PRZEGLAD WYBRANYCH gf\{ S\ \
TECHNOLOGII XXI W. / 27 AL LA
\ 3\ \i
S bl
_.'l j [ .
;} f .‘ j

i

TOM XXIX ;

\
i

X
-,
i
]
iy
]
I &
!

-,
-
.

REDAKCIA
JAKUB KUFEL ¢ [ 1 | [T T
PIOTR LEWANDOWSKI | |+~ -

i

Wy,
-

f
!:-.n |
Fiye i
Fiit

1

A/
l;-.': {4
Wiy, l
I

,‘ | e -

1 i ‘.' ! L -

"' L]

18 ’ 1
.' 4T i *
‘I- .‘t‘ } -]
Y Ly
Wi
| it

}ﬁ_.

' | ARCHAEGRAPH

Wydawnictwo Naukowe



Innowacje w medycynie.
Przeglad wybranych technologii XXI wieku

Tom 29

Redakcja
Jakub Kufel
Piotr Lewandowski






INNOWACJE
W MEDYCYNIE

PRZEGLAD WYBRANYCH
TECHNOLOGII XXI'W.

TOM XXIX

REDAKCJA
JAKUB KUFEL
PIOTR LEWANDOWSKI

ARCHAEGRAPH
Wydawnictwo Naukowe



Redakcja
Jakub Kufel, Piotr Lewandowski

Opieka naukowa
dr hab. n. med. Zbigniew Nawrat, prof. IPS

Recenzenci

Dr hab. n. Med. Zbigniew Nawrat
Lek. Adrian Gutowski

Lek. Patrycja Pitat

Lek. Piotr Lewandowski

Mgr farm. Karol Krystek

Mgr farm. Kamila Kuspiel-Krystek

Korekta redaktorska, sktad i projekt oktadki
Karol tukomiak

© Copyright by authors & ArchaeGraph

ISBN: 978-83-68410-87-7

Wersja elektroniczna dostepna na stronie internetowej wydawcy:
www.archaegraph.pl

ARCHAEGRAPH

Wydawnictwo Naukowe

£0DZ, CZERWIEC 2026



SPIS TRESCI

Przedmowa 7

Kosmos jako innowacyjne warunki do testowania lekow 9
Dorota Porzucek, Bartosz Stypkowski, Amelia Strek

Pochodne witaminy C w medycynie -

znaczenie, wtasciwosci i zastosowania 38
Mateusz Michalkiewicz, Mateusz Olek, Mateusz Ordowski,

Dawid Michalski, Adam Purul, Aleksandr Bespalov

Nowe terapie biologiczne w dermatologii: inhibitory IL-17, IL-23
oraz nowe kierunki leczenia 57

Dominika Jabtonka, Oliwia Fron, Tomasz Noras

0d toju do piany - roflumilast jako nowa era terapii tojotokowego
zapalenia skory 72

Daria Gliwa, Oskar Zielinski

Zosurabalpin - nowa era w celowanej antybiotykoterapii
przeciwko bakterii Acinetobacter baumannii 104

Natalia Kula, Anna Konicka, Maciej Kus

Tabelecleucel - gotowa do uzycia allogeniczna immunoterapia
komorkowa w potransplantacyjnej chorobie limfoproliferacyjnej
zwigzanej z wirusem Epsteina-Barr 122

Sebastian Koscijanski, Zuzanna Ztotnicka,
Jakub Kmie¢, Pawet Krupa, Karolina Zigba

Rola mutacji KRAS w patogenezie raka trzustki
oraz rozwoj terapii celowanych 142

Karolina Zieba, Pawet Krupa, Jakub Kmie¢, Krzysztof Adach



Innowacyjne kierunki w leczeniu uszkodzen stozka rotatoréw
Dominika Jabtonka, Oliwia Fron, Tomasz Noras

Innowacje w regeneracji kosci wyrostka zebodotowego
w stomatologii

159

M

Liwia Olejniczak, Alicja Dubiel,
Natalia Ostrowska, Paulina Piech

Mozliwosci zimnej plazmy atmosferycznej
w leczeniu owrzodzen stopy cukrzycowej

190

Zuzanna Ztotnicka, Sebastian Koscijanski,
Karolina Zieba, Pawet Krupa

Mechanizmy i skutecznos$¢ terapii Swiattem czerwonym
o niskiej intensywnosci w przewlektej neuropatii
cukrzycowej stop: analiza dostepnych dowodéw
Matgorzata Grzyb, Maja Iwanczyk, Nikodem Gebka,
Wiktoria Walotek, Adam Jaroszuk, Pawet Hercog

Terapia Swiattem czerwonym o niskim natezeniu (RLRL)
w kontroli progresji krotkowzrocznosci - mechanizmy
biologiczne, skutecznos¢ kliniczna i znaczenie terapeutyczne

Nikodem Gebka, Matgorzata Grzyb, Maja lwanczyk,
Adam Jaroszuk, Pawet Hercog, Wiktoria Walotek

Rola statyn w prewencji chorob sercowo-naczyniowych
u pacjentow w podesztym wieku - personalizacja leczenia
i nowe kierunki terapii

Emilia Michalik, Armin Pietruczuk

Wspotczesne podejscie do diagnostyki amyloidozy serca -
0d klasycznych algorytméw po wsparcie sztucznej inteligencji

Daria Ktaczka-Sobkow, Piotr Sobkow,
Aleksandra Kotapka, Zuzanna Kolanko

Endoskopia w kardiochirurgii - przeglad literatury
Kamila Siemek, Martyna Sitek, Natalia Skuza

Niefarmakologiczne metody leczenia leku i depresiji
w chorobie Parkinsona

206

220

234

270

29

320

Maja Iwanczyk, Matgorzata Grzyb, Nikodem Gebka,
Wiktoria Walotek, Adam Jaroszuk, Pawet Hercog



Przedmowa

Szanowni Czytelnicy,

Z przyjemnoscig oddajemy w Paristwa rece dwudziesty dziewiaty tom mo-
nografii ,Innowacje w Medycynie. Przeglad wybranych technologii XXI w.”.
Niniejsze wydanie poswigcone jest nowoczesnym metodom diagnostyKki i terapii,
ktére zmieniajg wspSlczesne oblicze medycyny. Przedstawione rozdzialy ukazuja,
jak postep biologii molekularnej, inzynierii biomedycznej, immunologii, medy-
cyny regeneracyjnej oraz technologii cyfrowych przyczynia si¢ do opracowywania
coraz skuteczniejszych i bardziej spersonalizowanych metod leczenia.

Tom otwieraja rozwazania dotyczace przysztosci badan biomedycznych
i rozwoju nowych terapii. Szczegdlng uwage poswigcono wykorzystaniu warun-
kéw kosmicznych jako unikalnego $rodowiska do testowania lekéw oraz znacze-
niu pochodnych witaminy C w nowoczesnej medycynie. Rozdzialy te pokazuja,
jak poszukiwanie nowych rozwiazari terapeutycznych wykracza dzi§ poza trady-
cyjne granice laboratoriéw i klinik.

Kolejne czesci publikacji koncentrujg si¢ na postepach farmakoterapii i me-
dycyny spersonalizowanej. Oméwiono nowe terapie biologiczne w dermatologii,
w tym inhibitory IL-17 i IL-23, a takze innowacyjne zastosowanie roflumilastu
w leczeniu lojotokowego zapalenia skéry. Przedstawiono réwniez przetfomowe
osiagniecia w zwalczaniu zakazeri bakteryjnych dzigki rozwojowi nowych anty-
biotykéw, takich jak zosurabalpin, oraz mozliwosci nowoczesnej immunoterapii
komérkowej reprezentowanej przez tabelecleucel.

Znaczacy czg$¢ tomu poswigcono onkologii i medycynie regeneracyjnej.
Czytelnik znajdzie analizg roli mutacji KRAS w patogenezie raka trzustki oraz
rozwoju terapii celowanych, a takze przeglad innowacyjnych metod leczenia
uszkodzeri stozka rotatoréw i nowoczesnych strategii regeneracji kosci wyrostka
zgbodolowego. Rozdzialy te podkreslaja rosnace znaczenie terapii ukierunkowa-
nych molekularnie oraz zaawansowanych technik wspomagajacych procesy na-

prawcze organizmu.



PRZEDMOWA

W dalszej czgéci publikacji przedstawiono nowe zastosowania technologii
fizycznych w medycynie. Oméwiono mozliwosci wykorzystania zimnej plazmy
atmosferycznej w leczeniu owrzodzen stopy cukrzycowej oraz terapii $wiattem
czerwonym o niskiej intensywnosci zaréwno w przewleklej neuropatii cukrzyco-
wej stép, jak i w kontroli progresji krétkowzrocznosci. Prace te ukazuja rosnaca
rol¢ nieinwazyjnych metod terapeutycznych, ktdrych skuteczno$é znajduje coraz
silniejsze potwierdzenie w badaniach klinicznych.

Nie zabraklo réwniez zagadnien zwiazanych z chorobami uktadu sercowo-
-naczyniowego i nowoczesna diagnostyka. Autorzy przedstawiaja aktualne spoj-
rzenie na rolg statyn w prewencji chordéb sercowo-naczyniowych u os6b starszych
oraz omawiaja wspdlczesne podejscie do diagnostyki amyloidozy serca, uwzgled-
niajace wykorzystanie narzedzi sztucznej inteligencji. Uzupelnieniem tej tematyki
jest rozdziat po$wigcony zastosowaniu technik endoskopowych w kardiochirurgii.

Tom zamyka rozdziat dotyczacy niefarmakologicznych metod leczenia leku
i depresji u pacjentéw z choroba Parkinsona, podkreslajacy znaczenie holistycz-
nego podejécia do terapii oraz poprawy jakosci zycia chorych.

Dwudziesty dziewiaty tom kierujemy do lekarzy, naukowcéw, studentéw
kierunkéw medycznych oraz wszystkich oséb zainteresowanych najnowszymi
osiagnieciami wspélczesnej medycyny. Mamy nadziejg, ze przedstawione zagad-
nienia pozwola lepiej zrozumie¢ kierunki rozwoju innowacyjnych terapii oraz
stang si¢ inspiracja do dalszych badari i wdrazania nowych rozwiazan 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



KOSMOS JAKO INNOWACYJNE WARUNKI
DO TESTOWANIA LEKOW

Dorota Porzucek, Bartosz Stypkowski, Amelia Strek

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

Abstrakt: Medycyna kosmiczna oraz rozwijajaca si¢ w jej obrebie farmakologia ko-
smiczna stanowig interdyscyplinarne dziedziny badajace wplyw srodowiska pozaz-
iemskiego na organizm czlowieka oraz skuteczno$¢ i bezpieczenistwo farmakoterapii
w warunkach mikrograwitacji. Celem niniejszej pracy jest przedstawienie aktualnego
stanu wiedzy dotyczacego wplywu mikrograwitacji na farmakokinetyke, stabilno$¢
oraz dzialanie lekéw, a takie omdwienie potencjalnych zastosowan badari kosmicz-
nych w farmakologii ziemskiej. Praca przez nas napisana ma charakter przegladowy,
opierali$my si¢ o publikacje dostepne na m.in. PubMed, Google Scholar czy Web of
Science w przedziale czasowym od 2016 do najnowszych badan jakie mozna znalezé.
Mikrograwitacja prowadzi do licznych zmian fizjologicznych, w tym redystrybucji ply-
néw ustrojowych, modyfikacji perfuzji narzadowej oraz zaburzen funkcji przewodu
pokarmowego, watroby i nerek. Zmiany te wplywaja na wszystkie etapy farmakokine-
tyki lekéw (ADME), prowadzac do istotnej zmiennosci w ich wchlanianiu, dystrybugji,
metabolizmie i eliminacji. Szczeg6lne znaczenie maja zmiany aktywnosci enzyméw
cytochromu P450 oraz transporteréw blonowych, ktére moga skutkowaé zaréwno
przyspieszong eliminacja, jak i kumulacja lekéw. Srodowisko mikrograwitacji wplywa
réwniez na stabilno$¢ produktéw leczniczych. Promieniowanie kosmiczne, zmienne
warunki fizyczne oraz brak konwekeji moga przyspiesza¢ procesy degradacyjne, prowa-
dzac do utraty aktywnosci farmakologicznej lub powstawania toksycznych produkeéw
rozkladu. Stanowi to istotne wyzwanie w kontekscie dtugotrwalych misji kosmicznych.
Jednocze$nie mikrograwitacja stanowi unikalne narzedzie badawcze umozliwiajace
rozwdj bardziej zaawansowanych modeli in vitro, takich jak hodowle 3D i organoidy,
ktére lepiej odzwierciedlaja warunki in vivo. Modele te znajdujq zastosowanie w bada-
niach nad nowotworami, medycyna regeneracyjna oraz terapiami spersonalizowanymi,
umozliwiajac bardziej precyzyjna oceng skutecznosci i toksycznosci lekéw. Pomimo
licznych ograniczen, takich jak wysokie koszty, trudnosci logistyczne oraz ograniczona
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liczba badan klinicznych, badania w mikrograwitacji maja istotny potencjal translacyj-
ny. Uzyskane wyniki przyczyniaja si¢ do lepszego zrozumienia mechanizméw dziala-
nia lekéw oraz moga wspiera¢ rozwdj innowacyjnych terapii, poprawiajac skutecznos¢
i bezpieczenistwo farmakoterapii zaréwno w przestrzeni kosmicznej, jak i w warunkach
ziemskich.

Stowa kluczowe: mikrograwitacja; farmakokinetyka; farmakologia kosmiczna; stabil-
noé¢ lekéw; modele 3D

Abstract: Space medicine and the emerging field of space pharmacology
are interdisciplinary domains focused on investigating the effects of the
extraterrestrial environment on the human body, as well as the efficacy and safety
of pharmacotherapy under microgravity conditions. The aim of this paper is to
present the current state of knowledge regarding the impact of microgravity on
pharmacokinetics, drug stability, and pharmacological effects, as well as to discuss
the potential applications of space research in terrestrial pharmacology. The paper
we wrote is a review article, based on publications available on, among others,
PubMed, Google Scholar, and Web of Science within the time frame from 2016
to the most recent studies available. Microgravity induces numerous physiological
changes, including fluid redistribution, alterations in organ perfusion, and
disturbances in the function of the gastrointestinal tract, liver, and kidneys. These
changes affect all stages of drug pharmacokinetics (ADME), leading to significant
variability in drug absorption, distribution, metabolism, and excretion. Of
particular importance are alterations in the activity of cytochrome P450 enzymes
and membrane transporters, which may result in either accelerated drug elimination
or drug accumulation. The microgravity environment also affects the stability of
pharmaceutical products. Cosmic radiation, variable physical conditions, and the
absence of convection may accelerate degradation processes, leading to reduced
pharmacological activity or the formation of toxic degradation products. This
represents a major challenge in the context of long-duration space missions. At the
same time, microgravity provides a unique research platform for the development
of advanced in vitro models, such as three-dimensional (3D) cell cultures and
organoids, which more accurately reflect in vivo conditions. These models are
particularly useful in oncology, regenerative medicine, and personalized therapy,
enabling more precise evaluation of drug efficacy and toxicity. Despite significant
limitations, including high costs, logistical challenges, and the limited number of
clinical studies, research conducted in microgravity has substantial translational
potential. The findings contribute to a better understanding of drug mechanisms
and may support the development of innovative therapies, improving the safety and
effectiveness of pharmacotherapy both in space and on Earth.

Keywords: microgravity; pharmacokinetics; space pharmacology; drug stability;
3D models
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1. Wstep
1.1 Definicja medycyny i farmakologii kosmiczne]

Medycyna kosmiczna stanowi wyspecjalizowana dziedzing nauk biomedycz-
nych, ktérej przedmiotem badan jest wplyw srodowiska pozaziemskiego na organizm
cztowieka oraz opracowywanie metod zapobiegania i leczenia zaburzen wynikaja-
cych z ekspozycji na czynniki takie jak mikrograwitacja, promieniowanie kosmiczne
czy izolacja. W jej obrebie rozwija si¢ farmakologia kosmiczna, koncentrujaca si¢ na
analizie dzialania substangji leczniczych w warunkach odmiennych od ziemskich, ze
szczegblnym uwzglednieniem zmian farmakokinetycznych i farmakodynamicznych.

W warunkach mikrograwitacji dochodzi do redystrybucji plynéw ustrojowych,
zmian w perfuzji narzadowej oraz modyfikacji funkcji metabolicznych watroby i ne-
rek, co moze prowadzi¢ do istotnych réznic w absorpcji, dystrybucji, metabolizmie
i eliminacji lekéw. Zjawiska te wplywaja bezposrednio na skuteczno$¢ terapeutyczng
oraz bezpieczenistwo farmakoterapii, wymagajac dostosowania schematéw dawkowa-
nia i projektowania nowych formulagji lekéw przeznaczonych do stosowania w prze-
strzeni kosmicznej [1].

Rozwdéj farmakologii kosmicznej pozostaje $cisle zwiazany z postgpem techno-
logii biomedycznych oraz rosnacym znaczeniem dlugoterminowych misji kosmicz-
nych. W tym kontekscie badania nad lekami w $rodowisku mikrograwitacji maja
charakter nie tylko poznawczy, lecz réwniez aplikacyjny, stanowiac podstawe dla

zapewnienia bezpieczeristwa zdrowotnego cztowieka poza Ziemig [2].
1.2 Znaczenie badan w mikrograwitacji

Mikrograwitacja stanowi unikalne srodowisko eksperymentalne, ktére w istot-
ny sposob modyfikuje funkcjonowanie komérek i tkanek. Brak obcigzenia mecha-
nicznego wplywa na organizacje cytoszkieletu, procesy adhezji komérkowej oraz
przekazywanie sygnaléw wewnatrzkomérkowych. Zmiany te prowadza do przepro-
gramowania ekspresji genéw oraz modulacji szlakéw metabolicznych, co ma bezpo-
$rednie znaczenie dla odpowiedzi organizmu na dzialanie lekéw [3].

W warunkach mikrograwitacji obserwuje si¢ réwniez istotne zmiany w zacho-
waniu komérek nowotworowych, w tym w zakresie proliferacji, apoptozy oraz zdol-
nosci do tworzenia struktur tréjwymiarowych. Takie srodowisko sprzyja powsta-
waniu bardziej fizjologicznych modeli komérkowych, ktére lepiej odzwierciedlaja

warunki panujace in vivo niz tradycyjne hodowle dwuwymiarowe. Umozliwia to

1
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bardziej precyzyjne badanie skutecznosci lekéw przeciwnowotworowych oraz iden-
tyfikacje nowych celéw terapeutycznych [4].

Istotnym aspektem badari w mikrograwitacji jest takze mozliwos¢ modelowania
proceséw chorobowych w sposéb przyspieszony. Szczegélnie dobrze udokumento-
wane s3 zmiany w ukladzie kostno-mig$niowym, obejmujace utratg masy kostnej
oraz zanik migéni, ktére przypominaja patofizjologie osteoporozy i sarkopenii ob-
serwowanych w populacji starzejacej si¢. Dzigki temu $rodowisko mikrograwitacji
moze by¢ wykorzystywane jako model do testowania lekéw ukierunkowanych na te
schorzenia, umozliwiajac szybsza oceng ich skutecznosci [5].

Znaczenie badan w mikrograwitacji obejmuje réwniez rozwdj technologii far-
maceutycznych. Warunki obnizonej grawitacji sprzyjaja procesom krystalizacji bia-
fek, prowadzac do powstawania bardziej uporzadkowanych struktur krystalicznych.
Ulatwia to analiz¢ strukturalng makroczasteczek biologicznych oraz projektowanie
lekéw o wysokiej swoistosci wobec okreslonych celéw molekularnych. Zjawisko to
ma szczeg6lne znaczenie w rozwoju nowoczesnych terapii biologicznych oraz lekéw
ukierunkowanych molekularnie [6].

Mikrograwitacja wplywa réwniez na wlasciwosci fizykochemiczne produktéw
leczniczych oraz ich stabilno$¢. Zmiany w procesach dyfuzji, sedymentacji i konwek-
¢ji moga prowadzi¢ do odmiennych whasciwosci formulacyjnych, co ma znaczenie
zaréwno dla projektowania lekéw stosowanych w kosmosie, jak i dla optymalizacji
technologii produkeji na Ziemi. W konsekwencji badania prowadzone w warun-
kach mikrograwitacji przyczyniajg si¢ do lepszego zrozumienia zaleznoéci pomigdzy
struktura, wlasciwo$ciami a dziataniem lekéw [7].

Wspdlczesne badania wskazuja, ze Srodowisko mikrograwitacji stanowi nie tyl-
ko narzedzie do oceny bezpieczeristwa farmakoterapii w przestrzeni kosmicznej, lecz
takze platforme umozliwiajaca rozwdj nowych strategii terapeutycznych. Uzyskane
wyniki znajdujg zastosowanie w medycynie translacyjnej, szczegélnie w obszarach
takich jak onkologia, medycyna regeneracyjna oraz choroby przewlekle zwigzane ze
starzeniem si¢ organizmu. Tym samym badania nad lekami w warunkach mikrogra-
witacji odgrywajg istotng rol¢ w rozwoju nowoczesnej farmakologii i moga przyczy-
nia¢ si¢ do powstawania innowacyjnych terapii o szerokim zastosowaniu klinicznym

(8].

12
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2. Farmakokinetyka lekow w mikrograwitacji
2.1 Wchtanianie lekdw w warunkach mikrograwitacji

Warunki mikrograwitacji prowadza do wieloaspektowych zmian w funkcjono-
waniu przewodu pokarmowego, ktére bezposrednio wplywaja na proces wchlaniania
lekéw. Jednym z podstawowych mechanizméw jest zaburzenie motoryki przewo-
du pokarmowego, obejmujace zaréwno opréznianie zoladka, jak i pasaz jelitowy.
W badaniach przeprowadzonych w warunkach symulowanej oraz rzeczywistej mi-
krograwitacji wykazano, ze brak dzialania sily ci¢zko$ci wplywa na zmniejszenie gra-
dientéw hydrostatycznych oraz zmiang rozkladu tresci pokarmowej, co moze skut-
kowa¢ opdznieniem oprézniania zotadka i wydtuzeniem czasu kontaktu leku z blong
$luzowg przewodu pokarmowego. Zmiany te maja szczegdlne znaczenie dla lekéw
o waskim oknie terapeutycznym oraz tych, kedrych wchlanianie zalezy od czasu pa-
sazu jelitowego. Wydtuzony czas oprézniania zoladka moze prowadzi¢ do opéinie-
nia osiagni¢cia maksymalnego stezenia w osoczu (T'max), natomiast zmiany w pH
zotadka i jelit moga wplywaé na stopieni jonizacji substancji czynnej i jej rozpusz-
czalno$¢. W konsekwencji dochodzi do zwigkszonej zmiennosci farmakokinetycznej
miedzy osobami przebywajacymi w warunkach mikrograwitacji [9]. Istotnym czyn-
nikiem modulujacym absorpcjg jest takze zmiana przeplywu krwi w obrebie trzewi.
Redystrybucja ptynéw ustrojowych, charakterystyczna dla mikrograwitacji, prowa-
dzi do wzglednego zmniejszenia perfuzji narzadéw jamy brzusznej. Ograniczenie
przeplywu krwi przez blong §luzowa jelita moze skutkowaé zmniejszeniem gradientu
stezenn migdzy $wiattem jelita a krazeniem ogdlnym, co obniza efektywno$¢ trans-
portu leku do krwiobiegu [10]. W kontekscie mechanizméw molekularnych nalezy
podkresli¢ wpltyw mikrograwitacji na ekspresje transporteréw bonowych, takich jak
glikoproteina P (P-gp) oraz transportery z rodziny SLC. Badania wskazuja, ze wa-
runki niewazkosci moga modulowa¢ aktywnos¢ tych bialek, co wplywa zaréwno na
wchlanianie, jak i na efekt pierwszego przejscia. Zmiany w ekspresji enzyméw meta-
bolicznych w enterocytach, w tym cytochromu P450, moga dodatkowo modyfiko-
wacé biodostepno$é¢ lekéw. Dodatkowo nalezy uwzgledni¢ zmiany strukturalne blony
$luzowej przewodu pokarmowego. W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze
mikrograwitacja moze wplywa¢é na integralno$¢ bariery jelitowej, w tym na pola-
czenia $ciste migdzy enterocytami. Zaburzenia te moga prowadzi¢ do zwigkszonej
przepuszczalnosci jelitowej, co potencjalnie wplywa na absorpcje lekéw hydrofilnych
oraz makroczasteczek [11]. Nie bez znaczenia pozostaje réwniez wplyw mikrobioty

jelitowej. Warunki lotu kosmicznego, w tym promieniowanie kosmiczne, stres oraz
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zmieniona dieta, prowadza do dysbiozy jelitowej, co moze wplywaé na metabolizm
lekéw oraz ich dostgpnos¢ biologiczng. Mikroorganizmy jelitowe odgrywaja istotna
role w biotransformacji wielu substancji czynnych, dlatego zmiany ich skladu moga
prowadzi¢ do nieprzewidywalnych efektéw farmakokinetycznych [12]. Kolejnym
czynnikiem jest wplyw mikrograwitacji na wydzielanie sokéw trawiennych, w tym
kwasu solnego, enzyméw trzustkowych oraz zékci. Zmiany w ich wydzielaniu moga
wplywaé na rozpuszczalno$é i stabilno$¢ lekéw, szczegélnie tych o charakterze lipo-

filnym [9].
2.2 Dystrybucja lekdw w warunkach mikrograwitacji

Jednym z najbardziej charakterystycznych efektow mikrograwitacji jest redys-
trybucja plynéw ustrojowych w kierunku centralnym, okreslana czesto jako ,fluid
shift”. Zjawisko to prowadzi do zwigkszenia objetosci ptynéw w obrebie klatki pier-
siowej i glowy oraz zmniejszenia objetosci w koficzynach dolnych [11]. Zmiany te
maja bezposredni wplyw na objetos¢ dystrybugji lekéw. W przypadku lekéw hydro-
filnych zwigkszenie objetosci przestrzeni centralnej moze prowadzi¢ do rozcieiczenia
stezenia w osoczu, natomiast dla lekéw lipofilnych istotne znaczenie ma zmniejszenie
masy mig$niowej i zmiany w tkance thuszczowej [10]. Redystrybucja pltynéw wply-
wa takze na wiasciwosci reologiczne krwi oraz st¢zenie bialek osocza. Zmniejszenie
objetosci osocza w pdzniejszych etapach adaptacji do mikrograwitacji moze prowa-
dzi¢ do wzglednego wzrostu stezenia bialtek, co z kolei wplywa na stopien wiazania
lekéw. Zwigkszenie frakeji wolnej leku moze skutkowa¢ nasileniem dziatania farma-
kologicznego oraz zwickszeniem ryzyka dziatari niepozadanych. Istotnym aspektem
jest takze zmiana perfuzji narzadowej. W warunkach mikrograwitacji obserwuje si¢
modyfikacje przeptywu krwi przez narzady, w tym watrobe, nerki i mézg. Zmiany te
moga wplywaé na tempo dystrybucji leku oraz jego dostgpnos¢ w miejscu dziatania.
Szczegélnie istotne s zmiany w perfuzji mézgu, keére moga wplywa¢ na dziatanie
lekéw osrodkowych [13]. Dodatkowo nalezy uwzgledni¢ zmiany w barierach biolo-
gicznych, takich jak bariera krew—mdzg. Istnieja dowody sugerujace, ze mikrogra-
witacja moze wplywaé na jej przepuszczalno$é, co moze prowadzi¢ do zwickszonej
penetracji lekéw do osrodkowego ukladu nerwowego. Waznym czynnikiem jest tak-
ze wplyw mikrograwitacji na skfad ciata. Utrata masy mig$niowej i zmiany w zawar-
toéci wody caltkowitej organizmu moga wplywaé na dystrybucje lekéw, szczegélnie
tych, ktére kumulujg si¢ w tkankach obwodowych [11].
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2.3 Metabolizm lekdw w warunkach mikrograwitacji

Metabolizm lekéw, bedacy kluczowym etapem farmakokinetyki, zachodzi
gléwnie w watrobie i obejmuje reakeje fazy I oraz fazy I1. Najwazniejsza role w pro-
cesach biotransformacji odgrywa uklad enzymatyczny cytochromu P450 (CYP450),
ktéry odpowiada za metabolizm wigkszosci lekéw stosowanych klinicznie [11]. Wa-
runki mikrograwitacji prowadza do istotnych zmian fizjologicznych, ktére wply-
waja na funkcjonowanie watroby i aktywno$¢ enzyméw metabolizujacych leki,
co moze skutkowa¢ zmiennoscia odpowiedzi farmakologicznej. Badania prowa-
dzone w warunkach rzeczywistego lotu kosmicznego wykazaly, ze mikrograwitacja
wplywa na zawarto$¢ i ekspresj¢ izoform cytochromu P450 w watrobie. W ekspe-
rymencie przeprowadzonym na myszach po 30 dniach lotu kosmicznego stwier-
dzono istotne zmiany w poziomach enzyméw takich jak CYP1A2, CYP2C29 oraz
CYP2EL. Zaobserwowano zaréwno wzrost, jak i spadek zawartoéci poszczegdlnych
izoform, co wskazuje na selektywny charakter regulacji enzymatycznej w mikrogra-
witagji. Co istotne, cz¢$¢ zmian miata charakter odwracalny — po powrocie na Ziemig
poziomy niekt6rych enzyméw wracaly do wartoséci wyjsciowych, natomiast inne (np.
CYP2E1) pozostawaly podwyzszone [14]. Zmiany te sugeruja, ze mikrograwitacja
moze prowadzi¢ do indukcji wybranych enzyméw metabolizujacych leki, co moze
przyspiesza¢ ich biotransformacj¢. Badania z wykorzystaniem modeli symulowanej
mikrograwitacji (np. model tail-suspension u szczuréw) wykazaly istotne zmiany
w poziomach enzyméw CYP450. Stwierdzono obnizenie poziomu enzyméw takich
jak CYP2C11 i CYP2E1 w watrobie, przy jednoczesnym braku istotnych zmian
w CYP3A2 [15]. Wskazuje to na selektywna supresj¢ niektérych szlakéw metabo-
licznych przy zachowaniu aktywnosci innych. Jednoczesnie inne badania wykazaly,
ze mikrograwitacja moze prowadzi¢ do zwigkszenia ekspresji enzyméw CYP oraz
nasilenia metabolizmu okre$lonych substangji, co potwierdzono na modelu metabo-
lizmu loureiriny B — zaobserwowano zwigkszong eliminacj¢ zwigzku oraz zmienio-
na produkcje metabolitéw [16]. Oznacza to, ze wplyw mikrograwitacji na enzymy
watrobowe nie jest jednolity i zalezy od konkretnej izoformy oraz czasu ekspozycji.
Oprécz zmian w ekspresji biatek enzymatycznych, mikrograwitacja wplywa réwniez
na ich aktywnos¢ funkcjonalna. W badaniach przeprowadzonych podczas misji ko-
smicznych wykazano, ze catkowita aktywno$¢ enzyméw cytochromu P450 moze
ulega¢ znacznemu obnizeniu — nawet o okolo 50% w niektérych modelach zwierze-
cych. Jednoczesnie nie obserwowano istotnych zmian w aktywnosci enzyméw fazy 11,
takich jak transferaza glutationowa, co sugeruje, ze mikrograwitacja silniej wplywa

na reakcje oksydacyjne (faza I) niz sprzegajace (faza II). Zmniejszenie aktywnosci
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enzymatycznej moze prowadzi¢ do spowolnienia metabolizmu lekéw i wydluzenia
ich okresu péttrwania. W warunkach mikrograwitacji obserwuje si¢ réwniez zmia-
ny strukturalne w watrobie, ktére moga wplywaé¢ na metabolizm lekéw. Analizy
histologiczne wykazaly, ze hepatocyty u zwierzat eksponowanych na mikrograwi-
tacj¢ moga by¢ powickszone, mimo braku zwigkszenia catkowitej masy watroby
[11]. Zmiany te moga odzwierciedla¢ adaptacje komérkowa do nowych warunkéw
srodowiskowych, w tym stresu oksydacyjnego i zaburzeri metabolicznych. Dodat-
kowo wykazano, ze mikrograwitacja wptywa na metabolizm bialek i aminokwaséw
w watrobie, prowadzac do zmniejszenia syntezy glutationu oraz zwigkszenia stresu
oksydacyjnego [17]. Zmiany te moga posrednio wplywaé na aktywnos$¢ enzyméw
metabolizujacych leki. Cho¢ watroba jest gléwnym miejscem metabolizmu lekéw,
istotng rol¢ odgrywaja réwniez enzymy jelitowe. Badania proteomiczne wykazaly, ze
w warunkach symulowanej mikrograwitacji dochodzi do zmian w ekspresji licznych
enzyméw metabolizujacych leki w blonie §luzowej jelita, w tcym CYP1A2, CYP2D1,
CYP3A2 oraz enzyméw fazy II [18]. Zmiany te obejmuja zaréwno zwickszenie,
jak i zmniejszenie ekspresji poszczegdlnych biatek enzymatycznych, co moze wply-
waé na efekt pierwszego przejécia (first-pass metabolism). W konsekwencji biodo-
stepno$¢ lekéw podawanych doustnie moze ulega¢ istotnym zmianom. Zebrane
dane wskazuja, ze mikrograwitacja prowadzi do ztozonych i czgsto niejednoznacz-
nych zmian w metabolizmie lekéw. Najwazniejsze obserwowane efekty obejmujg in-
dukeje lub supresje wybranych izoform CYP450, zmiany aktywnosci enzymatycznej
(zaré6wno wzrost, jak i spadek), zaburzenia réwnowagi miedzy reakcjami fazy I i fazy
IT oraz zmiany w metabolizmie jelitowym i efekcie pierwszego przejscia. Zmiany te
moga prowadzi¢ zaréwno do przyspieszonej eliminacji lekéw, jak i do ich kumulacij,

w zaleznosci od dominujacego mechanizmu [16].
2.4 Eliminacja lekdw w warunkach mikrograwitacji

Funkcja nerek w warunkach mikrograwitacji ulega istotnym zmianom, ktére
maja bezposredni wplyw na eliminacje lekéw. W poczatkowej fazie ekspozycji obser-
wuje si¢ zwickszong diureze i natriurezg, wynikajaca z przesuniecia plynéw do kom-
partmentu centralnego oraz aktywacji mechanizméw regulujacych objetos¢ plynéw
ustrojowych [11]. Zmiany te prowadza do zmniejszenia objgtosci osocza w dalszym
przebiegu adaptacji, co moze wplywa¢ na perfuzj¢ nerek oraz filtracje klebuszkowa.
W zaleznosci od fazy adaptacji organizmu do mikrograwitacji, GFR moze ulega¢
zaréwno zwickszeniu, jak i zmniejszeniu [13]. Zmiany w przeplywie krwi przez nerki
wplywaja na klirens nerkowy lekéw. W przypadku lekéw eliminowanych gléwnie
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droga filtracji kl¢buszkowej, zmiany GFR maja kluczowe znaczenie dla ich farma-
kokinetyki. Natomiast dla lekéw wydzielanych aktywnie w kanalikach nerkowych
istotne s zmiany w aktywnosci transporteréw [10]. Mikrograwitacja wplywa réw-
niez na funkgj¢ kanalikéw nerkowych, w tym na procesy resorpdji i sekrecji. Zmiany
w ekspresji transporteréw blonowych moga prowadzi¢ do modyfikacji wydalania
lekéw oraz ich metabolitéw. Istotnym aspektem jest takze zwickszone ryzyko po-
wstawania kamieni nerkowych w warunkach mikrograwitacji, co moze wplywa¢ na
funkcje nerek i eliminacje lekéw. Zjawisko to jest zwiazane z zaburzeniami gospo-
darki wapniowo-fosforanowej oraz zwickszonym wydalaniem wapnia z moczem.
Dodatkowo zmiany hormonalne, w tym w ukladzie renina—angiotensyna—aldoste-
ron oraz w wydzielaniu wazopresyny, wplywaja na gospodarke wodno-elektrolitowa
i funkgje nerek [11].

3. Stabilnosc¢ i bezpieczenstwo lekow w kosmosie

Stabilno$¢ farmaceutykéw stanowi jeden z kluczowych elementéw zapewnienia
bezpieczeistwa farmakoterapii w warunkach lotéw kosmicznych. Stabilnos¢ definio-
wana jest jako zdolnos§¢ produktu leczniczego do zachowania whasciwosci fizykoche-
micznych, mikrobiologicznych i toksykologicznych w okreslonych warunkach prze-
chowywania przez zadany okres czasu. W srodowisku kosmicznym na leki oddziatuje
szereg unikalnych czynnikéw, takich jak mikrograwitacja, promieniowanie jonizuja-
ce, zmiany temperatury, wilgotnosci oraz wibracje, ktére moga prowadzi¢ do przy-
spieszonej degradacji i utraty skutecznosci terapeutycznej [12,19]. Degradacja pro-
duktéw leczniczych w warunkach kosmicznych obejmuje zaréwno procesy fizyczne,
jak i chemiczne. Degradacja chemiczna polega na zachodzeniu reakgji, takich jak
hydroliza, utlenianie czy fotoliza, ktére prowadza do zmniejszenia zawartosci sub-
stancji czynnej (API) oraz powstawania produktéw degradacji. W konsekwencji do-
chodzi do obnizenia skuteczno$ci terapeutycznej oraz potencjalnego zwigkszenia
toksycznosci preparatu [20]. W warunkach kosmicznych degradacja moze by¢ na-
silona przez wspoétdzialanie wielu czynnikéw srodowiskowych. Obecno$é¢ tlenu, wil-
goci oraz zmiennych temperatur sprzyja reakcjom chemicznym, natomiast brak kon-
wekgji i zmienione warunki fizyczne moga wplywaé na kinetyke tych proceséw.
W przypadku stalych postaci leku obserwuje si¢ zmiany whasciwosci fizycznych, ta-
kich jak twardos¢, rozpuszezalno$é czy szybko$¢ uwalniania substancji czynnej, nato-
miast w preparatach ptynnych moze dochodzi¢ do rozwarstwienia lub zmiany struk-
tury ukladu [20]. Istotnym aspektem jest réwniez interakcja substancji czynnej

z substancjami pomocniczymi. Cho¢ ekscypienty sa farmakologicznie nieaktywne,
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moga uczestniczy¢ w reakcjach chemicznych prowadzacych do degradacji leku,
szczeg6lnie w warunkach ekstremalnych, takich jak srodowisko kosmiczne [20]. Ba-
dania przeprowadzone na prébkach lekéw przechowywanych na poktadzie Miedzy-
narodowej Stacji Kosmicznej wykazaly, ze dlugotrwala ekspozycja (ponad 500 dni)
prowadzi do zmian w zawartosci API oraz pojawienia si¢ produktéw degradacji, kté-
re w niektérych przypadkach przekraczaly dopuszezalne normy farmakopealne [21].
Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze degradacja moze prowadzi¢ do powstawania zwiaz-
kéw o potencjalnej aktywnosci toksycznej. Produkty degradacji moga wykazywaé
whasciwosci farmakologiczne odmienne od substancji macierzystej, co stanowi istot-
ne zagrozenie dla bezpieczeristwa farmakoterapii w warunkach ograniczonego nad-
zoru medycznego [12]. Promieniowanie kosmiczne jest jednym z najwazniejszych
czynnikéw wplywajacych na stabilno$¢ lekéw w przestrzeni kosmicznej. Obejmuje
ono zaréwno promieniowanie galaktyczne (GCR), jak i promieniowanie stoneczne
oraz wtdrne promieniowanie generowane w strukturach statkéw kosmicznych. Pro-
mieniowanie jonizujace moze inicjowaé reakcje radiolizy, prowadzace do degradacji
czasteczek leku oraz powstawania reaktywnych form posrednich [19]. Badania eks-
perymentalne wykazaly, ze rézne typy promieniowania maja odmienny wplyw na
stabilnos¢ lekéw. W szczegblnosci promieniowanie protonowe i gamma moze powo-
dowa¢ istotna degradacje zaréwno substancji czynnej, jak i gotowych postaci farma-
ceutycznych, przy czym preparaty w postaci roztwordw wykazuja wigksza podatnosé
na uszkodzenia niz formy stale [22]. Jednoczesnie wyniki badan symulujacych rze-
czywiste warunki lotu kosmicznego wskazuja, ze wplyw promieniowania moze by¢
mniej jednoznaczny niz sugeruja badania laboratoryjne. W eksperymentach wyko-
rzystujacych symulowane promieniowanie galaktyczne w dawkach odpowiadajacych
misjom miedzyplanetarnym nie stwierdzono istotnego przyspieszenia degradacji nie-
ktérych lekéw w postaci stalej nawet po kilkuletnim przechowywaniu [12]. Réznice
te wynikaja z odmiennych parametréw promieniowania stosowanego w badaniach
laboratoryjnych (wysokie dawki, krétkotrwala ekspozycja) w poréwnaniu z rzeczy-
wistym $rodowiskiem kosmicznym (nizsze dawki, dlugotrwata ekspozycja). Nie-
mniej jednak promieniowanie moze prowadzi¢ do powstawania unikalnych produk-
téw degradacji oraz zmiany szlakéw reakcji chemicznych, co zwigksza
nieprzewidywalno$¢ proceséw degradacyjnych [22,23]. Istotnym problemem pozo-
staje takze mozliwo$¢ powstawania radiacyjnie indukowanych zanieczyszczen, ktére
moga wykazywa¢ dziatanie toksyczne lub mutagenne. W kontekscie dtugotrwatych
misji kosmicznych stanowi to powazne zagrozenie dla zdrowia astronautéw [12].
Okres trwaloéci lekéw w warunkach kosmicznych stanowi istotne wyzwanie ze

wzgledu na brak mozliwosci  bezposredniego  przeniesienia  standardéw
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obowiazujacych na Ziemi. Aktualne wytyczne dotyczace stabilnosci lekéw, takie jak
ICH Q1A(R2), opieraja si¢ na warunkach srodowiskowych charakterystycznych dla
Ziemi i nie uwzgledniajg specyfiki srodowiska kosmicznego [19]. Dane z badan
prowadzonych na ISS wskazuja, ze czg$¢ lekéw moze traci¢ stabilno$¢ przed uply-
wem deklarowanego okresu waznosci. W zwiazku z tym obecnie stosowang praktyka
jest regularna wymiana zapaséw lekéw przed osiagni¢ciem daty waznosci, co jednak
nie bedzie mozliwe w przypadku misji miedzyplanetarnych [19,21]. Czynniki takie
jak promieniowanie, zmiany temperatury, wilgotnoséci oraz brak stabilnych warun-
kéw przechowywania moga prowadzi¢ do skrécenia okresu trwalosci. Jednoczesnie
obserwuje si¢ znaczna zmienno$¢ migdzy réznymi substancjami czynnymi oraz po-
staciami farmaceutycznymi, co utrudnia przewidywanie stabilno$ci lekéw w prze-
strzeni kosmicznej [15]. Dodatkowo nalezy uwzglednic fake, ze degradacja leku nie
zawsze prowadzi wylacznie do utraty aktywnosci. W niektérych przypadkach moze
dochodzi¢ do powstawania produktéw o dziataniu toksycznym, co oznacza, ze rze-
czywisty okres bezpiecznego stosowania moze by¢ krétszy niz okres zachowania ak-
tywnosci farmakologicznej [12]. W zwiazku z powyzszym istnieje potrzeba opraco-
wania nowych metod oceny stabilnosci lekéw uwzgledniajacych warunki kosmiczne,
w tym wykorzystania modeli symulacyjnych oraz badan przyspieszonych z uwzgled-
nieniem promieniowania kosmicznego [19]. Zapewnienie stabilnosci i bezpieczen-
stwa lekéw stanowi jedno z kluczowych wyzwari w kontekscie planowanych dlugo-
trwalych misji kosmicznych, takich jak misje na Marsa. W odréznieniu od misji
orbitalnych, w ktérych mozliwe jest regularne uzupelnianie zapaséw, misje miedzy-
planetarne wymagaja zapewnienia skutecznosci lekéw przez okres wielu lat [19]. De-
gradacja lekéw moze prowadzi¢ do utraty skutecznosci terapeutycznej, co w warun-
kach ograniczonego dostepu do opieki medycznej moze mie¢ powazne konsekwencje
zdrowotne. W odpowiedzi na zmniejszong skuteczno$é¢ leku astronauta moze zwigk-
szy¢ dawke, co w przypadku obecnosci toksycznych produktéw degradacji moze
prowadzi¢ do dziatari niepozadanych [12]. Dodatkowym problemem jest nieprzewi-
dywalnos¢ zmian stabilnosci lekéw w warunkach kosmicznych. Réznice w wplywie
promieniowania, temperatury oraz innych czynnikéw $rodowiskowych sprawiaja, ze
trudno jest jednoznacznie okresli¢, ktére leki zachowaja stabilnos¢ w dhugim okresie
czasu [23]. W zwiazku z tym proponowane sg rézne strategie minimalizacji ryzyka,
takie jak rozwdj nowych formulacji odpornych na promieniowanie, zastosowanie
zaawansowanych systeméw pakowania oraz wykorzystanie technologii produkgji le-
kéw w przestrzeni kosmicznej, np. druku 3D [25]. Badania nad stabilnoscia lekéw
w warunkach kosmicznych maja istotne znaczenie takze dla farmacji naziemne;j.

Analiza wplywu ekstremalnych warunkéw $rodowiskowych pozwala na lepsze
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zrozumienie mechanizméw degradacji lekéw oraz identyfikacje czynnikéw krytycz-
nych wplywajacych na ich stabilno$¢ [24]. Wyniki badan wskazuja na kluczowa role
czynnikéw takich jak temperatura, wilgotnos¢, obecno$é¢ tlenu oraz promieniowanie
w procesach degradacji. Wnioski te moga by¢ wykorzystane do optymalizacji warun-
kéw przechowywania lekéw na Ziemi, w tym do opracowania bardziej stabilnych
formulacji oraz opakowan chroniacych przed czynnikami $rodowiskowymi [20]. Po-
nadto rozwdj technologii stosowanych w medycynie kosmicznej, takich jak opako-
wania odporne na promieniowanie czy przechowywanie w warunkach kriogenicz-
nych, moze znalei¢ zastosowanie w przechowywaniu lekéw wymagajacych
szczegblnych warunkéw stabilnosci na Ziemi [19]. W konsekwencji badania nad
stabilnoscig lekéw w kosmosie nie tylko umozliwiajg rozwdj farmakoterapii w wa-
runkach eksploracji kosmicznej, ale takze przyczyniajg si¢ do poprawy jakosci i bez-

pieczeistwa produktéw leczniczych stosowanych w warunkach naziemnych.
3. Mikrograwitacja jako model testowania lekow
4.1 Hodowle komorkowe 3D

Mikrograwitacja stanowi specyficzne §rodowisko fizyczne, ktdre istotnie mo-
dyfikuje zachowanie komérek poprzez zniesienie dominujacego wplywu sily grawi-
tacyjnej na procesy sedymentacji, dyfuzji i transportu masy. W warunkach ziem-
skich komérki hodowane in vitro podlegaja ciaglemu oddziatywaniu sily ci¢zkosci,
co wplywa na ich adhezje do podloza, organizacj¢ cytoszkieletu oraz dystrybucje
receptoréw blonowych. W §rodowisku mikrograwitacyjnym dochodzi do istotnych
zmian w mechanotransdukgji, ktére przekfadaja si¢ na reorganizacje cytoszkieletu
(szczegdlnie filamentéw aktynowych i mikrotubul), modulacje szlakéw sygnatowych
oraz zmiane ekspresji genéw zwiazanych z proliferacjg i réznicowaniem komérko-
wym. W konsekwencji powyzszych proceséw komérki hodowane w mikrograwita-
¢ji wykazuja tendencj¢ do spontanicznego tworzenia tréjwymiarowych agregatéw,
okreslanych jako sferoidy lub struktury tkankopodobne. Struktury te cechuja si¢
zwiekszona liczba kontaktéw komérka—komérka oraz komédrka—macierz zewnatrz-
komérkowa, co prowadzi do bardziej fizjologicznego fenotypu komérkowego. Wy-
kazano, ze komérki w hodowlach 3D wykazuja zmieniong ekspresje genéw kodu-
jacych integryny, kadhedryny oraz biatka macierzy pozakomérkowej, co wplywa na
ich zdolno$¢ do migracji, proliferacji oraz odpowiedzi na bodzce farmakologiczne.
Istotnym elementem hodowli 3D w mikrograwitacji jest mozliwos¢ odtworzenia gra-

dientéw tlenu, sktadnikéw odzywezych oraz metabolitdw, ktére sa charakterystyczne
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dla $rodowiska tkankowego in vivo. W obrebie sferoidéw obserwuje si¢ powstawanie
stref proliferacyjnych, hipoksycznych oraz nekrotycznych, co odzwierciedla warun-
ki panujace w rzeczywistych tkankach, zwlaszcza nowotworowych. Takie warunki
maja bezposredni wplyw na aktywno$¢ metaboliczng komérek oraz ich wrazliwo$¢
na leki. W badaniach farmakologicznych wykazano, ze komérki hodowane w mikro-
grawitacyjnych modelach 3D wykazuja odmienng odpowiedz na leki w poréwnaniu
z hodowlami 2D. Zmiany te obejmuja m.in. zwickszona oporno$¢ na cytostatyki,
co jest zwigzane z ograniczong penetracja lekéw do wnetrza sferoidéw oraz akty-
wacja mechanizméw adaptacyjnych, takich jak ekspresja transporteréw blonowych
(np. ABC transporters) oraz szlakéw antyapoptotycznych [26,27]. Organoidy stano-
wig zaawansowane modele biologiczne, ktére powstaja w wyniku samoorganizacji ko-
morek macierzystych lub progenitorowych w struktury przypominajace architekture
narzadéw. W warunkach mikrograwitacji proces ten ulega nasileniu ze wzgledu na
brak dominujacych sit mechanicznych, co umozliwia bardziej swobodna organizacje
przestrzenng komorek oraz ich réznicowanie zgodnie z wewngtrznymi programami
genetycznymi. Badania wykazaly, ze mikrograwitacja wplywa na ekspresje genéw
regulujacych morfogeneze, w tym szlakéw Wnt/B-katenina, Notch oraz Hedgehog,
ktére odgrywaja kluczowa role w rozwoju struktur tkankowych. W rezultacie orga-
noidy hodowane w mikrograwitacji wykazuja bardziej ztozong architekeure, wicksza
heterogenno$¢ komérkows oraz lepsze odwzorowanie funkcji narzadéw w poréwna-
niu z modelami uzyskiwanymi w standardowych warunkach. Dodatkowo obserwuje
si¢ zwickszong zywotno$¢ komoérek oraz zmniejszong czgsto$é apoptozy, co moze wy-
nikad z bardziej fizjologicznego mikrosrodowiska oraz lepszej dystrybucji skfadnikéw
odzywczych. W modelach organoidéw nowotworowych wykazano, ze mikrograwi-
tacja wplywa na ekspresje genéw zwiazanych z proliferacja, angiogeneza oraz meta-
bolizmem komérkowym, co czyni te modele szczegdlnie przydatnymi w badaniach
nad patogeneza choréb oraz odpowiedzia na leczenie. Z punktu widzenia testowania
lekéw organoidy w mikrograwitacji umozliwiaja ocen¢ dzialania substancji farma-
kologicznych w warunkach bardziej zblizonych do fizjologicznych. Pozwala to na
lepsze przewidywanie skutecznosci terapii oraz identyfikacje potencjalnych dziatan
niepozadanych na wezesnym etapie badan przedklinicznych [27, 28]. Jednym z klu-
czowych ograniczeni tradycyjnych modeli in vitro jest ich niewystarczajaca zdolno$¢
do odwzorowania ztozonej struktury i funkgji tkanek ludzkich. Hodowle 3D w mi-
krograwitacji pozwalaja przezwyciezy¢ te ograniczenia poprzez umozliwienie ko-
moérkom tworzenia struktur o wysokim stopniu organizacji przestrzennej. W takich
modelach dochodzi do odtworzenia naturalnych interakcji migdzykomérkowych

oraz relacji z macierza zewnatrzkomérkowa, co wplywa na aktywno$¢ biologiczna
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komérek. W szczegblnosci obserwuje si¢ bardziej fizjologiczna ekspresje receptoréw
blonowych, enzyméw metabolicznych oraz bialek sygnalowych, co przeklada si¢ na
bardziej wiarygodne wyniki badan farmakologicznych. Istotnym aspektem jest réw-
niez odtworzenie gradientéw fizykochemicznych, ktére regulujg funkcjonowanie
komérek w organizmie. W modelach 3D w mikrograwitacji mozliwe jest uzyskanie
warunkéw hipoksji oraz zmiennego st¢zenia metabolitéw, co ma kluczowe znacze-
nie w badaniach nad chorobami przewleklymi oraz nowotworami. Z tego wzgledu
modele te znajdujg zastosowanie w badaniach translacyjnych, umozliwiajac bardziej
precyzyjne przewidywanie odpowiedzi organizmu na nowe terapie oraz ograniczenie

liczby badan na zwierzetach [26].
4.72. Modele nowotworowe

Mikrograwitacja stanowi innowacyjne narzedzie w badaniach nad nowotwora-
mi, umozliwiajac tworzenie modeli in vitro o wysokim stopniu ztozonosci. W prze-
ciwieristwie do klasycznych hodowli 2D, modele 3D w mikrograwitacji pozwalaja
na odtworzenie mikro§rodowiska guza, w tym interakcji miedzy komérkami nowo-
tworowymi a komérkami stromalnymi, ukladem immunologicznym oraz macierza
zewnatrzkomérkowa. Komérki nowotworowe hodowane w warunkach mikrogra-
witacji wykazuja zdolno$¢ do tworzenia struktur przypominajacych guzy lite, ktére
charakteryzuja si¢ obecnoscia stref proliferacyjnych oraz obszaréw hipoksji i martwi-
cy. Taka organizacja przestrzenna ma istotne znaczenie dla badania biologii nowo-
tworéw, poniewaz wplywa na dynamike wzrostu guza, jego zdolnos¢ do inwazji oraz
odpowiedz na leczenie. Mikrograwitacja wplywa réwniez na ekspresje gendw zwigza-
nych z procesami onkogenezy, w tym regulujacych cykl komérkowy, apoptoze oraz
angiogeneze. Wykazano, ze zmiany te moga prowadzi¢ zaréwno do zahamowania
proliferacji, jak i zwigkszenia agresywnosci komérek nowotworowych, w zaleznosci
od typu komérek oraz warunkéw eksperymentalnych [28]. Modele nowotworowe
w mikrograwitacji stanowia zaawansowang platform¢ do testowania lekéw prze-
ciwnowotworowych. Dzigki bardziej realistycznej architekturze guza mozliwe jest
dokfadniejsze okreslenie skutecznosci oraz toksycznosci badanych substancji. W ba-
daniach wykazano, ze komérki nowotworowe w modelach 3D wykazuja zwigkszo-
na oporno$¢ na chemioterapi¢ w poréwnaniu z hodowlami 2D. Zjawisko to jest
zwigzane z obecno$cia barier dyfuzyjnych, zmianami metabolicznymi oraz aktywacja
szlakéw sygnalowych odpowiedzialnych za przezycie komérek. Modele te umozli-
wiajg rowniez identyfikacj¢ nowych celéw terapeutycznych oraz badanie mechani-

zméw opornosci na leki. W kontekscie medycyny spersonalizowanej mozliwe jest
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wykorzystanie komérek pochodzacych od pacjentéw do tworzenia indywidualnych
modeli nowotworowych i testowania réznych schematéw terapeutycznych [26, 28].

4.3. Komorki macierzyste

Komérki macierzyste stanowia istotny element badari nad zastosowaniem mi-
krograwitacji w medycynie, ze wzgledu na ich zdolno$¢ do samoodnowy oraz réz-
nicowania w rézne typy komorek. Mikrograwitacja wplywa na proces réznicowania
komérek macierzystych poprzez modulacje sygnalizacji mechanicznej oraz reorga-
nizacj¢ cytoszkieletu. W warunkach tych obserwuje si¢ zmiany w aktywnosci szla-
kéw sygnatowych, takich jak MAPK, PI3K/Akt oraz Wnt, ktére reguluja procesy
proliferacji i réznicowania. Badania wykazaly, ze mikrograwitacja moze zwigksza¢
efektywno$¢ réznicowania w kierunku okreslonych linii komérkowych, w tym kar-
diomiocytéw, osteoblastéw oraz neuronéw. Zjawisko to ma istotne znaczenie dla
zastosowan terapeutycznych, poniewaz umozliwia uzyskanie wickszej liczby funk-
¢jonalnych komérek o okreslonym fenotypie [29]. Zastosowanie mikrograwitacji
w badaniach nad komérkami macierzystymi otwiera nowe mozliwosci w zakresie
medycyny regeneracyjnej. Warunki te sprzyjaja tworzeniu zfozonych struktur tkan-
kowych, ktére moga by¢ wykorzystane w inzynierii tkankowej oraz terapii komérko-
wej. Modele 3D w mikrograwitacji umozliwiaja réwniez oceng skutecznosci terapii
regeneracyjnych w warunkach bardziej zblizonych do fizjologicznych, co zwigksza
ich wartos¢ translacyjna. Ponadto badania te przyczyniajg si¢ do lepszego zrozumie-

nia mechanizméw regeneracji tkanek oraz proceséw starzenia [26].
5. Wptyw mikrograwitacji na dziatanie lekow

Mikrograwitacja stanowi specyficzne srodowisko biologiczne, ktére prowadzi
do wielopoziomowych zmian w funkcjonowaniu organizméw zywych — od poziomu
molekularnego po systemowy. Warunki mikrograwitacji wplywaja zaréwno na od-
powiedz komdrkows na leki, jak i na ich farmakokinetyke oraz toksyczno$é. Zmiany
te maja istotne znaczenie w kontekscie farmakoterapii w przestrzeni kosmicznej oraz

wykorzystania mikrograwitacji jako modelu badawczego.
5.1. Zmiany na poziomie komadrkowym.

Mikrograwitacja wywoluje istotne zmiany w strukturze i funkeji komérek, ktére

bezposrednio wplywaja na odpowiedz na leki. W badaniach wykazano, ze ekspozycja
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na mikrograwitacj¢ prowadzi do zaburzen morfologii komérkowej, zmian w eks-
presji genéw i biatek oraz modyfikacji szlakéw metabolicznych i sygnalizacyjnych.
Na poziomie cytoszkieletu obserwuje si¢ reorganizacje filamentéw aktynowych,
co wplywa na whasciwosci mechaniczne komérek oraz ich zdolno$¢ do migragji
i adhezji. Zmiany te koreluja z modyfikacja odpowiedzi na chemioterapi¢, w tym
zwickszong wrazliwo$cia komérek nowotworowych na niekedre leki cytotoksyczne
oraz redukcja opornosci na cisplatyne. Ponadto wykazano, ze mikrograwitacja moze
zmienia¢ efekty dziatania lekéw poprzez wplyw na procesy zwigzane z proliferacja,
apoptoza oraz migracja komérek. W badaniu dotyczacym komérek nowotworo-
wych wykazano, ze odpowiedz na leki takie jak hydroksymocznik czy paklitaksel
ulega istotnej modyfikacji, co sugeruje, ze mikrograwitacja wplywa na mechanizmy
determinujace skutecznos¢ terapii [30]. Istotnym mechanizmem jest réwniez zmia-
na wiasciwosci blon komérkowych. W warunkach mikrograwitacji obserwuje si¢
zwickszong plynnos¢ blon, co wplywa na transport substancji przez blong komoér-
kowa. W badaniu eksperymentalnym wykazano wzrost wychwytu substratéw trans-
porteréw efflux nawet o 60% oraz zmniejszenie transportu niekeérych czasteczek,
takich jak substraty transporteréw glukozy [31]. Dodatkowo mikrograwitacja wply-
wa na funkcjonowanie ukladu immunologicznego na poziomie komérkowym, za-
burzajac aktywacje¢ limfocytéw T, produkcje cytokin oraz réznicowanie makrofagéw,

co moze posrednio wplywa¢ na skutecznos¢ lekéw immunomodulujacych [32].
5.2. Biodostepnosc¢ i farmakokinetyka lekdw.

Mikrograwitacja wywoluje liczne zmiany fizjologiczne, ktére wplywaja na
wszystkie etapy farmakokinetyki (ADME — absorption, distribution, metabolism,
excretion). W szczeg6lnosci zmiany w ukladzie pokarmowym moga prowadzi¢ do
zaburzeni wchianiania lekéw. Wykazano, ze w warunkach mikrograwitacji dochodzi
do spowolnienia oprézniania zoladka oraz zmiennosci pasazu jelitowego, co wply-
wa na szybkos¢ i zakres absorpcji doustnych preparatéw. Zmiany w biodostgpnosci
wynikaja réwniez z modyfikacji ekspresji enzyméw i transporteréw w nablonku je-
litowym. W badaniach na modelach komérkowych (np. Caco-2) wykazano istotne
zmiany w ekspresji bialek odpowiedzialnych za transport i metabolizm lekéw, co
moze wplywaé na ich przenikanie przez barier¢ jelitowa. Na poziomie dystrybu-
qji lekéw kluczowe znaczenie maja zmiany w objetosci plynéw ustrojowych oraz
ich redystrybucja. W mikrograwitacji dochodzi do przesunigcia ptynéw w kierun-
ku gérnej czgéci ciata oraz zmniejszenia objetosci osocza, co moze prowadzi¢ do

zwickszenia stezenia lekéw we krwi przy tej samej dawce. Istotne sa réwniez zmiany
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w metabolizmie lekéw. W badaniach na zwierzgtach wykazano zmniejszenie aktyw-
nosci enzyméw cytochromu P450 nawet o okoto 50%, co moze prowadzi¢ do wy-
dtuzenia czasu péltrwania lekéw oraz zwigkszenia ich dzialania farmakologicznego
[11]. Dodatkowo mikrograwitacja wplywa na procesy transportu lekéw przez blony
komérkowe. Zmiany w aktywnosci transporteréw, takich jak P-glikoproteina czy
BCRP, mogg prowadzi¢ do zaburzen dystrybucji lekéw oraz ich kumulacji w ko-
mérkach [31]. W konsekwencji wszystkie te czynniki prowadza do znacznej zmien-
nosci parametréw farmakokinetycznych, takich jak Cmax, Tmax, AUC czy klirens,

co utrudnia przewidywanie dzialania lekéw w warunkach mikrograwitacji [13].
5.3. Toksycznosé lekdw w mikrograwitacji

Zmiany farmakokinetyczne i komérkowe w mikrograwitacji maja bezposredni
wplyw na toksycznos¢ lekéw. Zwigkszona biodostgpnos¢ oraz zmniejszony meta-
bolizm moga prowadzi¢ do kumulacji substancji czynnych i nasilenia niepozada-
nych [11]. Na poziomie komérkowym zmiany w ekspresji gendw i bialek oraz za-
burzenia homeostazy komérkowej moga prowadzi¢ do zwigkszonej podatnosci na
uszkodzenia wywolane przez leki. W badaniach nad komérkami nowotworowymi
wykazano, ze mikrograwitacja moze zwigksza¢ uszkodzenia DNA oraz nasila¢ efek-
ty cytotoksyczne niektdrych lekéw, szczegdlnie w komérkach opornych na terapie
[30]. Zmiany w funkcjonowaniu ukladu immunologicznego réwniez moga wply-
wacé na profil toksycznosci lekéw. Zaburzenia w produkgji cytokin oraz aktywacji
komérek odpornosciowych moga prowadzi¢ do zmienionej reakcji organizmu na
leki, w tym zwickszonego ryzyka infekgji lub reakcji zapalnych [32]. Dodatkowo
zmiany w metabolizmie watrobowym oraz aktywnosci enzyméw detoksykacyj-
nych mogg prowadzi¢ do akumulacji toksycznych metabolitéw, co zwicksza ryzyko
uszkodzen narzadowych. Warto réwniez podkresli¢, ze zmiany w dystrybucji lekéw,
wynikajace z redystrybucji plynéw ustrojowych, moga prowadzi¢ do zwigkszonego
narazenia niektérych tkanek na dzialanie lekéw, co moze nasila¢ ich toksyczno$¢

miejscows [11].
6 Zastosowanie badan kosmicznych w farmakologii ziemskiej
6.1. Rozwéj nowych lekdw

Jednym z najwazniejszych obszaréw zastosowania badan kosmicznych jest

rozwdj nowych lekéw. Mikrograwitacja umozliwia uzyskanie danych dotyczacych
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funkcjonowania komoérek oraz tkanek w warunkach bardziej zblizonych do fizjo-
logicznych niz klasyczne modele in vitro. Dzigki temu mozliwe jest dokladniejsze
poznanie mechanizméw dziatania lekéw oraz identyfikacja nowych celéw terapeu-
tycznych. Tradycyjne modele przedkliniczne, oparte gtéwnie na hodowlach dwuwy-
miarowych oraz modelach zwierzecych, charakteryzuja si¢ ograniczona zdolnoscia
do odwzorowania ztozonosci ludzkich tkanek. W warunkach mikrograwitacji ko-
moérki wykazuja zdolno$é do spontanicznego tworzenia tréjwymiarowych strukeur,
takich jak sferoidy i organoidy, ktore bardziej realistycznie odzwierciedlajg architek-
ture tkanek oraz mikrosrodowisko chorobowe. Modele te pozwalaja na odtworzenie
kluczowych cech biologicznych, takich jak heterogenno$¢ komoérkowa, gradienty
tlenu oraz skladnikéw odzywczych, a takze interakcje miedzykomérkowe i komérka—
macierz zewnatrzkomérkowa. W rezultacie uzyskiwane odpowiedzi na leki s bar-
dziej zblizone do obserwowanych in vivo, co znaczaco zwigksza warto$¢ predykcyjna
badan przedklinicznych [33]. Ponadto wykazano, ze mikrograwitacja prowadzi do
istotnych zmian w ekspresji genéw oraz aktywnosci szlakéw sygnatowych, w tym
zwiazanych z proliferacja, apoptoza oraz metabolizmem komérkowym. Zmiany te
umozliwiaja identyfikacj¢ nowych mechanizméw dziatania lekéw oraz potencjalnych
celéw terapeutycznych, co ma kluczowe znaczenie w procesie odkrywania nowych
substancji farmakologicznych [34]. Istotnym aspektem jest réwniez mozliwos¢ ogra-
niczenia liczby badan na zwierzgtach dzigki zastosowaniu bardziej zaawansowanych
modeli in vitro. Modele 3D w mikrograwitacji moga pelni¢ funkcj¢ pomostu miedzy
badaniami komérkowymi a badaniami klinicznymi, zwigkszajac efektywnos¢ catego
procesu rozwoju lekéw [33]. Dodatkowo $rodowisko mikrograwitacyjne umozliwia
prowadzenie badai nad krystalizacja biatek i lekéw, co ma kluczowe znaczenie dla
poznania ich struktury oraz interakcji molekularnych. Uzyskiwanie wysokiej jakosci
krysztatéw biatek w warunkach mikrograwitacji pozwala na dokfadniejsza analize
strukturalna, co moze prowadzi¢ do opracowania bardziej precyzyjnych lekéw ukie-

runkowanych molekularnie.
6.2 Medycyna personalizowana

Rozwéj medycyny personalizowanej stanowi jeden z gléwnych kierunkéw
wspolczesnej farmakologii. Badania prowadzone w mikrograwitacji dostarczaja no-
wych narzedzi umozliwiajacych analiz¢ indywidualnej odpowiedzi pacjenta na le-
czenie oraz opracowanie terapii dostosowanych do jego specyficznych cech biolo-
gicznych. Jednym z kluczowych wyzwan medycyny jest zréznicowana odpowiedz
pacjentéw na te same leki. Mikrograwitacja wplywa na funkcjonowanie komérek
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poprzez modulacje ekspresji gendw, aktywnoéci enzyméw oraz szlakéw sygnato-
wych, co pozwala na analiz¢ mechanizméw odpowiedzialnych za t¢ zmienno$¢ [34].
W badaniach wykazano, ze komérki hodowane w warunkach mikrograwitacji wy-
kazujg odmienne profile odpowiedzi na leki w poréwnaniu z warunkami ziemskimi.
Zmiany te obejmuja m.in. réznice w wrazliwosci na chemioterapig, aktywacji me-
chanizméw opornosci oraz metabolizmie lekéw [30]. Zastosowanie modeli 3D oraz
organoidéw w mikrograwitacji umozliwia wykorzystanie komérek pochodzacych od
pacjentéw do tworzenia spersonalizowanych modeli choroby. Modele te pozwalajg
na testowanie réznych schematéw terapeutycznych oraz wybér najbardziej skutecz-
nego leczenia dla konkretnego pacjenta [33]. Dodatkowo mikrograwitacja umozli-
wia badanie wplywu czynnikéw genetycznych oraz epigenetycznych na odpowiedz
na leczenie. Zmiany w ekspresji genéw oraz aktywnosci szlakéw sygnatowych moga
prowadzi¢ do identyfikacji biomarkeréw predykeyjnych, ktére pozwolg na lepsze
dopasowanie terapii do pacjenta [34]. W kontekscie translacyjnym badania te mogg
przyczynic si¢ do zmniejszenia liczby niepozadanych dziatari lekéw oraz zwigkszenia

skutecznosci terapii poprzez indywidualizacje leczenia.
6.3 Onkologia

Onkologia stanowi jeden z najwazniejszych obszaréw zastosowania badari ko-
smicznych w farmakologii. Mikrograwitacja umozliwia badanie proceséw nowotwo-
rowych na poziomie komérkowym i molekularnym w warunkach bardziej zblizo-
nych do fizjologicznych niz tradycyjne modele in vitro. Terapie celowane stanowia
nowoczesne podejscie w leczeniu nowotwordw, polegajace na selektywnym oddzia-
tywaniu na okreslone czasteczki lub szlaki sygnalowe zaangazowane w proces nowo-
tworzenia. Mikrograwitacja umozliwia badanie tych proceséw w warunkach, kedre
sprzyjaja tworzeniu tréjwymiarowych struktur nowotworowych, lepiej odzwiercie-
dlajacych mikrosrodowisko guza. W warunkach mikrograwitacji komérki nowo-
tworowe tworzg sferoidy, ktére wykazuja cechy zblizone do guzéw in vivo, w tym
obecno$¢ gradientéw tlenu, heterogenno$¢ komérkowa oraz aktywacje specyficz-
nych szlakéw sygnatowych. Modele te umozliwiaja dokladniejsze badanie dziatania
terapii celowanych oraz ich wplywu na réine populacje komérek nowotworowych.
[33] Ponadto mikrograwitacja wplywa na ekspresj¢ genéw zwiazanych z proliferacja,
migracja oraz apoptoza komérek nowotworowych, co moze prowadzi¢ do identy-
fikacji nowych celéw terapeutycznych. Badania wykazaly, ze warunki mikrograwi-
tacyjne moga modulowaé¢ odpowiedz komérek nowotworowych na chemioterapic,

co ma istotne znaczenie dla optymalizacji terapii celowanych [34]. Istotnym
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aspektem jest réwniez mozliwos¢ badania mechanizméw opornosci na leczenie. Mo-
dele nowotworowe w mikrograwitacji pozwalaja na analiz¢ zmian molekularnych
odpowiedzialnych za rozwéj opornosci, co moze prowadzi¢ do opracowania nowych
strategii terapeutycznych. Dodatkowo zastosowanie badai kosmicznych w onkolo-
gii umozliwia rozwéj nowych metod diagnostycznych oraz terapeutycznych, w tym

wykorzystanie biomarkeréw oraz terapii skojarzonych [11].
6.4 Badania nad chorobami przewlektymi i procesami starzenia

Mikrograwitacja jest uznawana za model przyspieszonego starzenia si¢ organi-

zmu, co pozwala na badanie progresji choréb przewleklych w skréconym czasie.
6.4.1 Osteoporoza i demineralizacja uktadu szkieletowego

W warunkach ziemskich tkanka kostna podlega nieustannemu procesowi prze-
budowy (remodelingu), ktéry jest scisle regulowany przez obciazenia mechaniczne
(mechanotransdukeja). Brak grawitacji prowadzi do gwaltownego rozprzezenia tego
procesu, co okreslane jest jako osteoporoza indukowana mikrograwitacja. Osteocyty,
stanowiace ponad 90% komérek tkanki kostnej, petnia funkcje gtéwnych sensoréw
obciazent mechanicznych. W warunkach mikrograwitacji dochodzi do zahamowania
sygnatéw mechanicznych przesylanych przez sie¢ kanalikowo-lakunarna. Brak sty-
mulacji mechanicznej indukuje nadekspresje sklerostyny — biatka kodowanego przez
gen SOST, ktére jest silnym inhibitorem szlaku sygnalizacyjnego Wnt/B-katenina.
Zahamowanie tego szlaku prowadzi do supresji réznicowania osteoblastéw i zmniej-
szenia syntezy macierzy kostnej [35,36]. Kluczowym mechanizmem utraty masy ko-
stnej w przestrzeni kosmicznej jest nasilona osteoklastogeneza. Badania wykazuja,
ze brak obciazenia grawitacyjnego zmienia stosunek liganda receptora aktywujacego
jadrowy czynnik kappa-B (RANKL) do osteoprotegeryny (OPG). Wzrost stezenia
RANKL przy jednoczesnym spadku OPG prowadzi do nadmiernej aktywacji oste-
oklastéw, co skutkuje gleboka resorpcja kosci, szczegdlnie w obrebie kosci nosnych,
takich jak miednica i kosci udowe [37]. Mechanizmy molekularne zachodzace w mi-
krograwitacji mialy bezposredni wplyw na rozwdéj terapii farmakologicznej ziemskiej
osteoporozy. Zastosowanie inhibitoréw sklerostyny, dzigki badaniom nad utrata ko-
$ci u astronautéw przyspieszyly rozwdj romosozumabu — przeciwciala monoklonal-
nego, ktére poprzez blokowanie sklerostyny jednoczesnie stymuluje kosciotworzenie
i hamuje resorpcje. Stosowanie Bisfosfoniany i Denosumab poprzez eksperymenty

na ISS pozwolily na optymalizacje protokotéw terapeutycznych z uzyciem lekéw
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antyresorpcyjnych, co znajduje zastosowanie w leczeniu osteoporozy pomenopau-

zalnej oraz u pacjentéw dtugotrwale unieruchomionych [35].
6.4.2 Dysfunkcja srodbtonka i choroby uktadu sercowo-naczyniowego

Ukfad sercowo-naczyniowy w mikrograwitacji podlega adaptacjom wynika-
jacym z braku gradientu hydrostatycznego, co prowadzi do redystrybucji plynéw
ustrojowych w kierunku glowy. Zjawiska te indukuja zmiany strukeuralne i funk-
¢jonalne w naczyniach krwionosnych, ktére sa modelem dla ziemskich patologii
naczyniowych. Komorki §rédblonka reagujg na zmiany sil $cinajacych wywotanych
przez krew. W mikrograwitacji, z powodu zmian hemodynamicznych, dochodzi do
zaburzenia homeostazy $rodblonka, indukuje to zmiany w cytoszkielecie komoérek
$§rédblonka, co prowadzi do reorganizacji wlékien stresowych aktyny i zmian w eks-
presji genéw odpowiedzialnych za funkcje naczynioruchowa [38]. Tlenek azotu jest
kluczowym mediatorem wazodylatacji i ochrony naczyn. W warunkach mikrogra-
witacji obserwuje si¢ dysregulacj¢ enzymu syntazy tlenku azotu (eNOS). Przewlekly
brak grawitacji moze prowadzi¢ do zmniejszenia biodostgpnosci NO i jednoczesnego
wzrostu produkgji reaktywnych form tlenu (ROS). Ten stan prooksydacyjny sprzyja
powstawaniu dysfunkgji srédblonka, ktéra jest inicjalnym etapem miazdzycy oraz
nadci$nienia tgtniczego na Ziemi [39]. Remodeling naczyniowy i sztywno$¢ tetnic
spowodowany diugotrwala ekspozycja na dzialanie mikrograwitacji. Dochodzi wte-
dy do pogrubienia kompleksu intima-media (IMT) w tetnicach szyjnych oraz wzro-
stu sztywnosci naczyn. Zjawisko to jest analogiczne do przyspieszonego starzenia si¢
uktadu naczyniowego. Badania translacyjne koncentrujg si¢ na identyfikacji biomar-
keréw krazacych (takich jak mikroRNA lub mikroczastki pochodzenia $rédbton-
kowego), ktére moglyby wezesnie sygnalizowad uszkodzenia naczyri u pacjentéw
z grup ryzyka sercowo-naczyniowego. Badania kosmiczne dostarczaja danych na
temat adaptacji baroreceptoréw oraz uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)
w warunkach zmienionego obciazenia wst¢pnego serca. Wyniki te pomagaja w pro-
jektowaniu lekéw wazoprotekeyjnych, dzigki testowaniu substancji modulujacych
szlaki sygnatowe zalezne od mechanotransdukgji, jak réwniez optymalizacji terapii
hipotensyjnej poprzez dokladniejsze poznanie stosunku zmiany w objgtosci osocza
i napieciu naczyn oraz ich wplywie na farmakokinetyke i farmakodynamike lekéw

przeciwnadcisnieniowych [38, 40].
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7. Ograniczenia badan w mikrograwitacji

Badania farmakologiczne prowadzone w warunkach mikrograwitacji stanowia
istotny element rozwoju medycyny kosmicznej, jednak ich realizacja napotyka liczne
ograniczenia metodologiczne, ekonomiczne oraz logistyczne. Ograniczenia te wply-
waja zaréwno na jako$¢ uzyskiwanych danych, jak i na mozliwo$¢ ich interpretacji
oraz zastosowania w praktyce klinicznej. Pomimo rosnacego znaczenia farmakoterapii
w misjach kosmicznych, dostgpna wiedza w tym zakresie pozostaje fragmentaryczna
i opiera si¢ na ograniczonej liczbie badan eksperymentalnych oraz obserwacyjnych.
Jednym z najwazniejszych ograniczen badan farmakologicznych w mikrograwitacji
jest niewielka liczba badan klinicznych prowadzonych z udzialem ludzi. Analizy li-
teratury wskazuja, ze dostgpne dane dotyczace farmakokinetyki lekéw w przestrzeni
kosmicznej sg bardzo ograniczone i obejmuja jedynie nieliczne badania in-flight oraz
niewielka liczb¢ eksperymentéw prowadzonych w warunkach symulowanej mikro-
grawitacji. W przegladach systematycznych wykazano, ze zdecydowana wigkszo$¢
publikacji ma charakter wtérny (przeglady lub opracowania teoretyczne), natomiast
liczba rzeczywistych badari eksperymentalnych prowadzonych podczas lotéw ko-
smicznych jest bardzo mata. W jednym z opracowan zidentyfikowano jedynie kilka
badan farmakokinetycznych przeprowadzonych bezposrednio w warunkach mikro-
grawitacji, co podkresla skale niedoboru danych klinicznych [11]. Ograniczenia te
wynikaja przede wszystkim z malej liczby astronautéw uczestniczacych w misjach
kosmicznych. Jak wskazano w analizach farmakokinetyki w warunkach niewazkosci,
wykrycie nawet umiarkowanych zmian parametréw farmakokinetycznych wymaga-
foby znacznie wigkszej liczby uczestnikéw, niz jest to mozliwe do osiagniecia w bada-
niach prowadzonych w przestrzeni kosmicznej [10]. Dodatkowym problemem jest
ograniczona mozliwo$¢ prowadzenia klasycznych badari klinicznych, takich jak ran-
domizowane badania kontrolowane. Warunki misji kosmicznych nie pozwalaja na
tworzenie grup kontrolnych ani na powtarzalnos¢ eksperymentéw w standardowym
rozumieniu metodologii badan klinicznych. W konsekwencji dostgpne dane maja
czgsto charakter opisowy lub eksploracyjny. Istotnym ograniczeniem metodologicz-
nym jest réwniez trudno$¢ w uzyskiwaniu prébek biologicznych. W warunkach mi-
krograwitacji wykonywanie wielokrotnych pobran krwi jest utrudnione, co powodu-
je, ze w wielu badaniach stosuje si¢ alternatywne metody, takie jak oznaczenia stezeni
lekéw w §linie. Jednakze brak jednoznacznej korelacji miedzy stezeniem leku w §li-
nie a jego stezeniem w osoczu ogranicza wiarygodno$¢ takich pomiaréw . Ponadto
modele naziemne symulujace mikrograwitacje, takie jak dtugotrwale unieruchomie-

nie (bed rest), nie odzwierciedlaja w pelni rzeczywistych warunkéw kosmicznych.
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W szczegblnosci nie uwzgledniaja jednoczesnego dziatania promieniowania kosmicz-
nego oraz innych czynnikéw srodowiskowych, co ogranicza ich warto$¢ predykcyjna
w badaniach farmakologicznych [11]. W rezultacie obecny stan wiedzy dotyczacy
farmakokinetyki i farmakodynamiki lekéw w mikrograwitacji pozostaje niekom-
pletny, co stanowi istotne ograniczenie dla bezpiecznego stosowania farmakoterapii
w warunkach lotéw kosmicznych. Kolejnym istotnym ograniczeniem badan farma-
kologicznych w mikrograwitacji sa bardzo wysokie koszty ich realizacji. Badania pro-
wadzone w rzeczywistych warunkach kosmicznych wymagaja transportu aparatury
badawczej, materialéw biologicznych oraz lekéw na orbite, co wiaze si¢ z ogromny-
mi nakladami finansowymi. Koszty te obejmuja nie tylko sam proces wyniesienia
fadunku w przestrzeni kosmiczna, ale réwniez przygotowanie eksperymentéw zgod-
nie z rygorystycznymi wymaganiami bezpieczeristwa oraz ich integracj¢ z systemami
pokladowymi statkéw kosmicznych. W konsekwencji liczba mozliwych do przepro-
wadzenia eksperymentéw jest ograniczona, a badania musza by¢ selektywnie plano-
wane i realizowane. Ograniczenia finansowe wplywaja takze na wielkos¢ i Ztozonos¢
badan. Ze wzgledu na ograniczong masg i objetos¢ fadunku, liczba prébek biologicz-
nych oraz analizowanych parametréw jest czesto redukowana do minimum. Powo-
duje to zmniejszenie mocy statystycznej badan oraz ogranicza mozliwo$¢ prowadze-
nia analiz wieloczynnikowych. Dodatkowo wysokie koszty utrudniaja prowadzenie
badan dlugoterminowych, ktére sg szczegdlnie istotne w kontekscie oceny przewle-
ktego wplywu mikrograwitacji na farmakokinetyke i farmakodynamike lekéw. W re-
zultacie wigkszo$¢ dostepnych danych pochodzi z krétkotrwalych eksperymentéw,
co ogranicza mozliwo$¢ oceny efektéw kumulacyjnych oraz adaptacyjnych organi-
zmu. W literaturze podkresla si¢ réwniez, ze wysokie koszty badan stanowia bariere
dla szerokiego dost¢pu do badan kosmicznych, co ogranicza liczbe o$rodkéw ba-
dawczych mogacych prowadzi¢ tego typu projekty. W efekcie rozwdj badan farma-
kologicznych w mikrograwitacji jest skoncentrowany w niewielkiej liczbie instytucji,
co moze prowadzi¢ do ograniczonej réznorodnosci podejs¢ badawczych [41]. Ba-
dania farmakologiczne w mikrograwitacji wiaza si¢ z istotnymi trudnosciami logi-
stycznymi, ktére obejmujg zaréwno etap planowania, jak i realizacji eksperymentéw.
Jednym z gléwnych ograniczen jest ograniczona dostgpno$é mozliwosci przeprowa-
dzenia eksperymentéw w rzeczywistej mikrograwitacji. Dostep do platform takich
jak Miedzynarodowa Stacja Kosmiczna jest ograniczony, a proces kwalifikacji eks-
perymentéw do realizacji jest dlugotrwaly i selektywny. Dodatkowo eksperymen-
ty musza by¢ dostosowane do specyficznych warunkéw srodowiska kosmicznego,
w tym do mikrograwitacji, ograniczonej przestrzeni oraz wymagan bezpieczenstwa.

