% redukeje czestosci uderzeni goraca, byt wyraznie wyzszy w grupie elinzanetantu
niz 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
przyjmujacych elinzanetant utrzymywato redukcje objawéw na poziomie = 50%, co
potwierdza trwato$¢ efektu. Leczenie elinzanetantem przyniosto réwniez korzysci
w zakresie jakosci snu. W 12. tygodniu zaobserwowano istotne statystycznie po-
prawy w wynikach kwestionariusza PROMIS SD SF 8b, oceniajacego zaburzenia
snu — $rednie réznice w stosunku do placebo wynosily -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 réwniez wykazano poprawe — $rednia réznica wzgledem place-
bo wyniosta -0,4 w OASIS 1 i -0,3 w OASIS 2, z najwigksza poprawa w domenie
objawéw naczynioruchowych.

Najczgéciej zglaszane dziatania niepozadane obejmowaly bél glowy i uczucie
zmeczenia, jednak mialy one fagodny lub umiarkowany charakter. Nie odnotowano
przypadkéw klinicznie istotnego uszkodzenia watroby, przerostu endometrium ani
wystapienia nowotworéw, a badania laboratoryjne, ultrasonograficzne i histopatolo-
giczne nie wykazaly zmian istotnych klinicznie.

Podsumowujac, wyniki badart OASIS 1 i OASIS 2 potwierdzaja, ze elinzane-
tant jest skuteczna i dobrze tolerowana nichormonalng opcja terapeutyczna w lecze-
niu umiarkowanych i cigzkich VMS zwiazanych z menopauzg. Leczenie prowadzi do
szybkiej, znaczacej i utrzymujacej si¢ redukgji czgstosci oraz nasilenia VMS, poprawy
jakosci snu i jakosci zycia, przy zachowaniu korzystnego profilu bezpieczeristwa. Wy-
niki te stanowig istotny krok w rozwoju alternatywnych, nichormonalnych terapii
dla kobiet, ktére nie moga lub nie chcg stosowaé klasycznej hormonalnej terapii
zastepezej [27].
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Podsumowanie

Elinzanetant stanowi przelom w farmakologicznym leczeniu VMS zwiazanych
z menopauza, oferujac nowatorskie, nichormonalne podejécie terapeutyczne. Jako
selektywny antagonista receptoréw NK1 i NK3, elinzanetant oddziatuje bezposred-
nio na o§ podwzgdrzowo-przysadkowa, modulujac aktywnos¢ neuronéw KNDy,
ktére odgrywaja kluczowa role w patofizjologii uderzeni goraca. Dzigki temu me-
chanizmowi lek skutecznie redukuje czgsto$é i nasilenie VMS, przy jednoczesnym
zachowaniu korzystnego profilu bezpieczenistwa [35,36]. W odréznieniu od HTZ,
elinzanetant nie wplywa bezposrednio na gospodarke estrogenowa, co minimali-
zuje ryzyko dzialaii niepozadanych zwiazanych z ekspozycja na estrogeny, takich
jak zwigkszone ryzyko choréb nowotworowych czy zakrzepowo-zatorowych [37].
Wyniki badan klinicznych potwierdzaja wysoka skuteczno$é¢ i dobra tolerancje elin-
zanetantu, wskazujac na jego potencjat jako nowego standardu w leczeniu objawéw
menopauzy u kobiet, ktére nie moga lub nie chca stosowa¢ terapii hormonalnej.
Podsumowujac, elinzanetant jest innowacyjnym i obiecujacym rozwiazaniem tera-
peutycznym, ktére wypelnia istotng luke w leczeniu VMS. Jego wprowadzenie do
prakeyki klinicznej moze znaczaco poprawi¢ jakos¢ zycia kobiet w okresie menopau-
zalnym. Dalsze badania dtugoterminowe pozwola w pelni oceni¢ jego bezpieczen-

stwo i potencjalne korzysci w szerszym kontekscie zdrowia kobiet.
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GEPOTYDACYNA - INNOWACYJNE
ROZWIAZANIE W LECZENIE NIEPOWIKEANYCH
ZAKAZEN UKELADU MOCZOWEGO
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Abstrakt: Zakazenia ukladu moczowego (ZUM) naleza do najczestszych infekeji bakteryjnych
wystepujacych u ludzi, szczegélnie u kobiet, u keérych czgstos¢ zachorowari wynika m.in. z uwa-
runkowan anatomicznych i hormonalnych. Rosnaca oporno$¢ drobnoustrojéw na standardowo

stosowane antybiotyki, takie jak fluorochinolony czy beta-laktamy, stanowi powazne wyzwanie

terapeutyczne i zdrowotne. W odpowiedzi na nie, opracowano gepotydacyne. Lek ten dziata po-
przez unikalny mechanizm hamowania enzyméw gyrazy DNA i topoizomerazy IV, co prowadzi

do zaburzenia replikacji DNA bakterii. Gepotydacyna zostata zatwierdzona przez Amerykariska
Agendje ds. Zywnosci i Lekéw w marcu 2025 roku do leczenia niepowiktanych zakazeri ukladu

moczowego u kobiet i dzieci powyiej 12 roku zycia. Jej skuteczno$¢ i bezpieczeristwo zostaly
potwierdzone w badaniach klinicznych EAGLE-2 oraz EAGLE-3, w ktérych wykazata poréwny-
walng efektywnos¢ do dotychczasowych terapii przy jednoczesnie korzystnym profilu bezpieczen-
stwa. Celem niniejszej pracy jest przedstawienie gepotydacyny jako nowej opgji terapeutycznej

w leczeniu ZUM w erze narastajacej opornosci bakeerii.

Stowa kluczowe: gepotydacyna,, opornos¢ na antybiotyki, zakazenie ukladu 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 B-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 (UTTs) in the
era of increasing bacterial resistance.