Aparatura badawcza musi by¢ odpowiednio zaprojektowana, aby funkcjonowac

31



DOROTA PORZUCEK, BARTOSZ STYPKOWSKI, AMELIA STREK

w warunkach niewazkosci oraz przetrwaé przeciazenia zwigzane ze startem i lado-
waniem. Istotnym problemem jest réwniez transport i przechowywanie probek
biologicznych. Proces ich wyniesienia na orbit¢ oraz powrotu na Ziemi¢ wiaze si¢
z ryzykiem degradacji materialu oraz utraty jego integralnosci, co moze wplywa¢ na
wiarygodno$¢ wynikéw badan. Kolejnym ograniczeniem jest trudnos¢ w prowadze-
niu badan wymagajacych czgstych pomiaréw lub interwencji. Ograniczony czas astro-
nautéw oraz koniecznos¢ realizacji wielu zadan operacyjnych sprawiaja, ze ztozone
protokoly badawcze sa trudne do wdrozenia. W rezultacie badania farmakologiczne
musza by¢ maksymalnie uproszczone, co moze ogranicza¢ ich dokfadnos¢ i zakres.
Ponadto nalezy uwzgledni¢ ograniczenia zwiazane z komunikacja i kontrolg ekspe-
rymentéw. W przypadku misji dalekiego zasiegu opdznienia w transmisji danych
moga utrudnia¢ monitorowanie przebiegu badari oraz wprowadzanie ewentualnych
modyfikacji protokotéw badawczych. W literaturze wskazuje si¢ takze na koniecz-
no$¢ stosowania modeli symulowanej mikrograwitacji jako alternatywy dla badan
kosmicznych. Cho¢ modele te sa bardziej dostgpne i fatwiejsze logistycznie, nie od-
zwierciedlaja w pelni ztozonosci srodowiska kosmicznego, co ogranicza ich wartos¢

w badaniach farmakologicznych [41].
8. Whioski

Analiza dostgpnych danych literaturowych wskazuje jednoznacznie, ze mikro-
grawitacja stanowi unikalne i nieporéwnywalne z warunkami ziemskimi §rodowisko
badawcze, ktére umozliwia prowadzenie eksperymentéw biologicznych i farmakolo-
gicznych w warunkach eliminujacych wplyw sily grawitacji jako czynnika zakl6caja-
cego. W warunkach mikrograwitacji dochodzi do istotnych zmian w funkcjonowa-
niu komérek, obejmujacych modyfikacje ekspresji gendw, przebudowe cytoszkieletu
oraz zmiany w proliferacji i réznicowaniu komérkowym, co pozwala na identyfi-
kacje mechanizméw biologicznych niewidocznych w standardowych modelach
eksperymentalnych. Jednoczesnie srodowisko to sprzyja tworzeniu bardziej fizjolo-
gicznych modeli tréjwymiarowych, co dodatkowo zwigksza jego warto$¢ jako plat-
formy badawczej dla farmakologii eksperymentalnej i translacyjnej. Mikrograwitacja
umozliwia réwniez analiz¢ proceséw farmakokinetycznych w warunkach zmienio-
nej fizjologii organizmu. Wykazano, ze redystrybucja plynéw ustrojowych, zmiany
w przeplywie krwi oraz adaptacje ukladu sercowo-naczyniowego moga wplywaé na
wszystkie etapy loséw leku w organizmie, w tym jego wchlanianie, dystrybucje i eli-
minacje¢. Zjawiska te podkreslaja ztozono$¢ interakeji pomigdzy $rodowiskiem a far-
makokinetyka i wskazuja, ze badania w mikrograwitacji moga dostarczy¢ nowych
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informacji dotyczacych zmiennosci odpowiedzi na leki, ktére nie sa mozliwe do
uchwycenia w warunkach ziemskich. W konsekwencji mikrograwitacja stanowi
narzedzie umozliwiajace poglebiong analize proceséw determinujacych skuteczno$é
i bezpieczenstwo farmakoterapii [11]. Z punktu widzenia przysztosci farmakologii,
badania prowadzone w przestrzeni kosmicznej maja potencjat redefinicji podejscia do
odkrywania i rozwoju lekéw. Srodowisko mikrograwitacyjne zostato uznane za uni-
katowe, umozliwiajace prowadzenie eksperymentéw i programéw odkrywania lekéw
w sposéb niemozliwy do realizacji na Ziemi. Wynika to z mozliwosci jednoczesnego
badania wplywu wielu czynnikéw srodowiskowych na organizmy zywe oraz z faktu,
ze mikrograwitacja ujawnia nowe wiasciwosci komérek i tkanek. Dodatkowo ob-
serwowane zmiany w metabolizmie mikroorganizméw oraz produkeji metabolitéw
wtérnych wskazuja, ze Srodowisko kosmiczne moze by¢ wykorzystywane do identy-
fikacji nowych zwiazkéw bioaktywnych o potencjalnym zastosowaniu terapeutycz-
nym [25]. Istotnym aspektem znaczenia badari kosmicznych dla farmakologii jest
réwniez mozliwo$¢ lepszego zrozumienia mechanizméw choréb oraz odpowiedzi
organizmu na leczenie. Zmiany fizjologiczne zachodzace w mikrograwitacji, takie
jak przesunigcia pltynéw ustrojowych, zaburzenia homeostazy oraz adaptacje meta-
boliczne, stanowia model przyspieszonej lub zmodyfikowanej patologii, ktéry moze
by¢ wykorzystany do badania choréb przewleklych oraz proceséw starzenia. Tym
samym badania te dostarczaja nowych danych, ktére moga zosta¢ wykorzystane do
opracowania bardziej skutecznych strategii terapeutycznych na Ziemi [31]. W kon-
tekscie potencjatu translacyjnego, wyniki badari prowadzonych w mikrograwitacji
wykazuja istotne znaczenie dla medycyny ziemskiej. Pomimo ograniczeri wynikaja-
cych z trudnosci technicznych i logistycznych, dane uzyskane w warunkach kosmicz-
nych przyczyniajg si¢ do rozwoju nowych modeli eksperymentalnych, ktére moga
by¢ implementowane w badaniach przedklinicznych i klinicznych. Przyktadem jest
wykorzystanie modeli symulowanej mikrograwitacji na Ziemi, ktére pozwalajg na
odtworzenie cz¢sci efektéw obserwowanych w przestrzeni kosmicznej i ich zastoso-
wanie w badaniach farmakologicznych [11]. Ponadto badania te maja bezposrednie
implikacje dla medycyny personalizowanej, poniewaz ujawniaja znaczna zmienno$é
odpowiedzi organizmu na leki w zaleznoéci od warunkéw fizjologicznych. Wykaza-
no, ze nawet niewielkie zmiany $§rodowiskowe moga prowadzi¢ do istotnych réznic
w farmakokinetyce i farmakodynamice, co podkresla konieczno$¢ indywidualizacji
terapii [10]. Wiedza ta moze zosta¢é wykorzystana do opracowania bardziej precy-
zyjnych schematéw dawkowania oraz do identyfikacji pacjentéw o zwigkszonym

ryzyku dziataii niepozadanych. Podsumowujac, mikrograwitacja tworzy unikalne
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warunki badawcze, ktére w wybranych aspektach sa trudne lub niemozliwe do pel-
nego odtworzenia w warunkach ziemskich”.

Rozdzial o stabilnosci lekéw jest jednym z najwazniejszych i najciekawszych.
Tekst powinien odrézniaé: stabilno$¢ postaci statych, ptynnych, biologicznych, anty-
biotykéw, peptydéw, lekéw wrazliwych na wilgo¢ i lekéw wymagajacych chlodzenia.
NASA nadal traktuje ryzyko nieskutecznych lub toksycznych lekéw w dlugotrwa-
tych misjach jako istotny problem do badania.

Po poprawkach praca moze by¢ warto$ciowym opracowaniem przegladowym
na temat farmakologii kosmicznej i jej znaczenia translacyjnego. Jej zastosowanie
przyczynia si¢ do rozwoju nowoczesnej farmakologii poprzez identyfikacj¢ nowych
mechanizméw dziatania lekéw, poprawe modeli eksperymentalnych oraz wspieranie
rozwoju medycyny personalizowanej. Jednoczesnie wyniki badan kosmicznych wy-
kazuja wysoki potencjat translacyjny, umozliwiajac przeniesienie uzyskanych danych
do praktyki klinicznej i przyczyniajac si¢ do poprawy skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii farmakologicznych.
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Abstrakt: Witamina C (kwas L-askorbowy) jest niezbednym sktadnikiem odzywczym
o znaczacej roli w wielu procesach biologicznych, obejmujacych m.in. ochrong przed
stresem oksydacyjnym, synteze kolagenu czy wspomaganie funkcji ukladu odporno-
$ciowego. Cechuje ja niestabilnos¢ chemiczna oraz fatwos¢ degradacji, co ogranicza
efektywnos¢ zastosowan medycznych i kosmetycznych. W zwiazku z tym istotne
staje si¢ opracowywanie skutecznych i trwalych preparatéw witaminy C, w tym jej
pochodnych. Pochodne te uznawane s3 za obiecujace rozwiazanie w przemysle tera-
peutycznym, a zwlaszcza kosmetycznym, zwickszajac mozliwosci wykorzystania nie-
zbednego skladnika — kwasu L-askorbowego. Do najwazniejszych pochodnych, kté-
re przedstawiono naleza: sole fosforanu askorbylu (sodowa i magnezowa), glukozyd
2-O-askorbylu, kwas 3-O-etyloaskorbowy, 6-O-palmitynian askorbylu, kumaryniany
askorbylu, tetraizopalmitynian askorbylu, askorbinian tetraheksylodecylu, biokoniu-
gat kwas askorbowy—skwalen oraz askorbiniany (magnezu/sodu/wapnia). Wyniki ba-
dan sugeruja, ze tego typu zwiazki moga wykazywa¢ zwickszona trwalos¢, bezpieczeni-
stwo i przenikalno$¢ przez bariery biologiczne, w tym penetracje przez hydrofobowa
warstwe rogowa naskdrka. Ponadto istnieja doniesienia dotyczace pelnienia funkcji
wykraczajacych poza klasyczne dziatania kwasu L-askorbowego. W rozdziale przedsta-
wiono najwazniejsze informacje dotyczace wybranych pochodnych witaminy C, ich
szczegblnych whasciwosci oraz zastosowarh w medycynie, zwlaszcza w obszarze zdro-
wia skéry. Zwrécono uwage na ich stabilnos¢, bezpieczeistwo stosowania, aktywnosé
biologiczna i whasciwosci chemiczne, mechanizmy dzialania oraz potencjalne kierunki
dalszego rozwoju.

Stowa kluczowe: antyoksydanty, kwas askorbowy, palmitynian askorbylu, pochodne
witaminy C, skéra



POCHODNE WITAMINY C W MEDYCYNIE - ZNACZENIE, WEASCIWOSCI | ZASTOSOWANIA

Abstract: Vitamin C (L-ascorbic acid) is an essential nutrient that plays a significant
role in numerous biological processes, including protection against oxidative stress,
collagen synthesis, and support of the immune system. However, it is characterized
by chemical instability and susceptibility to degradation, which limits its effectiveness
in medical and cosmetic applications. Therefore, the development of effective and
stable vitamin C formulations, including its derivatives, has become an important area
of research. These derivatives are considered a promising solution in the therapeutic
industry, particularly in cosmetology, as they expand the potential applications of this
essential compound — L-ascorbic acid. The most important derivatives discussed include:
ascorbyl phosphate salts (sodium and magnesium), 2-O-ascorbyl glucoside, 3-O-ethyl
ascorbic acid, ascorbyl 6-O-palmitate, ascorbyl coumarates, tetra-isopalmitoyl
ascorbate, tetrahexyldecyl ascorbate, an ascorbic acid—squalene bioconjugate, and
ascorbates (magnesium/sodium/calcium). Research suggests that these compounds
may exhibit improved stability, safety, and permeability across biological barriers,
including enhanced penetration through the hydrophobic stratum corneum of the
epidermis. Furthermore, there are reports indicating that they may perform functions
beyond the classical activity of L-ascorbic acid. This chapter presents key information
on selected vitamin C derivatives, their distinctive properties, and their applications
in medicine, particularly in the field of skin health. Special attention is given to their
stability, safety of use, biological activity, chemical properties, mechanisms of action,
and potential directions for further development.

Keywords: antioxidants, ascorbic acid, ascorbyl palmitate, skin, vicamin C derivatives

1. Wprowadzenie

Witaminy stanowig grupe niezbednych skladnikéw odgrywajacych kluczowa
rol¢ w utrzymaniu prawidtowego funkcjonowania organizmu. Wsréd nich szczegél-
ne znaczenie przypisuje si¢ witaminie C (kwasowi L-askorbowemu), ktéra uczestni-
czy w wielu procesach metabolicznych, jak synteza kolagenu, neutralizacja wolnych
rodnikéw i reaktywnych form tlenu czy wspomaganie odpowiedzi immunologicznej
[1-3]. Pomimo szeroko udokumentowanych wiasciwosci prozdrowotnych, prak-
tyczne zastosowanie witaminy C w medycynie i kosmetologii jest ograniczone ze
wzgledu na jej niska stabilno$¢ chemiczng oraz podatno$¢ na degradacje pod wply-
wem czynnikéw Srodowiskowych [4].

W odpowiedzi na te ograniczenia, rozwijane s badania nad pochodnymi wita-
miny C. Wykazuja one wicksza stabilno$¢, lepsza biodostgpnos¢ oraz korzystniejsze
whasciwosci aplikacyjne. Zwiazki te zyskujq szczegblne znaczenie w obszarze derma-
tologii i kosmetologii, ze wzgledu na skuteczno$¢ dziatania wynikajaca z whasciwosci
witaminy C, jak réwniez dobra zdolnos$¢ do penetracji skory [4].

W niniejszym rozdziale oméwiono obecny stan wiedzy na temat wybranych po-
chodnych witaminy C. Analiz¢ oparto na aktualnych publikacjach dostgpnych w ba-
zach PubMed i Google Scholar, wyszukiwanych z wykorzystaniem stéw kluczowych
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powiazanych z tematyka rozdziatu. Uwzgledniano prace oryginalne oraz przegladowe,
w jezyku angielskim i polskim. Przedstawiajac informacje na temat poszczegélnych
pochodnych witaminy C, wskazano ich najwazniejsze whasciwosci oraz zastosowania
w medycynie, zwlaszcza w obszarze zdrowia skéry. Zwrécono uwagg na whasciwosci
fizykochemiczne, mechanizmy dzialania, aktywno$¢ biologiczna, a takze na stabil-
no$¢, bezpieczenistwo stosowania oraz kierunki dalszych badari i rozwoju. Ponadto
jako punkt wyjscia, przedstawiono ogélna charakterystyke i znaczenie witamin ze

szczegdlnym uwzglednieniem witaminy C i jej pochodnych.
2. Witaminy - ogdlna charakterystyka i znaczenie

Witaminy to grupa zwiazkéw organicznych niebedacych skladnikami energe-
tycznymi. W przypadku wickszosci z nich konieczna jest stala podaz z dieta w ma-
tych ilosciach. Ogdlne zapotrzebowanie na witaminy jest do§¢ dokfadnie poznane,
ale znacznie zréznicowane, m.in. ze wzgledu na ple¢, wiek, mase ciata czy sposéb
odzywiania [1, 2].

Klasyfikacja witamin opiera si¢ na podziale na rozpuszczalne w thuszczach (wi-
taminy: A, D, E, K) oraz rozpuszczalne w wodzie (m.in. witaminy z grupy B oraz
witamina C). Witaminy rozpuszczalne w wodzie sa fatwo wchlaniane w jelitach, nie
wymagaja obecnosci dodatkowych nosnikéw transportowych oraz moga by¢ tatwo
wydalane z organizmu wraz z moczem przez nerki. Witaminy rozpuszczalne w thusz-
czach cechuja si¢ natomiast mniejsza og6lna przyswajalnoscia z przewodu pokarmo-
wego. Wymagaja obecnosci thuszczéw pokarmowych, a ich wchianianie jelitowe jest
zalezne od obecnosci zékci. W przypadku ich transportu migdzy narzadami niezbed-
ne s3 réwniez specjalne nosniki. Nadmiar nie jest wydalany przez nerki i moze by¢
magazynowany w organizmie nawet do poziomu toksycznego [1, 2].

Witaminy w odréznieniu od wigkszosci sktadnikéw pokarmowych nie sa sub-
stratami energetycznymi, lecz przede wszystkim stanowia substraty do syntezy ko-
enzyméw. Pelnig w ten sposéb wiele funkeji w przemianach metabolicznych oraz

mechanizmach antyoksydacyjnych w organizmie [1, 2].
3. Witamina C - ogdlna charakterystyka i znaczenie

Jedng z witamin rozpuszczalnych w wodzie jest witamina C. Chemicznie wha-
snosci witaminy C wykazuja dwie postaci: zredukowana — kwas L-askorbowy oraz

utleniona — kwas L-dehydroaskorbowy [3, 5]. Kwas L-askorbowy posiada silne

whasciwosci redukujace i antyoksydacyjne. Inaktywacja wolnych rodnikéw przez
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askorbinian wiaze si¢ z jego utlenieniem do dehydroaskorbinianu. Odtworzenie
askorbinianu jest natomiast mozliwe kosztem utlenienia innego czynnika redukuja-
cego [1, 2, 6]. Struktury chemiczne wzajemnie przeksztalcalnych form przedstawio-

no na rycinie 1.

HO OH O O
O o CHOH + 2H O O CHOH
CH,OH (IZHZOH
kwas askorbowy kwas dehydroaskorbowy

Rycina 1. Struktury chemiczne i przemiany oksydoredukcyjne kwasu askorbowego i dehydroaskorbo-
wego — opracowanie wlasne na podstawie [2]

U wickszosci ssakéw kwas L-askorbowy jest substancja endogenng powstajaca
w szlaku przemian kwasu glukuronowego. Jednakze u ludzi oraz niektérych innych
gatunkdw, jak $winka morska (kawia domowa) lub nietoperze, przez brak enzymu —
oksydazy L-gulonolaktonowej utracono mozliwo$¢ endogennej syntezy witaminy C.
Skutkuje to koniecznoscia dostarczania jej w diecie [1, 2, 6]. Wysoka zawartoscia tej
witaminy cechuja si¢ zwlaszcza owoce dzikiej rézy, rokitnika zwyczajnego oraz prze-
twory, takie jak kiszona kapusta [5]. W przypadku niedoboru w diecie skutki moga
by¢ zauwazalne po 2-3 miesigcach [1]. Manifestuja si¢ one pgkajacymi naczyniami
wlosowatymi, utrudnionym gojeniem ran, krwawiacymi dzigstami, zmianami skér-
nymi oraz ogélnym zmeczeniem [1, 2, 7]. Zalecane dobowe spozycie witaminy C
u dorostych wynosi 90 mg u mezezyzn oraz 75 mg u kobiet. Ponadto ciaza i karmie-
nie piersia zwigkszaja zapotrzebowanie na t¢ witaming. Kolejng grupa, keéra powin-
na przyjmowa¢ wiccej witaminy C, sg palacze tytoniu, co powiazane jest ze zmniej-
szonym przyswajaniem tego zwigzku oraz zwigkszonym stresem oksydacyjnym [7].

Podobnie jak inne witaminy, witamina C jest kofaktorem dla réznych enzy-
méw, m.in. oksydazy dopaminowej odpowiadajacej za przejécie dopaminy w no-
radrenaling w procesie syntezy amin katecholowych oraz hydroksylazy prolilowej
i lizylowej niezbednych do potranslacyjnego przejscia prokolagenu w kolagen [1,

2]. Ponadto witamina C moze by¢ laczona w preparatach z zelazem. Dzigki swoim
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whasciwosciom redukujacym utrzymuje zelazo na drugim stopniu utlenienia, ktére
w tej postaci jest lepiej przyswajalne [5]. Powszechnie witaming C stosuje si¢ w prze-
biegu przezi¢bienia. Badania nie wskazuja, ze suplementacja witaminy C wplywa na
czgsto$¢ wystepowania przezigbienia. Jednakze zauwazono skrécenie czasu trwania
objawéw oraz ztagodzenie przebiegu choroby u pacjentéw przyjmujacych te wita-
ming [7, 8]. Wskazuje si¢ rowniez rol¢ witaminy C w utrzymaniu zdrowia i do-
brej kondycji skéry. Szczegdlnie wazna w tym przypadku jest funkcja witaminy C
w syntezie kolagenu, a tym samym wsparcie struktury skéry, naczyn krwiono$nych
oraz gojenia ran. Ponadto, dzigki silnym wlasciwosciom antyoksydacyjnym, dziala
ochronnie i przeciwstarzeniowo. Wykazuje réwniez dziatanie depigmentacyjne, za-

pewniajac efekt rozjasniajacy [4].
4. Pochodne witaminy C
4.1 Ogdlna charakterystyka i znaczenie

Pochodne witaminy C stanowig zréznicowang i dynamicznie rozwijajaca si¢
grupe zwiazkéw chemicznych otrzymywanych w wyniku celowych modyfikacji
struktury kwasu L-askorbowego. Ich opracowywanie stanowi odpowiedz na istotne
ograniczenia naturalnej formy witaminy C, takie jak wysoka podatnos¢ na utlenia-
nie, niska stabilno$¢ przy ekspozycji na $wiatlo, tlen i podwyzszona temperature oraz
ograniczong zdolnos$¢ do przenikania przez bariery biologiczne, w szczegdlnosci hy-
drofobowa warstwe rogows naskérka. Czynniki te znaczaco utrudniajg utrzymanie
jej aktywnosci biologicznej w czasie oraz efektywne wykorzystanie w preparatach
farmaceutycznych, kosmetycznych i spozywczych [4, 9].

Modyfikacje chemiczne obejmujace np. wprowadzenie do czasteczki grup fos-
foranowych, cukrowych lub lipofilowych reszt kwaséw thuszczowych prowadza do
powstania pochodnych o odmiennych wiasciwosciach fizykochemicznych, takich
jak wicksza stabilno$¢, zmieniona rozpuszczalno$¢ (hydrofilowa lub lipofilowa)
oraz wigksza biodostgpnos¢. Zrdznicowanie to pozwala na projektowanie zwiazkéw
o ukierunkowanym dziataniu i lepszym dopasowaniu do konkretnego zastosowania
[10]. Pochodne hydrofilowe charakteryzuja si¢ wysoka stabilnoscia w $rodowisku
wodnym i s3 szczeg6lnie przydatne w formulacjach o pH zblizonym do oboj¢tnego,
natomiast pochodne lipofilowe wykazuja wicksze powinowactwo do struktur lipido-
wych, co sprzyja ich efektywnemu przenikaniu przez blony biologiczne i kumulacji
w warstwach skéry [9].

Ponadto wiele pochodnych witaminy C pelni réwniez funkeje prolekéw, kedre
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po wniknieciu do organizmu lub skéry ulegaja enzymatycznej konwersji do aktywnej
postaci — kwasu L-askorbowego. Mechanizm ten umozliwia stopniowe uwalnianie
substangji czynnej, co przeklada si¢ na wydluzone dzialanie biologiczne oraz zmniej-
szenie ryzyka degradacji [4]. Dzigki temu pochodne zachowuja lub nawet wzmac-
niaja kluczowe whasciwosci witaminy C, jak zdolno$¢ neutralizacji reaktywnych form
tlenu, ochrona struktur komérkowych przed stresem oksydacyjnym, stymulacja syn-
tezy kolagenu oraz modulacja proceséw melanogenezy i odpowiedzi zapalnej [11].

Aktualne badania wskazujg réwniez na potencjat pochodnych wykraczajacy
poza klasyczne dziatania i zastosowania witaminy C. Niektére pochodne wykazuja
aktywno$¢ przeciwbakteryjna, wplywaja na ekspresje genéw zwigzanych z odpowie-
dzig antyoksydacyjna, a takze zdolno$¢ modulowania szlakéw sygnatowych istotnych
w procesach starzenia, regeneracji tkanek czy choréb o podlozu zapalnym i degene-
racyjnym [10, 11].

Przedstawione whasciwosci sprawiaja, ze pochodne witaminy C znajdujg szero-
kie zastosowanie w medycynie, zwlaszcza w obszarach kosmetologii i dermatologii,
ale takze w technologii zywnosci i przemysle spozywczym, materialoznawstwie oraz
badaniach nad nowymi strategiami terapeutycznymi [11].

W kolejnych podrozdziatach szczegétowo przedstawiono wybrane pochodne
witaminy C.

4.2 S6l sodowa i magnezowa fosforanu askorbylu

Do najbardziej znanych pochodnych witaminy C naleza sole fosforanu askor-
bylu wystgpujace w postaci soli sodowej (ang. Sodium Ascorbyl Phosphate, SAP)
oraz soli magnezowej (ang. Magnesium Ascorbyl Phosphate, MAP). Zwiazki te maja
charakter hydrofilowy i stanowia fosforanowe estry witaminy C [4, 11]. Obecno$¢
grupy fosforanowej znaczaco ogranicza procesy utleniania w zestawieniu z niezmo-
dyfikowang forma witaminy C [4]. Budowa jonowa SAP i MAP utrudnia jednak
przenikanie przez hydrofobowa barier¢ warstwy rogowej naskérka, co powoduje
stabsza przenikalno$¢ przez skére w poréwnaniu z kwasem L-askorbowym [9, 10].
Oba zwiazki wykazuja stabilno$¢ w pH zblizonym do oboj¢tnego, co czyni je bar-
dziej odpowiednimi i bezpiecznymi do stosowania w kosmetykach i preparatach do
pielegnacji skéry [9]. Bez enzymatycznej konwersji do kwasu L-askorbowego oba
zwiazki wykazuja ograniczong aktywno$¢ antyoksydacyjng. Skérne fosfatazy pozwa-
laja przeksztalci¢ SAP i MAP w aktywna forme¢ witaminy C, co pomaga chroni¢
skére przed stresem oksydacyjnym i uszkodzeniami spowodowanymi promieniowa-
niem UV [10]. Badania iz vitro na fibroblastach ludzkiej skéry wykazaly, ze oba
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zwiazki moga zwigksza¢ produkcje kolagenu, co przyczynia si¢ do poprawy struktury
i elastycznosci skéry [11]. Zdolnos¢ MAP do hamowania procesu melanogenezy
pozwala na zastosowanie tej pochodnej w srodkach rozjasniajacych skoére, leczeniu
melasmy i plam soczewicowatych [10]. Dodatkowo SAP wykazuje dziatanie prze-
ciwbakteryjne [4, 12]. Badania wskazujq na jego skutecznos¢ wobec Cutibacterium
acnes — gléwnej bakterii zaangazowanej w rozwoj tradziku pospolitego. Oprécz tego
zapewnia poprawe zaréwno stanéw zapalnych, jak i niezapalnych w tradziku po-
spolitym. To potwierdza zastosowanie SAP jako niepodrazniajacego skladnika ak-
tywnego w kosmetykach, poprawiajacego niedoskonalosci skéry i chroniacego przed
rozwojem tradziku pospolitego [12]. Obecnie trwaja badania nad zastosowaniem
MAP jako potencjalnej opcji leczenia choréb zwiazanych z utrata macierzy kostnej
m.in. osteoporozy. W badaniu na szczurach wykazano, ze MAP moze promowaé
proliferacj¢ osteoblastéw oraz wspiera¢ réznicowanie komérek macierzystych w kie-
runku osteoblastéw. Wydaje sig, ze kluczowe znaczenie moze mie¢ w tym wypadku
zdolno$¢ MAP do aktywacji szlaku sygnalowego kinazy biatkowej zaleznej od wap-
nia i kalmoduliny II (CaMKII) promujacego wspomniane wyzej efekty [13].

4.3 Glukozyd 2-0-askorbylu

Glukozyd 2-O-askorbylu stal si¢ jedng z najczesciej badanych pochodnych wi-
taminy C i wzbudzit duze zainteresowanie ze wzgledu na swoja doskonaty stabilnos¢
termiczng oraz odporno$¢ na utlenianie [4]. Jest hydrofilowa pochodna witaminy
C, dobrze rozpuszczalng w wodzie, majaca postaé biatego, zéttobiatego lub krysta-
licznego proszku [14]. Powstaje w wyniku reakcji pomiedzy glukoza a kwasem L-a-
skorbowym. Czasteczka glukozy przylacza si¢ w pozycje 2. atomu wegla czasteczki
kwasu L-askorbowego. Dzi¢ki przylaczeniu glukozy pochodna ta w poréwnaniu do
niezmodyfikowanej postaci witaminy C cechuje si¢ wicksza stabilno$cia, chroniac
czasteczke przed degradacjg pod wplywem wysokiej temperatury, pH lub niekeo-
rych jonéw metali [9, 14]. Glukozyd 2-O-askorbylu ulega w przewodzie pokarmo-
wym oraz w skérze hydrolizie do glukozy i kwasu L-askorbowego w wyniku dzia-
fania alfa-glukozydazy [14, 15]. Pochodna ta obecnie najczgsciej wykorzystywana
jest w kosmetykach [14]. Po zastosowaniu miejscowym ulega hydrolizie i przenika
przez naskérek, stymulujac synteze kolagenu oraz zapobiegajac degradacji widkien
kolagenowych [15]. Zwiazek ten zachowuje wlasciwosci kwasu L-askorbowego, wy-
kazujac wicksza stabilno$¢ w formulacjach kosmetycznych oraz wigksza zdolnos¢ pe-
netracji skéry. Dzigki temu zastosowanie pochodnej zapewnia wigksza skutecznogé
dziatania kwasu L-askorbowego [4]. Glukozyd 2-O-askorbylu stosuje si¢ réwniez
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jako $rodek rozjasniajacy skére, dzigki zdolnosci hamowania enzymu — tyrozynazy,
powodujac zmniejszenie produkeji melaniny [16]. Innym dzialaniem jest ochrona
fibroblastéw skéry przed stresem oksydacyjnym wywolanym wolnymi rodnikami.
W jednym z badan tej pochodnej wykazano, ze efekt ochronny wystepowal nawet
bez wezesniejszej konwersji do kwasu L-askorbowego [17]. Powyzsze informacje po-
twierdzaja znaczenie glukozydu 2-O-askorbylu w przeciwstarzeniowym dziataniu na
skére. Pochodna ta moze réwniez wplywaé pozytywnie na zdrowie jelit. W badaniu
przeprowadzonym na myszach wykazano, ze dlugotrwale przyjmowanie glukozydu
2-O-askorbylu wplywa na zmiany w skfadzie mikrobioty jelitowej, wspiera tworze-
nie polaczen $cistych migdzy komérkami jelit, sprzyja wytwarzaniu krétkotancucho-
wych kwaséw ttuszczowych oraz podnosi poziom ekspresji mRNA receptoréw dla
krétkotaricuchowych kwaséw duszczowych. Wskazuje si¢ pozytywny wplyw tych
proceséw w kontekscie zdrowia organizmu, zwlaszcza prawidlowego funkcjonowa-

nia uktadu pokarmowego [18].
4.4 Kwas 3-0-etyloaskorbowy

Etylowanie kwasu L-askorbowego w pozycji 3. atomu wegla prowadzi do po-
wstania pochodnej o wigkszej stabilnosci fizykochemicznej w poréwnaniu z wolna
witaming C [19]. Ponadto obecno$¢ grupy etylowej zwicksza lipofilnos¢ czastecz-
ki, co moze sprzyjaé przenikaniu przez barier¢ warstwy rogowej naskérka [20, 21].
Kwas 3-O-etyloaskorbowy oddzialuje na szlaki antyoksydacyjne i proces melanoge-
nezy [22]. Wykazano, ze indukuje translokacj¢ jadrowa czynnika transkrypcyjnego
Nrf2 (ang. nuclear factor erythroid 2-related factor 2), co prowadzi do wzmozonej
ekspresji endogennych enzyméw antyoksydacyjnych, takich jak oksygenaza hemo-
wa-1 w keratynocytach [22]. Ponadto w modelach iz vitro naswietlanych promienio-
waniem UVA i UVB zaobserwowano, ze polaczenie kwasu 3-O-etyloaskorbowego
z kannabigerolem (CBG) moze przyczynia¢ si¢ do wigkszego efektu ochronnego
dotyczacego zmian indukowanych stresem oksydacyjnym oraz cz¢$ciowym odwra-
caniem zaburzeri ekspresji bialek keratynocytéw [23, 24]. Potencjat zastosowari tej
pochodnej kwasu L-askorbowego w dermatologii wynika przede wszystkim z wyso-
kiej biodostgpnosci oraz zdolnosci hamowania aktywnosci tyrozynazy i blokowania
szlakéw produkeji melaniny. Wykazano jej istotne znaczenie jako substancji czynne;j
w dermatologicznych preparatach do miejscowego leczenia hiperpigmentacji [21,
22]. Oprécz whasciwosci depigmentacyjnych, badania na modelach tkankowych
wskazuja na skuteczno$¢ preparatéw zawierajacych kwas 3-O-etyloaskorbowy w 1a-
godzeniu objawdw starzenia skéry [21].
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4.5 6-0-palmitynian askorbylu

6-O-palmitynian askorbylu jest syntetyczna, estrowa pochodna witaminy
C, powstajaca w wyniku polaczenia kwasu L-askorbowego z kwasem palmityno-
wym (nasyconym kwasem tuszczowym). Dzicki swojej budowie laczy wlasciwo-
$ci przeciwutleniajace charakterystyczne dla witaminy C z lipofilnoscia typowa dla

kwaséw tuszczowych [4, 9]. Synteze tej pochodnej schematycznie przedstawiono

na rycinie 2.
CH,OH CH,00C«CH,),4-CH,
CHOH CHOH
O .
CH+(CH,),,.COOH + reakcja (e) fe)
3(CHe E enzymatyczna + H,O
_
enzym np. lipaza ——
HO OH HO OH
kwas palmitynowy kwas L-askorbowy palmitynian askorbylu

Rycina 2. Schemat enzymatycznej reakeji syntezy palmitynianu askorbylu — opracowanie wlasne na
podstawie [25]

Zwigzek ten wykazuje dziatanie przeciwzapalne oraz przeciwutleniajace, co spra-
wia, ze znajduje zastosowanie w réznych obszarach zwiazanych ze zdrowiem czlo-
wieka i pielegnacja skory [4, 9]. Wskazuje si¢, ze 6-O-palmitynian askorbylu moze
ogranicza¢ zaczerwienienie skéry wywolane promieniowaniem UV — w niektérych
przypadkach nawet o okolo 50% [4]. Zwraca si¢ takie uwage na zdolno$¢ hamo-
wania aktywnosci hialuronidazy. Ta whasciwos$¢ 6-O-palmitynianu askorbylu moze
przyczynia¢ si¢ do zmniejszenia widocznosci zmarszczek oraz spowalniania proceséw
starzenia skory [26]. Ponadto dzialanie przeciwzapalne tej pochodnej moze mieé
znaczenie w terapii choréb zwiazanych z przewleklymi stanami zapalnymi [4]. Naj-
nowsze doniesienia sugeruja, ze 6-O-palmitynian askorbylu moze by¢ potencjalnym
kandydatem do zastosowania w leczeniu choréb powiazanych z nadmierna akty-
wacja inflamasomu NLRP3 (ang. Nucleotide-binding oligomerization domain, Leu-
cine rich Repeat and Pyrin domain containing 3) [27]. Struktura ta stanowi element
ukladu odpornosciowego, ktéry po aktywacji inicjuje odpowiedz zapalna poprzez
uruchomienie kaspazy-1 oraz wydzielanie prozapalnych cytokin, takich jak IL-1B
i IL-18. Nieprawidtowa aktywacja inflamasomu NLRP3 jest powiazana z rozwo-
jem wielu schorzen zapalnych i degeneracyjnych, m.in. dny moczanowej, cukrzycy

typu 2, choroby Alzheimera, miazdzycy czy stwardnienia rozsianego. Wykazano, ze
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6-O-palmitynian askorbylu dziala jako silny i selektywny inhibitor NLRP3. Dzi¢ki
swoim wlasciwosciom antyoksydacyjnym ogranicza powstawanie kompleksu infla-
masomu, co moze zmniejszaé intensywnos¢ reakeji zapalnej [27]. W poréwnaniu
z niezmodyfikowang witaming C 6-O-palmitynian askorbylu cechuje si¢ wigksza
stabilnoscia oraz zwigkszona rozpuszczalnoscia w tluszczach. Dzigki temu tatwiej
przenika przez blony biologiczne i dluzej zachowuje aktywno$¢ przeciwutleniajaca.
Z tego wzgledu wykorzystywany jest nie tylko w kosmetologii i dermatologii, lecz
réwniez w przemysle spozywczym jako przeciwutleniacz E304. Pochodna t¢ mozna
znalezé w produktach spozywezych, zwlaszcza w zywnosci przeznaczonej dla dzieci
oraz w produktach majacych w sktadzie oleje roslinne zawierajace duze ilosci wielo-
nienasyconych kwaséw ttuszczowych. Europejski Urzad ds. Bezpieczefistwa Zywno-
$ci uznat t¢ substancje za bezpieczng dla cztowieka, okreslajac maksymalne dopusz-

czalne dzienne spozycie na poziomie 1,25 mg na 1 kg masy ciata [28].
4.6 Kumaryniany askorbylu

Kumaryniany askorbylu (3-p-kumarynian askorbylu, 2-p-kumarynian askor-
bylu) tacza w sobie wlasciwosci kwasu L-askorbowego i kwasu p-kumarowego. Sty-
muluja réwnolegle dwa szlaki biologiczne — wspomagaja synteze kolagenu i hamu-
ja syntez¢ melaniny [4, 29]. Wskazuje si¢, ze pochodne te odgrywaja istotng role
w kontekscie syntezy i utrzymania macierzy zewnatrzkomérkowej oraz metabolizmu
kolagenu. Zwickszaja syntez¢ kolagenu w ludzkich fibroblastach skéry, zwicksza-
ja uwalnianie peptydu C prokolagenu typu I, a takze biora udzial w hamowaniu
odpowiedzialnej za degradacje kolagenu metaloproteinazy macierzy 1 (2-p-kuma-
rynian askorbylu) [29]. Pochodne te posiadaja réwniez zdolnos¢ modulacji szlakéw
melanogenezy poprzez blokade aktywnosci tyrozynazy i hamowanie autooksydacji
L-3,4-dihydroksyfenyloalaniny. W przypadku kumarynianéw askorbylu wykaza-
no efektywniejsze niz dla kwasu L-askorbowego zmniejszenie zawartosci melaniny
w ludzkich melanocytach skéry [29]. Zwiazki te uznaé mozna za obiecujace sktad-
niki preparatéw o dzialaniu przeciwstarzeniowym i depigmentacyjnym, jednak ich

praktyczne zastosowanie wymaga dalszych badari i oceny [29, 30].
4.7 Tetraizopalmitynian askorbylu
Tetraizopalmitynian askorbylu to pochodna kwasu L-askorbowego powstata na

drodze estryfikacji witaminy C czterema rozgalezionymi taicuchami kwasu izopal-

mitynowego [14]. Konsekwencja tej modyfikacji strukturalnej jest zmiana profilu

47



MATEUSZ MICHALKIEWICZ, MATEUSZ OLEK, MATEUSZ ORDOWSKI, DAWID MICHALSKI I INNI

rozpuszczalnosci na lipofilowy [14, 31]. W badaniach na modelu skéry po aplikacji
miejscowej tetraizopalmitynian askorbylu ulega enzymatycznej konwersji do wolne-
go kwasu L-askorbowego, co oznacza jego potencjalne dziatanie jako proleku [31].
Dostepne dane wskazuja, ze zwigzek ten moze ogranicza¢ skutki fotouszkodzeni oraz
wplywaé na procesy zwigzane z fotostarzeniem skéry [32]. Jednoczesnie wykazuje
whasciwosci depigmentacyjne [31]. Ze wzgledu na wymienione mechanizmy moze
stanowi¢ istotny sktadnik preparatéw miejscowych o potencjale depigmentacyjnym
i przeciwfotostarzeniowym [32, 33]. Podkresla si¢ takze role tetraizopalmitynianu
askorbylu w leczeniu fotouszkodzen skéry. Stosowany jest w kompleksie z witaming
C (10% kwas L-askorbowy i 7% tetraizopalmitynian askorbylu) jako $rodek po-
dawany miejscowo lub w przebiegu procedur, np. w terapii laserowej (ablacyjnej

i nieablacyjnej), peelingu kwasowym lub dermabrazji [4].
4.8 Askorbinian tetraheksylodecylu

Askorbinian tetraheksylodecylu jest wysoce stabilnym, lipofilnym prekurso-
rem witaminy C o zwickszonej efektywnosci przenikania przez naskérek do skéry
whasciwej, gdzie przeksztalcany jest enzymatycznie do postaci aktywnej, petnige role
proleku/prowitaminy. Powstaje w wyniku estryfikacji askorbinianu rozgalezionym
kwasem 2-heksyldekanowym [34]. Uwaza sig, ze lipofilowa struktura tej prowitami-
ny pozwala na znakomitg penetracje do komérek skéry, dzigki dobrej przenikalnosci
przez warstwe rogowa naskérka bogata w lipidy [35]. Kluczowym ograniczeniem
tego estru jest niska stabilno$¢ w obecnosci utleniaczy. W celu zahamowania degra-
dacji pochodng stosuje si¢ w polaczeniu z fotostabilnymi antyoksydantami, takimi
jak octan zingeronu (otrzymywany z imbiru) [34, 36]. Stosowany z przeciwutlenia-
czami oraz innymi zwigzkami moze istotnie polepsza¢ ogélny wyglad skéry u pacjen-
téw z umiarkowanymi zmarszczkami oraz hiperpigmentacja [34, 37].

4.9 Biokoniugat kwas askorbowy-skwalen

Pochodng witaminy C jest réwniez lipofilny biokoniugat kwasu L-askorbowego
ze skwalenem. Hydrofobowy skwalen szybko i gleboko przenika przez skére, wspie-
rajac jej ochrong przed peroksydacja lipidéw wywotana réznymi czynnikami stresu
oksydacyjnego [38]. Dodatkowo warto zaznaczy¢, ze ten triterpenowy weglowodér
znajduje takze zastosowanie w emolientach [39, 40]. Wykazano wplyw tego polacze-
nia na poprawg szybkosci i glebokosci penetracji witaminy C przez skére, wspierajac

jej ochrong przed peroksydacja lipidéw. Przedstawiono takze dodatkowe whasciwosci
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tak otrzymanego koniugatu. Wykazano, ze po okresie 10 dni stosowania pochodna
przyczynita si¢ do znacznego zwigkszenia grubosci naskérka oraz miata stymuluja-
cy wplyw na produkcje kolagenu typu III. Dodatkowo zaobserwowano nat¢zone
wytwarzanie glikozaminoglikanéw. Efekty te byly bardziej nasilone w zestawieniu
z wolnym kwasem L-askorbowym oraz inna pochodng witaminy C — palmitynia-
nem askorbylu [41]. Dalsze badania moga wskaza¢ potencjalne szersze zastosowa-
nie biokoniugatu kwas askorbowy—skwalen w obszarach dermatologii, kosmetologii
oraz pielegnacji i zdrowia skory [4, 41].

4.10 Askorbinian magnezu/sodu/wapnia

Sole kwasu L-askorbowego — askorbiniany magnezu, sodu i wapnia odznaczaja
si¢ wysoka skutecznoscia antyoksydacyjna.

Sposréd powyzej wymienionych zwiazkéw szczegblnie wyrdzniajace sie wha-
$ciwosci  przeciwutleniajace posiada sl powstata w wyniku polaczenia kwasu
L-askorbowego z jonami magnezu [42]. Co ciekawe, dodatek wspomnianej pochod-
nej do biodegradowalnej kompozytowej folii, skfadajacej si¢ m.in. z gumy roslinnej,
skutkuje poprawg jej wlasciwosci mechanicznych i zmniejszeniem rozpuszczalnosci
w wodzie. Potwierdza to szerokie zastosowania pochodnych witaminy C, nie tylko
w obszarach medycyny, lecz np. jako ekologiczny material opakowaniowy do zyw-
noéci [43].

W przypadku askorbinianu sodu zaobserwowano, ze oprécz wspomagania pro-
ceséw redukeji reaktywnych form tlenu w fibroblastach, jest on efektywnie przeno-
szony do wnetrza komoérki przez sodowo-zalezne transportery witaminy C, gdzie
moze stymulowac¢ elastogeneze [44]. Dzigki swoim wiasciwosciom pochodna ta wy-
kazuje potencjal wspomagajacy w regeneracji skdéry po oparzeniach [45]. Badania
sugeruja ponadto potencjalng zdolnos¢ selektywnego cytotoksycznego dziatania na
komérki raka watrobowokomoérkowego przy jednoczesnym dziataniu ochronnym
na zdrowe komérki watroby oraz perspektywiczne wykorzystanie wysokich dawek
askorbinianu sodu w terapii biataczki szpikowej [46, 47]. Nalezy takze zaznaczy¢,
ze w przypadku wlewéw dozylnych witamina C jest stosowana niemal wylacznie
w postaci askorbinianu sodu [48].

Askorbinian wapnia posiada neutralne pH, dzigki czemu moze by¢ stosowany
w wigkszych dawkach, np. w formie Ester-C (EC), czyli postaci witaminy C bedacej
polaczeniem wymienionej soli i metabolitéw tej witaminy. EC w poréwnaniu z wol-
nym kwasem L-askorbowym istotnie podwyzsza poziom witaminy C w leukocytach

i moze wspiera¢ funkcje uktadu odpornosciowego cztowieka [49]. Kwas L-askorbowy
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w tabletkach stosowany jest zwykle w formie aktywnych biologicznie i dobrze przy-

swajalnych soli — najczgéciej, obok sodowej, takze wapniowej [48]. Sl wapniowa

witaminy C znajduje ponadto zastosowanie w przemysle spozywczym, spowalniajac
y jduje p p ysle spozywczym, Sp ]

procesy degradacji owocoéw oraz zapewniajac zachowanie ich jedrnosci [50].

5. Podsumowanie

W tabeli 1 zestawiono najwazniejsze informacje na temat przedstawionych po-

chodnych witaminy C, obejmujace modyfikacje chemiczne prowadzace do ich po-

wstania, ich wlaéciwosci oraz zastosowania.

Tabela 1. Podsumowanie kluczowych informacji dotyczacych przedstawionych pochodnych witaminy C

Lp.

Pochodna witaminy C

Modyfikacja
chemiczna (kwasu
L-askorbowego)

Najwazniejsze whasciwosci
i zastosowania

Referencje

s6l sodowa (SAP)
i magnezowa (MAP)
fosforanu askorbylu

grupa fosforanowa

dziatanie antyoksydacyjne, zwigk-
szanie syntezy kolagenu (SAP
i MAP), dziatanie depigmentacyjne
(MAP), dziatanie przeciwbakte-
ryjne (SAP), wspieranie syntezy
macierzy kostnej (MAP)

[4, 9-13]

glukozyd
2-O-askorbylu

glukoza

zwigkszanie syntezy kolagenu,
zapobieganie degradacji kolagenu,
dzialanie antyoksydacyjne, dzia-
lanie depigmentacyjne, ochrona
fibroblastéw skéry przed stresem
oksydacyjnym, pozytywny wptyw

na zdrowie jelit

[4,9, 14-18]

kwas

3-O-etyloaskorbowy

grupa etylowa

dziatanie depigmentacyjne, dzia-
fanie antyoksydacyjne, dziatanie

przeciwstarzeniowe

[19-24]

6-O-palmitynian
askorbylu

kwas palmitynowy

dzialanie antyoksydacyjne, dzia-
fanie przeciwzapalne, poprawa
przenikalnosci przez naskérek,
ograniczanie zaczerwienienia skéry
wywolanego promieniowaniem UV,
inhibitor hialuronidazy, inhibitor
NLRP3, stosowany w kompleksie
witaminy C w zabiegach, zastoso-
wanie w przemysle spozywczym
jako przeciwutleniacz (E304)

[4,9,25-28]

kumaryniany askorbylu

kwas p-kumarowy

zwigkszanie syntezy kolagenu,
zapobieganie degradacji kolagenu,

hamowanie syntezy melaniny

i dziatanie depigmentacyjne

[4, 29, 30]

tetraizopalmitynian
askorbylu

kwas izopalmitynowy

zmniejszenie fotouszkodzen skdry
i efektéw fotostarzenia

[4, 14,
31-33]
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Modyfikacja
Lp. | Pochodna witaminy C chemiczna (kwasu
L-askorbowego)

Najwazniejsze whasciwosci .
. . Referencje
i zastosowania

L efektywna przenikalno$é¢ przez
askorbinian kwas b P

7. tetraheksylodecylu 2-heksyldekanowy naskorek, zastosowanie w hiperpig- [34-37]

mentacji

ochrona skéry przed peroksydacja
lipidéw, skladnik emolientéw,

biokoniugat kwas owalen poprawa szybkosci i glebokosci (4, 38-41]

askorbowy—skwalen W penetracji witaminy C przez skére, ’

wzmocnienie struktury i zwigksze-
nie grubosci naskérka

przeciwutleniacze, zapewnianie
funkcji witaminy C,
wlewy dozylne witaminy C (askor-
binian sodu), witamina C w po-
staci tabletek (askorbinian sodu,
askorbinian wapnia),
askorbinian magnezu/ s6l magnezowa/ selektywne dziatanie na komérki (42-50]
sodu/wapnia sodowa/wapniowa nowotworowe
(askorbinian sodu),
opakowania ochronne produktéw
spozywezych
(askorbinian magnezu),
ograniczanie degradacji owocow

(askorbinian wapnia)

Pochodne witaminy C stanowig istotna grupg zwiazkow o zréznicowanych wha-
$ciwosciach fizykochemicznych i biologicznych, powstajacych na drodze modyfikacji
kwasu L-askorbowego. Gléwnym celem ich projektowania jest poprawa stabilnosci,
biodoste¢pnosci oraz mozliwosci aplikacyjnych w poréwnaniu z forma wyjsciowa.

W zaleznosci od rodzaju modyfikacji, obejmujacych m.in. estryfikacje, fosfory-
lacje czy tworzenie soli, mozliwe jest uzyskanie zwiazkéw o odmiennych whasciwo-
$ciach, jak zwickszona lipofilowos¢, poprawiona odpornos¢ na utlenianie czy zmo-
dyfikowany profil przenikania przez bariery biologiczne, co istotne jest zwlaszcza
z punktu widzenia penetracji przez warstwy skéry.

Przedstawione pochodne znajduja szerokie zastosowanie przede wszystkim
w dermatologii i kosmetologii, gdzie wykorzystywane sg w preparatach o dzialaniu
antyoksydacyjnym, rozjasniajacym, wzmacniajacym czy wspomagajacym syntezg ko-
lagenu. Czgé¢ z nich moze réwniez pelni¢ funkeje prolekéw, jak réwniez zapewnia¢
kontrolowane uwalnianie substancji czynnej, wigkszg stabilno$¢ chemiczna prepa-
ratéw lub poprawe ich skutecznosci biologicznej. Ze wzgledu na zréznicowanie po-
szczegdlnych pochodnych, w tym ich wlasciwosci fizykochemicznych oraz aktywno-
éci i efektywnosci biologicznej, konieczne s dalsze badania nad mechanizmami ich

dzialania, mozliwo$ciami aplikacyjnymi i potencjalem terapeutycznym.
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NOWE TERAPIE BIOLOGICZNE W DERMATOLOGII:
INHIBITORY IL-17, IL-23
ORAZ NOWE KIERUNKI LECZENIA

Dominika Jabtonka', Oliwia Fron', Tomasz Noras?

1. Wydziat Lekarski, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku
2. Klinika Ortopedii, Uniwersytet Medyczny w todzi

Abstrakt: Luszczyca jest przewlekla, zapalna choroba skéry o podlozu
immunologicznym, w ktérej kluczowa role odgrywaja interleukina 23 i limfocyty
Th17, prowadzaca do nadmiernej produkeji interleukiny 17 i utrzymywania stanu
zapalnego. W ostatnich latach rozwdj terapii biologicznych ukierunkowanych na te
szlaki doprowadzil do istotnej zmiany standardéw leczenia, szczegélnie u pacjentéw
z umiarkowang i cigzkg postacig choroby. Celem niniejszego rozdzialu jest przedsta-
wienie aktualnych mozliwosci terapeutycznych z wykorzystaniem inhibitoréw IL-17
iIL-23 oraz oméwienie ich znaczenia w nowoczesnej dermatologii. W pracy dokonano
przegladu najnowszej literatury naukowej z lat 2023-2026, obejmujacej randomizo-
wane badania kliniczne, metaanalizy oraz badania obserwacyjne dostgpne w bazach
PubMed i Scopus. Przeprowadzona analiza wskazuje, ze inhibitory IL-17 i IL-23 cha-
rakteryzujg si¢ bardzo wysoka skutecznoscig kliniczna, umozliwiajac osiagnigcie od-
powiedzi PASI90 i PASI100 u znacznej czgsci pacjentdéw. Wykazano istotne réznice
pomiedzy obiema grupami lekéw - inhibitory IL-17 cechuja si¢ szybszym poczatkiem
dzialania, natomiast inhibitory IL-23 wykazuja wigksza trwalos¢ efektu terapeutycz-
nego oraz bardzo dobry profil bezpieczenstwa w dlugoterminowej obserwacji. Dane
z praktyki klinicznej potwierdzajg wysoka skutecznos¢ obu klas lekéw oraz wskazuja
na wysokie wskazniki utrzymania terapii, szczegdlnie w przypadku inhibitoréw IL-23.
Pomimo istotnych korzysci terapeutycznych, stosowanie lekéw biologicznych wiaze
si¢ z pewnymi ograniczeniami, takimi jak ryzyko dzialad niepozadanych, w tym in-
fekcji. W niniejszym rozdziale przedstawiono réwniez nowe kierunki rozwoju leczenia
luszezycy, wykraczajace poza klasyczne hamowanie IL-17 i IL-23, w tym inhibitory
TYK2, podwéjng blokadg cytokin oraz bardziej spersonalizowane podejécie do terapii.
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Whioski wskazuja, ze terapie biologiczne stanowia obecnie podstawe leczenia umiarko-
wanej i cigzkiej tuszezycy, a dalszy rozwdj tych metod moze przyczyni¢ si¢ do poprawy
skutecznosci, bezpieczeristwa oraz indywidualizacji terapii.

Stowa kluczowe: inhibitory IL-17, inhibitory IL-23, leczenie celowane, tuszcezyca, te-
rapie biologiczne

Abstract: Psoriasis is a chronic, inflammatory skin disease of immune origin, in
which the interleukin-23/Th17 axis plays a key role, leading to excessive production of
interleukin-17 and the persistence of inflammation. In recent years, the development
of biologic therapies targeting these pathways has led to a significant shift in treatment
standards, particularly in patients with moderate-to-severe disease. The aim of this
chapter is to present current therapeutic options involving IL-17 and IL-23 inhibitors
and to discuss their role in modern dermatology. A review of the most recent scientific
literature from 2023 to 2026 was conducted, including randomized clinical trials,
meta-analyses, and observational studies available in the PubMed and Scopus databases.
The analysis indicates that IL-17 and IL-23 inhibitors are characterized by very high
clinical efficacy, enabling the achievement of PASI90 and PASI100 responses in
a substantial proportion of patients. Significant differences between these two classes of
drugs have been identified-IL-17 inhibitors are associated with a faster onset of action,
whereas IL-23 inhibitors demonstrate greater durability of therapeutic effect and a very
favorable long-term safety profile. Real-world data confirm the high effectiveness
of both classes and indicate high treatment persistence rates, particularly for IL-23
inhibitors. Despite these therapeutic benefits, the use of biologic agents is associated
with certain limitations, including the risk of adverse events such as infections. This
chapter also outlines emerging directions in psoriasis treatment beyond classical IL-
17 and IL-23 inhibition, including TYK2 inhibitors, dual cytokine blockade, and
more personalized therapeutic approaches. In conclusion, biologic therapies currently
represent the cornerstone of treatment for moderate-to-severe psoriasis, and further
development of these strategies may contribute to improved efficacy, safety, and
treatment individualization.

Keywords: biological therapies, IL-17 inhibitors, IL-23 inhibitors, psoriasis, targeted
therapy

1. Wprowadzenie

Luszczyca jest przewlekla, zapalna choroba o podfozu immunologicznym, ktéra
charakteryzuje si¢ zaburzeniami regulacji zaréwno wrodzonej, jak i nabytej odpo-
wiedzi immunologicznej. Prowadzi to do utrzymywania si¢ stanu zapalnego skéry
oraz istotnego pogorszenia jakosci zycia chorych. Cho¢ choroba ta pozostaje nie-
uleczalna, postepy w leczeniu ogdlnoustrojowym umozliwiaja dtugotrwaly kontrole
objawéw klinicznych i aktywnosci choroby. W ostatnich latach podejscie terapeu-

tyczne do tuszezycy uleglo wyraznej zmianie - od stosowania konwencjonalnych
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lekéw ogélnoustrojowych do terapii celowanych, obejmujacych leki biologiczne
oraz inhibitory maloczasteczkowe oddziatujace na okreslone szlaki immunologiczne
[1]. Kluczowe znaczenie dla tego post¢pu mialo lepsze poznanie osi cytokinowych
zaangazowanych w patogeneze tuszczycy, zwlaszcza szlaku IL-23/Th17. Ukierunko-
wanie terapii na ten mechanizm doprowadzito do opracowania wysoce skutecznych
lekéw biologicznych, w tym inhibitoréw IL-17 (interleukina 17) i IL-23 (interle-
ukina 23), ktére wykazuja wicksza skuteczno$¢ kliniczna niz wezesniejsze metody
leczenia, takie jak inhibitory TNF-a (czynnika martwicy nowotworéw alfa) oraz
klasyczne leki ogélnoustrojowe [2]. Metaanalizy wskazuja, ze terapie ukierunkowa-
ne na IL-17 i IL-23 naleza obecnie do najskuteczniejszych metod leczenia tuszczy-
cy, szczegdlnie w odniesieniu do uzyskania odpowiedzi w ocenie cigzkosci tuszezycy
(PASI- Psoriasis Area and Severity Index) - 90, przewyzszajac zaréwno terapie nie-
ukierunkowane, jak i cz¢$¢ lekéw celowanych o malej czasteczce [1]. Pomimo istot-
nego postepu nadal pozostaje wiele nierozstrzygnictych kwestii. Bezposrednie po-
réwnania miedzy poszczeg6lnymi klasami lekéw sa weiaz ograniczone, co utrudnia
precyzyjne okreslenie ich miejsca w praktyce klinicznej. Ponadto, chociaz skutecz-
no$¢ krétkoterminowa zostata dobrze udokumentowana, dalszych badan wymagaja
zagadnienia zwigzane z bezpieczeristwem diugoterminowym, trwaloscia odpowiedzi
oraz optymalna sekwencja leczenia [3]. Réwnoczesnie pojawiajg si¢ nowe mozliwo-
$ci terapeutyczne, takie jak inhibitory TYK2 (kinaza tyrozynowa 2) i inne leki ma-
foczasteczkowe stosowane doustnie, ktére moga stanowi¢ wartosciowe uzupelnienie
dostgpnych opcji, ale nadal wymagaja oceny w badaniach poréwnawczych z uzna-
nymi terapiami biologicznymi [2]. W tym kontekscie rozwéj nowoczesnych terapii
ukierunkowanych na IL-17 i IL-23, a takze nowych strategii leczenia, nalezy uzna¢
za jeden z najwazniejszych postepéw wspélczesnej dermatologii. Podejscia te nie tyl-
ko poprawiaja skuteczno$¢ leczenia, lecz takze wspierajg bardziej spersonalizowane

i oparte na mechanizmach podejscie do terapii tuszcezycy.
2. Patofizjologia tuszczycy i cele terapeutyczne

Kluczowym elementem patofizjologii tuszczycy jest aktywacja komérek den-
drytycznych, a nastgpnie polaryzacja limfocytéw T w kierunku fenotypu Th17,
co skutkuje zwigkszong produkcja cytokin prozapalnych, w szczegélnosci 1L-17
i IL-23. Cytokiny te nasilaja proliferacj¢ keratynocytéw, zaburzaja ich réznicowanie
oraz podtrzymuja kaskady zapalne w skérze. Na poziomie molekularnym tuszczyca
charakteryzuje si¢ istotnymi zmianami transkryptomicznymi i histopatologiczny-

mi, ktére moga utrzymywac si¢ nawet po ustapieniu objawéw klinicznych. Badania
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dtugoterminowe wskazuja, ze hamowanie IL-17A za pomoca sekukinumabu pro-
wadzi nie tylko do remisji klinicznej, lecz takze do stopniowej normalizacji ekspresji
genéw i cech histologicznych. Pomimo tego moze utrzymywac si¢ tzw. ,,blizna mo-
lekularna”, odzwierciedlajaca niepetne wyciszenie szlakéw zapalnych mimo poprawy
klinicznej [4]. Wskazuje to, ze tuszczyca nie ogranicza si¢ wylacznie do zmian wi-
docznych klinicznie, lecz wiaze si¢ réwniez z glebokimi i utrzymujacymi si¢ zaburze-
niami molekularnymi. Kolejnym istotnym elementem patofizjologii tuszczycy jest
dysfunkcja bariery naskérkowej. Zmiany strukeuralne i biochemiczne w warstwie
rogowej, w szczegblnosci w skladzie ceramidéw, prowadza do zwigkszonej transe-
pidermalnej utraty wody oraz podtrzymywania stanu zapalnego. Wykazano, ze te-
rapie ukierunkowane na IL-23 moga przywraca¢ zaréwno funkcje barierowa, jak
i prawidlowy skfad lipidowy skéry, co podkresla scisty zwigzek miedzy regulacjg im-
munologiczna a integralno$cia naskérka [5]. O$ IL-23/IL-17 stanowi obecnie gtéw-
ny cel terapeutyczny w leczeniu tuszczycy. Blokowanie IL-17 prowadzi do szybkiego
zahamowania ekspresji genéw zapalnych i wezesnej poprawy klinicznej, natomiast
hamowanie IL-23 wiaze si¢ z bardziej stopniowa, ale trwalszag modulacja odpowiedzi
immunologicznej. Analizy potwierdzaja, ze inhibitory IL-17 wywotluja szybsze i bar-
dziej nasilone zmiany molekularne we wezesnej fazie leczenia, podczas gdy blokada
IL-23 sprzyja dtugotrwalej kontroli choroby [6]. Post¢py w zrozumieniu patogenezy
tuszezycy umozliwily réwniez rozwdj nowych strategii terapeutycznych. Inhibitory
maloczasteczkowe ukierunkowane na szlaki IL-17 wykazuja potencjal poréwnywal-
ny z lekami biologicznymi, oferujac jednoczes$nie mozliwo$¢ podawania doustnego
[7]. Ponadto wykazano, ze utrzymujaca si¢ odpowiedz kliniczna na leczenie biolo-
giczne koreluje z normalizacja biomarkeréw zapalnych, co podkresla znaczenie weze-
snego i skutecznego zahamowania aktywno$ci immunologicznej [8]. Wspdlczesne
strategie terapeutyczne w tuszczycy wynikaja bezposrednio z postgpéw w zrozumie-
niu jej immunopatogenezy. Celem leczenia jest nie tylko uzyskanie remisji klinicznej,
lecz takie osiagniecie glebokiej kontroli proceséw zapalnych, przywrécenie funkgji

bariery skérnej oraz ograniczenie dlugotrwatej aktywnosci choroby.
3. Nowoczesne terapie celowane w tuszczycy

Leczenie tuszczycy o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego uleglo istotnej
ewolugji - od niespecyficznych terapii ogélnoustrojowych w kierunku leczenia ce-
lowanego, opartego na mechanizmach patogenetycznych. Zmiana ta odzwierciedla
postep w rozumieniu tuszczycy jako choroby immunologicznej, w ktérej kluczo-

wa role odgrywa o§ IL-23/Th17. Cho¢ choroba pozostaje nieuleczalna, nowoczesne
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strategie terapeutyczne umozliwiaja dlugotrwata kontrole objawéw oraz istotng po-
prawe jakosci zycia pacjentéw. Leki biologiczne ukierunkowane na kluczowe cy-
tokiny - w tym TNF-a, IL-17 i IL-23, stanowia obecnie najskuteczniejsze opcje
terapeutyczne. Wirdd nich inhibitory IL-17 i IL-23 wykazuja najwyzsza skuteczno$é
w poréwnaniu zaréwno z konwencjonalnymi terapiami ogélnoustrojowymi, jak i le-
kami maloczasteczkowymi, cho¢ réznice migdzy poszczeg6lnymi preparatami pozo-
staja przedmiotem dalszych badani [1]. W kolejnych podrozdziatach przedstawiono
gléwne klasy terapii celowanych, ich mechanizmy dziatania oraz znaczenie kliniczne

we wspoltczesnym leczeniu tuszezycy.
3.1 Inhibitory IL-17

Inhibitory IL-17 zajmuja kluczowa pozycje w leczeniu tuszczycy ze wzgledu na
szybki poczatek dzialania oraz wysoka skutecznos¢ kliniczng. Cytokiny z rodziny
IL-17, w szczegblnosci IL-17A, stanowig koricowy efektor kaskady zapalnej, bezpo-
$rednio stymulujac proliferacje keratynocytéw, produkeje chemokin oraz nasilenie
odpowiedzi zapalnej. Ich blokowanie prowadzi do szybkiego zahamowania stanu
zapalnego i wyraznej poprawy klinicznej. Secukinumab, przeciwcialo monoklonal-
ne skierowane przeciwko IL-17A, byt jednym z pierwszych lekéw tej klasy o po-
twierdzonej wysokiej skutecznosci w umiarkowanej do cigzkiej tuszczycy plackowa-
tej. Metaanalizy badan III fazy wykazaly jego przewage nad placebo i etanerceptem
przy korzystnym profilu bezpieczenistwa [9], a dane dlugoterminowe potwierdzaja
utrzymanie skutecznosci do 5 lat [10]. Leczenie prowadzi réwniez do normalizacji
ekspresji genéw zapalnych i markeréw aktywacji keratynocytéw, choé u czedci pa-
¢jentéw utrzymujg si¢ resztkowe zmiany transkryptomiczne [4,8]. Blokada IL-17
wykazuje wysoka skutecznos¢ takze w trudnych postaciach choroby. Secukinumab
moze by¢ skuteczniejszy niz guselkumab u pacjentéw opornych na ustekinumab,
co sugeruje czgSciowa niezalezno$¢ zapalenia od IL-23 [11]. Ixekizumab potwier-
dzit skutecznos¢ w leczeniu zmian w lokalizacjach trudnych, takich jak skéra glowy,
twarz, dlonie, stopy czy paznokcie [12]. Rozwdj tej klasy lekéw obejmuje réwniez
strategie podwdjnej blokady. Bimekizumab, hamujacy IL-17A i IL-17F, wykazal
bardzo wysoka skutecznos¢, osiagajac wysokie odsetki odpowiedzi PASI 90 i PASI
100 oraz przewage nad adalimumabem i secukinumabem w badaniach poréwnaw-
czych, przy utrzymaniu efekeu do 2-3 lat [13-15]. Profil bezpieczenistwa inhibito-
réw IL-17 jest korzystny. Nie wykazano zwigkszonego ryzyka powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych dla secukinumabu i ixekizumabu [16]. Najczestsze dziatania
niepozadane obejmuja tagodne infekcje, np. infekcje gérnych drég oddechowych
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oraz kandydoz¢ Sluzéwkowo-skérna, ktéra wystepuje czesciej przy blokadzie IL-17,
zwlaszcza w przypadku bimekizumabu, jednak rzadko prowadzi do odstawienia le-
czenia [13,15]. Podsumowujac, inhibitory IL-17 naleza do jednych z najskutecz-
niejszych terapii w leczeniu tuszczycy, taczac szybki poczatek dzialania z wysokim
odsetkiem glebokiej odpowiedzi klinicznej, skutecznoscia w trudnych fenotypach

oraz istotnym wplywem na procesy molekularne.
3.2 Inhibitory IL-23

Inhibitory IL-23 stanowia jeden z kluczowych filaréw terapii celowanej
w luszezycy, gléwnie ze wzgledu na wysoka skutecznos¢ dlugoterminowa, dogod-
ne schematy dawkowania oraz trwale utrzymanie odpowiedzi klinicznej. Poprzez
selektywne blokowanie podjednostki p19 IL-23 przerywaja centralny szlak sygna-
fowy odpowiedzialny za aktywacje¢ komérek Th17, ograniczajac produkcje cytokin
prozapalnych i proliferacje¢ keratynocytéw. W odréznieniu od inhibitoréw IL-17,
blokada IL-23 wiaze si¢ zazwyczaj z wolniejszym poczatkiem dzialania, ale wigksza
trwalo$cig kontroli choroby. Guselkumab jest jednym z najlepiej scharakteryzowa-
nych przedstawicieli tej klasy. Oprécz poprawy klinicznej wykazano jego wplyw na
przywrécenie homeostazy skéry, w tym normalizacje profilu ceramidéw i funkgji
bariery naskérkowej, co koreluje z redukeja nasilenia choroby [5]. Diugoterminowe
dane potwierdzaja utrzymujaca si¢ skuteczno$é¢ do 100 tygodni zaréwno jako terapii
pierwszej linii, jak i po zmianie leczenia [17]. W badaniu GUIDE wykazano po-
nadto mozliwo$¢ wydtuzenia odstgpéw migdzy dawkami u pacjentéw z petna odpo-
wiedzig bez utraty skutecznosci [18]. Risankizumab réwniez wykazuje wysokg sku-
teczno$¢, przewyzszajac apremilast i metotreksat pod wzgledem odsetka odpowiedzi
PASI 90 i sPGA (static Physician’s Global Assessment- skala wizualnej oceny zmian
przez lekarza)- 0/1, przy jednoczesnym utrzymaniu efektu terapeutycznego w czasie
[19,20]. Dane dlugoterminowe wskazujg na utrzymanie wysokich wskaznikéw od-
powiedzi nawet do 256 tygodni, wraz z trwaly poprawa jakosci zycia i korzystnym
profilem bezpieczeristwa [21,22]. Analizy poréwnawcze wskazuja na komplementar-
ne profile dziatania inhibitoréw IL-23 i IL-17. Blokada IL-17 prowadzi do szybszej
normalizacji molekularnej we wezesnej fazie leczenia, natomiast inhibitory 1L-23
zapewniaja bardziej stabilng i dlugotrwalg kontrole choroby [6]. Réznice te maja
istotne znaczenie kliniczne i wplywaja na dobér terapii w zaleznosci od charaktery-
styki pacjenta. Najnowsze badania potwierdzaja réwniez skuteczno$¢ inhibitoréw
IL-23 w réznych populacjach i fenotypach klinicznych. W badaniu VISIBLE gusel-
kumab wykazal wysoka skuteczno$¢ réwniez u pacjentéw o ciemniejszym fototypie
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skéry [23], a w tuszezycy skéry glowy réwniez obserwowano znaczna i utrzymujaca
si¢ poprawe kliniczng [24]. Inhibitory IL-23 naleza do bardzo waznych osiagnieé
w leczeniu ogélnoustrojowym tuszczycy, taczac wysoka skutecznos¢ z trwaly kon-
trolg choroby, korzystnym profilem bezpieczenistwa oraz mozliwos$cia optymalizacji

terapii poprzez wydtuzanie odstepéw miedzy dawkami.
3.3 Inhibitory TYK2 i inne terapie celowane

W ostatnich latach ro$nie zainteresowanie doustnymi terapiami celowanymi,
ktére moga stanowi¢ uzupelnienie, a w niektérych przypadkach alternatywe dla le-
kéw biologicznych w leczeniu tuszezycy. Szczegblne znaczenie maja inhibitory kina-
zy tyrozynowej 2 (TYK2), ktére selektywnie moduluja wewnatrzkomérkowe szlaki
sygnatowe cytokin zaangazowanych w patogenez¢ choroby, w tym IL-23, IL-12 oraz
interferonéw typu I. Deukrawacytynib, selektywny allosteryczny inhibitor TYK2,
wykazal wysoka skutecznos¢ i korzystny profil bezpieczeristwa w badaniach III fazy.
W poréwnaniu z placebo i apremilastem istotnie zwigkszal odsetek odpowiedzi kli-
nicznych, w tym PASI 75 oraz sPGA 0/1 w 16. tygodniu leczenia [25]. Skuteczno$é
utrzymywala si¢ w badaniach przedtuzajacych, przy jednoczesnym braku nowych
sygnatéw bezpieczeristwa oraz stabilnej poprawie jakosci zycia [26,27]. Profil bez-
pieczefistwa obejmuje niska czgsto§¢ powaznych zdarzed niepozadanych, w tym
cigzkich zakazen, zdarzen sercowo-naczyniowych i nowotwordéw. Réwnolegle roz-
wijane s3 inne doustne terapie celowane. Ikotrokinra, peptyd skierowany przeciwko
receptorowi 1L-23, wykazal w badaniach III fazy wyisza skutecznos$¢ niz placebo
i deukrawacytynib, osiagajac wyzsze odsetki odpowiedzi PASI 90 oraz korzystne wy-
niki w globalnej ocenie klinicznej, przy profilu bezpieczenistwa zblizonym do place-
bo [28]. Badane sa réwniez maloczasteczkowe inhibitory szlaku IL-17 jako doustne
alternatywy dla przeciwcial monoklonalnych; w badaniu fazy 1 lek DC-806 wykazal
dobrg tolerancje i wstepng skuteczno$¢ [7]. Inhibitory maloczasteczkowe, w tym
inhibitory TYK2, stanowia obiecujaca i wygodna opcje terapeutyczna, szczegblnie
dla pacjentéw preferujacych leczenie doustne lub niekwalifikujacych si¢ do terapii
biologicznej. Nalezy jednak podkresli¢, ze najwyzsza skutecznos¢ kliniczna nadal wy-
kazujq inhibitory IL-17 i IL-23, co podkresla potrzebe dalszych badan bezposrednio
poréwnujacych nowe terapie doustne z lekami biologicznymi pod wzgledem sku-
tecznosci, bezpieczeristwa i dlugoterminowej kontroli choroby [2].
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4. Skutecznos¢ kliniczna i porownanie terapii

Aktualne dane wskazuja, ze terapie biologiczne ukierunkowane na IL-17 i IL-
23 osiagaja najwyzsza skuteczno$¢ kliniczng w leczeniu tuszezycy plackowatej o na-
sileniu umiarkowanym do cigzkiego, szczegélnie w odniesieniu do odpowiedzi
PASI 90 i PASI 100. W analizach poréwnawczych przewyzszaja one zaréwno kon-
wencjonalne leki ogélnoustrojowe, jak i wigkszo$¢ terapii doustnych [1-3]. Wsréd
najskuteczniejszych lekéw konsekwentnie wymienia si¢ bimekizumab, ixekizumab
i risankizumab, guselkumab i secukinumab réwniez wykazuja wysoka skuteczno$é
i korzystne wyniki dlugoterminowe [1]. Blokada IL-17 wiaze si¢ z szybkim poczat-
kiem odpowiedzi klinicznej i molekularnej, natomiast inhibitory IL-23 zapewnia-
ja bardziej trwalg kontrole choroby. W badaniach transkryptomicznych wykazano
szybsza normalizacj¢ molekularng przy blokadzie IL-17 w poréwnaniu z guselkuma-
bem we wczesnej fazie leczenia [6]. Jednoczesnie guselkumab i risankizumab charak-
teryzuja si¢ wysoka trwaloscia odpowiedzi, réwniez w dtugoterminowej obserwagji
oraz w strategiach deeskalacji terapii [17,18,21,22]. W obrebie inhibitoréw IL-17
szczegblnie wysoka skuteczno$¢ wykazuje bimekizumab, ktéry osiaga wysokie od-
setki odpowiedzi PASI 90 i PASI 100 oraz przewyzsza adalimumab i secukinumab
w badaniach poréwnawczych [13,14]. Secukinumab i ixekizumab réwniez wykazu-
ja trwaly skutecznos¢, w tym w trudnych lokalizacjach choroby [4,8-10,12].a fully
humanized monoclonal antibody against IL-17A, was approved for the treatment
of moderate-to-severe plaque psoriasis in the USA and European Union in 2015.
&lt;b&gt; &lt;i8gt; Objectives: &lt;/i&gt; &lt;/b&gt; Secukinumab, a fully humani-
zed monoclonal antibody against IL-17A, was approved for the treatment of mode-
rate-to-severe plaque psoriasis in the USA and European Union in 2015. The aim
of this study was to systematically evaluate the efficacy and safety of secukinumab
for the treatment of moderate and severe plaque psoriasis and provide an eviden-
ce-based reference for clinical practice. &lt;b&gt;&lt;idgt;Methods:&lt;/i&gt; &-
t;/b&gt; PubMed, Google Scholar, Cochrane Library, and Clinical Trials databases
were searched. Pivotal phase III clinical trials were analysed. RevMan was used for
the statistical analysis of the data. &lt;b&gt;&lt;i&gt;Results: &lt;/i&gt; &lt;/b&gt;
Seven pivotal phase III clinical trials were analysed. All trials evaluated secukinumab
in moderate-to-severe plaque psoriasis and had two common primary end points:
the proportion of respondents to the Psoriasis Area and Severity Index (PASI Wsr6d
inhibitoréw IL-23 risankizumab wykazuje przewage nad apremilastem i metotreksa-
tem, osiagajac wysokie odsetki odpowiedzi i utrzymujac efekt terapeutyczny w czasie
[19-22]. Guselkumab prezentuje podobnie wysoka skutecznos¢, w tym w zakresie
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przywracania funkcji bariery naskérkowej oraz kontroli choroby w réznych feno-
typach klinicznych [5,17,23,24]. Terapie doustne, w tym inhibitory TYK2, maja
istotne znaczenie kliniczne, jednak ich skuteczno$¢ pozostaje nizsza w poréwnaniu
z najbardziej efektywnymi lekami biologicznymi. Deukrawacytynib przewyzsza pla-
cebo i apremilast, lecz w metaanalizach plasuje si¢ ponizej inhibitoréw IL-17 i IL-23
pod wzgledem uzyskiwania glebokiej odpowiedzi klinicznej [1,25-27,29]. Nowe cza-
steczki doustne moga czgsciowo zmniejszy¢ t¢ réznice, co sugeruja wyniki badari nad
ikotrokinrg [28]. Dane z prakeyki klinicznej potwierdzajg wysokg trwalos¢ leczenia
biologicznego, szczeg6lnie w przypadku inhibitoréw IL-23, dla ktérych obserwuje
si¢ najwyzsze wskazniki utrzymania terapii [30]. Jednoczesnie planowe odstawienie
leczenia anty-IL wiaze si¢ z istotnie wyzszym ryzykiem nawrotu choroby bez re-
dukeji czgstosci zdarzen niepozadanych, co przemawia za strategia ciaglego leczenia
podtrzymujacego [31]. Najwazniejsze réznice kliniczne migdzy inhibitorami IL-17
i IL-23 przedstawiono na rycinie 1.

Inhibitory IL-17 Inhibitory IL-23

« wolniejszy poczatek dzialania

« bardzo wysoka diugoterminowa
# skutecznos¢

- wieksza trwatosé efektu
« mozliwosé wydluzania
odstepow miedzy dawkami

Rycina 1. Poréwnanie wybranych cech klinicznych inhibitoréw IL-17 i IL-23 w leczeniu tuszczycy
[opracowanie wiasne]

5. Bezpieczenstwo i dtugoterminowe stosowanie

Terapie biologiczne ukierunkowane na IL-17 i IL-23 wykazuja korzystny pro-
fil bezpieczeristwa, charakteryzujacy si¢ niskim odsetkiem powaznych zdarzeri nie-
pozadanych (serious adverse events- SAE) oraz dobrg tolerancja dtugoterminowa.
Nie obserwowano spéjnego wzrostu czgstosci SAE w poréwnaniu z placebo, cho¢
pewno$¢ dowoddéw dotyczacych rzadkich zdarzen pozostaje ograniczona [1,3]. Dane
z badani przedtuzajacych wskazuja na utrzymanie stabilnego profilu bezpieczefistwa
przez kilka lat. Bimekizumab, sekukinumab i risankizumab zachowuja korzystny
profil bezpieczeristwa do 2-5 lat [10,13,22]. Podobnie deukrawacytynib wykazuje
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stabilne bezpieczeistwo stosowania do 3-4 lat, przy niskiej czgstosci cigzkich zakazen,
zdarzeri sercowo-naczyniowych i nowotwordw [26,27]. Najczgstsze dziatania niepo-
zadane obejmuja fagodne infekcje, gléwnie gérnych drég oddechowych i zapalenie
nosogardfa. W przypadku inhibitoréw IL-17 charakterystyczne s3 sluzéwkowo-skér-
ne infekcje Candida, ktére zazwyczaj maja fagodny przebieg i rzadko kiedy prowadza
do przerwania terapii [13,32]. Aktualne dane nie wskazujg réwniez na zwickszo-
ne ryzyko powaznych zdarzed sercowo-naczyniowych dla inhibitoréw IL-17 [16].
Z perspektywy leczenia dlugoterminowego kluczowe znaczenie ma kontynuacja te-
rapii. Odstawienie leczenia anty-IL wiaze si¢ z wyraZnie wyzszym ryzykiem nawrotu
choroby bez redukgji czgstosci zdarzen niepozadanych, co przemawia za strategia
leczenia podtrzymujacego [31]. Jednoczesnie u wybranych pacjentéw mozliwe jest
wydhuzenie odstgpéw miedzy dawkami lub czasowa deeskalacja leczenia, szczegélnie
w przypadku inhibitoréw IL-23 [17,18]. Dane z praktyki klinicznej potwierdzaja
wysokg trwalo$¢ terapii oraz korzystny profil bezpieczefistwa, przy czym najwyzsze
wskazniki utrzymania leczenia obserwuje si¢ dla inhibitoréw IL-23, zwlaszcza gusel-

kumabu i risankizumabu [30].

Tabela 1. Poréwnanie gtéwnych terapii celowanych w tuszezycy

Klasa Leki Cel PO,CZ%te,k Skutecznos¢ | Najwazniejsze cechy
dziatania
. Szybka poprawa;
Inhibitory .secll(l.kmun:)ab, IL-17A; IL-17A Spvbki Bard k skuteczne w trud-
IL-17 Ixeldzumab, P IL-17F REe Ardzo Wysoka | ych lokalizacjach;
bimekizumab -
mozliwa kandydoza
Najlepsza trwalos¢
Inhibitory | guselkumab, Podjednostka - efektu; mozliwos¢
IL-23 risankizumab p191L-23 Wolnicjszy Bardzo wysoka wydtuzania odste-
pow
1. . Terapia doustna;
Inhibitory deu'krawacy— TYK2 Umiarkowany Umlarkovyafna nizsza skuteczno$é
TYK2 tynib do wysokiej e
niz biologiczne
Potencjalna
Nowe tera- | Ikotrokinra, . - alternatywa doustna,
IL-23R,IL-1 ke
pie doustne | DC-806 3RIL-17 Wuakeie ocen | Obiccujaca wymaga dalszych
badari

6. Dyskusja
Przedstawione dane potwierdzaja, ze inhibitory IL-17 i IL-23 naleza obecnie do

najskuteczniejszych metod leczenia umiarkowanej i cigzkiej tuszczycy, osiagajac wy-

sokie odsetki odpowiedzi klinicznej i wyraznie przewyzszajac wiele starszych terapii
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ogdlnoustrojowych oraz czegsé¢ lekéw doustnych [1-3]. Wskazuje to na utrwalong
pozycje terapii ukierunkowanych na o$ IL-23/Th17 jako podstawy nowoczesnego
leczenia tuszczycy. Dostepne badania pokazuja jednak, ze obie klasy lekéw réznia
si¢ profilem dzialania. Inhibitory IL-17 wiaza si¢ z szybszym poczatkiem odpo-
wiedzi klinicznej i molekularnej [4,6], natomiast inhibitory IL-23 zapewniaja bar-
dziej trwalg kontrolg choroby i wysoka skuteczno$¢ w obserwacji dtugoterminowe;j
[17,18,21,22]. Réznice te maja istotne znaczenie praktyczne, poniewaz sugeruja, ze
wybdr terapii powinien uwzglednia¢ nie tylko samg skuteczno$é, ale réwniez ocze-
kiwane tempo poprawy i plan leczenia dlugoterminowego. Jednoczesnie rozwdj no-
wych terapii doustnych, w tym inhibitoréw TYK2, wskazuje na dalsze poszerzanie
mozliwosci terapeutycznych, cho¢ ich miejsce wzgledem najlepiej dziatajacych lekéw
biologicznych wymaga jeszcze doktadniejszego okreslenia [2,25-28]. Nadal ograni-
czona pozostaje takze liczba bezposrednich badani poréwnawczych, dlatego dalsze
prace powinny koncentrowa¢ si¢ na optymalnym doborze i sekwencjonowaniu tera-

pii u réznych grup pacjentéw [2,3].
7. Podsumowanie

Postep w zrozumieniu immunopatogenezy tuszczycy doprowadzil do istotnej
zmiany strategii terapeutycznych, przesuwajac cigzar leczenia z terapii niespecyficz-
nych na leczenie celowane. Szczegé6lna role odgrywaja inhibitory IL-17 i IL-23, ktére
umozliwiaja uzyskanie dobrych odpowiedzi klinicznej oraz skuteczna kontrolg cho-
roby w dtugim okresie. Réznice w mechanizmie dzialania tych lekéw przekladaja sie
na ich profil kliniczny, co ma istotne znaczenie przy wyborze terapii w zaleznosci od
potrzeb pacjenta. Jednoczesnie rozwdj nowych terapii celowanych, w tym inhibito-
réw TYK2, wskazuje na dalsza ewolucje leczenia tuszezycy, cho¢ ich rola wzgledem
terapii biologicznych wymaga dalszych badani. Nowoczesne leczenie tuszczycy coraz
wyrazniej zmierza w kierunku podejscia spersonalizowanego, uwzgledniajacego za-
réwno charakterystyke choroby, jak i indywidualne potrzeby pacjenta.
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Abstrakt: Roflumilast w pianie 0,3%, zatwierdzony przez Agencje ds. Zywnosci
i Lekéw (ang. Food and Drug Administration, FDA) w grudniu 2023 roku, stanowi
pierwszy miejscowy inhibitor fosfodiesterazy 4 (phosphodiesterase 4, PDE4) zarejestro-
wany w leczeniu fojotokowego zapalenia skéry (LZS; Yac. dermatitis seborrhoica, ang.
seborrheic dermatitis) od ponad dwéch dekad. LZS jest przewlekla, nawrotowa der-
matoza zapalng o wieloczynnikowej patogenezie, w ktérej kluczowa role odgrywaja
kolonizacja przez Malassezia spp., dysregulacja odpowiedzi immunologicznej z domi-
nacja szlakéw Th17/Th22 oraz dysfunkcja bariery naskérkowej. Dotychczasowe le-
czenie miejscowe, oparte na lekach przeciwgrzybiczych, glikokortykosteroidach oraz
inhibitorach kalcyneuryny, cechuje si¢ ograniczeniami skutecznosci dlugoterminowej,
ryzykiem dziatai niepozadanych steroidéw miejscowych oraz brakiem bezposredniej
modulacji osi PDE4/cAMP kluczowej dla kaskady zapalnej £ZS. Celem niniejszej
pracy jest kompleksowa analiza roflumilastu jako nowej opcji terapeutycznej w LZS,
z uwzglednieniem profilu farmakologicznego, dowodéw ze wszystkich trzech kluczo-
wych badan klinicznych (faza 2a, rejestracyjne badanie fazy 3 STRATUM oraz otwarte
badanie kontynuacyjne do 52 tygodni), a takze miejsca leku w aktualnym algorytmie
terapeutycznym. Roflumilast wykazuje najwyzsza site dzialania wéréd dermatologicz-
nych inhibitoréw PDE4, a jego skuteczno$¢ w redukeji rumienia, ztuszczania i $wigdu
utrzymuje si¢ dlugoterminowo przy korzystnym profilu bezpieczeristwa, bez ryzyka
typowych dla glikokortykosteroidéw dziatan niepozadanych. W pracy oméwiono tak-
ze pozycjonowanie roflumilastu na tle pozostatych klas terapeutycznych, perspektywy
zastosowania innych inhibitoréw PDE4 — apremilastu i difamilastu — oraz uwarunko-
wania dostepnosci leku w Europie. Wnioski z analizy wskazuja, ze roflumilast w pianie
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0,3% moze istotnie poprawi¢ jako$¢ zycia pacjentéw z LZS, zwlaszcza w zmianach zlo-
kalizowanych na owlosionej skdrze glowy i twarzy, a dalsze badania poréwnawcze oraz
sfinalizowanie procedur rejestracyjnych w Unii Europejskiej sa niezbedne do pelnego
ugruntowania jego pozycji w prakeyce klinicznej.

Stowa kluczowe: inhibitory PDE4, innowacyjne leczenie, lojotokowe
zapalenie skdry, roflumilast

Abstract: Roflumilast foam 0.3%, approved by the Food and Drug Administration
(FDA) in December 2023, is the first topical phosphodiesterase 4 (PDE4)
inhibitor registered for the treatment of seborrheic dermatitis (SD) in over two
decades. Seborrheic dermatitis is a chronic, relapsing inflammatory dermatosis
with multifactorial pathogenesis, in which key roles are played by Malassezia spp.
colonisation, immune dysregulation with dominance of Th17/Th22 pathways, and
epidermal barrier dysfunction. Existing topical therapies, based on antifungal agents,
corticosteroids, and calcineurin inhibitors, are limited by inadequate long-term efficacy,
the risk of side effects associated with topical steroids, and the lack of direct modulation
of the PDE4/cAMP axis central to the inflammatory cascade of SD. This work aims
to provide a comprehensive analysis of roflumilast as a novel therapeutic option in SD,
addressing the pharmacological profile, evidence from all three pivotal clinical trials
(phase 2a, the pivotal phase 3 STRATUM trial, and an open-label extension up to 52
weeks), as well as the positioning of the drug within the current therapeutic algorithm.
Roflumilast demonstrates the highest potency among dermatological PDE4 inhibitors,
and its efficacy in reducing erythema, scaling, and pruritus is maintained long-term
with a favourable safety profile, without the risks of adverse events typical of topical
glucocorticoids. The work also discusses the positioning of roflumilast against other
therapeutic classes, the prospects of applying other PDE4 inhibitors — apremilast and
difamilast — and the factors determining the availability of the drug in Europe. The
conclusions from the analysis indicate that roflumilast foam 0.3% may significantly
improve the quality of life of patients with SD, particularly in lesions localised on
the scalp and face, and further comparative studies and finalisation of registration
procedures in the European Union are essential for fully establishing its position in
clinical practice.

Keywords: PDE4 inhibitors, innovative treatment, seborrheic dermatitis, roflumilast

1. Wprowadzenie

Lojotokowe zapalenie skéry (LZS; Yac. dermatitis seborrhoica, ang. seborrheic
dermatitis) jest przewlekla, nawrotowa dermatoza zapalna, ktéra klinicznie manife-
stuje si¢ ogniskami rumieniowymi i blaszkami pokrytymi zéttawymi, thustymi tuska-
mi. Zmiany lokalizujg si¢ w obszarach bogatych w gruczoly tojowe. W patogenezie
choroby kluczowa role odgrywa wspétdzialanie nadmiernej produkeji sebum, kolo-
nizacji przez grzyby z rodzaju Malassezia oraz dysregulacji odpowiedzi immunolo-
gicznej gospodarza [1-2]. Przebieg choroby cechuje si¢ okresami zaostrzeni i remisji,
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przy czym trzy szczyty zapadalnosci przypadaja na okres niemowlecy, okres dojrze-
wania oraz 4.-6. dekade zycia, co odzwierciedla zmieniajaca si¢ aktywno$¢ gruczoléw
ojowych w poszczegélnych etapach zycia [2].

1.1 Epidemiologia

Dane epidemiologiczne wskazuja, ze LZS jest jedna z najczestszych dermatoz
zapalnych na $wiecie. Metaanaliza Polaskey i wsp. (2024), obejmujaca 121 badan
i ponad 1,26 miliona oséb, oszacowata globalna chorobowo$¢ £ZS na 4,38% (95%
Cl: 3,58-5,17%), przy czym u dorostych wskaznik ten wynidst 5,64%, a u dzieci
— 3,70% [3]. Biorac pod uwage tupiez (pityriasis capitis) jako tagodna posta¢é LZS
ograniczong do skéry glowy, szacowana chorobowos¢ sigga nawet 50% populacji
ogdlnej [2]. Analizy regionalne wykazaly istotng zmienno$¢ geograficzng — najwyzsza
chorobowo$¢ odnotowano w Republice Potudniowej Afryki (8,82%), a najnizsza
w Indiach (2,62%) [3].

Dane z badania Globalnego Obciazenia Chorobami (ang. Global Burden of Di-
sease, GBD) z 2021 roku potwierdzily, ze nowe zachorowania na £ZS objely ponad
135 milionéw oséb na $wiecie. Stanowito to wzrost 0 53% w pordwnaniu z rokiem
1990, mimo ze wspdtczynnik zapadalnosci standaryzowany wzgledem wieku (ang.
age-standardized incidence rate, ASIR) pozostawal w tym okresie wzglednie stabilny.
Stwierdzono réwniez wyrazna odwrotng korelacje pomigdzy zapadalnoscia a pozio-
mem rozwoju spoleczno-ekonomicznego — regiony o niskim wskazniku rozwoju
spoleczno-demograficznego (ang. Socio-Demographic Index, SDI) ponosity niepro-
porcjonalnie wigksze obciazenie chorobg [4].

LZS wystepuje czgéciej u mezezyzn niz u kobiet, co wiaze si¢ z wplywem an-
drogenéw na aktywno$¢ gruczoléw lojowych [1-2]. Jednoczesnie wieloosrodkowe
badanie ankietowe Grimalt i wsp. (2025) przeprowadzone w 20 krajach na prébie
ponad 50 000 oséb, nie wykazalo istotnej réznicy w czegstoéci wystgpowania LZS
skéry glowy miedzy plciami na poziomie globalnym, przy ogélnym wskazniku 3,3%
(p = 0,13) [5]. Do uznanych czynnikéw ryzyka naleza ponadto stany immunosu-
presji — cho¢ niektdre wezesniejsze szacunki wskazywaly na czesto$é wystepowania
1ZS rzedu 1-3% w populacji immunokompetentnej, u pacjentéw z niedoborami
odpornosci odsetek ten siega nawet 83% - a takze choroby neurologiczne (np. cho-

roba Parkinsona), zespét metaboliczny oraz niedobdr witaminy D [1-2] (Tabela 1).
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Tabela 1. Podsumowanie kluczowych danych dotyczacych epidemiologicznych i dotyczacych jakosci

zycia w LZS — opracowanie wlasne na podstawie [3-8]

. . , Chorobowosé .
Badanie Typ badania Préba (n) I2apadalnosé Kluczowe obserwacje
GLOBALNA EPIDEMIOLOGIA I TRENDY

Najwyzsza: Republika Po-
) S . o
Polaskey f;czzef;’ad systema 4,38% (globalnie); ::,1::::::] Afryki (8,82%),
. 0, 21 . ol
E ;;s p- (2024) i metaanaliza 1260 163 ;’5(4) 0//0 Ei:osil)l)’ Indie (2,62%). Wysoka
(121 badar) U0 e heterogeniczno$¢
(I = 99,94%)
Wzrost liczby nowych
zachorowan
. . 135 710 441 0 53% wzgledem roku
gg‘; 5‘)“{2]’ . é‘gll)‘zj ;;‘g_yzcé‘z || (nowe przypad- | ASIR 1704/100 000 | 19905
ki, 2021) ASIR stabilny. Odwrotna

korelacja
z wskaznikiem SDI

SPECYFIKA POPULACYJNA I REGIONALNA

Elgash i wsp.
(2019) [6]

Przeglad narracyjny

3,3% Najwyzsza:

Grimalt . . (LZS skéry glowy); Azja Wschodnia

i wsp. (2025) gaodi?‘.c,a“)kmwe 50 552 brak réznic pleio- | (3,8%),

[5] i wych najnizsza Ameryka Pélnoc-
(p=0,13) na (1,2%)
3-12% Hipobi .
(populacja ogdlna); 'popigmentacja

1-3% (immuno-
kompetentni);
do 83%

(z immunosupresja)

i posta¢ platkowata

u pacjentow

z ciemniejsza karnacja;
potrzeba adaptacji leczenia

WPEYW NA JAKOSC ZYCIA I ASPEKTY PSYCHOSPOLECZNE

Szepietowski

Badanie populacyj-

Srednie DLQI:
6,92 + 5,34 pkt. Kobiety,

i wsp. (2009) 3000 - osoby mlodsze
[7] ne (Polska) i lepiej wyksztatcone
— wyzsze uposledzenie QoL
Wielooérodkowe Na)wyzszct koru?laqe $wiadu
Zeidler i wsp. | przekrojowe 3399 ) (Z: _St(})’g;; ;)yzac; A
(2024) [8] (ESDaP II, 1 k_iex;l - 7’0 356)
17 krajéw) ¢ v

i depresja (r = 0,400)

DLQI — wskaznik jakosci zycia w dermatologii (ang. Dermatology Life Quality Index); QoL — jakos¢ zycia
(ang. Quality of Life)
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1.2 Obraz kliniczny

Typowy obraz kliniczny LZS u doroslych obejmuje cienkie blaszki i plamy
rumieniowe pokryte zéltawymi, thustymi tuskami, lokalizujace si¢ symetrycznie
w okolicach lojotokowych: na owlosionej skérze glowy, w obrebie brwi, gladzizny
(glabelli), faldéw nosowo-wargowych, malzowin usznych i przewodéw stuchowych
zewnetrznych, a takze w okolicy przedmostkowej i faldach skéry (pachwinowych,
pachowych, podpiersiowych) [1-2] (Rycina 1).

Rycina 1. Lojotokowe zapalenie skéry — rumien i ztuszczanie w okolicy gladzizny i brwi. Image sourced

from DermNet [9]. Licencja CC-BY-NC-ND 4.0.

Lupiez, manifestujacy si¢ rozsianym, otrgbiastym ztuszczaniem bez istotnego
komponentu zapalnego, stanowi najtagodniejsza posta¢ £ZS [2]. Swiad towarzyszy
LZS u ponad 70% pacjentéw i stanowi jeden z gléwnych czynnikéw obnizajacych
jako$¢ zycia [2, 8].

Obraz kliniczny £ZS moze si¢ istotnie rézni¢ w zaleznosci od fenotypu skéry.
U pacjentéw z ciemniejsza karnacja zmiany moga przybiera¢ posta¢ plam hipopig-
mentacyjnych w typowych lokalizacjach, z mniej zaznaczonym rumieniem, a niekie-
dy z lukowatymi lub platkowatymi blaszkami w okolicy linii owlosienia — okreslany-
mi jako posta¢ platkowata LZS (ang. petaloid seborrheic dermatitis) [6]. U niemowlat
LZS najczesciej objawia si¢ jako tzw. ciemieniucha (ang. cradle cap) — w posta-
ci zéltawych lusek na skérze glowy, ktdre z reguly ustepuja samoistnie w ciagu
kilku miesigcy [2].
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1.3 Wptyw na jakosc¢ zycia

Cho¢ £ZS nie zagraza bezposrednio zyciu, jego przewlekly charakter oraz lokali-
zacja zmian na odstonigtych czeéciach ciala — przede wszystkim na twarzy i owlosionej
skérze glowy — prowadza do znacznego obnizenia QoL. W duzym polskim badaniu
populacyjnym, obejmujacym 3000 pacjentéw, Szepietowski i wsp. (2009) wykazali, ze
$redni wynik w kwestionariuszu DLQI wynidst 6,92 + 5,34 pkt, co odpowiada umiar-
kowanemu uposledzeniu jakosci zycia. Dla poréwnania, w badaniach tych samych
autoréw prowadzonych w polskiej populacji $redni wskaznik DLQI u pacjentéw
ztuszczyca wyni6st 11,7 pke, a u chorych na atopowe zapalenie skéry — 11,9 pkt. Choé¢
wartodci te s3 wyzsze, obciazenie choroba w LZS pozostaje klinicznie istotne, szcze-
golnie u pacjentéw z postacia zapalna (§redni DLQI: 7,73 pkt), i jest poréwnywalne
z innymi przewleklymi dermatozami, takimi jak grzybica paznokci (DLQI: 7,2 pko) [7].

Kobiety, osoby mlodsze oraz pacjenci z wyzszym wyksztalceniem byli istotnie
bardziej dotknigci choroba, co autorzy dumaczyli wigksza aktywnoscig spoleczna
i potrzeba ekspozycji w tych grupach [7].

Wieloosrodkowe europejskie badanie ESDaP II (Zeidler i wsp. 2024) z udzia-
fem 3399 pacjentéw z dermatozami $wigdowymi wykazalo, ze w grupie chorych
na LZS wystepuja najwyzsze korelacje pomigdzy nasileniem $wiadu a poczuciem
stygmatyzacji (r = 0,317), lekiem (» = 0,356) i depresja (r = 0,400) — wyzsze niz
w wielu innych dermatozach zapalnych objetych badaniem (Tabela 1) [8]. Wyniki
te dowodza, ze LZS — mimo pozornie fagodnego przebiegu klinicznego — generuje
istotne obciazenie psychospoleczne, obejmujace obnizenie samooceny, dyskomfort
w relacjach migdzyludzkich i zaburzenia nastroju. Dodatkowo osoby z wyzszym fo-
totypem skéry moga doswiadcza¢ hipopigmentacji towarzyszacej LZS, co stanowi
kolejne Zrédto stresu psychospoltecznego i jest zagadnieniem niedostatecznie repre-
zentowanym w dotychczasowych badaniach [1, 6].

Powyzsze dane ukazuja, ze LZS — pomimo powszechnego postrzegania go jako
choroby lagodnej — wiaze si¢ z istotnym obciazeniem klinicznym i psychologicznym.
Ograniczenia dotychczasowych metod leczenia miejscowego, omdwione szczegélo-
wo w rozdziale 3, staly si¢ przestanka do badari nad zastosowaniem w LZS roflu-
milastu w pianie 0,3% - pierwszego miejscowego inhibitora fosfodiesterazy 4 (ang.
phosphodiesterase 4, PDE4) zarejestrowanego w tym wskazaniu [1-2] — ktéry sta-
nowi przedmiot niniejszego opracowania. Ocena skutecznosci, bezpieczeristwa oraz
miejsca roflumilastu w algorytmie leczenia £ZS wymaga uprzedniego zrozumienia
zozonego patomechanizmu choroby, w tym roli szlaku PDE4 jako kluczowego re-
gulatora kaskady zapalnej [2].
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2. Patomechanizm LZS

Patogeneza LZS jest wieloczynnikowa i obejmuje cztery $cisle powiaza-
ne elementy: kolonizacj¢ przez Malassezia spp. i zwiazany z nig metabolizm lipi-
déw lojowych, dysregulacje odpowiedzi immunologicznej z dominacjy szlakéw
Th17/Th22, dysbioz¢ mikrobiomu skéry oraz dysfunkcje bariery naskérkowej. Pod-
wyzszona aktywno$¢ fosfodiesterazy 4 (PDE4) w skdrze objetej zapaleniem stano-
wi wspélny, nadrzedny mechanizm aczacy zaburzenia immunologiczne, dysfunk-
¢j¢ bariery oraz, posrednio, dysbioz¢ mikrobiomu, i uzasadnia wybér PDE4 jako
celu terapeutycznego [10].

2.1 Rola Malassezia spp.

Drozdzaki z rodzaju Malassezia stanowia ponad 90% grzybéw komensalnych
skéry ludzkiej [11]. Jako organizmy pozbawione genéw kodujacych syntazg kwaséw
tuszczowych [11-12], metabolizujg triglicerydy wchodzace w skfad loju (sebum)
za posrednictwem lipaz (w tym LIP1 wyizolowanej z M. globosa) [13] i zuzywaja
nasycone kwasy tluszczowe. Prowadzi to do gromadzenia si¢ na skdrze nienasyco-
nych kwaséw thuszczowych o dzialaniu drazniacym, w szczeg6lnosci kwasu oleino-
wego [14]. Kwas oleinowy przenika przez warstwe rogows i indukuje ztuszczanie
u 0s6b z predyspozycja do LZS, nie wywolujac jednak takiej reakcji u 0séb zdrowych,
co wskazuje na indywidualng wrazliwo$¢ jako kluczowy czynnik patogenetycz-
ny [12]. Cho¢ M. restricta i M. globosa sa najczgsciej izolowane ze zmian skérnych
w przebiegu LZS, zalezno$¢ miedzy liczebnoscia drozdzakéw a nasileniem objawéw
nie jest jednoznacznie potwierdzona we wszystkich badaniach [14].

Jednocze$nie Malassezia aktywuje odpornos¢ wrodzona poprzez receptory roz-
poznajace wzorce molekularne: keratynocyty rozpoznaja komérki Malassezia za po-
$rednictwem receptora TLR2 (ang. Toll-like receptor 2), uruchamiajac szlak MyD88/
NF-«B (ang. myeloid differentiation primary response 88/nuclear factor kappa-light-
chain-enhancer of activated B cells) i wydzielanie IL-8, IL-6 oraz TNF-a (ang. rumor
necrosis factor alpha) [10]. Komérki prezentujace antygen (ang. antigen-presenting cel-
Is, APC) wykrywajg skladniki $ciany komérkowej poprzez receptor Dectin-2, akty-
wujac szlak Syk-CARD9 — kluczowy dla indukeji odpowiedzi Th17 in vive [15]. Po-
nadto izolaty kliniczne réznych gatunkéw Malassezia silnie aktywuja inflammasom
NLRP3 (ang. NOD-like receptor family pyrin domain containing 3) w APC w szlaku
zaleznym od kinazy Syk, prowadzac do sekrecji IL-1f [13, 16]. Wzajemne zaleznosci

mi¢dzy metabolizmem lipidéw, aktywacja immunologiczna, dysbioza mikrobiomu
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i dysfunkcja bariery naskérkowej tworza kaskade patogenetyczna przedstawiona

na Rycinie 2.
2.2 Profil immunologiczny £ZS

Dane transkryptomiczne uzyskane z zastosowaniem seryjnego usuwania war-
stwy rogowej naskérka (ang. tape stripping) ujawnily w LZS dominacje szlakéw
Th17/Th22 z aktywacja szlaku Th1 i minimalnym udziatem szlaku Th2 [10, 17].
W bioptatach skéry obserwuje si¢ podwyzszone stezenia IL-1a, IL-1B, IL-2, IL-6,
IL-8, TNF-a i IFN-y [14], natomiast analizy transkryptomiczne wykazujg dodat-
kowo zwigkszong ekspresje genéw dla IL-17, IL-22 i IL-23 [10, 18]. Kluczowa role
w patogenezie £ZS odgrywa o§ IL-23-1L-17. M. globosa stymuluje keratynocyty do
wydzielania IL-23, indukujac réznicowanie limfocytéw Th17 o potencjale patogen-
nym [18]. Udzial IL-17 w patogenezie LZS potwierdzono réwniez na modelu my-
sim — badania z wykorzystaniem myszy pozbawionych genu MpzI3 (ang. myelin
protein zero-like 3) jako pierwsze wykazaly zwickszona ekspresje IL-17 przez limfo-
cyty T v8 u myszy o fenotypie przypominajacym £ZS [19]. O§ IL-23-IL-17 pelni
podwdjna funkcje: kontroluje kolonizacje przez Malassezia i jednocze$nie stymuluje
stan zapalny w skérze z uposledzona bariera [11].

Profil ekspresji genéw w LZS wykazuje wigksze podobiestwo do tuszczycy niz
do atopowego zapalenia skéry (AZS) (612 wspdlnych genéw ulegajacych zréinico-
wanej ekspresji [ang. differentially expressed genes, DEG] dla LZS i tuszczycy w po-
réwnaniu z 555 dla £ZS i AZS), w tym gendw zwigzanych ze szlakami Th17/Th22
i Th1, przy minimalnym udziale szlaku Th2 — co odréznia £ZS od AZS i ma bezpo-

$rednie znaczenie terapeutyczne [17].
2.3 Dysbioza mikrobiomu skary

Profil dysbiotyczny w LZS wykracza poza nadprezentacje Malassezia. U pa-
cjentéw dominuja Staphylococcus spp. i M. restricta, natomiast u 0séb zdrowych —
Cutibacterium spp. (dawniej Propionibacterium) i M. globosa [14]. Tanaka i wsp.
potwierdzili zwigkszona liczebnos¢ bakterii z rodzajéw Acinetobacter, Staphylococcus
i Streprococcus na skorze zmienionej chorobowo [20]. Zaburzona réwnowaga migdzy
populacjami grzybiczymi i bakteryjnymi odgrywa kluczowa role w patofizjologii
1ZS, a modulacja immunologiczna — w tym inhibicja PDE4 — moglaby posrednio
wplywaé na przywracanie zréwnowazonego mikrosrodowiska [10]. Zagadnienie to

stanowi punkt wyjécia dla terapii oméwionych w rozdziale 8.
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Rycina 2. Patomechanizm LZS — kaskada patogenezy z zaznaczeniem punktu uchwytu roflumilastu —
opracowanie whasne w programie PowerPoint na podstawie [10-20]
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2.4 PDE4 jako cel terapeutyczny

PDE4 katalizuje hydroliz¢ cyklicznego adenozynomonofosforanu (ang. cyclic
adenosine monophosphate, cAMP) do adenozynomonofosforanu (AMP), przerywajac
kaskade sygnalowa drugiego przekaznika; obnizony poziom cAMP znosi hamowa-
nie szlakéw prozapalnych, prowadzac do aktywacji szlakéw Thl (IFN-y, TNF-a),
Th2 (IL-4, IL-13) i szlaku IL-23/Th17 (z udziatem IL-17A/F i IL-22), przy jed-
noczesnym hamowaniu wydzielania przeciwzapalnej IL-10. Umiejscowienie PDE4
na wezesnym etapie kaskady sygnatowej, przed jej rozgalezieniem na poszczegélne
szlaki, uzasadnia inhibicj¢ PDE4 — w tym z zastosowaniem roflumilastu — jako stra-
tegi¢ o szerokim spektrum przeciwzapalnym, modulujaca jednoczesnie szlaki Thl,
Th17 i Th22 kluczowe w patogenezie £ZS. Inhibicja PDE4 moze dodatkowo sprzy-
ja¢ przywracaniu réwnowagi immunologicznej w skérze, potencjalnie ograniczajac
mikros$rodowisko sprzyjajace kolonizacji przez Malassezia — cho¢ efekt ten wymaga
potwierdzenia w dalszych badaniach [10]. Rol¢ PDE4 jako nadrzednego regulatora

zapalenia oraz punkty uchwytu roflumilastu przedstawiono na Rycinie 2.
3. Standardowe leczenie farmakologiczne £ZS i jego ograniczenia

Przedstawiony w rozdziale 2 patomechanizm LZS uzasadnia wielokierunkowe
podejécie terapeutyczne. Dotychczasowe postepowanie opiera si¢ na trzech klasach
lekéw miejscowych — preparatach przeciwgrzybiczych, glikokortykosteroidach oraz
inhibitorach kalcyneuryny.

3.1 Miejscowe leki przeciwgrzybicze

Ketokonazol, cyklopiroks i mikonazol sa lekami pierwszego wyboru w LZS
(poziom A w klasyfikacji medycyny opartej na faktach [ang. evidence-based medicine,
EBM]), z silnymi dowodami skutecznoéci opartymi na przegladach systematycznych
Cochrane [21, 22] i potwierdzonymi w przegladzie Gupty i Versteega [23]. Keto-
konazol blokuje syntezg ergosterolu poprzez inhibicje 14a-demetylazy lanosterolu
i wykazuje posrednie dziatanie przeciwzapalne, hamujac uwalnianie leukotrienéw;
cyklopiroks laczy inhibicj¢ enzyméw metalozaleznych z aktywnoscia przeciwbakee-
ryjng [24]. Przeglad Cochrane obejmujacy 51 badan (9052 uczestnikéw) potwierdzit
skutecznos¢ ketokonazolu i cyklopiroksu, poréwnywalng ze skutecznoscia glikokor-
tykosteroidéw miejscowych, przy mniejszej czgstosci dziatar niepozadanych (ang.
adverse events, AE).
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Ograniczenia tej klasy sa jednak istotne: az 45 z 51 badan trwalo nie dhuzej niz
5 tygodni, nawroty po odstawieniu sa powszechne, a leki te oddzialujg gtéwnie na
komponent mikrobiologiczny, a nie zapalny [21, 25]. Dodatkowym problemem jest
narastajaca opornos$¢ szczepdw Malassezia na azole, udokumentowana u M. restricta

i M. furfur [26-27].
3.2 Glikokortykosteroidy miejscowe

Glikokortykosteroidy miejscowe (mGKS) zapewniaja szybka redukcje rumie-
nia, ztuszczania i $wigdu. Przeglad Cochrane obejmujacy 36 badari (2706 uczestni-
kéw) wykazal istotng przewage mGKS nad placebo (ryzyko wzgledne [ang. relative
risk, RR] 3,765 95% przedzial ufnosci [ang. confidence interval, Cl] 1,22-11,56) przy
poréwnywalnej skutecznosci z lekami przeciwgrzybiczymi w leczeniu krétkotermi-
nowym [22].

Przewlekle stosowanie wiaze si¢ jednak z ryzykiem atrofii skéry, teleangiektazji,
hipertrichozy, zapalenia mieszkéw wlosowych i okoloustnego zapalenia skéry, co ogra-
nicza terapi¢ do 2-4 tygodni [24-25]. Nawroty po odstawieniu mGKS wystepuja weze-
$niej i czgdciej niz po odstawieniu lekéw przeciwgrzybiczych, a ryzyko tachyfilaksji —

cho¢ niejednoznacznie udokumentowane — stanowi dodatkowe ograniczenie [24, 28].
3.3 Miejscowe inhibitory kalcyneuryny

Takrolimus (0,1% mas¢) i pimekrolimus (1% krem) hamuja kalcyneuryne
w limfocytach T, zmniejszajac produkeje cytokin prozapalnych [24]. Kluczowa za-
leta miejscowych inhibitoréw kalcyneuryny jest brak ryzyka atrofii skéry, co czyni je
przydatnymi w okolicach wrazliwych; oba leki wykazuja skuteczno$¢ poréwnywalna
z mGKS i lekami przeciwgrzybiczymi, cho¢ sa stosowane poza wskazaniami rejestra-
cyjnymi (ang. off-label) [25].

Do ograniczen nalezy pieczenie w miejscu zastosowania (10-37% dla pimekro-
limusu, 14-18% dla takrolimusu) oraz gorsza adherencja w poréwnaniu z mGKS
[23, 25]. Wezesniejsze obawy dotyczace ryzyka nowotworowego nie znalazly po-
twierdzenia w badaniach klinicznych [25].

Zbiorcze poréwnanie mechanizméw dziatania, bezpieczeristwa i gléwnych

ograniczeri oméwionych wyzej klas lekéw przedstawia Tabela 2.

82



0D £0JU DO PIANY - ROFLUMILAST JAKO NOWA ERA TERAPII £0JOTOKOWEGO ZAPALENIA SKORY

Tabela 2. Poréwnanie gtéwnych klas lekéw miejscowych stosowanych w £ZS — opracowanie wiasne
na podstawie [21-26, 28]

dzialanie przeciwzapalne
(hamowanie leukotrienéw)

Cecha Leki przeci bicze Glikokortykosteroidy Miejscowe inhibitory
P By miejscowe kalcyneuryny
H i -
?m(owaln;e syntezy ergoste Hamowanie kalcyneuryny

rolu (azole
Mechanizm lub enzvméw metalozales Dzialanie przeciwzapalne, | (takrolimus, pimekroli-

ub enzyméw metal 7- . .
dziatania nych (cyklopiroks); posrednie [ITIUTIOSupresy)ne mus)

i antyproliferacyjne

— zmniejszenie produkeji
cytokin prozapalnych

Znaczne ograniczenia

Brak ryzyka atrofii

Okolice wrazliwe | Brak ograniczen (wysokie ryzyko atrofii — leki z wyboru
skory) w tych lokalizacjach
Ograniczone — ryzyko Dobre;

atrofii, teleangiektazji,

najczgstszym objawem

mozliwa oporno$¢ Malassezia

Bezpieczenistwo Wysoki profil bezpieczeristwa | hipertrichozy, zapalenia eposad
. . . s niepozadanym
dtugoterminowe w terapii podtrzymujacej mieszkéw wlosowych, Juepozacary! . .
. jest przemijajace pieczenie
okoloustnego zapalenia ,
) . skéry
skory, tachyfilaksji
Niemozno$¢ stosowania Stosowanie pozarejestra-
. , dlugoterminowego; ine
X Ograniczona skuteczno$é & 80s g
Gléwne . szybsze nawroty po odsta- | (off-label);
. . w silnych stanach zapalnych; - . X . X .
ograniczenia wieniu w poréwnaniu pieczenie po aplika-

do lekéw
przeciwgrzybiczych

Gji; gorsza adherencja
pacjentéw

Sita dowod 6w

(EBM)

A[21, 23]

A [22]

A [22,25]

3.4 Podsumowanie i niezaspokojona potrzeba terapeutyczna

Zadna z wymienionych klas nie zapewnia jednoczesnie dtugoterminowej sku-
tecznosci przeciwzapalnej i bezpieczenistwa w okolicach wrazliwych. Co wigcej, zad-
na nie moduluje bezposrednio osi PDE4/cAMP — kluczowej w regulacji kaskady
zapalnej LZS, oméwionej w podrozdziale 2.4. Ograniczenia te uzasadniaja poszu-
kiwanie terapii o odmiennym mechanizmie dziatania, wolnej od dzialari niepoza-
danych glikokortykosteroidéw i adekwatnej do nawrotowego charakteru LZS [25,
28]. Lekiem o odmiennym profilu farmakologicznym, ktéry moze wypehni¢ t¢ luke
terapeutyczng, jest roflumilast — pierwszy miejscowy inhibitor PDE4 zarejestrowany

w LZS — ktdrego charakterystyke przedstawiono w rozdziale 4.
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4. Roflumilast - profil farmakologiczny
4.1 Mechanizm dziatania

Zidentyfikowana w rozdziale 3 niezaspokojona potrzeba terapeutyczna — brak
dtugoterminowo bezpiecznej opcji miejscowej modulujacej bezposrednio o§ PDE4/
cAMP — stanowi uzasadnienie dla wprowadzenia roflumilastu, pierwszego miejsco-
wego inhibitora PDE4 zarejestrowanego w leczeniu £ZS.

Roflumilast jest wysoce selektywnym i silnym inhibitorem PDE4. Wiazac
si¢ z miejscem aktywnym enzymu, zapobiega hydrolizie cAMP — mechanizmowi
opisanemu szczegétowo w podrozdziale 2.4. Wynikajacy z inhibicji PDE4 wzrost
wewnatrzkomérkowego stezenia cAMP przektada si¢ na hamowanie cytokin pro-
zapalnych szlakéw typu I (IFN-y, TNF-a), typu II (IL-4, IL-5, IL-13) i typu III
(IL-17A/F, 1L-22, 1L-23), przy jednoczesnym nasileniu ekspresji przeciwzapalnej
IL-10 [10, 29-31].

4.2 Sita dziatania wsrdéd inhibitorow PDE4

Analizy strukturalne Wang i wsp. (2025), opublikowane w journal of Investiga-
tive Dermatology, wyjasnity molekularne podstawy zréznicowanej sily dzialania trzech
dermatologicznych inhibitoréw PDE4 zatwierdzonych przez Agencje Zywnosci i Le-
kéw (ang. Food and Drug Administration, FDA). Roflumilast najdokladniej odwzo-
rowuje spos6b wiazania cAMP z PDE4, zachowujac kontakt ze wszystkimi trzema
kluczowymi punktami kotwiczenia w miejscu aktywnym enzymu: miejscem jonéw
metalicznych (Zn*/ Mg?*), niezmienng reszta glutaminy oraz siecig wiazari wodoro-
wych obejmujaca strukturalng czasteczke wody. Apremilast odtwarza dwa z trzech
punktéw — miejsce jonéw metalicznych i glutaming — lecz nie utrzymuje kontaktu
z siecia wiazait wodorowych; ponadto przyjmuje nietypowa konformacje z zagieciem
faficucha pod katem ok. 90°, co oddala pierscien izoindolowy od centrum katali-
tycznego. Kryzaborol, za posrednictwem atomu boru, wiaze si¢ wylacznie z miejscem
jonéw metalicznych, funkcjonujac jako mimetyk fosforanu cyklicznego [29].

Issa i wsp. (2025) ujeli te réznice w formie zasady ,3-2-17 (ang. 3-2-1 contact
point rule), odzwierciedlajacej malejaca liczbe punktéw kotwiczenia kolejnych inhi-
bitoréw (Rycina 3) [30]. Réznice strukturalne przekladajg si¢ na ponad trzystukrotng
rozbiezno$¢ sity dziatania in vitro: wartosci pétmaksymalnego stezenia hamujacego
(ang. half-maximal inhibitory concentration, ICSO) wynosza 0,7 nM dla roflumilastu,
0,14 pM dla apremilastu (ok. 200-krotnie stabsza inhibicja) i 0,24 pM dla kryzabo-
rolu (ok. 340-krotnie stabsza inhibicja) (Tabela 3) [29-30].
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Zasada «3-2-1» wigzania inhibitoréw PDE4 z miejscem aktywnym enzymu

A cAMP (substrat naturalny)

Niezmienna Sie¢ wiazafh

Micisce jontw]
metalicznych
(@n*iMg™)

CcAMP — 3 punkty kotwiczenia

B Roflumilast (3 kontakty)

Roflumilast — 3 kontakty
IC5,=0,7 "M

Miejsce aktywne
PDE4

C Apremilast (2 kontakty)

Miejsce aktywne’
PDE4

Apremilast — 2 kontakty
1C5, = 0,14 pM (ok. 200x stabiej)

D Kryzaborol (1 kontakt)

Miejsce aktywne’

Kryzaborol

Kryzaborol — 1 kontakt
ICso = 0,24 pM (ok. 340x stabiej)

Maljaca potencia — I

® b jcznych

Rycina 3. Zasada ,3-2-1” wiazania inhibitoréw PDE4 z miejscem aktywnym enzymu — opracowanie
wlasne w programie PowerPoint na podstawie [29-30]

Tabela 3. Poréwnanie dermatologicznych inhibitoréw PDE4 — sita dzialania, mechanizm wiazania
i wskazania rejestracyjne — opracowanie wlasne na podstawie [29-31]

Cecha Roflumilast Apremilast Kryzaborol
Rodzina chemiczna Benzamidy Benzoksaborole
3
Punkty kotwiczenia (jony metaliczne, 2 1
w miejscu aktywnym PDE4 | glutamina, (jony metaliczne, | (jony metaliczne
(zasada ,,3-2-17) sie¢ wigzanii glutamina) — mimetyk fosforanu)
wodorowych)
IC,, 0,7 nM 0,14 pM 0,24 uM
Krotnos¢
réznicy }
sily dzialania Ok. 200x Ok. 340x
wzgledem roflumilastu
Droga podania Miejscowa . '
(dermatologia) (krem, pianka) Doustna Migjscowa (masd)
Luszczyca. Luszczyca,
‘Wskazania dermatologiczne AZS, LyZS7 luszczyc.owe ) AZS
zapalenie stawow

Wysoka sifa dziatania roflumilastu wobec PDE4, potwierdzona w badaniach

strukturalnych, stala si¢ podstawa do opracowania postaci miejscowych umozliwia-

jacych wykorzystanie tej czasteczki w chorobach zapalnych skéry.
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4.3 Od postaci doustnej do postaci piankowej

Roflumilast zostal pierwotnie zarejestrowany przez FDA w 2011 r. jako lek
doustny (Daxas/Daliresp) w prewencji zaostrzeni przewleklej obturacyjnej choroby
pluc (ang. chronic obstructive pulmonary disease, COPD; POChP) [31-32]. Opra-
cowanie postaci miejscowych umozliwito wykorzystanie wysokiej sity dziatania cza-
steczki przy ograniczeniu ekspozycji ogélnoustrojowej — biodostgpno$¢ po aplikacji
kremu 0,3% wynosi zaledwie 1,5%, a stezenie roflumilastu w skdrze — wykazane dla
postaci kremowych — jest 62-126-krotnie wyzsze niz w osoczu, co wskazuje na miej-
scowa inhibicj¢ PDE4 jako dominujacy mechanizm dziatania [32]. Postacie miejsco-
we roflumilastu uzyskaly kolejne rejestracje FDA: krem 0,3% w leczeniu tuszczycy
(2022 r.), pianka 0,3% w leczeniu £ZS (grudzien 2023 r.) oraz krem 0,15% w AZS
(2024 r.). Wskazania te obejmuja dorostych i pacjentéw pediatrycznych: od 9. roku
zycia w przypadku pianki oraz od 6. roku zycia dla kremu [33-35].

4.4 Postac piankowa jako odpowiedz na problem adherenc;ji

Adherencja stanowi kluczowy czynnik determinujacy skuteczno$é terapii £ZS
w warunkach rzeczywistych. Tradycyjne szampony lecznicze zawieraja surfaktanty
naruszajace strukture wlosa, a wigkszo$¢ dostgpnych pianek i zeli — wysokie stezenia
wysuszajacych alkoholi krétkotancuchowych [33-34]. Polaskey i wsp. (2024) pod-
kreglili, ze dobé6r postaci powinien uwzglednia¢ nie tylko farmakokinetyke, lecz row-
niez preferencje pacjenta i réznorodno$¢ typéw wloséw — co nabiera szczegélnego
znaczenia w LZS ze zmianami na owlosionej skérze glowy [33].

Piana wodna roflumilastu utrzymuje fizjologiczne pH skéry (ok. 5,3), wchlania
si¢ szybko i nie zawiera skfadnikéw potencjalnie szkodliwych dla wloséw: surfak-
tantow siarczanowych, wysuszajacych alkoholi ani substancji zapachowych [33-34].
Chovatiya i wsp. (2024) wykazali w przegladzie eksperckim, ze posta¢ ta jest odpo-
wiednia dla zréznicowanych typéw skéry i wloséw — o§miu z dziewieciu ekspertéw
wyrazito pelne przekonanie co do przepisywania pianki pacjentom o réznorodnych
fenotypach, w tym osobom po zabiegach chemicznego prostowania lub koloryza-
¢ji wloséw [34]. Schemat dawkowania raz dziennie, niezalezny od cz¢stosci mycia
wloséw, dodatkowo upraszcza terapie i sprzyja adherencji w poréwnaniu z lekami
wymagajacymi wielokrotnego stosowania [33].

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo roflumilastu w pianie 0,3%, oparte na da-
nych z badan fazy 2a, fazy 3 (STRATUM) oraz otwartego badania kontynuacyjnego
(ang. open-label extension, OLE) do 52 tygodni, stanowig przedmiot kolejnego rozdziatu.
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5. Badania kliniczne

Przedstawiony w rozdziale 4 profil farmakologiczny roflumilastu — wysoka sita
dziatania wobec PDE4, szerokie spektrum dzialania przeciwzapalnego i korzystne
whasciwosci postaci piankowej — stanowit podstawe do przeprowadzenia programu
badan klinicznych obejmujacego badanie fazy 2a, kluczowe badanie rejestracyjne
fazy 3 (STRATUM) oraz otwarte badanie kontynuacyjne (OLE) do 52 tygodni.

5.1 Narzedzia oceny skutecznosci w badaniach roflumilastu

W badaniach klinicznych roflumilastu w pianie 0,3% skuteczno$¢ oceniano za
pomocg ustandaryzowanych narzedzi. Globalna oceng nasilenia £ZS przeprowadza-
no przy uzyciu skali IGA (ang. Investigator Global Assessment) — pigciopunktowej
skali od 0 (skéra czysta) do 4 (postad cigzka), w ktdrej sukces terapeutyczny (IGA
Success) definiowano jako osiagniecie wyniku 0 lub 1 przy jednoczesnej poprawie
o co najmniej 2 punkty od wartosci wyjsciowej. Nasilenie rumienia i ztuszczania
oceniano na odrebnych skalach czteropunktowych (0-3), natomiast $wiad mierzono
przy uzyciu skali WI-NRS (ang. Worst ltch-Numeric Rating Scale) — jedenastopunk-
towej skali numerycznej od 0 (brak §wiadu) do 10 (najgorszy wyobrazalny $wiad)
oceniajacej nasilenie najgorszego $wiadu w ciagu ostatnich 24 godzin. Sukces tera-
peutyczny w zakresie $wiadu (WI-NRS Success) oznaczal poprawe o co najmniej
4 punkty od wartosci wyjsciowej [36-37].

Nalezy podkresli¢, ze w zadnym z dotychczasowych kontrolowanych badan
klinicznych roflumilastu w pianie w £ZS nie opublikowano szczegétowych danych
dotyczacych wskaznika DLQI — cho¢ w badaniu STRATUM wymieniono go wérdd
eksploracyjnych punktéw koficowych, wyniki nie zostaly zaprezentowane w gléwnej
publikacji. Stanowi to istotng luke, poniewaz — jak wykazano w podrozdziale 1.3 —
obciazenie psychospoleczne LZS jest znaczne, a pelna prezentacja danych DLQI
w przysztych publikacjach pozwolilaby lepiej uchwyci¢ wplyw terapii na jakos¢ zycia
pacjentéw. W badaniu STRATUM zastosowano ponadto kwestionariusz Scalpdex,
specyficzny dla dermatoz owlosionej skéry glowy [37].

5.2 Badanie fazy 2a - Trial 203
Pierwszym badaniem oceniajacym roflumilast w pianie 0,3% w £ZS bylo wie-

loosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane podlozem (ang.

vehicle) — preparatem o identycznym skfadzie, lecz bez substancji czynnej — badanie
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fazy 2a, przeprowadzone w 24 osrodkach w USA i Kanadzie. Do badania wlaczono
226 dorostych pacjentéw (218 lat) z £ZS o nasileniu co najmniej umiarkowanym
(IGA=23), obejmujacym owlosiong skére glowy, twarz i/lub tutéw, przy tacznej po-
wierzchni zmian nieprzekraczajacej 20% catkowitej powierzchni ciata (ang. body sur-
Jace area, BSA). Pacjentéw randomizowano w stosunku 2:1 do grupy roflumilastu
(n = 154) lub podloza (n = 72), z aplikacja raz dziennie przez 8 tygodni [36].

Roflumilast wykazat istotng statystycznie przewage nad podlozem w pierwszo-
rzgdowym punkcie koicowym: IGA Success w 8. tygodniu osiagneto 73,8% pacjen-
tow w grupie roflumilastu wobec 40,9% w grupie podloza (réznica bezwzgledna
32,8%; 95% CI: 18,5-45,7; p<0,001). Co istotne, réznica miedzy grupami byla
znamienna juz w 2. tygodniu — najwcze$niejszym punkcie czasowym oceny (33,8%
wobec 14,7%; p = 0,003) — i utrzymywala si¢ w 4. tygodniu (56,6% wobec 28,4%;
<0,001). Catkowita remisj¢ zmian (IGA 0) w 8. tygodniu uzyskalo 35,5% pacjen-
téw leczonych roflumilastem wobec 15,2% w grupie podtoza [36].

Roflumilast zapewnit jednoczesnie istotng redukcje rumienia, zluszczania
i $wigdu. Srednie procentowe zmniejszenie nasilenia swiadu w skali WI-NRS w 8.
tygodniu wyniosto 59,3% w grupie roflumilastu wobec 36,6% w grupie podloza
(p<0,001), a WI-NRS Success osiagneto 64,6% wobec 34,0% pacjentéw [36]. Pro-
fil zdarzen niepozadanych byt poréwnywalny z obserwowanym w grupie podioza —
czgsto$¢ zdarzeni niepozadanych ujawniajacych si¢ w trakcie leczenia (ang. reatment-
-emergent adverse events, TEAE) wyniosta 24,0% wobec 18,1%, przy czym zdarzenia
zwiazane z leczeniem odnotowano jedynie u 1,9% pacjentéw w grupie roflumilastu
wobec 4,2% w grupie podioza. Nie zgloszono powazinych zdarzen niepozadanych
(ang. serious adverse events, SAE) [36]. Wyniki te dostarczyly silnego uzasadnienia dla

przeprowadzenia kluczowego badania rejestracyjnego fazy 3.
5.3 Badanie fazy 3 - STRATUM

Kluczowym badaniem rejestracyjnym bylo wieloosrodkowe (50 osrodkéw,
USA i Kanada) randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane podtozem ba-
danie fazy 3 STRATUM, obejmujace 457 pacjentéw w wieku >9 lat — po raz pierw-
szy w programie klinicznym roflumilastu w £ZS wlaczono pacjentéw pediatrycz-
nych [37]. Randomizacja przebiegala w stosunku 2:1 (roflumilast, n = 304; podtoze,
n = 153) z 8-tygodniowym okresem leczenia.

W pierwszorzedowym punkcie koficowym IGA Success w 8. tygodniu osia-
gnelo 79,5% pacjentéw leczonych roflumilastem wobec 58,0% w grupie podioza

(p<0,001). Réznica na korzys¢ roflumilastu byta znamienna statystycznie juz w 2.
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tygodniu (43,0% wobec 25,7%; p<0,001) oraz w 4. tygodniu (73,1% wobec 47,1%;
<0,001). Calkowitg remisj¢ zmian (IGA 0) uzyskala ponad polowa pacjentéw
w grupie roflumilastu — 50,6% wobec 27,7% w grupie podloza (p<0,001). Elimina-
¢je rumienia (wynik 0) stwierdzono u 57,8% pacjentéw w grupie roflumilastu oraz
32,0% w grupie podtoza, a eliminacje¢ ztuszczania u 58,1% wobec 36,5% pacjentéw
(p<0,001 dla obu poréwnar) [37].

Poprawa w zakresie $wiadu nastgpowata szybko — istotna redukcje wyniku
w skali WI-NRS obserwowano juz w ciagu 48 godzin od pierwszej aplikacji. WI-N-
RS Success w 8. tygodniu osiagneto 62,8% pacjentéw w grupie roflumilastu wobec
40,6% w grupie podloza (p<0,001). Skutecznoé¢ byta spéjna w podgrupie dzieci
i mlodziezy (9-17 lat): IGA Success w 8. tygodniu osiagneto 76,5% wobec 46,7%
pacjentéw [37].

Roflumilast wykazal korzystny profil bezpieczeristwa — czesto$¢ zdarzeri nie-
pozadanych zwiazanych z leczeniem wyniosta 2,6% wobec 3,3%, a bél w miejscu
aplikacji zgloszono u 0,3% pacjentéw w grupie roflumilastu wobec 2,0% w grupie
podloza. Lacznie z badaniem fazy 2a, dane z randomizowanych badan klinicznych
(ang. randomized controlled trials, RCT) obejmowaly 683 pacjentéw i stanowily pod-
stawe rejestracji FDA roflumilastu w pianie 0,3% w leczeniu £ZS w grudniu 2023

roku [37].

5.4 Badanie OLE do 52 tygodni

Ograniczeniem obu badait RCT byt 8-tygodniowy okres leczenia, nieadekwat-
ny do przewleklego charakteru £ZS. Luke te cze$ciowo wypehnito otwarte badanie
kontynuacyjne fazy 2 (NCT04445987), prowadzone w 39 osrodkach w USA. Do
badania wiaczono 400 pacjentéw w wieku 212 lat — zaréwno uczestnikéw wezesniej-
szych RCT, jak i pacjentéw weczesniej nieleczonych roflumilastem. Lek stosowano
raz dziennie na wszystkie zajete obszary, w tym owlosiong skére glowy, twarz, tutéw
i faldy skérne, poczatkowo przez 24 tygodnie, a nastgpnie — po zmianie protokotu

— do 52 tygodni (338 pacjentéw bylo leczonych przez 24 tygodnie, 62 — przez 52
tygodnie) [38].

Wyniki potwierdzily trwala skuteczno$¢ roflumilastu w pianie 0,3%. Odsetek
pacjentéw osiagajacych IGA 0/1 wynosit 56,4% (219/388) w 4. tygodniu, 76,0%
(260/342) w 24. tygodniu i 80,4% (37 z 46 ocenianych) w 52. tygodniu, wykazujac
stabilng lub rosnaca odpowiedz kliniczna w czasie (Rycina 4).
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Rycina 4. Odsetek pacjentéw osiagajacych IGA 0/1 w badaniach klinicznych roflumilastu w pianie
0,3% w LZS — opracowanie wlasne w programie PowerPoint i Excel na podstawie [36, 37, 38]

Calkowita remisj¢ (IGA 0) w 52. tygodniu osiagnelo 52,2% (24/46) ocenia-
nych pacjentéw. U 34,5% chorych, u ktérych uzyskano IGA 0 i przerwano leczenie,
mediana okresu wolnego od terapii do nawrotu wyniosta 22,7 tygodnia. Skuteczno$¢
byla spdjna niezaleznie od rasy i wieku - IGA 0/1 w 24. tygodniu osiagneto 74,2%
pacjentéw rasy bialej, 77,8% rasy czarnej oraz 91,7% pacjentéw z pozostatych grup
rasowych [38].

Zmniejszenie nasilenia $wiadu utrzymywalo si¢ przez caly okres obserwacji: re-
dukgje o co najmniej 4 punkty w WI-NRS stwierdzono u 71,3% (189/265) pacjen-
téw z wyjéciowym WI-NRS>4 w 24. tygodniu i u 58,1% (18/31) w 52. tygodniu.
Profil bezpieczeristwa pozostawal korzystny — zdarzenia niepozadane zwiazane z le-
czeniem odnotowano u 5,5% pacjentéw, powazne zdarzenia niepozadane u 1,8%
(zadne nie bylo zwiazane z leczeniem), a przerwanie badania z powodu zdarzen nie-
pozadanych u 1,3%. Nie zaobserwowano nowych sygnaléw bezpieczeristwa [38].

Zestawienie kluczowych wynikéw skutecznosci wszystkich trzech badari przed-

stawiono w Tabeli 4.

Tabela 4. Zestawienie kluczowych wynikéw skutecznosci badad klinicznych roflumilastu w pianie
0,3% w LZS — opracowanie wlasne na podstawie [36-38]

Parametr Faza 2a — Trial 203 [36] | Faza 3 - STRATUM [37] | OLE do 52 tygodni [38]
RCT, RCT,

Projekt badania podwdjnie zaslepione, podwdjnie zaslepione, Otwarte, jednoramienne
kontrolowane podfozem kontrolowane podfozem

Liczba pacjentéw .

(roflumilast: 226 (154:72) 457 (304:153) 400 (wszyscy pacjenci

. otrzymali roflumilast)
podloze)
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Parametr Faza 2a — Trial 203 [36] | Faza 3 - STRATUM [37] | OLE do 52 tygodni [38]

Wiek >18 lat >9 lat >12 lat

Czas leczenia 8 tygodni 24 lub 52 tygodnie

IGA Success,
tydzien 2
IGA Success,
tydzien 8

IGA 0 (czysta
skora), tydzien 8

33,8% vs 14,7%* 43,0% vs 25,7%** -

73,8% vs 40,9%** 79,5% vs 58,0%** -

35,5% vs 15,2% 50,6% vs 27,7%** -

Rumien = 0,

. 43,3% vs 19,7% 57,8% vs 32,0%** -
tydzien 8

Zluszczanie = 0,
tydzien 8
WI-NRS Success,
tydzien 8

49,6% vs 24,2% 58,1% vs 36,5%** -

64,6% vs 34,0%** 62,8% vs 40,6%** -

IGA 0/1,

- 0
tydzien 24" 76,0%

IGA 0/1,

- 0,
tydzien 52++* 80.4%

Poprawa
w WI-NRS - 71,3%
0 >4 pkt, tydzien 24

*p = 0,003; *p<0,001; Wartosci procentowe w komdrkach przedstawiajq wyniki w grupie roflumilastu
wobec grupy podioza *** W badaniu OLE raportowano odsetek pacjentéw z IGA 0 lub 1 bez dodatkowego
kryterium poprawy o 22 punkty od wartosci wyjsciowej, co odrdznia ten wskaznik od IGA Success stosowa-
nego w badaniach kontrolowanych.

Szczegbtowa charakterystyka profilu bezpieczenstwa i tolerancji roflumilastu,

obejmujaca dane ze wszystkich trzech badan, stanowi przedmiot rozdziatu 6.
6. Bezpieczenstwo i tolerancja roflumilastu w pianie 0,3%

Skuteczno$¢ roflumilastu przedstawiona w rozdziale 5 wymaga uzupelnienia
o profil bezpieczeristwa i tolerancji — elementy réwnie istotne w przewleklym, na-
wrotowym przebiegu £ZS, wymagajacym dtugoterminowego leczenia miejscowego.
6.1 Wskazania rejestracyjne i schemat dawkowania

Wskazania rejestracyjne roflumilastu w pianie 0,3% (Zoryve) oraz schemat

dawkowania oméwiono w podrozdziatach 4.3 i 4.4.; ponizej skoncentrowano si¢ na
aspektach bezpieczeristwa istotnych dla prakeyki klinicznej. W maju 2025 r. FDA
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rozszerzyla pierwotne wskazania o tuszczyce owlosionej skéry glowy i ciala u oséb
w wieku 212 lat. Lek jest przeznaczony wylacznie do uzytku zewnetrznego; stosowa-
nie jest przeciwwskazane u pacjentéw z umiarkowana lub ci¢zka niewydolnoscia wa-
troby (Child-Pugh B lub C). Brak ograniczen lokalizacyjnych — aplikacja dozwolona
na twarz, owlosiong skére glowy, tuléw i faldy skérne — stanowi istotng przewage
nad mGKS w dlugoterminowym leczeniu £ZS [35].

6.2 Jakosciowy profil bezpieczenstwa

Szczegbtowe dane ilosciowe dotyczace czgstosci zdarzeri niepozadanych i ich
powaznych postaci w badaniach fazy 2a, STRATUM oraz OLE przedstawiono
w rozdziale 5. Ponizej podsumowano jako$ciowy profil bezpieczeristwa w szerszym
kontekscie klasy inhibitoréw PDEA4.

Zintegrowana analiza obu badant RCT (faczna populacja opisana w podrozdzia-
le 5.3.) pozwolila na identyfikacje najczestszych TEAE raportowanych u 21% oséb
w grupie roflumilastu: zapalenie jamy nosowo-gardlowej (1,5%), nudnosci (1,3%)
i béle glowy (1,1%); biegunke i bezsenno$¢ odnotowano u pojedynczych chorych
(<1%) (Tabela 5) [35].

Tabela 5. Zestawienie unikalnych danych bezpieczeristwa i tolerancji miejscowej roflumilastu w pianie
0,3% w LZS — opracowanie wlasne na podstawie [35-37, 40]

Zdarzenie/Parametr Badanie | Roflumilast 0,3% (n/N%) | Podloze (n/N%)
Najczestsze TEAE u 21% pacjentéw
Zapalenie . 71458 (1,5%) 1/225 (0,4%)
jamy nosowo-gardlowe;j
Nudnoéci 6/458 (1,3%) 01225 (0%)
0

Bole glowy Faza 2a + STRATUM [35] 5/458 (1.1%)
Biegunka

i <1% Nie raportowano
Bezsennosé
TEAE w miejscu aplikacji
Bél w miei likacii Faza 2a [36] 2/154 (1,4%) 1/72 (1,3%)

Ol W miejsen apEAGl | STRATUM [37] 1/304 (0,3%) 3/153 (2,0%)
Swiad w micjscu STRATUM [37] 3/304 (1,0%) 0/153 (0%)
aplikacji
Tolerancja miejscowa — 8. tydzied
Brak podraznienia STRATUM [37, 40] 100% 100%

(ocena badacza)
Brak/lagodne odczucia | . 1y 40) 97,8% 94,8%
(samoocena pacjenta)

Szczegétowe dane TEAE, zdarzen zwigzanych z leczeniem, SAE i przerwai leczenia dla badart fazy 2a,
STRATUM i OLE przedstawiono w Tabeli 4 (rozdzial 5). Zdarzenia raportowane u <1% uczestnikéw
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podawane sq zgodnie z konwencjg Prescribing Information jedynie dla grupy aktywnej

Monografia VA Pharmacy Benefits Management (2024) wskazuje, ze w ba-
daniach piany 0,3% zdarzenia niepozadane typowe dla klasy inhibitoréw PDE4 —
psychiatryczne i gastroenterologiczne — wystgpowaly z czgstoscig istotnie nizsza niz
w grupie podloza [39]. Obserwacja ta odzwierciedla prawdopodobnie minimalna
ekspozycje ogdlnoustrojowa po aplikacji miejscowej (podrozdzial 4.3.) oraz niewiel-
ka liczebnos¢ zdarzen w obu grupach. Systematyczna ocena nastroju kwestionariu-
szem depresji PHQ-8 (ang. Patient Health Questionnaire-8) oraz myfli i zachowan sa-
mobéjczych w skali Columbia (ang. Columbia Suicide Severity Rating Scale, C-SSRS)
nie wykazata klinicznie znaczacych réznic wzgledem podloza [36-37]. Profil AE
w populacji pediatrycznej pozostawal spéjny z obserwowanym u dorostych [35, 37].

6.3 Tolerancja miejscowa

Tolerancja miejscowa stanowi kluczowy czynnik determinujacy adheren-
¢j¢ w terapii dermatoz przewleklych. W badaniu STRATUM 298,9% pacjentéw
w grupie roflumilastu nie wykazywalo podraznienia w ocenie badacza, a 292,4%
zglaszalo w samoocenie brak odczué lub fagodne odczucia bez istotnego dyskom-
fortu w miejscu aplikacji w kazdym z ocenianych punktéw czasowych [37, 40].
Zdarzenia niepozadane w miejscu aplikacji — zestawione w Tabeli 5 — wystgpowaly
sporadycznie w obu badaniach RCT, z czgstoscia nizsza lub poréwnywalng z grupa
podloza [36-37].

Niska czgsto$¢ miejscowych reakcji niepozadanych wyréznia roflumilast na tle
pozostatych miejscowych inhibitoréw PDE4. Dla poréwnania, w danych rejestracyj-
nych kryzaborolu bél w miejscu aplikacji zglaszano z czgstoscia 13,8-31,7%, co suge-
ruje, ze wysoka czgsto$¢ tej reakcji nie jest ogdlng cechg klasy inhibitoréw PDE4, lecz
wynika z doboru substancji pomocniczych w postaci [36]. Charakterystyka podtoza
piany roflumilastu, oméwiona szczegétowo w podrozdziale 4.4, sprzyja korzystnej

tolerancji — co wraz z jakosciowym profilem bezpieczeristwa klasy PDE4 odréznia

ten lek od mGKS.
6.4 Przewaga niesteroidowego mechanizmu dziatania

Zasadnicza przewaga roflumilastu nad mGKS jest brak ryzyka efektéw klasy
kortykosteroidowej — atrofii, teleangiektazji, tachyfilaksji i innych oméwionych

w podrozdziale 3.2. [23, 25, 28] — ktérych nie obserwowano w zadnym z badan
klinicznych piany 0,3% [36-37]. Dlugoterminowe dane z otwartego badania
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kontynuacyjnego, obejmujace do 52 tygodni ciaglego stosowania, nie ujawnily no-
wych sygnaléw bezpieczeristwa [38]. Odre¢bna kwestia pozostaje zjawisko efektu
z odbicia (ang. rebound effect) po odstawieniu leku. Roflumilast — ze wzgledu na
niesteroidowy mechanizm dzialania — teoretycznie nie powinien wywolywaé tego
zjawiska, jednak dotychczasowe préby kliniczne piany 0,3% w LZS nie ocenialy
efektu z odbicia systematycznie, co stanowi istotng luke wymagajaca weryfikacji,

szczeg6lnie w kontekscie terapii podtrzymujacej.
6.5 Luki dowodowe i populacje specjalne

Bezpieczeristwo piany 0,3% w populacji pediatrycznej 29. roku zycia potwier-
dzono, podczas gdy u mlodszych dzieci oraz kobiet w ciazy dane pozostaja niewy-
starczajace, by okresli¢ ryzyko [35]. Najistotniejsza luka dowodowa pozostaje jednak
catkowity brak badan z aktywnymi komparatorami — wszystkie dotychczasowe RCT
poréwnywaly roflumilast wylacznie z podlozem [39], co bezposrednio wplywa na
pozycjonowanie leku w algorytmie leczenia £ZS, oméwionym w rozdziale 7.