Keywords: gepotidacin, antibiotic resistance, urinary tract infection

Wstep

Zakazenia ukladu moczowego (ZUM) sa najczgsciej diagnozowanymi infekeja-
mi bakteryjnymi, ktére dotykaja okoto 150 milionéw ludzi rocznie [1]. Znacznie
czeéciej wystepuja u kobiet (m.in. z powodu krétszej cewki moczowej niz u mez-
czyzn i bliskiej odleglosci jej ujscia od odbytu i pochwy oraz ze wzgledéw hormo-
nalnych, szczegélnie w okresie menopauzy i ciazy) [2-5]. Szacuje sig¢, ze czgsto$é wy-
stgpowania ZUM w ciagu zycia u kobiet moze sigga¢é 40-50%, z czego u kolejnych
40% moga wystepowaé nawroty tych zakazen [1]. Jest to jedna z najczestszych przy-
czyn wystawiania recept na antybiotyki na $wiecie i powszechny problem §rodowiska
medycznego, szczegblnie w obliczu aktualnie wystepujacej opornosci wielu szczepdw
bakterii na do tej pory skuteczne leki, z powodu ich nieracjonalnego stosowania
w innych sytuacjach zdrowotnych, gdzie nie byly wymagane (6, 7]. Globalny wzrost
opornosci na antybiotyki, zwlaszcza wsrdd szczepdw Escherichia coli, ktére sa naj-
czgstszym czynnikiem wywolujacym ZUM, znaczaco utrudnia optymalny dobér le-
czenia oraz zwigksza zapotrzebowanie na nowe strategie terapeutyczne i powstawanie
innowacyjnych farmaceutykéw, bedacych odpowiedzia na wyzwania wspétczesnego
$wiata medycyny [8, 9]. W obliczu narastajacych trudnosci opracowano gepotyda-
cyng — innowacyjny lek przeciwbakteryjny, ktéry jako pierwszy reprezentuje nowa
klas¢ doustnych antybiotykéw, przeznaczonych do leczenia niepowiktanych zakazen
uktadu moczowego. Zostal on zatwierdzony przez Amerykariska Agencje ds. Lekéw
i Zywnosci (ang. Food and Drug Administration FDA) w marcu 2025 r. do stosowa-

nia u kobiet oraz pacjentek pediatrycznych od 12. roku zycia, wazacych co najmniej
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40 kg, stanowiac istotne uzupelnienie dostgpnych opgji terapeutycznych w sytuagji
ograniczonej skutecznosci tradycyjnych schematéw leczenia. Celem niniejszej pracy
jest przedstawienie mechanizmu dzialania oraz badan klinicznych udowadniajacych

skutecznos¢ i bezpieczeistwo gepotydacyny [10, 11].
Mechanizm dziatania gepotydacyny

Gepotydacyna (rycina 1.) to pierwszy opracowany antybiotyk z grupy triaza-
acenaftylendw i pierwszy przedstawiciel swojej klasy, hamujacy replikacje bakteryj-
nego DNA poprzez odmienny, unikalny mechanizm dziatania. Wykazuje on akeyw-
no$¢ wobec wigkszosci szczepdw Escherichia coli, Staphylococcus saprophyticus oraz
Neisseria gonorrhoeae, w tym réwniez wobec szczepéw opornych na obecnie stoso-
wane antybiotyki, co jest szczegélnie istotne [12]. Molekularna podstawa dzialania
gepotydacyny opiera si¢ na wybidrczym hamowaniu topoizomerazy IV oraz pod-
jednostki B gyrazy DNA [13]. Gyraza i topoizomeraza IV to heterotetrameryczne
enzymy typu A,B,, ktére reguluja topologic chromosomu bakteryjnego i sa nie-
zbedne w procesie replikacji, a tym samym w namnazaniu si¢ bakterii. Oba enzy-
my katalizuja przeprowadzenie nieuszkodzonego odcinka DNA (T-segmentu) przez
dwuniciowa przerwe w innym fragmencie DNA (G-segment), generowana przez
reszty tyrozynowe podjednostek A. Mechanizm obejmuje rozpoznanie i zwiazanie
DNA, wybér miejsca cigcia przez specyficzne wygiecie G-segmentu, tworzenie ko-
walencyjnego kompleksu rozszczepienia, transport T-segmentu przez otwarte wrota
DNA po zwigzaniu ATP przez podjednostke B oraz religacje helisy, hydrolizg¢ ATP
i uwolnienie T-segmentu [14-16]. W przeciwieistwie do fluorochinolonéw, ktdre
stabilizuja kowalencyjne kompleksy DNA z podjednostka A enzyméw i prowadza
do dwuniciowych peknig¢ DNA, gepotydacyna dziata poprzez bezposrednie blo-
kowanie aktywnosci katalitycznej podjednostki B, bez indukowania bezposrednich
peknie¢ DNA, dzigki czemu bakterie oporne na fluorochinolony sa wciaz wrazliwe
na nowy lek [17]. Istnieje nadzieja, ze nowatorski antybiotyk utrzyma swoja skutecz-
no$¢ w dhuzszej perspektywie, poniewaz do rozwiniecia opornosci konieczne bylyby
mutacje w obu enzymach, na ktére wplywa [13].
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Rycina 1. Struktura chemiczna gepotydacyny [18]
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Badania kliniczne EAGLE-2 i EAGLE-3

Badania EAGLE-2 i EAGLE-3 byly globalnymi, wieloosrodkowymi, podwdj-
nie $lepymi badaniami III fazy, w ktérych poréwnywano skutecznos¢ leczenia zaka-
zeni uktadu moczowego nitrofurantoing (standardowym antybiotykiem stosowanym
u kobiet w przypadku ZUM) wzgledem gepotydacyny. Pierwsze z nich prowadzono
w okresie od 17 pazdziernika 2019 r. do 30 listopada 2022 r., natomiast drugie od
23 kwietnia 2020 r. do 1 grudnia 2022 r. Po przeprowadzeniu analizy posredniej oba
badania zostaly przedwczesnie zakoriczone z powodu wykazania skutecznosci terapii.

Do udziatu kwalifikowano osoby plci zefiskiej niebedace w ciazy, o masie ciala
powyzej 40 kg, w wieku 212 lat, u ktérych wystepowaly co najmniej dwa z naste-
pujacych objawdw: bolesne oddawanie moczu (dyzuria), zwigkszona czgstos¢ mikeji,

naglace parcie na mocz lub bél w podbrzuszu (poczatek objawéw w ciagu 96 godzin
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przed whlaczeniem do badania). Dodatkowo wymagano stwierdzenia obecnosci azo-
tynéw w moczu, ropomoczu lub obu tych cech jednoczesnie (>15 leukocytéw w polu
widzenia przy duzym powickszeniu lub dodatnia esteraza leukocytowa, pétilosciowo
okreslona jako 3+ lub ,duza” w badaniu paskowym moczu) [19, 20].

Z badania wykluczono osoby, u ktérych stwierdzono obecno$¢ objawéw zna-
nych lub podejrzewanych jako wynik innego procesu chorobowego, mogacego
zaburza¢ oceng skutecznodci klinicznej interwencji lub uniemozliwia¢ catkowite
ustapienie objawdw niepowiklanego zakazenia ukladu moczowego. Do kryteriéw
wylaczenia nalezaly réwniez anatomiczne lub fizjologiczne nieprawidtowosci pre-
dysponujace do ZUM badz stanowiace potencjalne zrdédio przetrwalej kolonizacji
bakteryjnej, cechy zakazenia uktadu moczowego o charakterze powiktanym, a takze
objawy sugerujace zajecie gérnych drég moczowych. Z udziatu wylaczono ponadto
pacjentéw z niekontrolowana cukrzyca, jak réwniez osoby ze znanym klirensem kre-
atyniny <60 mL/min lub z podwyzszonym st¢zeniem kreatyniny w surowicy. U pa-
cjentéw, u ktérych po randomizacji stwierdzono klirens kreatyniny <60 mL/min,
decyzje¢ o kontynuacji leczenia lub o przejsciu na terapig alternatywna podejmowano
indywidualnie, w zaleznosci od stopnia uposledzenia czynnosci nerek. Dodatkowo
wykluczono osoby z chorobami wspélistniejacymi lub przyjmujace jednoczesnie leki,
ktére mogly stanowi¢ potencjalne zagrozenie dla bezpieczeristwa uczestnikéw.