7. Miejsce roflumilastu w pianie 0,3% w algorytmie leczenia £ZS

Przedstawiony w rozdzialach 5 i 6 kliniczny obraz roflumilastu — wysoka sku-
teczno$¢, szybki poczatek dziatania, korzystny profil bezpieczenstwa potwierdzony
do 52 tygodni oraz brak ograniczen lokalizacyjnych — wyznacza mu miejsce w algo-
rytmie leczenia LZS jako pierwszemu przedstawicielowi nowej klasy terapeutycznej

w tym wskazaniu, wprowadzonemu po ponad dwéch dekadach stagnacji [25, 41].
7.1 Roflumilast w tradycyjnym algorytmie £ZS

Tradycyjny algorytm terapeutyczny LZS — zrekonstruowany na podstawie
wytycznych eksperckich w przegladzie amerykaniskiego Veterans Affairs Pharmacy
Benefits Management Services (VA PBM, 2024) — opiera si¢ na trzystopniowej stra-
tegii: miejscowe leki przeciwgrzybicze jako terapia pierwszego rzutu, mGKS w krét-
koterminowym leczeniu postaci zapalnych oraz miejscowe inhibitory kalcyneuryny
jako opcja oszczedzajaca steroidy w lokalizacjach wrazliwych [25, 39].

Roflumilast w pianie 0,3% wprowadza czwartg klas¢ terapeutyczna o odmien-
nym mechanizmie dzialania — inhibicji PDE4 w pozycji nadrzednej wobec kaskady
zapalnej — laczac szerokie spektrum przeciwzapalne z brakiem ograniczen lokali-

zacyjnych i korzystnym profilem bezpieczeristwa dlugoterminowego [25, 39, 41].
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W monografii VA roflumilastowi przypisano role opgji drugiego rzutu w LZS okolic
twarzy u os6b wymagajacych czgstego stosowania mGKS oraz alternatywy dodawa-
nej do miejscowego leku przeciwgrzybiczego przy niedostatecznej odpowiedzi na
skojarzenia przeciwgrzybiczo-steroidowe lub przeciwgrzybiczo-takrolimusowe [39].
Zbiorcze poréwnanie czterech klas terapeutycznych w aspektach nieuwzgled-
nionych w Tabeli 2 (rozdziat 3) — obejmujace szybko$¢ nawrotéw po odstawieniu,
akceptacje kosmetyczna postaci, czgsto$¢ aplikacji, status rejestracyjny oraz granice

wiekowa w LZS — przedstawiono w Tabeli 6.

Tabela 6. Uzupelniajace poréwnanie opcji leczenia miejscowego LZS w aspektach nieuwzglednionych
w Tabeli 2 (rozdzial 3) — opracowanie wlasne na podstawie [24-25, 28, 33-35, 37-39]

Cecha mGKS Inhibitory Leki przeciwgrzybicze Rof!u.n‘ulast
kalcyneuryny w pianie 0,3%
. Teoretycznie
Szybko$¢ nawrotéw Wezesna Nie dot).rczy . opézniona;
L X Brak danych (brak dziatania

po odstawieniu i czesta ) . brak danych

immunomodulujacego) o
bezposrednich
Akceptacja ko- . Zmienna Wysoka
. Niska . (piana wodna,

smetyczna postaci (makci Umiarkowana (szampony H 5.3:

(szczegblnie thst i dloza) (krem) z surfaktantami/ E Ak ;l ? .

skéra owlosiona) uste podioza alkoholami) rak dustego

filmu)

Szampony 2-3x w ty-

Czestos¢ aplikacji 1-2x dziennie | 2x dziennie godniu; kremy 1-2x 1x dziennie
dziennie

Status rejestracyjn Rejestracja

LZS ) ymy (wybrane Off-label Rejestracja

v preparaty)

Granica wiekowa (Zn;lzzna Nieokreslona Zmienna 59 lat

w LZS ralesna dla £.ZS* (zalezna od preparatu) =2

od preparatu)

*W rejestracji AZS: pimekrolimus i takrolimus od 2. roku zycia
7.2 Scenariusze praktycznego zastosowania

Pozycjonowanie roflumilastu w algorytmie znajduje odzwierciedlenie w opi-
sach przypadkéw klinicznych pacjentéw z dlugotrwalym, opornym £.ZS, u ktérych
monoterapia roflumilastem w postaci kremowej 0,3% prowadzila do pelnej remisji
w ciggu 2 miesi¢cy od whaczenia leku, po uprzednim niepowodzeniu leczenia stero-
idami i azolami. Nalezy zaznaczy¢, ze krem 0,3% w LZS stosowany jest poza wska-
zaniami rejestracyjnymi, natomiast piana 0,3% - dost¢pna od grudnia 2023 r. — byla
wowczas dopiero zarejestrowana; mechanizm dzialania czasteczki pozostaje tozsamy

w obu postaciach [42].
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W praktyce klinicznej roflumilast w pianie 0,3% znajduje zastosowanie przede
wszystkim w trzech scenariuszach: (1) u pacjentéw z niedostateczng odpowiedzia
na standardowe terapie pierwszego rzutu (leki przeciwgrzybicze w monoterapii lub
w skojarzeniu z mGKS); (2) w przewleklym leczeniu obszaréw wrazliwych (twarz,
faldy skérne, powieki, okolica narzadéw plciowych), w ktérych dtugotrwale stoso-
wanie mGKS jest przeciwwskazane; (3) w sytuacjach niedostatecznej adherencji do
dotychczasowych postaci — szczegélnie w lokalizacjach na owlosionej skérze glowy —

uniemozliwiajacej skuteczng kontrole objawéw [25, 33-35, 39, 42].
7.3 Kierunki dalszych badan

Pelne okreslenie miejsca roflumilastu w algorytmie terapeutycznym LZS wy-
maga jednak dowodéw, ktérych obecnie brakuje — w szczegblnosci badari pordw-
nawczych z aktywnymi komparatorami, obserwacji z rzeczywistej prakeyki klinicznej
oraz systematycznej oceny terapii podtrzymujacej. Luki te wraz z pozostalymi kie-
runkami dalszych badani stanowia przedmiot rozdziatu 8.

8. Perspektywy i kierunki przysztych badan

Program badawczy nad roflumilastem w pianie 0,3% w LZS obejmuje cztery
uzupelniajace si¢ obszary: uzupelnienie luk dowodowych z dotychczasowych badan
klinicznych, rozszerzenie metodologii ocen o rzeczywista praktyke i perspektywe pa-
¢jenta, eksploracje mechanizmu dzialania oraz strategii skojarzonej, a takze uzyskanie

rozstrzygnie¢ regulacyjnych warunkujacych dostgpnos¢ leku dla pacjentéw w Polsce.
8.1 Luki dowodowe w programie klinicznym piany 0,3%

Do najistotniejszych luk dowodowych wskazanych w poprzednich rozdziatach
naleza: brak badan bezposrednio poréwnawczych (ang. head-to-head) z aktywnymi
komparatorami (podrozdzialy 6.5, 7.3), niesystematyczna ocena efektu z odbicia po od-
stawieniu leku (6.4), nieopublikowane dane DLQI z badan fazy 2a i STRATUM (5.1),
niedostateczna reprezentacja pacjentéw z ciemniejszym fototypem skéry (1.2) oraz
ograniczone dane w populacji pediatrycznej ponizej 9. roku zycia (4.3, 6.1). Realizacja
tych priorytetéw wymaga projektéw RCT z aktywnym komparatorem — np. ketokona-
zolem 2% w szamponie lub hydrokortyzonem 1% w kremie — protokoléw z zaplano-
wanym okresem obserwacji po przerwaniu terapii oraz wlaczenia kohort pediatrycznych

i etnicznie zréznicowanych jako grup pierwotnych, a nie podgrup eksploracyjnych.
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8.2 Kierunki metodologiczne: rzeczywista praktyka kliniczna i oceny
zgtaszane przez pacjenta

Dane z rzeczywistej prakeyki klinicznej (ang. real-world evidence, RWE) —
oparte na rejestrach dermatologicznych i analizach baz roszczeri ubezpieczeniowych —
pozwolityby oceni¢ trwalo$¢ odpowiedzi, wzorce kontynuacji terapii oraz adhe-
rencj¢ mierzong proporcja dni pokrytych lekiem (ang. proportion of days cove-
red, PDC) poza waskimi kryteriami RCT. Rozszerzenie panelu ocen zglaszanych
przez pacjenta (ang. patient-reported outcomes, PRO) poza DLQI stanowi réwnie
istotny kierunek — obiecujacymi narzedziami sa Scalpdex, wykorzystany juz w ba-
daniu OLE [38], oraz kwestionariusze oceny preferencji dotyczacych postaci leku

i akceptacji kosmetycznej.
8.3 Perspektywy mechanistyczne, terapia skojarzona i inne inhibitory PDE4

Hipoteza sformulowana w podrozdziale 2.4 — dotyczaca posredniego wplywu
inhibicji PDE4 na mikrobiom skéry — wymaga weryfikacji w badaniach wykorzystu-
jacych sekwencjonowanie 16S rRNA i metagenomike, z réwnolegla oceng kinetyki
repopulacji Cutibacterium spp. i redukcji Staphylococcus spp. [10, 20]. Klinicznie
istotnym zagadnieniem jest rowniez prospektywna ocena terapii skojarzonej roflu-
milastu z miejscowym lekiem przeciwgrzybiczym — strategii wymienionej w mono-
grafii VA PBM [39], lecz niepotwierdzonej dotychczas w badaniach randomizowa-
nych pod katem synergizmu, szybkosci remisji i trwalo$ci odpowiedzi w poréwnaniu
z monoterapia.

Naturalnym rozszerzeniem programu jest eksploracja pozostatych inhibitoréw
PDE4 w LZS. Doustny apremilast — mimo nizszej sily dziatania wykazanej w pod-
rozdziale 4.2 — moze znalez¢ zastosowanie w postaciach cigzkich opornych na lecze-
nie miejscowe, jednak obecne dowody ograniczajg si¢ do pojedynczych doniesien
kazuistycznych. Difamilast, miejscowy inhibitor PDE4 z udokumentowana sku-
tecznoscig w AZS, stanowi potencjalnego konkurenta roflumilastu w klasie, ktérego
profil skuteczno$ci w LZS pozostaje nieznany [31]. Syntez¢ powyzszych zagadnien

przedstawiono w Tabeli 7.
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Tabela 7. Mapa luk dowodowych i proponowanych kierunkéw badari nad roflumilastem w pianie
0,3% w LZS — opracowanie wiasne na podstawie [10, 20, 36-39]

Poréwnania
head-to-head
z leczeniem

standardowym

fazy 3 [37] i OLE [38]
wylacznie poréwnania
vs podloze; IGA Success

Brak bezposrednich
poréwnan klinicznych
z ketokonazolem 2%

i mGKS

Obszar Stan wiedzy Luka dowodowa Pm,P onowany typ
projektu
Skuteczno$¢ poréwnawcza i optymalizacja terapii
W badaniach fazy 2a [36], RCT-NI lub RCT

réwnowaznosci, 8-tygo-
dniowa obserwacja skéry
owlosionej

po odstawieniu

wolnego od terapii 22,7 tyg.
u pacjentéw z IGA 0 [38]

po planowanym
odstawieniu

73,8-80,4% i nicowlosionej
N OLE: mediana okresu Nle 1}sta¥ono kinetyki Badanie obserwacyjne
Efekt z odbicia i nasilenia nawrotu z zaplanowanym przerwa-

niem terapii, obserwacja

4-12 tyg.

Terapia skojarzona
z lekiem

Monografia VA PBM wy-
mienia skojarzenie jako opcje

drugiego rzutu [39]; brak

Nieznany synergizm
z ketokonazolem w zakre-
sie szybkosci remisji

Troéjramienne RCT:
roflumilast + ketokonazol
vs roflumilast vs

pdex [38]

preeciwgrzybiczym prospektywnych RCT i trwatosci odpowiedzi ketokonazol
Populacje specjalne i rzeczywista praktyka kliniczna
W STRATUM wymieniony
wsréd eksploracyjnych punk- Brak opublikowanych Analiza post hoc danych
téw koricowych, niezapre- danych DLQI 4 STRATUM i wlaczenie
Jakosé zycia— DLQI | zentowan anye n DLQI jako pierwszorze-
2 Y z programu klinicznego Jacop
w publikacji [37]; ian. dowego PRO
w OLE zastosowano Scal- prany w kolejnych badaniach

Nieznana adherencja,

Rejestry dermatologiczne

w tej podgrupie [38]

(hipopigmentacja, posta¢
platkowata)

Reeczywista prakty- Dane wy.lqczme zRCT .trwal'osc odg)'owledm i analizy baz roszczets;
A w kryteriach IGA >3 i skutecznosé L
ka kliniczna . L adherencja mierzona
i BSA <20% [36, 37] w heterogenicznej .
. PDC, obserwacja >52 tyg.
populagji
Ograniczone
OLE: 12,8% pacjentéw rasy j;m; 5;03) e\l;tlywne RCT fazy 1V z rekrutacja
Skutecznosé czarnej; IGA 0/1 orjlz punkt:')w kofico >50% FST IV=VI; hipo-
f h IV- 24. tyg. 77,89 ) i ja jak
w fototypach IV-VI | w 24. tyg. 77,8% wych specyficznych pigmentacja jako odrebny

punkt koricowy

Populacja pedia-
tryczna
<9. roku zycia

Rejestracja FDA

od 9. r.z. [39]; skutecznosé
potwierdzona w podgrupie
9-17 lat

w STRATUM [37]

Brak danych dla dzieci
ponizej 9. roku zycia

Badanie rejestracyjne pe-
diatryczne, analogicznie
do rozwoju

programu roflumilastu
w innych wskazaniach
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Obszar Stan wiedzy Luka dowodowa Pm? onowany typ
projektu
Mechanizm i dostgpnosé
Dysbioza w LZS Badanie mechanistyczne
z dominacja Staphylococcus Brak danych bezpo- z sekwencjonowaniem
Wplyw spp- $rednich o zmianach 16S rRNA i metageno-
na mikrobiom skéry | i M. restricta [10, 20]; hi- mikrobiomu mika, ocena kinetyki
poteza posredniego wplywu | po leczeniu roflumilastem | repopulacji Cutibacte-
inhibicji PDE4 rium spp.
Rejestracja FDA Brak publicznej .
. . . . Procedura regulacyjna
L, od grudnia 2023 [39]; informacji o ztozeniu .
Dostepnosé EMA, nastepnie poste-
. preparat dostepny MAA do EMA; preparat . R
w Europie i Polsce . . powanie refundacyjne
w obrocie aptecznym wylacz- | niedostgpny AOTMIT
nie w USA w Polsce i UE

AOTM;T — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; EMA — Europejska Agencja Lekdw
(ang. European Medicines Agency); FST — fototyp skory wedtug Fitzpatricka (ang. Fitzpatrick skin type);
MAA — wniosek o dopuszczenie do obrotu (ang. marketing authorization application); RCT-NI — randomi-
gowane badanie kontrolowane nie mniejszej skutecznosci (ang. non-inferiority randomized controlled trial)

8.4 Dostepnos¢ roflumilastu w Europie i Polsce

Roflumilast w pianie 0,3% pozostaje zarejestrowany wylacznie przez FDA;
na dziert opracowania monografii nie opublikowano informacji o zozeniu wniosku
MAA w procedurze EMA, w zwiazku z czym preparat nie jest dostgpny w obrocie
aptecznym w Polsce ani nie podlega refundacji ze srodkéw publicznych [39]. Nalezy
podkresli¢, ze doustny roflumilast, zarejestrowany w Unii Europejskiej w prewencgji
zaostrzeti POChP, nie jest tozsamy z postacig miejscowa omawiana w niniejszej pra-
cy [31-32]. Rejestracja europejska i pézniejsze procedury refundacyjne prowadzone
przez AOTMIT pozostaja zatem kluczowymi warunkami rzeczywistej dostepnosci
roflumilastu dla pacjentéw z LZS w Polsce.

Weryfikacja tych zagadniei wraz z rozstrzygnieciami regulacyjnymi pozwo-
li doprecyzowa¢ optymalne miejsce roflumilastu oraz innych inhibitoréw PDE4
w dlugoterminowej strategii leczenia £ZS.

9. Podsumowanie

Roflumilast w pianie 0,3% stanowi pierwszy celowany, niesteroidowy i nie-
przeciwgrzybiczy lek miejscowy zarejestrowany w leczeniu LZS, wprowadzajac do
algorytmu terapeutycznego nowa klas¢ oparta na inhibicji PDE4 — nadrzednego
regulatora kaskady zapalnej obejmujacej szlaki Th1, Th17 i Th22. Wysoka sita dzia-

tania czasteczki, odzwierciedlona w zasadzie ,,3-2-1” wiazania z miejscem aktywnym
4 g ywiny.
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enzymu, przeklada si¢ na skutecznos¢ kliniczng potwierdzona w badaniach fazy 2a,
fazy 3 (STRATUM) oraz w otwartym badaniu kontynuacyjnym do 52 tygodni,
w ktérych obserwowano istotna redukcje rumienia, ztuszczania i §wiadu oraz trwala
odpowiedz w zakresie IGA.

Profil bezpieczenistwa cechuje si¢ niska czgstoécia zdarzer niepozadanych, bra-
kiem ograniczen lokalizacyjnych oraz korzystng tolerancjq miejscows, co stanowi
istotng przewage nad mGKS oraz pozostalymi miejscowymi inhibitorami PDE4.
Piankowa posta¢ leku, zaprojektowana z uwzglednieniem fizjologicznego pH skéry
i réznorodnosci typéw wloséw, odpowiada na realne potrzeby pacjentéw w zakre-
sie adherencji i komfortu stosowania — zwlaszcza przy aplikacji na owlosiona skére
glowy i twarz.

Uzupetnienie dowodéw skutecznosci poréwnawczej, poglebiona ocena ja-
kosci zycia pacjentéw oraz sfinalizowanie procedur rejestracyjnych w Unii Eu-
ropejskiej pozostaja warunkami pelnego ugruntowania pozycji roflumilastu
w praktyce dermatologicznej.
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Abstrakt: Deficyt nowych klas antybiotykéw skutecznych wobec szczepéw Acineto-
bacter baumannii(CRAB) opornych na karbapenemy stanowi bardzo duze wyzwanie
dla wspélczesnej medycyny oraz zagrozenie zdrowia publicznego, ze wzgledu na cigz-
ki przebieg infekcji i wysoka $miertelnos¢. Wspomniane patogeny z grupy ESKAPE
majg zdolno$¢ do wymiany gendéw, produkgji karbapenemaz ora zaktywacji pomp
efflux. Dodatkowo pokryte sabariera lipopolisacharydéw (LPS), ktéra zapewnia im
silng ochrong przed wieloma antybiotykami. Przelomem moze okazac si¢ zosurabalpin.
Nalezy on do klasy makrocyklicznych peptydéw, a jako innowacyjny antybiotyk omi-
ja na poziomie komérkowym tradycyjne szlaki lekoopornosci. Celuje on bezposred-
nio w bialkowy transporter LptB,FGC, zatrzymujac przemieszczanie czasteczek LPS
zwnetrza komérki bakteryjnej na jej powierzchnie. W rezultacie toksyczny dla bakeerii
zwiazek gromadzi si¢ w ich wnetrzu, doprowadzajac do $mierci patogenu. Analizy pro-
wadzone nad zosurabalpinem wykazaly, ze optymalizacja struktury leku do jonu oboj-
naczego niweluje jego dzialanie toksyczne oraz daje silne, wybidrcze dzialanie in vitro,
jak i $wietng skuteczno$¢ in vivo w zwalczaniu cigzkich infekcji u zwierzat. Badania
przedkliniczne prezentuja jego pozytywny profil bezpieczenstwa i dobra tolerancje
u ludzi. Wyniki te dostarczaja duzej nadziei, a wprowadzenie zosurabalpinu daje realng
szanse na opanowanie $miertelnych zakazeri wywolanych przez CRAB.

Stowa kluczowe: Acinetobacter baumannii, antybiotykoopornos¢, zosurabalpin
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Absract: The deficit of new antibiotic classes effective against carbapenem-
resistant Acinetobacter baumannii (CRAB) strains poses a significant challenge
to modern medicine and a public health threat, due to the severe course of
infections and high mortality rates. The aforementioned pathogens from the
ESKAPE group have the ability to exchange genes, produce carbapenemases, and
activate efflux pumps. Additionally, they are covered with a lipopolysaccharide
(LPS) barrier, which provides them with strong protection against many
antibiotics. Zosurabalpin may prove to be a breakthrough. It belongs to the class
of macrocyclic peptides and, as an innovative antibiotic, bypasses traditional
drug-resistance pathways at the cellular level. It directly targets the LptB,FGC
protein transporter, halting the translocation of LPS molecules from the interior
of the bacterial cell to its surface. As a result, a compound toxic to the bacteria
accumulates inside them, leading to the death of the pathogen. Analyses
conducted on zosurabalpin have shown that optimizing the drug's structure
into a zwitterion eliminates its toxic effects and provides potent, selective activity
in vitro, as well as excellent in vivo efficacy in combating severe infections in
animals. Preclinical studies demonstrate its positive safety profile and good
tolerability in humans. These results provide great hope, and the introduction of
zosurabalpin offers a real chance to control deadly infections caused by CRAB.

Keywords: Acinetobacter baumannii, antibiotic resistance, zosurabalpin

1. Wprowadzenie

Narastajaca oporno$¢ drobnoustrojéw na antybiotyki stanowi jedno z naj-
powazniejszych wyzwari wspélczesnej medycyny i zdrowia publicznego. Wsrdd licz-
nych patogenéw wykazujacych wielolekoopornos¢ szczegdlne miejsce zajmuje Acine-
tobacter baumannii oporny na karbapenemy (ang. carbapenem-resistantAcinetobacter
baumannii, CRAB) — bakteria, ktéra od lat pozostaje jednym z najgrozniejszych
czynnikéw etiologicznych zakazen szpitalnych na calym $wiecie. Zakazenia przez
nig wywolywane dotykaja przede wszystkim pacjentéw w cigzkim stanie klinicznym,
a ich przebieg jest czesto fatalny w skutkach. Smiertelnosé zwiazana z inwazyjnymi
postaciami tych zakazen jest bardzo wysoka, a dostgpne opcje terapeutyczne — od lat
ograniczone i dalekie od satysfakcjonujacych.

Skala problemu znalazla odzwierciedlenie w oficjalnych dokumentach organéw
zdrowia publicznego. Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang, World Health Organiza-
tion, WHO) umie$cita A. baumannii opornego na karbapenemy w kategorii krytycznej
na swojej globalnej licie priorytetowych patogenéw wymagajacych pilnego opraco-
wania nowych lekéw. Podobng klasyfikacje przyjely amerykanskie Centra Kontroli
i Prewencji Chordb (ang. Centers for Disease Control and Prevention, CDC), uznajac
CRAB za zagrozenie o najwyzszym priorytecie. Tymczasem od ponad pigédziesieciu
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lat zZadna nowa klasa antybiotykéw nie trafita do prakeyki klinicznej z udokumento-
wang aktywnoscig wobec tego patogenu [2].

W tym kontekscie odkrycie zosurabalpinu — pierwszego przedstawiciela zupetnie
nowej klasy antybiotykéw, dzialajacego przez mechanizm dotychczas niestosowany
klinicznie — budzi uzasadnione nadzieje. Niniejszy rozdziat przedstawia komplekso-
we omodwienie tego zwiazku: od biologicznych wiasciwosci A. baumannii i ograni-
czeni aktualnej terapii, przez charakterystyke chemiczng i mechanizm dzialania zo-

surabalpinu, az po dane przedkliniczne dotyczace jego skutecznosci i bezpieczeristwa.
2. Acinetobacter baumannii - charakterystyka i zagrozenie kliniczne

Acinetobacter bauwmannii jest Gram-ujemna, tlenowa paleczka wchodzaca
w sktad kompleksu A. baumannii—calcoaceticus. Jako patogen oportunistyczny jest
najczedciej izolowanym przedstawicielem swojego rodzaju w przypadkach zakazen
szpitalnych, odpowiadajac migdzy innymi za zapalenie pluc zwiazane z wentyla-
¢ja mechaniczna, bakteriemi¢ oraz zakazenia ran pooperacyjnych i oparzeniowych.
Szczegblnie narazeni na cigzki przebieg zakazenia sa chorzy przebywajacy na oddzia-
fach intensywnej opieki medycznej, pacjenci po rozleglych zabiegach operacyjnych,
osoby z obnizong odpornoscig oraz ofiary urazéw wielonarzadowych.

Wyjatkowos¢ A. baumannii na tle innych patogendw szpitalnych wynika z kil-
ku cech biologicznych, ktére wzajemnie si¢ uzupelniaja i wzmacniaja. Pierwsza
z nich jest zdolnos¢ do dlugotrwalego przetrwania w srodowisku szpitalnym. Bak-
teria ta moze kolonizowa¢ powierzchnie niezywione, sprzet medyczny i aparature
przez tygodnie, a nawet miesiace, zachowujac zywotno$¢ w warunkach wysychania,
w szerokim zakresie temperatur i wobec wielu §rodkéw dezynfekujacych. Ta cecha
epidemiologiczna czyni ja trudnym przeciwnikiem w kontekscie kontroli zakazen i
sprzyja powstawaniu szpitalnych ognisk epidemicznych.

Druga kluczowa wlasciwoscia jest wyjatkowo plastyczny i adaptacyjny genom.
A. baumannii dysponuje rozbudowanym arsenalem mobilnych elementéw gene-
tycznych — plazmidéw, transpozondéw i sekwencji insercyjnych — umozliwiajacych
sprawny horyzontalny transfer genéw opornosci miedzy szczepami. Dzigki temu
bakteria ta potrafi nabywa¢ mechanizmy opornoséci na antybiotyki w tempie i za-
kresie przewyzszajacym wickszo$¢ innych patogenéw klinicznych. Szczegélne zna-
czenie kliniczne maja beta-laktamazy hydrolizujace karbapenemy (karbapenema-
zy), ktérych produkcja — zwlaszcza karbapenemaz klasy D z grupy OXA — stanowi
dominujacy mechanizm warunkujacy fenotyp CRAB. Opornos¢ na karbapenemy

jest zazwyczaj sprzgzona z opornoscig na inne klasy antybiotykéw, co prowadzi do
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wielolekoopordosci (ang. multidrug-resistant, MDR) lub nawet opornosci na wszyst-
kie dostepne leki (ang. pan-drug resistant, PDR) [1].

Trzecig charakeerystyczng cechy jest zdolno$¢ do tworzenia biofilméw na po-
wierzchniach biotycznych i abiotycznych. Biofilm stanowi zorganizowang strukture
wielokomérkowa otoczona zewnatrzkomérkowa macierzg polimerowa, ktéra petni
funkcje mechanicznej i chemicznej bariery znaczaco ograniczajacej skutecznos¢ an-
tybiotykéw oraz mechanizméw obronnych ukfadu immunologicznego gospodarza.
Bakterie bytujace w biofilmie moga wykazywa¢ wielokrotnie wyzsza opornos¢ na an-
tybiotyki niz ich formy planktoniczne, co czyni terapig zakazen z udziatem biofilmu
szczeg6lnie trudng [5].

Do tych wszystkich wlasciwosci dochodzi jeszcze trudnos¢ diagnostyczna po-
legajaca na odréznieniu faktycznej infekeji od samej kolonizacji przez A. baumannii.
U pacjentéw z wieloma chorobami towarzyszacymi i ztym stanem ogélnym interpre-
tacja wyniku mikrobiologicznego jest nietatwa, co moze prowadzi¢ do nieuzasadnio-
nego wlaczania antybiotykoterapii lub — odwrotnie — do opéznionego rozpoznania

infekcji wymagajacej leczenia [3].
3. Aktualne opcje terapeutyczne zakazen CRAB

Leczenie zakazeri wywolanych przez CRAB od lat stanowi powazne wyzwa-
nie kliniczne. Obowiazujace wytyczne rekomenduja stosowanie terapii skojarzonej
z udzialem co najmniej dwéch lekéw, preferujac schematy oparte na sulbaktamie
— antybiotyku z grupy inhibitoréw beta-laktamaz, ktéry jednoczesnie wykazuje wia-
sng aktywnos$¢ wobec A.baumannii. Leczeniem pierwszego wyboru jest kombina-
¢ja sulbaktam-durlobaktam z karbapenemem. W przypadku braku dost¢pu do tego
zestawu stosuje si¢ ampicyling z sulbaktamem w wysokich dawkach w skojarzeniu
z innymi lekami aktywnymi wobec CRAB, takimi jak polimyksyna B, minocyklina,
tygecyklina lub cefiderokol [1, 6].

Kazdy z wymienionych lekéw obciazony jest jednak istotnymi ograniczeniami.
Polimyksyny — kolistyna i polimyksyna B — od lat uznawane sa za ostatnia lini¢ obro-
ny, lecz ich stosowanie wiaze si¢ z powazna nefrotoksycznoscia i neurotoksycznoscia.
Co wigcej, obserwuje si¢ rosnaca czgsto$¢ szczepéw opornych nawet na te srodki. Ty-
gecyklina wykazuje jedynie dziatanie bakteriostatyczne i osiaga niskie stezenia w su-
rowicy krwi, co ogranicza jej przydatno$¢ w zakazeniach uktadowych. Cefiderokol,
najnowszy sposréd zarejestrowanych lekéw aktywnych wobec CRAB, jest cefalospo-
ryng sideroforowa omijajaca zewnetrzng bariere bakterii poprzez ukradkowe wyko-

rzystanie systemow transportu zelaza; mimo ze stanowi istotny postep, nie pokonuje
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wszystkich mechanizméw opornosci i pojawiaja si¢ doniesienia o nabywaniu opor-
nosci podczas terapii [2].

Wsréd lekéw pozostajacych w fazie badan klinicznych wymienia si¢ nowe in-
hibitory beta-laktamaz (m.in. kseroborboktam, funobaktam) oraz nowsze pochodne
polimyksyn o korzystniejszym profilu bezpieczenistwa. Badane sa réwniez mozliwo-
$ci zastosowania terapii fagowej jako metody ratunkowej w przypadkach catkowite-
go wyczerpania opcji antybiotykoterapii. Zaden z tych kandydatéw nie wprowadza
jednak nowego mechanizmu dzialania — niemal wszystkie opieraja si¢ na istniejacych
klasach i strategiach terapeutycznych. Wlasnie dlatego pojawienie si¢ zosurabalpinu —
zwiazku o mechanizmie dziatania nieznanym dotad klinicznie — jest tak istotne

z perspektywy farmakologii i terapii zakazen.

& Aktywnosc wobec Glowne
Rl MDR-CRAB ograniczenia
Kohstyna / Dezorganizac)ja S :
Polimyksyna B Polimyksyna blony = Czs;:c;m;,ﬂéé nemorfoelfrswu'-clznuéé Zarejestrowany
zewnetrznej st
Tygecvklina Ry Hamowznie Ograniczona Niskie stezenia w : .
Glizylocykiina rvbosomu (308) | (bakteriostatyczna) SUrOWicy Zarejestrowany
Cefiderokol : - Hamowznie Debra, ryzyko ’
Sadentony syntezy Sclany opomoscl w Nab}wa!u_e Zarejestrowany
cafal - 5 ¢ opormoscl
7 komaorkows] trakcie leczema
Sulbaltam— Inhibitor beta- Hamowznie Zalemmodc od
durlobaktam laktamaz + PEP + beta- Diobra beta-laktamaz Zarejestrowany
beta-laktam laktamazy OXA
Zosurabalpin MCP- Blokada ! . Fer
mhibitor LpBFGC— | Lopmecalema | Waklespeltmm | po 1 @w
et fan od opomogei na ity B
LPS LPS karbapenemy Acmetobacter)

Tabelal.Poréwnaniegléwnychopcjiterapeutycznychstosowanychibadanychwleczeniu zakazet
CRAB. MCP-makrocykliczny peptyd;LPS —lipopolisa charyd;MDR~wielolekooporny [opracowanie
wiasne na podstawie [1,2,6,7,11]]

4. Lipopolisacharyd jako cel terapeutyczny

Zewngtrzna blona komérkowa bakterii Gram-ujemnych jest kluczowa bariera
ochronna, ktéra w sposéb naturalny ogranicza przenikanie wielu substancji o po-
tencjalnym dziataniu przeciwbakteryjnym. Jej gtéwnym sktadnikiem strukturalnym
i funkcjonalnym jest lipopolisacharyd (LPS) — amfipatyczny glikolipid stanowiacy
zasadniczy element zewngtrznej warstwy tej blony. LPS pelni kilka funkcji jedno-
cze$nie: zapewnia mechaniczng integralno$¢ blony zewngetrznej, stanowi skuteczng

barier¢ dla wielu antybiotykéw i detergentéw oraz — po uwolnieniu podczas lizy
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bakterii — dziata jako silny immunostymulator wywotujacy odpowiedz zapalna u za-
kazonego gospodarza.

LPS nie pozostaje statycznie na powierzchni komérki od momentu jej powsta-
nia —jest nieustannie syntetyzowany w cytoplazmie, a nastgpnie transportowany
ku zewngtrznej powierzchni przez ztozony, wielobiatkowy uklad transportowy Lpt
(ang. lipopolysaccharidetransport). Uklad ten sktada si¢ z siedmiu biatek tworzacych
trzy funkcjonalne segmenty: wewnatrz blonowy kompleks LptB,FGC odpowie-
dzialny za wydobycie LPS z blony wewngtrznej, peryplazmatyczne biatko mostkowe
LptA oraz kompleks LptDE wbudowujacy LPS w blong zewngtrzna. Proces prze-
biega jednokierunkowo i jest napedzany energia uwalniania z hydrolizy ATP [8, 9].

Zaburzenie transportu LPS ma dla bakterii fatalne konsekwencje. Gdy LPS nie
dociera na powierzchni¢ komérki, jego posrednie formy biosyntetyczne gromadza
si¢ we wnetrzu komorki w ilosciach toksycznych dla samej bakterii. Nagromadzenie
tych zwiazkéw zaburza integralno$¢ blony wewnetrznej i prowadzi do nieodwracal-
nej utraty funkcji komérkowych, a ostatecznie do $mierci bakterii. Uktad transportu
LPS jest zatem niezbedny dla przezycia niemal wszystkich bakterii Gram-ujemnych,
co czyni go atrakcyjnym celem dla nowych antybiotykéw.

Pewnym paradoksem jest fake, ze A. baumannii nalezy do wyjatkéw wsréd bak-
terii Gram-ujemnych — jest jednym z nielicznych patogenéw zdolnych do przezy-
cia przy catkowitym braku LPS w blonie zewngtrznej. Jednak ta utrata LPS wigze
si¢ z powaznym oslabieniem wzrostu i zjadliwosci oraz ze zwigkszona wrazliwoscia
na wiele innych antybiotykéw. Co wigcej, decydujace okazuje si¢ nie samo pozba-
wienie LPS z powierzchni, lecz toksyczna akumulacja jego wewnatrzkomérkowych
prekursoréw — a ta nastgpuje niezaleznie od tego, czy LPS moze ostatecznie opusci¢
komorke, czy nie. Oznacza to, ze blokowanie transportu LPS prowadzi do $mierci A.
baumannii bez wzgledu na status blony zewnetrznej [9, 10].

Mimo zeu klad Lpt jest ewolucyjnie konserwatywny i obecny we wszystkich
bakteriach Gram-ujemnych, wezesniejsze proby jego farmakologicznego blokowa-
nia nie przyniosty klinicznych sukceséw. Zwiazki celujace w LptB,LptA czy LptD
napotykaly na trudne do przezwyciezenia problemy: toksycznos¢ dla komérek ssa-
czych,staba rozpuszczalnos¢ lub niewystarczajaca penetracje przez zewnetrzna blone
bakteryjna. Zosurabalpin jest pierwszym zwiazkiem, ktéry skutecznie pokonuje te
ograniczenia, celujac w kompleks LptB,FGC i jednoczesnie wykazujac wyrazng se-
lektywnos¢ wobec A. baumannii [9].
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5. Zosurabalpin - odkrycie i budowa chemiczna

Zosurabalpin (RG6006) jest eksperymentalnym antybiotykiem nalezacym do
klasy makrocyklicznych peptydéw (ang. macrocyclic peptides, MCP). Klasa ta obej-
muje wiele znanych zwiazkéw o whasciwosciach przeciwbakteryjnych, takich jak po-
limyksyny, bacytracyna czy daptomycyna — antybiotyki charakteryzujace si¢ waskim
spektrum dzialania, lecz silng aktywnoscia wobec wybranych patogenéw [18].

Droga do odkrycia zosurabalpinu byla dluga i wieloetapowa kampania przesie-
wowa biblioteki niemal 45 tysigcy zwiazkéw MCP wtescie aktywnosci biologicznej na
zywych komérkach bakteryjnych. Sposréd przebadanych czasteczek wyodrebniono
grupe wykazujaca selektywna aktywnos¢ wobec A.baumannii. Wstgpny kandydat —
RO7036668 — byt zwiazkiem o stosunkowo stabej aktywnosci, lecz o szczegdlnym
profilu dzialania: hamowat wzrost A. baumannii, nie wykazujac aktywnosci wobec
innych bakterii Gram-ujemnych ani Gram-dodatnich. Taka selektywnos¢ gatunko-
wa w polaczeniu z brakiem krzyzowej opornosci z istniejacymi antybiotykami wy-
raznie wskazywala na unikalny mechanizm dziatania i stanowita silng przestanke do
dalszej optymalizacji strukeury [2].

Kolejnym krokiem bylo ulepszenie struktury chemicznej metoda ,hit-to-lead’.
W nowym zwiazku — RO7075573 — zastapiono pewne elementy makrocyklu, wpro-
wadzajac modyfikacje zwickszajace aktywnos¢ i selektywno$é. Rezultatem bylo po-
laczenie wykazujace wielokrotnie silniejsze dziatanie wobec szerokiego panelu szcze-
pow A.baumannii, w tym izolatéw wielolekoopornych. Powaznym problemem byla
jednak toksyczno$é: po dozylnym podaniu RO7075573 szczurom obserwowano
dramatyczny spadek parametréw lipidowych surowicy krwii $miertelnos¢ zwierzat —
efekt wynikajacy z interakgji zwiazku z lipoproteinami osocza.

Rozwigzanie problemu toksycznosci wymagalo zrozumienia jego przyczyny.
Wykazano, ze RO7075573 jest czasteczka zasadows o wysokiej lipofilowosci, co pre-
dysponuje ja do interakgji z lipidami osocza. Na tej podstawie zaprojektowano druga
generacje MCP o wlasciwo$ciach zwitterionowych. Finalnym efektem wieloetapo-
wej optymalizacji byl zosurabalpin—pochodna kwasu benzoesowego o charakterze
amfoterycznym, zachowujaca silng aktywno$¢ przeciw bakeeryjna wobec A.bauman-

nii przy znacznie poprawionej tolerancji przez tkanki i krew ssakéw(2].
6. Mechanizm dziatania

Mechanizm dzialania zosurabalpinu jest écisle powiazany z opisanym wezesniej ukla-

dem transportu LPS. Lek blokuje kompleks LptB,FGC zlokalizowany na powierzchni
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blony wewnetrznej bakterii, uniemozliwiajac wydobycie LPS i jego dalszy transport ku
blonie zewngtrznej. Efektem tego dziatania jest gromadzenie si¢ toksycznych srédkomér-
kowych form posrednich LPS i ostatecznie $mier¢ komoérki bakeeryjnej [2].

Molekularne podstawy tego mechanizmu zostaly szczegélowo wyjasnione
dzigki zastosowaniu kriogenicznej mikroskopii elektronowej (ang. cryo-electron
microscopy,cryo-EM) — techniki umozliwiajacej wizualizacje struktury komplekséw
biatkowych w rozdzielczosci atomowej. Badania te ujawnily precyzyjny sposéb,
w jaki zosurabalpin oddzialuje z kompleksem LptB,FG i czasteczka LPS jednocze-
$nie — tworzac tréjsktadnikowy kompleks lek—transporter—substrat [10].

Aby zrozumie¢ mechanizm dziatania zosurabalpinu, konieczne jest cofnigcie
si¢ do fizjologicznego przebiegu transportu LPS. W warunkach prawidlowych cykl
transportu obejmuje przejscie kompleksu LptB,FGC przez kilka stanéw konforma-
cyjnych. Kluczowym momentem jest oddzielenie si¢ przezblonowej helisy biatka
LptC od gléwnego trzonu kompleksu LptB,FG — to whasnie ten ruch strukeural-
ny umozliwia wejscie czasteczki LPS do jamy hydrofobowej wewnatrz kompleksu.
W tym przejsciowym, posrednim stanie konformacyjnym kompleks LptB,FG jest
zwiazany z LPS, a helisa LptC pozostaje oddzielona.

Zosurabalpin rozpoznaje i stabilizuje wlasnie ten posredni stan kompleksu.
Czasteczka leku wnika do kanatu utworzonego migdzy helisami podjednostek LptF
i LptG i tworzy trwale wiazania z resztami aminokwasowymi obu bialek, jedno-
czesnie kontaktujac si¢ z czasteczka LPS. W ten sposéb kompleks zostaje zamro-
zony w stanie posrednim — nie moze kontynuowad cyklu katalitycznego, a LPS
nie jest dalej transportowany. Poniewaz komérka bakteryjna nieustannie syntety-
zuje nowe czasteczki LPS, a ich transport jest zablokowany, dochodzi do stopnio-
wego i nieuchronnego gromadzenia si¢ toksycznych intermediaréw w przestrzeni
wewnatrzkomérkowej.

Szczegbtowa analiza struktury cryo-EM wykazala jednoczesnie, ze zosurabal-
pin powoduje dysocjacje przez brlonowej helisy LptC od kompleksu. Obserwacja ta
wskazuje, ze lek nie tylko pasywnie blokuje transport, lecz aktywnie zaktéca dynami-
ke biatkowego kompleksu, uniemozliwiajac odtworzenie jego aktywnej, funkcjonal-
nej konformacji [11]. Kluczowym pytaniem bylo to, czy $mieré bakterii wynika zs
amego zatrzymania transportu LPS i uszczuplenia jego zasobéw na powierz chni ko-
morki, czy tez z aktywnego toksyczne godziatania akumulujacych si¢ wewnatrz ko-
moérkowych intermediaréw. Odpowiedz dostarczyly eksperymenty z udziatem szcze-
pow Acinetobacter baylyi, ktére naturalnie pozbawione sa LPS wblonie zewngtrznej.
Mimo braku tego skladnika na powierzchni, szczepy te byly wrazliwe na analogi

zosurabalpinu, co jednoznacznie wskazuje, ze mechanizm $miertelnosci oparty jest
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na wewnatrz komérkowej toksycznosci akumulujacego si¢ LPS, a nie na nie doborze
tego skladnika w blonie zewngtrznej[10].

Waska spektrum aktywnosci zosurabalpinu, ograniczona praktycznie do A.bau-
mannii, wynika ze strukturalnych réznic w budowie kompleksu LptB,FGC miedzy
tym gatunkiem a innymi bakteriami Gram-ujemnymi. Poréwnanie struktury kom-
pleksu z A. baylyi ze strukturg z Escherichiacoli ujawnito wyrazne réznice w topografii
helicy LptF i miejscach wiazania LPS. Te subtelne, lecz istotne réznice tumacza,
dlaczego zosurabalpin silnie hamuje transport LPS u Acinetobacter, lecz pozostaje
nieaktywny wobec innych Gram-ujemnych patogenéw, takich jak E. coli, Klebsiella

pneumoniae czy Pseudomonasaeruginosa [2, 10].
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Rycinal.Mechanizm dziatania zosurabalpinu poprzez inhibicj¢ kompleksu transportera LptB,FGCu
Acinetobacter baumannii. Krok1: przezblonowa helisa LptC odlacza si¢ od kompleksu LptB,FG. Krok
2: zosurabalpin wnika w kanalutworzonymigdzyhelisa5SLptFahelisa1 LptG.Krok3:eksport LPS zostaje

zablokowany, powodujac letalng wewnatrzkomérkowa akumulacje LPS. LPS — lipopolisacharyd.[na
podstawie [1], opracowane na podstawie koncepdji i struktur opisanych w [2, 11, 10]]
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7. Aktywnosé przeciwbakteryjna - badania in vitro

Badania in vitro potwierdzily silng i selektywng aktywnos$¢ zosurabalpinu wo-
bec A.baumannii przy jednoczesnym braku istotnej aktywnosci wobec innych bakte-
rii Gram-ujemnych i Gram-dodatnich. Co szczegélnie wazne z klinicznego punktu
widzenia, zosurabalpin wykazywal podobna aktywno$¢ zaréwno wobec szczepéw
wrazliwych,jaki wielolekoopornych — w tym izolatéw opornych na wszystkie dostep-
ne antybiotyki. Taka cecha jest bezposrednia konsekwencja unikalnego mechanizmu
dzialania: zosurabalpin oddzialuje z celem zupelnie nieznanym dotychczasowym
antybiotykom, wiec nabyte przez bakterie mechanizmy opornosci (beta-laktamazy,
pompy efflux, zmodyfikowane poryny) po prostu nie maja zastosowania wobec no-
wego leku [2].

Ocena aktywnosci wobec obszernego panelu klinicznych izolatéw A. baumannii,
wzbogacona o izolaty trudne do leczenia i wielooporne, wykazata wyrazng przewage
zosurabalpinu nad aktualnym standardem terapeutycznym. Minimalne st¢zenie ha-
mujgce wymagane do zahamowania wzrostu 90% badanych szczepéw (MIC,) bylo
wielokrotnie nizsze niz warto$ci analogicznych parametréw dla tygecykliny, kolisty-
nyczym eropenemu — a warto przypomnieé, ze te dwa ostatnie leki czesto osiagaja
wartosci wskazujace na catkowitg oporno$¢ niemal wszystkich izolatow CRAB [2].

Niezalezne badania przeprowadzone na izolatach zebranych w réinych re-
gionach geograficznych, w tym na 150 izolatach klinicznych z Chin, potwierdzity
spdjnos¢ tych obserwacji — aktywnos¢ zosurabalpinu wobec szczepéw opornych na
karbapenemy byla poréwnywalna z aktywnoscia wobec szczepéw wrazliwych [7].
Zosurabalpin wykazuje dziatanie bakteriobdjcze, a nie jedynie bakteriostatyczne — co
stanowi istotng przewage kliniczna, zwlaszcza u pacjentéw z obnizona odpornoscia.
Kinetyka zabijania jest przy tym stosunkowo wolna, a po osiagnieciu efektu bojczego
nie dochodzi do odrostu bakteryjnego, co sugeruje trwale i nieodwracalne uszkodze-
nie komérki [12].

Dla potwierdzenia, ze zosurabalpin dziala przez mechanizm rézny od wszyst-
kich znanych klas antybiotykéw, zastosowano metodg profilowania fenotypowego
z wykorzystaniem uczenia maszynowego. Analiza wzorcéw zmian morfologicznych
w komérkach bakteryjnych wykazata, ze makrocykliczne peptydy tworza odrebny
klaster, jednoznacznie odréznialny od pozostalych klas antybiotykéw — co jest sil-

nym potwierdzeniem ich unikalno$ci mechanistycznej [2].
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8. Skutecznosé in vivo - modele zwierzece

Obiecujace wyniki badan in vitro znalazly potwierdzenie w modelach zakazen
u zwierzat, co stanowi kluczowy krok w procesie oceny potencjatu klinicznego nowe-
go antybiotyku. Zosurabalpin byl oceniany w trzech réznych modelach mysich, od-
zwierciedlajacych najpowazniejsze postacie zakazen klinicznych wywolanych przez
CRAB: posocznicg, zakazenie uda (model farmakokinetyczno-farmakodynamiczny)
oraz zapalenie ptuc [2].

W modelu posocznica u immunokompetentnych myszy, wywotanej dootrzew-
nowym zakazeniem szczepem MDR, leczenie zosurabalpinem podawanym podskér-
nie w krétkich odstepach czasu po zakazeniu zapewnialo pelna ochrone przezycia
w ciagu tygodnia obserwacji. Dla poréwnania, w grupie kontrolnej leczonej merope-
nemem-antybiotykiem, ktéry byt dotychczas leczeniem pierwszego wyboru w zaka-
zeniach CRAB przed narastaniem opornosci — obserwowano $miertelnos¢ zblizona
do grupy nieleczonej. Wynik ten ilustruje przepas¢ migdzy aktywnoscia zosurabalpi-
nu a brakiem klinicznej uzytecznosci karbapeneméw wobec szczepéw CRAB.

Szczegélnie wymowne byly wyniki w neutropenicznym modelu myszy z za-
paleniem pluc wywolanym izolatem opornym na wszystkie dostgpne antybiotyki.
Neutropenia — bedaca modelem immunosupresji u pacjentéw onkologicznych i po
przeszczepieniach — jest stanem, w ktérym organizm pozbawiony jest naturalnej
obrony komérkowej i catkowicie zalezny od dzialania antybiotyku. W tych wyma-
gajacych warunkach zosurabalpin wykazat wyrazne i zalezne od dawki zmniejszenie
miana bakteryjnego w tkance plucnej, potwierdzajac skutecznos¢ nawet wobec naj-
trudniejszych terapeutycznie izolatdw.

We wszystkich badanych modelach zosurabalpin przewyzszyt leki poréwnawcze,
w tym tygecykling i kolistyne, ktére w niektérych warunkach eksperymentalnych nie
réznily si¢ skutecznoscia od grupy bez leczenia. Niezalezna walidacja potwierdzita
aktywno$¢ béjcza in vivo, wykazujac utrzymujaca si¢ supresje mianabakteryjnego
przez kilkadziesiat godzin od rozpoczecia terapii [12].

9. Farmakokinetyka i profil bezpieczenstwa

Profil farmakokinetyczny zosurabalpinu oceniony w badaniach na myszach
ujawnia charakterystyczny wzorzec: wysoki klirens osoczowy, mala objetos¢ dys-
trybugji, krétki biologiczny okres péttrwania i umiarkowane wiazanie z biatkami
osocza. Krétki okres péttrwania oznacza konieczno$é czestego podawania leku, by

utrzymad terapeutyczne st¢zenia w miejscu zakazenia — co znalazto odzwierciedlenie

N4



ZOSURABALPIN - NOWA ERA W CELOWANEJ ANTYBIOTYKOTERAPII...

w schematach dawkowania stosowanych w modelach zwierzecych, gdzie lek podawa-
no wielokrotnie w ciggu doby.

Profil bezpieczeristwa in vitro jest korzystny: zosurabalpin nie wykazywal cy-
totoksycznosci wobec komérek ludzkich przy stezeniach wielokrotnie przekracza-
jacych stezenia terapeutyczne, nie oddzialywal z ukladem cytochromu P450 (co
minimalizuje ryzyko interakcji lekowych) i nie dawat sygnaléw genotoksycznosci
w standardowych testach [2].

Szczegdlna wage ma poréwnanie tolerancji zosurabalpinu i jego poprzednika
w badaniach na szczurach. Poprzedni kandydat — RO7075573 — wykazywal powaz-
na toksycznos¢ juz przy stosunkowo niskich dawkach. Zosurabalpin jako zwitterion
byl w tym wzgledzie dziesi¢ciokrotnie lepiej tolerowany,a dzialania niepozadane
ograniczaly si¢ do przemijajacych i niegroznych zmian [2].

Pierwsze badanie kliniczne fazy I u zdrowych ochotnikéw potwierdzito dobry
profil bezpieczenistwa i tolerancji u ludzi. Uczestnicy otrzymywali jednorazowe do-
zylne dawki leku w szerokim zakresie — od dawek symbolicznych do bardzo wy-
sokich, kilkukrotnie przekraczajacych przewidywane dawki terapeutyczne. Lek byl
ogdlnie dobrze tolerowany. Dominujacym dziataniem niepozadanym byly fagodne,
przemijajace reakcje zwigzane z infuzjg dozylna. Ekspozycja na lek rosta proporcjo-
nalnie do dawki, a badanie z uzyciem radioaktywnie znakowanego zosurabalpinu
wykazalo, ze lek wydalany jest w zblizonych proporcjach z moczem i kalem, co jest
korzystne z punktu widzenia zachowania rezerw nerkowych [13].

10. Opornos¢ na zosurabalpin

Kazdy antybiotyk dziatajacy na pojedynczy cel molekularny jest potencjalnie
narazony na wylonienie si¢ opornosci przez mutacje w tym celu. Zosurabalpin nie
jest wyjatkiem, a doktadne poznanie mechanizméw opornosci na wezesnym etapie
badart ma kluczowe znaczenie dla opracowania optymalnych strategii stosowania
leku. Identyfikacji mechanizméw opornosci dokonano metoda spontanicznej selek-
¢ji mutantdéw oraz z uzyciem morbidostatu — urzadzenia umozliwiajacego ciagle ho-
dowanie bakterii w warunkach stopniowo rosnacego st¢zenia antybiotyku.

Wyodrebniono trzy gléwne grupy mutacji prowadzacych do zmniejszenia wraz-
liwoéci na zosurabalpin. Pierwsza i najwazniejsza obejmuje mutacje w genach ko-
dujacych biatka LptFi LptG — bezposrednie sktadniki kompleksu bedacego celem
zosurabalpinu. Mutacje te zmieniaja geometri¢ miejsca wiazacego lek, prowadzac do

znacznego wzrostu minimalnego st¢zenia hamujacego. Badania na modelu mysim
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wykazaly, ze wickszo$¢ szczepédw z mutacjami w IptF zachowuje petna lub czgsciowa
zjadliwo$¢, co oznacza, ze taka opornos¢ moglaby rozwija¢ si¢ klinicznie.

Druga grupa mutacji dotyczy genulpxM, kodujacego ostatni enzym szlaku
biosyntezy lipidu A — strukturalnego skladnika LPS. Cho¢ prowadza do wzrostu
opornosci, sa obcigzone powazng ceng biologiczna: szczepy z mutacjami w lpxM
catkowicie tracg zjadliwo$¢ w modelach mysich. Z ewolucyjnego punktu widzenia
oznacza to, ze bakteria placi zbyt wysoka cen¢ za t¢ forme opornosci, by mogta ona
rozprzestrzeni¢ si¢ w rodowisku klinicznym.

Trzecia grupa obejmuje mutacje w genach regulatorowych uktadu
efflux—adeRiadeS. Pompy efflux to biatkowe systemy usuwajace niekorzystne sub-
stancje z wnetrza komérki; wzmozona ich aktywno$é zmniejsza wewnatrzkomérko-
we stezenie leku. Wzrost opornosci wynikajacy z mutacji wadeRS jest jednak sto-
sunkowo niewielki, amutanty cz¢sto okazujg si¢ klinicznie wrazliwe na zosurabalpin
mimo wyzszego MIC oznaczonego in vitro.

Wazna obserwacja jest fakt, Ze wzrost opornosci na zosurabalpin nie wplywa na
wrazliwo$¢ bakeerii na kolistyne ani meropenem — nie ma zatem krzyzowej oporno-
$ci z istniejacymi lekami. Oznacza to, ze zosurabalpin moze by¢ stosowany w terapii
skojarzonej zgodnie z aktualnymi zaleceniami terapeutycznymi, a ewentualne wylo-
nienie si¢ opornosci na jeden ze skladnikéw skojarzenia nie eliminuje skutecznosci

drugiego[2].
11. Dyskusja

Zaprezentowane dane wskazuja, ze zosurabalpin wykazuje szereg cech, ktore
czynia go obiecujacym kandydatem na nowy lek w leczeniu zakazeri wywotanych
przez CRAB. Najistotniejsza z nich jest unikalny mechanizm dziatania, niepowia-
zany z zadnym dotychczas stosowanym klinicznie szlakiem terapeutycznym. Bloko-
wanie kompleksu LptB,FGC i wywolywanie toksycznej §rédkomérkowej akumula-
¢ji LPS to strategia, wobec ktdrej nabyte mechanizmy opornosci — karbapenemazy,
pompy efflux, zmienione poryny — sa calkowicie bezskuteczne. Bezposrednio prze-
kada si¢ to na zachowang aktywno$¢ wobec szczepéw PDR, czyli tych, dla ktérych
nie istnieje zadna inna efektywna opcja terapeutyczna [2].

Poréwnanie zosurabalpinu z aktualnym standardem terapeutycznym (ta-
bela 1.) wyraznie podkresla jego przewage. Kolistyna i polimyksyna B, mimo
wieloletniego stosowania, obciazone sg znaczaca toksycznoscia narzadowa i na-
rastajaca opornoscia. Tygecyklina dziala jedynie bakteriostatycznie, a jej niskie

stezenia surowicze ograniczaja skuteczno$¢ w ciezkich zakazenia chukladowych.
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Cefiderokolisulbaktam-durlobaktam stanowia postep, jednak nadal opieraja si¢ na
mechanizmach docelowych znanych antybiotykéw, a dla cefiderokolu odnotowuje
si¢ nabywanie opornosci podczas terapii. Zosurabalpin jako jedyny sposréd wymie-
nionych reprezentuje w pelni nowa klas¢ i nowy cel molekularny, co czyni go poten-
cjalnie najtrwalszym narzedziem terapeutycznym wsréd omawianej grupy.

Wyniki badan in vivo sa szczegélnie wymowne, gdy zestawimy je z danymi
z modeli posocznicowych. Kompletna ochrona przezycia w modelu immunokom-
petentnym oraz wyrazne zmniejszenie miana bakteryjnego w modelu neutropenicz-
nym z izolatem PDR — podczas gdy meropenem i tygecyklina zawiodly — mozna
uzna¢ za kliniczny dowdd koncepgji. Dane te s spdjne miedzy niezaleznymi grupa-
mi badawczymi[2,12], co istotnie zwigksza ich wiarygodnos¢.

Pewne aspekty wymagaja jednak uwagi krytycznej. Kinetyka zabijania przez
zosurabalpin jest stosunkowo wolna — efekt béjczy wymaga kilku do kilkunastu go-
dzin,co moze mie¢ znaczenie kliniczne u najciezej chorych pacjentéw z posocznica,-
gdzie szybkie dziatanie bakteriobdjcze jest pozadane. Oprécz tego profil farmakoki-
netyczny — krétki okres péltrwania i wysoki klirens — sugeruje konieczno$¢ czestego
podawania, co moze utrudni¢ stosowanie u pacjentéw w cigzkim stanie, szczegélnie
na oddziale intensywnej terapii. Dalsza optymalizacja schematu dawkowania w ba-
daniach klinicznych bedzie zatem kluczowa [2, 13].

Aspekt opornosci zastuguje na szczegétows analize. Choé czgsto$¢ mutacji spon-
tanicznych zosurabalpinu jest poréwnywalna z innymi antybiotykami, to fake, ze
mutacje w IptF moga wystgpowaé bez istotnej utraty zjadliwosci, jest pewnym kli-
nicznym ostrzezeniem. W tle rysuje si¢ pytanie, jak szybko moze si¢ ona pojawi¢ pod
wplywem presji selekcyjnej w szpitalu. Whasnie dlatego obecne wytyczne zalecaja
stosowanie co najmniej dwéch aktywnych lekéw w terapii CRAB — schemat ten
mozna byloby zastosowa¢ tak ze z zosurabalpinem, tym bardziej ze brak krzyzowej
opornosci z kolistyna czy karbapenemami otwiera wiele kombinacji [1, 17].

Waznym ograniczeniem pracy jest oparcie jej wylacznie na danych przedklinicz-
nych i wynikach fazy I badan klinicznych. Rzeczywiste przetozenie tych danych na
populacje cigzko chorych pacjentéw — z niewydolnoscia narzadowa, politerapeutyka
i zaburzona farmakokinetyka — pozostaje kluczowym pytaniem, na ktére odpowie-
dza dopiero badania kliniczne kolejnych faz. Dodatkowa niepewnoscig jest waskie
spektrum aktywnosci zosurabalpinu, ograniczajace jego zastosowanie wylacznie do
infekcji Acinetobacter spp. — co jest jedna z jego cech wybidrezych, jednoczesnie jed-

nak eliminuje go jako opcje w empirycznej terapii szerokospektralnej.

17



NATALIA KULA, ANNA KONICKA, MACIEJ KUS

12. Podsumowanie

Zosurabalpin stanowi jeden z najwazniejszych postepéw w badaniach nad no-
wymi antybiotykami od kilku dekad. Jako pierwszy kliniczny kandydat skutecznie
blokujacy kompleks LptB,FGC i tym samym uniemozliwiajacy transport LPS na
powierzchni¢ komérki bakteryjnej, reprezentuje zupelnie nowa strategie terapeu-
tyczng — taka, ktdrej istniejace mechanizmy opornosci drobnoustrojéw nie sa w sta-
nie pokonad.

Dane przedkliniczne sa spdjne i obiecujace. Silna aktywno$¢ in vitro wobec
klinicznie reprezentatywnego panelu izolatéw MDR i PDR, potwierdzona skutecz-
no$¢ w modelach trzech réznych postaci zakazen u zwierzat, korzystny profil fizy-
kochemiczny i farmakokinetyczny oraz dobra tolerancja u ludzi w badaniach fazy
I — wszystko to sklada si¢ na przekonujacy obraz kandydata zdolnego do wypelnienia
luki terapeutycznej w zakazeniach CRAB.

Pewne wyzwania pozostajg jednak otwarte. Powolna kinetyka zabijania moze
mie¢ znaczenie kliniczne u najci¢zej chorych pacjentéw, gdzie szybkie dziatanie boj-
cze jest kluczowe. Mozliwos¢ wylonienia si¢ opornosci przez mutacje w IptF — choé
biologicznie kosztowna — jest realna i wymaga monitorowania. Optymalne pozycjo-
nowanie zosurabalpinu w schematach terapii skojarzonej, potencjalne synergie z in-
nymi lekami oraz wlasciwe zasady stewardshipu antybiotykowego to kwestie, ktére
zostang rozstrzygnigte dopiero w toku badan klinicznych kolejnych faz.

Mimo tych zastrzezeri, pojawienie si¢ zosurabalpinu jest wydarzeniem przelo-
mowym. Przez ponad pét wieku medycyna radzita sobie z CRAB przy uzyciu coraz
mniej skutecznych narzedzi. Zosurabalpin jako pierwszy oferuje nowa odpowiedz na
pytanie,jak pokona¢ ten wyjatkowo trudny patogen — i po raz pierwszy od wielu lat

daje uzasadniona nadziej¢ na odwrdcenie fatalnej tendencji kliniczne;.
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Abstrakt: Potransplantacyjne zaburzenia limfoproliferacyjne zwiazane z zakazeniem
wirusem Epsteina-Barr (ang. EBV-positive post-transplant lymphoproliferative disorders,
EBV+ PTLDs) sa rzadkimi ale bardzo ciezkimi powiklaniami po allogenicznym przesz-
czepie narzadéw miazszowych lub macierzystych komérek krwiotwérczych u biorcow,
ktérzy sa seropozytywni pod wzgledem wirusa EBV. Choroba ta rozwija si¢ w warun-
kach obnizonej odpornosci (immunosupresja farmakologiczna), co powoduje reakty-
wacje i nieckontrolowana proliferacj¢ zakazonych limfocytéw B. Stosowanie standardo-
wych metod leczenia takich jak zmniejszenie immunosupresji, terapia rytuksymabem
oraz chemioterapia nie zawsze przynosi oczekiwany efekt, a prognozy dla niektérych
pacjentéw pozostaja niekorzystne, zwlaszcza w przypadku wystapienia opornosci lub
nawrotéw. Nowatorskim kierunkiem w leczeniu staje si¢ wykorzystanie terapii komér-
kowej, celujacej w antygeny swoiste dla EBV. Tabelecleucel (Ebvallo™) to terapia
allogeniczna, ktdra bazuje na limfocytach T cytotoksycznych specyficznych dla EBV
(EBV-CTL), majacych zdolno$¢ do wykrywania i niszczenia komoérek zainfekowanych
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wirusem, zaleznie od zgodnosci antygenéw HLA. Preparat ten jest wytwarzany z limfo-
cytéw T pozyskanych od zdrowych dawcéw, ktére nastgpnie sg aktywowane i namna-
zane ex vivo w obecnosci antygenéw EBV, umozliwiajac pézniejsze ich uzycie jako
gotowej terapii ,off-the-shelf’. Otrzymane dotychczas dane kliniczne wykazuja zado-
walajaca skuteczno$¢ oraz akceptowalny profil bezpieczeristwa tej metody terapeutycz-
nej u chorych z nawracajacym lub opornym na standardowe leczenie EBV+ PTLD.
Wprowadzenie tabelecleucelu to znaczacy postgp w strong bardziej spersonalizowa-
nych i szybko dostgpnych opcji terapeutycznych, dajac nadziej¢ na poprawe rokowania
w grupie chorych, u ktérych dotychczasowe opcje leczenia byly nieskuteczne.

Stowa kluczowe: EBV-CTL, EBV+ PTLD, przeszczep, tabelecleucel

Abstract: Post-transplant lymphoproliferative disorders associated with Epstein-Barr
virus infection (EBV+ PTLDs) are rare but very serious complications following
allogeneic solid organ or hematopoietic stem cell transplantation in recipients who are
seropositive for EBV. This disease develops under conditions of immunosuppression
(pharmacological immunosuppression), which leads to the reactivation and
uncontrolled proliferation of infected B lymphocytes. Standard treatment methods,
such as reduced immunosuppression, rituximab therapy, and chemotherapy, do not
always produce the desired results, and the prognosis for some patients remains poor,
especially in the presence of resistance or relapse. A novel approach to treatment is
the use of cell therapy, targeting EBV-specific antigens. Tabelecleucel (Ebvallo™) is
an allogeneic therapy based on EBV-specific cytotoxic T lymphocytes (EBV-CTLs),
which have the ability to detect and destroy virus-infected cells based on HLA antigen
compatibility. This drug is produced from T lymphocytes obtained from healthy
donors, which are then activated and expanded ex vivo in the presence of EBV
antigens, enabling their subsequent use as an ,,off-the-shelf” therapy. Clinical data
obtained to date demonstrate satisfactory efficacy and an acceptable safety profile for
this therapeutic method in patients with relapsed or refractory EBV+ PTLD. The
introduction of tabelecleucel represents significant progress toward more personalized
and rapidly accessible therapeutic options, offering hope for improved prognosis in
patients for whom previous treatment options have been ineffective.

Keywords: EBV-CTL, EBV+ PTLD, tabelecleucel, transplantation

1. Wprowadzenie

Wirus Epstein-Barr (EBV) to onkogenny przedstawiciel rodziny ludzkich her-
peswiruséw, ktdry pierwotnie zakaza limfocyty B oraz komérki nablonkowe i po za-
kazeniu najczgéciej pozostaje w organizmie w stanie latencji [1]. Szacuje si¢, ze ponad
90% populacji wykazuje seropozytywnos$¢ w kierunku EBV, a utrzymanie wirusa
w stanie utajenia jest mozliwe dzigki prawidtowo funkcjonujacemu ukladowi odpor-
no$ciowemu [2]. W sytuagji jego nieprawidlowego funkcjonowania zakazenie EBV
moze jednak prowadzi¢ do rozwoju réznych typéw EBV-dodatnich (EBV+) pro-
liferacji limfoidalnych. Jednym z powiklani jest EBV+ potransplantacyjna choroba
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limfoproliferacyjna (ang. posttransplant lymphoproliferative disorder, PTLD)- bardzo
rzadki, agresywny i potencjalnie $miertelny nowotwér ukladu krwiotwércezego [3].
Ryzyko jej wystapienia dotyczy pacjentéw poddawanych zaréwno allogenicznemu
przeszczepowi komérek krwiotwdrczych (ang. hematopoietic stem cell transplant,
HSCT), jak i przeszczepom narzadéw litych (ang. solid organ transplant, SOT) [4-6].

Ryzyko rozwoju EBV+ PTLD po przeszczepieniu komérek krwiotwérezych
zalezy od wielu czynnikéw zwiazanych zaréwno z samg procedura, jak i funkcjono-
waniem ukladu odpornosciowego [5, 7]. Istotng rol¢ odgrywa m.in. sposéb przygo-
towania pacjenta do transplantacji — szczegdlnie stosowanie globuliny antytymocy-
tarnej — a takze celowe usuwanie limfocytéw T z przeszczepu. Znaczenie ma réwniez
to, jak intensywna i dlugotrwata jest immunosupresja oraz czy dawca i biorca réznia
si¢ statusem serologicznym wzgledem EBV. Ryzyko zwicksza si¢ zwlaszcza wtedy,
gdy biorca wezesniej nie miat kontaktu z wirusem, a dawca jest seropozytywny. Do-
datkowo wplyw maja zgodno$¢ tkankowa (HLA), stopied pokrewieristwa dawcy
oraz rodzaj przeszczepu [5, 8].

Moment pojawienia si¢ choroby nie jest przypadkowy i wykazuje charaktery-
styczne wzorce. W przypadku allogenicznego przeszczepu komérek krwiotwércezych
EBV+ PTLD najczgsciej rozwija si¢ w ciagu pierwszego roku po transplantadji [6, 9,
10]. Natomiast po przeszczepieniu narzadéw litych ryzyko ma przebieg dwufazowy —
pierwszy wzrost zachorowan obserwuje si¢ w pierwszym roku, a kolejny dopiero po
kilku latach, zwykle miedzy 5. a 10. rokiem lub jeszcze péiniej [5, 11]. Co istotne,
choroba ta moze istotnie zagraza¢ funkcjonowaniu przeszczepionego narzadu, a ry-
zyko jego odrzucenia jest znaczne i w zaleznosci od rodzaju przeszczepu wynosi od
okoto 9% do nawet 67% [6, 9].

Rokowanie w PTLD zalezy od kilku kluczowych czynnikéw klinicznych. Nie-
korzystny przebieg choroby czgéciej obserwuje si¢ u pacjentéw w starszym wieku,
w przypadkach zajecia szpiku kostnego oraz wtedy, gdy nie udaje si¢ uzyska¢ odpo-
wiedzi na leczenie pierwszej linii. W codziennej praktyce stosuje si¢ réwniez dedyko-
wany indeks prognostyczny dla PTLD, ktéry bierze pod uwage wiek chorego, jego
stan ogdlny oceniany wedlug skali ECOG oraz st¢zenie dehydrogenazy mleczanowe;j.
Narzedzie to umozliwia klasyfikacje pacjentéw do grup o niskim, posrednim lub
wysokim ryzyku przezycia [5, 12].

Dotychczasowe leczenie EBV+ PTLD po przeszczepach obejmowato m.in.
ograniczenie immunosupresji, operacje, radioterapi¢, rytuksymab oraz chemiotera-
pi¢. Metody te maja jednak istotne ograniczenia — moga prowadzi¢ do powaznych
powiklan, takich jak odrzucenie przeszczepu czy wysoka toksycznos¢ leczenia, szcze-
gblnie u pacjentéw z ostabionym ukladem odpornosciowym. W efekcie rokowanie
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w przypadku nawrotowej lub opornej choroby pozostaje bardzo zte, co wskazuje na
pilng potrzeb¢ nowych, skuteczniejszych terapii [5, 13-15]. Jednym z najbardziej
obiecujacych kierunkéw jest immunoterapia polegajaca na wykorzystaniu limfocy-
téw T swoistych dla wirusa EBV (EBV-CTL), rekomendowana m.in. przez Natio-
nal Comprehensive Cancer Network jako opcja leczenia drugiej linii [16, 17]. Cho¢
metoda ta moze przynosi¢ dobre efekty, jej zastosowanie jest ograniczone — przy-
gotowanie komérek trwa dhugo i nie zawsze jest mozliwe, a dostep do terapii bywa
ograniczony. Nowe podejécia, takie jak gotowe banki allogenicznych limfocytéw T,
moga jednak cz¢dciowo rozwiazaé te problemy i zwigkszy¢ dostgpnosé leczenia [17, 18].
Tabelecleucel to nowoczesna, gotowa do uzycia immunoterapia komérkowa
oparta na limfocytach T swoistych dla EBV, ktére selektywnie rozpoznajg i niszcza
komorki zakazone wirusem. Dzigki temu, ze preparat jest wytwarzany i przechowy-
wany weczesniej, moze by¢ szybko podany pacjentowi, bez czasochtonnego przygo-
towania, typowego dla innych terapii komérkowych [16, 17, 19]. Badania wykazaly,
ze leczenie to jest dobrze tolerowane i skuteczne, nawet u chorych opornych na
rytuksymab, zapewniajac wysokie odsetki odpowiedzi i obiecujace przezycie. Po uzy-
skaniu dopuszczenia w European Union tabelecleucel stal si¢ pierwsza zatwierdzo-
ng allogeniczng terapig limfocytéw T w leczeniu nawrotowego lub opornego EBV+
PTLD, otwierajac nowe mozliwosci terapeutyczne dla tej trudnej choroby [17, 19].

2. EBV+ PTLD

Wirus Epsteina-Barr jest powszechnym gammaherpeswirusem, ktérego nosi-
cielstwo stwierdza si¢ u ponad 90% populacji dorostych na swiecie. Osoby zakazone
czgsto nie maja objawdw, a pojawienie si¢ choroby objawowej jest zwiazane z opdz-
nionym pierwotnym zakazeniem, prowadzacym do mononukleozy zakaznej u ludzi
mlodych. Po ustapieniu symptomdw, wirus nie zostaje catkowicie wyeliminowany
z organizmu , lecz przechodzi on w stan latencji i pozostaje dozywotnio w limfo-
cytach B pamigci. W niewielkim odsetku przypadkéw, na skutek zaburzen w funk-
¢jonowaniu ukladu odpornosciowego wynikajacych ze stanéw immunosupresji po
przeszczepieniu narzadéw litych lub macierzystych komérek krwiotwérezych, do-
chodzi do pézniejszego rozwoju choroby limfoproliferacyjnej [20, 21].

2.1 Patomechanizm

Najczgstszym typem latencji wirusa w przypadku PTLD jest wystgpujaca

wkrétce po zakazeniu i znana réwniez jako program proliferacji latencja typu III,

125



SEBASTIAN KOSCIJANSKI, ZUZANNA Z£OTNICKA, JAKUB KMIEC, PAWEEL. KRUPA, KAROLINA ZIEBA

gdzie dochodzi do pelnej ekspresji genéw latencji EBV. Niektére biatka kodowa-
ne przez te geny sprzyjaja transformacji nowotworowej limfocytéw B. Jedno z nich,
LMP1 (ang. latent membrane protein 1) jest bardzo kluczowym onkogenem imitu-
jacym Sciezke sygnalizacyjng receptora CD40 i aktywujacym pro-przezyciowe szlaki
sygnatowe takie jak jak NF-kB, PI3K/AKT oraz MAPK, prowadzac do zwigkszenie
ekspresji m.in. antyapoptotycznego biatka Bcl2 i zahamowania apoptozy. Poza tym
wykazano, ze LMP1 moze si¢ réwniez przyczynia¢ do zwigkszenia ekspresji interleu-
kiny-10, prowadzac do ostabienia odpowiedzi przeciwwirusowej.

U o0séb o prawidlowej odpornosci, namnazanie si¢ limfocytéw B zainfeko-
wanych wirusem EBV, podlega kontroli silnej odpowiedzi swoistych limfocytéw
T cytotoksycznych (EBV-CTL), ktére szybko niszcza zdecydowang wigkszos¢ za-
kazonych komérek. Niewielkiej subpopulacji komérek B zainfekowanych wirusem,
udaje si¢ przetrwad, redukujac ekspresje antygenéw wirusowych i unikajac wykrycia
przez uklad immunologiczny. W stanach immunosupresji (farmakologicznej lub
wynikajacej z choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi) po SOT lub HSCT,
gdzie dochodzi do ograniczenia nadzoru immunologicznego w wyniku zmniejszenia
liczby oraz uposledzenia funkcji EBV-CTLs, moze dochodzi¢ do utraty kontroli
nad proliferacja EBV pozytywnych limfocytéw B, prowadzac ostatecznie do roz-
woju PTLD przyjmujacej najczeéciej postaé chioniaka rozlanego z duzych komérek
B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) [22].

Analiza genoméw z utrwalonych w formalinie tkanek objetych PTLD ujaw-
nita, ze geny EBNA-1, EBNA-LP oraz EBNA-3C prezentowaly wigksza liczbe wa-
riantéw, w poréwnaniu do innych genéw EBV [23]. Z kolei analiza poréwnawcza
materiatu genetycznego wirusa wyizolowanego z komérek jednojadrzastych krwi
obwodowej, pobranej od oséb po SOT wykazala, iz genom EBV u 0séb chorych
na PTLD cechowat si¢ istotnie wigksza liczbg kombinacji w poréwnaniu z osoba-
mi bez tego schorzenia. Obejmowalo to m.in. warianty w obrebie epitopéw LM-
P2A oraz EBNA3C, bedace celem ataku komérek CTL. Te mutacje moga wply-
waé bowiem na sposéb prezentacji antygendw i nastepcza odpowiedz limfocytéw
T, ostabiajac odpowiedZ immunologiczng gospodarza na EBV [24]. Ponadto,
pewne badanie prospektywne, wieloosrodkowe wykazalo, ze wystgpowanie mu-
tacji G212S i S366T w obrebie LMP1 koreluje z wyraznie wigkszym ryzykiem

rozwoju EBV+ PTLD u pacjentéw pediatrycznych po SOT. Brak tych zmian wiaze
si¢ z kolei ze znikomym ryzykiem zachorowania [25].

Czynniki ryzyka choroby mozna zgrupowaé w dwie kategorie: niemodyfiko-
walne oraz modyfikowalne. Do pierwszej z nich nalezg nastgpujace cechy biorcy
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przeszczepu: skrajny wiek (najmlodsi oraz najstarsi majg najwicksza podatnos¢), se-
ronegatywnos¢ biorcy pod wzgledem EBV (brak wezesniejszego kontaktu z wirusem
zwicksza ryzyko pierwotnego, niekontrolowanego zakazenia w sytuacji immunosu-
presji u biorcy), rasa/pochodzenie etniczne (wyzsze ryzyko u rasy bialej) oraz rodzaj
przeszczepionego narzadu w przypadku SOT (wyzsze ryzyko w przypadku przeszcze-
pienia jelit, ptuc i serca). Z kolei w§réd modyfikowalnych czynnikéw ryzyka mozna
wyréznié: ogdlng intensywno$¢ immunosupresji (im silniejsza tym wigksze ryzyko)
oraz jej rodzaj (potwierdzono szczegdlnie wysokie narazenie na wystapienie PTLD
przy stosowaniu belataceptu) [22, 26].

PTLD u seronegatywnych pod wzgledem EBV biorcéw przeszczepéw zdarza
si¢ rzadziej, niemniej jednak wciaz stanowi blisko 40 % wszystkich przypadkéw.
W odréznieniu od EBV+ PTLD, EBV- PTLD cz¢dciej obserwuje si¢ u oséb doro-
stych oraz w znacznie pézniejszym okresie po przeszczepie, z przewaga bardziej agre-
sywnych form monomorficznych. Podloze tej postaci choroby pozostaje niejasne,
a do kilku mozliwych przyczyn zalicza si¢: inne zakazenia wirusowe, niewykryte po
eliminacji wirusa zakazenie EBV, czynniki techniczne, dlugotrwala immunosupresje

oraz przewlekla stymulacje antygenowa po przeszczepie [22].
2.2 Klasyfikacja PTLD

Wspdtczesny system klasyfikacji potransplantacyjnych zaburzen limfoprolife-
racyjnych odzwierciedla ich biologiczne i kliniczne zréznicowanie, od zmian o cha-
rakterze reaktywnym, zazwyczaj powiazanych z zakazeniem wirusem EBV, po jawne
chloniaki o cechach nowotwordéw zlosliwych. Niezwykle waznym Zrédtem pozostaje
zaktualizowana 4. edycja klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), wy-
rézniajaca cztery gléwne typy PTLD: postacie nieniszczace, polimorficzne, mono-
morficzne oraz klasyczny chloniak Hodgkina typu PTLD.

Formy nieniszczace (ang. non-destructive PTLD) zachowuja strukture zajetej
tkanki i maja charakter poliklonalny. Obejmujg trzy podtypy: mononukleoze za-
kazna, hiperplazj¢ plazmocytowa, a takze hiperplazje pecherzykows. Zmiany te naj-
czeéciej wiaza si¢ z obecnoscia EBV i nie kwalifikuja si¢ do rozpoznania chioniaka
Zosliwego, co odrdznia je od bardziej zaawansowanych wariantéw choroby.

Z kolei polimorficzne PTLD wykazuja juz naruszenie struktury tkankowej
i zawieraja zazwyczaj klonalne grupy limfocytéw B, ale ich obraz histologiczny nie
pasuje do zadnego ze znanych typéw chloniakéw obserwowanych u oséb o prawi-
dlowej odpornosci. Stanowia one forme posrednia miedzy zmianami reaktywnymi,

a wyraznie zto$liwymi.
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PTLD monomorficzne sa najczestsze i dotycza klonalnych proliferacji spelnia-
jacych kryteria dla chtoniakéw nieziarniczych lub plazmocytowych rozwijajacych si¢
w warunkach braku immunosupresji. Przewazajaca wickszo$¢ to nowotwory z ko-
moérek B, najczesciej odpowiadajace definicji wspomnianego wezesniej chioniaka
rozlanego z duzych komérek B- DLBCL. W tej grupie wystepuja zaréwno przypadki
EBV-dodatnie (cz¢sciej o niegerminalnym immunofenotypie) jak i przypadki sero-
negatywne pod wzgledem wirusa. Rzadziej odnotowuje si¢ postacie wywodzace si¢
z komérek T lub NK.

Najrzadsza kategoria jest klasyczny chtoniak Hodgkina typu PTLD, ktéry spel-
nia kryteria dla tego chloniaka, charakteryzujac si¢ obecnoscia komoérek Reed-Stern-
berga w typowym otoczeniu zapalnym. Przewazajaca wigkszos¢ tych przypadkéw jest
seropozytywna pod wzgledem wirusa EBV.

W 2022 roku w 5. edycdji klasyfikacji WHO zaproponowano szersze ujecie tych
jednostek jako czgéci zaburzen limfoproliferacyjnych zwigzanych z niedoborem od-
phoproliferative disorders, IDD-LPDs), z whaczeniem PTLD do grupy razem z innymi
stanami wynikajacymi z ostabionej odpornosci. Niemniej jednak, w praktyce kli-
nicznej, co podkresla réwniez Migdzynarodowa Klasyfikacja Konsensusowa (ICC),
PTLD pozostaje odrgbng kategoria ze wzgledu na specyfike podejscia terapeutycz-
nego [22, 27-29].

2.3 Dostepne strategie leczenia

Postgpowanie terapeutyczne w PTLD bazuje na stopniowym zwigkszaniu in-
tensywnosci terapii, zaczynajac od modyfikacji leczenia immunosupresyjnego, prze-
chodzac przez immunochemioterapig, az po zastosowanie nowoczesnych terapii ko-
moérkowych. Ostateczny wybdr podejécia uzalezniony jest od rodzaju przeszczepu
(HSCT lub SOT), obrazu histopatologicznego, zaawansowania schorzenia, obecno-
$ci receptora CD20 oraz kondycji przeszczepionego narzadu.

Redukcja immunosupresji (ang. reduction in immuno-supression, RIS) jest ru-
tynowa, poczatkows faza leczenia PTLD, ktéra pozwala na czesciowe odbudowa-
nie odpowiedzi limfocytéw T na komérki zainfekowane EBV [30, 31]. Wdrozenie
tego zazwyczaj polega na obnizeniu podawanych pacjentom dawek lekéw immu-
nosupresyjnych do okolo 25-50% przyjmowanej wczesniej dawki, przy jednocze-
snym $cistym monitorowaniu chorych ze wzgledu na ryzyko odrzucenia przeszczepu.
Efektywno$¢ RIS jest ograniczona. Wedlug dostgpnych danych z literatury, ogdl-
ny wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ang. Objective Response Rate, ORR) wsréd

128



TABELECLEUCEL - GOTOWA DO UZYCIA ALLOGENICZNA IMMUNOTERAPIA KOMORKOWA...

chorych po SOT wynidst okoto 45%, podczas gdy pelna remisja wystapita u 37
% pacjentdw, z czego u 17% doszto do nawrotu choroby. Reakeja na leczenie jest
zazwyczaj oceniana po 2-4 tygodniach poprzez analizg regresji masy guza, poziomu
dehydrogenazy mleczanowej (LDH) oraz wiremii EBV [30, 32]. W przypadku pa-
cjentéw po allo-HSCT, RIS moze wiazaé si¢ z ryzykiem zaostrzenia choroby przesz-
czep przeciwko gospodarzowi (GvHD), a jej efektywno$¢ uznawana jest za niska, co
najczedciej wymusza rozpoczecie leczenia celowanego [31].

Chimeryczne przeciwcialo monoklonalne anty-CD20- rytuksymab aktualnie
stanowi zloty standard w terapii PTLD z obecnosciag nowotworowych rozrostéw
limfocytéw B wykazujacych ekspresje¢ wspomnianego antygenu [5, 31, 33]. W le-
czeniu monoterapeutycznym pacjentéw po SOT, uzyskiwane odsetki remisji moga
wynosi¢ od 44% do 65% [30]. Z kolei w analizach dotyczacych allo-HSCT, w pola-
czeniu z RIS, odpowiedzi siggaly od 60% do 84%, z dwuletnim catkowitym przezy-
ciem na poziomie okoto 50%. W sytuacji rozpoznania EBV+ PTLD po allo-HSCT,
zaleca si¢ podawanie rytuksymabu w dawce 375 mg/m* co tydzieri, maksymalnie
przez 4 tygodnie, facznie z RIS, o ile stan kliniczny pacjenta na to pozwala. Strategia
wyprzedzajaca w sytuacji samego wzrostu wiremii EBV réwniez ma istotne znacze-
nie. W analizie prospektywnej, podawanie rytuksymabu w dawce 375 mg/m? raz
w tygodniu, az do uzyskania ujemnego wyniku EBV-DNA (zazwyczaj 1-4 dawki)
skutkowalo znacznym spadkiem zachorowalnosci na PTLD (18% w poréwnaniu
do 49%) oraz catkowicie znosito $miertelnos¢ z powodu tej choroby (0% w poréw-
naniu z 26%). Badania retrospektywne wykazaly skuteczno$¢ rytuksymabu rzedu
niemal 90 %. Dodatkowo, zglaszano mozliwo$¢ zastosowania nizszych dawek (100
mg/m?), przy zachowaniu skutecznosci [31, 34, 35]. W kontekscie PTLD po SOT,
rytuksymab w monoterapii jest rekomendowany dla pacjentéw, ktérzy nie zareago-
wali na RIS, a u 0s6b u ktérych uzyskano catkowita remisj¢ po czterech tygodniach,
sugeruje si¢ przedtuzenie terapii o dodatkowe 4 cykle, z dawkami podawanymi
co 3 tygodnie [30, 36].

Dla PTLD CD20+ po SOT, standardem terapeutycznym jest immunoche-
mioterapia R-CHOP (rytuksymab plus cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna
i prednizon). W przypadku PTLD CD20- nie stosuje si¢ rytuksymabu. Odsetki
odpowiedzi na leczenie CHOP (z rytuksymabem lub bez niego) wynosily od 65%
do 100%, przy jednoczesnie bardzo rzadkim odrzucaniu przeszczepu [30, 37].
U pagjentéw po allo-HSCT, CHOP pelni ograniczona role jako leczenie drugiej
linii, w sytuacjach opornosci na rytuksymab i braku dost¢pu do terapii komérko-
wej. Chemioterapia obarczona jest jednak znaczna toksycznoscia, manifestujacy si¢

m.in. dlugotrwala neutropenia i mogaca prowadzi¢ do wystapienia niewydolnosci
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przeszczepu [31, 33]. Czasami rozwazane jest réwniez leczenie operacyjne lub radio-
terapia, w wybranych przypadkach PTLD o zlokalizowanej postaci lub zajmujacej
os$rodkowy uklad nerwowy [30].

Adoptywny transfer limfocytéw cytotoksycznych swoistych dla EBV (EBV-
-CTL) jest jedna z najbardziej obiecujacych metod w terapii opornych EBV-PTLDs.
Tego rodzaju leczenie pozwala na eliminacj¢ komérek B zainfekowanych wirusem,
przy stosunkowo niskim ryzyku odrzucenia przeszczepu. W badaniach dotyczacych
pacjentéw po SOT, ktérzy nie zareagowali na leczenie pierwszego rzutu, po podaniu
autologicznych EBV-CTLs osiagnicto wskaznik odpowiedzi wynoszacy okoto 50%,
a po podaniu allogenicznych EBV-CTLs, wspétczynnik ten wynosit ponad 70%,
z trzyletnim przezyciem catkowitym u 60% pacjentéw. Do ograniczeri tej terapii
nalezg problemy technologiczne oraz czas niezbedny do wytworzenia preparatu, cho-
ciaz rozw6j bankéw komérek od ,stron trzecich” (ang. third party) znaczaco popra-
wil jego dostepnos¢ [30, 31].

Terapia CAR-T celujaca w antygen CD19, ktéra moze by¢ skuteczna w przy-
padku nawracajacego lub opornego DLBCL, w kontekscie PTLD pozostaje opcja
eksperymentalna. Dotychczasowe rezultaty, obserwowane gtéwnie u pacjentéw po
SOT wskazuja na przemijajace odpowiedzi i cz¢ste nawroty choroby, co moze by¢
zwiazane z dlugotrwala immunosupresja i ostabieniem funkgji limfocytéw T [31,
38-40]. Zgtaszano réwniez nieliczne pomyslne przypadki leczenia PTLD po allo-H-
SCT, z wykorzystaniem CAR-T (sekwencyjnie podawano anty-CD19 i anty-CD22
w celu obejécia ryzyka opornoéci wywolanej utratg antygenu CD19) pochodzacych
od dawcéw. Intensywnie badane sg réwniez nowe strategie, obejmujace m.in. CAR-
-T skierowane przeciwko biatku LMP1 w terapii EBV+ PTLD. Niemniej jednak,
aktualnie brakuje danych z duzych badan klinicznych, ktére potwierdzityby skutecz-
no$¢ oraz bezpieczenistwo tej metody [31, 41].

Informacje dotyczace autologicznego przeszczepu komoérek macierzystych
(auto- SCT) w przypadkach PTLD opornego na inne terapie pozostajg ograniczone.
W retrospektywnej analizie dotyczacej 21 pacjentéw po SOT, poddanych auto-SCT,
$miertelno$¢ niepowigzana z nawrotem wyniosta 14% po 100 dniach oraz 24% po
roku, gléwnie z powodu infekcji. Mimo, ze metoda jest w stanie przynies¢ korzysci
terapeutyczne, to moze wigzaé si¢ tez z do§¢ powaznym ryzykiem i wymagaé sta-
rannej kwalifikacji pacjentéw [30, 42]. Podsumowanie dostgpnych strategii leczenia
przedstawiono w tabeli 1.
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Tabela 1. Zestawienie strategii leczenia PTLD i EBV+PTLD [30, 31]

Wskazanie

Metoda leczenia Wskazanie SOT alloHSCT

Toksycznosc / ryzyko Dostepnosc / ograniczenia

Ryzyko odrzucenia przeszczepu Powszechnie dosiepna

Redukcja o
- = Tak Tak Ryzyko zaostrzenia GvHD 3 "
immunosupresii (RIS) (alloHSCT) Czesto wymaga eskalacji leczenia
Hyoksnmab Tak Tak Ryzyko infekgji Szeroko dostepny
(leczniczy)
Rytuksymab Selel o Tak Podobne jak w leczeniu
(wyprzedzajacy}) Ky Ryzyko nadmierne] immunosupresji Szerckaiustomy
Immuno- - Przedluzona neutropenia Dostgpna
chemioterapia (R- Tak I linia Ryzyko infekcji Znaczna toksyczno$é
CHOP / CHOP) Ryzyko niewydolnosci przeszczepu Ograniczona rola w alloHSCT
. Dostepne w osrodkach
Le;c:_‘l_!me l_nljlja?;\;fﬂ Tak Selektywnie P ZI:GZ"—'E D‘LWHD’%TH specjalistycznych
chirurgia owikiania zabiegu Przypadki lokalne/PTLD OUN
Trudnoéci technologiczne
Adoptywna Niskie ryzyko odrzucenia Czasl Womenla produ_k‘l.u
immunoterapia (EBV- Tak Tak przeszczepu Banki th:;d-;:arly Ppoprawiajg
C1L) Ryzyko GvHD przy allogenicznych . ostepnasc L.
Ograniczona dostepnoéc poza
osrodkami referencyjnymi
Dysfunkcja fimf. T na tle 1S Brak rejestracfi w PTLD
%‘%‘}g’c%g% Eksperymentalna Eksperymentalna Ryzyko CRS " T‘J'”“: C.'STUdk'L:::TﬂW‘EEk .
Ryzyko progresji lowe cele: anty-| I w trakcie
badan
s Qgraniczone dane
. Istotna toksycznosé N !
pne:;:::?mscﬂ Tak Brak danych Infekcje oportunistyczne Staranna kwallﬂkar:]a wymagana
Ryzyko odrzucenia przeszczepu Dostepna w osr_odkach
transplantacyjnych

Skréty; GVHD — choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi; CRS — zespdt uwalniania cytokin;
RTH - radioterapia

3. Tabelecleucel

Tabelecleucel stanowi pierwsza allogeniczng terapi¢c komérkowa w leczeniu
EBV+ PTLD, zatwierdzona po raz pierwszy w Unii Europejskiej w grudniu 2022
roku i wciaz oczekujaca na akceptacje przez amerykariska Agencje ds. Zywnosci i Le-
kéw. Aktualnie jest on wskazany jako monoterapia u pacjentéw dorostych i dzieci
w wieku > 2 lat z nawracajaca lub oporng na przynajmniej jedna weze$niejsza terapie
(rytuksymab lub chemioterapi¢) EBV- dodatnia potransplantacyjna choroba lim-
foproliferacyjna. Podanie tabelecleucelu odbywa si¢ poprzez infuzje dozylna, trwaja-
cg od 5 do 10 minut. Zalecana pojedyncza dawka preparatu to 2 x 10° zywych lim-
focytéw T/kg masy ciala pacjenta, ktéra podawana jest w ramach serii 35-dniowych
cykli, w 1., 8. i 15. dniu kazdego cyklu. W przypadku braku zadowalajacej od-
powiedzi na leczenie, mozliwe jest zastosowanie innej partii tabelecleucelu, o innej

zgodnosci HLA [43].
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Tabelecleucel jest gotowym, allogenicznym preparatem immunoterapeutycz-
nym zawierajacym swoiste dla EBV cytotoksyczne limfocyty T (EBV-CTLs) pocho-
dzace od seropozytywnych pod wzgledem wirusa dawcéw. Wytwarzanie preparatu
rozpoczyna si¢ izolacja jednojadrowych komérek krwi obwodowej zdrowych dawcdw.
Nastepnie obecne wérdd nich limfocyty T poddaje si¢ stymulacji poza ustrojem przez
limfocyty B zainfekowane wirusem EBV (EBV-BLCLs) co pozwala na wyselekcjo-
nowanie populagji limfocytéw T cytotoksycznych specyficznych dla antygenéw EBV
(EBV-CTLs). Otrzymane komorki sg szczegdtowo oceniane pod katem ich zdolnosci
do zabijania komérek zakazonych wirusem, alloreaktywnosci oraz fenotypu immu-
nologicznego. Jezeli wszystkie normy jakosciowe tak otrzymanej kolonii limfocytéw
EBV-CTLs sa spelnione, preparat jest zamrazany i magazynowany. Tabelecleucel
jest przechowywany w seriach scharakteryzowanych pod wzgledem HLA, obejmuja-
cych réznorodne haplotypy, co utatwia pézniejsze dopasowanie odpowiedniej partii
do konkretnego pacjenta. Po dozylnym podaniu preparatu, wprowadzone komérki
identyfikujg i niszczq zainfekowane wirusem limfocyty B, w mechanizmie zaleznym
od HLA, koncentrujac si¢ zwlaszcza na tych, ktére prezentuja profil latencji typu III,
charakterystyczny dla EBV+ PTLD. Dzigki temu, ze jest to produkt wytworzony
z wyprzedzeniem i magazynowany, tabelecleucel moze by¢ bardzo szybko dostarcza-
ny pacjentowi w formie gotowej do infuzji, w przeciwienistwie do terapii komérkami
autologicznymi, gdzie konieczne jest wczesniejsze namnozenie i przygotowanie po-
branych od pacjenta specyficznych CTLs, co jest zdecydowanie bardziej czasochlon-
ne [44].

Po wprowadzeniu komérek do ustroju, mozna zauwazy¢ przejéciowy wzrost licz-
by krazacych EBV-CTLs. Intensywno$¢ tego efektu koreluje z odpowiedzia kliniczna
pacjenta na tabelecleucel. U pacjentéw reagujacych na leczenie, wzrost ten jest znacz-
nie silniejszy, niz u tych ktdérzy nie wykazuja odpowiedzi na terapi¢. Z uwagi na ko-
moérkowy charakeer terapii, zaburzenia czynnosci nerek lub watroby nie powinny mie¢

znaczacego wplywu na farmakokinetyke preparatu [43].
4. Dane kliniczne

W badaniach klinicznych oceniano skutecznos¢ tabelecleucelu u pacjentéw
z EBV-dodatnim potransplantacyjnym zespotem limfoproliferacyjnym, ktdrzy
wezesniej nie zareagowali na leczenie rytuksymabem i/lub chemioterapia. Kluczowe
dane kliniczne pochodza z badania fazy III o nazwie ALLELE, w kt6rym brali udzial
chorzy po przeszczepieniu macierzystych komoérek krwiotwérezych (allo-HSCT)

oraz po przeszczepieniu narzadéw miazszowych (SOT). Inne badania kliniczne oraz
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programy rozszerzonego dostgpu réwniez dostarczaja waznych informacji na temat
skutecznosci terapii. Ponizej przedstawiono najwazniejsze rezultaty badania ALLE-
LE oraz innych préb, ktére ocenialy mozliwos¢ zastosowania tabelecleucelu w tej

populacji chorych [43].
4.1 Badanie ALLELE

ALLELE jest globalnym, wieloosrodkowym, jednoramiennym, otwartym ba-
daniem klinicznym fazy III, ktére ocenialo skuteczno$é¢ i bezpieczenistwo tabelecle-
ucelu. Whaczono do niego pacjentéw w réznym wieku, kedrzy mieli potwierdzona
biopsja EBV dodatnia potransplantacyjna chorobe limfoproliferacyjna i u ktérych
choroba byta mierzalna w badaniu PET-CT, co oceniano zgodnie z klasyfikacja Lu-
gano. Ponadto schorzenie musialo mie¢ charakter nawrotowy lub oporny na weze-
$niej zastosowang terapie, obejmujaca rytuksymab u pacjentéw po przeszczepieniu
komérek krwiotwérezych lub rytuksymab stosowany z chemioterapia badz bez niej,
w przypadku pacjentéw po przeszczepieniu narzadu litego. Dodatkowo, pacjenci
musieli mie¢ stan sprawno$ci umozliwiajacy im wzigcie udzialu w badaniu, ocenia-
ny za pomocy standardowych skal klinicznych dla dzieci i dorostych (odpowiednio
Lansky’ego i ECOG). Z kolei do kryteriéw wykluczenia z udzialu w eksperymencie
nalezaly m.in.: cigzki stan ogdlny, aktywna choroba przeszczep przeciwko gospoda-
rzowi o co najmniej umiarkowanym stopniu nasilenia, chorobowe zajecie osrodko-
wego ukladu nerwowego wymagajace leczenia, wystgpowanie konkretnych podty-
p6éw chioniakéw takich jak chioniak Burkitta, klasyczny chloniak Hodgkina oraz
chloniaki T-komérkowe, a takze przyjmowanie intensywnej immunosupresji lub
innych terapii mogacych mie¢ istotny wplyw na funkgje limfocytéw T. Ostatecznie
do badania wlaczono 43 pacjentéw: 14 po przeszczepieniu macierzystych komérek
krwiotwérezych i 29 po przeszczepieniu narzadu litego. Otrzymywali oni tabelecleu-
cel dozylnie w dawce 2 x 10°komoérek na kg masy ciata podczas 35-dniowych cyKkli,
w 1., 8.1 15. dniu kazdego cyklu. Dominujacym podtypem histologicznym choroby
wéréd uczestnikéw byt chloniak rozlany z duzych komérek B. W sytuacji braku od-
powiedzi na leczenie, podejmowano decyzje¢ o wykorzystaniu innej linii limfocytéw
T, o innej restrykeji HLA. Terapi¢ prowadzono do momentu uzyskania najlepszego
rezultatu oraz nieakceptowalnej toksycznosci. Leczenie przerywano takze w przypad-
ku rozpoczecia terapii niezgodnej z protokotem oraz niepowodzenia leczenia tabelec-
leucelem przy zastosowaniu maksymalnie czterech réznych (w przypadku grupy po

HSCT) lub dwoéch (w przypadku grupy po SOT) linii limfocytéw T.
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Do pierwszorzgdowych punktéw koricowych nalezal wskaznik obiektywnej
odpowiedzi na leczenie (ORR), obliczony oddzielnie dla kazdej z grup na podsta-
wie liczby pacjentéw, u ktdrych wystapita catkowita lub cz¢éciowa reakeja, oceniona
zgodnie z klasyfikacja Lugano, ze zmodyfikowanymi kryteriami odpowiedzi chlonia-
ka na terapi¢ immunomodulacyjna. W obu grupach chorych osiagnicto wskaznik
ORR na podobnym poziomie, wynoszacym okolo 50 %, co znaczaco przekraczato
ustalony w analizie statystycznej prég 20%, ponizej ktérego skutecznos$¢ uznano by
za nieistotng klinicznie. Drugorzedowymi punktami koricowymi byly z kolei: czas
do uzyskania odpowiedzi, ogélny wskaznik obiektywnej odpowiedzi oraz catkowi-
ty czas trwania odpowiedzi, ogélne przezycie oraz bezpieczeistwo terapii. Ogélny
ORR, uwzgledniajacy cala populacje badana, wynidst okoto 50%. Efekty leczenia
pojawialy si¢ do§¢ szybko, a mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wynosila 1
miesigc. Co wazne, utrzymywanie si¢ odpowiedzi bylo stosunkowo dlugie. Mediana
czasu ich trwania w calej populacji badanej wynosita 23 miesigce. Roczne przezycie
wynosito z kolei okoto 70% w grupie po HSCT, okolo 56% w grupie po SOT
i okolo 60 % w calej populacji badanej. Osoby, u ktérych uzyskano odpowiedz na
leczenie, zyly zdecydowanie dluzej od tych, ktére nie zareagowaly na terapie, przy
szacowanym rocznym przezyciu catkowitym wynoszacym okolo 84 % w grupie re-
sponsywnej oraz 34,8% w grupie nieresponsywne;j.

Profil bezpieczeristwa tabelecleucelu byt korzystny, preparat nie wykazywat
toksycznosci obserwowanej w przypadku terapii autologicznych. Do najczesciej
zglaszanych w trakcie leczenia dzialan niepozadanych nalezaly: progresja choroby,
goraczka oraz biegunka. Ponad polowa pacjentéw doswiadczyla powaznych zdarzen
niepozadanych, jednak w duzej mierze byly one zwiazane z progresja choroby pod-
stawowej oraz og6lnym stanem pacjentéw po przeszczepie. Nie odnotowano jednak
przypadkéw reakeji typu tumor flare (przej$ciowego zaostrzenia objawéw choroby
nowotworowej po rozpoczeciu terapii), zespotu uwalniania cytokin, zespotu neu-
rotoksycznosci zwigzanej z komérkami efektorowymi ukladu immunologicznego,
a takze sytuacji odrzucenia przeszczepu czy cigzkiej choroby przeszczep przeciwko

gospodarzowi powigzanej z leczeniem [45].
4.2 Inne badania

Poza badaniem ALLELE skuteczno$¢ terapii tabelecleucelem oceniano réwniez
w innych badaniach klinicznych oraz programach rozszerzonego dostgpu obejmuja-
cych pacjentéw z chorobami zwigzanymi z zakazeniem wirusem EBV.

W lacznej analizie danych z badania fazy I/II oraz fazy II dokonano oceny

134



TABELECLEUCEL - GOTOWA DO UZYCIA ALLOGENICZNA IMMUNOTERAPIA KOMORKOWA...

skutecznosci tego leczenia w opornym na leczenie rytuksymabem EBV+ PTLD po
HCT lub SOT. Po pierwszym cyklu terapii, odpowiedz na leczenie odnotowano
u ponad 40% pacjentéw po HCT oraz u ponad 20% pacjentéw po SOT. Z kazdym
kolejnym cyklem terapii wskaznik odpowiedzi wzrastal, osiagajac szczyt na poziomie
prawie 70% w grupie pacjentéw po HCT oraz ponad 50% w grupie pacjentéw po
SOT, przy czym maksymalny efekt uzyskano $rednio po dwoéch cyklach leczenia
(zastosowano od 1 do 5 cykli). Wskaznik dwuletniego przezycia catkowitego wynidst
prawie 60% w przypadku pacjentéw po HCT oraz ponad 50% w przypadku pacjen-
tow po SOT [16, 43].

Dodatkowych danych klinicznych na temat tabelecleucelu dostarczyl ame-
rykaniski program rozszerzonego dostepu, ktéry obejmowal seropozytywnych pod
wzgledem wirusa EBV pacjentéw z chorobami nowotworowymi, u ktérych zasto-
sowane wczesniej metody leczenia (w tym rytuksymab z ewentualna chemioterapia)
okazaly si¢ nieskuteczne. W odniesieniu do pacjentéw EBV+ PTLD, wskaznik ORR
wynosit 50% wiréd pacjentéw po HCT (z dwuletnim przezyciem catkowitym wy-
noszacym 60%) oraz ponad 80% wsrdéd chorych po SOT (z dwuletnim przezyciem
catkowitym wynoszacym ponad 80%) [43, 44]. Z kolei taczna analiza wynikéw uzy-
skanych z badan klinicznych fazy I/1I oraz 11, jak i réwniez wspomnianego programu
wykazala wskaznik odpowiedzi na terapi¢ na poziomie okoto 63% [43, 46].

W europejskim programie rozszerzonego dostgpu obejmujacym  pacjentéw
z nawrotowym lub opornym EBV+PTLD po SOT lub HCT, uzyskano odpowiedz
na leczenie u 60% pacjentéw, przy czym zdecydowana wigkszos¢ z nich zareagowala
na terapi¢ juz po pierwszym jej cyklu [43, 47].

Skutecznos¢ tabelecleucelu oceniano réwniez w kontekscie innych choréb
zwiazanych z infekcja EBV. W grupie pacjentéw z EBV-dodatnim leiomyosarcoma
(migs$niakomigsak gladkokomérkowy) wskaznik ORR wynidst okoto 22% [43, 48].
Z kolei w ramach programu rozszerzonego dostepu skuteczno$¢ terapii oceniano takze
u 0s6b z zaburzeniami limfoproliferacyjnymi, zwigzanymi z wrodzonymi lub nabytymi
niedoborami odpornosci. W przypadku pacjentéw z wrodzonym niedoborem odpor-
nosci, odsetek odpowiedzi wynidst okoto 38%, a w grupie z nabytymi niedoborami
odpornosci osiagnigto odsetek odpowiedzi na poziomie okolo 33% [43, 49].

5. Podsumowanie
EBV-dodatnie potransplantacyjne zaburzenia limfoproliferacyjne

(EBV+ PTLD) sa rzadkimi, ale potencjalnie $miertelnymi powiklaniami, kté-

re wystepuja u pacjentéw po przeszczepieniu narzadéw litych lub allogenicznych
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macierzystych komérek krwiotwérczych. Schorzenie rozwija si¢ w warunkach dhu-
gotrwalej immunosupresji, co sprzyja nickontrolowanemu namnazaniu si¢ limfo-
cytéw B zainfekowanych wirusem EBV, prowadzac do rozwoju agresywnej formy
nowotworu limfoidalnego [43, 50]. Pomimo postepéw w dziedzinie onkologii, ro-
kowanie dla pacjentéw z nawracajaca lub oporna postacia EBV+ PTLD pozostaja
niekorzystne, zwlaszcza gdy leczenie z zastosowaniem rytuksymabu i/lub chemio-
terapii zawodzi. Analizy naturalnego przebiegu choroby wykazaly, ze mediana cal-
kowitego czasu przezycia po niepowodzeniu terapii rytuksymabem (z ewentualng
chemioterapia) wynosifa zaledwie okolo 0,7 miesiaca u 0séb po allo-HSCT i okoto
4,1 miesiaca u chorych po SOT [43, 51]. W tej grupie pacjentéw brakuje réwniez
jasno okreslonych standardéw leczenia drugiej linii. W takiej sytuacji, istotne znacze-
nie zyskuje immunoterapia adoptywna ukierunkowana na zakazenie wirusem EBV.
Jedna z najbardziej zaawansowanych opcji terapeutycznych jest tabelecleucel, czyli
allogeniczna, dostepna ,off-the-shelf’ terapia wykorzystujaca EBV-specyficzne lim-
focyty T od zdrowych dawcéw [43, 50]. Takie preparaty s wczesniej wytwarzane
i magazynowane w bankach, a nast¢pnie dobierane do konkretnych pacjentéw na
podstawie zgodnosci HLA, eliminujac potrzebe indywidualnej produkgji dla kaz-
dego pacjenta, co pozwala na szybkie rozpoczecie leczenia w sytuacjach tego wy-
magajacych [44]. Dotychczasowe dane kliniczne sugeruja, ze ta terapia moze by¢
bardzo skuteczna u pacjentéw z nawrotowym lub opornym EBV+ PTLD. Leczenie
moze dawa¢ do$¢ szybkie efekty, utrzymujace si¢ przez dtuzszy czas, co przeklada sie
na zauwazalna poprawe w zakresie przezywalnosci, w poréwnaniu z historycznymi
rezultatami dotyczacymi tej populacji chorych. Kolejnym waznym aspektem tera-
pii tabelecleucelem jest korzystny profil bezpieczeristwa. W badaniach klinicznych
nie zaobserwowano ci¢zkich powiklai immunologicznych pojawiajacych si¢ po za-
stosowaniu innych terapii komérkowych. Zdarzenia niepozadane przewaznie byly
fagodne lub umiarkowane pod wzgledem cigzkosci, a powazne problemy zwiazane
z terapia zdarzaly si¢ rzadko. Warto takze wspomnie¢, ze t¢ metod¢ mozna zastoso-
waé w warunkach ambulatoryjnych oraz nie wymaga ona wezesniejszej limfodeplecji,
co rozszerza mozliwosci jej wykorzystania w praktyce medycznej [43-45].

Pomimo obiecujacych rezultatéw, dostgpne dane kliniczne majg jednak pewne
ograniczenia. Wigkszo$¢ przeprowadzonych badan jest jednoramienna i obejmuje
stosunkowo male grupy pacjentéw, co utrudnia doktadne poréwnanie skutecznosci
tej terapii z innymi metodami leczenia. Ponadto, brakuje dlugoterminowych danych
dotyczacych trwalosci efektéw terapeutycznych oraz wplywu terapii na jakos¢ zycia
pacjentéw. Inny problem stanowi réznorodno$é pacjentéw, ktdra obejmuje zaréw-

no biorcéw przeszczepdéw narzadéw miazszowych, jak i osoby po przeszczepieniu
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macierzystych komérek krwiotwércezych, utrudniajac interpretacje wynikéw w po-
szczegblnych podgrupach. Warto takze wspomnied, ze tabelecleucel zostal juz do-
puszczony do stosowania w Unii Europejskiej, natomiast w Stanach Zjednoczonych
procedura rejestracyjna wciaz jest w toku, ze wzgledu na problemy regulacyjne zwia-
zane z przedstawionymi danymi klinicznymi.

Z tego powodu niezbedne sg dalsze badania kliniczne, ktére beda obejmowaly
wicksze grupy pacjentéw oraz dtuzszy czas obserwacji. Kluczowe bedzie réwniez usta-
lenie idealnego miejsca tabelecleucelu w schemacie leczenia EBV+ PTLD, w tym oce-
na mozliwosci wezesniejszego zastosowania terapii w przebiegu choroby oraz wytypo-
wanie pacjentéw, kt6rzy bedg mogli odnies¢ najwicksze korzysci z leczenia [50, 52].

Podsumowujac, dotychczasowe wyniki sugeruja, ze tabelecleucel stanowi obie-
cujgca, innowacyjna opcje terapeutyczng dla 0séb z nawracajacym lub opornym na
standardowe leczenie EBV+ PTLD. Ta terapia, dzigki celowanemu mechanizmowi
dziatania, do$¢ szybkiemu dostgpowi do niej oraz korzystnemu profilowi bezpie-
czefistwa, moze w przysztosci stac si¢ bardzo waznym elementem postgpowania w tej

grupie trudnych klinicznie pacjentéw.
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Abstrakt: Gruczolakorak przewodowy trzustki (ang. pancreatic ductal adenocarcinoma,
PDAC), nalezy do najbardziej agresywnych nowotworéw ztosliwych i charakeeryzuje
si¢ bardzo niekorzystnym rokowaniem. Jednym z kluczowych elementéw biologii mo-
lekularnej tego nowotworu jest obecnoéé¢ aktywujacych mutacji w genie KRAS, ktére
wystepuja w ponad 90% przypadkéw i odgrywaja fundamentalng role w inicjacji oraz
progresji choroby. Celem niniejszego rozdzialu jest przedstawienie znaczenia mutacji
KRAS w patogenezie raka trzustki, ze szczegdlnym uwzglednieniem historycznych od-
kry¢ dotyczacych onkogenéw RAS oraz ich wplywu na rozwéj wspélczesnej onkolo-
gii molekularnej. W opracowaniu dokonano przegladu dostepne;j literatury naukowej
dotyczacej biologii KRAS, mechanizméw sygnalizacji komérkowej zwiazanych z jego
aktywacja oraz roli tego onkogenu w rozwoju i progresji raka trzustki. W dalszej czgéci
rozdzialu przedstawiono aktualny stan wiedzy dotyczacy préb terapeutycznego ukie-
runkowania szlaku KRAS, ktdry przez wiele lat byl uznawany za trudny do farmakolo-
gicznego zahamowania. Szczegdlng uwage poswigcono nowym strategiom terapeutycz-
nym oraz rozwojowi inhibitoréw specyficznych dla alleli, inhibitoréw pan-KRAS oraz
inhibicji kombinowanej KRAS-EGFR-STAT?3, ktére stanowia obiecujacy kierunek

badan w leczeniu nowotworéw zaleznych od tego onkogenu.

Stowa kluczowe: Inhibitory KRAS, KRAS, PDAC,
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Abstract: Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) is among the most aggressive
malignancies and is characterized by a highly unfavorable prognosis. A key element
of the molecular biology of this tumor is the presence of activating mutations in the
KRAS gene, which occur in over 90% of cases and play a fundamental role in disease
initiation and progression. The objective of this chapter is to present the significance of
KRAS mutations in the pathogenesis of pancreatic cancer, with particular emphasis on
historical discoveries concerning RAS oncogenes and their impact on the development
of modern molecular oncology. This study reviews the available scientific literature
on KRAS biology, the cellular signaling mechanisms associated with its activation,
and the role of this oncogene in the development and progression of pancreatic
cancer. The subsequent part of the chapter outlines the current state of knowledge
regarding attempts to therapeutically target the KRAS pathway, which for many years
was considered difficult to inhibit pharmacologically. Special attention is devoted to
novel therapeutic strategies and the development of allele-specific inhibitors, pan-
KRAS inhibitors, and combined KRAS-EGFR-STAT?3 inhibition, which represent

a promising research direction in the treatment of malignancies driven by this oncogene.

Keywords: KRAS, KRAS inhibitors, PDAC

1. Wprowadzenie

Rak trzustki, ktérego najczgstsza postacia jest gruczolakorak przewodowy trzust-
ki (PDAC), nalezy do najbardziej $miertelnych nowotworéw ztosliwych. Okolo 85-
90% przypadkéw raka trzustki stanowi PDAC, wywodzacy si¢ z komérek nablonka
przewoddéw trzustkowych [1]. Nowotwdr ten charakteryzuje si¢ wyjatkowo nieko-
rzystnym rokowaniem - mediana catkowitego przezycia wynosi okoto 4 miesigcy we
wszystkich stadiach, a 5-letnie przezycie, mimo postgpu w leczeniu, pozostaje na
poziomie okolo 9-13% [2, 3].

Tak zte wyniki leczenia wynikaja przede wszystkim z agresywnej biologii guza
oraz bezobjawowego przebiegu we wezesnych stadiach choroby. Brak specyficznych
objawéw oraz skutecznych metod wezesnej diagnostyki sprawia, ze wigkszo$¢ pacjen-
téw jest diagnozowana w stadium zaawansowanym - miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym. Szacuje si¢, ze ponad potowa chorych w momencie rozpozna-
nia ma juz chorobg uogélniona. Nawet u pacjentéw kwalifikujacych si¢ do leczenia
chirurgicznego ryzyko nawrotu pozostaje wysokie, a dlugoterminowe przezycie jest
ograniczone [4].

Pomimo postgpdéw w leczeniu systemowym, w tym wprowadzenia schematéw
takich jak FOLFIRINOX czy polaczenia gemcytabiny z nab-paklitakselem, efekty
terapii pozostaja niezadowalajace [5]. Skuteczno$¢ leczenia ograniczaja m.in. szybki
rozwdj lekoopornosci oraz specyficzne mikrosrodowisko guza, charakteryzujace sig

nasilonym widknieniem (desmoplazja) i utrudniong penetracjg lekéw. Dodatkowo
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bogate w podscielisko mikrosrodowisko nowotworu, stanowiace znaczna cz¢é¢ jego
objetosci, sprzyja ucieczce immunologicznej i dalszej progresji choroby [1, 6].

Rak trzustki stanowi istotny problem zdrowia publicznego. Obecnie zajmu-
je 12. miejsce pod wzgledem zapadalnosci i 6. pod wzgledem $miertelnosci wsréd
nowotwordw na $wiecie. Prognozy wskazuja, ze do 2030 roku moze sta¢ si¢ druga
najczestsza, przyczyna zgondéw z powodu nowotwordéw w krajach rozwinietych [7].
Obserwuje si¢ réwniez stopniowy wzrost zapadalnosci, szczegélnie w populacjach
o nizszym i §rednim poziomie rozwoju spoteczno-ekonomicznego oraz wéréd mtod-
szych dorostych, co wiazane jest m.in. z rosnaca czestoécia otylosci i zaburzen meta-
bolicznych [8].

W obliczu ograniczonej skuteczno$ci dostgpnych metod leczenia coraz wigksza
uwage poswieca si¢ molekularnym mechanizmom rozwoju raka trzustki. Szczegdlne
znaczenie przypisuje si¢ mutacjom w genie KRAS, ktére wystepuja w ponad 90%
przypadkéw PDAC i stanowia jedno z najwczesniejszych zdarzeri w procesie trans-
formacji nowotworowej [9,10]. Zrozumienie roli mutacji KRAS w patogenezie raka
trzustki otwiera nowe mozliwosci terapeutyczne i stanowi podstawe rozwoju terapii

celowanych.
2. Gen KRAS - budowa i funkcja

Gen KRAS nalezy do rodziny onkogenéw RAS, obejmujacej réowniez HRAS
i NRAS, kodujacych mate biatka GTP-azowe pelniace kluczowy rol¢ w przekazywa-
niu sygnaléw wewnatrzkomérkowych. Biatko KRAS funkcjonuje jako molekularny

»przelacznik”, regulujacy procesy proliferacji, réznicowania, przezycia oraz metaboli-
zmu komérek [11, 12].

Strukturalnie biatko KRAS zawiera wysoce konserwatywna domeng G, w kto-
rej znajduje si¢ miejsce wigzania nukleotydéw guaninowych oraz regiony przelacz-
nikowe (switch I i II), ulegajace zmianom konformacyjnym w zaleznosci od stanu
aktywacji bialka. Na koricu C biatka wystepuja modyfikacje potranslacyjne, takie jak
farnezylacja i palmitoilacja, ktére umozliwiaja zakotwiczenie KRAS w blonie komér-
kowej i sa niezbedne do jego prawidtowej funkeji [13].

Aktywno$¢ KRAS regulowana jest przez cykl zwigzany z wymiang GDP na GTP.
W stanie nieaktywnym biatko zwigzane jest z GDP, natomiast aktywacja nastgpuje
po jego wymianie na GTP, proces ten jest katalizowany przez czynniki wymiany nu-
kleotydéw guaninowych (GEF), w szczegblnosci biatko SOS1. Inaktywacja KRAS
zachodzi poprzez hydroliz¢ GTP do GDP, przyspieszang przez biatka aktywujace
GTP-az¢ (GAP). Aktywowany KRAS inicjuje szereg szlakéw sygnalowych, w tym
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przede wszystkim szlak MAPK (RAF-MEK-ERK), PI3K-AKT-mTOR oraz szlaki
zalezne od matych GTP-az (Rho, Rac, Ral). Poprzez te kaskady KRAS reguluje klu-

czowe procesy komérkowe. Z uwagi na swoja centralng role¢ w przekazywaniu sy-

gnatu, KRAS stanowi jeden z najwazniejszych regulatoréw homeostazy komérkowej
oraz transformacji nowotworowej [11]. Aktywacje szlakéw sygnatowych zaleznych
od genu KRAS przedstawiono schematycznie na rycinie 1.

GDP > GTP
GEF [ 5051 !
KRAS-GDP KRAS-GTP
stan nieaktywny stan aktywny
switch I/l zamkniete _ | switch Ifll otwarte
g GAP (hydroliza) h
GTP > GDP
Y
‘ RAF > MEK > ERK ‘ PI3K 2 AKT > mTOR ‘ ‘ Rho/Rac [ Ral ]

A

szlak MAPK | szlak PIBK/AKT | mate GTP-azy J
- ~ N
Proliferacja Przezycie Migracja Metabolizm
wzrost i podziat | anty-apoptoza B inwazja, przerzuty | | adaptacje

Rycina 1. Schemat szlakéw sygnatowych aktywowanych przez KRAS. Opracowano na podstawie [11,13]

3. Mutacje KRAS w patogenezie raka trzustki

PDAC charakteryzuje si¢ obecnosciag powtarzalnych zmian genetycznych,
wsrdd ktérych kluczows role odgrywaja mutacje w genie KRAS, wystepujace u oko-
fo 85-90% pacjentéw. Oprécz KRAS, czesto obserwuje si¢ rowniez mutacje w ge-
nach supresorowych, takich jak TP53, CDKN2A oraz SMAD4, jednak to wlasnie
aktywacja onkogenu KRAS stanowi jedno z najwczesniejszych zdarzen inicjujacych
rozwéj nowotworu [14, 15].
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Mutacje KRAS najczesciej lokalizujg si¢ w tzw. hotspotach - kodonach G12,
G13 i Q61. W raku trzustki dominujg mutacje G12D (ok. 40-45%), G12V (30—
35%) oraz G12R (ok. 20%). Mutacja G12C wystepuje rzadko (1-3%). Zmiany
te prowadza do uposledzenia aktywnosci GTP-azowej biatka KRAS lub zaburzenia
jego interakeji z biatkami GAP, co skutkuje utrzymywaniem biatka w aktywnym
stanie — postaci zwiazanej z GTP [14, 16].

Konstytutywna aktywacja KRAS prowadzi do niekontrolowanej stymulacji
licznych szlakéw sygnatowych, w tym MAPK oraz PI3K/AKT/mTOR, co przektada
si¢ na zwickszong proliferacje, zahamowanie apoptozy oraz promowanie przezycia
komoérek nowotworowych. Ponadto zmutowany KRAS wplywa na przebudowe me-
tabolizmu komérkowego, nasilajac procesy takie jak autofagia i makropinocytoza,
co umozliwia komérkom nowotworowym adaptacj¢ do warunkéw niedoboru sklad-
nikéw odzywczych. Istotnym elementem dziatania KRAS w raku trzustki jest réw-
niez jego wplyw na mikrosrodowisko guza. Aktywacja KRAS sprzyja powstawaniu
desmoplazji oraz modulacji odpowiedzi immunologicznej, co utrudnia penetracje
lekéw i sprzyja progresji choroby. [17, 18].

Mutacja KRAS odgrywa rolg nie tylko w inicjacji, ale takze w progresji nowo-
tworu. Wykrywana jest juz we wczesnych zmianach przedrakowych typu PanIN,
a jej obecno$¢ zwigksza zdolno$¢ komérek do dalszej transformacji nowotworowej,
szczegdlnie w polaczeniu z utratg funkeji genéw supresorowych [19]. Co wigcej, ko-
moérki nowotworowe wykazuja tzw. ,uzaleznienie od KRAS”, co oznacza, ze jego
aktywno$¢ jest niezbedna do utrzymania wzrostu i przezycia guza [20].

Z klinicznego punktu widzenia mutacje KRAS wiaza si¢ z niekorzystnym ro-
kowaniem oraz ograniczong skutecznoscia niektérych terapii, w tym leczenia ukie-
runkowanego na receptor EGFR [21]. Pomimo intensywnych badan przez wiele lat
KRAS uznawany byl za cel terapeutyczny trudno osiagalny, jednak rozwdj nowych
inhibitoréw oraz strategii terapeutycznych otwiera nowe mozliwosci leczenia ukie-

runkowanego molekularnie.

4. Szlak RAF-MEK-ERK - najwazniejszy szlak sygnatowy zalezny od
genu KRAS w patogenezie raka trzustki

Szlak sygnalowy RAF-MEK-ERK (MAPK) jest jednym z najlepiej poznanych
i najwazniejszych szlakéw zaleznych od KRAS, odgrywajac kluczows role w regulacji
proliferacji, przezycia oraz réznicowania komorek [22, 23]. Jego aktywacja rozpo-
czyna si¢ na poziomie receptoréw kinaz tyrozynowych (RTK), takich jak EGFR,

ktére po zwiazaniu ligandu ulegaja dimeryzacji i autofosforylacji. Nastepnie poprzez
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biatka adaptorowe (np. GRB2) i czynnik wymiany nukleotydéw guaninowych SOS
dochodzi do aktywacji KRAS poprzez zwigzanie GTP [24,25].

Aktywny KRAS inicjuje kaskadg fosforylacji poprzez rekrutacje i aktywacje ki-
naz RAF (ARAF, BRAF, CRAF), ktére nastgpnie fosforylujg kinazy MEK1/2. MEK
z kolei aktywuja kinazy ERK1/2 poprzez fosforylacje reszt treoniny i tyrozyny. Akty-
wowane ERK translokuja do jadra komérkowego, gdzie reguluja aktywnos¢ licznych
czynnikéw transkrypceyjnych, prowadzac do zmian ekspresji genéw odpowiedzial-
nych za proliferacj¢ i przezycie komérek [26, 27].

Szlak RAF-MEK-ERK kontroluje kluczowe procesy komérkowe, w tym przej-
$cie przez cykl komérkowy, hamowanie apoptozy, wzrost komérki oraz adaptacje
metaboliczne [28]. Szczegélnie istotna jest jego rola w regulacji przejscia z fazy G1
do S poprzez indukgje ekspresji genéw takich jak MYC i FOS [29]. Ponadto aktywa-
cja ERK sprzyja przezyciu komérek poprzez hamowanie biatek proapoptotycznych
oraz wspiera procesy zwigzane z migracja i inwazja komérek nowotworowych [30].

Dysregulacja tego szlaku jest jednym z kluczowych mechanizméw onkogenezy.
W raku trzustki najczesciej wynika ona z mutacji KRAS, ktére prowadza do jego
konstytutywnej aktywacji i ciaglej stymulacji kaskady RAF-MEK-ERK, niezaleznie
od sygnaléw z receptoréw powierzchniowych [23]. Skutkuje to niekontrolowana
proliferacja, opornoscia na apoptoze oraz zwickszona zdolnoscia do inwazji i tworze-
nia przerzutéw. Znaczenie mutacji genu KRAS w szlaku sygnalowym RAF-MEK-
-ERK przedstawiono schematycznie na rycinie 2.

Ze wzgledu na centralng role tego szlaku w rozwoju nowotworéw, jego kom-
ponenty stanowig istotne cele terapeutyczne. Inhibitory kinaz RAF, MEK oraz ERK
znalazly zastosowanie w leczeniu niektérych nowotworéw, jednak w raku trzustki
ich skutecznos$¢ pozostaje ograniczona, co wiaze si¢ m.in. z aktywacja alternatyw-

nych szlakéw sygnatowych oraz rozwojem opornosci na leczenie [31].
5. Inhibitory KRAS G12C

Jedng z obecnie stosowanych metod terapii PDAC jest bezposrednia inhibicja
zmutowanego genu KRAS. Dla mutacji G12C, mimo jej rzadkiego wystgpowania,
opracowywane s3 mozliwe terapie na podstawie trzech lekéw: sotorasibu, adagrasibu
i olomorasibu. Odkrycie miejsca allosterycznego w regionie Switch-II biatka KRAS
umozliwito nacelowanie reszty cysteinowej obecnej w wariancie G12C i utworzenie
z nig nieodwracalnego wiazania kowalencyjnego [32, 33]. Dla pacjentéw z ta muta-
¢ja przedstawione leki wykazuja potencjal jako terapia PDAC. Poréwnanie skutecz-

nosci lekéw zostalo zawarte w tabelil. Wszystkie trzy leki wykazuja akceptowalna
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RTK (np. EGFR)
wigzanie ligandu, dimeryzacja, avtofosforylacja
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konstytutywna aktywacja aktywny, rekrutacja RAF

RAF (ARAF | BRAF | CRAF)
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fosforylacja
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Rycina 2. Schemat szlaku sygnatowego RAF-MEK-ERK z uwzglednieniem roli mutacji genu KRAS [24-30]

olerancj¢ przez pacjentéw. Najczgstsze zdarzenia niepozadane dotyczyly biegunki
i nudnodci, jednoczesnie wéréd badanych nie odnotowano zaprzestania terapii ze
wzgledu na dziatania niepozadane. Gléwnym ograniczeniem obserwowanym w calej
grupie inhibitoréw G12C jest wyksztalcenie przez nowotwér mechanizméw omi-
jajacych proces inhibicji, co drastycznie zmniejsza skuteczno$¢ terapii tymi lekami

[34-37].
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Tabela 1. Poréwnanie skutecznosci inhibitoréw G12C. Opracowanie wlasne na podstawie [34-37]

Odsetek Mediana cza- Mediana
. Odsetek . ..
Liczba bada- e kontroli su wolnego przezycia
Lek odpowiedzi " .
nych (PDAC) (ORR) choroby od progresji catkowitego
(DCR) (PES) (08)
Adagrasib 21 50% 100% 6,6 miesigca 8,0
Olomorasib 24 46% /3% 6,4 miesigca Brak danych
(dane z [37]) ’
Sotorasib 38 21% 84% 4,0 miesiaca 6,9 miesiaca

6. Inhibitory G12D

Mutacja KRAS G12D jest najczeéciej wystepujaca mutacja, dlatego znalezienie
terapii nakierowanej na nia stanowi wazny punkt wielu aktualnych badani. Reszta
kwasu asparaginowego (D) w pozycji 12 nie wykazuje takiej reaktywnosci nukleofi-
lowej jak w przypadku cysteiny w mutacji G12C, dlatego zastosowanie mechanizmu
inhibicji poprzez wiazanie kowalencyjne z miejscem allosterycznym Switch-II nie jest
mozliwe [32]. Wymusilo to znalezienie innej metody blokowania patologicznego
bialka, czego efektem bylo wykorzystanie inhibitoréw niekowalencyjnych, ktérych
przykladem jest MRTX1133. Lek poprzez wiazania wodorowe i elektrostatyczne
wiaze si¢ z G12D zaréwno w formie nieaktywnej, jak i po czgéci w formie aktywnej
[38]. W badaniach in vitro na ludzkich liniach komérkowych wykazano zmniejsze-
nie proliferacji i aktywnosci migracyjnej komérek nowotworowych. Zaobserwowa-
no korzystne zmiany molekularne odwracajace procesy nowotworzenia powiazane
z promowaniem przejscia nablonkowo-mezenchymalnego (ang. EMT, epithelial-me-
senchymal transition), w tym istotny wzrost ekspresji E-kadheryny oraz spadek ak-
tywnosci biatka Erk (p-Erk) i kinazy FAK. W przypadku badan iz vivo na modelach
mysich z wszczepionymi komérkami linii PANC-1, terapia MRTX1133 skutkowala
zmniejszeniem masy guzowej oraz zahamowaniem rozsiewu nowotworu. Dodatko-
wo terapia byta dobrze tolerowana przez zwierzgta - nie zaobserwowano spadku masy
ciala lub negatywnych zmian histopatologicznych tkanek [39]. Kolejnym badanym
inhibitorem KRAS G12D jest GFH375, ktdry nakierowany jest zaréwno na for-
m¢ ,,ON” (GTP-bound), jak i form¢ ,,OFF” (GDP-bound) tej mutacji. W badaniu
wziglo udzial 32 pacjentéw, z czego 11 chorowato na PDAC. Analiza skutecznosci
przeprowadzona u 22 pacjentéw wykazala ORR na poziomie 27,3% oraz DCR na
poziomie 86,4%. U wszystkich chorych na PDAC zaobserwowano zmniejszenie

masy guza, z czego u 3 odnotowano odpowiedz cz¢éciowa (ang. PR - partial response),
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a u 4 stabilizacje choroby (ang. SD - stable disease). Badanie potwierdza, ze monotera-
pia GFH375 moze by¢ obiecujacg alternatywa dla chorych z mutacja KRAS G12D.
Toksyczno$¢ leczenia oceniono na akceptowalnym poziomie - tylko 25% badanych
do$wiadczylo dziatari niepozadanych 3 lub 4 stopnia, jednak u zadnego pacjenta nie
wystapita koniecznos¢ redukeji dawki leku [40].

7. Inhibitory pan-KRAS

Stosowanie wysoce specyficznych inhibitoréw na pojedyncze allele powoduje
wytworzenie si¢ odpornosci nabytej, wtérnych mutacji w regionie Switch-II oraz
zjawiska przelaczania izoform (ang. isoform switching). Odpowiedzia na te problemy
moga by¢ wielospecyficzne inhibitory, takie jak pan-KRAS, ktdérych przedstawicie-
lem jest BI-2493 [41]. Ten wysoce selektywny i niekowalencyjny inhibitor dziala
niezaleznie od typu mutacji i jest skuteczny wobec wariantéw G12D, G12V i G12C.
Mechanizm dzialania polega na bezposrednim wiazaniu i stabilizacji zmutowanego
biatka KRAS w jego nieaktywnej konformacji. BI-2493 uniemozliwia wymiane¢ nu-
kleotydéw na aktywne GTP, trwale blokujac wewnatrzkomérkowe kaskady sygna-
fowe promujace rozwéj nowotworu. Wyniki badan przedklinicznych wskazuja na
dziatanie antyproliferacyjne, prowadzace do zahamowania wzrostu guzéw zaréwno
w warunkach iz vitro, jak i in vive. Waznym aspektem przedstawionym w badaniu
jest wptyw inhibitora na mikrosrodowisko immunologiczne guza poprzez odwréce-
nie dzialania immunosupresyjnego raka trzustki. Badanie wiaze ten efekt ze zwigk-
szeniem nacieku limfocytéw T CD8+ i CD4+ przy jednoczesnej redukcji populacji
komérek szpikowych chroniacych guz przed uktadem odpornosciowym. Takie dzia-
fanie zwicksza wrazliwo$¢ guza na leczenie za pomoca blokeréw punktéw kontrol-

nych ukfadu odpornosciowego (ang. ICB - Immune Checkpoint Blockade) [42].
8. “Kleje molekularne”

Nowatorskie podejscie do problematyki terapii PDAC zaprezentowala firma
Revolution Medicines, ktéra opracowata daraxonrasib (RMC-6236). Lek okresla sie
jako klej molekularny (ang. molecular glue), ktéry zamiast wiaza¢ si¢ bezposrednio
z miejscem allosterycznym, tworzy wewnatrzkomérkowy tréjsktadnikowy kompleks.
Poczatkowo lek wiaze si¢ z cyklofiling A (CypA), co powoduje powstanie kompleksu
o wysokim powinowactwie do aktywnej formy biatka RAS. Powoduje to odcigcie
bialka RAS od bialek efektorowych znajdujacych si¢ ponizej w szlaku sygnalowym.
Efektem tego dzialania jest zahamowanie proliferacji nowotworu poprzez wygaszenie
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szlakéw sygnatowych, takich jak MAPK czy PI3K [41, 43]. Dzi¢ki bardzo dobrym
wynikom 1. fazy (tabela 2) FDA (ang. Food and Drug Administration) przyznato
daraxonrasibowi status terapii przeflomowej, co spowodowato natychmiastowe przej-
$cie do globalnych badan 3. fazy, ktérych aktualne doniesienia potwierdzaja skutecz-
no$¢ terapii [44, 45].

Wykorzystanie technologii komplekséw zostalo wykorzystane réwniez do
opracowania terapii specyficznych dla pojedynczych alleli. Czasteczka Zoldonrasib
(RMC-9805) celuje w mutacje G12D i wykazata w badaniach 1 fazy obiecujace wy-

niki w leczeniu zmian nowotworowych. Poréwnanie obu czasteczek i badan 1 fazy

zostalo przedstawione w tabeli 2 [32, 46].

Tabela 2. “Kleje molekularne” - poréwnanaie. Opracowanie wlasne na podstawie [44, 46]

Badany lek

RMC-9805 (Zoldonrasib)

RMC-6236 (Daraxonrasib)

Mechanizm dziatania

Doustny, selektywny inhibitor
tri-kompleksowy celujacy

w aktywna form¢ RAS(ON)

z mutacja KRAS G12D.

Doustny, multiselektywny (pan-RAS)
inhibitor tri-kompleksowy RAS(ON).

Badana populacja

Zaawansowane guzy lite,
gléwnie rak trzustki (PDAC)
z mutacjg KRAS G12D (179
pacjentow)

Wezesniej leczeni pacjenci z rakiem
trzustki (PDAC) z réznymi mutacjami
RAS. (127 pacjentéw)

Skuteczno$é¢ kliniczna

ORR: 30%
DCR: 80%

ORR: 20% do 27%
DCR: 87%
Mediana PFES: ok. 8,1 miesiaca.

Dziatanie niepozadane zwigza-
ne z leczeniem

Bardzo dobra tolerancja (brak
zdarzen 4-5 stopnia). Gléwnie:
nudnosci (27%), biegunka
(20%), wymioty (15%), wy-
sypka (10%). Brak przerwania

leczenia z powodu toksycznosci.

Akceptowalny, gléwnie: wysypka
(91%), biegunka (48%), nudnosci
(43%). Zdarzenia niepozadane 23.
stopnia wystapily u ok. 29-34%
pacjentow.

Zmiany biomarkerowe (ctD-
NA) / Opornosé

Skuteczne dzialanie obnizajace

ctDNA: u 86% pacjentéw spa-
dek >50% zmutowanego KRAS
G12D we krwi, a u 39% z nich

catkowity klirens.

Wezesne i glebokie redukcje wariantu
allelu RAS w ctDNA skorelowane

z odpowiedzia kliniczna.

9. Terapia wielocelowa KRAS, EGFR i STAT3

Mimo obiecujacych wynikéw dzialania inhibitoréw bialka KRAS, sukces te-

rapeutyczny moze zostaé zniwelowany przez dynamiczny rozwéj nowotworu i wy-

tworzenie przez niego odpornosci wtérnej. Zespét naukowcéw kierowany przez
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prof. Mariano Barbacida zaadresowal to ograniczenie poprzez przejécie na wielowy-
miarowe nakierowanie terapii, celujac w kilka szlakéw sygnatowych jednoczesnie.

Poprzednie badania nad regulacjg szlaku biatka KRAS wykazaly, ze regresja
badanych zmian w modelach badawczych nie byta wspétmierna z rozwojem zmian
PDAC, ktérego komérki nabywaly odporno$¢ na blokade RAF1/EGFR. Powiaza-
no to z réwnoleglym aktywowaniem czynnika transkrypcyjnego STAT3 oraz jego
znaczng fosforylacja w komérkach guzéw z wyksztalcona opornoscia. Badacze za-
obserwowali, ze za aktywacje STAT3 odpowiada, nalezaca do rodziny kinaz SRC,
kinaza FYN, a zablokowanie tego procesu doprowadza do apoptozy komérek nowo-
tworowych wcze$niej uodpornionych na RAF1/EGFR.

Terapia zaproponowana przez badaczy polega na wykorzystaniu triady farma-
kologicznej (KRAS-EGFR-STAT3), ukierunkowanej na konkretne cele biologiczne.
Inhibitorem szlaku KRAS wybranym przez badaczy zostal daraxonrasib, ktéry wyka-
zat korzystny profil dzialania na mutacje tego bialka, jednak w przypadku monote-
rapii mial swoje ograniczenia. Do odcigcia sygnaléw zewnatrzkomérkowych wyko-
rzystano afatynib, ktéry jest nieodwracalnym inhibitorem kinazy tyrozynowej EGFR
i pokrewnego receptora HER2. Takie dziatanie bylo konieczne, jako ze samodzielna
blokada EGFR za pomoca cetuksymabu okazata si¢ nieskuteczna. Ostatnim elemen-
tem triady byta eliminacja STAT3. Do tego dziatania wykorzystano SD36 dzialajacy
jako chimera ukierunkowana na proteoliz¢ (ang. PROTAC - Proteolysis-Targeting
Chimeras), ktéra wykazata znacznie sprawniejszy efekt dziatania niz tradycyjne inhi-
bitory enzymatyczne STAT3.

Badania 77 vivo na modelach zwierzecych z ortotopowymi modelami sterowa-
nego PDAC (KPeF) wykazaly szybka i catkowita apoptoze nowotworu, prowadzac
do drastycznej regresji masy nowotworu do pozioméw niewykrywalnych klinicznie
w przeciagu kilku tygodni od rozpoczecia leczenia. Zaobserwowano réwniez, ze re-
gresja odznaczyla si¢ znaczng trwaloscia. Badane myszy pozostawaly wolne od nowo-
tworu przez ponad 200 dni oraz nie zaobserwowano wytwarzania opornosci przez
nowotwor. Testy na wszczepach tkankowych pobranych bezposrednio od pacjentéw
z PDAC réwniez wykazaly opisana skutecznos¢. Profil bezpieczeristwa w modelach
mysich okreslono jako akceptowalny i nie zaobserwowano limitujacej toksycznosci

dawki, spadku masy ciata i krwotokéw zotadkowo-jelitowych [47].
10. Podsumowanie

PDAC stanowi jedno z najwickszych wyzwan wspolczesnej onkologii, a jego nie-

korzystne rokowanie wynika zaréwno z agresywnej biologii guza, jak i ograniczonej
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skutecznosci dostgpnych metod leczenia. Kluczowa role w patogenezie PDAC od-
grywajg mutacje w genie KRAS, ktére stanowig jedno z najwczesniejszych zdarzen
transformacji nowotworowej.

Mutacja genu KRAS odpowiada za proliferacje, przezycie komérek nowotwo-
rowych oraz ich adaptacji do warunkéw mikrosrodowiska guza. Zjawisko ,,uzaleznie-
nia od KRAS” podkresla jego role biologiczna i jednoczesnie uzasadnia intensywne
poszukiwania strategii terapeutycznych ukierunkowanych na ten onkogen. Przez
wiele lat KRAS uznawany byl za cel trudny do zahamowania, gléwnie ze wzgledu
na swoja strukture i brak klasycznych miejsc wiazania lekéw. Przelom nastapit wraz
z opracowaniem inhibitoréw specyficznych dla mutacji G12C, ktére potwierdzily
mozliwo$¢ bezposredniej inhibicji KRAS. Ich zastosowanie w raku trzustki pozostaje
jednak ograniczone ze wzgledu na niska czgsto$¢ tej mutacji oraz rozwdj opornosci
na leczenie. W zwiazku z tym szczegdlne znaczenie maja badania nad inhibitora-
mi KRAS G12D, najczestszej mutacji w PDAC. Wstepne dane wskazuja, ze nowe
zwiazki moga skutecznie hamowac proliferacje komérek nowotworowych i wplywaé
na ich zdolno§¢ do inwazji, jednak ich rola kliniczna wymaga dalszej oceny. Alter-
natywne podejscie stanowia inhibitory pan-KRAS, dzialajace niezaleznie od typu
mutagcji.

Nowym kierunkiem sa réwniez tzw. ,kleje molekularne”, umozliwiajace funk-
¢jonalng inaktywacje KRAS poprzez tworzenie komplekséw biatkowych. Wezesne
wyniki badan klinicznych sa obiecujace i wskazuja na potencjal tej strategii w lecze-
niu nowotwordw zaleznych od KRAS.

Nalezy jednak podkresli¢, ze monoterapia ukierunkowana na KRAS moze by¢
niewystarczajaca ze wzgledu na zlozonos¢ szlakéw sygnatowych i zdolnos$¢ komé-
rek nowotworowych do aktywacji alternatywnych drég proliferacyjnych, takich jak
PI3K/AKT/mTOR czy STAT3. W zwiazku z tym coraz wigksze znaczenie przypi-
suje si¢ terapiom skojarzonym. Przykladem jest strategia obejmujaca jednoczesna
inhibicje KRAS, EGFR i STAT3, ktéra w badaniach przedklinicznych prowadzita
do glebokiej i trwalej regresji guza.

Podsumowujac, mutacje KRAS stanowig kluczowy element patogenezy PDAC
oraz istotny cel terapeutyczny. Pomimo postepu w opracowywaniu nowych lekéw,
skuteczne leczenie raka trzustki nadal pozostaje wyzwaniem, a najwigksze nadzieje

wiaze si¢ z rozwojem terapii skojarzonych oraz nowatorskich strategii molekularnych.
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11. Dyskusja

Znalezienie metod oddzialywania na zmutowany gen KRAS stanowi punkt
zwrotny w badaniach nad PDAC. Opracowanie inhibitoréw G12C udowodnito
skuteczno$¢ bezposredniej inhibicji tego zmutowanego bialka, jednak ich znacze-
nie kliniczne istotnie obniza rzadko$¢ wystgpowania tej mutacji oraz szybkie wy-
ksztalcanie przez nowotwér mechanizméw opornosci nabytej. Skupienie uwagi na
dominujacej mutacji G12D, a takze na wielospecyficznych inhibitorach pan-KRAS
i innowacyjnych klejach molekularnych, takich jak np. daraxonrasib, stanowi bar-
dziej optymalny kierunek terapii. Zwiazki te wykazuja duza skuteczno$¢ w wygasza-
niu wewnatrzkomoérkowych szlakéw proliferacyjnych. Niemniej jednak biologiczna
plastycznos¢ PDAC i aktywacja alternatywnych szlakéw sygnalowych sprawiaja, ze
monoterapia ostatecznie okazuje si¢ niewystarczajaca. Konieczne jest podejscie wie-
lowymiarowe i wdrazanie leczenia skojarzonego. Zastosowanie wielocelowej triady
farmakologicznej, polegajacej na jednoczesnym hamowaniu $ciezek KRAS, EGFR
oraz STAT3, pozwala na skuteczne przefamanie wtérnych mechanizméw opornosci,
indukujac gleboka i trwaly regresje guza. Przyszly sukces terapeutyczny w leczeniu
raka trzustki okazuje si¢ wigc niewatpliwie zwiazany z dalszym rozwojem strategii

kombinowanych.
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INNOWACYJNE KIERUNKI W LECZENIU
USZKODZEN STOZKA ROTATOROW

Dominika Jabtonka', Oliwia Fron', Tomasz Noras?

1. Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

2. Klinika Ortopedii Uniwersytetu Medycznego w todzi

Abstrakt: Gléwnym celem opracowania jest analiza i prezentacja strategii leczenia
uszkodzen pierscienia rotatoréw od klasycznych technik naprawy artroskopowej po
zaawansowane metody biologiczne. Rozdzial ma na celu wskazanie rozwiazan redu-
kujacych wysoki odsetek braku zrostu $ciggna z koscig oraz ponownych zerwad w gru-
pach podwyzszonego ryzyka. Przedstawiono przeglad najnowszych badan klinicznych
z lat 2023-2026, analiz¢ poréwnawcza trwaloéci zespoleni z wykorzystaniem fat biosty-
mulujacych, a takze oceng skutecznosci procedur maloinwazyjnych w oparciu o dane
z o$rodkéw medycyny regeneracyjnej. Wyniki analiz wskazuja na znaczaca poprawe
w procesie integracji biomechanicznej i wgajania Sciegien dzigki zastosowaniu bioaug-
mentacji, natomiast wykorzystanie autologicznych komdrek macierzystych i osocza
bogatoplytkowego (PRP) skraca czas rekonwalescencji. Zastosowanie kolagenowych
rusztowari indukuje powstawanie nowej, natywnej tkanki, zapobiegajac tworzeniu
malo elastycznej blizny widknistej. Innowacyjne metody, takie jak rusztowania induk-
cyjne, stanowia obecnie standard postgpowania w leczeniu masywnych, retrakcyjnych
uszkodzen, znaczaco poprawiajac wyniki czynnosciowe pacjentéw i zmniejszajac ry-
zyko rewizji operacyjnej. Kierunki dalszych badad powinny dotyczy¢ personalizacii
biomateriatéw, dlugofalowej oceny kinetyki biodegradacji implantéw wewnatrzstawo-
wych oraz integracji algorytméw sztucznej inteligencji w przewidywaniu ryzyka niepo-
wodzenia naprawy przed podjeciem decyzji o wyborze techniki zabiegu.

Stowa kluczowe: stozek rotatoréw, artroskopia, medycyna regeneracyjna
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Abstract: The main objective of this study is the analysis and presentation of treatment
strategies for rotator cuff tears - ranging from classic arthroscopic repair techniques
to advanced biological methods. This chapter aims to identify solutions that reduce
the high rate of tendon-to-bone healing failure and re-ruptures in high-risk groups.
It presents a review of the latest clinical studies from 2023-2026, a comparative
analysis of repair durability using bioinductive patches, as well as an evaluation of the
efficacy of minimally invasive procedures based on data from regenerative medicine
centers. The results of the analyses indicate a significant improvement in the process of
biomechanical integration and tendon healing due to the use of bioaugmentation, while
the application of autologous stem cells and platelet-rich plasma (PRP) shortens the
recovery time. The use of collagen scaffolds induces the formation of new, native-like
tissue, preventing the development of inelastic fibrous scar tissue. Innovative methods,
such as inductive scaffolds, currently constitute the standard of care in the treatment
of massive, retracted tears, significantly improving patients’ functional outcomes and
reducing the risk of revision surgery. Future research directions should focus on the
personalization of biomaterials, long-term assessment of the biodegradation kinetics
of intra-articular implants, and the integration of artificial intelligence algorithms in
predicting the risk of repair failure prior to making a decision on the surgical technique.

Keywords: rotator cuff, arthroscopy, regenerative medicine

1. Wstep

Uszkodzenia stozka rotatoréw stanowig jedna z najczestszych przyczyn przewle-
klego bélu i oraz dysfunkcji biomechanicznej koriczyny gérnej. Problem dotyczy sze-
rokiej populacji pacjentéw od aktywnych fizycznie i zawodowo po osoby starsze[1,2].
W ostatnich dekadach naprawa artroskopowa stala si¢ zZtotym standardem w leczeniu
chirurgicznym uszkodzen stozka rotatoréw, a obecnie najwickszym problemem, z ja-
kim mierzy si¢ chirurgia barku, to wysokie odsetki ponownych niepowodzen struk-
turalnych. Statystyki ponownych zerwan, zwlaszcza w masywnych uszkodzeniach,
pozostaja bardzo wysokie, co wymusza ewolucj¢ podejscia z czysto mechanicznego
do biologicznego[3].

Mozna zaobserwowa¢ zmiang trendéw panujacych w leczeniu schorzed stawu
ramiennego. Konwencjonalna chirurgia artroskopowa jest skupiona na sile szwéw
kotwiczacych. Zerwane $ciggno w kosci ustgpuje miejsca koncepcji spersonalizowa-
nego podejscia do kazdego pacjenta. Innowacje nie ograniczajg si¢ juz do nowych
konstrukeji kotwic, lecz przenikaja wszystkie etapy opieki nad pacjentem, takie jak
prerechabilitacja i edukacja pacjenta, az po zabieg chirurgiczny z wykorzystaniem
najnowszych technologii biologicznych i komérkowych[4].

Prerehabilitacja w ortopedii to element procesu kompleksowego przygotowania
fizycznego i psychicznego pacjenta do planowanego zabiegu chirurgicznego. Obej-

muje gléwnie ¢wiczenia fizyczne dla wzmocnienia migéni oraz edukacje pacjenta

160



INNOWACYJNE KIERUNKI W LECZENIU USZKODZEN STOZKA ROTATOROW

przez fizjoterapeute, jak wykonywaé codzienne czynnosci przed i po zabiegu opera-
cyjnym, by zminimalizowa¢ ryzyko powiklan i przyspieszy¢ okres rekonwalescenc;ji.
Dodatkowo sama praca z fizjoterapeuty przed zabiegiem zmniejsza uczucie lgku oraz
stresu u pacjentéw(5].

Innowacyjnym kierunkiem rozwoju stala si¢ szeroko pojeta ortobiologia re-
generacyjna. Niniejszy przeglad naukowy skupia si¢ na najnowszych pracach z lat
2023-2026, wskazujac na ogromny potencjal osocza bogatoplytkowego (PRP)
o zoptymalizowanym sktadzie komérkowym. Przefomowe zastosowanie egzosoméw
i membran biomimetycznych stworzone z mysla o naturalnej gradientowej struktu-
rze przyczepu Sciggno-kos¢. Dodatkowo rozwdj protokoléw rehabilitacyjnych takich
jak ERAS (Enhanced Recovery After Surgery) oraz nowoczesnej anestezjologii regio-
nalnej pozwala na zwigkszenie komfortu pacjenta i wigkszg szansg na pelng rekonwa-
lescencje. Celem rozdziatu jest analiza i prezentacja strategii leczenia uszkodzen pier-
$cienia rotatoréw od klasycznych technik naprawy artroskopowej po zaawansowane
metody biologiczne[6].

2. Anatomia i biomechanika

Stozek rotatoréw to wysoce wyspecjalizowany kompleks nerwowo-mig$niowo-
-$ciegnisty, w sklad ktérego wchodza cztery migsnie: m. nadgrzebieniowy, m. pod-
grzebieniowy, m. obly mniejszy i m. podlopatkowy. Ich $ciegna sa polaczone z to-
rebka stawowa, otaczajac glowe kosci ramiennej[7].

Kluczowym elementem z punktu widzenia chirurgii i inzynierii tkankowej jest
miejsce polaczenia Sciggna do kosci tzw. footprint na guzku wigkszym i mniejszym
kosci ramiennej. Jest to obszar przejSciowy[8]. W badaniach histopatologicznych
wykazano stopniowe przechodzenie elastycznego Sciggna w zmineralizowang chrzast-
ke wiéknista, a nastgpnie w ko$¢. To wlhasnie préby odtworzenia tej gradientowe;j
struktury stanowia gtéwny cel nowoczesnych biomembran i scaffoldéw.