Pacjenci w kazdym badaniu byly przydzielane w sposéb zrandomizowany
w stosunku 1:1 do dwéch grup: jedna otrzymywata doustnie 1500 mg gepotydacy-
ny, druga natomiast 100 mg nitrofurantoiny. Obydwie grupy przyjmowaly okreslo-
ne farmaceutyki dwa razy dziennie przez 5 dni. Randomizacj¢ stratyfikowano we-
dtug kategorii wiekowych (<18 lat, 18-50 lat oraz >50 lat) oraz obecnosci wywiadu
w kierunku nawrotowych niepowiklanych zakazenn ukladu moczowego. Nawrét de-
finiowano jako wystapienie co najmniej jednego epizodu zglaszanego przez pacjenta
w ciagu 3 miesiccy przed wlaczeniem do badania, co najmniej dwéch epizodéw
w ciggu 6 miesi¢cy lub co najmniej trzech epizodéw w ciagu 12 miesi¢cy poprze-
dzajacych wlaczenie do projektu. Przyjeto, ze odsetek sukcesu terapeutycznego dla
gepotydacyny i nitrofurantoiny wynosi 76%, na podstawie danych z jednoosrod-
kowego badania fazy II, oceniajacego efektywnos¢ gepotydacyny u pacjentek z nie-
powiklanym zakazeniem ukladu moczowego oraz wynikéw metaanalizy dotyczacej
skutecznosci nitrofurantoiny.

Populacj¢ z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention-To-Trear ITT) stanowi-
li wszyscy zrandomizowani pacjenci, natomiast populacje bezpieczenistwa — wszy-
scy uczestnicy, ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke badanego leku. Popu-
lacje mikrobiologiczng ITT tworzyli uczestnicy z obecnoscia jednego lub dwéch
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kwalifikujacych uropatogenéw w mianie 210° CFU/mL w badaniu wyj$ciowym
moczu. Do pierwotnej populacji analitycznej wlaczano wylacznie pacjentéw z tej
populacji, u ktérych izolaty byly wrazliwe na nitrofurantoing (ang. Nitrofurantoin-
-susceptible NTE-S).

Ze wzgledu na przedwezesne zakoriczenie badar, analiza skutecznosci obejmo-
wala pacjentéw, ktérzy do momentu analizy posredniej mieli mozliwos¢ przyjscia
na wizyte oceniajaca wyleczenie (ang. Test-of-cure) lub u ktérych wezesniej stwier-
dzono brak sukcesu terapeutycznego. Populacj¢ t¢ okreslono jako mikrobiologiczng
ITT NTE-S, w ktérej oceniano odpowiedz terapeutyczna oraz jej sktadowe kliniczne
i mikrobiologiczne podczas wizyty.

Sposréd 1680 uczestnikéw poddanych ocenie kwalifikacyjnej w badaniu
EAGLE-2 oraz 1731 pacjentéw w badaniu EAGLE-3, odpowiednio 1531 i 1605
0s6b zostato losowo przydzielonych do ramion leczenia i wlaczonych do popula-
i ITT. Co najmniej jeden wyjéciowy kwalifikujacy si¢ uropatogen (=105 CFU/
mL) stwierdzono u 766 pacjentéw (50%) w badaniu EAGLE-2 oraz u 655 (41%)
w badaniu EAGLE-3. Do pelnej mikrobiologicznej populacji ITT NTE-S wlaczo-
no 634 oséb (41% populacji ITT) w badaniu EAGLE-2 oraz 567 (35% populacji
ITT) w badaniu EAGLE-3. Populacja mikrobiologiczna ITT NTE-S uwzgledniona
w analizie posredniej obejmowata 607 pacjentéw (40% populacji ITT) w EAGLE-2
oraz 541 pacjentéw (34% populacji ITT) w EAGLE-3.

Najczegsciej identyfikowanym kwalifikujagcym si¢ uropatogenem byla pa-
feczka okreznicy (Yac. Escherichia coli), ktéra wystgpowata 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 NTE-S, a takie odpowiednio u 550 oséb (91%)
2607 w EAGLE-2 oraz u 490 (91%) z 541 w EAGLE-3 w zbiorze analizy posredniej.
Kolejnymi pod wzgledem czestosci wystgpowania uropatogenami w populacjach mi-
krobiologicznych I'TT NTE-S obu badan byly Klebsiella pneumoniae, Citrobacter fre-
undii, Staphylococcus saprophyticus oraz Enterococcus faecalis, przy czym kazda z tych
bakterii wystgpowata u nie wigcej niz 3% badanych.

Charakterystyka demograficzna i kliniczna uczestnikéw byta poréwnywalna
pomiedzy badaniami oraz pomigdzy ramionami terapeutycznymi. W pelnej mi-
krobiologicznej populacji ITT NTEF-S $redni wiek wynosit 52,4 roku (SD: 17,6)
w badaniu EAGLE-2 oraz 50,4 roku (SD: 18,4) w badaniu EAGLE-3. Wywiad
w kierunku nawrotowych niepowiklanych zakazeni ukladu moczowego stwierdzono
odpowiednio u 253 z 634 pacjentéw (40%) w EAGLE-2 oraz u 233 z 567 pacjen-
tow (41%) w EAGLE-3. Podobna réwnowagg cech demograficznych i klinicznych
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zaobserwowano réwniez w populacji mikrobiologicznej ITT NTE-S, uwzglednionej
w analizie po$redniej.