Staw ramienny charakteryzuje si¢ najwickszym zakresem ruchu w ludzkim cie-
le. Odbywa si¢ to jednak kosztem stabilnosci kostnej glowa-panewkal6]. Dlatego
gléwna funkeja stozka rotatoréw jest zapewnienie stabilnosci dynamicznej podczas
ruchu. Dzieje si¢ to w dwdéch mechanizmach: kompresja, stozek rotatoréw akeywnie
dociska glowe kosci ramiennej do panewki oraz réwnowagi sit, migsnie stozka prze-
ciwstawiaja si¢ sile mig$nia naramiennego. Przerwanie tej réwnowagi poprzez np.
zerwanie stozka prowadzi do przemieszczenia si¢ glowy ku gérze i szybkiego rozwoju

zmian zwyrodnieniowych[9].
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Uszkodzenia stozka rotatoréw rzadko sa spowodowane jednym czynnikiem lub

jednym izolowanym incydentem. Najczgéciej stanowia nakladanie si¢ na siebie czyn-

nikéw przez dtuzszy okres czasu, ktére dzieli si¢ na dwie kategorie:

Tabela 1. Przedstawia czynniki zewngtrzne oraz wewngtrzne mechanizméw uszkodzenia stozka rotato-

réw [opracowanie wlasne]

Czynniki zewnetrzne

Czynniki wewnetrzne

Mechaniczne uszkodzenia $ciegna z zewnatrz.
Nagle urazy oraz przewlekle mikrourazy
przeciazeniowe u sportowcéw i pracownikéw
fizycznych.

Degeneracja $ciggna rozpoczyna si¢ od we-
wnatrz i jest zwiazana ze starzeniem si¢ tkanek,
apoptoza komérek oraz predyspozycjami
genetycznymi.

Najpopularniejsza teoria jest konflikt podbarko-
wy, w ktérym $ciegno miegs$nia nadgrzebienio-
wego jest mechanicznie zacierane i miazdzone
miedzy glowa kosci ramiennej a wyrostkiem

Strefa hipowaskularna jest to obszar $ciggna
mie$nia nadgrzebieniowego tuz przed jego przy-
czepem, kedry charakteryzuje si¢ fizjologicznie
stabym ukrwieniem.

Brak odpowiedniej podazy tlenu i sktadnikéw
odzywczych sprawia, ze mikrourazy nie ulegaja
wygojeniu, lecz kumuluja si¢, prowadzac do

sttuszczenia migénia, strukturalnego ostabienia
kolagenu i, ostatecznie, przerwania ciaglosci
$ciegna.

barkowym fopatki.

3. Innowacje w opiece przedoperacyjnej: prerehabilitacja i edukacja

Tradycyjny model leczenia uszkodzeri stozka rotatoréw zaklada kwalifikacje pa-
¢jenta do zabiegu, a nastgpnie okres biernego oczekiwania pacjenta na interwencje
chirurgiczng. W dobie dzisiejszej rzeczywistosci okres oczekiwania czgsto wynosi kil-
ka miesigcy. Nowoczesne podejécie ortopedyczne, uksztaltowane w ostatnich latach
weryfikuje schemat, wskazujac, ze okres przedoperacyjny powinien by¢ traktowany
jako kluczowe okno terapeutyczne.

Najnowsze badania jakosciowe pokazuja negatywne skutki psychologiczne
i spoteczne wielomiesigcznego przebywania na liscie oczekujacych. Wykazano, ze
pacjenci w tym okresie do§wiadczaja niepokoju oraz stagnacji. Przewlekly, czesto
nasilajacy si¢ w nocy bél prowadzi do deprywacji snu, co z kolei drastycznie obniza
nastrdj i poteguje stany lekowe. Co wigcej, utrata funkeji koniczyny gérnej wiaze
si¢ z utratg niezaleznosci, wymuszajac rezygnacj¢ z pracy zawodowej i rél spolecz-
nych. Brak wsparcia edukacyjnego i psychologicznego w fazie oczekiwania powoduje,
ze pacjent trafia na stét operacyjny w stanie wyczerpania fizycznego i psychicznego,

co znaczaco pogarsza sukces rehabilitacyjny[5].
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Bezposrednia odpowiedzia na kryzys opieki przedoperacyjnej jest koncepcja
prehabilitacji i edukacji. Skutecznos¢ tego rozwiazania wykazano w wieloosrodko-
wym badaniu pilotazowym POWER (Physiotherapist-led exercise versus usual care
control for patients awaiting rotator cuff repair surgery)[10]. W badaniu pilotazo-
wym ostatecznie wzicto udzial facznie 76 oséb, ktére podzielono na 2 grupy po 38
o0s6b. Pierwsza grupa byla rehabilitowana, z ¢wiczeniami personalizowanymi, nato-
miast grupa kontrolna nie wykonywata zadnych ¢éwiczen, biernie czekajac na zabieg
operacyjny. Po sze$ciu miesigcach od wprowadzenia protokotu rehabilitacyjnego 12
0s6b zrezygnowalo z leczenia chirurgicznego. Zastapienie tradycyjnego podejscia
nadzorowanym przez fizjoterapeut¢ programem ¢wiczen, przyniosto wielowymia-
rowe korzysci kliniczne. Najbardziej przetomowym wnioskiem z tego badania jest
potencjalna zmiana leczenia z operacyjnego na zachowawcze. Zestawienie obserwacji
psychologicznych oraz funkcjonalnych definiuje nowy ztoty standard opieki przedo-
peracyjnej[5,10]. Innowacja w tym obszarze nie wymaga zmiany technologicznej,
lecz systemowej. Zastapienie biernego oczekiwania w kolejce na aktywny program
nadzorowanej prerehabilitacji nie tylko niweluje koszty psychologiczne pacjenta, ale
takze, jak wykazano, stanowi narzedzie selekeyjne, pozwalajac na uniknigcie niepo-
trzebnych interwendji chirurgicznych[10].

4. Zarzadzanie bélem i optymalizacja okotozabiegowa w ramach
protokotow ERAS

Jedna z najbardziej zauwazalnych zmian systemowych we wspoélczesnej chirur-
gii ortopedycznej jest powszechna implementacja protokotéw ERAS (Enhanced Re-
covery After Surgery). Wielodyscyplinarne podejscie tego badania jest minimalizacja
ogdlnoustrojowego stresu wywolanego urazem chirurgicznym oraz utrzymanie fizjo-
logicznej homeostazy pacjenta. W przesztosci artroskopowa naprawa stozka rotato-
réw wiazala si¢ z silnym bélem pooperacyjnym, dlatego optymalizacja okotozabiego-
wa stala si¢ warunkiem koniecznym do bezpiecznego przeksztalcenia tej procedury
w zabieg chirurgii jednego dnia[6,11].

Fundamentem nowoczesnego zarzadzania bélem jest odejscie od wylacznego
stosowania znieczulenia ogdlnego. Podejscie oparte wylacznie na znieczuleniu ogél-
nym niosto ryzyko wystapienia pooperacyjnych wymiotéw oraz wystgpowania sil-
nego bélu po ustapieniu dziatania lekéw anestezjologicznych. Jedna z pierwszych
wprowadzonych modyfikacji bylo wprowadzenie dodatkowego bloku nerwéw ob-
wodowych, np. blokada splotu ramiennego. Wykazano, ze takie pofaczenie znaczaco

redukuje bdl pooperacyjny i utatwia szybsza mobilizacj¢ pacjenta[11].
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Najnowsze kierunki rozwoju sugeruja catkowite odejscie od znieczulenia ogél-
nego na rzecz technik znieczulenia regionalnego. Zastosowanie kombinacji blokady
splotu ramiennego z powierzchowna blokada splotu szyjnego u przytomnych lub
poddanych lekkiej sedacji pacjentéw pozwolilo na osiagniccie lepszych wynikéw kli-
nicznych niz standardowe znieczulenie ogélne. Grupa 35 0séb operowana wylacz-
nie w znieczuleniu regionalnym zglaszala istotnie nizszy poziom bélu w skali VAS
w pierwszej dobie po zabiegu oraz wykazala niemal catkowity eliminacj¢ epizodéw
wymiotdéw pooperacyjnych w poréwnaniu z 35-osobowej grupa kontrolng. Co skré-
cito czas pobytu na sali wybudzeni i przyspieszylo wypis ze szpitala[12].

Nowoczesny protokét ERAS wymusza réwniez zmiang podejscia farmakolo-
gicznego. Wspdlczesna praktyka odchodzi od monoterapii opartej na opioidach na
rzecz analgezji multimodalnej[6]. Dzigki temu wykorzystuje ona synergi¢ niestero-
idowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), paracetamolu oraz lekéw adjuwanto-
wych podawanych w ramach analgezji wyprzedzajace;.

Kluczowym elementem optymalizacji jest takze zarzadzanie hemostaza poprzez
rutynowe stosowanie kwasu traneksamowego (TXA). Ograniczenie krwawienia nie
tylko zmniejsza pooperacyjny obrzek tkanek, ale przede wszystkim poprawia widocz-
no$¢ w polu artroskopowym. Lepsza wizualizacja pozwala na skrécenie czasu opera-
cji, co bezposrednio przeklada si¢ na mniejsza objetos¢ plynu pluczacego wehlonie-
tego przez tkanki migkkie i mniejszy b6l pooperacyjny wynikajacy z ucisku strukeur
barku[13,14].

Innowacja w zakresie zarzadzania okolozabiegowego opiera si¢ na integracji dzia-
fan anestezjologicznych i chirurgicznych. Poprzez zastosowanie precyzyjnych blokad
regionalnych[12], multimodalnej farmakoterapii oraz kontroli krwawienia[6,11,13].
Jest to przelomowe osiagniccie w artroskopii, poniewaz naprawa stozka rotatoréw
stala si¢ procedura o wysokim profilu bezpieczestwa, umozliwiajac pacjentom po-

wrét do domu w dniu operacji przy zachowaniu optymalnego komfortu bélowego.
5. Biologiczna augmentacja

Mimo dynamicznie rozwijajacych si¢ technik szycia i post¢pujacej miniatury-
zacji kotwic i implantéw poprawiajacych funkcje mechaniczna naprawianego stozka,
nie rozwigzaly problemu ponownych zerwan. Uszkodzenie stozka jest procesem de-
generacyjnym polegajacym na nawarstwianiu si¢ mikrourazéw, co powoduje utratg
jakosci tkanki na poziomie komérkowym. Standardem w ostatnich latach nurtem
innowagji stalo si¢ wykorzystywanie biologicznej augmentacji, ktéra ma na celu

optymalizacj¢ warunkéw gojenia po zabiegu operacyjnym.
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Osocze bogatoplytkowe (PRP) bylo w ortopedii uwazane za kontrowersyjne
z powodu niespéjnych wynikéw klinicznych. Najnowsze doniesienia naukowe wska-
zuja, ze kluczowym czynnikiem decydujacym o sukcesie terapii PRP jest precyzyjny
dobér skladu komérkowego preparatu[15]. Wykorzystanie preparatu bogatoleuko-
cytarnego moze wywota¢ nadmierna reakcje zapalna i nasila¢ b6l pooperacyjny[15].
Dlatego ztotym standardem stalo si¢ stosowanie srédoperacyjnie osocza ubogoleuko-
cytarnego (LP-PRP). Zostal pozbawiony prozapalnych leukocytéw, dzigki czemu
dostarcza skoncentrowang dawke czynnikéw wzrostu zawartych w plytkach krwi,
poprawiajac jako$¢ zrostu tkankowego[15,16]. Badania z wykorzystaniem MRI po
12 miesigcach od zabiegu wykazuje redukcje odsetka ponownych zerwaid w grupie
z LP-PRP (spadek z 23% do 4,4% w stosunku do grupy kontrolnej). Nalezy jed-
nak zauwazy¢, ze wyniki biologicznej augmentacji z uzyciem LP-PRP w postaci
zmniejszenia odsetka ponownych zerwan nie przektadaja si¢ na wyniki funkcjonalne
w krétkim okresie czasu od zabiegu operacyjnego[16].

W przypadku uszkodzeri o wigkszym stopniu degeneracji, samo PRP moze oka-
zaé si¢ niewystarczajace. Kolejnym innowacyjnym rozwiazaniem jest zastosowanie
koncentratu szpiku kostnego (BMAC), ktéry oprécz czynnikéw wzrostu dostarcza
mezenchymalne komoérki macierzyste zdolne do réznicowania si¢ w komoérki two-
rzace $ciggno i kos¢. Podanie BMAC w miejsce naprawy znaczaco poprawia wskazni-
ki gojenia i obiektywna jakos¢ zregenerowanej tkanki oceniang w badaniach obrazo-
wych. Podobnie jak w przypadku LP-PRP, stanowi to zabezpieczenie przed wtérna
niewydolnoscig stozka, nawet jesli subiektywne odczucie bélu pacjenta w pierwszym
roku po operacji pozostaje na zblizonym poziomie[17].

Innowacyjno$¢ w dziedzinie biologicznego wsparcia gojenia nie ogranicza si¢
wylacznie do pozyskiwania coraz bardziej zaawansowanych linii komérkowych. No-
wym i niezwykle obiecujacym kierunkiem jest wsparcie proceséw biologicznych
odpowiednio dobranymi mediatorami biochemicznymi. Wykazano, ze polaczenie
iniekcji PRP z witaming C przynosi istotnie lepsze wyniki niz stosowanie samego
osocza. Witamina C pelni funkeje kofaktora w procesie hydroksylacji lizyny i pro-
liny niezbednej do prawidlowej syntezy wiékien kolagenowych w ludzkim organi-
zmie. Terapia skojarzona zapewnia nie tylko lepsza regeneracje strukturalng w MRI,
ale w tym przypadku przeklada si¢ réwniez na szybsza i skuteczniejszq redukcje
bélu [18].

Najbardziej dostgpna w praktyce ortopedycznej innowacja z zakresu inzynie-
rii tkankowej, jaka jest zmiana podejécia wzgledem kaletki podbarkowej. Trady-
cyjnie podczas artroskopii barku wykonywana jest bursektomia - wycigcie kalet-
ki podbarkowej z powodu jak sadzono jej charakteru prozapalnego. Nowoczesne
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podejicie, okreslane jako autologiczna augmentacja kaletka (ABA), zaktada zachowa-
nie, odpowiednie wypreparowanie i naszycie wlasnej kaletki podbarkowej pacjenta
z powrotem na zszyte Sciggno stozka rotatoréw. Kaletka ta dziala jako naturalne,
bogate w unaczynienie i komérki progenitorowe rusztowanie, ktore stymuluje go-
jenie bez ryzyka reakcji immunologicznej i bez generowania dodatkowych kosztéw
materialowych[19,20].

6. Inzynieria tkankowa i przysztos¢ bezkomérkowa

Podczas gdy iniekcje ortobiologiczne stymuluja procesy komérkowe, ich ogra-
niczeniem pozostaje brak zdolnosci do fizycznego odtworzenia ztozonej mikroarchi-
tektury przyczepu $ciegna do kosci (strefy przejéciowej). Naturalny przyczep posiada
strukture gradientowa, od elastycznego Sciggna, przez chrzastke wléknistg i zwapnia-
13 po sztywna kos¢[7]. Zrozumienie tego faktu doprowadzito do rozwoju inzynierii
materiatowej, ukierunkowanej na stworzenie rusztowari tkankowych.

Poczatkowe proby augmentacji mechanicznej opieraly si¢ na zastosowaniu
prostych fat, takich jak bezkomérkowe matryce skérne czy implanty ze szczatkéw
zwierzecych, ktére mialy stuzy¢ jako most mechaniczny nad ubytkiem[21]. Cho¢
poczatkowo wykazywaly one potencjal w odciazaniu szwéw, medycyna oparta na
dowodach (EBM) zweryfikowala ich dlugoterminowa przydatno$¢. Zgodnie z naj-
nowszymi wytycznymi i eksperckimi komentarzami klinicznymi z korica 2024 roku,
odchodzi si¢ od stosowania wielu materialéw pierwszej generacji. Rutynowe stoso-
wanie atelokolagenu jako wzmocnienia nie jest obecnie oficjalnie rekomendowane
z powodu braku powtarzalnych, obiektywnych korzysci strukeuralnych.[22]

Najnowoczesniejsza medycyna regeneracyjna ewoluuje od podawania calych
komoérek macierzystych do wykorzystywania wylacznie produkowanych przez nie
egzosoméw (pecherzykéw zewnatrzkomérkowych). Wykazano, ze egzosomy pocho-
dzace z komoérek macierzystych, ktére przed pobraniem poddano kondycjonowa-
niu za pomocg ultradzwickéw o niskiej intensywnosci, posiadaja wysoki potencjat
naprawczy. Zastosowanie bezkomoérkowej terapii nie tylko stymuluje powstawa-
nie wysokiej jakosci chrzastki widknistej na styku $ciegno-kosci, ale aktywnie re-
dukuje nieodwracalne dotad nacieki tuszczowe (sttuszczenie) w zdegenerowanym
brzuscu mig$niowym[23].

Kolejnym, innowacyjnym krokiem jest optymalizacja terapii na poziomie chro-
nobiologicznym. Pecherzyki zewnatrzkomérkowe pozyskiwane w okreslonych fazach
rytmu dobowego komoérek macierzystych charakteryzuja si¢ znacznie silniejszym

dziataniem regeneracyjnym. Aby dostarczy¢ precyzyjnie te czynniki w odpowiednie
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miejsce, opracowano tréjfazowe systemy mikroiglowe. Plastry nasladujace strefy na-
turalnego przyczepu, uwalniajg substancje czynne w sposéb warstwowy, co gwaran-
tuje doskonala integracje biomechaniczng na granicy tkanek migkkich i twardych.[24]

W 2025 roku szczytowym osiggnigciem inzynierii tkankowej jest przejécie od
fatania ubytkéw do petnego nasladowania anatomicznych rozwiazan. Opracowano
multifunkcjonalne, inteligentne membrany mimetyczne, ktére posiadaja zréznico-
wany gradient wlasciwosci mechanicznych i chemicznych na calej swojej dlugosci.
Z jednej strony struktura ta zachowuje si¢ jak elastyczne $ciggno, podczas gdy jej
przeciwlegly biegun wykazuje cechy zmineralizowanej kosci[25]. Zastosowanie
membran w modelu chirurgicznym pozwala na niemal idealne odtworzenie pier-
wotnej, czterowarstwowej struktury przyczepu, dziatajac jako biologiczny instruktor
dla naplywajacych komérek organizmu i drastycznie zwigkszajac site potrzebna do
zerwania nowego zrostu szytego ta metoda stozka[7,15].

7. Podsumowanie

Przeglad najnowszej literatury z lat 2023-2026 dowodzi, ze artroskopowa na-
prawa stozka rotatoréw przeszta w ostatnich latach fundamentalng ewolucje. Od-
chodzi si¢ od tradycyjnego, czysto mechanicznego paradygmatu na rzecz zintegro-
wanego podejscia holistycznego. Wspélczesny sukces terapeutyczny nie zalezy juz
wylacznie od wytrzymalosci uzytych nici czy sily zakotwiczenia. Jest to polaczenie
innowacji systemowych, biomechanicznych i biologicznych na kazdym etapie opicki
nad pacjentem.

Kluczowa zmiang jest rezygnacja z modelu biernego oczekiwania na zabieg
operacyjny. Wdrozenie ustrukturyzowanej prehabilitacji udowodnilo, ze aktywne
zarzadzanie okresem przedoperacyjnym nie tylko niweluje negatywne skutki psy-
chologiczne i fizyczne oczekiwania, ale moze stanowi¢ potezne narzedzie selekeyj-
ne. Pozwala cz¢sci pacjentéw na uniknigcie interwencji chirurgicznej. Dodatkowo
upowszechnienie protokotéw ERAS wyznaczylo nowe standardy bezpieczeristwa.
Calkowite zastapienie obciazajacego znieczulenia ogélnego precyzyjnymi, ztozony-
mi blokadami regionalnymi w polaczeniu z kombinacjami lekéw przeciwbélowych
i kontrolg hemostazy. Dzigki temu pozwala to na zmiang tej procedury w zabieg
ambulatoryjny.

W obszarze wewnatrzstawowym innowacje chirurgiczne ukierunkowane sa
obecnie na bezkompromisowa ochrone tkanek wiasnych pacjenta oraz odtwarza-
nie detali anatomicznych. Odejscie od twardych implantéw na rzecz migkkich ko-

twic pozwala na zachowanie struktury kostnej. Precyzyjne kryteria naprawy migsnia
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podlopatkowego gwarantuja przywrécenie balansu biomechanicznego stawu. Przy-
padki nienaprawialne zyskaly natomiast skuteczne alternatywy w postaci biologicz-
nych przeszczepéw wstawkowych.

Najwazniejszym wnioskiem plynacym z analizy najnowszych badan jest jednak
fakt, ze najdoskonalsza biomechanika stanowi jedynie fundament, ktéry musi zosta¢
wsparty zaawansowang biologia. Ugruntowanie pozycji osocza ubogoleukocytarne-
go oraz koncentratéw szpiku jako zlotego standardu augmentacji dowodzi, ze na
pierwszym miejscu jest dtugoterminowa ochrona strukturalna zrostu przed krétko-
trwalg poprawg funkeji. Z kolei redefinicja kaletki podbarkowej z wycinanej zb¢dnej
tkanki na wysoce pozadane autologiczne rusztowanie komérkowe ukazuje niezwykly
potengjat inzynierii. Jest to mozliwe dzigki opieraniu si¢ na naturalnych zasobach
organizmu pacjenta.

Najnowsze trendy, ku ktérym zmierza nowoczesna medycyna sportowa i re-
generacyjna, to terapie bezkomérkowe i nanotechnologia. Odrzucenie prostych fat
kolagenowych pierwszej generacji na rzecz programowanych egzosoméw z wyko-
rzystaniem mechanizméw chronobiologicznych oraz zastosowanie gradientowych
membran biomimetycznych. Wspélczesna ortopedia udowadnia tym samym, ze
osiggnela etap, na ktérym potrafi nie tylko mechanicznie taczy¢ uszkodzone struk-
tury, ale aktywnie odtwarza¢ naturalng architekture przyczepu sciggna do kosci oraz
zwalczaé nieodwracalne dotad sttuszczenie migsni.

Podsumowujac, konwencjonalne leczenie uszkodzen stozkéw rotatoréw dobie-
ga korica. Przyszto$¢ tej dziedziny to medycyna wysoce spersonalizowana, w ktérej
perfekeyjny szew artroskopowy staje si¢ zaledwie mechanicznym wstgpem dla za-

awansowanych i ukierunkowanych proceséw biologicznych i inzynierii tkankowe;j.
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Abstrakt: Zanik kosci wyrostka zgbodolowego stanowi istotny problem kliniczny
w stomatologii. Wplywa zaréwno na powodzenie leczenia implantologicznego, jak i na
ogélng kondycje przyzebia u pacjentéw, u ktérych dochodzi do ubytku kosci w prze-
biegu choréb przyzebia, ekstrakeji zgbow lub proceséw starzenia. Postgpujace zmiany
strukturalne s trudne do catkowitego zatrzymania, a tradycyjne metody zachowawcze
maja ograniczong skuteczno$é. Celem niniejszej pracy jest przedstawienie najnowszych
innowacji w regeneracji kosci wyrostka z¢bodotowego w stomatologii, obejmujacych
trzy kluczowe kierunki. Pierwszym sa drukowane w technologii 3D rusztowania ko-
stne, umozliwiajace tworzenie spersonalizowanych struktur sprzyjajacych osteogenezie
i integracji z tkanka gospodarza. Drugim obszarem sa biomaterialy osteoindukeyjne,
ktére aktywnie stymulujg tworzenie nowej kosci dzigki bioaktywnosci chemicznej
i nanostrukturalnej. Trzeci kierunek obejmuje terapie komérkowe i biologiczne, wy-
korzystujace komérki macierzyste oraz czynniki wzrostu w celu intensyfikacji regene-
racji tkanki kostnej. Rozwiazania te moga by¢ stosowane zaréwno w implantologii,
jak i u pacjentéw bez implantéw, ktérzy doswiadczaja zaniku kosci z innych przyczyn.

Stowa kluczowe: biomaterialy osteoindukcyjne, regeneracja kosci wyrostka zgbodoto-
wego, rusztowania drukowane w 3D, terapia komérkowa
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Abstract: Alveolar bone resorption is a significant clinical problem in dentistry. It affects
both the success of implant treatment and the overall condition of the periodontium
in patients who experience bone loss due to periodontal disease, tooth extraction, or
the aging process. Progressive structural changes are difficult to completely halt, and
traditional conservative methods have limited effectiveness. The aim of this paper is
to present the latest innovations in alveolar bone regeneration in dentistry, covering
three key areas. The first is 3D-printed bone scaffolds, which enable the creation of
personalized structures that promote osteogenesis and integration with host tissue. The
second area involves osteoinductive biomaterials, which actively stimulate new bone
formation through chemical and nanostructural bioactivity. The third area encompasses
cellular and biological therapies that utilize stem cells and growth factors to enhance
bone tissue regeneration. These solutions can be applied both in implantology and in
patients without implants who experience bone loss due to other causes.

Keywords: 3D-printed scaffolds, alveolar bone regeneration, cell therapy,
osteoinductive biomaterials

1. Wstep

Kos¢ wyrostka zgbodotowego pelni funkeje podporows dla zgbdw, zapewniajac
ich stabilne osadzenie w jamie ustnej oraz amortyzujac sily powstajace podczas zucia
[1]. Zachowanie wyrostka zgbodolowego jest kluczowe dla zdrowia przyzebia oraz
dla powodzenia zabiegéw implantologicznych, poniewaz ilos¢ i jakos$¢ kosci decy-
duje o stabilnosci implantéw i mozliwosci prawidlowej odbudowy protetycznej [2].
Utrata masy kostnej wyrostka z¢bodotowego moze prowadzi¢ do zaburzeri funkeji
zucia, zmian estetycznych w obrebie twarzy oraz ograniczenia mozliwosci wykonania
stabilnych protez, dlatego istotne jest utrzymanie struktury kosci w mozliwie nieza-
nikajacym stanie [3]. Po utracie z¢gba dochodzi do dynamicznych i istotnych zmian
wymiarowych wyrostka z¢bodolowego — w pierwszych miesiacach resorpcja moze
prowadzi¢ do redukgji szerokosci o 29-63% i wysokoséci o 11-22% pierwotnych
wymiaréw, przy czym wigkszo$¢ utraty nastepuje w ciagu pierwszych trzech—szesciu
miesi¢cy gojenia [4,5]. Zmiany te utrzymuja si¢ i postgpuja réwniez w perspektywie
krétko- i dlugoterminowej, co moze ogranicza¢ mozliwos¢ bezposredniego wszcze-
pienia implantéw oraz wymaga¢ zastosowania procedur augmentacyjnych przed le-
czeniem rekonstrukcyjnym [6]. Ponadto zanik wyrostka ze¢bodotowego nie wiaze
si¢ wylacznie z ekstrakcja — obserwuje si¢ go takze w wyniku dtugotrwalego bezze-
bia, naturalnego starzenia si¢ kosci oraz w przebiegu przewleklych choréb przyzebia
i innych stanéw patologicznych, co dodatkowo obniza wysokos¢ i szerokos¢ kosci
w szezgee i zuchwie [3]. Mimo dostepnych klasycznych metod regeneracji, takich jak
augmentacja kostna, ich skuteczno$¢ w przywracaniu pelnej objetosci wyrostka ze-

bodotowego pozostaje ograniczona, szczegélnie w przypadku rozleglych ubytkéw czy

172



INNOWACJE W REGENERACJI KOSCI WYROSTKA ZEBODO£OWEGO W STOMATOLOGII

zmian zwiazanych z wiekiem. W zwiazku z tym coraz wigksze znaczenie w stomato-
logii klinicznej zyskuja innowacyjne strategie regeneracyjne, ktére stanowiag gléwny

temat niniejszej pracy i zostang oméwione w kolejnych rozdziatach [5].
2. Patofizjologia i mechanizmy resorpcji kosci wyrostka zebodotowego

Kos¢ stanowi zywa i wysoce dynamiczng tkanke podlegajaca ciaglej przebudo-
wie w procesie okreslanym jako remodeling. W warunkach fizjologicznych starzejaca
si¢ lub uszkodzona tkanka kostna ulega resorpcji przez osteoklasty, a nastepnie jest
zastgpowana nowo syntetyzowang macierzg kostng produkowang przez osteoblasty.
Mechanizm ten zapewnia utrzymanie integralnosci strukturalnej kosci oraz umozli-
wia jej adaptacj¢ do zmieniajacych si¢ warunkéw obciazenia zgodnie z zasada Wolffa,
wedhug ktdrej stymulacja funkcjonalna nasila procesy kosciotworzenia, natomiast jej
brak sprzyja przewadze resorpcji [7,8,9].

Kluczowym regulatorem remodelingu kostnego jest uklad sygnalizacyjny
RANK (ang. Receptor Activator of Nuclear Factor kB)/RANKL (ang. RANK
Ligand)/OPG (ang. Osteoprotegerin), determinujacy réznicowanie oraz aktywno$é
osteoklastéw. Receptor aktywatora jadrowego czynnika KB (RANK) wystepuje na
powierzchni prekursoréw osteoklastéw, natomiast jego ligand (RANKL) produ-
kowany jest gléwnie przez osteoblasty, osteocyty oraz limfocyty T [10]. Zwiazanie
RANKL z receptorem RANK inicjuje kaskade sygnalowa prowadzaca do dojrze-
wania osteoklastéw i zwigkszenia ich aktywnosci resorpeyjnej. Osteoprotegeryna
(OPQ), bedaca rozpuszczalnym biatkiem syntetyzowanym przede wszystkim przez
osteoblasty, pelni funkcje receptora wabikowego (,,decoy receptor”), wiazac RANKL
i uniemozliwiajac jego interakcje z RANK, co skutkuje zahamowaniem osteoklasto-
genezy [11,12]. Tym samym stosunek RANKL do OPG stanowi zasadniczy me-
chanizm regulujacy réwnowage pomiedzy resorpcja a tworzeniem tkanki kostnej
[12,13].

W obrebie kosci wyrostka zebodotowego utrzymanie tej réwnowagi ma szcze-
gblne znaczenie, gdyz jej struktura i objgto$¢ sa $cisle uzaleznione od obecnosci z¢ba
oraz funkcjonalnej interakcji z ozebna [7]. Prawidlowe obciazenia mechaniczne
zwiazane z procesem zucia sprzyjaja utrzymaniu korzystnego stosunku RANKL do
OPG oraz stymuluja aktywno$¢ osteoblastéw, chroniac wyrostek przed nadmierna
resorpcja. Zaburzenie tej homeostazy — na przyklad w przebiegu przewleklego sta-
nu zapalnego, jak w zapaleniu przyz¢bia — prowadzi do przesuniecia réwnowagi
w kierunku nasilonej osteoklastogenezy [14].

W odpowiedzi zapalnej dochodzi do zwickszonej ekspresji RANKL pod

173



LIWIA OLEJNICZAK, ALICJA DUBIEL, NATALIA OSTROWSKA, PAULINA PIECH

wplywem cytokin prozapalnych, takich jak IL-1 (ang. Interleukin 1), IL-6 (ang. In-
terleukin 6) czy TNFX (ang. Tumor Necrosis Factor alpha ), a takze czynnikéw
pochodzenia bakteryjnego, co intensyfikuje réznicowanie i aktywnos¢ osteoklastéw,
prowadzac do nadmiernej utraty kosci. Réwnoczesnie obserwuje si¢ wzgledne obni-
zenie ekspresji OPG, co dodatkowo poteguje proces resorpgji [15].

Istotng role w patogenezie zanikéw odgrywaja réwniez osteocyty — dojrzale
osteoblasty zlokalizowane w macierzy kostnej, pelniace funkcje mechanosensoréw.
W warunkach zapalnych komérki te zwigkszaja ekspresjc RANKL oraz sklerostyny,
jednocze$nie ograniczajac sygnalizacj¢ anaboliczna, co sprzyja aktywacji osteoklastéw
i degradagji tkanki kostnej. W ten sposdb osteocyty aktywnie uczestnicza w regulacji
decyzji biologicznej dotyczacej resorpcji badz odbudowy kosci [16,17].

Podsumowujac, patofizjologia zaniku kosci wyrostka z¢bodotowego stanowi
rezultat ztozonych interakcji pomiedzy osteoblastami, osteoklastami i osteocyta-
mi, kontrolowanych przez uklad RANK/RANKL/OPG oraz modulowanych przez
bodZce mechaniczne i czynniki zapalne. Utrata zgba, przewlekly stan zapalny badz
redukgcja stymulacji czynnosciowej prowadza do przewagi proceséw resorpcyjnych
nad ko$ciotworzeniem, czego kliniczng manifestacja jest postepujacy zanik wyrostka
zgbodolowego. Czynniki te stanowia najczestsze konteksty aktywacji mechanizméw

resorpcji obserwowanych w praktyce klinicznej [18].

3. Kliniczne konteksty aktywacji mechanizméw resorpcji kosci wyrost-
ka zebodotowego

3.1 Ekstrakcja zeba

Usuniecie zgba prowadzi do utraty oz¢bnej — wyspecjalizowanej tkanki facznej
laczacej korzeri zgba z ko$cia wyrostka zgbodolowego. Oz¢bna nie tylko przenosi
obcigzenia mechaniczne powstajace podczas zucia, lecz takze pelni funkeje biolo-
gicznego regulatora metabolizmu kosci, przekazujac bodzce mechaniczne, sygnaly
komérkowe oraz czynniki wzrostu niezbedne do utrzymania homeostazy tkanki
kostnej [19]. Jej utrata przerywa proces mechanotransdukeji i ogranicza doplyw
sygnatéw anabolicznych, co zaburza fizjologiczng réwnowagg przebudowy kostnej.
Dodatkowo ekstrakcja powoduje zmiany mikrokrazenia i redukeje dopltywu media-
toréw biologicznych pochodzacych z oz¢bnej, co obniza aktywnos¢ osteoblastéw
i oslabia potencjat regeneracyjny kosci. Najbardziej podatna na przebudowe pozo-
staje cienka blaszka kostna przedsionkowa, zbudowana gléwnie z kosci zbitej o ogra-

niczonym unaczynieniu, ktorej integralno$¢ w duzym stopniu zalezy od obecnosci
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ozgbnej i prawidlowego ukrwienia. W konsekwencji dochodzi do szybkich zmian
strukturalnych w obrebie wyrostka zgbodolowego, stanowiacych poczatkowy etap
jego stopniowej utraty [20,21].

3.2 Dtugotrwate bezzebie

Dlugotrwate bezzgbie, czyli stan braku naturalnych zgbéw przez dtuzszy czas,
prowadzi do utrzymujacego si¢ braku obciazeri czynnosciowych w obrebie wyrost-
ka z¢gbodotowego, co zaburza normalne procesy przebudowy kostnej. W warunkach
fizjologicznych mechaniczne bodzce generowane podczas zucia sa przekazywane
przez ozgbna oraz uktad z¢bowy do kosci. Dzigki temu stymulowana jest aktywnosé
osteoblastéw i utrzymywana homeostaza tkanki kostnej [22]. Ich brak powoduje
przesunigcie rownowagi remodelingu w strong resorpcji. W efekcie, z czasem do-
chodzi do stopniowej redukeji szerokosci i wysokosci wyrostka zgbodolowego, co
jest istotnym problemem klinicznym, szczegdlnie u pacjentéw z rozleglymi brakami
uzgbienia [23]. Obserwuje si¢ ponadto, ze resorpcja wyrostka nasila si¢ wraz z cza-
sem trwania bezzebia [24].

3.3 Choroby przyzebia

Przewlekle choroby przyzebia, takie jak przewlekle zapalenie dziaset i periodon-
titis (zapalenie przyzebia), prowadza do utrzymujacego si¢ stanu zapalnego wokét
z¢béw, ktéry nie tylko niszczy tkanki migkkie przyzebia, lecz takze aktywuje proce-
sy resorpcyjne w kosci wyrostka zgbodotowego. Stan zapalny rozwija si¢ na skutek
dtugotrwatego nagromadzenia plytki bakteryjnej i biofilmu, ktéry wywoluje odpo-
wiedZ immunologiczng organizmu, w tym naplyw komérek zapalnych i produkcje
mediatoréw prozapalnych. Przewlekta aktywacja ukladu odpornosciowego zaburza
homeostaze tkanki kostnej, prowadzac do stopniowej utraty objetosci i strukeury
wyrostka z¢bodotowego, co w praktyce klinicznej objawia si¢ poglebianiem kie-
szonek przyzgbnych i obnizeniem poziomu kosci przyzgbia [25,26]. Proces ten jest
szczeg6lnie nasilony u pacjentéw z niekontrolowanymi czynnikami ryzyka, takimi
jak cukrzyca, palenie tytoniu czy niewlasciwa higiena jamy ustnej, ktére sprzyjaja
utrzymaniu przewleklego stanu zapalnego. W efekcie choroby przyzebia stanowig je-
den z gtéwnych czynnikéw klinicznych aktywacji mechanizméw resorpcji wyrostka
zgbodolowego, zwigkszajac ryzyko utraty z¢gbéw i komplikujac planowanie leczenia
protetycznego czy implantologicznego [27].
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3.4 Starzenie sie i czynniki ogdlnoustrojowe

Starzenie si¢ uktadu kostnego wiaze si¢ z naturalnym spadkiem gestosci i obje-
toéci tkanki kostnej, co wynika z uposledzenia aktywnosci osteoblastéw i zmniejszo-
nej odpowiedzi na bodzce mechaniczne. U 0séb w podesztym wicku obserwuje sie
obnizenie syntezy macierzy kostnej oraz zaburzenie réwnowagi pomiedzy kosciotwo-
rzeniem a resorpcja, co predysponuje do utrzymujacej si¢ utraty masy kosci wyrostka
zebodolowego w warunkach bezz¢bia lub przewlektego braku stymulacji [28].

Czynniki ogélnoustrojowe, takie jak osteoporoza, zaburzenia hormonalne
(np. menopauza, niedobér estrogenéw) oraz choroby metaboliczne, jak cukrzyca,
nasilaja ten proces, zmniejszajac aktywno$¢ osteoblastéw i zwigkszajac ich podat-
no$¢ na cytokiny prozapalne. W osteoporozie obserwuje si¢ nie tylko spadek gestosci
mineralnej kosci, ale réwniez zmniejszenie liczby osteoblastéw i zmiang mikroarchi-
tektury kostnej, co czyni wyrostek z¢bodolowy bardziej podatnym na resorpcje [29].

Dodatkowo przewlekle schorzenia ogélnoustrojowe oraz niektére leki, takie jak
glikokortykosteroidy czy immunosupresyjne srodki farmakologiczne, moga uposle-
dza¢ anabolizm kostny, ograniczajac zdolno$¢ osteoblastéw do odbudowy tkanki ko-
stnej i przyspieszajac utratg struktury kosci w obrebie wyrostka zgbodotowego [30].

W efekcie czynniki systemowe stanowia klinicznie istotny kontekst aktywacji
proceséw resorpcyjnych, szczegélnie u 0séb z komorbidnoscia i dtugotrwalym dzia-
faniem czynnikéw ryzyka [30].

3.5 Implanty i periimplantitis

Wprowadzenie implantéw $rodkostnych stanowi skuteczng metode rehabili-
tacji bezzebia, jednak dlugoterminowa stabilno$¢ ich integracji z koscia zalezy od
utrzymania zdrowych tkanek okotowszczepowych. W warunkach prawidlowych wo-
kot implantu tworzy si¢ stabilna struktura kostna zdolna do przenoszenia obcigzen
czynnosciowych, jednak brak ozgbnej oraz odmienna organizacja tkanek migkkich
sprawiaja, ze okolica ta wykazuje mniejsza odpornos¢ na czynniki zapalne [31].

Peri-implant mucositis, stanowiace odwracalny stan zapalny tkanek miekkich
wokét implantu, moze w przypadku utrzymujacej si¢ obecnosci biofilmu bakteryjne-
go przejé¢ w peri-implantitis - proces zapalny obejmujacy tkanki kostne i prowadza-
cy do postepujacej utraty kosci podporowej implantu [31,32]. Do czynnikéw sprzy-
jajacych naleza niewystarczajaca higiena jamy ustnej, przebyte zapalenie przyzebia,
palenie tytoniu, przecigzenia okluzyjne oraz choroby ogélnoustrojowe wplywajace

na odpowiedZ immunologiczna gospodarza [32].
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W przeciwieristwie do fizjologicznej przebudowy kosci, utrata tkanki kostnej
w przebiegu periimplantitis ma charakter przyspieszony i nieregularny, a jej progresja
moze prowadzi¢ do utraty stabilnosci implantu. Klinicznie obserwuje si¢ krwawienie
przy sondowaniu, poglebienie kieszonek okotowszczepowych, supuracj¢ oraz radio-
logiczne ubytki kostne [31,33]. Nieleczony stan zapalny wokét implantu stanowi
istotny czynnik ryzyka lokalnej resorpcji kosci wyrostka z¢bodotowego, ograniczajac
mozliwosci dalszej rehabilitacji protetyczne;.

W zwigzku z rosnaca liczbg pacjentéw leczonych implantologicznie, periim-
plantitis stanowi coraz czgstszy problem kliniczny oraz wazny kontekst utraty kosci
wyrostka zgbodolowego, wymagajacy wezesnej diagnostyki, profilakeyki oraz $ciste-
go nadzoru w ramach opieki podtrzymujacej [32,33].

3.6 Innowacyjne strategie regeneracji kosci wyrostka zebodotowego

Postep wspélczesnej stomatologii i chirurgii rekonstrukcyjnej doprowadzit do
istotnej zmiany podejscia do leczenia ubytkéw kosci wyrostka z¢bodolowego. Tra-
dycyjne metody augmentacyjne, oparte na przeszczepach autogennych i materiatach
kosciozastgpezych, mimo udokumentowanej skutecznosci, maja ograniczenia zwia-
zane z dostgpnoscia materiatu, ryzykiem powiklani oraz niepelna odbudowa struktu-
ry kostnej. W odpowiedzi na te wyzwania rozwija si¢ medycyna regeneracyjna, ktérej
celem jest biologiczne odtworzenie funkcjonalnej tkanki kostnej [34].

Wspolczesne strategie regeneracyjne integrujg osiagniecia inzynierii tkanko-
wej, biomateriatoznawstwa i biologii komérkowej, tworzac srodowisko sprzyjajace
osteogenezie oraz odbudowie mikroarchitektury kosci. W regeneracji kosci wyrostka
zgbodolowego szczegblne znaczenie zyskuja trzy komplementarne kierunki rozwoju:
innowacje technologiczne obejmujace wytwarzanie tréjwymiarowych rusztowar, in-
nowacje materialowe wykorzystujace biomaterialy osteoindukcyjne oraz innowacje
biologiczne bazujace na terapiach komérkowych i czynnikach wzrostu. Wzajemne
przenikanie si¢ tych strategii wyznacza nowy standard postgpowania rekonstrukeyj-
nego, ukierunkowany na przewidywalng regeneracj¢ tkanki kostnej [35].

4. Innowacje technologiczne: drukowane rusztowania 3D w regeneracji
kosci wyrostka zebodotowego

Rozwéj technologii cyfrowych oraz inzynierii tkankowej w ostatnich latach

istotnie zmienit podejscie do rekonstrukeji ubytkéw kostnych w obrebie wyrostka
zgbodolowego. Wprowadzenie obrazowania tréjwymiarowego CBCT (ang. Cone
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Beam Computed Tomography), systeméw CAD/CAM (ang. Computer-Aided De-
sign / Computer-Aided Manufacturing) oraz technologii wytwarzania addytywne-
go umozliwito projektowanie i wykonywanie indywidualnie dopasowanych struktur
rekonstrukeyjnych, stanowiacych alternatywe dla tradycyjnych materialéw augmen-
tacyjnych. Personalizacja ksztaltu konstrukeji pozwala na precyzyjne odwzorowanie
anatomii ubytku oraz optymalizacje stabilno$ci mechanicznej i integracji z otaczaja-
ca tkanka kostna [36].

Drukowane w technologii 3D rusztowania (scaffoldy) stanowia przestrzenne
struktury biomateriatowe zaprojektowane w celu wspierania regeneracji tkanki kost-
nej poprzez zapewnienie rusztowania dla adhezji, proliferacji i réznicowania komé-
rek osteogennych. Kluczowa cechg scaffoldéw jest kontrolowana porowatos$¢ oraz
mikroarchitektura, ktére umozliwiajq migracje komdrek, angiogeneze oraz dyfuzje
skfadnikéw odzywczych, sprzyjajac tworzeniu nowej tkanki kostnej. W przeciwieni-
stwie do konwencjonalnych materiatéw kosciozastgpcezych, struktury drukowane ad-
dytywnie moga by¢ projektowane z uwzglednieniem gradientéw porowatosci i wha-
$ciwoéci mechanicznych, co pozwala na lepsze odwzorowanie biomechaniki kosci
gabczastej i zbitej [36,37].

Wspoétczesne scaffoldy wytwarzane s3 z biozgodnych materialéw, takich jak hy-
droksyapatyt, K-fosforan tréjwapniowy, bioceramiki, polimery biodegradowalne (np.
PLA, PCL) oraz kompozyty taczace whasciwosci mechaniczne i biologiczne. Coraz
wigksze znaczenie zyskuja materialy bioaktywne zdolne do indukcji osteogenezy po-
przez stymulacj¢ réznicowania komérek mezenchymalnych oraz modulacje odpo-
wiedzi zapalnej gospodarza. Wykazano, ze odpowiednio zaprojektowane scaffoldy
moga wspiera¢ tworzenie nowej kosci oraz przyspiesza proces jej mineralizacji [38].

Istotng zaleta technologii druku 3D jest mozliwos$¢ integracji scaffoldéw z czyn-
nikami wzrostu, lekami przeciwbakteryjnymi oraz czasteczkami sygnalowymi, co
pozwala na uzyskanie struktur o wlasciwosciach terapeutycznych. Takie rozwiazania
umozliwiaja kontrolowane uwalnianie substancji bioaktywnych, ograniczenie ryzy-
ka infekeji oraz stymulacje proceséw regeneracyjnych. W kontekscie implantologii
i rekonstrukeji wyrostka zgbodotowego podejscie to stwarza potencjal do poprawy
jakosci i objetosci kosci przed leczeniem implantologicznym oraz zwigkszenia prze-
widywalnosci terapii [39,40].

Mimo obiecujacych wynikéw badan przedklinicznych i wezesnych zastosowan
klinicznych, technologia drukowanych scaffoldéw nadal wymaga standaryzacji pro-
tokotéw, dlugoterminowych obserwacji klinicznych oraz optymalizacji whasciwo-
$ci materialowych. Niemniej jednak stanowi ona jeden z najbardziej dynamicznie
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rozwijajacych si¢ kierunkéw regeneracji kostnej w stomatologii, taczac osiagniecia in-
zynierii biomateriatowej, technologii cyfrowych oraz medycyny regeneracyjnej [40].

5. Innowacyjne biomateriaty osteoindukcyjne w regeneracji kosci
wyrostka zebodotowego

Wspdlczesna regeneracja kosci w obrebie wyrostka zebodotowego coraz czgéciej
wykracza poza klasyczne techniki augmentacyjne, koncentrujac si¢ na biomateria-
fach zdolnych do aktywnej stymulacji proceséw osteogenezy. Cho¢ tradycyjne ma-
terialy ko$ciozastgpceze zapewniajg rusztowanie dla wzrostu kosci (osteokondukeje),
nowoczesne biomaterialy projektowane sa tak, aby indukowa¢ réznicowanie komé-
rek mezenchymalnych w osteoblasty oraz modulowa¢ mikrosrodowisko gojenia, wy-
kazujac whasciwosci osteoindukceyjne i bioaktywne [41,42].

Rozwéj biomateriatéw osteoindukcyjnych wynika z rosnacego zapotrzebowania
na procedury regeneracyjne w implantologii i periodontologii — szacuje sie, ze re-
generacja kosci jest konieczna w ponad 40% zabiegéw implantologicznych. W przy-
padkach zaniku kosci wyrostka z¢bodotowego materialy nowej generacji umozliwiaja
nie tylko odbudowe objetosci tkanki kostnej, ale réwniez poprawe jakosci powsta-
jacej kosci, co ma kluczowe znaczenie dla dlugoterminowej stabilnosci implantéw
[41,42,43].

Jednym z najwazniejszych kierunkéw rozwoju sa bioaktywne ceramiki i szkla
bioaktywne, kt6re wykazuja zdolno$¢ tworzenia warstwy hydroksyapatytu na swojej
powierzchni po kontakcie z plynami ustrojowymi [44]. Proces ten sprzyja adhezji
komérek osteogennych oraz integracji materiatu z tkanka gospodarza. Dodatkowo
bioaktywne szkla moga uwalnia¢ jony krzemu, wapnia i fosforanéw, ktére stymuluja
proliferacje osteoblastéw i angiogeneze, a jednocze$nie wykazuja dziatanie przeciw-
bakteryjne, co jest szczegdlnie korzystne w srodowisku jamy ustnej [44,45].

Kolejng innowacja s3 biomaterialy funkcjonalizowane jonami (np. strontu,
magnezu, cynku), ktére modulujag metabolizm kostny poprzez pobudzanie aktyw-
nosci osteoblastéw i jednoczesne hamowanie resorpcji kostnej. Stront wykazuje
zdolno$¢ zwigkszania syntezy macierzy kostnej i poprawy mineralizacji, natomiast
magnez wplywa na adhezje i réznicowanie komérek osteoprogenitorowych [46].
Tego typu modyfikacje umozliwiaja projektowanie materiatéw o ukierunkowanym
dziataniu biologicznym.

Istotny postep dotyczy réwniez biomaterialéw hybrydowych i nanostruktu-
ralnych, ktore facza komponenty mineralne z bioaktywnymi polimerami lub na-

nowtéknami, nasladujac naturalng architektur¢ macierzy pozakomérkowej kosci
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ECM (ang. Extracellular Matrix). Struktura nanoporowata zwicksza powierzchnig
kontaktu komérkowego i sprzyja adsorpcji biatek adhezyjnych, co przektada si¢ na
intensyfikacje proceséw regeneracyjnych [46,47].

Wspoélczesne strategie obejmuja takze systemy kontrolowanego uwalniania
czynnikéw wzrostu, takich jak biatka morfogenetyczne kosci BMP (ang. Bone
Morphogenetic Proteins) czy peptydy sygnalowe, ktére moga by¢ inkorporowane
w strukture biomateriatu [48]. Takie rozwiazania umozliwiajq miejscowa i dlugo-
trwala stymulacje osteogenezy, ograniczajac ogélnoustrojowe dzialania niepozadane
oraz zwickszajac efektywnos¢ regeneracji [49].

Coraz wigksze zainteresowanie budza réwniez tzw. inteligentne biomaterialy
(smart biomaterials), reagujace na zmiany srodowiska biologicznego, takie jak pH,
temperatura czy obecno$¢ mediatoréw zapalnych. Materialy te moga modulowa¢
uwalnianie bioaktywnych czasteczek w zaleznoéci od fazy gojenia, co pozwala na
bardziej fizjologiczne sterowanie procesem regeneracji kosci [50].

W kontekscie regeneracji kosci wyrostka z¢bodotowego innowacyjne bioma-
terialy osteoindukcyjne stanowia istotny krok w kierunku terapii biologicznie ak-
tywnych, ktére nie tylko wypetniaja ubytki kostne, lecz aktywnie inicjuja procesy
odbudowy tkanki. Integracja whasciwosci osteoindukceyjnych, angiogennych i prze-
ciwbakteryjnych wskazuje, ze przysztos¢ regeneracji kostnej bedzie opiera¢ si¢ na ma-
terialach zdolnych do dynamicznej interakeji z tkankami gospodarza i modulowania
proceséw gojenia na poziomie komérkowym i molekularnym [41,42,51].

Przeglad najwazniejszych grup innowacyjnych biomaterialéw osteoindukcyj-

nych stosowanych w regeneracji kosci wyrostka zgbodolowego przedstawiono w Ta-

beli 1.

Tabela 1- Innowacyjne biomaterialy osteoindukeyjne w regeneracji kosci wyrostka zebodolowego,
[opracowanie wlasne], [41-51]

Typ biomaterialu Sklad / modyfikacja Mechanizm dziatania Znaczenie kliniczne

T i twy hy-
Bioaktywne szkla Krzemiany wapnia, WORZELLE Wars v Poprawa osteointegracji
droksyapatytu, stymulacja

i ceramiki fosforany i angiogenezy

osteoblastow
Materialy domieszkowa- St Me. Z Pobudzanie osteoblastéw, | Zwigkszenie mineralizacji
. . r n . .. . . PRI
ne jonami - Ve hamowanie resorpdji i stabilnosci kosci
Nanowtdk-

Biomaterialy nanostruk- Nasladuja ECM, zwigksza- | Przyspieszenie regeneracji

na, kompozyty

turalne i hybrydowe mineralno-polimerowe ja adhezje komorek i dojrzewania kosci
Nosniki czynnikéw BMP i peptydy Kontrolowane uwalnianie | Intensyfikacja osteogenezy
wzrostu bioaktywne sygnaléw osteogennych miejscowej
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. . . Materialy reagujace na | Modulacja uwalniania Fizjologiczne sterowanie
Inteligentne biomateriaty

pH/enzymy bioaktywnych czasteczek gojeniem

6. Biologiczne strategie regeneracji kosci wyrostka zebodotowego -
terapie komorkowe i czynniki wzrostu

Regeneracja kosci wyrostka zgbodolowego z wykorzystaniem terapii biologicz-
nych i komérkowych stanowi najbardziej obiecujacy kierunek badart w medycynie
regeneracyjnej. Metody te majg potencjal przewyzszajacy klasyczne procedury aug-
mentacyjne, poniewaz oprécz mechanicznego wypetnienia ubytku sa w stanie aktyw-
nie stymulowad procesy osteogenezy, angiogenezy i modulacji stanu zapalnego na

poziomie komérkowym i molekularnym [52,53].
6.1 Komorki macierzyste - zrodta i potencjat terapeutyczny

Jednym z filaréw biologicznych terapii regeneracyjnych sa mezenchymalne ko-
moérki macierzyste (MSC) — pluripotencjalne komérki zdolne do réznicowania sie
m.in. w osteoblasty, chondrocyty oraz adipocyty, co czyni je idealnym narzedziem
w regeneracji tkanek kostnych [52]. MSC moga pochodzi¢ z réznych zrédel, w tym
ze szpiku kostnego, krwi obwodowe;j, tkanki tluszczowej, pepowiny ale takze z tka-
nek jamy ustnej — np. ze szpiku z¢bodolu, miazgi z¢ba czy oz¢bnej [54].

Komérki macierzyste pochodzenia stomatologicznego (takie jak komérki oz¢b-
nej i miazgi zgba) wykazuja szczegélnie wysoki potencjat osteogeniczny i regeneracyj-
ny w kontekscie odbudowy kostnej w obrebie szczeki i zuchwy [55].

Ich zastosowanie w polaczeniu z rusztowaniami biomateriatéw lub no$nikami
inzynierii tkankowej znaczaco przyspiesza gojenie i odbudowe ubytkéw kostnych
w modelach eksperymentalnych, a pierwsze badania kliniczne wskazujg na mozli-
wo$¢ poprawy wynikéw regeneracji przy zachowaniu dobrego profilu bezpieczeni-

stwa [56].
6.2 Mechanizmy dziatania terapii komorkowych

MSC wspierajg regeneracje kosci poprzez kilka uzupelniajacych si¢ mechani-
zméw biologicznych. Jednym z nich jest bezposrednia osteogeneza polegajaca na

réznicowaniu komérek macierzystych w osteoblasty zdolne do produkeji macierzy

kostnej. Istotng role odgrywa réwniez efekt parakrynny zwiazany z wydzielaniem

181



LIWIA OLEJNICZAK, ALICJA DUBIEL, NATALIA OSTROWSKA, PAULINA PIECH

licznych czynnikéw wzrostu i cytokin, ktére stymuluja angiogeneze, migracje endo-
gennych komérek progenitorowych oraz procesy réznicowania tkankowego. Dodat-
kowo MSC wykazuja whasciwosci immunomodulacyjne, umozliwiajace ogranicze-
nie przewleklego stanu zapalnego poprzez modulacj¢ odpowiedzi immunologicznej
oraz zmniejszenie ekspresji cytokin prozapalnych, co ma szczegdlne znaczenie w wa-
runkach zapalenia przyze¢bia oraz periimplantitis [57,58].

Badania wykazaly, ze obecnos¢ MSC w no$nikach tkankowych lub bioszkie-
letach (scaffoldach) poprawia integracje kostng, zwigksza gesto$¢ mineralng nowo
wytworzonej kosci oraz stymuluje tworzenie naczyn krwionosnych, co jest kluczowe

dla trwalosci regeneratu [57].
6.3 Czynniki wzrostu jako elementy terapii biologicznych

Czynniki wzrostu stanowia kolejny wazny element strategii biologicznych. Spo-
§réd nich najwiecej dowodéw naukowych dotyczy bialek morfogenetycznych kosci
(BMP), zwlaszcza BMP-2, BMP-4 oraz BMP-7, ktére aktywnie promuja osteogene-
z¢ 1 naprawe ubytkéw kostnych poprzez aktywacje komérek progenitorowych oraz
stymulacj¢ réznicowania w kierunku osteoblastéw [59,60].

Chociaz BMP wykazuja duzy potencjat regeneracyjny, ich skuteczno$¢ klinicz-
na zalezy od nosnika, dawki i sposobu podania oraz wymaga dalszych badan nad
zoptymalizowanymi systemami dostarczania [59].

Innym obszarem badan s czynniki takie jak VEGF (czynnik wzrostu $rédblon-
ka naczyniowego), TGF-B (transformujacy czynnik wzrostu beta) czy PDGF (czyn-
nik wzrostu pochodzenia plytkowego), ktére moduluja angiogeneze, proliferacje
komérek progenitorowych i wspieraja tworzenie mikrosrodowiska sprzyjajacego
odbudowie kosci — szczegélnie istotne w ztozonych defektach kostnych [60].

6.4 Przyktady strategii komorkowo-biologicznych

Niektére nowoczesne podejscia facza komérki MSC z tréjwymiarowymi rusz-
towaniami biomateriatéw (scaffolds), ktére dziakaja jako nosniki zapewniajace prze-
strzenna stabilizacje, ochrong i utatwiaja migracj¢ i réznicowanie komérek [56].

Badania eksperymentalne w modelach zwierzecych wykazaly, ze implantacja
MSC na scaffoldach wspomaganych czynnikami wzrostu prowadzi do bardziej upo-
rzadkowanego wzrostu nowej tkanki kostnej, z wyzsza gestoscia mineralng i bardziej
rozwinigta siecig naczyniowg niz metody bez komoérek [52].

182



INNOWACJE W REGENERACJI KOSCI WYROSTKA ZEBODO£OWEGO W STOMATOLOGII

6.5 Aktualne ograniczenia i kierunki przysztych badan

Pomimo obiecujacych wynikéw uzyskiwanych w badaniach przedklinicznych
oraz we wezesnych obserwacjach klinicznych, wdrozenie terapii komérkowych do
rutynowej praktyki stomatologicznej nadal wymaga rozwiazania wielu istotnych
probleméw. Szczegdlne znaczenie ma koniecznos$¢ standaryzacji protokotéw izola-
¢ji, hodowli oraz podawania komérek, co pozwolitoby na uzyskanie powtarzalnych
efektéw terapeutycznych. Istotnym wyzwaniem pozostaje réwniez kontrola bezpie-
czeristwa terapii, w tym ocena wlasciwosci immunologicznych komérek oraz ryzy-
ka wystapienia dzialan niepozadanych. Dalszych badad wymagaja takze zoptyma-
lizowane nosniki biologiczne oraz systemy kontrolowanego uwalniania czynnikéw
wzrostu, ktére moglyby zwickszy¢ skuteczno$¢ regeneracji. Konieczne jest ponadto
zwigkszenie liczby badan klinicznych obejmujacych dlugoterminowa obserwacje pa-
¢jentédw, co umozliwi pelniejsza oceng efektywnosci i bezpieczeristwa omawianych

metod [56,61].
7. Podsumowanie

Zanik kosci wyrostka zgbodotowego stanowi istotne wyzwanie kliniczne wspél-
czesnej stomatologii, wplywajace zaréwno na zdrowie przyzebia, jak i powodzenie
leczenia implantologicznego oraz rekonstrukcyjnego. Proces ten ma charakter wie-
loczynnikowy i wynika z zaburzenia réwnowagi pomiedzy resorpcja a tworzeniem
tkanki kostnej. Utrata z¢ba, przewlekle stany zapalne przyzebia, dtugotrwale bezze-
bie, starzenie si¢ organizmu oraz choroby ogélnoustrojowe prowadza do przewagi
aktywnosci osteoklastycznej nad osteogeneza. Kluczowa role w regulacji remodelin-
gu odgrywa ukltad RANK/RANKL/OPG, ktérego zaburzenie sprzyja postepujacej
utracie kosci. Zrozumienie mechanizméw patofizjologicznych stanowi podstawg dla
opracowywania skutecznych strategii terapeutycznych.

Tradycyjne metody augmentacyjne, mimo szerokiego zastosowania klinicznego,
nie zawsze umozliwiaja pelng odbudowe struktury i funkgji tkanki kostnej. W odpo-
wiedzi na te ograniczenia rozwija si¢ medycyna regeneracyjna, integrujaca osiagnie-
cia inzynierii tkankowej, biomaterialoznawstwa oraz biologii komérkowej. Jednym
z najdynamiczniej rozwijajacych si¢ kierunkéw sa technologie druku 3D umozliwia-
jace wytwarzanie spersonalizowanych rusztowari kostnych, ktére zapewniaja opty-
malne warunki dla adhezji komérek, angiogenezy i mineralizacji. Ich zdolno$¢ do
odwzorowania mikroarchitektury kosci oraz mozliwos$¢ integracji z substancjami

bioaktywnymi zwigkszaja przewidywalno$¢ regeneracji.
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Istotny postep dotyczy réwniez biomaterialéw osteoindukcyjnych nowej gene-
racji, keére nie tylko wypetniaja ubytki kostne, lecz aktywnie stymuluja osteogeneze
i moduluja mikrosrodowisko gojenia. Bioaktywne ceramiki, materialy domieszko-
wane jonami, struktury nanohybrydowe oraz inteligentne systemy uwalniania czyn-
nikéw wzrostu sprzyjaja integracji z tkankami gospodarza, poprawiaja jakos¢ nowo
powstalej kosci i wspierajg angiogeneze.

Najbardziej zaawansowanym kierunkiem badan pozostaja strategie biologicz-
ne i terapie komérkowe wykorzystujace mezenchymalne komérki macierzyste oraz
czynniki wzrostu. Metody te umozliwiaja stymulacje regeneracji na poziomie ko-
moérkowym poprzez bezposrednia osteogenezg, dzialanie parakrynne oraz immu-
nomodulacj¢. Polaczenie terapii komérkowych z rusztowaniami biomaterialowymi
i sygnalami molekularnymi tworzy kompleksowe podejscie regeneracyjne, ktdre
moze znaczaco poprawic¢ wyniki leczenia w przysztosci.

Cho¢ innowacyjne strategie regeneracji kosci wyrostka z¢bodotowego wykazuja
obiecujace wyniki, ich powszechne wdrozenie wymaga dalszych badan klinicznych,
standaryzacji procedur oraz oceny dlugoterminowego bezpieczenstwa. Integracja
technologii cyfrowych, biomaterialéw bioaktywnych oraz terapii biologicznych
wskazuje jednak kierunek rozwoju stomatologii regeneracyjnej, zmierzajacy ku
przewidywalnej odbudowie funkcjonalnej tkanki kostnej i poprawie jakosci zycia

pacjentéw.
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Abstrakt: Cukrzyca stanowi jedna z najczestszych choréb na swiecie. Zwiazana jest
z nieprawidlowym poziomem glukozy we krwi i moze powodowaé trudnosci w goje-
niu ran i prowadzi¢ do rozwoju trudnych w leczeniu owrzodzen stopy cukrzycowej,
gdy jest nieodpowiednio kontrolowana. W skrajnych przypadkach wymagana jest am-
putacja, aby zapobiec dalszym komplikacjom zdrowotnym zagrazajacym zyciu takim
jak ciezkie infekcje ogélnoustrojowe. Ostatnimi czasy zwrécono uwage na mozliwosé
zastosowania zimnej plazmy atmosferycznej w terapii ran cukrzycowych. Wyniki prze-
prowadzonych do tej pory badan przedklinicznych i klinicznych sa bardzo obiecujace
zaréwno w kwestii jej skutecznosci jak i bezpieczeristwa. Podstawowym mechanizmem
dziatania CAP jest generowanie reaktywnych form tlenu i azotu eliminujacych bakte-
rie, redukujacych stan zapalny oraz stymulujacych proces gojenia i regeneracji. Cho¢ ta
metoda weiaz jest przedmiotem badar, posiada znaczacy potencjal, by sta¢ si¢ przelo-
mowa terapia ran przewleklych, w tym cukrzycowych, ktére s3 oporne na standardowe
leczenie.

Stowa kluczowe: RONS, stopa cukrzycowa, zimna plazma atmosferyczna
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Abstract: Diabetes is one of the most common diseases worldwide. It is associated

with abnormal blood glucose levels. If inadequately controlled, it can cause wound he-
aling problems and lead to the development of difficult-to-treat diabetic foot ulcers. In

extreme cases, amputation is required to prevent further life-threatening health com-
plications, such as severe systemic infections. Recently, attention has been drawn to

the potential use of cold atmospheric plasma in the treatment of diabetic wounds. The

results of preclinical and clinical studies conducted to date are very promising in terms

of both its effectiveness and safety. The primary mechanism of action of CAP is the

generation of reactive oxygen and nitrogen species (RONS), which eliminate bacteria,
reduce inflammation, and stimulate the healing and regeneration processes. Although

this method is still under investigation, it has significant potential to become a break-
through therapy for chronic wounds, including diabetic wounds, that are resistant to

standard treatment.

Keywords: cold atmospheric plasma, diabetic foot, RONS

1. Wstep

Szacuje si¢, ze na cukrzycg na calym $wiecie obecnie choruje ponad 589 mi-
lionéw dorostych, a do 2050 roku liczba ta moze wzrosna¢ do 853 milionéw [1].
Nawet 90% chorych boryka si¢ z cukrzyca typu 2, a na jej wystapienie wplyw maja
przede wszystkim uwarunkowania genetyczne, otylo$¢ i styl zycia w tym nieodpo-
wiednia dieta i brak aktywnosci fizycznej [2]. Cukrzyca typu 2 charakteryzuje sig ob-
nizona wrazliwoscig tkanek na insuling oraz dysfunkcja komérek B trzustki. Zdarza
si¢ tak, ze przez dhugi czas choroba moze przebiega¢ bezobjawowo, przez co pacjenci
nie zawsze zdaja sobie sprawe z jej wystgpowania. Prowadzi to do funkcjonowania
organizmu w stanie hiperglikemii, co niesie za sobg liczne powiklania narzadowe.
Jednym z powiklan przewleklego utrzymywania si¢ podwyzszonego poziomu glu-
kozy we krwi jest powstawanie owrzodzeni, gléwnie dotyczacych koriczyn dolnych,
w tym stép [3]. Stopa cukrzycowa jest zaawansowang cukrzycowa choroba stép, kté-
ra przebiega z uszkodzeniem tkanek. Role w jej powstawaniu odgrywaja neuropatia
i zmiany naczyniowe. Senescencja komérkowa (starzenie komérkowe) stanowi jeden
z kluczowych czynnikéw zaburzajacych proces gojenia ran u oséb z cukrzyca [4].
Rany cukrzycowe charakteryzujg si¢ mi¢dzy innymi skfonnoscig do infekgji, nagro-
madzeniem plynéw i martwiczej tkanki oraz zwigkszonym uwalnianiem proteinaz
i cytokin, co dodatkowo utrudnia ich prawidtowe gojenie. Stabe ukrwienie tkanek
w miejscu rany oraz obecno$¢ neuropatii prowadza do spowolnienia proceséw na-
prawczych, a podwyiszone stezenia interleukin i cytokin w przedtuzajacej si¢ fazie

zapalnej przyczyniaja si¢ do opéznionego zamkniecia rany [5]. Kiedy proces gojenia

19



ZUZANNA Z£OTNICKA, SEBASTIAN KOSCIJANSKI, KAROLINA ZIEBA, PAWEL KRUPA

rany wydluza si¢ powyzej 30 dni od urazu, trwa kilka miesi¢cy lub nie dochodzi do
wygojenia wcale, ran¢ okresla si¢ jako przewlekla. Objawia si¢ ona krwawieniem,
obrz¢kiem, goraczka, bélem, $wigdem, ograniczeniem ruchomosci zajetej okolicy
oraz nieprzyjemnym zapachem. Charakterystyczng cechg ran przewleklych sa utrzy-
mujace si¢ infekcje oraz tworzenie biofilméw drobnoustrojéw opornych na leki.
Kazda rana moze sta¢ si¢ przewlekla, jesli nie przechodzi typowego, prawidtowego
ciagu etapéw gojenia. Proces gojenia zalezy od rodzaju rany oraz jej nasilenia [6].

W procesie gojenia ran uczestniczg cztery gtéwne mechanizmy: hemostaza, stan
zapalny, proliferacja oraz przebudowa skéry wiasciwej. Hemostaza to etap, w kté-
rym tuz po uszkodzeniu tkanek dochodzi do szybkiego obkurczania si¢ zranionych
naczyni krwionosnych i tworzenia skrzepu. Nastepnie rozpoczyna si¢ faza zapalna —
podstawowy mechanizm obronny organizmu, aktywowany przez sygnaly powstajace
w wyniku urazu [7,8]. W fazie proliferacji dochodzi do intensywnej aktywacji kera-
tynocytéw, fibroblastéw, makrofagéw oraz komorek $rédblonka, kedrych zadaniem
jest zamkniecie rany oraz zainicjowanie procesu angiogenezy. Ostatni etap, czyli
przebudowa skéry whasciwej, obejmuje stopniowe odtwarzanie jej prawidlowej
struktury i funkcji [9]. Schematycznie przedstawiono to na rycinie 1 [10].

Przebudowa

Proliferacja

T
%:‘?;*?\

. Ptytki krwi Keratynocyty @ Cytokiny . Makrofagi prozapalne

. Meutrofile * Makrofagi przeciwzapalne * Aktywowane fibroblasty

=== Wiokna kolagenowe @ Fibroblasty spoczynkowe

Rycinal. Mechanizm gojenia ran [10]

Standardowe leczenie owrzodzeri w zespole stopy cukrzycowej obejmuje kon-
trole glikemii, stosowanie odpowiednich antybiotykéw celem opanowania infekgji

oraz miejscowe oczyszczanie ran. Ze wzgledu na senescencje komérek owrzodzenia
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z czasem staja si¢ oporne na leczenie i konieczna moze by¢ amputacja, celem zapo-

biegania rozprzestrzeniania si¢ zakazenia [11,12].
2. Ogolna charakterystyka zimnej plazmy atmosferycznej

W ostatnich latach intensywnie rozwijane sa nowe strategie terapeutyczne,
obejmujace miedzy innymi zastosowanie nanomaterialéw, inzynierii tkankowej,
technologii o dziataniu przeciwbakteryjnym oraz wykorzystanie zimnej plazmy at-
mosferycznej. Podejscia te maja na celu redukcje kosztéw leczenia oraz zmniejszenie
cierpienia wéréd pacjentéw. Badania in vitro i kliniczne potwierdzily, ze zimna pla-
zma atmosferyczna (ang. cold atmospheric pressure plasma, CAP) jest w stanie ostabia¢
infekcje bakteryjng w owrzodzeniach stopy cukrzycowej, a jednoczesnie przyspiesza¢
proces gojenia ran [13-15]. Plazma atmosferyczna to quasi-neutralny, zjonizowany
gaz powstajacy w wyniku wytadowania elektrycznego. W jej skfad wchodzg fotony,
elektrony, jony, reaktywne formy tlenu i azotu (ang. reactive oxygen and nitrogen
species, RONS), promieniowanie UV oraz promieniowanie elektromagnetyczne [16].
Zimna plazma atmosferyczna, wykorzystywana w medycynie, dziala w temperaturze
zblizonej do pokojowej i moze by¢ wytwarzana dwiema metodami: za pomoca barie-
rowych wyladowan dielektrycznych (ang. dielectric barrier discharge, DBD) lub dysz
plazmowych (ang. plasma jets) [16,17]. CAP stanowia innowacyjng odmiang wyta-
dowan DBD. W odréznieniu od powierzchniowych DBD, gdzie plazma powstaje
bezposrednio w powietrzu miedzy dwiema elektrodami, w CAP jest ona wytwarza-
na wewnatrz dielektrycznej rurki, a nastgpnie przenoszona do otoczenia za pomo-
cg przeplywu gazu. Dodatkowg przewagg CAP jest mozliwo$¢ stosowania réznych
gazéw zasilajacych, podczas gdy powierzchniowe DBD ogranicza si¢ wylacznie do
powietrza atmosferycznego [18,19]. Oprédcz rodzaju urzadzenia CAP istnieja takze
inne czynniki wplywajace na skutecznos$¢ przeciwdrobnoustrojowa, takie jak skfad
gazu roboczego i jego przeplyw, odleglos¢ ekspozycji na CAP, czas zabiegu oraz
parametry zrédta [20].

3. Mechanizm dziatania zimnej plazmy atmosferycznej

Badania wykazaly, ze zimna plazma oddzialuje na drobnoustroje poprzez trzy
zasadnicze mechanizmy: elektroporacje i oksydacyjne uszkodzenie blony komér-
kowej, wewnatrzkomérkows oksydacje i nitrowanie struktur komérkowych, oraz
bezposrednia destrukcje DNA. Pierwszy z nich, tworzenie mikroporéw w $cianie

komérkowej, prowadzi do utraty integralnosci bariery komérkowej i wycieku jej
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skfadnikéw. Drugi mechanizm skutkuje uszkodzeniem bialek oraz zaburzeniem
ekspresji genéw, natomiast trzeci odpowiada za bezpo$rednie uszkodzenia materia-
hu genetycznego [21,22]. Liczne doniesienia wskazuja, ze reaktywne formy tlenu
odgrywaja kluczowa role w inaktywacji mikroorganizméw poprzez uszkadzanie ich
blon komérkowych i utrat¢ zywotnosci, podczas gdy pozostate komponenty pla-
zmy, takie jak pola elektryczne, promieniowanie UV czy czastki natadowane, wy-
kazuja dzialanie pomocnicze [23,24]. W trakcie ekspozycji na plazme reaktywne
formy tlenu oddziatujg zar6wno na zewngtrzng otoczke komérkowa patogendw, jak
i na ich struktury wewnatrzkomérkowe, prowadzac do ich dezaktywacji. Sposréd
ROS szczegdlnie istotng role odgrywa ozon, ktéry poprzez intensywne utlenianie
skfadnikéw $ciany komérkowej zwigksza przepuszczalnosé blony i wywoluje $mieré
komoérki. Réwniez rodniki hydroksylowe wykazujg silne dziatanie degradacyjne wo-
bec struktur bakteryjnych, prowadzac do zniszczenia blony komérkowej [25,26].
Dodatkowo promieniowanie UV generowane w plazmie moze uszkadza¢ materiat
genetyczny mikroorganizméw poprzez reakcje fotochemiczne, wynikajace z absorp-
gji fotondw. Po przeniknieciu przez $ciang komérkowa UV oddziatuje na kluczowe
struktury komérki, prowadzac do jej $mierci [27]. Zaréwno promieniowanie UV,
jak i czastki natadowane moga réwniez gromadzic si¢ w obrgbie blony komérkowej,
co sprzyja jej erozji i ostatecznie skutkuje liza komérkowa [26].

W ostatnich latach wplyw CAP na gojenie ran, byt szeroko analizowany w ba-
daniach klinicznych i opisach przypadkéw. Wykazano, ze metoda ta skutecznie
redukuje obciazenie bakteryjne, przyspiesza gojenie, wspomaga regeneracje tkanek
oraz nasila proliferacj¢, nie powodujac przy tym znacznych dzialan niepozadanych,
co korzystnie wyréznia ja na tle innych dostepnych terapii [2, 12, 13, 28-30]. Bada-
nia kliniczne oméwione w niniejszej pracy wskazuja, ze CAP moze by¢ skutecznym
narzedziem w leczeniu ran cukrzycowych, zwlaszcza gdy stosuje si¢ ja rownolegle
z opieka standardowa, obejmujaca kontrole glikemii, regularne opatrywanie ran oraz
whadciwg antybiotykoterapia [31, 32].

4. Badania nad zastosowaniem zimnej plazmy atmosferycznej
w leczeniu ran cukrzycowych

W ciagu ostatnich lat szeroko badano potencjal oraz mechanizm dzialania zim-
nej plazmy atmosferycznej w leczeniu ran cukrzycowych. Wyniki przeprowadzonych
badan in vitro, in vivo oraz klinicznych wskazuja na duza skutecznos¢ i bezpieczen-
stwo CAP w tym zakresie. Istnieje prawdopodobienistwo, ze w przysztosci bedzie ona

jednym z gtéwnych narzedzi w leczeniu cigzkich, opornych na standardowe leczenie
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ran w przebiegu cukrzycy. Na ten moment konieczne sa na pewno dalsze badania
kliniczne na wigkszej liczbie pacjentéw, aby potwierdzi¢ uzyskane dotychczas wyniki

oraz dokladniej wyjasni¢ wszystkie kwestie zwiazane z terapia.
4.1 Skutecznosé oraz bezpieczenstwo CAP in vivo

W pewnym badaniu in vivo nad skutecznosciag i bezpieczefistwem zastosowa-
nia zimnej plazmy atmosferycznej w leczeniu ran cukrzycowych wykorzystano mysi
model cukrzycy typu 2. Utworzono w nim trzy grupy: grupe kontrolng (myszy nie-
leczone CAP) oraz dwie grupy myszy leczonych CAP przez dwa tygodnie, z tym ze
o réznych czasach pojedynczej ekspozycji na zimna plazme (90 s i 180 s). U tych
myszy wykonano 6 milimetrowe rany biopsyjne, ktérych szybkos¢ gojenia si¢ pod
wplywem leczenia zimna plazma atmosferyczna mierzono poprzez obserwacje ich
powierzchni podczas okresu terapii. Do generowania strumienia plazmy w tym ba-
daniu uzyto recznego urzadzenia. Ogdlnie zaobserwowano znacznie szybsze gojenie
si¢ ran w przypadku obu grup poddanych leczeniu CAP, w poréwnaniu z grupa kon-
trolng. Czas ekspozycji na CAP nie mial tu duzego znaczenia, poniewaz w obu tych
grupach efekty byly podobne. Po 7 dniach, w analizie histopatologicznej prébek ran
leczonych zimng plazma atmosferyczng zaobserwowano $redni oraz fagodny stan
zapalny. Dla poréwnania, w grupie kontrolnej byt on wciaz nasilony. Z kolei w ana-
lizie immunofluorescencyjnej probek ran myszy leczonych CAP, po 7 dniach wyka-
zano obnizong ekspresje markeréw zapalnych takich jak IL-6, TNF-a, iNOS i SOD
oraz zwigkszong ekspresje biatek zwiazanych z regeneracja takich jak VEGF i TGE-B,
co potwierdzono metodami: PCR w czasie rzeczywistym oraz Western Blot. Nasile-
nie tych efektéw zalezalo, jednak od czasu pojedynczej ekspozycji na zimna plazme
atmosferyczna, poniewaz w przypadku grupy o dluzszym czasie ekspozycji (180 s)
wykazano wyzszy poziom VEGEF oraz nizsze poziomy IL-6, iNOS i TNF-a w poréw-
naniu z grupg o krétszym czasie ekspozycji (90 s). W ramach oceny bezpieczefistwa
terapii CAP, po 14 dniach od mysz pobrano prébki krwi i oznaczano nastepujace
parametry: liczbe krwinek biatych (WBC), azot mocznika (BUN), aminotransferaze
asparaginianowa (AST), aminotransferaz¢ alaninowa (ALT) i kreatyning (Cr). Le-
czenie CAP nie spowodowalo istotnych zmian ich wartosci i byly one na podobnym
poziomie w kazdej z grup, co wskazywalo na potencjalne bezpieczenistwo terapii.
W ramach tego samego projektu badawczego, przeprowadzono réwniez badania in
vitro, aby oceni¢ bezposredni wplyw zimnej plazmy atmosferycznej na reakeje ko-
morek skéry. Wykorzystano w nim immortalizowane ludzkie keratynocyty HaCaT

poddane testowi zarysowania, ktéry polegat na zrobieniu w monowarstwie komérek
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kontrolowanego uszkodzenia i obserwacji ich zdolnosci migracyjnych do obszaru
pozbawionego komérek w celu zamknigcia szczeliny, co odpowiadalo reepitelizacji,
jako czgsci procesu gojenia ran. Komérki byly hodowane w medium aktywowanym
plazma (ang. plasma-activated medium, PAM), umozliwiajac oceng wptywu CAP na
ich migracje bez bezposredniego dziatania zimnej plazmy na komérki. Wykazano, ze
medium aktywowane plazma przez krétszy czas (1, 2 i 3 minuty) istotnie stymulo-
walo proces migracji komérek HaCaT w poréwnaniu z préba kontrolna po 24 i 48
godzinach. Z kolei w prébach z dtuzszym czasem ekspozycji (4, 5 i 6 minut), doszlo
do zahamowania procesu migracji do miejsca uszkodzenia. Wyniki te wskazaty na
zalezne od dawki CAP zachowanie komérek HaCaT, ze znacznie lepsza odpowiedzia
na umiarkowany poziom ekspozycji [2]. Opisane obserwacje sa zgodne z rezultata-
mi uzyskanymi w innych badaniach przedklinicznych nad zastosowaniem zimnej
plazmy atmosferycznej w leczeniu ran. W eksperymentach in vitro prowadzonych
na keratynocytach, komérkach srédblonka i fibroblastach wykazano, ze CAP ma
zdolnos¢ do modulowania zywotnosci, proliferacji i migracji tych komérek. W ba-
daniach in vivo na zwierzgtach wskazano na dobrg tolerancje¢ zimnej plazmy atmos-
ferycznej oraz zdolnos¢ wspomagania proceséw gojenia dzigki swoim wiasciwosciom
antyseptycznym, proangiogennemu dzialaniu, zdolnosci modulowaniu aktywnosci
receptoréw integrynowych (odpowiedzialnych za adhezje, migracje i sygnalizacje
komoérkowa) a takze wspomnianemu stymulowaniu proliferacji i migracji komo-
rek zwiazanych z rana. Zwrécono réwniez uwage na zalezny od czasu ekspozycji
charakter dzialania CAP. Krétkotrwale oddziatywanie CAP wywolywalo pozadane
efekty stymulujace. Natomiast dluzsza ekspozycja prowadzita do spadku zywotnosci
i zahamowania proliferacji komérek bioracych udzial w procesach naprawczych oraz
indukeji stresu oksydacyjnego. W kontekscie potencjalnego bezpieczeistwa meto-
dy, badacze wskazali na koniecznos$¢ precyzyjnego doboru parametréw ekspozycji
na CAP [33]. Ponadto w badaniach, w ktérych réwnoczesnie wykorzystano zimna
plazme helowa oraz zimng plazmg argonowg zaobserwowano, ze plazma argonowa
skuteczniej stymulowala krzepniecie krwi i tworzenie skrzepu, a plazma helowa le-

piej wspomagala procesy gojenia ran i regeneracji tkanek u zwierzat [26].

4.2 Badania kliniczne nas skutecznoscia i bezpieczenstwem CAP
w leczeniu ran cukrzycowych

Jednym z pierwszych randomizowanych, kontrolowanych placebo, z zasle-

pieniem uczestnikéw, badad klinicznych analizujacych skutecznos$¢ i bezpieczen-

stwo zimnej plazmy atmosferycznej w leczeniu ran cukrzycowych bylo niemieckie
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badanie Kaltplasma Wund (KPW). Badanie przeprowadzono zgodnie z zasadami
Deklaracji Helsinskiej oraz wytycznymi GCP (ang. Good Clinical Practice). Do ba-
dania zakwalifikowano pacjentéw z cukrzycg typu 1 lub 2 oraz przewleklymi, nie-
gojacymi si¢ od co najmniej trzech tygodni owrzodzeniami stopy cukrzycowej klasy
1B lub 2B zgodnie z polaczong klasyfikacja Wagnera-Armstronga (powierzchowne
lub zakazone owrzodzenia stopy cukrzycowej si¢gajace $ciggna bez niedokrwienia).
Do kryteriéw wykluczajacych z udzialu w badaniu nalezato: st¢zenie hemoglobi-
ny glikowanej powyzej 10,0%, jednoczesne leczenie rany miejscowa terapia pod-
ci$nieniowa lub larwoterapia, dializoterapia, stosowanie antybiotykéw dziatajacych
miejscowo, jednoczesne leczenie fibryng bogatoplytkowa oraz wystgpowanie kry-
tycznego niedokrwienia koriczyny. Kazda ran¢ randomizowano oddzielnie do grupy
interwencyjnej lub kontrolnej co oznacza, ze pacjenci z wigcej niz jedna rang mogli
jednoczesnie przynaleze¢ do obu grup. W badaniu bralo udziat 45 pacjentéw w wie-
ku od 18 do 80 lat, u ktérych oceniono tacznie 65 owrzodzeni stopy cukrzycowej,
z czego 33 rany u 29 pacjentéw przydzielono losowo do grupy CAP, a 32 rany
u 28 pagjentéw do grupy placebo. Natomiast do kodcowej oceny wlaczono finalnie
62 rany pochodzace od 43 pacjentéw (31 ran w kazdej grupie). W grupie inter-
wencyjnej zastosowano osiem aplikacji CAP generowanego z argonu przy uzyciu
atmosferycznego jetu plazmowego (8 razy w ciagu 14 dni), z kolei w grupie kon-
trolnej zastosowano placebo, z takim samym sposobem aplikacji, ale bez aktywnego
pola elektrycznego. Leczenie CAP wykonywano zgodnie z zaleceniami producenta
przez 30 s na lcm?* powierzchni rany, z zastosowaniem sterylnych przekladek, w celu
utrzymania optymalnej odleglosci od powierzchni rany. Zimna plazma atmosferycz-
na stanowita w tym badaniu terapi¢ wspomagajaca, gdyz jednoczesnie stosowano
standardowe leczenie ran, w tym m.in. opracowanie chirurgiczne, opatrunki, od-
cigzenie i leczenie przeciwbakteryjne. Do pierwszorzedowych punktéw koricowych
nalezato: zmniejszenie rozmiaréw rany, stopieni klinicznego zakazenia oraz obciaze-
nia mikrobiologicznego (przed kazda aplikacja pobierano prébki mikrobiologiczne
w celu oceny wzrostu bakterii) w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym. Drugorzedny-
mi punktami kodicowymi byly z kolei: czas do istotnego zmniejszenia si¢ rozmiaru
rany (>10%), ocena samopoczucia pacjenta oraz zdarzenia niepozadane zwiazane
z leczeniem. W obu grupach (interwencyjnej i kontrolnej) doszto do zmniejsze-
nia powierzchni ran, jednak efekt ten byl istotnie wigkszy w grupie leczonej CAP.
Po ukoriczeniu terapii, mediana powierzchni rany wynosita okoto 31% wartosci po-
czatkowej w grupie interwencyjnej oraz okoto 55 % wartosci poczatkowej w grupie
kontrolnej. Réznica ta byta istotna statystycznie. Wyniki dotyczace redukgji infekgji
klinicznej byly na koniec leczenia poréwnywalne w obu grupach i wynosily okoto 90
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%. Podobnie wykazata réwniez analiza redukgji obcigzenia mikrobiologicznego ran,
wynoszacej okoto 50 % w obu grupach. Nalezy jednak podkresli¢, ze rany w grupie
CAP mialy $rednio wyzszy poczatkowy wynik obciazenia bakteryjnego, w poréw-
naniu z grupg kontrolng. Podczas analizy drugorzednych punktéw koricowych wy-
kazano, ze zimna plazma atmosferyczna istotnie wplyneta na dynamike gojenia ran.
W grupie CAP stwierdzono istotnie wcze$niejsza redukcje rozmiaru ran. Wszystkie
owrzodzenia w tej grupie osiagnely wymagane zmniejszenie powierzchni (przy zasto-
sowaniu kryterium 210 % i 220 %), podczas gdy 3 rany w grupie placebo nie spel-
nily tego kryterium. W odniesieniu do jakosci zycia (ocenianej kwestionariuszami
EuroQol-5D i SF-12), zmiany wynikéw byly podobne w obu grupach. Wykazano,
ze wplyw na objawy takie jak uczucie mrowienia, ciepla, zimna, dretwienia, zapach
rany i obecnos$¢ wysigku nie réznil si¢ istotnie migdzy grupami. Podobne wyniki
uzyskano réwniez w zakresie odczuwania bélu i ogélnego samopoczucia. Terapia
CAP byta ogélnie dobrze tolerowana przez pacjentéw. Zdarzenia niepozadane obej-
mowaly m.in. tworzenie si¢ blizn, podraznienia skéry oraz krwawienia i liczbowo
byly réwnomiernie roztozone w obu grupach. Zadne z odnotowanych powaznych
dziatai niepozadanych (takich jak zwezenie zastawki aortalnej) nie uznano jako
zwiazane z terapig. Podsumowujac, badanie to wykazalo, ze zastosowanie zimnej
plazmy atmosferycznej jako terapii wspomagajacej standardowe leczenie owrzodzen
stopy cukrzycowej moze prowadzi¢ do znacznie lepszego i szybszego gojenia ran, ale
bez istotnego zwiazku z redukcja obciazenia mikrobiologicznego [21].

W innym randomizowanym badaniu klinicznym sprawdzano konkretnie jak
CAP wplywa na reakcje zapalng w ranach cukrzycowych na poziomie molekular-
nym. Wlaczenie zimnej plazmy jako uzupelnienia do standardowego leczenia ran
prowadzito do znaczacego zmniejszenia st¢zenia prozapalnych cytokin, takich jak
IL-1, IL-8, TNEF- a, oraz IFN- y, w poréwnaniu z grupa kontrolna. Ponadto istot-
nemu obnizeniu uleglo réwniez obciazenie bakteryjne ran. Rezultaty w tym badaniu
sugerowaly, ze CAP moze znacznie przyspieszy¢ ustapienie przewleklego stanu zapal-
nego i pomagaé w przejsciu do fazy proliferacyjnej gojenia. Badanie to wspiera ide¢
immunomodulacyjnego oddzialywania zimnej plazmy atmosferycznej w kontekscie
leczenia ran cukrzycowych [13].

Kolejne randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne z za$lepieniem bada-
cza oceniato skuteczno$¢ oraz bezpieczeristwo CAP jako potencjalnej terapii wspoma-
gajacej leczenie ran cukrzycowych. Trwalo ono lacznie 14 tygodni, co obejmowato
6 tygodni leczenia i 8 tygodni obserwacji. Dwudziestu pacjentéw z cukrzyca oraz co
najmniej jednym owrzodzeniem stopy cukrzycowej o powierzchni 1-30 ¢cm?, niego-

jacym si¢ Srednio od 8 miesi¢cy, podzielono losowo na dwie grupy: grupe kontrolna
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otrzymujaca standardowe leczenie rany oraz grupe otrzymujaca leczenie zimna pla-
zmg atmosferyczng dwa razy w tygodniu przez sze$¢ kolejnych tygodni, w polaczeniu
ze standardowa opieka nad rana. Zimna plazme¢ w tym badaniu generowano z helu
przy uzyciu atmosferycznego jetu plazmowego, z recznym utrzymaniem odleglosci
koricéwki urzadzenia od powierzchni rany w zakresie 3-5 mm i czasem ekspozycji
wynoszacym 1 minute¢ na 1 cm? powierzchni owrzodzenia. Cotygodniowo ocenia-
no efekty leczenia w oparciu o wielko$¢ rany, ilos¢ wysicku (0 = brak, 1 = lekki,
2 = umiarkowany i 3 = silny) i stopiefi zaawansowania rany (0 = zamknigta, 1 = tkan-
ka nablonkowa, 2 = tkanka ziarninowa, 3 = tkanka wléknikowa i 4 = tkanka martwi-
cza). W trzecim tygodniu leczenia odnotowano znaczne zmniejszenie ilosci wysicku
w grupie interwencyjnej (mediana zmalata z 1,5 do 0). Po szesciu tygodniach doszto
z kolei do istotnego wygojenia ran u wigkszosci pacjentéw otrzymujacych zimng pla-
zmg atmosferyczna. Zaobserwowano u nich bowiem znaczna poprawe w stopniu za-
awansowania ran (mediana zmalata z 2,5 do 0,5) oraz wyrazna redukcj¢ powierzchni
owrzodzen (mediana zmalata z 3,37 cm? do 0,1 cm?). W grupie kontrolnej proces
gojenia przebiegat zdecydowanie wolniej i byt mniej wyrazny. Poza tym terapia CAP
byla dobrze tolerowana przez pacjentéw i nie odnotowano zadnych powaznych zda-
rzeni niepozadanych [34].

W dalszej fazie badan klinicznych nad zastosowaniem zimnej plazmy atmosfe-
rycznej, przeprowadzono wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte, prospektywne
badanie oceniajace czy skuteczno$¢ argonowego CAP-jet nie jest mniejsza od naj-
lepszej praktyki (ang. best practice, BP) leczenia ran przewleklych. Ten eksperyment
r6znit si¢ od poprzednich gléwnie tym, ze obejmowat trudno gojace si¢ rany prze-
wlekle o réznej etiologii (w tym owrzodzenia zylne, tetnicze, cukrzycowe, odlezy-
nowe oraz owrzodzenia o mieszanej etiologii). Ponadto CAP byl tu badany jako
monoterapia ran przewleklych, a nie jako uzupelnienie do standardowego leczenia.
W badaniu wzi¢lo udzial 78 pacjentéw z zakazonymi lub niezakazonymi ranami
przewlektymi, kedrych przydzielono losowo do grupy leczonej za pomoca CAP-jet
(39 pacjentéw) lub do grupy leczonej zgodnie z najlepsza praktyka (39 pacjentéw),
z wykorzystaniem nowoczesnych opatrunkéw. Pierwszorzedowym punktem korico-
wym byt odsetek tkanki ziarninowej w obrebie ran po 6 tygodniach leczenia. Zgod-
nie z wynikami, w obu grupach odsetek ten wzrastal z czasem, jednak w grupie CA-
P-jet zachodzilo to istotnie szybciej, osiagajac prawie catkowite wygojenie ran juz
po 3 tygodniach u wigkszosci pacjentéw. Do drugorzedowych punktéw koricowych
nalezaly z kolei: dynamika zmniejszania si¢ powierzchni ran, kontrola miejscowych
zakazen, obnizenie warto$ci pH ran, szybkos$¢ catkowitego wygojenia oraz ocena bez-

pieczenistwa terapii. W badaniu tym nie tylko udowodniono brak nizszoéci zimnej
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plazmy atmosferycznej w stosunku do najlepszej praktyki leczenia ran, ale réwniez
jej wyrazna przewage w szybkosci tworzenia ziarniny i zmniejszania powierzchni ran.
Po zakoriczeniu okresu leczenia, odsetek catkowicie wygojonych ran w grupie CA-
P-jet wynidst prawie 60%, podczas gdy w grupie BP odsetek ten wynosit zaledwie
okoto 5%. Leczenie przy uzyciu CAP-jet miato réwniez wplyw na szybsza norma-
lizacje alkalicznego pH w tkankach ran, bedac jednym z czynnikéw wspierajacych
proces gojenia. Dodatkowo, w obu grupach zauwazono poréwnywalne ust¢gpowanie
miejscowych zakazeri, jednak ponownie proces byt szybszy w grupie CAP-jet, pomi-
mo braku réwnoleglego stosowania miejscowych preparatéw antyseptycznych. Pod
wzgledem bezpieczeristwa, terapia CAP-jet byta bardzo dobrze tolerowana u pacjen-
téw i nie wystapily po niej zadne istotne dziatania niepozadane. Podsumowujac, to
badanie dostarcza mocnych argumentéw na to, ze zimna plazma atmosferyczna nie
wykazuje mniejszej skutecznosci od najlepszych metod leczenia cigzko gojacych sie
ran przewleklych (w tym cukrzycowych), a nawet moze by¢ efektywniejsza w tym za-
kresie. W odniesieniu réwniez do wezesniejszych badan, gdzie CAP stanowit uzupet-
nienie standardowej opieki nad ranami cukrzycowymi, uzyskane rezultaty podkresla-
ja duzy potencjal metody, zaréwno jako leczenia wspomagajacego, jak i niezaleznej
terapii ran przewleklych o réznej etiologii (nie tylko cukrzycowej) [35].
Przedstawione rezultaty sa zgodne z innymi dostgpnymi badaniami przedklinicz-
nymi i klinicznymi, ktdre potwierdzaja skutecznos¢ i bezpieczenstwo zimnej plazmy

atmosferycznej jako uzupelnienia leczenia owrzodzen stopy cukrzycowej [12, 36].
5. Podsumowanie

Zimna plazma atmosferyczna jest nowatorska i dynamicznie rozwijajaca si¢
technologia w medycynie, zwlaszcza w terapii trudno gojacych si¢ ran przewleklych
o etiologii cukrzycowej. Mechanizm dzialania tego czgsciowo zjonizowanego gazu,
utworzonego z argonu, helu lub tlenu opiera si¢ na wspélnym oddziatlywaniu reak-
tywnych form tlenu i azotu, promieniowania ultrafioletowego oraz pdl elektrycz-
nych na mikrosrodowisko rany oraz na kluczowe dla gojenia procesy komérkowe.
W ostatnich latach metoda ta zyskata na znaczeniu, ze wzgledu na obiecujace wy-
niki badan przedklinicznych i klinicznych dotyczacych jej skutecznosci oraz bezpie-
czeistwa w zakresie leczenia owrzodzeni stopy cukrzycowej. W niemal wszystkich
omoéwionych badaniach, pacjenci otrzymywali CAP facznie ze standardowa opieka
nad ranami przewleklymi (obejmujaca odpowiednia higieng, opatrunki, odciazenie
oraz antybiotyki), przy czym efekty tego byly wyraznie lepsze niz w grupie pacjen-
téw otrzymujacych wylacznie standardowe leczenie. Zimna plazma atmosferyczna
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przyczyniata si¢ u nich do znacznego przyspieszenia proceséw naprawczych w ob-
rebie ran, a w czgdci eksperymentéw odnotowano réwniez spadek poziomu para-
metréw stanu zapalnego oraz wyrazna redukcje obciazenia bakteryjnego, co miato
kluczowe znaczenie w leczeniu powiktanych, trudno gojacych si¢ ran cukrzycowych.
Ponadto przedstawione badania wskazuja na potencjalne bezpieczeristwo stosowania
CAP, gdyz nie zaobserwowano w nich zadnych istotnych dzialan niepozadanych
zwigzanych z terapia.

Do gléwnych zalet zimnej plazmy atmosferycznej nalezy niewatpliwie jej szero-
kie spektrum dziatania, obejmujace aktywno$¢ przeciwbakteryjna, fagodzenie proce-
s6w zapalnych, promowanie angiogenezy, a takze istotne wspieranie migracji i pro-
liferacji komérek bioracych udziat w procesach naprawczych, w tym fibroblastéw
i keratynocytéw, prowadzac do nasilenia tworzenia ziarniny oraz epitelizacji. W li-
teraturze pojawiaja si¢ rowniez doniesienia o potencjalnym zmniejszaniu opornosci
tkanek na insuling, promowaniu metabolizmu glukozy oraz ograniczaniu nieenzy-
matycznego procesu glikacji lipidéw i biatek przez zimna plazme, dzigki jej modulu-
jacemu stres oksydacyjny dziataniu [26]. Poza tym, terapia CAP nie wymaga bezpo-
$redniego kontaktu aplikatora z powierzchnia rany, jest zupelnie bezbolesng metoda
i zdecydowanie moglaby stanowi¢ uzupelnienie terapii powiklanych, opornych na
standardowe leczenie ran stopy cukrzycowej. Dodatkowo, w urzadzeniach generu-
jacych plazme istnieje mozliwo$¢ kalibrowania czasu ekspozycji oraz intensywnosci,
zapewniajac przy tym dostosowanie leczenia do indywidualnych potrzeb pacjentéw.

Wiedza na temat zimnej plazmy atmosferycznej jako potencjalnej metody lecze-
nia ran cukrzycowych jest jednak nadal w pewnym stopniu ograniczona, co réwniez
nalezy podkresli¢. Dotychczas przeprowadzone badania nad jej skutecznoscia i bez-
pieczefistwem obejmuja niewielkie grupy pacjentéw, a okres monitorowania efektéw
leczenia jest w nich stosunkowo krétki. Mozna réwniez zaobserwowad pewng niejed-
norodnos¢ stosowanych protokotéw terapeutycznych w poszczegélnych badaniach,
obejmujaca réznice czaséw trwania leczenia, czestotliwosci aplikacji zimnej plazmy,
a takze réznice w rodzaju uzywanych urzadzeri generujacych plazme oraz w rodzaju
zawartego gazu. Poza tym w jednym z przedstawionych badan zimna plazma byta
stosowana jako monoterapia u pacjentéw z ranami przewlektymi o réznej etiologii,
nie tylko cukrzycowej. Te réznice na pewno utrudniajg poréwnywanie wynikéw
tych badan ze sobg i formutowanie pewnych wnioskéw. Dodatkowo, badania byly
w wickszosci przeprowadzone na ograniczonych obszarach geograficznych, co moze
ograniczaé reprezentatywnos¢ uzyskanych wynikéw.

Na ten moment niezb¢dne sa dalsze badania nad potencjalem zimnej plazmy

atmosferycznej w leczeniu owrzodzeri cukrzycowych. Przyszte badania powinny
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obejmowaé wigksze grupy pacjentéw, by¢ przeprowadzone w wigkszej liczbie osrod-
kéw, mie¢ ujednolicony protokdt leczenia oraz obejmowaé dtuzszy okres obserwacji
dla petnej oceny dtugotrwalych efektéw oraz bezpieczeristwa leczenia zimna plazma
atmosferyczna. Konieczna jest takze ocena optymalnych parametréw terapeutycz-
nych, zaleznych od rodzaju i stopnia zaawansowania rany, takich jak czas trwania
leczenia, czgstotliwo$¢ i intensywnos¢ aplikacji zimnej plazmy, aby osiagna¢ mak-
symalna skutecznos¢ i bezpieczeristwo terapii. Z pewnoscia, w kolejnych badaniach
naukowcy powinni skupic si¢ réwniez na ocenie skutecznosci CAP jako monoterapii
u pacjentéw z owrzodzeniami stopy cukrzycowej oraz jeszcze doktadniejszym wyja-
$nieniu mechanizméw dziatania zimnej plazmy, w tym jej potencjalnego zwiazku ze
zmniejszaniem opornosci tkanek na insuling. Konieczna bedzie takze szczegétowa
analiza kosztowa tej metody oraz okreslenie, ktére grupy pacjentéw beda mogly od-
nie$¢ z niej najwicksze korzysci [37].

Podsumowujac, zimna plazma atmosferyczna wydaje si¢ by¢ potencjalnie sku-
teczng i bezpieczng metoda wspomagajaca leczenie ran cukrzycowych, zwlaszcza tych
stabo reagujacych na standardowe leczenie. Wyniki przedstawionych badar sa obie-
cujace i podkreslaja potencjal terapeutyczny CAP, jednak maja one nadal charakter
wstepny. Do sformutowania jednoznacznych wnioskéw konieczne sg dalsze badania
kliniczne, w tym oceniajace réwniez mozliwo$¢ zastosowania zimnej plazmy w mo-
noterapii. Ich realizacja moze przyczyni¢ si¢ do zatwierdzenia CAP w przyszlosci
jako metody leczenia bardzo trudno gojacych si¢ ran cukrzycowych, ograniczajac
przy tym ryzyko powaznych powiklan, takich jak zaawansowana martwica tka-
nek (prowadzaca w ostatecznosci do amputacji koficzyny) oraz poprawiajac jako$¢

zycia pacjentow.
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Abstrakt: Przewlekle powikiania cukrzycy stanowia istotny problem zdrowia pu-
blicznego, pogarszajac jako$¢ zycia pacjentow oraz zwigkszajac ryzyko hospitalizacji
i amputacji. Jednym z najczesciej spotykanych w praktyce klinicznej powiklar jest
neuropatia cukrzycowa. Niniejsza monografia przedstawia skuteczno$¢ zastosowania
terapii $wiatlem czerwonym o niskiej intensywnosci (RLRL — ang. Low-Level Red Light
Therapy) u pacjentéw z przewlekla neuropatia cukrzycowa stép. Obejmuje ona prze-
glad najnowszej literatury, przeprowadzony na podstawie analizy randomizowanych
badan klinicznych, badani obserwacyjnych, przegladéw systematycznych oraz metaana-
liz. Oméwiono réwniez biologiczne podstawy fotobiomodulacji, w tym wplyw $wiatta
czerwonego na redukeje stresu oksydacyjnego oraz regeneracj¢ widkien nerwowych.
Whioski sugeruja, ze terapia RLRL moze stanowi¢ obiecujaca, nieinwazyjna metodg
wspomagajaca farmakoterapie przeciwbdlowa oraz rehabilitacje. Jednoczesnie wska-
zuja na potrzebe dalszych badai dotyczacych optymalnych parametréw terapii oraz
oceny jej skutecznosci w zréznicowanych populacjach pacjentéw.

Stowa kluczowe: Fotobiomodulacja, Neuropatia cukrzycowa, Swiatlo czerwone
o niskiej intensywnosci
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Abstract: Chronic complications of diabetes mellitus constitute a significant public
health problem, adversely affecting patients’ quality of life and increasing the risk
of hospitalization and limb amputation. One of the most common complications
encountered in clinical practice is diabetic neuropathy. This monograph presents an
analysis of the effectiveness of low-intensity red light therapy (RLRL - Low-Level
Red Light Therapy) in patients with chronic diabetic foot neuropathy. It includes
a review of the most recent literature based on the analysis of randomized controlled
clinical trials, observational studies, systematic reviews, and meta-analyses. The
biological foundations of photobiomodulation are also discussed, including the effects
of red light on the reduction of oxidative stress and the regeneration of nerve fibers.
The findings suggest that RLRL therapy may represent a promising, non-invasive
adjunctive method supporting pharmacological pain management and rehabilitation.
At the same time, they highlight the need for further research to determine optimal
therapeutic parameters and to evaluate the effectiveness of this therapy in diverse
patient populations.

Keywords: Photobiomodulation, Diabetic neuropathy, Low-level red light therapy

1. Wprowadzenie

Cukrzyca (fac. diabetes mellitus) stanowi jeden z najpowazniejszych probleméw
zdrowia publicznego XXI wieku, dotykajac setek milionéw oséb na caltym $wiecie
i prowadzac do szeregu przewleklych powiktan. Wsrdd najczestszych konsekwencji
metabolicznych zaburzeni zwiazanych z cukrzyca wymienia si¢ uszkodzenia naczyn
krwionosnych, utrudnione gojenie ran oraz neuropatie obwodowe, z ktérych na-
jezedciej spotykana jest neuropatia obwodowa cukrzycowa (DPN - ang. diabetic pe-
ripheral neuropathy) z dominujacym obrazem neuropatii stép [1].

Zesp6t stopy cukrzycowej (DFS - ang. diabetic foot syndrome) moze wystgpowad
juz na wczesnym etapie rozpoznania cukrzycy typu II. Leczenie zmian w obrebie
stopy cukrzycowej jest procesem ztozonym i dlugotrwalym, wymagajacym Scistej
wspdlpracy interdyscyplinarnej obejmujacej diabetologie, chirurgie, rehabilitacje
oraz opieke pielegniarska i podologiczna. Skuteczna terapia opiera si¢ nie tylko na
leczeniu miejscowym, lecz réwniez na stalej, skoordynowanej wymianie informacji
pomiedzy personelem medycznym i opiekuriczym. Dostepne dane epidemiologiczne
wskazuja, ze czgsto$¢ wystgpowania zespotu stopy cukrzycowej w populacji oséb
z cukrzyca waha si¢ od 4% do 15%. Spo$réd wszystkich powiktari cukrzycy typu 11,
DEFS pozostaje jedng z najczgstszych przyczyn hospitalizacji. Szacuje sig, ze ryzyko
wystapienia owrzodzenia stopy cukrzycowej w ciagu zycia chorego na cukrzyce wyn-
osi okolo 25%, przy czym znaczny odsetek pacjentéw doswiadcza koniecznosci am-

putacji w ciagu kilku lat od rozpoznania pierwszych zmian owrzodzeniowych [2, 6].
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Dotychczasowe badania sugeruja, ze fotobiomodulacja moze fagodzi¢ bél neu-
ropatyczny, poprawiaé przewodzenie nerwowe oraz wspomagac¢ funkcje sensoryczne
u pacjentéw z DPN, co stwarza perspektywe zastosowania jej jako terapii wspomaga-
jacej standardowe leczenie. Systematyczne przeglady literatury wskazujg na korzyst-
ny wptyw LLLT (ang. Low-Level Light Therapy) na kontrole bélu oraz parametry
funkcjonalne w neuropatii cukrzycowej, cho¢ ze wzgledu na heterogenicznos¢ badan
i ograniczong liczbe wysokiej jakosci préb klinicznych, wnioski te nadal wymagaja
potwierdzenia w wigkszych, dobrze zaprojektowanych badaniach [4,30].

W odpowiedzi na te wyzwania w literaturze naukowej ro$nie zainteresowan-
ie fotobiomodulacja (PBM — ang. photobiomodulation) jako niefarmakologiczna
metoda terapeutyczng wykorzystujaca $wiatlo o niskiej intensywnosci do modulow-
ania proceséw biologicznych. Termin PBM stanowi pojecie nadrzedne i obejmuje
zastosowanie zaréwno $wiatla czerwonego (ok. 630-670 nm), jak i bliskiej podczer-
wieni (ok. 800-900 nm), emitowanego przez zrédia laserowe lub diody LED. Ter-
apia §wiatlem czerwonym o niskiej intensywnosci stanowi specyficzng form¢ PBM,
ograniczong do zakresu widma czerwonego. Mechanizm dzialania PBM, w tym
RLRL, opiera si¢ na absorpcji fotonéw przez chromofory mitochondrialne, przede
wszystkim oksydaze¢ cytochromu ¢, co prowadzi do modulagji funkcji bioenergetyc-
znych komérki, redukeji stresu oksydacyjnego oraz aktywacji proceséw naprawczych
i przeciwzapalnych w tkankach [3].

Wobec rosnacej czgstosci wystepowania cukrzycy oraz jej przewleklych pow-
ikfan, istnieje wyrazna potrzeba poszukiwania nowych, skutecznych i bezpiecznych
metod terapeutycznych, ktére moglyby uzupelnia¢ standardowe postgpowanie
kliniczne. Coraz wigksze znaczenie wydaja si¢ mie¢ strategie niefarmakologiczne,
charakteryzujace si¢ niskim ryzykiem dzialari niepozadanych oraz mozliwoscia dhu-
goterminowego stosowania. W tym kontekscie terapia $wiattem czerwonym o ni-
skiej intensywnosci jawi si¢ jako obiecujace narzedzie wspomagajace leczenie bélu
neuropatycznego oraz proceséw regeneracyjnych. Celem niniejszej monografii jest
przedstawienie aktualnego stanu wiedzy dotyczacego mechanizméw biologicznych
oraz skutecznosci klinicznej terapii PBM, w tym RLRL w przewleklej neuropatii

cukrzycowej stép, w oparciu o krytyczng analiz¢ dostgpnych badan naukowych.
2. Patogeneza
DES jest wieloczynnikowym powikfaniem cukrzycy, w ktérym przewlekta hiper-

glikemia inicjuje zaburzenia metaboliczne, immunologiczne, naczyniowe i nerwowe,

prowadzac do dysfunkeji mikro i makrokrazenia, nasilonego stresu oksydacyjnego
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oraz chronicznego stanu zapalnego. W efekcie kompleksowa interakcja tych me-
chanizméw sprzyja utracie czucia ochronnego, deformacjom stép oraz powstawaniu

trudno gojacych si¢ owrzodzeni tkanek [14].
2.1 Neuropatia

Kluczowym czynnikiem predysponujacym do DEFS jest DNP. Jej podstawowa
przyczyna jest przewlekla hiperglikemia prowadzaca do wielotorowych zaburzen
metabolicznych. Jednym z nich jest aktywacja szlaku poliolowego, skutkujaca aku-
mulacjg sorbitolu i fruktozy w tkankach nerwowych, oraz zuzyciem NADPH, co
zaburza réwnowagge oksydoredukeyjna komérek nerwowych i glejowych [8]. Na-
silony stres oksydacyjny sprzyja réwniez powstawaniu zaawansowanych produktéw
koricowej glikacji (AGE). AGE, wiazac si¢ z receptorami RAGE, aktywuja kaskady
sygnatowe prowadzace do zwickszonej ekspresji cytokin prozapalnych, czasteczek
adhezyjnych oraz czynnikéw chemotaktycznych. Akumulacja AGE indukuje zabu-
rzenia mikrokrazenia nerwowego oraz dysfunkcje komoérek glejowych, w tym ko-
moérek Schwanna [9]. Proces ten obejmuje réwniez aktywacje oksydazy NADPH,
skutkujacg nadmierna produkcja reaktywnych form tlenu (ROS). Powstajacy stres
oksydacyjny dodatkowo nasila procesy glikacji, tworzac patofizjologiczne dodatnie
sprzgzenie zwrotne. Diugotrwala nadprodukcja ROS prowadzi do nieodwracalnych
modyfikacji oksydacyjnych lipidéw, bialek i DNA, aktywacji szlakéw apoptotycz-
nych oraz postepujacej degeneracji wldkien nerwowych [7,9]. Hiperglikemia sprzyja
réwniez aktywacji izoform kinazy biatkowej C (PKC), co dodatkowo zaburza ho-
meostazg komérkowa. Wedlug przegladu literatury, nadmierna aktywacja szlaku ki-
nazy biatkowej C (PKC) w warunkach hiperglikemii prowadzi do zaburzen funkgji
komoérek Schwanna, w tym zwigkszonej produkeji ROS, dysfunkeji mitochondriéw
oraz ostabienia mechanizméw ochronnych i naprawczych komérki. Mechanizmy te
moga dodatkowo potegowac stres oksydacyjny i wtdérne uszkodzenia komérkowe
w przebiegu neuropatii cukrzycowej [10]. Konsekwencja opisanych zaburzen jest
postepujaca utrata integralnosei strukturalnej i funkcjonalnej nerwéw obwodowych,
obejmujaca zaréwno aksonopatie dystalna typu ,length-dependent”, jak i segmental-
na demielinizacje [8]. Niedotlenienie wynikajace z neuroangiopatii, w pofaczeniu ze
stresem oksydacyjnym i stanem zapalnym o niskim nasileniu, prowadzi do zaburzen
transportu aksonalnego, spadku ekspresji czynnikéw neurotroficznych (m.in. NGF,
BDNF) oraz aktywacji szlakéw apoptotycznych w neuronach i komérkach Schwan-
na. Utrwalona dysfunkcja wiékien czuciowych, ruchowych i autonomicznych sprzy-
ja deformacjom stopy, nieprawidtowej redystrybucji obciazet mechanicznych oraz
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uposledzeniu reakcji wazomotorycznych i troficznych skéry, co w sposéb bezposred-

ni zwigksza podatnos¢ tkanek na uszkodzenia [7].
2.2 Mikroangiopatia i zaburzenia naczyniowe

Niezaleznie od opisanych mechanizméw neurodegeneracyjnych, istotnym
komponentem patogenezy DES sg zaburzenia hemodynamiczne, obejmujace zaréw-
no mikro-, jak i makrokrazenie. W przebiegu cukrzycy dochodzi do postepujacej
dysfunkgji $rédblonka, charakteryzujacej si¢ zmniejszona zdolnoscia do wazodyla-
tacji zaleznej od tlenku azotu, zwigkszong sztywnoscia $ciany naczyniowej oraz na-
sileniem proceséw prozakrzepowych. Strukturalne zmiany w obrebie naczyn wilo-
sowatych pogrubienie blony podstawnej, redukcja gestosci kapilar oraz zaburzenia
perfuzji, prowadza do heterogennosci przeplywu i ograniczenia efektywnej wymiany
gazowej. Rownoczesnie przyspieszony rozwdj miazdzycy tetnic koriczyn dolnych
skutkuje krytycznym zmniejszeniem rezerwy przeptywu krwi, szczegélnie w warun-
kach zwickszonego zapotrzebowania metabolicznego tkanek [11,12]. Utrzymujace
si¢ niedokrwienie sprzyja powstawaniu lokalnej hipoksji, ktéra zaburza funkcjono-
wanie fibroblastéw, keratynocytéw i komérek uktadu odpornosciowego, ogranicza
syntez¢ kolagenu oraz uposledza procesy angiogenezy naprawczej. W warunkach
niedostatecznej perfuzji nawet niewielkie urazy mechaniczne moga inicjowa¢ kaska-
de zdarzen prowadzacych do powstania owrzodzenia. Dodatkowo zaburzona odpo-
wiedz zapalna i obnizona skuteczno$¢ mechanizméw bakteriobdjczych zwigkszaja
podatnos¢ na zakazenia, co w polaczeniu z deficytem tlenowym istotnie utrudnia

gojenie i sprzyja progresji zmian martwiczych [11].
3. Fotobiomodulacja

Mechanizmy dzialania PBM obejmuja modulacj¢ odpowiedzi zapalnej, regula-
¢je pozioméw cytokin oraz kontrole mediatoréw stresu oksydacyjnego, a takze wspie-
ranie regeneracji komérek i neuroprotekcje. Dodatkowo badania eksperymentalne
sugeruja, ze fotobiomodulacja moze stymulowaé angiogeneze oraz ekspresje czynni-

kéw wzrostu nerwdéw, co wspomaga regeneracj¢ uszkodzonych struktur nerwowych.
3.1 Molekularne podstawy PBM

Gléwnym mechanizmem PBM jest absorpcja fotonéw $wiatta czerwonego oraz

bliskiej podczerwieni przez oksydaze cytochromu ¢, co stymuluje faricuch oddechowy
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i prowadzi do zwigkszenia syntezy ATP [5,29]. Poprawa bioenergetyczna moze mie¢
istotne znaczenie terapeutyczne, poniewaz w neuropatii cukrzycowej hiperglikemia
indukuje dysfunkcj¢ mitochondrialng neuronéw i komérek Schwanna, prowadzac
do zaburzeni taricucha oddechowego i nadmiernej produkcji ROS. Jednoczesnie pra-
widlowa kondycja mitochondrialna odgrywa kluczowa role w utrzymaniu homeos-
tazy metabolicznej komérki oraz w ograniczaniu dysfunkcji wywolanej przewlektym
stresem oksydacyjnym, co podkresla znaczenie regulacji bioenergetyki w ochronie
neuronéw obwodowych [13]. Ponadto PBM moze modulowa¢é poziomy ROS, po-
przez indukowanie ich krétkotrwalego, kontrolowanego wzrostu, ktéry inicjuje
odpowiedz adaptacyjna komérki. W rezultacie zwigksza si¢ ekspresja enzyméw an-
tyoksydacyjnych, takich jak dysmutaza ponadtlenkowa, katalaza oraz peroksydaza
glutationowa, co prowadzi do redukcji nadmiaru wolnych rodnikéw i ochrony ko-
morki przed stresem oksydacyjnym [5].

3.2 Modulacja proceséw zapalnych i markeréw neuronalnych

Przewlekly stan zapalny jest jednym z kluczowych czynnikéw patogenetycz-
nych neuropatii cukrzycowej i wiaze si¢ ze zwigkszong aktywnoscia mediatoréw pro-
zapalnych, takich jak IL-1B, TNF-a czy IL-6. Terapia fotobiomodulacyjna obec-
nie uznawana jest za skutecznag metod¢ modulacji odpowiedzi zapalnej, poniewaz
poprzez hamowanie aktywnosci NF-kB ogranicza aktywacje powiazanych szlakéw
sygnalizacyjnych i zmniejsza ekspresj¢ cytokin prozapalnych [5]. Redukeja tych me-
diatoréw sprzyja tworzeniu korzystniejszego mikrosrodowiska dla naprawy nerwéw
obwodowych i jednoczesnie przyczynia si¢ do zmniejszenia bélu nocyceptywnego,
poprawiajac komfort pacjentéw [30].

Dane kliniczne wskazuja réwniez, ze PBM wplywa na poziomy markeréw
uszkodzenia neuronalnego. W badaniu randomizowanym z pojedynczym zaslepie-
niem wykazano, ze zastosowanie PBM u pacjentéw z neuropatia cukrzycowa wiazato
si¢ z istotnym obnizeniem st¢zenia NSE (ang. neuron-specific enolase) - enzymu obec-
nego w neuronach, ktérego podwyzszony poziom we krwi $wiadczy o ich uszkodze-
niu oraz korzystna modulacja poziomu CGRP (ang. calcitonin gene-related peptide)
- neuropeptydu wydzielanego przez nerwy czuciowe, zwiazanego z przewodzeniem
bélu i funkcja nerwdéw, ktdrego poziom odzwierciedla ich aktywno$¢ i ewentualng
regeneracje, co korelowato z poprawg objawéw klinicznych [21]. Wyniki te sugeruja,
ze PBM moze wspiera¢ integralno$¢ i funkcj¢ nerwéw obwodowych poprzez jedno-

czesng modulacje proceséw zapalnych oraz markeréw neuronalnych.
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3.3 Regeneracja funkcji nerwdw obwodowych

Systematyczny przeglad obejmujacy osiem badan wykazal, ze PBM prowadzi
do znaczacej poprawy predkosei przewodnictwa nerwowego (NCV — ang. nerve con-
duction velocity) oraz redukcji bélu neuropatycznego, co sugeruje korzystny wplyw
tej terapii na funkcje¢ nerwéw obwodowych [15]. Randomizowane badania kliniczne
z grupa kontrolna potwierdzaja, ze niskoenergetyczna terapia laserowa moze zwigk-
sza¢ NCV i amplitudy potencjaléw w nerwach obwodowych u chorych z neuro-
patia cukrzycowa, a zmiany te koreluja z poprawa kliniczng objawéw czuciowych
i zmniejszeniem dolegliwosci bélowych [18]. Ponadto opublikowane protokoly
przegladéw systematycznych i metaanaliz podkreslaja, ze zmiana NCV, funkgji sen-
sorycznej i natezenia bélu stanowi gtéwny punkt koricowy oceny skutecznosci PBM
w neuropatii cukrzycowej, co $wiadczy o rosnagcym znaczeniu oceny przewodnictwa

nerwowego jako istotnego parametru efektywnosci terapii [17].
3.4 Mechanizmy poprawy perfuzji tkanek konczyn dolnych

PBM moze oddzialywa¢ nie tylko na funkcj¢ nerwéw obwodowych, ale réw-
niez korzystnie modulowa¢ mikrokrazenie i procesy angiogenezy. W randomizowa-
nym badaniu klinicznym z pacjentami z owrzodzeniami stopy cukrzycowej wykaza-
no, ze PBM przyspieszalo gojenie ran i zwigkszato ekspresjc VEGF oraz HIF1a, co
korelowalo z poprawa wskaznikéw neowaskularyzacji tkanek [19]. W innym pilo-
tazowym badaniu, w ktérym PBM stosowano w polaczeniu z rehabilitacja u pacjen-
téw z owrzodzeniami stopy i chorobg tetnic obwodowych, zaobserwowano poprawe
zdolnosci chodzenia oraz korelacje miedzy zwickszona perfuzjg skéry a zmniejsze-

niem powierzchni rany, co wskazuje na potencjalna poprawe ukrwienia koriczyn

dolnych [20].
4. Parametry terapii

W wigkszosci protokotéw klinicznych stosuje si¢ $wiatto czerwone o dlugosci
fali okoto 630-670nm (RLRL) oraz bliska podczerwieri w zakresie 800-850nm.
Obie dhugosci fali stymuluja cytochrom ¢ oksydaze¢ i poprawiaja funkcjonowanie
mitochondrialne, przy czym $wiatlo bliskiej podczerwieni penetruje tkanki glebie;j.

Moc i gestos¢ energii réznia si¢ w protokotach. W przegladach systematycz-
nych stosowano lasery niskoenergetyczne o mocy od 10 do 100mW i gestosci ener-
gii w przedziale 2-6 J/cm? [4]. W pojedynczym zaslepionym badaniu randomizo-
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wanym dawki wynosily 4-5 J/cm? na punkt terapeutyczny, przy czasie ekspozycji
30-60 sekund na kazdy punkt, co odpowiadato umiarkowanej intensywnosci stymu-
lacji [21]. Podobne gestosci energii (okoto 4 J/cm?) stosowano w badaniu poréwnu-
jacym dlugosci fali 630nm i 810nm, przy mocach 50—100mW i czasie ekspozycji
40-60 sekund na punkt [16].

Czestotliwo$¢ sesji i liczba zabiegéw réwniez byly zmienne. Wg. Przegla-
du w badaniach klinicznych zazwyczaj wykonywano 2-5 sesji tygodniowo przez
4-8 tygodni [4]. Pojedyriczo zaslepione randomizowane badanie stosowalo trzy sesje
tygodniowo przez sze$¢ tygodni, natomiast badanie poréwnujace dlugosci fali pie¢
sesji tygodniowo przez cztery tygodnie [21,16]. W zaleznosci od intensywnosci tera-
pii, liczba sesji i czgstotliwos¢ wplywaly na szybkos$¢ poprawy parametréw neurolo-
gicznych oraz subiektywnej oceny bélu.

Tabela 1. Parametry protokotéw PBM w neuropatii cukrzycowej [opracowanie wlasne] [21,16,4]

Liczba sesji /
tydzien, liczba
tygodni

Gestosé Czas

Badanie Dlugos¢ fali | Moc . .
energii ekspozycji

Anju 2023 - RCT, | 630-670nm /| 50 16037 | 45 J/em? | 30-60 s/punke | 3, 6

DPNII typu 810nm
Ebadi 2023 - RCT, | 630nm vs )
DPN 810nm 50-100mW | 4 J/cm?® | 40-60 s/punke |5, 4

Saleena Ummer
2023 - SR, DPN

630-850nm 10-100mW | 2-6 J/cm? | 20-60 s/punke | 2-5, 4-8

5. Skutecznos¢ kliniczna w randomizowanych badaniach kontrolnych

Dotychczasowe RCT oceniajace skutecznos¢ PBM, w tym RLRL, w neuropatii
obwodowej cukrzycowej koncentrowaly si¢ przede wszystkim na zmianach predko-
$ci przewodnictwa nerwowego oraz redukgji bélu neuropatycznego [20,18].

Systematyczny przeglad autorstwa Anju M, Saleena Ummer V, Maiya GA,
Hande M, obejmujacy osiem badan klinicznych, wykazat istotna redukcje bélu neu-
ropatycznego oraz poprawe parametréw NCV po zastosowaniu LLLT, odpowia-
dajacej wspdlczesnej definicji PBM i obejmujacej réwniez zakres RLRL. Autorzy
podkreslili jednak znaczna heterogenicznos¢ protokoléw terapeutycznych, obejmu-
jaca réznice w dtugosci fali, dawce energii oraz liczbie sesji, co ogranicza mozliwos¢
jednoznacznego okreslenia optymalnych parametréw terapii [4].

W randomizowanym badaniu z pojedynczym zaslepieniem oceniajacym wplyw
PBM na markery neuronalne u pacjentéw z cukrzyca typu 2 i DPN zaobserwowano
istotne obnizenie st¢zenia NSE po zakorczeniu terapii oraz korzystng modulacje
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poziomu CGRP, czemu towarzyszyta redukcja bélu neuropatycznego oraz popra-
wa funkgji czuciowych [21]. W badaniu tym stosowano zakres $wiatla czerwonego,
co kwalifikuje interwencj¢ jako RLRL w obrebie szerszej kategorii PBM.

W RCT autorstwa Yamany AA, Sayed HM réwniez stwierdzono istotng po-
prawe NCV oraz parametréw funkgji naczyniowej u pacjentéw z DPN poddanych
terapii obejmujacej $wiatto czerwone lub bliska podczerwieri w poréwnaniu z grupa
kontrolna. Autorzy odnotowali takze zmniejszenie dolegliwosci bélowych oraz po-
prawe funkcji czuciowych, wskazujac na jednoczesne oddzialywanie terapii na kom-
ponent nerwowy i mikrokrazeniowy [18].

Najnowsze RCT z 2025r., poréwnujace dtugosci fali 630 nm i 810 nm, wyka-
zalo istotng poprawe NCV w obu grupach terapeutycznych, a redukeja bélu neuro-
patycznego byla obserwowana niezaleznie od zastosowanej dlugosci fali . Jednocze-
$nie dtugos¢ fali 810 nm wykazywala tendencje do silniejszego wplywu na parametry
przewodnictwa nerwowego, co autorzy wiazali z wigkszg glebokoscig penetracji tka-

nek przez promieniowanie bliskiej podczerwieni [16].
6. Bezpieczenstwo i dziatania niepozadane

W literaturze naukowej PBM jest opisywana jako niefarmakologiczna, niein-
wazyjna metoda o korzystnym profilu tolerangji, ktéra oddziatuje na tkanki poprzez
fotochemiczne reakcje komérkowe, a nie poprzez efekty termiczne ani nagrzewanie
tkanek [22,29]. Mechanizm dziatania PBM opiera si¢ na modulacji bioenergetyki
mitochondrialnej i odpowiedzi zapalnej, a nie na destrukeji tkankowej, co dodatko-
wo ogranicza ryzyko dzialan niepozadanych typowych dla terapii termicznych [5,22].
W przegladach klinicznych dotyczacych zastosowania PBM oraz RLRL w neuropatii
cukrzycowej terapia byta generalnie dobrze tolerowana, a w raportach nie odnoto-
wano powaznych dzialai niepozadanych, takich jak oparzenia czy trwale reakcje
skérne. Réwniez brak jest doniesient o istotnym nadmiernym nagrzewaniu tkanek.
W dostgpnych RCV w DPN réwniez nie zglaszano powaznych dziatai niepozada-
nych zwiazanych z terapia.

7. Zastosowanie RLRL w innych jednostkach chorobowych
RLRL znajduje réwniez zastosowanie w leczeniu odlezyn niezwiazanych ze sto-
pa cukrzycowa. W badaniach klinicznych wykazano, ze niskoenergetyczna terapia

laserowa przyspiesza gojenie odlezyn poprzez stymulacje mikrokrazenia, zwigkszenie

proliferacji fibroblastéw oraz nasilenie syntezy kolagenu. Dodatkowo obserwuje si¢

214



MECHANIZMY | SKUTECZNOSC TERAPII SWIATLEM CZERWONYM O NISKIEJ INTENSYWNOSCI...

redukcje stanu zapalnego oraz zmniejszenie ryzyka infekeji, co przekltada si¢ na skré-
cenie czasu leczenia i poprawe jakosci gojenia ran [28].

Dobrze udokumentowane jest zastosowanie RLRL w kontroli progresji krétko-
wzrocznosei u dzieci. W randomizowanych badaniach klinicznym wykazano, ze po-
wtarzalna ekspozycja na $wiatlo czerwone o dlugosci fali 650 nm istotnie spowalniata
wydluzanie osiowe gatki ocznej oraz progresje¢ wady refrakcji w poréwnaniu z grupa
kontrolna [23,24].

W zapobieganiu i leczeniu zapalenia blony $luzowej jamy ustnej u pacjen-
téw poddawanych chemio- i radioterapii stwierdzono, ze zastosowanie RLRL
(632-660 nm) istotnie zmniejsza nasilenie bélu, redukuje cigzko$¢ zmian oraz skraca
czas ich trwania. Potwierdzono réwniez skuteczno$¢ niskoenergetycznej terapii lase-
rowej w ograniczaniu czgstoéci i cigzkosci mucositis u chorych onkologicznych [26].

W badaniach nad choroba zwyrodnieniowa stawéw kolanowych dowiedzio-
no, ze RLRL zmniejsza dolegliwosci bélowe, poprawia funkcje stawu oraz obniza
poziom markeréw zapalnych. Skutecznos¢ tej niskoenergetycznej terapii laserowej
w lagodzeniu objawéw osteoartrozy potwierdzono w badaniach klinicznych [25].

Poza tym RLRL wykorzystywane jest takze w dermatologii m. in. w leczeniu
tradziku oraz podczas zabiegéw odmladzajacych, reduke;ji blizn, gdzie wykazuje dzia-
fanie przeciwzapalne, moduluje aktywno$¢ gruczotéw tojowych oraz poprawia struk-

ture kolagenu w skérze [27].
8. Whioski i dalsze perspektywy

Pomimo obiecujacych wynikéw, interpretacja skutecznosci RLRL w neuropa-
tii obwodowej cukrzycowej wymaga ostroznosci ze wzgledu na istotne ograniczenia
metodologiczne analizowanych badan. Wickszo$¢ dostgpnych RCV obejmowala
stosunkowo male grupy pacjentéw (zazwyczaj 30—60 o0sdb), co ogranicza moc sta-
tystyczng analiz oraz zwicksza ryzyko bledu II rodzaju. Istotnym problemem jest
znaczna heterogeniczno$¢ parametréw terapii stosowanych w badaniach klinicznych
[30]. Réznice obejmuja dtugoé¢ fali, gestos¢ energii, moc urzadzen, czas ekspozycji
na punkt oraz catkowita liczbe sesji terapeutycznych. Okres obserwacji w wigkszosci
badan byt krétkoterminowy (4-8 tygodni), co nie pozwala oceni¢ trwaloéci efektu
terapeutycznego na progresj¢ neuropatii w dtuzszej perspektywie. Ponadto cze$¢ ba-
dan miata charakter pojedynczo zaslepiony, co moze zwigksza¢ ryzyko bledu obser-
wacyjnego i efektu placebo, szczegdlnie w odniesieniu do subiektywnej oceny bélu.

Dostepne RCV sugeruja korzystny wpltyw PBM na przewodnictwo nerwowe i re-

dukeje bélu neuropatycznego, jednak niewielkie liczebnosci préb, heterogenicznosé
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protokotéw terapeutycznych oraz krétkoterminowa obserwacja istotnie ograniczaja
site dowodéw. Dalsze wieloosrodkowe, dobrze zaprojektowane badania z ujedno-
liconymi parametrami terapii i, w szczeg6lnosci wyodrebniajace zakres RLRL od
innych form PBM i dluzszym okresem obserwacji sg niezbedne do jednoznacznego

okreslenia miejsca tej terapii w standardach leczenia neuropatii cukrzycowej.
9. Podsumowanie i dyskusja

Przewlekla neuropatia cukrzycowa stép pozostaje jednym z najbardziej obcia-
zajacych powiklani cukrzycy, istotnie pogarszajac funkcjonowanie pacjentéw oraz
zwickszajac ryzyko owrzodzen i amputacji. RLRL wpisuje si¢ w nurt nowoczesnych,
niefarmakologicznych strategii terapeutycznych ukierunkowanych na modulacje
proceséw patofizjologicznych lezacych u podtoza uszkodzenia nerwéw obwodowych.
Zgromadzone dane wskazuja, ze oddzialywanie RLRL na poziomie komérkowym
i tkankowym obejmujace regulacj¢ bioenergetyki mitochondrialnej, stresu oksyda-
cyjnego, proceséw zapalnych oraz mikrokrazenia moze przektada¢ si¢ na klinicznie
obserwowang poprawe funkeji czuciowych i zmniejszenie dolegliwosci bélowych.

Cho¢ terapia ta nie stanowi samodzielnej alternatywy dla standardowego le-
czenia, jej potencjal jako bezpiecznej i dobrze tolerowanej metody wspomagajacej
wydaje si¢ istotny w kontekscie kompleksowego, interdyscyplinarnego podejscia do
pacjenta z zespotem stopy cukrzycowej. Aktualny stan wiedzy pozwala uzna¢ RLRL
za obiecujacy element terapii wspierajacej, ktorego dalsza optymalizacja i standa-
ryzacja moze w przysztosci przyczyni¢ si¢ do poprawy jakosci zycia chorych oraz
ograniczenia nastepstw przewleklej neuropatii cukrzycowej. Warto jednak zauwazy¢,
ze dotychczasowe badania nie sa w pelni spéjne pod wzgledem stosowanych protoko-
éw, co utrudnia bezposrednie poréwnanie wynikéw i wyciagniecie jednoznacznych
wnioskéw. Dlatego kolejnym krokiem powinno by¢ dopracowanie i ujednolicenie
parametréw terapii oraz sprawdzenie jej skutecznoéci w dtuzszej obserwacji pacjen-
téw. Dopiero takie dane pozwolg na pelniejsza oceng miejsca RLRL w standardach

leczenia neuropatii cukrzycowej.
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Abstrakt: Celem rozdzialu jest analiza terapii $wiatem czerwonym o malym natezeniu
(ang. Repeated Low-Level Red-Light, RLRL) jako metody leczenia i kontroli progre-
sji krotkowzrocznosci. Opracowanie koncentruje si¢ na ocenie skutecznosci klinicznej,
bezpieczeristwa stosowania oraz potencjalnych mechanizméw biologicznych induko-
wanych dzialaniem $wiatta czerwonego o niskiej intensywnosci. Analizg zrealizowano
poprzez przeglad aktualnej literatury naukowej pozyskanej z bazy danych PubMed.
Rozdzial obejmuje charakeerystyke krotkowzrocznosci jako narastajacego problemu
zdrowia publicznego, biologiczne podstawy fotobiomodulagji siatkéwki i parametry
techniczne terapii RLRL. Szczeg6lng uwagg poswigcono ocenie wplywu RLRL na pro-
gresje dlugosci osiowej gatki ocznej oraz zmiany refrakeji, poréwnano takze t¢ metode
z innymi strategiami kontroli krétkowzrocznosci. Przeprowadzona analiza wskazuje,
ze terapia RLRL moze istotnie spowalniaé progresj¢ krétkowzrocznosei, zwlaszcza
u dzieci, jednak dostepne dowody kliniczne sa ograniczone czasem obserwacji oraz
skoncentrowaniem badan w okreslonych populacjach. Podkreslono kontrowersje do-
tyczace dlugoterminowego bezpieczeristwa i potencjalnych dzialaii niepozadanych te-
rapii RLRL. Whnioski rozdziatu wskazuja na obiecujacy charakter RLRL jako metody
wspomagajacej kontrole krétkowzrocznosci, przy jednoczesnej koniecznosci dalszych
badan dtugoterminowych przed jej powszechnym zastosowaniem klinicznym.

Stowa Kkluczowe: krétkowzrocznosé, leczenie krétkowzrocznosci, RLRL, terapia
$wiattem czerwonym o malym natg¢zeniu



TERAPIA SWIATLEM CZERWONYM O NISKIM NATEZENIU (RLRL)...

Abstract: The aim of this chapter is to analyze Repeated Low-Level Red-Light
(RLRL) therapy as a treatment and control method for myopia progression. The study
focuses on assessing the clinical efficacy, safety, and potential biological mechanisms
underlying the effects of low-intensity red light. The analysis was conducted through
a review of current scientific literature obtained from the PubMed database. The
chapter covers the characteristics of myopia as a growing public health problem, the
biological basis of retinal photobiomodulation, and the technical parameters of RLRL
therapy. Particular attention was paid to assessing the effect of RLRL on axial length
progression and refractive changes, as well as comparing this method with other
myopia control strategies. The analysis indicates that RLRL therapy can significantly
slow the progression of myopia, particularly in children, however, the available clinical
evidence is limited by the duration of follow-up and the focus of studies on specific
populations. Controversies regarding long-term safety and potential adverse effects
were also highlighted. The chapter’s conclusions point to the promising nature of
RLRL as a method for supporting myopia control, but further long-term studies are
necessary before its widespread clinical application.

Keywords: myopia, myopia treatment, RLRL, Repeated Low-Level Red-Light

1. Wprowadzenie

Krétkowzroczno$¢ (myopia) stanowi jeden z najistotniejszych probleméw
wspdlczesnej okulistyki i zdrowia publicznego. W ostatnich dekadach obserwuje
si¢ dynamiczny wzrost jej czestosci, szczegdlnie u dzieci i mlodziezy zamieszkuja-
cych obszary o wysokim stopniu urbanizacji. Prognozy epidemiologiczne wskazuja,
ze w najblizszych latach liczba 0séb dotknigtych krétkowzrocznoscia bedzie nadal
wzrastaé [1]. Krétkowzroczno$é nie jest jedynie wadg refrakeji wymagajaca korekeji
optycznej, lecz schorzeniem o podtozu strukturalnym, w keérym dochodzi do nad-
miernego wydluzania osiowego gatki ocznej [2].

Postepujace wydtuzanie osiowe stanowi wazny czynnik ryzyka rozwoju powi-
ktari o charakterze degeneracyjnym. Wysoka krétkowzroczno$é zwigksza prawdopo-
dobieristwo wystapienia takich schorzen jak odwarstwienie siatkowki, jaskra, maku-
lopatia krétkowzroczna czy neowaskularyzacja podsiatkéwkowa. Zmiany te moga
prowadzi¢ do trwalego pogorszenia ostrosci wzroku, a w skrajnych przypadkach do
nieodwracalnej utraty widzenia [3]. W zwiazku z powyzszym wspdlczesne podej-
$cie do krétkowzrocznosei koncentruje si¢ nie tylko na korekeji wady refrakeji, lecz
przede wszystkim na spowalnianiu jej progresji.

Dotychczasowe metody kontroli progresji krétkowzrocznosci obejmuja inter-
wencje farmakologiczne, optyczne oraz behawioralne. Do najczgéciej stosowanych
naleza krople z atroping w niskich st¢zeniach, ortokeratologia oraz specjalistyczne

soczewki kontaktowe i okularowe. Interwencje te réznig si¢ mechanizmem dziatania
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i skutecznoscia. Cho¢ stanowia istotny postep w terapii, nie eliminuja catkowicie
problemu progresji osiowej, a niekt6re wiaza si¢ z dzialaniami niepozadanymi lub
koniecznoscia dtugotrwalego stosowania [4].

W ostatnich latach rosnace zainteresowanie wzbudza terapia §wiatlem czer-
wonym o niskim nat¢zeniu (ang. Repeated Low-Level Red-Light, RLRL). Metoda ta
polega na krétkotrwalej, powtarzanej ekspozycji oka na $wiato o dtugosci fali oko-
fo 650nm aplikowane w kontrolowanych warunkach za pomoca specjalistycznego
urzadzenia. RLRL opiera si¢ na fotobiomodulacji, zgodnie z kt6ra okreslone zakresy
promieniowania $wietlnego moga wplywa¢ na funkcjonowanie szlakéw metabolicz-
nych komérek poprzez oddzialywanie na mitochondria. Mechanizm dziatania RLRL
w kontroli krétkowzrocznosci nie jest jeszcze dokfadnie poznany, przypuszczalnie
obejmuje wplyw na regulacj¢ wzrostu osiowego poprzez poprawe perfuzji naczy-
niéwkowej, modulacj¢ neuroprzekaznikéw oraz oddziatywanie na sygnaly wzrokowe
zwiazane z kontrolg emmetropizacji. Zwickszenie grubosci i ukrwienia naczyniéw-
ki réwniez moze stanowi¢ istotny element hamujacy nadmierne wydtuzanie gatki

ocznej [5, 6].
2. Wzrost osiowy gatki ocznej

Progresja krétkowzrocznosci jest procesem biologicznym polegajacym na nad-
miernym wydtuzaniu osiowym gatki ocznej, ktére prowadzi do powstawania defektu
refrakcyjnego. W prawidtowym rozwoju oka funkcjonuje mechanizm emmetropiza-
¢ji — system sprzgzenia zwrotnego umozliwiajacy dopasowanie dtugosci osiowej do
mocy optycznej rogéwki i soczewki. Mechanizm ten opiera si¢ na detekeji sygna-
¥6w wzrokowych przez siatkéwke oraz ich przekazywaniu do glebszych struktur oka,
w szczegdlnosci naczynidwki i twardéwki [7].

W krétkowzrocznosci dochodzi do zaburzenia tej regulacji, czego skutkiem jest
utrzymujace si¢ stymulowanie wzrostu osiowego. Jednym z elementéw tego procesu
jest przebudowa twardéwki, obejmujaca zmniejszenie zawartosci kolagenu, zmiany
w aktywnosci metaloproteinaz macierzy (np. MMP-2) oraz oslabienie wiasciwosci
biomechanicznych $ciany gatki ocznej. Zmniejszona sztywno$¢ twarddéwki sprzyja jej
rozciaganiu pod wplywem cisnienia wewnatrzgatkowego, co prowadzi do trwalego

wydluzenia osiowego [8, 9].
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2.1 Rola siatowki

Siatkéwka pelni funkcje nadrzednego regulatora wzrostu gatki ocznej. Analiza
jako$ci obrazu prowadzi do aktywacji lokalnych szlakéw sygnatowych, ktére regu-
luja ekspresj¢ mediatoréw biochemicznych przekazywanych dalej do naczyniéwki
i twardéwki [10].

Jednym z najwazniejszych neuroprzekaznikéw zaangazowanych w ten pro-
ces jest dopamina. Jej synteza i uwalnianie zaleza od warunkéw oswietleniowych —
intensywne $wiatlo stymuluje jej produkcje, podczas gdy warunki niskiego nate¢zenia
$wiatla sprzyjaja jej obnizeniu. Zwickszona aktywno$¢ dopaminergiczna jest wigzana
z zahamowaniem proceséw prowadzacych do degradacji i przebudowy twardéwki.
W efekcie dochodzi do stabilizacji struktury macierzy zewnatrzkomérkowej, zmniej-
szenia podatnosci twardéwki na rozciaganie oraz ograniczenia elongacji osiowe;.
Z drugiej strony obnizona aktywno$¢ dopaminy, obserwowana np. w warunkach
niskiego o$wietlenia, moze sprzyja¢ nasileniu proceséw remodelingu kolagenowego
i tym samym progresji krétkowzrocznosci [11].

Kolejnym szlakiem sygnalowym przyczyniajacym si¢ do progresji krétko-
wzrocznosci jest szlak kwasu retinowego. Kwas retinowy, bedacy metabolitem wita-
miny A, dziala jako regulator transkrypcyjny poprzez receptory jadrowe RAR i RXR.
W warunkach ogniskowania promieni §wietlnych za siatkéwka dochodzi do wzrostu
jego stezenia w siatkdwee i naczynidwee, co prowadzi do zwigkszonej ekspresji ge-
néw odpowiedzialnych za przebudowe twardéwki. Kwas retinowy moze stymulowa¢
ekspresje metaloproteinaz macierzy pozakomérkowej oraz obniza¢ synteze kolagenu,
sprzyjajac wydtuzaniu osiowemu [12].

Oprécz dopaminy i kwasu retinowego istotng role odgrywaja réwniez trans-
formujacy czynnik wzrostu B (TGF-B) jako jeden z gléwnych regulatoréw stanu
macierzy zewnatrzkomérkowej. Aktywacja TGF-B inicjuje kaskade SMAD, ktéra
wplywa na ekspresje genéw odpowiedzialnych m.in. za syntez¢ kolagenu. W progre-
sji krotkowzrocznosci obserwuje si¢ zmiany w ekspresji izoform TGF-f, co prowadzi

do zaburzenia réwnowagi miedzy synteza a degradacja kolagenu [8].
2.2 Rola naczynidowki

Naczyniéwka stanowi warstwe posredniczaca miedzy siatkéwka a twardéwka,
a jej funkcja znaczaco wplywa na regulacje wzrostu osiowego. Wykazano, ze jej gru-
bo$¢ moze ulega¢ odwracalnym zmianom w odpowiedzi na bodzce wzrokowe [13].

Pogorszenie jako$ci obrazu wiaze si¢ ze zmniejszeniem grubosci naczynidéwki, czemu

223



NIKODEM GEBKA, MALGORZATA GRZYB, MAJA INANCZYK, ADAM JAROSZUK I INNI

towarzyszy przyspieszenie elongacji osiowej [14]. Naczyniéwka odpowiada réwniez
za zaopatrzenie zewnetrznych warstw siatkéwki w tlen i sktadniki odzywcze. Zmiany
w jej perfuzji oraz mikrokrazeniu moga wplywa¢ na srodowisko metaboliczne oka,

co posrednio oddzialuje na procesy wzrostowe w twardéwece.
3. Fotobiomodulacja i $wiatto czerwone

Fotobiomodulacja to zjawisko, w ktérym $wiato o okreslonej dtugosci fali
wywoluje efekty biologiczne w tkankach bez wywolywania uszkodzen termicznych.
W kontekscie okulistyki szczegélne zainteresowanie wzbudza $wiatto czerwone o du-
gosci fali okoto 650nm, wykorzystywane w terapii RLRL jako potencjalna metoda
kontroli progresji krétkowzrocznosci. Charakteryzuje si¢ ono zdolnoscig penetracji
tkanek oka przy jednoczesnym zachowaniu bezpieczenstwa przy odpowiednio ni-
skim natg¢zeniu. Parametry stosowane w terapii RLRL s3 tak dobrane, aby nie prze-
kracza¢ progéw fototoksycznosci, a jednoczes$nie wywoltywac efekt biologiczny [15].

Jednym z mechanizméw fotobiomodulagji jest wplyw $wiatta czerwonego na
mitochondria, w szczeg6lnosci na oksydaze cytochromu ¢ uczestniczaca w taricuchu
oddechowym. Absorpcja fotonédw przez ten enzym moze prowadzi¢ do zwigkszenia
gradientu protonowego i tym samym zwickszenia produkeji adenozynotrifosfora-
nu (ATP), poprawy funkcjonowania taricucha oddechowego oraz modulacji stresu
oksydacyjnego.

W kontekscie krétkowzrocznosci poprawa bioenergetyki komérek siatkéwki
moze wplywaé na regulacje sygnatéw kontrolujacych wzrost osiowy oka. Zmiany
metaboliczne mogg réwniez oddzialywa¢ na ekspresje czynnikéw wzrostowych i me-
diatoréw odpowiedzialnych za przebudowe tkanek oka. Istnieja przestanki wska-
zujace, ze ekspozycja na $wiatlo czerwone moze posrednio zwigkszaé aktywnos¢
dopaminergiczna w siatkéwce, co prawdopodobnie prowadzi do zahamowania de-
gradacji macierzy zewnatrzkomérkowej twardéwki. Fotobiomodulacja moze réw-
niez zwigksza¢ produkeje tlenku azotu poprzez aktywacje syntazy NO. Tlenek azotu
dziata wazodylatacyjnie, poprawiajac perfuzje naczyniéwki, co prowadzi do poprawy
utlenowania tkanek, zwigkszenia grubosci naczyniéwki i modyfikacji sygnaléw prze-
kazywanych do twardéwki. Zmiany te moga przeciwdziata¢ nadmiernemu wydhu-
zaniu osiowemu. Poprawa ukrwienia naczyniéwki moze takze wspiera¢ metabolizm

siatkéwki i stabilizowaé procesy sygnalizacyjne zwiazane z emmetropizacja [5, 16].
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4. Parametry terapii RLRL
4.1 Urzadzenia wykorzystywane w RLRL

Urzadzenia stosowane w badaniach klinicznych sg przeznaczone do uzytku do-
mowego i wykorzystuja pétprzewodnikowe zrédla $wiada (diody LED lub lasery
niskoenergetyczne) emitujace $wiatlo monochromatyczne o stabilnych whasciwo-
$ciach spektralnych. Konstrukeja aparatu zapewnia obuoczng ekspozycje w ustalo-
nej odleglosci od oka, zwykle poprzez podpérki czotowe i podbrédkowe lub system
czujnikéw, ktére wymuszaja prawidlowe ustawienie twarzy i kontrole dystansu. Pa-
¢jenci podeczas sesji patrza w punkt fiksacyjny umieszczony centralnie w urzadzeniu,
co zapewnia réwnomierng ekspozycje siatkéwki centralnej.

Parametry emisji $wiatla sa $cisle standaryzowane, aby zapewni¢ efekt biologicz-
ny przy zachowaniu bezpieczenistwa siatkéwki. Wazne sa dtugos¢ fali (okoto 650nm),
niska moc wyjsciowa urzadzenia (klasa 1 zgodnie z norma International Electro-
technical Commission, co oznacza poziom uwazany za bezpieczny dla bezposredniej
ekspozycji oczu) oraz czas trwania pojedynczej sesji. Parametry te sa kalibrowane
fabrycznie i monitorowane w trakcie uzytkowania, co zapewnia stabilno$¢ emisji
w czasie, ponadto w aparatach dziata system automatycznego wylaczania po zakon-

czeniu zaprogramowanego czasu [5, 6, 17].
4.2 Czas ekspozycji

Standardowy czas pojedynczej sesji terapeutycznej w wigkszosci badari wynosi
3 minuty. Ekspozycja jest krétkotrwala, lecz powtarzana — zwykle dwa razy dziennie,
z zachowaniem co najmniej kilkugodzinnej przerwy migdzy sesjami. Tak krétki czas
naswietlania ma na celu wywolanie efektu fotobiomodulacyjnego bez indukowania
przegrzewania tkanek lub kumulacji stresu oksydacyjnego. Najczesciej stosowany
schemat terapeutyczny obejmuje dwie sesje dziennie przez 5-7 dni w tygodniu. Te-

rapia prowadzona jest dugoterminowo, zwykle przez okres 6-12 miesigcy [5, 15, 17].
4.3 Badana populacja

Charakterystyka dotychczasowej populacji objetej terapia RLRL jest stosunko-
wo jednorodna i obejmuje gléwnie dzieci w wieku szkolnym z progresywna krot-

kowzrocznoscia osiowa. Wigkszo$¢ badan klinicznych obejmowala dzieci w wie-

ku od 6 do 16 lat, przy czym najczesciej analizowana grupa byly dzieci migdzy
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8. a 13. rokiem zycia. Okres ten uznaje si¢ za najbardziej dynamiczny pod wzgledem
progresji krétkowzrocznosci, co czyni go znaczacym dla interwencji terapeutycz-
nej. Do badari kwalifikowano zazwyczaj pacjentéw z krétkowzrocznoscia w zakre-
sie od okolo -0.50D do -6.00D sferycznego ekwiwalentu refrakcji. W czgéci badan
uwzgledniano takze dzieci z wyzszymi wartosciami refrakeji. Wymagano stabilnego
stanu ogdlnego zdrowia oczu, braku patologii siatkéwki, jaskry, choréb rogéwki czy
wezesniejszych zabiegdw chirurgicznych. Czesto wykluczano dzieci stosujace jedno-
cze$nie inne metody kontroli progresji, takie jak atropina czy ortokeratologia, aby
unikna¢ efektu konfuzji [5, 6, 15, 17].