Podczas wizyty oceniajacej skuteczno$¢ zaplanowanego leczenia, gepotydacyna
wykazata nie gorsza skuteczno$¢, w poréwnaniu z nitrofurantoina, w zakresie od-
powiedzi terapeutycznej w obu eksperymentach, a w badaniu EAGLE-3 réwniez
istotng statystycznie przewage. W badaniu EAGLE-2 sukces terapeutyczny osia-
gni¢to u 50,6% pacjentéw (162/320) leczonych sprawdzanym farmaceutykiem
oraz u 47,0% oséb (135/287) otrzymujacych nitrofurantoing (skorygowana réznica
4,3%; 95% CI: 3,6-12,1; przedzial ufnosci skorygowany o o na poziomie 96,2%:

—4,1-12,6). W badaniu EAGLE-3 odsetek sukcesu terapeutycznego wynosit 58,5%
(162/277) w grupie gepotydacyny oraz 43,6% (115/264) w przypadku nitrofuranto-
iny (skorygowana réznica 14,6%; 95% CI: 6,4-22,8; przedzial ufnosci skorygowany
o a na poziomie 96,4%: 5,9-23,4). Odsetek pacjentéw, u ktérych nie osiagnigto
sukcesu terapeutycznego z powodu brakujacych danych, obliczony po zakoriczeniu
pierwotnej analizy, wynosit 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 pewna niezgodno$¢ pomiedzy odpowiedzia
kliniczng a mikrobiologiczna, polegajaca na niepowodzeniu jednego z tych kom-
ponentéw pomimo efektu drugiego, co skutkowalo brakiem osiagnigcia ogdlnego
kompleksowego sukcesu leczniczego. W badaniu EAGLE-2 najczestsza przyczyna
nieosiagnigcia zamierzonego celu w obu grupach byla nieskutecznos¢ kliniczna przy
jednoczesnym odpowiednim wyniku mikrobiologicznym. W badaniu EAGLE-3
najczgstszg przyczyng braku pozytywnego efektu w obu grupach byta jednoczesna
nieskutecznos¢ kliniczna i mikrobiologiczna (51 [18,4%] z 277 pacjentéw w grupie
gepotydacyny, w poréwnaniu do 61 [23,1%] z 264 pacjentéw w grupie nitrofuran-
toiny; tabela 1.) [21].

Tabela 1. Podsumowanie wynikéw badari EAGLE-2 oraz EAGLE-3 [21]

EAGLE-2 EAGLE-3

Gepotydacyna | Nitrofurantoina | Gepotydacyna | Nitrofurantoina
(n=320) (n=287) (n=277) (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 48 (15,0%) 52 (18,1%) 26 (9,4%) 52 (19,7%)

mikrobiologiczne
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Niepowodzenie

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

Niepowodzenie klinicz- 40 (12,5%) 41 (14,3%) 51 (18,4%) 61 (23,1%)
ne i mikrobiologiczne ’ ’ ? ’
Zastosowanie innego 5 (1,6%) 12 (4,2%) 18 (6,5%) 14 (5,3%)

antybiotyku

Odsetek sukcesu klinicznego podczas wizyty test-of-cure w badaniu EAGLE-2
wynidst 65,6% (210/320) w przypadku gepotydacyny oraz 65,2% (187/287) w gru-
pie nitrofurantoiny (skorygowana réznica 1,2%; 95% CI: —6,3-8,7). W badaniu
EAGLE-3 sukces kliniczny osiagnicto u 67,9% pacjentéw (188/277) leczonych
gepotydacyng oraz u 63,3% pacjentéw (167/264) otrzymujacych nitrofurantoing
(skorygowana réznica 4,4%; 95% CI: —3,5-12,3). Najczgstsza przyczyna niepowo-
dzenia klinicznego podczas wizyty test-of-cure byta poprawa stanu klinicznego bez
catkowitego ustapienia objawéw. Dotyczyto to w badaniu EAGLE-2 odpowiednio
81 pacjentoéw (25,3%) w pierwszej grupie oraz 74 osoby (25,8%) w grupie drugiej,
natomiast w badaniu EAGLE-3 — 49 (17,7%) oraz 67 pacjentéw (25,4%) [21].

W populacji bezpieczeristwa, odsetek pacjentéw, u ktérych wystapito co naj-
mniej jedno zdarzenie niepozadane zwiazane z leczeniem (ang. Treatment-Emergent
Adverse Event, TEAE), wynosil 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 uczestnikéw (22%) w pierwszym
badaniu oraz u 200 z 798 pacjentéw (25%) w drugim. Wigkszo$¢ zdarzen niepoza-
danych zwiazanych z leczeniem miata nasilenie fagodne do umiarkowanego w obu
ramieniach terapeutycznych. Zdarzenia stopnia 3 wystgpowaly rzadko, natomiast
nie odnotowano zdarzen stopnia 4 ani 5, tj. potencjalnie zagrazajacych zyciu lub
zakorniczonych zgonem. W grupie przyjmujacej gepotydacyne najczesciej obserwo-
wanym TEAE byla biegunka, ktéra wystapita u 111 pacjentéw (14%) w badaniu
EAGLE-2 oraz u 147 pacjentéw (18%) w badaniu EAGLE-3, a nast¢pnie nudnosci,
zglaszane odpowiednio u 81 0séb (11%) oraz u 65 (8%). W grupie nitrofurantoiny
najczedciej zglaszanymi zdarzeniami niepozadanymi byly nudnosci (29 badanych
[4%)] w EAGLE-2 oraz 35 [4%] w EAGLE-3) oraz biegunka (27 uczestnikéw [4%]
w EAGLE-2 oraz 24 [3%] w EAGLE-3) [21, 22].
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Dyskusja

Zatwierdzona przez amerykanska FDA gepotydacyna stanowi przetom w lecze-
niu niepowiktanych zakazen drég moczowych u 0séb plci zeriskiej, ktérych to scho-
rzenie najcze¢sciej dotykato z powodu réznych uwarunkowan, a jego leczenie stalo
si¢ wyzwaniem w obliczu narastajacej opornosci na antybiotyki [23-25]. Zgodnie
2 najnowszym raportem Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Orga-
nization WHO) opublikowanym w pazdzierniku 2025 roku, w 2023 roku jedna na
sze$¢ laboratoryjnie potwierdzonych infekcji bakteryjnych, wywotujacych powszech-
ne zakazenia u ludzi, byla oporna na leczenie antybiotykami. W okresie 2018-2023
oporno$¢ na antybiotyki wzrosta w ponad 40% monitorowanych kombinacji pato-
gen—lek, przy $rednim rocznym wzro$cie wynoszacym 5-15% [26]. W badaniach
in vitro wykazano, ze czgsto$¢ rozwoju opornosci na gepotydacyne, wynikajaca ze
spontanicznych mutacji wsréd badanych gram-ujemnych i gram-dodatnich uro-
patogenéw, przy stezeniu leku réwnym dziesieciokrotnosci minimalnego st¢zenia
hamujacego (ang. Minimum Inhibitory Concentration MIC), byla bardzo niska
i miescila si¢ w zakresie od 107 do 107'°. Oznacza to, ze zdarzenia prowadzace do
powstania szczepéw opornych wystepowaly sporadycznie i dotyczyly jedynie poje-
dynczych komoérek bakteryjnych na miliardy populacji, co wskazuje na niski poten-
cjat selekcji opornosei na gepotydacyne wsréd patogenéw wywolujacych zakazenia
ukladu moczowego i jest zjawiskiem niezwykle korzystnym [27]. W randomizowa-
nych badaniach klinicznych fazy III EAGLE-2 i EAGLE-3, ktérych wyniki mialy
decydujacy wplyw na uzyskanie pozytywnej rekomendacji FDA, wykazano, ze gepo-
tydacyna spelniala kryteria nie gorszej skutecznosci w poréwnaniu z nitrofurantoina,
a w wybranych analizach punktéw koricowych osiagala réwniez przewage terapeu-
tyczna, przy korzystnym profilu bezpieczestwa. Uzyskane rezultaty potwierdzaja
skutecznos¢ gepotydacyny w leczeniu niepowiklanych zakazer ukladu moczowego
i wskazuj na jej potencjal jako wartosciowej alternatywy wobec standardowej terapii
szczegblnie w sytuacjach narastajacej opornosci patogenéw na dotychczas stosowa-
ne antybiotyki. Istotne znaczenie ma réwniez odmienny mechanizm dzialania leku,
ktéry zmniejsza ryzyko krzyzowej opornosci z fluorochinolonami i innymi inhibi-
torami topoizomeraz bakteryjnych [28-30]. Nalezy jednak podkresli¢, ze dostepne
dane kliniczne dotycza gtéwnie populacji kobiet z niepowiklanym zakazeniem ukla-
du moczowego, dlatego konieczne sa dalsze badania oceniajace skuteczno$é¢ i bezpie-
czeristwo gepotydacyny w innych grupach pacjentéw, w tym u mezczyzn, oséb z za-
kazeniami powiklanymi oraz u pacjentéw z chorobami wspélistniejacymi [31-32].
Wprowadzenie nowych antybiotykéw o odmiennym mechanizmie dziatania, takich
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jak gepotydacyna, stanowi istotny krok w kierunku ograniczenia problemu narasta-
jacej opornosci drobnoustrojéw i moze odegra¢ wazna role w przyszlych strategiach

leczenia zakazeni ukladu moczowego [33].
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Abstrakt: Statyny, powszechnie stosowane leki obnizajace stezenie cholesterolu, wyka-
zujq liczne efekty plejotropowe, w tym dzialanie przeciwzapalne, przeciwzakrzepowe

oraz stabilizujace funkcje $rédblonka. Whasciwosci te wzbudzily zainteresowanie sta-
tynami jako potencjalnym elementem terapii wspomagajacej w przebiegu zakazenia
SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), zwlaszcza u pacjen-
tow z grup zwickszonego ryzyka cigzkiego przebiegu COVID-19 (coronavirus disease

2019), takich jak osoby w podeszlym wieku, z chorobami uktadu sercowo-naczyniowe-
go oraz innymi schorzeniami przewleklymi. Celem niniejszego przegladu byta analiza

dostepnych danych dotyczacych wplywu stosowania statyn na przebieg kliniczny CO-
VID-19. Przeanalizowano publikacje z lat 2020-2025 dostgpne w bazach MEDLINE

(Medical Literature Analysis and Retrieval System Online), oraz Cochrane Library.
Wyniki badan obserwacyjnych, gléwnie retrospektywnych, wskazuja na mozliwa re-
dukcje $miertelnosci oraz czestosci hospitalizacji u pacjentéw przyjmujacych statyny,
jednak dane pochodzace z badan randomizowanych pozostajg niejednoznaczne i nie

potwierdzaja istotnych réznic w zakresie przezywalnosci, czgstoéci przyjeé na oddzialy
intensywnej terapii ani dlugosci hospitalizacji. W $wietle aktualnie dostgpnych dowo-
déw nie mozna jednoznacznie rekomendowa¢ statyn jako interwencji terapeutycznej

w leczeniu COVID-19, cho¢ ich potencjalna rola w modyfikowaniu przebiegu choro-
by uzasadnia potrzebe dalszych, dobrze zaprojektowanych badan klinicznych

Stowa kluczowe: statyny, COVID-19, przebieg kliniczny, $miertelnos¢, efekey
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

Wstep

Podstawowe dzialanie biologiczne statyn zwiazane jest z ich efektem hipolipi-
demizujacym, jednak — szczegdlnie w kontekscie COVID-19 (coronavirus disease
2019) — potengjalnie korzystne znaczenie moga mie¢ takze tzw. efekty plejotropo-
we. Do ich puli zalicza si¢ migdzy innymi zmniejszenie oporéw w mikrokrazeniu
(gléwnie poprzezsynteze tlenkuazotu), dzialanie antyoksydacyjne oraz przeciwzapalne.

Warto tez podkresli¢, ze kontekst kliniczny COVID-19 ulegt istotnej zmianie
w poréwnaniu z poczatkowym okresem pandemii. Powszechnos¢ szczepien ochron-
nych oraz dostepno$¢ terapii przeciwwirusowych wplynely na zmniejszenie czesto-
$ci cigzkich przebiegéw choroby i $miertelnosci, co moze mie¢ znaczenie dla inter-
pretacji wynikéw badan dotyczacych potencjalnego wplywu lekéw towarzyszacych,
w tym statyn, na przebieg zakazenia SARS-CoV-2. W tym kontekscie szczegdlnego
znaczenia nabiera analiza dodatkowych mechanizméw dziatania statyn, ktére moga

wplywaé na odpowiedz organizmu w przebiegu zakazenia.
Mechanizm dziatania statyn i ich efekty plejotropowe

Statyny to grupa lekéw bedacych inhibitorami reduktazy HMG-CoA (3-hy-
droxy-3-methylglutaryl-coenzyme A), z ktérych pierwsze substancje zostaly odkryte

w drugiej polowie XX wieku przez Akir¢ Endo [1]. Reduktaza HMG-CoA odgrywa
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kluczowa role w syntezie cholesterolu w watrobie, katalizujac przeksztalcenie HMG-
-CoA do mewalonianu, bedacego jednym z pierwszych i najwazniejszych etapéw
biosyntezy cholesterolu [2]. Hamowanie aktywnosci tego enzymu prowadzi do ob-
nizenia syntezy cholesterolu endogennego, co skutkuje m.in. zwigkszona ekspresja
receptoréw LDL (low-density lipoprotein) na powierzchni hepatocytéw, nasilonym
wychwytem lipoprotein o niskiej gestosci oraz obnizeniem ich st¢zenia w osoczu.
Cho¢ opisany mechanizm stanowi podstawe klinicznego zastosowania statyn
w leczeniu hipercholesterolemii, leki te wykazujg réwniez liczne efekty plejotropowe,
niezalezne od wplywu na gospodarke lipidowa. Obejmuja one dziatanie przeciwza-
palne, poprawe funkeji srédblonka, whasciwosci przeciwzakrzepowe i przeciwutle-
niajace, a takze stabilizacje blaszek miazdzycowych. Efekty te wynikaja gléwnie z za-
hamowania syntezy izoprenoidéw — pochodnych mewalonianu — niezbednych do
aktywacji malych biatek GTP (guanosine triphosphate)-zaleznych, takich jak Rho,
Rac czy Ras, uczestniczacych w regulacji proceséw zapalnych, napigcia naczyn oraz

cyklu komérkowego [3].
Statyny a grupy ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19

Istotnym aspektem rozwazan nad potencjalnym wplywem statyn na przebieg
COVID-19 jest profil kliniczny pacjentéw stosujacych te leki. Statyny sa najczesciej
przyjmowane przez osoby w podesztym wieku, obciazone chorobami uktadu serco-
wo-naczyniowego oraz czgsto zmagajace si¢ z zaburzeniami masy ciata [4]. Charakte-
rystyka tej populacji sugeruje znaczne pokrywanie si¢ z grupa pacjentdéw szczegélnie
narazonych na cigzki przebieg zakazenia SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syn-
drome coronavirus 2).

Pandemia COVID-19, mimo ustapienia najbardziej nasilonego okresu zacho-
rowan, pozostaje istotnym problemem klinicznym [5]. Cho¢ $miertelnos¢ bezposred-
nio zwiazana z choroba ulegla zmniejszeniu, zakazenie SARS-CoV-2 nadal istotnie
zwicksza ryzyko zgonu w trakcie hospitalizacji [6]. Do grup ryzyka cigzkiego prze-
biegu COVID-19 naleza osoby powyzej 65. roku zycia, pacjenci z nadci$nieniem
tetniczym, przewlekla obturacyjng choroba ptuc oraz obciazeni wywiadem choréb
sercowo-naczyniowych [7]. Zbieznos¢ tych czynnikéw z populacja oséb leczonych
statynami uzasadnia analiz¢ potencjalnego wplywu terapii statynami na przebieg kli-
niczny i wyniki leczenia COVID-19.

Niniejsza praca ma charakter narracyjnego przegladu literatury opartego na
ukierunkowanym wyszukiwaniu publikacji dotyczacych wplywu statyn na przebieg
COVID-19.
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Metodologia przegladu literatury

Przeszukano bazy danych PubMed, MEDLINE oraz Cochrane w celu iden-
tyfikacji artykutéw opublikowanych w latach 2019-2025. Wyszukiwanie przepro-
wadzono z wykorzystaniem nastepujacych stow kluczowych: COVID-19, anti-
cholesteremic agents oraz Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors. Do
analizy wlaczono przede wszystkim badania kliniczne, metaanalizy oraz przeglady

systematyczne odnoszace si¢ do wplywu terapii statynami na przebieg kliniczny

zakazenia SARS-CoV-2.
Wyniki

Analizowanie stosowania statyn w kontekscie COVID-19 jest szczeg6lnie trud-
ne z uwagi na charakter populacji pacjentéw je przyjmujacych. Jest to grupa czesto
obcigzona otylo$cia oraz schorzeniami sercowo-naczyniowymi i metabolicznymi,
ktére juz na etapie wyjsciowym predysponuja do cig¢zszego przebiegu choroby. Spra-
wia to, ze izolowanie populacji pacjentéw jednoczesnie stosujacych statyny i charak-
teryzujacych si¢ korzystnym bazowym rokowaniem przebiegu zakazenia jest istotnie
utrudnione. W tym kontekscie najwicksze znaczenie maja badania retrospektywne
oraz metaanalizy, ktére umozliwiaja wychwycenie subtelnych efektéw stosowania

statyn, charakteryzujacych si¢ mniejszym wplywem jednostkowym.

Badania retrospektywne oceniajagce wptyw stosowania statyn na
przebieg COVID-19

Amerykanskie retrospektywne badanie kohortowe Huy V. Ho i wsp. objelo 26
445 pacjentoéw hospitalizowanych z powodu COVID-19. Pacjentéw sklasyfikowano
wedlug stosowania statyn przed hospitalizacja na trzy grupy: osoby niestosujace sta-
tyn, pacjentéw przyjmujacych statyny o wysokiej intensywnosci (atorwastatyna 40—
80 mg/dobg lub rosuwastatyna 20-40 mg/dobg) oraz pacjentéw stosujacych statyny
o niskiej lub umiarkowanej intensywnosci terapii (pozostale schematy statynowe).
Analiza statystyczna wykazala istotnie dtuzszy czas hospitalizacji zaréwno u pacjen-
téw przyjmujacych statyny o niskiej lub umiarkowanej intensywnosci (o 3,88 dnia;
p < 0,001), jak i o wysokiej intensywnosci (o 4,77 dnia; p < 0,001) w poréwnaniu
z grupa nieprzyjmujaca statyn. Jednoczesnie stwierdzono redukeje $miertelnosci
szpitalnej o 24% w grupie pacjentéw stosujacych statyny o wysokiej intensywnosci
(OR 0,765 p = 0,02; 95% CI 0,60-0,97), bez istotnosci statystycznej w grupie stosu-
jacej statyny o niskiej lub umiarkowanej intensywnosci [8].
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Podobne obserwacje przedstawili Rasmus Bergqvist i wsp. w szwedzkim ba-
daniu retrospektywnym obejmujacym caly populacje Sztokholmu (ponad 963 tys.
os6b w wieku >45 lat). Na podstawie rejestru lekéw wyodrebniono grupe pacjen-
téw stosujacych statyny, ktora charakteryzowala si¢ wyzsza mediang wieku (71 lat
vs 58 lat w grupie niestosujacej statyn) oraz wicksza czgstoscia choréb wspélistnieja-
cych. W okresie obserwacji odnotowano 765 zgonéw z powodu COVID-19 (0,5%)
w grupie stosujacej statyny oraz 1780 zgonéw (0,2%) w grupie kontrolnej. Po ko-
rekcie wieloczynnikowym modelem regresji Coxa wykazano redukgje ryzyka zgonu
z powodu COVID-19 o okoto 12% (aHR 0,88; 95% CI 0,79-0,97; p = 0,01) [9].

Duze populacyjne badanie hiszpariskie Visos-Varela I. i wsp., obejmujace po-
nad 82 tys. oséb, wykazalo zwiazek stosowania atorwastatyny z nizszym ryzykiem
hospitalizacji (aOR 0,83; 95% CI 0,74-0,92) oraz zmniejszong $miertelnoscia (aOR
0,70; 95% CI 0,53-0,93). W przypadku simwastatyny redukcja $miertelnosci byta
jeszcze wigksza (aOR 0,59; 95% CI 0,40-0,87) [10].

Badania prospektywne randomizowane

Do tej pory opublikowano nieliczne randomizowane badania prospektywne
oceniajace wplyw statyn na przebieg COVID-19. Najwickszym z nich jest bada-
nie ,Simvastatin in Critically Ill Patients with Covid-19”, przeprowadzone w ra-
mach platformy REMAP-CAP, obejmujace 2739 pacjentéw z cigzkim przebiegiem
choroby. Badanie zakladalo randomizowane podawanie simwastatyny w dawce
80 mg na dobeg [11].

Wyniki wykazaly szybszy powrét do zdrowia w grupie leczonej statyng —
w 21-dniowym okresie obserwacji mediana dni bez koniecznosci zastosowania za-
awansowanych metod podtrzymujacych funkcje zyciowe wyniosta 11 dni w grupie
simwastatyny i 7 dni w grupie kontrolnej, z 95,9% prawdopodobieristwem wyzszo-
éci terapii. Przezycie 90-dniowe bylo réwniez wyzsze w grupie badanej (skorygowany
HR 1,15; 95% CI 0,95-1,32), cho¢ réznica nie osiagneta jednoznacznej istotnosci
statystycznej. W grupie stosujacej statyny czeéciej obserwowano powiktania (3,1%
vs 2,0%), w tym wzrost aktywnosci enzymdéw watrobowych (0,7%) oraz stezenia

kinazy kreatynowej (0,7%).
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Metaanalizy badan nad statynami w COVID-19

W przestrzeni naukowej opublikowano réwniez liczne metaanalizy oceniajace
skuteczno$¢ statyn w przebiegu COVID-19. Metaanaliza Débory Pinheiro Xavier
i wsp., obejmujaca 4 randomizowane badania kliniczne, nie wykazata istotnych sta-
tystycznie réznic w $miertelnosci, dtugosci hospitalizacji ani czestosei przyje¢ na od-
dzial intensywnej terapii [12]. Podobne wnioski przedstawili Guoying Kao i wsp.,
analizujac 7 badan RCT obejmujacych tacznie 2370 pacjentéw, a takie Amirmo-
hammad Khalaji i wsp. w metaanalizie 10 randomizowanych badan klinicznych [13].

Odmienne wyniki uzyskano w metaanalizach badan obserwacyjnych. Analiza
Amira Vahedian-Azimi i wsp. wykazala istotna redukcje czgstosci intubacji dotcha-
wiczej (OR 0,73; 95% CI 0,54-0,99; p = 0,04) oraz zmniejszenie $miertelnosci
0 46% (OR 0,54; 95% CI 0,50-0,58; p < 0,001) [15]. Z kolei Zein AFMZ i wsp.,
analizujac 8 badan z zastosowaniem propensity score matching, wykazali 28-procen-
towa redukcje $miertelnosci w grupie pacjentéw stosujacych statyny (RR 0,72; 95%
CI 0,55-0,95; p = 0,018), przy istotnej heterogenicznosci analiz (I* = 84,3%) [16].
Tak wysoka heterogenicznos$¢ wskazuje na znaczng zmienno$¢ pomigdzy analizowa-
nymi badaniami, wynikajaca m.in. z réznic w charakterystyce populacji, schematach
leczenia oraz definicjach punktéw kodcowych. W konsekwencji mozliwo$¢ bezpo-
$redniego uogélniania uzyskanych wynikéw jest ograniczona, a interpretacja efektéw
powinna by¢ ostrozna.

W jednym z najnowszych badari autorstwa Feingold KR i wsp, do ktérego retro-
spektywnie zrekrutowano 3882 pacjentéw wezesniej nieleczonych statynami, odno-
towano redukcje 30-dniowej $miertelnosci catkowitej w grupie otrzymujacej statyny
w poréwnaniu z kontrola. W analizie wykazano istotne zmniejszenie ryzyka zgonu
(20,9% vs 23,8%; OR = 0,82; 95% CI: 0,70-0,96; p = 0,01), przy braku istotnych
réznic w zakresie dziatai niepozadanych dotyczacych enzyméw watrobowych. Ba-
danie oparto na systematycznym przegladzie randomizowanych badan kontrolowa-
nych z jasno okreslonym pierwszorzgdowym punktem koficowym (zgon z dowolnej
przyczyny w 30. dniu) oraz analiza wrazliwosci obejmujaca préby z wspétleczeniem,
co wzmacnia wiarygodno$¢ uzyskanych wynikéw [17]. Dostgpne dane sugeruja, ze
statyny moga wplywaé na przebieg COVID-19, jednak charakter i znaczenie tego
wplywu pozostaja niejednoznaczne. Najwazniejsze badania kliniczne i metaanalizy

dotyczace tego zagadnienia zestawiono w tabeli 1.
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Tabela 1. Najwazniejsze badania oceniajace wplyw statyn na przebieg COVID-19

Autor Typ badania Luizebnosc Populacja Gléwne wyniki G{OWI,IC .
préby ograniczenia
Dluisza hospi-
talizacja w obu
grupach statyn; )
. Retrospek- Pacjenci hospitali- | redukcja $mier- Charflkter Ob.SC:l‘
Ho HV i wsp. . . . .| wacyjny; mozliwy
(8] tywne badanie 26445 zowani z powodu | telnosci szpitalnej wplyw chordb
kohortowe COVID-19 0 24% w grupie piyw chior
L wspolistniejacych
statyn wysokiej
intensywnosci (OR
0,76)
Mieszkaricy regio- .
. Retrospek- nu Sztokholmu Redukeja ryzyka Y.
Bergqvist R. ) ) zgonu z powodu Réznice w charak-
. tywne badanie > 963 000 245 lat; uzytkow- .
iwsp. [9] opulacyine nicy statvn vs COVID-19 0 ok. | terystyce populagji
popHEa) Y ety 129 (aHR 0,838)
niestosujacy
Atorwastatyna: niz-
sze ryzyko hospita-
Retrospek. Populacja ogélna; | lizacji (aOR 0,83)
Visos-Varela I. P . analiza wplywu izgonu (aOR Mozliwy bias
X tywne badanie >82000 N . ;
iwsp. [10] . poszczegdlnych 0,70); simwasta- wskazari
populacyjne .
statyn tyna: redukcja
$miertelnosci (aOR
0,59)
REMAP-CAP Wigksza liczba dni
_ Sim Pacienci 2 ciezkim bez wsparcia narza-
l‘ ‘,]as Randomizo- agjend z cigz dowego (11 vs7); | Wieksza
tatin in . COVID-19 . . gt
Critically 111 wane badanie 2739 N wyisze przezycie czgstodé dziatan
ety kliniczne WYMAEHAYIN™ 1 90_dniowe bez jed- | niepozadanych
Patients with tensywnej terapii noznacznej istotno
Covid-19 1] $ci statystycznej
Brak istotnego
Xavier DP Metaanaliza 4 badania Pacjenci z ‘,Vp }Yv:li statt’yrzﬂn 2 Mala liczba badas
i wsp. [12] RCT (N=1231) | COVID-19 SIIEIEEINOsE, diu” ala ficzba bacan
gos¢ hospitalizacji
i przyjecia na OIT
Brak istotnych
Kao G.iwsp. | Metaanaliza 7 badan Pagjenci z réznic w gléw- Heterogeniczno$¢
[13] RCT (N=2370) COVID-19 nych punktach badan
koricowych
Brak istotnego Metaanaliza
Pacjenci wplywu statyn na | objeta rézne klasy
z COVID-19 $miertelno$¢ (OR lekéw; wysoka he-
otrzymujacy leki | 0,96; 95% CI terogenicznoé¢ dla
Amirmoham- Metaanali 10 RCT hipolipemizujace | 0,58-1,59) ani dtu- | dtugosci hospitali-
mad Khalaji R é;ana e (N=2167) (statyny, fenofi- go$¢ hospitalizacji | zacji (I* = 92,4%);
iwsp. [14] brat, inhibitory (SMD -0,10; 95% | ograniczona
PCSKO9, kwasy CI -0,78-0,59). liczba badan dla
omega-3) Inhibitory PCSK9 | poszczegdlnych
wiazaly si¢ z nizsza | interwengji.
$miertelnoscia.
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Autor Typ badania Llc)zebnosc Populacja Gléwne wyniki G{OWI.IC .
préby ograniczenia

Redukcja intubagji

Vahedian-A- | Metaana- Metaanaliza obje-

. X , , Pacjenci z (OR 0,73) i $mier- . ]
Fir;l]l A. iwsp. héa t:vdanvn ) 47 badan COVID-19 relnodei o 46% la{)gl’owme.badama
obserwacyjnyc (OR 0,54) obserwacyjne
Metaana-
Zein AEMZ liza badan. ’ Pacje'nc1. . Refh'lkqa $miertel- Wysioka }}?tero—
i wsp. [16] obserwacyjnych | 8 badar hospitalizowani nosci 0 28% (RR | geniczno$¢ (I? =
wep- z propensity z COVID-19 0,72) 84,3%)

score matching

Plejotropowe whasciwosci statyn, obejmujace dziatanie przeciwzapalne, immu-
nomodulujace oraz ochronne wzgledem $rédblonka, stanowia racjonalne biologicz-
ne uzasadnienie dla rozwazan nad ich rola w zakazeniu SARS-CoV-2. Jednocze-
$nie wyniki badan klinicznych s niespéjne: analizy retrospektywne czgsto wskazuja
na korzystne zaleznoci, takie jak obnizenie $miertelnosci lub tagodniejszy prze-
bieg choroby, natomiast badania randomizowane nie potwierdzaja jednoznacznie
tych obserwagji.

Rozbieznosci te moga wynika¢ z kilku czynnikéw metodologicznych i klinicz-
nych. W badaniach obserwacyjnych analizowana jest zazwyczaj populacja pacjentéw
przewlekle stosujacych statyny przed zakazeniem, co oznacza dlugotrwaly ekspozy-
¢j¢ na lek oraz mozliwy wplyw jego dzialania plejotropowego jeszcze przed wysta-
pieniem infekcji. W badaniach randomizowanych statyny sa natomiast najczesciej
wlaczane dopiero w trakcie hospitalizacji z powodu COVID-19, czgsto u pacjentéw
z juz rozwinigtym ci¢zkim przebiegiem choroby. Réznice te dotycza réwniez cha-
rakterystyki populacji badanych, dawki i rodzaju statyn oraz momentu rozpoczecia
terapii, co moze wplywa¢ na obserwowane efekty kliniczne.

Dodatkowo nalezy uwzgledni¢ ograniczenia metodologiczne badari obserwa-
cyjnych. W szczegdlnosci mozliwe jest wystgpowanie confounding by indication,
polegajacego na tym, ze pacjenci otrzymujacy statyny rdznig si¢ wyjsciowo profilem
ryzyka od os6b ich niestosujacych. Istotne znaczenie moze mie¢ réwniez healthy
user bias, zwiazany z faktem, ze osoby regularnie przyjmujace leki przewlekle czesto
wykazuja wicksza dbatos¢ o zdrowie i czgéciej korzystaja z opieki medycznej. Dodat-
kowym Zrédlem znieksztalcen moze by¢ immortal time bias, wynikajacy z blednej
klasyfikacji okresu obserwacji przed rozpoczeciem terapii jako czasu ekspozycji na
lek. Czynniki te moga czesciowo tlumaczy¢ obserwowane rozbieznosci pomigdzy

wynikami badan obserwacyjnych i randomizowanych.
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W zwiazku z powyzszym aktualny stan wiedzy nie pozwala na sformutowanie
jednoznacznych rekomendagji klinicznych, a uzyskane wyniki nalezy traktowa¢ jako
przestanke do dalszych, dobrze zaprojektowanych badan prospektywnych, ktére
umozliwia precyzyjng oceng roli statyn w przebiegu COVID-19.

Podsumowanie

Statyny, znane przede wszystkim z dzialania hipolipemizujacego, wykazuja
réwniez istotne efekty plejotropowe, takie jak dziatanie przeciwzapalne, immuno-
modulujace czy stabilizujace §rédblonek naczyniowy. Whasciwosci te, w polacze-
niu z faktem, ze leki z tej grupy sa powszechnie stosowane w leczeniu pacjentéw
w podeszlym wieku oraz obcigzonych chorobami ukladu sercowo-naczyniowego
— czyli w populacji szczegdlnie narazonej na cigzki przebieg COVID-19 — uzasad-
niaja analizg¢ potencjalnego wplywu statyn na przebieg zakazenia SARS-CoV-2.
Dostepne dane naukowe obejmujace lata 2020-2023 sa niejednoznaczne. Czgéé
badan retrospektywnych wykazata korzystny wplyw stosowania statyn — gltéwnie
w postaci zmniejszonej $miertelnosci i rzadszej hospitalizacji. Przyktadowo, badania
z USA, Szwecji i Hiszpanii sugeruja, ze wczesniejsze stosowanie statyn moze wigzaé
si¢ z redukgja ryzyka zgonu z powodu COVID-19 nawet o kilkanascie do kilku-
dziesigciu procent. Z kolei najwicksze jak dotad randomizowane badanie kliniczne
(REMAP-CAP) wskazalo, ze simwastatyna moze przyspiesza¢ powrdt do zdrowia,
cho¢ nie wykazano jednoznacznego wplywu na $miertelno$é. Metaanalizy retrospek-
tywnych badan obserwacyjnych potwierdzaja mozliwe korzysci — w tym mniejsze
ryzyko intubacji i zgonu — natomiast metaanalizy badani randomizowanych nie wy-
kazaly istotnych réznic w przezywalnosci czy przebiegu klinicznym. Réznice te moga
wynika¢ z heterogenicznosci populacji badanych, dawki stosowanych lekéw, rodza-
ju statyny oraz réznic metodologicznych migdzy analizami. Reasumujac, chociaz
wyniki badan retrospektywnych sugeruja potencjalne korzysci ze stosowania statyn
w kontekscie COVID-19, to obecnie brak jednoznacznych dowodéw z badan ran-

domizowanych pozwalajacych na rekomendowanie ich stosowania w tym wskazaniu.
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