5. Skutecznos¢ terapii RLRL

Ocena skutecznosci terapii RLRL opiera si¢ gléwnie na analizie randomizo-
wanych badan klinicznych oraz prospektywnych badari interwencyjnych prowadzo-
nych u dzieci z progresywna krétkowzrocznoscia. Najczesciej ocenianymi parametra-
mi sa: zmiana dlugosci osiowej, zmiana sferycznego ekwiwalentu refrakeji, odsetek

pacjentéw wykazujacych regresje lub stabilizacje, zmiany grubosci naczyniéwki.
5.1 Wyniki badan terapii RLRL

Dane przedstawione w przegladzie Zhang i wsp. wskazujg na wyrazne ograni-
czenie zaréwno progresji refrakcyjnej, jak i przyrostu dlugosci osiowej gatki ocznej
w poréwnaniu z grupami kontrolnymi stosujacymi wylacznie standardowa korekcje
optyczng. W badaniu klinicznym obejmujacym dzieci z krétkowzrocznoscia obser-
wowanych przez 12 miesigcy $redni przyrost dlugosci osiowej w grupie poddanej
terapii RLRL wyni6st 0.13mm, podczas gdy w grupie kontrolnej stosujacej jedy-
nie okulary jednoogniskowe odnotowano 0.38mm. Oznacza to redukcje przyro-
stu osiowego o okolo 0.25mm w ciagu roku, co odpowiada zmniejszeniu progresji
o okolo 65% w poréwnaniu z kontrola. Podobny kierunek zmian obserwowano
w zakresie progresji refrakcji wyrazonej jako zmiana sferycznego ekwiwalentu re-
frakcji. W tym samym badaniu roczna zmiana refrakcji w grupie RLRL wynosita
$rednio -0.20 dioptrii, natomiast w grupie kontrolnej -0.60 dioptrii. Wskazuje to
na istotne zmniejszenie tempa poglebiania si¢ krétkowzrocznosci u pacjentéw sto-
sujacych terapie $wiatlem czerwonym. Autorzy zwracaja réwniez uwage na odsetek
pacjentéw, u ktérych obserwowano stabilizacj¢ parametréw anatomicznych oka.
W czgdci analizowanych badari ponad 50% dzieci poddanych terapii RLRL nie wy-
kazywalo istotnego przyrostu dtugosci osiowej w okresie obserwacji, a w niektérych
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przypadkach odnotowano nawet przejsciowe skrécenie dlugosci osiowej oka, ktdre
wigzano z krétkoterminowymi zmianami w obrebie naczyniéwki [4].

W badaniu Liu i wsp. w trakcie 12 miesigcznej obserwacji wykazano istotne
réznice w dynamice zmian dlugosci osiowej pomigdzy grupa kontrolng a poddang
terapii RLRL. W grupie poddanej terapii RLRL dlugo$¢ osiowa oka ulegata zmniej-
szeniu po 3 miesiacach oraz po 6 miesigcach terapii. Po 12 miesiacach dtugos¢ osio-
wa powrdcita do wartosci zblizonych do wyjsciowych, jednak nadal byta istotnie
bardziej stabilna niz w grupie kontrolnej, w ktérej obserwowano typowy przyrost
osiowy charakterystyczny dla progresji krétkowzrocznosci. Réwnolegle analizowano
zmiany sferycznego ekwiwalentu refrakcji. W badaniu stwierdzono, ze tempo po-
glebiania si¢ krétkowzrocznosci bylo istotnie mniejsze w grupie RLRL niz w grupie
kontrolnej, co wskazuje na skutecznoé¢ terapii w hamowaniu progresji refrakcyjnej.
Istotnym elementem badania byla réwniez analiza parametréw naczyniéwki. W gru-
pie stosujacej terapi¢ RLRL obserwowano zwigkszenie grubosci naczyniéwki oraz
poprawe parametréw krazenia naczyniéwkowego, w tym wzrost wskaznikéw zwia-
zanych z unaczynieniem oraz przeptywem w naczyniéwce. Zmiany te byly statystycz-
nie istotne i korelowaly ze zmianami dtugosci osiowej oka. Dodatkowo wykazano,
ze zmiany parametréw oka obserwowane po 3 miesiacach terapii byly istotnie sko-
relowane z efektami uzyskiwanymi po 12 miesiagcach, co sugeruje mozliwo$¢ prze-
widywania dlugoterminowej skutecznosci terapii na podstawie wezesnej odpowiedzi
na leczenie [6].

W randomizowanym badaniu klinicznym przeprowadzonym przez Xu i wsp.
po 12 miesiacach Sredni przyrost dlugosci osiowej w grupie stosujacej terapic RLRL
wynidst 0.05mm, natomiast w grupie kontrolnej 0.35mm. Oznacza to zmniejszenie
progresji osiowej o okoto 0.30mm w ciagu roku. Analizowano réwniez zmiang sfe-
rycznego ekwiwalentu refrakeji — w grupie poddanej terapii RLRL $rednia zmiana
refrakcji po 12 miesiacach wyniosta -0.15 dioptrii, podczas gdy w grupie kontrol-
nej odnotowano progresj¢ -0.53 dioptrii. Oznacza to redukcje progresji refrakeyj-
nej o okolo 0.38 dioptrii rocznie. W badaniu oceniono takze odsetek uczestnikéw,
u ktdrych nie obserwowano progresji dtugosci osiowej oka. Stabilizacja dlugosci
osiowej wystapila u okoto 60% uczestnikéw w grupie RLRL, podczas gdy w grupie
kontrolnej obserwowano ja jedynie u niewielkiego odsetka pacjentéw. U czeéci dzie-
ci poddanych terapii odnotowano takze przejsciowe skrécenie dtugosci osiowej gatki
ocznej w trakcie obserwacji [15].

W wieloo$rodkowym randomizowanym badaniu klinicznym przeprowadzo-
nym przez Jiang i wsp. po 12 miesiacach obserwacji §redni przyrost dlugosci osiowe;j
w grupie stosujacej terapi¢ RLRL wyniést 0.13mm, podczas gdy w grupie kontrolnej
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odnotowano przyrost 0.38mm. Réznica pomiedzy grupami wynosita 0.25mm. Ana-
lizie poddano takze zmiany sferycznego ekwiwalentu refrakeji — w grupie poddanej
terapii RLRL §rednia zmiana refrakeji po 12 miesiacach wyniosta -0.20 dioptrii, na-
tomiast w grupie kontrolnej -0.79 dioptrii. Oznacza to redukeje progresji krétko-
wzrocznosci o okoto 0.59 dioptrii w skali roku. Brak przyrostu dlugosci osiowej
lub jej zmniejszenie stwierdzono u okoto 26% dzieci w grupie RLRL, podczas gdy
w grupie kontrolnej zjawisko to nie wystgpowato. Dodatkowo wykazano, ze 17%
uczestnikéw w grupie RLRL wykazywalo skrdcenie dlugosci osiowej gatki ocznej

w trakcie obserwacji. Zjawiska tego nie obserwowano w grupie kontrolnej [17].
6. Bezpieczenstwo terapii RLRL

Ocena bezpieczeristwa terapii RLRL koncentruje si¢ przede wszystkim na po-
tencjalnym wplywie tej metody na struktury siatkéwki. W trakcie obserwacji nie
stwierdzono istotnych zmian strukturalnych w obrebie siatkéwki ani klinicznych
oznak uszkodzenia fotoreceptoréw, co wskazuje na korzystny profil bezpieczefistwa
terapii w badanej populacji [4, 17]. Dodatkowo w analizie mechanizméw dziata-
nia terapii wskazano, ze energia swiatta wykorzystywana w RLRL jest znacznie niz-
sza niz poziomy uznawane za potencjalnie fototoksyczne dla strukeur siatkéwki, co
ogranicza ryzyko uszkodzert komérkowych w obrebie fotoreceptoréw i nablonka
barwnikowego [16].

Jako jedno z narzedzi w ocenie bezpieczenistwa terapii RLRL zastosowano ob-
razowanie optyczng koherentna tomografia (ang. Optical Coherence Tomography,
OCT), ktére umozliwia monitorowanie zmian strukturalnych w siatkéwee i naczy-
niéwee. W badaniach Liu i wsp. wykazano, ze stosowanie terapii prowadzito do
zwickszenia grubosci naczyniéwki oraz poprawy parametréw zwiazanych z kraze-
niem naczyniéwkowym, przy czym nie obserwowano patologicznych zmian w war-
stwach siatkéwki w badaniach OCT [5, 6].

W analizowanych badaniach klinicznych dziatania niepozadane zwiazane z te-
rapiag RLRL byly stosunkowo rzadkie i mialy fagodny charakter. Zglaszane objawy
mialy charakter przejéciowy i obejmowaly gléwnie uczucie zmeczenia oczu, krét-
kotrwale zaburzenia adapracji do $wiata, krétkotrwale oslepienie $wiadem lub dys-
komfort podczas ekspozycji. Objawy ustgpowaly samoistnie i nie prowadzily do
przerwania terapii u wigkszoéci uczestnikéw badan [5, 15, 18, 19].

Podsumowujac dostgpne dane, terapia RLRL charakteryzuje si¢ korzystnym
profilem bezpieczenistwa, a ryzyko fototoksycznosci przy stosowaniu zalecanych pa-

rametréw ekspozycji jest oceniane jako niskie.
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6.1 Poréwnanie terapii RLRL z innymi metodami kontroli krétkowzrocznosci

Atropina w niskich stezeniach jest jedna z najlepiej udokumentowanych metod
farmakologicznej kontroli progresji krétkowzrocznosci. Wskazano, ze atropina w ste-
zeniach 0.01-0.05% prowadzi do istotnego zmniejszenia progresji krétkowzroczno-
$ci, jednak jej skuteczno$¢ zalezy od zastosowanego stezenia — w przypadku stezenia
0.05% redukcja progresji refrakcyjnej wynosi okoto 0.5-0.7D rocznie, natomiast
przy stezeniu 0.01% efekt terapeutyczny jest wyraznie stabszy. Dostgpne dane wska-
zuja, ze skuteczno$¢ terapii RLRL w zakresie ograniczania wzrostu osiowego oka
jest poréwnywalna z efektami uzyskiwanymi w przypadku farmakoterapii atroping
w wyzszych stezeniach, przy jednoczesnym braku typowych dziatari niepozadanych
zwiazanych z leczeniem farmakologicznym, takich jak $wiattowstret czy zaburzenia
akomodadji [4, 5, 20].

Ortokeratologia polega na stosowaniu specjalnych soczewek kontaktowych no-
szonych w czasie snu, ktére powoduja czasowa zmiang ksztaltu rogéwki i prowadza do
wytworzenia obwodowego krétkowzrocznego rozogniskowania na siatkéwee. Zgod-
nie z analiza przedstawiong w przegladzie strategii kontroli krétkowzrocznosci orto-
keratologia pozwala na zmniejszenie przyrostu dhugosci osiowej oka o okolto 40-50%
w poréwnaniu z tradycyjna korekcja okularowa [4]. Dla poréwnania w badaniach
dotyczacych terapii RLRL redukeja progresji osiowej wynosita od 0.25mm do okoto
0.30mm rocznie, co odpowiada redukgji progresji przekraczajacej 60-80% w poréw-
naniu z grupami kontrolnymi [17]. Dane te sugeruja, ze terapia RLRL moze wykazy-
wac skuteczno$¢ co najmniej poréwnywalna, a w niektérych analizach nawet wigksza
niz ortokeratologia [21]. Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze ortokeratologia wiaze si¢
z ryzykiem powiklan zwiazanych z noszeniem soczewek kontaktowych, takich jak in-
fekcyjne zapalenie rogéwki, podczas gdy terapia RLRL jest metoda nieinwazyjna [5].

6.2 Ograniczenia metodologiczne badan

Mimo rosnacej liczby badari oceniajacych skuteczno$é¢ terapii RLRL w kontroli
krétkowzrocznosci, dostgpna literatura wskazuje na szereg ograniczeri metodologicz-
nych, ketdére utrudniajg jednoznaczna oceng jej dlugoterminowej skutecznosci oraz
bezpieczenistwa.

Jednym z najczesciej wskazywanych ograniczen jest stosunkowo krétki czas
obserwacji w wigkszosci badari klinicznych. Okres obserwacji wynosi zazwyczaj
12-24 miesigce. Cho¢ wyniki wskazuja na wysoka skuteczno$¢ terapii, taki okres jest

niewystarczajacy do oceny trwalosci efektu terapeutycznego.
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Kolejnym ograniczeniem jest geograficzna koncentracja badan. Zdecydowana
wigkszo$¢ badan klinicznych dotyczacych RLRL zostala przeprowadzona w popu-
lacjach azjatyckich, gtéwnie w Chinach [6, 15, 17]. Ograniczona reprezentacja po-
pulacji europejskich i pétnocnoamerykanskich utrudnia bezposrednie uogélnienie
wynikéw na inne populacje.

Istotnym problemem metodologicznym jest takze zréznicowanie protokoléw
terapeutycznych stosowanych w poszczeg6lnych badaniach. W wigkszo$ci badan te-
rapia RLRL polegata na dwdch sesjach dziennie trwajacych okoto 3 minut kazda,
jednak réznice moga dotyczy¢ parametréw urzadzen, dhugosci fali czy czasu trwania
obserwagji [5]. Utrudniajg one bezposrednie poréwnanie wynikéw poszczegdlnych
badan oraz opracowanie jednolitych zalecen klinicznych.

Kolejnym czynnikiem jest zaleznos¢ wynikéw od przestrzegania zaleceni terapeu-
tycznych. Terapia RLRL wymaga regularnego wykonywania dwéch sesji dziennie,
co w przypadku badan klinicznych jest czgsto monitorowane za pomoca systeméw
elektronicznych wbudowanych w urzadzenia. Jednak w praktyce klinicznej poziom
przestrzegania zaleceri moze by¢ nizszy, co potencjalnie ogranicza skutecznos¢ terapii.

W czedci badan zwraca si¢ takze uwage na mozliwo$¢ selekeji uczestnikéw ba-
dan. W niekt6rych badaniach uczestnikami byly dzieci o okreslonym zakresie wady
refrakgji lub wieku [15, 17], co moze ogranicza¢ mozliwo$¢ przeniesienia wynikéw

na populacj¢ ogdlna pacjentéw z krétkowzrocznoscia.
6.3 Potrzeba dalszych badan

Jednym z najwazniejszych kierunkéw dalszych badan nad terapia RLRL jest
ocena jej dlugoterminowej skutecznosci oraz bezpieczenistwa. Dotychczasowe bada-
nia wykazaly znaczace ograniczenie progresji krétkowzrocznosci w okresie jednego
roku terapii. Jednak nie jest w pelni jasne, czy efekt ten utrzymuje si¢ w okresie kilku
lat terapii. Kolejna kwestig jest ocena trwalosci efektu po zakoriczeniu terapii [22].
W przypadku niektérych metod kontroli krétkowzrocznosci obserwowano zjawisko
tzw. efektu z odbicia (ang. rebound effect), polegajace na przyspieszeniu progresji
krétkowzrocznosci po zakoriczeniu leczenia. W przypadku terapii RLRL dostepne
dane dotyczace tego zjawiska sg nadal ograniczone [5, 23, 24].

Istotnym kierunkiem dalszych badan jest takze dokladniejsze poznanie mecha-
nizméw biologicznych dzialania terapii RLRL. W badaniach eksperymentalnych su-
geruje sig, ze terapia $wiatlem czerwonym moze wplywaé na metabolizm mitochon-
driéw, regulacje przeptywu krwi w naczyniéwce oraz procesy remodelowania tkanek
oka [16]. Mechanizmy te wymagaja jednak dalszego potwierdzenia w badaniach
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eksperymentalnych i klinicznych. W przysztosci szczegélnie istotne bedzie réwniez
przeprowadzenie wieloosrodkowych badari obejmujacych populacje z réinych re-
gionéw $wiata, co pozwoli na oceng skutecznosci terapii RLRL w réznych grupach
etnicznych oraz srodowiskowych [25].

Terapia RLRL pozostaje stosunkowo nowa metoda kontroli krétkowzrocznosci.
Konieczne sg dalsze badania o dtuzszym czasie obserwacji, obejmujace wigksze i bar-
dziej zréznicowane populacje pacjentéw, aby w pelni oceni¢ jej skutecznos¢, bezpie-

czeristwo oraz miejsce wiréd innych metod kontroli progresji krétkowzrocznosci.
1. Podsumowanie

Analiza dostepnych badan klinicznych i przegladéw literatury wskazuje, ze
terapia RLRL stanowi jedna z najbardziej obiecujacych metod kontroli progresji
krétkowzrocznosci u dzieci i mlodziezy. Wyniki wieloosrodkowych badan wyka-
zaly znaczace ograniczenie przyrostu dlugosci osiowej gatki ocznej w poréwnaniu
z grupami kontrolnymi. Najsilniejsze dowody pochodza z randomizowanych badar
klinicznych, ktére wykazaly istotne zmniejszenie przyrostu dtugosci osiowej gatki
ocznej. Inne badania potwierdzily stabilizacj¢ parametréw osiowych oraz korzystne
zmiany w grubosci i perfuzji naczyniéwki przy jednoczesnym braku wykazania trwa-
tych uszkodzeri strukturalnych siatkéwki. Przeglady literatury i dokonane analizy
wskazuja, ze efekt terapeutyczny moze wynika¢ z fotobiomodulacyjnego wplywu na
mitochondria, regulacji sygnalizacji siatkéwkowo-naczyniéwkowej oraz modyfikacji
proceséw przebudowy twardéwki. Terapi¢ RLRL w badaniach klinicznych oceniano
na bezpieczna, a dzialania niepozadane mialy charakter tagodny i przejéciowy. Nie
wykazano trwalych uszkodzen strukturalnych siatkéwki przy stosowaniu protoko-
16w zgodnych z badaniami klinicznymi. Pomimo obiecujacych wynikéw konieczne
sa badania dlugoterminowe w celu oceny trwatosci efektu oraz ryzyka ewentualnego
efektu rebound. Niezbedne jest réwniez rozszerzenie badari na populacje poza Chi-
nami oraz doprecyzowanie optymalnych parametréw terapii i potencjalnych sche-

matdéw terapii faczone;.
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Abstrakt: Celem niniejszej pracy jest wszechstronna analiza zasadnosci, bezpieczeristwa
oraz optymalizacji stosowania statyn u pacjentéw w podeszlym wieku. Cel ten osia-
gnieto poprzez przeglad i synteze aktualnej literatury medycznej, w tym najnowszych
wytycznych kardiologicznych, wynikéw metaanaliz oraz badan nad farmakokinetyka
lekéw u seniordw. Zakres tematyczny opracowania obejmuje mechanizm dziatania sta-
tyn, ich plejotropowe wlasciwoséci ochronne oraz specyfike farmakoterapii geriatrycz-
nej. W tekscie uwzgledniono wplyw procesu starzenia si¢ organizmu, wielochorobo-
wos¢, sarkopenig i zjawisko polipragmazji. Szczegdtowo oméwiono réwniez wskazania
do profilakeyki pierwotnej i wtdrnej oraz kluczowe dziatania niepozadane takie jak ob-
jawy mig$niowe (SAMS) i ryzyko rozwoju cukrzycy postatynowej. Z przeprowadzonej
analizy wynika, ze korzysci sercowo-naczyniowe ze stosowania statyn u oséb starszych
znaczaco przewyzszaja potencjalne zagrozenia, pod warunkiem odpowiedniego doboru
preparatu. Wiek metrykalny przestal by¢ bariera dla leczenia a obecnie decyduje wiek
biologiczny i stan funkcjonalny. Giéwnym wnioskiem wyplywajacym z opracowania
jest koniecznos¢ szczegdlnej personalizacji leczenia i stosowania zasady ,start low, go
slow” w celu uniknigcia powiktar. Podejmowanie decyzji terapeutycznych powinno
integrowac cele kardiologiczne z utrzymaniem wysokiej jakosci zycia pacjenta.

Stowa kluczowe: dyslipidemia, polipragmazja, profilaktyka sercowo-naczyniowa, sta-

tyny, wiek podeszly,
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Abstract: The objective of this study is a comprehensive analysis of the rationale, safety,
and optimization of statin therapy in elderly patients. This goal was achieved through
a systematic review and synthesis of current medical literature, including the latest
cardiological guidelines, meta-analyses, and pharmacological studies on drug pharma-
cokinetics in the geriatric population. The thematic scope of the study encompasses
the mechanism of action of statins, their pleiotropic protective properties, and the
specificities of geriatric pharmacotherapy. The text accounts for the impact of the
aging process, multimorbidity, sarcopenia, and the phenomenon of polypharmacy.
Furthermore, indications for primary and secondary prevention are discussed in detail,
alongside key adverse effects, such as statin-associated muscle symptoms (SAMS) and
the risk of new-onset diabetes mellitus. The conducted analysis indicates that the car-
diovascular benefits of statin use in older adults significantly outweigh potential risks,
provided that the appropriate pharmacological agent is selected. Chronological age is
no longer a barrier to treatment; instead, biological age and functional status are the
primary determinants of clinical decision-making. The main conclusion derived from
this study is the necessity for profound personalization of treatment and the adherence
to the ,start low, go slow” principle to minimize complications. Therapeutic decisions
should integrate cardiovascular clinical goals with the preservation of the patient’s
functional independence and overall quality of life.

Keywords: cardiovascular prevention, dyslipidemia, elderly, polypharmacy, statins

1. Wstep
1.1. Definicja statyn i ich wprowadzenie do medycyny

Miazdzycowa choroba ukfadu krazenia (ang. Atherosclerotic Cardiovascular Di-
sease, ASCVD) nalezy do gtéwnych przyczyn chorobowosci i umieralnosci w krajach
wysoko rozwinigtych. Jednym z gléwnych, modyfikowalnych czynnikéw ryzyka
wystapienia ASCVD jest wysokie stezenie we krwi lipoprotein zawierajacych cza-
steczke apo-B, gléwnie lipoprotein o niskiej gestosci. Cholesterol zawarty w LDL
bierze udzial w tworzeniu si¢ blaszki miazdzycowej [1]. W organizmie cztowicka
cholesterol syntetyzowany jest w hepatocytach z acetylo-CoA w kaskadzie reakgji
biochemicznych w watrobie, ktérej kluczowym enzymem regulacyjnym jest reduk-
taza HMG-CoA. Zmniejszenie wewnatrzkomérkowego stezenia cholesterolu wywo-
tuje wzrost ekspresji receptora LDL na powierzchni komérek watroby, co zwigksza
wychwyt LDL z krwi i powoduje zmniejszenie st¢zenia frakcji LDL-C oraz innych
lipoprotein zawierajacych apolipoproteing B (apo-B). Kompetycyjnymi inhibito-
rami reduktazy HMG-CoA sg statyny, leki bedace podstawa leczenia dyslipidemii
i prewencji ASCVD [2]. Pierwszym wyizolowanym zwiazkiem wykazujacym efeke

obnizenia cholesterolu byla mevastatyna, uzyskana przez zespét pod kierownictwem
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Akira Endo w 1973 roku z grzyba gatunku Penicillium citrinum. Od tamtej pory
nastapit dynamiczny rozwdj statyn, a badania nad ich rozwojem dalej trwaja [3].
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1.2. Wskazania ogdlne u pacjentéw w podesztym wieku do stosowania

statyn w profilaktyce pierwotnej i wtérnej choréb sercowo-naczyniowych
Wspodtczesne wytyczne klada nacisk na personalizacje leczenia statynami u se-

nioréw, odchodzac od sztywnych progéw wiekowych na rzecz oceny ryzyka biolo-

gicznego i funkcjonalnego.
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W profilaktyce wtérnej wiek nie stanowi bariery dla agresywnego leczenia.
U wszystkich pacjentéw z rozpoznang miazdzycows chorobg ukladu krazenia (ang.
Atherosclerotic Cardiovascular Disease, ASCVD), w tym po zawalach i udarach, zaleca
si¢ stosowanie statyn o wysokiej intensywnosci [5]. Dazy si¢ do redukcji LDL-C
0 250% od wartosci wyjsciowej i osiagniecia poziomu <55 mg/dL (1,4 mmol/L).
W grupie ekstremalnego ryzyka (nawracajace zdarzenia w ciagu 2 lat) dopuszcza
si¢ cel <40 mg/dL (1,0 mmol/L). Statyny o wysokiej intensywnosci sa zalecane
u wszystkich pacjentéw z rozpoznang ASCVD, w tym po ostrych zespotach wierico-
wych (OZW), udarach niedokrwiennych czy rewaskularyzacji. Najnowsze rekomen-
dacje AHA/ACC (American Heart Association/American College of Cardiology) 2025
odradzaja zmniejszanie dawki (downtitration) nawet przy bardzo niskich st¢zeniach
cholesterolu, gdyz korelujg one z najnizszym ryzykiem kolejnych incydentéw [6].
W przypadku nieosiagnigcia celu terapeutycznego zaleca si¢ wezesne dolaczenie eze-
tymibu lub inhibitoréw PCSK9 (Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin type 9), co
skraca czas potrzebny do jego uzyskania.

Decyzje w prewencji pierwotnej opieraja si¢ na zaktualizowanych algorytmach:
SCORE2-OP (ang. Systematic Coronary Risk Estimation 2 - Older Persons) (dla wie-
ku 70-89 lat) oraz PREVENT-CVD (ang. Predicting risk of cardiovascular disease
EVENTS5) (30-79 lat). Pacjenci w wieku 70—75 lat: statynoterapia posiada zalecenie
klasy I u pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym [7]. Metaanalizy
wskazuja, ze kazda redukcja LDL-C o 1 mmol/L przekfada si¢ w tej grupie na 19%
spadek ryzyka powaznych zdarzen naczyniowych. Pacjenci w wieku > 75 lat: roz-
poczecie terapii u 0s6b bez objawéw klinicznych ma charakter zindywidualizowany
(klasa IIb) i wymaga uwzglednienia przewidywanej dtugosci zycia oraz choréb wspél-
istniejacych [8]. Dane obserwacyjne z lat 2024-2025 potwierdzaja jednak redukcje
$miertelnosci catkowitej 0 30% u 0séb 275 lat oraz o 15% u 0séb powyzej 85. roku
zycia [9,10]. Jezeli spojrze¢ na szczegdlne przypadki, statyny sa obecnie silnie zale-
cane w prewencji pierwotnej u pacjentdw z HIV (ang. Human Immunodeficiency
Virus) powyzej 40. roku zycia (niezaleznie od poziomu LDL-C) oraz u chorych on-
kologicznych obcigzonych wysokim ryzykiem kardiotoksycznosci po chemioterapii
(klasa ITa).

Dodatkowo warto zaznaczy¢, iz decyzje terapeutyczne ze wzgledu na specyficz-
na grupe pacjentdéw starszych powinny by¢ wspierane przez Skale Kruchosci Kli-
nicznej (ang. Clinical Frailty Scale, CFS). U pacjentéw sprawnych (CFS 1-5) zaleca
sie standardowe leczenie, natomiast u 0s6b z zaawansowana kruchoscia (CFS > 6)
priorytetem staje si¢ jako$¢ zycia i unikanie polipragmazji. Przefomowe metaanalizy
(obejmujace ponad 7 mln pacjentéw) obalaja mit o wywolywaniu demencji przez
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statyny, wykazujac ich efekt neuroprotekcyjny. Stosowanie statyn wiaze si¢ ze spad-
kiem ryzyka demencji o ok. 14% (HR:0,86) oraz choroby Alzheimera o 18-29%
[11]. Ostateczne rozstrzygnigcia w prewencji pierwotnej u najstarszych senioréw
przyniosa wyniki trwajacych badan STAREE i PREVENTABLE, spodziewane na
przetomie 2025 i 2026 roku [12,13].

Clinical Frailty Scale (CFS)

Ocena zaawansowania zespotu kruchosci

Osoby aktywne, energiczne, zmotywowane.

'I Bardzo dobra Regularnie éwiczq i nalezq do najbardziej
kondycja wysportowanych w swoim przedziale wiekowym.
Osoby, ktére nie majg aktywnych objawow
Dobra choroby, ale sq mniej sprawne od 0séb z kategoriq 1.
2 kondycja Czgsto ¢wiczq lub okresowo wykazujq sig bardzo

duzqg aktywnosciq.

Osoby z dobrze kontrolowanymi chorobami,

Umiarkowanie dobra | u ktérych objawy wystgpujq co najwyzej okresowo.
3 kondycja Nie podejmujq regularnej aktywnosci fizycznej (poza
chodzeniem).

Osoby, ktérych petna niezalezno$é¢ w codziennym
funkcjonowaniu staje sie ograniczona przez objawy
e choroby. Choé¢ nadal radzq sobie bez pomocy
kruchosé innych, czesto zgtaszajg ,spowolnienie” lub ciggte
zmeczenie.

4 Bardzo lagodna

- O <

Osoby wykazujgce widoczne spowoelnienie, ktére
potrzebujg pomocy z wykonywaniem bardziej
zaawansowanych czynnosci, takich jak ptacenie
rachunkoéw, transport, cigzkie prace domowe.
5 "-°9°d""f tagodna kruchos$é zwykle powoduje stopniowe
kruchos¢ ograniczenie zdolnosci do samodzielnych zakupow
i wychodzenia z domu, przygotowywania positkow,
zazywania lekarstw i wykonywania lekkich prac
domowych.

Osoby wymagajgce pomocy w utrzymaniu domu

i wykonywaniu wszelkich aktywnosci poza domem.
Umiarkewana Czesto majqg problemy z samodzielnym

6 kruchogé wchodzeniem po schodach czy myciem i mogq

wymagac niewielkiej pomocy lub obecnosci osob

trzecich przy ubieraniu.

Osoby catkowicie zalezne od pomocy innych
A' 7 Zaawansowana z powodu jakiejkolwiek niedomogi fizycznej lub

kruchosé poznawczej. Ich stan kliniczny wydaije sie stabilny
(mate ryzyko zgonu w ciggu najblizszych 6 miesigecy).

Osoby catkowicie zalezne od pomocy innych,

Cigzka zblizajgce sig do korica zycia. Zwykle nie wracajg do
8 kruchosé zdrowia w przypadku pojawienia si¢ nawet
najdrobniejszych schorzen.

Osoby u schytku zycia. Dotyczy oséb

- z przewidywanq dlugosciq zycia ponizej 6 miesiecy,
9 Terminalna ktdre poza tym nie wykazujq innych objawéw
choroba kruchosci (wielu pacjentéw z terminalng chorobg jest

zdolna do wysitku do ostatnich dni zycia).

A~
Opracowanie na podstawie Clinical Frailty Scale © 2005-2020 Rockwood M i
Version 2.0 (EN). "\\_/:_ intensywna.pl

Rycina 2 Ocena zaawansowania zespotu kruchosci [61]
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1.3. Dziatania plejotropowe - mechanizm i znaczenie kliniczne

Dzialania plejotropowe statyn obejmuja szereg efektéw sercowo-naczyniowych
niezaleznych od obnizania poziomu lipidéw, ktére wynikaja przede wszystkim z ha-
mowania syntezy izoprenoidéw takich jak pirofosforan geranylogeranylu (ang. Gera-
nylgeranyl pyrophosphate, GGPP) w szlaku mewalonowym. Proces ten blokuje post-
translacyjng modyfikacje malych biatek wiazacych GTP - Guanosine triphosphate (m.in.
Rho, Ras oraz Rac), co prowadzi do modulagji kluczowych szlakéw sygnatowych w ko-
morkach §rédblonka, makrofagach i komérkach miesni gladkich naczyn [14].

Statyny zwickszajg biodostgpnos¢ tlenku azotu (NO) poprzez regulacje syntazy
tlenku azotu (ang. endothelial Nitric Oxide Synthase, eNOS) oraz wydluzenie czasu
péttrwania jej mRNA. Mechanizm ten opiera si¢ na hamowaniu szlaku Rho/ROCK
(ang. Rho-associated protein kinase), co zapobiega destabilizacji eNOS i poprawia wa-
zodylatacj¢ naczyn krwionosnych. Dodatkowo statyny stymuluja szlak kinazy PI3K/
Akt (ang. Phosphoinositide 3-kinase/Protein kinase B), co nie tylko chroni istniejacy
§rédblonek, ale takze sprzyja jego regeneracji poprzez mobilizacj¢ i migracje komoé-
rek progenitorowych (ang. Endothelial Progenitor Cells, EPCs) do miejsc uszkodzenia
naczynia [15]. Biorac pod uwage dzialanie przeciwzapalne i immunosupresyjne sta-
tyn realizowane jest ono poprzez supresj¢ czynnika transkrypcyjnego NF-XB oraz
hamowanie aktywacji inflamasomu NLRP3. Skutkuje to istotnym zmniejszeniem
produkcji cytokin prozapalnych, takich jak IL-1K oraz IL-18, a takze obnizeniem
poziomu biatka C-reaktywnego (CRP) w mechanizmie czg¢éciowo niezaleznym od
redukeji LDL-C. Wykazano, ze statyny lipofilne moga wywiera¢ silniejszy wplyw na
te szlaki w poréwnaniu do statyn hydrofilnych [16].

Kolejnym kluczowym efektem plejotropowym jest stabilizacja blaszki miaz-

dzycowej poprzez redukcje nacieku makrofagéw, hamowanie ich transformacji
w komorki piankowate oraz zmniejszenie wydzielania metaloproteinaz macierzy
(zwlaszcza MMP-3 i MMP-9 - ang. Matrix Metalloproteinase), ktére odpowiadaja
za degradacj¢ wi6knistej czapki blaszki. Statyny promujg réwniez aktywno$¢ czyn-
nika Nrf2, co prowadzi do wzrostu zawartosci kolagenu w blaszce i wzmocnienia jej
struktury, chroniac przed peknigciem i wystapieniem ostrego incydentu sercowo-
-naczyniowego [17]. Dodatkowo statyny wykazuja whasciwosci antytrombocytarne
i przeciwzakrzepowe poprzez hamowanie agregacji plytek krwi oraz zmniejszenie
ekspresji czynnika tkankowego. Ponadto ograniczaja stres oksydacyjny w $cianie na-
czyn poprzez hamowanie aktywnosci oksydaz NADPH (ang. Nicotinamide Adenine
Dinucleotide Phosphate) oraz zwigkszenie produkeji enzyméw antyoksydacyjnych,
co chroni NO przed inaktywacja przez wolne rodniki tlenowe.
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Rycina 3. Plejotropowe dziatanie statyn [18]

1.4. Specyfika pacjentow w podesztym wieku w farmakoterapii

Leczenie u pacjentéw w starszym wieku wymaga szczegélnego uwzglednienia
proceséw starzenia, ktére w sposéb istotny modyfikuja profil farmakokinetycz-
ny i farmakodynamiczny lekéw (Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion,
ADME). Fizjologiczny spadek masy watroby oraz przeptywu krwi przez ten narzad
prowadzi do ograniczenia efektu pierwszego przejscia, co skutkuje wyzsza biodo-
stepnoscia ogblnoustrojowa wigkszosci statyn i ich metabolitéw. Dodatkowo, po-
stepujacy wraz z wiekiem spadek filtracji klebuszkowej (ang. Glomerular Filtration
Rate, GFR) spowalnia eliminacje lekéw, co przy standardowym dawkowaniu moze
prowadzi¢ do kumulacji substancji w organizmie [19, 20].

Starzenie wiaze si¢ z istotna reorientacja skfadu ciata: spadkiem catkowitej za-
wartosci wody i beztluszczowej masy migs$niowej (sarkopenia) przy jednoczesnym
wzroscie udziatu tkanki tuszczowej. Zjawiska te zmieniaja objeto$¢ dystrybucji
w przypadku statyn hydrofilnych (np. rosuwastatyny, prawastatyny) mniejsza obje-
to$¢ dystrybucji generuje wyzsze szczytowe stezenia w surowicy [21]. Ponadto, obni-

zony poziom albumin (o 15-20%) skutkuje zwigckszeniem frakeji wolnej, aktywnej
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farmakologicznie, co dodatkowo poteguje sile dziatania leku, ale i jego toksycznosé.

Pacjenci geriatryczni, czgsto dotknieci wielochorobowoscia, stosuja $rednio
5 lub wigcej lekéw (polipragmazja), co drastycznie podnosi ryzyko klinicznie istot-
nych interakcji (ang. Drug-Drug Interactions, DDI). Statyny lipofilne (atorwastatyna,
symwastatyna) sa metabolizowane przez izoenzym CYP3A4, co czyni je podatnymi
na interakcje z powszechnie stosowanymi u senioréw lekami, takimi jak amiodaron,
diltiazem czy antybiotyki makrolidowe, prowadzac do wielokrotnego wzrostu ekspo-
zycji (ang. Area Under the Curve, AUC) na lek. Szacuje sig, ze ryzyko dziatari niepo-
zadanych u oséb starszych jest nawet siedmiokrotnie wyzsze niz w populacji ogélnej
ze wzgledu na te nakladajace si¢ mechanizmy. Ponadto u 87,5% hospitalizowanych
senioréw stwierdza si¢ klinicznie istotne interakcje lekowe, z czego niemal 28%
to bezposrednie interakcje ze statynami [22].

Najpowazniejszym wyzwaniem u senioréw sa objawy mig$niowe zwiazane ze
statynami (ang. Statin-Associated Muscle Symptoms, SAMS), ktorych ryzyko wzrasta
po 65. roku zycia. Istniejaca wezesniej sarkopenia oraz spadek sily migsniowej (mie-
rzonej np. sity uscisku reki) czynia t¢ grupe szczegélnie wrazliwa na miotoksyczno$é.
Nawet tagodne dolegliwosci bélowe moga prowadzi¢ u senioréw do ograniczenia
mobilnosci, zwigkszenia ryzyka upadkéw i pogorszenia ogélnej jakosci zycia [23].
W zwiazku z tym, wspdlczesne wytyczne sugeruja rozpoczynanie terapii od mniej-
szych dawek (np. rosuwastatyna 5 mg) oraz regularne monitorowanie stanu czynno-
$ciowego pacjenta (w przypadku inicjacji leczenia u 0séb bez rozpoznanej choroby

ukladu krazenia).

1.5. Cel opracowania - znaczenie prawidtowego stosowania statyn
w tej populacji

Analiza zastosowania statyn w populacji geriatrycznej jest obecnie jednym
z najistotniejszych wyzwan kardiologii prewencyjnej i geriatrii klinicznej. Choroby
uktadu sercowo-naczyniowego (ang. Cardiovascular Diseases, CVD) stanowia gléw-
ne obciazenie globalne, a ponad 80% zgondéw z ich powodu dotyczy 0séb powyzej
65. roku zycia. Szacuje sig, ze do 2030 roku liczba 0sé6b w wieku podesztym osiagnie
miliard, co czyni profilaktyke zdarzen naczyniowych priorytetem zdrowia publiczne-
go w celu ograniczenia niepelnosprawnosci i kosztéw hospitalizacji [24].

Przez dekady pacjenci powyzej 75. roku zycia, a zwlaszcza osoby z zespotem kru-
chosci, byli systematycznie wykluczani z istotnych badan z randomizacjy (ang. Ran-
domized Controlled Trial, RCT). Powodowalo to niepewno$¢ kliniczng, prowadzaca
paradoksalnie zaréwno do naduzywania statyn u pacjentéw terminalnie chorych, jak

i do ich niedostatecznego stosowania u sprawnych senioréw o wysokim ryzyku.
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Najnowsze wytyczne dokonuja przetomu, odchodzac od sztywnych progéw
wiekowych na rzecz zindywidualizowanej oceny wieku biologicznego i funkcjonal-
nego. Nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage u pacjentéw starszych na zmiany w metabo-
lizmie lek6éw, sarkopenie oraz polipragmazje (czgsto >5-10 lekéw), ktére drastycznie
zwickszaja podatnos¢ na interakeje i dziatania niepozadane, takie jak miopatie czy
upadki. Biorac pod uwage wspomniane aspekty, rzetelne opracowanie wskazan do
stosowania statyn u senioréw jest niezbedne, aby w oparciu o najnowsze dane zinte-
growac cele kardiologiczne z geriatryczna dbaloscig o jakos¢ zycia i sprawno$¢ funk-

cjonalna pacjenta.
2. Mechanizm dziatania i klasyfikacja statyn

2.1. Mechanizm hamowania reduktazy HMG-CoA i wptyw na synteze
cholesterolu

Statyny, znane jako inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-ko-
enzymu A (HMG-CoA), dzialaja poprzez odwracalne, konkurencyjne hamowanie
kluczowego enzymu ograniczajacego szybkos¢ biosyntezy cholesterolu w szlaku me-
walonowym [rycina 1]. Zablokowanie produkcji mewalonianu prowadzi do obni-
zenia wewngatrzkomérkowego stezenia cholesterolu. W odpowiedzi na ten niedo-
bér, komérki watrobowe aktywuja biatka wiazace sterolowy element regulacyjny
(ang. Sterol Regulatory Element-Binding Protein, SREBP), co skutkuje zwickszona
ekspresja receptoréw dla lipoprotein o niskiej gestoéci (LDLR) na powierzchni he-
patocytéw. Efektem kodcowym jest nasilone wychwytywanie krazacych czasteczek
LDL-C z osocza oraz spadek stezenia cholesterolu catkowitego i frakeji LDL [25].
Dodatkowo statyny wykazuja tzw. efekty plejotropowe, ktdre zostaly oméwione wezesniej.

2.2. Podziat na statyny lipofilne i hydrofilne — rdéznice w dystrybucji,
metabolizmie i potencjale dziatan niepozgdanych

Statyny lipofilne (np. atorwastatyna, simwastatyna) fatwo przenikaja przez
dwuwarstwy lipidowe blon komérkowych na drodze biernej dyfuzji. Dzigki temu
docieraja nie tylko do watroby, ale i do tkanek pozawatrobowych, takich jak miesnie
szkieletowe czy komérki ukladu nerwowego (przenikaja barier¢ krew-mozg). Z ko-
lei statyny hydrofilne (rosuwastatyna, prawastatyna) sa wysoce hepatoselektywne.
Ich wnikniecie do wngtrza hepatocytéw wymaga aktywnego transportu przez bial-
ka no$nikowe, gtéwnie OATP1B1 (ang. Organic Anion Transporting Polypeptide).
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Ograniczona dyfuzja statyn hydrofilnych do tkanek obwodowych jest uwazana za
czynnik zmniejszajacy ryzyko toksyczno$ci mig$niowej.

Istotng réznica w metabolizmie jest zaangazowanie ukladu cytochromu P450.
Wigkszo$¢ statyn lipofilnych jest metabolizowana przez izoenzym CYP3A4. U pa-
cjentéw geriatrycznych, czgsto stosujacych leki takie jak amlodypina, diltiazem czy
inhibitory proteazy, dochodzi do konkurencji o ten enzym, co drastycznie zwigksza
stezenie statyny we krwi i ryzyko toksycznosci [Tabela 1].

Statyny hydrofilne w mniejszym stopniu zaleza od tego szlaku: rosuwastaty-
na jest metabolizowana przez CYP2C9 w niewielkim stopniu, a prawastatyna jest
wydalana gléwnie w postaci niezmienionej, co czyni je bezpieczniejszym wyborem
w polipragmazji. Potencjal dziatari niepozadanych objawia si¢ gléwnie w czestosci
wystepowania SAMS (ang. Statin-Associated Muscle Symptoms). Wyzsza biodostep-
no$¢ statyn lipofilnych w miocytach sprzyja hamowaniu syntezy cholesterolu w mig-
$niach, co moze prowadzi¢ do miopatii [26].

[Tabela 1] Leki mogace wchodzi¢ w interakcje ze statynami metabolizowanymi przez cytochrom P450
3A4, prowadzace do zwickszonego ryzyka miopatii i rabdomiolizy [25]

Leki przeciwinfekcyjne Antagoni$ci wapnia Inne

Itrakonazol Werapamil Cyklosporyna
Ketokonazol Diltiazem Danazol
Pozakonazol Amlodypina Amiodaron
Erytromycyna Ranolazyna
Klarytromycyna Sok grejpfrutowy
Telitromycyna Nefazodon
Inhibitory proteazy HIV Gemfibrozyl
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Rycina 4 Struktura i whasciwosci farmakokinetyczne dostgpnych komercyjnie statyn [27]

2.3. Znaczenie wyboru statyny w kontekscie wieku i chordb
wspotistniejgcych

Dobér odpowiedniej statyny u pacjenta geriatrycznego wymaga precyzyjnego
balansu miedzy skutecznoscia sercowo-naczyniowa a ryzykiem wynikajacym z wie-
lochorobowosci. W opracowywanej populacji nalezy zwrdci¢ szczeg6lna uwage na

farmakokinetyke oraz bezpieczeristwo pacjenta w obliczu powszechnej polipragmazji.
2.3.1 Kryterium wydolnosci narzadowej

Wraz z wiekiem naturalnie obniza si¢ wskaznik filtracji kigbuszkowej (eGFR),
co u seniordéw z przewlekly choroba nerek (PChN) stwarza ryzyko kumulacji lekéw.
Analizy wskazuja, ze atorwastatyna jest bezpieczniejsza u pacjentéw z zaawansowang
dysfunkcja nerek, poniewaz jej parametry farmakokinetyczne nie ulegaja istotnym
zmianom nawet przy niskim eGFR, a w konsekwencji nie jest konieczne modyfi-

kowanie dawki. Natomiast w przypadku rosuwastatyny, jej stezenie w osoczu moze
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wzrosnaé nawet dwukrotnie u pacjentéw z cigzka niewydolnoscia nerek, co wymaga

restrykcyjnego dawkowania (max. 5-10 mg) [28].
2.3.2. Ryzyko interakcji w polipragmazji

U pacjentéw starszych, ktérzy czgsto przyjmujg leki na nadci$nienie (np. am-
lodyping) lub leki przeciwarytmiczne, kluczowe jest unikanie statyn metabolizowa-
nych przez cytochrom CYP3A4. Stosowanie simwastatyny lub atorwastatyny tacznie
z amlodyping znaczaco zwigksza ryzyko miopatii. Szacuje si¢, ze u pacjentéw ge-
riatrycznych stosujacych statyny lipofilne (metabolizowane przez CYP3A4), jedno-
czesne przyjmowanie lekéw hamujacych ten enzym zwicksza ryzyko hospitalizacji
z powodu rabdomiolizy az 6-krotnie. W takich przypadkach zaleca si¢ przejécie na
statyny o innym szlaku metabolicznym, jak prawastatyna (niezalezna od CYP450)

lub rosuwastatyna (metabolizowana gtéwnie przez CYP2C9).
2.3.3. Cukrzyca postatynowa

Zwiazek migdzy terapia statynami a zwigkszonym ryzykiem nowo zdiagnozo-
wanej cukrzycy (cukrzycy postatynowej) jest wskazéwka przy odpowiednim wyborze
leku. U senioréw problem ten jest szczegélnie istotny ze wzgledu na zwiazany z wie-
kiem spadek wrazliwosci na insuling. Ryzyko to zalezy w gléwnej mierze od rodzaju
czasteczki oraz zastosowanej dawki.

Jak wykazano w duzym badaniu kohortowym obejmujacym pacjentéw powyzej
66. roku zycia, najnizszym ryzykiem diabetogennym charakteryzuje si¢ prawastatyna.
W poréwnaniu do niej, stosowanie innych powszechnych statyn znaczaco zwigksza
ryzyko cukrzycy: dla atorwastatyny o 22%, a dla rosuwastatyny o 18% [29]. Ponad-
to efekt ten jest silnie uzalezniony od dawki. W 10-letnim badaniu obserwacyjnym
na grupie kobiet powyzej 75. roku zycia dowiedziono, ze samo rozpoczecie leczenia
statynami podnosi ryzyko cukrzycy o 33%, a przy zastosowaniu najwyzszych dawek
ryzyko to wzrasta az o 51% [30].

Mechanizm dzialania diabetogennego statyn opiera si¢ z jednej strony na umoz-
liwieniu pracy kanatéw wapniowych w komérkach beta trzustki (co bezposrednio
uposledza wyrzut insuliny), a z drugiej, na hamowaniu ekspresji transporteréw glu-
kozy GLUT4 (ang. Glucose Transporter type 4) w tkankach obwodowych, co nasila
insulinoopornos¢. Mimo udowodnionego ryzyka metabolicznego, wytyczne podkre-
$laja, ze korzysci sercowo-naczyniowe wynikajace ze stosowania statyn u senioréw

przewyzszajg zagrozenia. Z tego powodu promuje si¢ zasadg ,start low, go slow”,
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czyli stosowanie najnizszych skutecznych dawek (lub terapii skojarzonej) oraz Sciste

monitorowanie glikemii u pacjentéw z grupy ryzyka.
2.3.4. Sfera neuropsychologiczna i zesp6t kruchosci

Cho¢ duze metaanalizy i badania z randomizacja (np. badanie PROSPER -
PROspective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk) nie potwierdzily, by staty-
ny powodowaly demencje¢ (a wrecz moga chronié przed otgpieniem naczyniowym),
u pacjentéw juz zglaszajacych pogorszenie funkeji poznawczych klinicysci sugeruja
zmiang statyny lipofilnej na hydrofilna jako $rodek ostroznosci. Wynika to ze zdol-
nosci przenikania statyn lipofilnych do o$rodkowego ukladu nerwowego, co teore-
tycznie moze zaburza¢ metabolizm cholesterolu w neuronach [31]. Réwnocze$nie ta
sama grupa statyn stanowi wicksze ryzyko ostabienia fizycznego pacjentéw z zespo-
fem kruchosci fatwiej przenikajac do miocytéw i zwigkszajac ryzyko SAMS. Badania
kohortowe wskazuja, ze u pacjentéw powyzej 75. roku zycia z rozpoznanym zespo-
fem kruchosci, intensywna terapia statynami moze poglebia¢ sarkopenig, co wymaga
ostroznego bilansowania korzysci sercowo-naczyniowych wzgledem ryzyka urazéw
[32]. Biorac pod uwagg grozne dla starszej populacji powikfania terapii statynami
lipofilnymi w aspekcie neurologicznym oraz u pacjentéw z zespotem kruchosci pre-

feruje si¢ stosowanie statyn hydrofilnych takich jak prawastatyna.
3. Wskazania i przeciwwskazania do stosowania statyn

Statyny pozostaja podstawowym elementem farmakoterapii hipercholestero-
lemii w populacji oséb starszych. Liczne badania kliniczne potwierdzaja ich sku-
teczno$¢ w redukeji ryzyka sercowo-naczyniowego, szczegdlnie u pacjentéw z prze-
wleklym zespolem wiedcowym (ang. chronic coronary syndrome, CCS). Chorzy ci
zaliczani sa do grupy bardzo wysokiego ryzyka, dlatego zaleca si¢ intensywne obniza-
nie stezenia cholesterolu frakcji LDL (ang. low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C)
— celem jest < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl) oraz redukcja o > 50% wzgledem wartosci
wyjsciowej. U oséb, ktére w ciagu dwéch lat od pierwszego incydentu sercowo-na-
czyniowego do$wiadczyly kolejnego, mozna rozwazy¢ jeszcze bardziej rygorystyczny
cel — < 1,0 mmol/l (< 40 mg/dl).

Leczeniem pierwszego wyboru pozostaja statyny o wysokiej intensywnosci,
takie jak atorwastatyna > 40 mg lub rosuwastatyna > 20 mg na dobg, stosowane
w najwickszej tolerowanej dawce. W przypadku nieosiagniccia celéw terapeutycz-

nych zaleca si¢ terapig skojarzona z ezetymibem, a w dalszej kolejnosci — u pacjentéw
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z nietolerancja statyn — zastosowanie kwasu bempediowego, inhibitoréw PCSK9 lub
inklisiranu.

Przeciwwskazania obejmuja okres ciazy i karmienia piersia, aktywna chorobe
watroby z utrzymujacym si¢ znacznym podwyzszeniem aminotransferaz oraz udo-
kumentowang ci¢zka nietolerancj¢ statyn (miopatia, rabdomioliza). Szczegdlng
ostroznos$¢ nalezy zachowad u pacjentéw starszych, czgsto obciazonych polipragma-
zja, poniewaz interakcje lekowe moga ograniczaé stosowanie niektérych preparatéw.
Przykladem s3 chorzy zakazeni ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (human im-
munodeficiency virus, HIV) leczeni terapia antyretrowirusowa metabolizowana przez
CYP3A4. W tej grupie przeciwwskazane sa simwastatyna i lowastatyna, natomiast

bezpieczniejsze pozostaja rosuwastatyna, prawastatyna czy pitawastatyna. [33]
4. Dziatania niepozadane

4.1. Objawy miesniowe (SAMS) — epidemiologia, klasyfikacja,
mechanizmy uszkodzenia miesni

Dzialania niepozadane dotyczace ukladu mig$niowo-szkieletowego, okreslane
jako SAMS (ang. statin-associated musculoskeletal symptoms), zglaszane sa u nawet
10% uzytkownikéw statyn, co czgsto wymaga przerwania terapii i zwigksza ryzyko
choréb sercowo-naczyniowych [34]. SAMS zdefiniowano jako nowo wystepujace
objawy mig$niowe (mialgia, kurcze mig$niowe, sztywno$¢ migsni oraz ostabienie)
niezwiazane z wysitkiem fizycznym, ktére pojawiaja si¢ po rozpoczeciu terapii staty-
nami. Objawy musza utrzymywac si¢ przez ponad 2 tygodnie, ustgpowaé w ciagu 2
tygodni po odstawieniu leku oraz nawracaé w ciagu 4 tygodni po ponownym wlacze-
niu terapii [35]. W celu klasyfikacji opisanych objawéw niepozadanych w 2017 roku
zostal opracowany indeks objawéw mig$niowych zwiazanych ze statynami (SAMS-
-CI), w celu oceny prawdopodobienistwa, iz zglaszane dolegliwosci migsniowe maja
zwiazek ze stosowaniem statyn. Indeks ten obejmuje cztery odrgbne zagadnienia:
lokalizacje i charakter nasilenia objawéw mig$niowych, zalezno$¢ czasowa migdzy
rozpoczeciem terapii statyng a wystapieniem objawdw, czas poprawy po odstawieniu
statyny (dechallenge) oraz czas ponownego wystapienia objawéw po wdrozeniu ko-

lejnego schematu leczenia (rechallenge).

Tabela 2 Zmodyfikowana skala SAMS-Clinical Index Wytyczne PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/
PTNT diagnostyki i leczenia zaburzen lipidowych w Polsce 2021. Nadcisnienie Tetnicze w Praktyce
Rok 2021, tom 7, nr 3 Strony: 113-222 [36]
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Kryterium | Opis Punktacja

1. Charakter i lokalizacja dolegliwosci migsniowych
(esli dotyczy wigeej niz jednego obszaru, wybierz najwyzszq wartosé)

Symetryczne, zginacze bioder lub mig$nie uda

Symetryczne, migénie proksymalne koriczyny gornej

3
Symetryczne, migénie tydki 2
2
1

Asymetryczny, przerywany, niespecyficzny

2. Czas wystapienia dolegliwosci wzgledem rozpoczecia terapii / zwigkszenia dawki

< 4 tygodni

4-12 tygodni 2

> 12 tygodni 1
3. Dechallenge — czas do zmniejszenia dolegliwosci po odstawieniu statyny

< 2 tygodni 2

2-4 tygodnie 1

Brak poprawy po 4 tygodniach 0
4. Rechallenge — czas do ponownego wystapienia objawéw po ponownym wiaczeniu statyny

< 4 tygodni 3

4-12 tygodni 1

> 12 tygodni lub brak objawéw 0

Interpretacja (prawdopodobieristwo, ze béle mig§niowe s3 zwigzane ze stosowaniem statyn)
Prawdopodobne 9-11

Mozliwe 7-8

Malo prawdopodobne 2-6

Chociaz randomizowane badania kontrolowane potwierdzaja bezpieczen-
stwo stosowania statyn, w literaturze opisano wystgpowanie objawéw migénio-
wych zwiazanych z terapia statynami (SAMS) w postaci miopatii, mialgii, za-
palenia miesni (ang. myositis) lub rabdomiolizy. Miopatia zazwyczaj odnosi si¢
do mialgii polaczonej ze wzrostem poziomu CK (ang. Creatine Kinase) w suro-
wicy i wystepuje rzadziej (<5%), natomiast zwickszenie aktywnosci CK powyzej
10-krotnej gérnej granicy normy obserwuje si¢ wyjatkowo rzadko (<0,1%). Mial-
gie zwykle odnosza si¢ do objawéw takich jak bol, tkliwos¢ lub ostabienie mie-
$ni, ktdre nie s zwiazane ze wzrostem aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) w su-

rowicy podczas stosowania statyn, i wystepuja z czgstoscig od 1% do 10% [34].

Rabdomioliza stanowi najpowazniejsze dziatanie niepozadane zwigzane ze

stosowaniem statyn: moze prowadzi¢ do ostrej niewydolnosci nerek, rozsianego
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wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (Disseminated Intravascular Coagulation, DIC)
oraz zgonu. Dokladna patofizjologia miopatii indukowanej statynami nie jest w pet-
ni poznana [37]. Objawy miopatii indukowanej statynami obejmuja rézne kombina-
¢je mialgii, tkliwosci migsni lub ich ostabienia. Pacjenci czgsto opisujg uczucie bolu,
napiecia lub kurczéw miegéni. Moga réwniez wystgpowad béle sciggien oraz nocne
kurcze migéni nég.

Czgstos¢ wystgpowania miotoksycznosci szacuje si¢ na 0,1-0,5% w przypadku
monoterapii oraz 0,5-2,5% w przypadku terapii skojarzonej z innymi lekami. Od-
setek pacjentéw zglaszajacych objawy mig$niowe byl najwyizszy wéréd oséb przyj-
mujgcych simwastatyne (18,2%), nastepnie atorwastatyng (14,9%), prawastatyne
(10,9%) oraz fluwastatyne (5,1%). Przykladowo wsréd 832 pacjentéw z objawami
mig$niowymi, 41% wskazalo potencjalny czynnik wyzwalajacy dolegliwosci. Naj-
czgsciej byly to: wysitek fizyczny (53%) oraz rozpoczecie przyjmowania nowego leku
(30%). Mediana czasu pojawienia si¢ objawéw mig$niowych wynosita okolo jed-
nego miesigca od rozpoczecia lub intensyfikacji terapii statyna. Uczucie cigzkosci,
sztywnosci lub kurczéw migéni zglaszalo 57,9% pacjentéw, natomiast ostabienie lub
spadek sity podczas wysitku wystapito u 26,6% badanych. Rozlane béle mig$niowe
obserwowano u 60,1% pacjentéw. Dolegliwosci bolowe najczesciej lokalizowaly sie

w koriczynach dolnych, szczegélnie w udach i tydkach [38].

4.2. Wptyw na gospodarke weglowodanowa - ryzyko cukrzycy typu 2
i insulinoopornosci

Cho¢ statyny stanowia fundament prewencji pierwotnej i wtdrnej choréb ser-
cowo-naczyniowych, ich stosowanie wiaze si¢ z podwyzszonym ryzykiem zaburzen
gospodarki weglowodanowej.

Kluczowych danych dostarczyla przelomowa metaanaliza obejmujaca 13 badan
randomizowanych z udzialem ponad 91 tysiecy pacjentéw. Wykazata ona, ze terapia
statynami zwicksza ryzyko wystapienia nowej cukrzycy o 9%. Co wigcej, ryzyko
to zalezy od dawki i rodzaju statyny (tzzw. dose-dependent effect) [39]. Kolejna me-
taanaliza udowodnita, ze intensywna terapia statynami (np. atorwastatyna 80 mg,
rosuwastatyna 20-40 mg) zwigksza ryzyko cukrzycy o dodatkowe 12% w stosunku
do terapii o umiarkowanej intensywnosci. Szacuje sig, ze leczenie 255 pacjentéw
statynami przez 4 lata wiaze si¢ z wystapieniem jednego dodatkowego przypadku
cukrzycy typu 2, przy jednoczesnym zapobiezeniu ponad 5 powaznym incydentom
sercowo-naczyniowym [40].

Dokladny mechanizm, w jakim statyny zaburzaja homeostaz¢ glukozy, ma
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charakter wieloczynnikowy i nie zostal jeszcze do korica poznany. Badania ekspery-
mentalne i genetyczne proponuja kilka hipotez, ktére moga thumaczy¢ ten patome-
chanizm. Pierwsza z nich wskazuje na wplyw statyn na komérki K trzustki oraz se-
krecje insuliny. Statyny zmniejszaja syntezg cholesterolu poprzez hamowanie szlaku
reduktazy HMG-CoA, co prowadzi do zwigkszonego wychwytu cholesterolu przez
komoérki ¥ trzustki za posrednictwem receptora LDLR. Nadmierne gromadzenie
cholesterolu w tych komérkach moze zaburza¢ ich funkeje, szczegélnie poprzez za-
klécenie szlakéw sygnalizacyjnych Ca?X zaleznych od glukozy. Ponadto statyny sa
posadzane o wtérne generowanie insulinoopornosci poprzez wplyw na adipocyty
i miocyty. Migénie szkieletowe s3 gléwnym miejscem wychwytu glukozy stymulo-
wanego insuling. Transport glukozy do komérek migsniowych odbywa si¢ gléwnie
za posrednictwem transportera GLUT4. Badanie Grundwalda i wsp. wykazalo, ze
krétkotrwale stosowanie statyn wplywa na aktywnos¢ biatek AMPKN (ang. AMP-
-activated protein kinase alpha) 1 AKT (ang. Protein kinase B) w ludzkich mig$niach
szkieletowych. Autorzy sugeruja, ze aktywacja AMPKN oraz jednoczesne hamowanie
AKT przez statyny moze prowadzi¢ do rozwoju insulinoopornosci [41]. Réwno-
cze$nie wykazano znaczacy wplyw statyn na gospodarke weglowodanowa w tkance
tuszczowej. Badanie metabolomiczne wykazalo, ze genetyczne hamowanie redukta-
zy HMG-CoA jest ujemnie skorelowane ze st¢zeniem sfingomielin i fosfatydylocho-
lin — lipidéw zwiazanych ze zwigkszong insulinoopornoscia [42].

Badania Sarsenbayevej i wsp. dotyczace hamowania HMG-CoA reduktazy
w tkance tuszczowej wykazaly, ze wysokie stezenia symwastatyny zmniejszaja wy-
chwyt glukozy przez adipocyty. Stwierdzono réwniez dodatnia zalezno$¢ miedzy
HMGCR a szlakiem sygnalizacji insulinowej, co sugeruje, ze zmniejszona aktywno$é
tego enzymu moze przyczynia¢ si¢ do rozwoju insulinoopornosci [43, 44].

U pacjentéw stosujacych statyny obserwuje si¢ zwickszone ryzyko zaburzen go-
spodarki glukozowej oraz rozwoju cukrzycy typu 2. Efekt ten jest zalezny od dawki
i czgéciej wystepuje przy stosowaniu silniejszych statyn w wysokich dawkach, zwlasz-
cza u 0s6b starszych oraz u pacjentéw z dodatkowymi czynnikami ryzyka, takimi jak
nadwaga czy insulinooporno§¢. Zauwazono takze niewielki, klinicznie malo istotny
wzrost poziomu HbAlc. Mimo to korzysci ze zmniejszenia ryzyka choréb sercowo-
-naczyniowych u pacjentéw wysokiego ryzyka zdecydowanie przewyzszajg to nie-
wielkie zwickszenie ryzyka cukrzycy. Zjawisko to prawdopodobnie wynika z mecha-
nizmu dziatania statyn, co potwierdzaja badania genetyczne wskazujace, ze warianty
genu reduktazy HMG-CoA zmniejszajace synteze cholesterolu wiaza si¢ z wigkszym
ryzykiem cukrzycy [45].

Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC)
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oraz towarzystw diabetologicznych, u pacjentéw obciazonych czynnikami ryzyka na-
lezy przed whaczeniem statyny, a nastgpnie okresowo w trakcie terapii, monitorowaé
stezenie glukozy na czczo oraz odsetek hemoglobiny glikowanej (HbAlc). Réwniez
podstawa postgpowania powinna by¢ intensywna interwencja w styl zycia (redukcja
masy ciala, odpowiednia dieta, aktywnos¢ fizyczna), ktéra potrafi catkowicie zni-
welowa¢ statynozalezne ryzyko cukrzycy. W przypadkach skrajnie wysokiego ryzy-
ka diabetologicznego, klinicysci moga rozwazy¢ zastosowanie statyn o potencjalnie
mniejszym wplywie na gospodarke weglowodanows (np. prawastatyna lub pitawa-
statyna), cho¢ u pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym priorytetem
pozostaje osiagniccie celu terapeutycznego dla frakeji LDL-C [25].

4.3. Potencjalny wptyw na funkcje poznawcze i ryzyko demencji

Kwestia wplywu statyn na sprawno$¢ umystows stanowita przedmiot inten-
sywnej debaty klinicznej. W 2012 roku amerykariska Agencja Zywnosci i Lekéw
(ang. Food and Drug Administration, FDA) wydala ostrzezenie o potencjalnym, cho¢
rzadkim, ryzyku wystapienia odwracalnych zaburzen funkcji poznawczych (takich
jak przejéciowa utrata pamieci czy stany splatania) u pacjentéw stosujacych statyny.
Wynikalo to gtéwnie z opiséw przypadkéw (ang. case reports) i badan obserwacyj-
nych mniejszej wagi [46].

Jednakze najnowsze, potezne analizy epidemiologiczne z lat 2024-2025 catko-
wicie rewiduja ten poglad, wskazujac na efekt neutralny, a nawet wysoce protekcyjny.
Przefomowa, przeprowadzona na niespotykana dotad skale¢ metaanaliza z 2025 roku
(obejmujaca 55 badari i ponad 7 milionéw pacjentéw) wykazala, ze stosowanie sta-
tyn wiaze si¢ ze znaczacym, 14-procentowym spadkiem ryzyka wystapienia demencji
ze wszystkich przyczyn (HR: 0,86). Co wigcej, odnotowano 18-procentowa reduk-
¢j¢ ryzyka rozwoju choroby Alzheimera oraz trend w kierunku obnizenia ryzyka ote-
pienia naczyniowego.

Aktualny konsensus naukowy wyraznie wskazuje, ze obawy przed rozwojem
demencji nie znajduja potwierdzenia w duzych badaniach populacyjnych, a wrecz
przeciwnie, twierdzi si¢, ze przewlekla farmakoterapia statynami koreluje z zacho-
waniem lepszych funkcji poznawczych, szczegélnie w populacji geriatrycznej [47].

W takim wypadku, gdzie moga mie¢ swoje zrédlo wnioski, iz statyny maja
potengjalnie negatywny wplyw na funkcje poznawcze? Rozbieznosci w postrzega-
niu statyn wynikaja z ich dwojakiego, teoretycznego wplywu na tkanke mézgowa.
Mozg jest najbardziej bogatym w cholesterol narzadem ludzkiego ciala (zawiera

ok. 20% catkowitej jego puli), a zwiazek ten jest krytyczny dla integralnosci bton
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komérkowych neurondw, synaptogenezy oraz tworzenia ostonek mielinowych. Leki
o wysokiej lipofilnosci (szczegdlnie symwastatyna i atorwastatyna) fatwiej przekra-
czaja barier¢ krew-moézg. Zgodnie z hipoteza neurotoksyczna, lokalne zahamowanie
syntezy cholesterolu w astrocytach przez statyny lipofilne mogloby przejsciowo zabu-
rza¢ komunikacje synaptyczna, thumaczac odwracalne epizody pogorszenia pamieci
raportowane przez niektérych pacjentéw. W kontrze do stawianych hipotez o sprzy-
janiu neurodegeneracyjnym procesom, statyny bronia si¢ dominujacymi dlugoter-
minowymi aspektami neuroprotekcyjnymi, a ich ochronny wplyw przed demen-
cja thumaczy si¢ ich szerokim dzialaniem plejotropowym. Wplywajac na redukcje
incydentéw naczyniowych poprzez stabilizacje blaszki miazdzycowej i profilakeyke
mikroudaréw (niemych klinicznie zawaléw mézgu), statyny zapobiegaja rozwojowi
otgpienia naczyniowego. Ponadto statyny obnizaja wewnatrzczaszkowy stan zapal-
ny (m.in. redukujac poziom biatka CRP i cytokin prozapalnych), co jest kluczowe,
gdyz neurozapalenie to jeden z gléwnych motoréw patogenezy choroby Alzheimera.
Ostatecznie cz¢$¢ badan eksperymentalnych sugeruje, ze statyny moga zmniejszaé
produkej¢ oraz odkladanie si¢ neurotoksycznego beta-amyloidu (AX) oraz biatka tau,
modyfikujac szlaki enzymatyczne w mézgu [48].

Z klinicznego punktu widzenia, korzysci sercowo-naczyniowe plynace ze stoso-
wania statyn bezdyskusyjnie przewyzszaja jakiekolwiek teoretyczne ryzyko pogorsze-
nia funkgji poznawczych. Wspélczesne wytyczne nie zalecaja rutynowego przerywa-
nia terapii statynami z obawy przed demencja. W przypadkach, gdy pacjent zglasza
subiektywne pogorszenie pamieci po wiaczeniu leczenia, rekomenduje si¢ dokladna
oceng innych przyczyn (np. depresji, zaburzen tarczycy, niedoboréw witaminy B12),
a w ostatecznosci mozna rozwazy¢ rotacj¢ statyny z lipofilnej (np. atorwastatyna) na
hydrofilng (np. rosuwastatyna, prawastatyna), ktéra w znacznie mniejszym stopniu
penetruje do OUN.

5. Szczegolne populacje pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku stanowia wyzwanie terapeutyczne ze wzgledu na
wielochorobowos¢, polipragmazje oraz fizjologiczne zmiany w farmakokinetyce le-
kéw (spadek fileracji klebuszkowej, zmiany w objetosci dystrybucji). U tej grupy
bilans korzysci i ryzyka musi by¢ oceniany indywidualnie, ze szczeg6lnym uwzgled-

nieniem stanu watroby oraz interakeji lekowych.

5.1. Statyny u pacjentdow z przewlekta chorobg watroby
(ang. Chronic Liver Disease, CLD)
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Historycznie przewlekle choroby watroby uznawano za przeciwwskazanie do
stosowania statyn. Wspoélczesne dane wskazujg jednak na bezpieczeristwo tych lekéw
u pacjentéw z niealkoholowa sttuszczeniows choroba watroby (ang. Non-Alcoholic
Fartty Liver Disease | Metabolic dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease, NAFLD/
MASLD) oraz stabilng marskoscia watroby (klasa Child-Pugh A). Statyny poprawia-
ja funkcje srédblonka naczyni zatokowych watroby, zwigkszajac dostgpnos¢ tlenku
azotu (NO), co moze prowadzi¢ do redukeji nadcisnienia wrotnego [49]. Czy nalezy
dokonywa¢ zmian w terapii u pacjentéw z przewlekla choroba watroby? Z pewnoscia
zalecane jest rutynowe badanie ALT (aminotransferazy alaninowej) przed wlacze-
niem leczenia oraz raz po 8-12 tygodniach od rozpoczecia terapii lub zmiany dawki.
Statyne nalezy odstawi¢ lub zredukowa¢ dawke tylko wtedy, gdy ALT>3xULN (ang.
Upper Limit of Normal - gérna granica normy) w dwdch nastgpujacych po sobie
pomiarach [25].

Natomiast wytyczne podkreslaja, ze pacjenci ze sttuszczeniows chorobg watro-
by odosobniona od marskosci (nawet z lekko podwyzszonymi enzymami) odnosza

szczegdlne korzysci ze statyn i nie jest to przeciwwskazanie.

5.2. Ryzyko hepatotoksycznosci vs. dziatanie przeciwnowotworowe
i hepatoprotekcyjne

Cho¢ statyny moga powodowaé przejéciowy wzrost aktywnosci aminotransfe-
raz (tzw. transaminitis), cigzka hepatotoksycznoé¢ idiosynkratyczna jest ekstremalnie
rzadka (ok. 1 na 100 000 pacjentéw).

Najnowsze metaanalizy dowodza, ze stosowanie statyn (szczegélnie lipofilnych)
wiaze si¢ ze znaczna, siggajaca 40-50% redukeja ryzyka wystapienia raka watrobowo-
komoérkowego u pacjentéw z grup wysokiego ryzyka (WZW typu B i C, marskos¢)
w mechanizmie hamowania szlaku mewalonowego, gdzie blokuje proliferacje komé-
rek nowotworowych oraz angiogeneze [50]. Wykazuja réwniez dzialanie antyfibro-
tyczne poprzez hamowanie aktywacji komérek gwiazdzistych watroby (ang. Hepatic
Stellate Cells, HSC).

Statyny sa lekami oplacalnymi ekonomicznie i na ogét dobrze tolerowanymi
przez pacjentdw, a korzysci wynikajace z ich stosowania w wigkszosci przypadkéw
przewyzszaja potencjalne ryzyko hepatotoksycznosci. Szczegélnie u pacjentéw z cigz-
kim przewlektym uszkodzeniem watroby oraz wysokim ryzykiem choréb sercowo-na-
czyniowych terapia statynami wydaje si¢ bardzo obiecujaca. Leki te nie tylko zmniej-
szaja ryzyko rozwoju chordéb sercowo-naczyniowych, ale moga réwniez spowalnia¢

progresje wioknienia watroby do marskosci oraz raka watrobowokomérkowego (ang.
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Hepatocellular Carcinoma, HCC), wraz z towarzyszacymi powiklaniami. W zwiazku
z tym argumenty przemawiajace za stosowaniem statyn w przewlektych chorobach
watroby wydaja si¢ silniejsze niz potencjalne przeciwwskazania, co wskazuje, ze tera-

pia statynami moze stanowic istotng korzy$¢ kliniczng w tej grupie pacjentéw [51].
5.3. Statyny u chorych po transplantacji narzadow

Zastosowanie statyn u pacjentéw po przeszczepach (szczegdlnie serca) jest klu-
czowe w prewencji waskulopatii przeszczepinego serca (Cardiac Allograft Vasculo-
pathy, CAV). Wyzwanie stanowia jednak interakcje z inhibitorami kalcyneuryny -
w tym cyklosporyna, ktéra jest silnym inhibitorem cytochromu P450 (CYP3A4)
oraz transportera OATP1B1. Stosowanie jej z atorwastatyna, symwastatyna lub lo-
wastatyng drastycznie zwicksza ich stezenie we krwi (nawet 5-20 krotnie), co gwal-
townie podnosi ryzyko rabdomiolizy. U pacjentéw transplantologicznych preferuje
si¢ statyny omijajace szlak CYP3A4: prawastatyng, pitawastatyng lub (w malych
dawkach) rosuwastatyne. Wezesne wlaczenie statyn po przeszczepie serca wigze sie
z lepszym dlugoterminowym przezyciem i mniejsza czgstoscia odrzucania narzadu
(efekt immunomodulujacy) [25].

Tabela 3 Zalecenia ESC 2019 dotyczace obnizania stezenia lipoprotein o niskiej gestosci (LDL) u pa-
cjentdw po przeszczepieniu narzadéw litych. [25]

Zalecenia Klasa | Poziom

Statyny powinny by¢ rozwazane jako leki pierwszego rzutu u pacjentéw po
przeszczepie. Leczenie nalezy rozpoczynaé od malych dawek, z ostroznym zwigk-
szaniem oraz z uwzglednieniem potencjalnych interakeji lek—lek, szczegélnie

u pacjentéw przyjmujacych cyklosporyne.

IIa B

U pacjentéw nietolerujacych statyn lub z istotng dyslipidemia pomimo maksy-
malnie tolerowanej terapii statynami mozna rozwazy¢ leczenie alternatywne lub | IIb C
dodatkowe z uzyciem ezetymibu.

6. Pozakardiologiczne zastosowanie statyn

Cho¢ statyny sa kojarzone gléwnie z leczeniem dyslipidemii, ich wplyw na sta-
bilizacj¢ srédblonka, modulacj¢ odpowiedzi immunologicznej oraz dzialanie prze-
ciwzakrzepowe (tzw. efekty plejotropowe) otworzyl pole do badan w chorobach in-

fekcyjnych i zapalnych.
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6.1. Statyny w przebiegu COVID-19 (Coronavirus Disease 2019)

W poczatkowej fazie pandemii statyny budzily ogromne nadzieje ze wzgledu
na zdolno$¢ do hamowania ,,burzy cytokinowej” (poprzez szlak ang. Nuclear Factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells; NF®B) oraz ochrony naczyn przed
uszkodzeniem wywoltanym przez wirusa SARS-CoV-2 (ang. Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2).

Redukgcja $miertelnosci: Liczne metaanalizy wykazaly, ze u pacjentéw hospita-
lizowanych z powodu COVID-19, ktérzy kontynuowali terapi¢ statynami, ryzyko
zgonu bylo o ok. 30-35% nizsze. Wynikalo to gléwnie z ochrony przed powikfania-
mi sercowo-naczyniowymi (zawaly, zakrzepica), ktdre sg czgstym powiklaniem tej
infekgji [52]. Obecnie wytyczne nie zalecaja rutynowego whaczania statyn de novo
wylacznie w celu leczenia infekeji wirusowej, chyba ze pacjent ma wyrazne wskazania

kardiologiczne.
6.2. Wykorzystanie plejotropowego potencjatu u pacjentéw z sepsa

Najnowsze doniesienia z 2025 roku przyniosty przelom w badaniach nad sepsa.
Wieloosrodkowe badanie opublikowane w Frontiers in Immunology wykazalo, ze
uzupelniajace leczenie statynami u pacjentéw w stanie krytycznym z sepsa wiazalo si¢
z 39-procentowa redukeja 28-dniowej $miertelnosci. Korzystny efekt moze wynikaé¢
z plejotropowych wiasciwosci statyn, takich jak dzialanie przeciwzapalne, immuno-
modulujace oraz przeciwutleniajace. Autorzy podkreslaja jednak, ze ze wzgledu na
obserwacyjny charakter badania konieczne s3 dalsze randomizowane badania klinicz-
ne w celu potwierdzenia tych zaleznoéci. Statyny przywracajg funkcje $rodblonka

zatokowego i wykazuja bezpo$rednie dzialanie przeciwdrobnoustrojowe [53].
7. Psychologiczne i behawioralne aspekty nietolerancji statyn

Problem nietolerancji statyn, definiowany najcz¢sciej jako wystgpowanie ob-
jawdéw ze strony ukladu mig$niowego (SAMS), jest jednym z gléwnych powodéw
przerywania farmakoterapii. Jednakze wiele badan dostarcza jednak jednoznacz-
nych dowoddw, ze w przewazajacej wigkszosci przypadkéw objawy te nie wynika-
ja z biologicznego uszkodzenia tkanek przez lek, lecz maja podloze psychologiczne

i behawioralne.

7.1. Znaczenie efektu nocebo
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Efekt nocebo w kontekscie statynoterapii polega na wystgpowaniu dziatan
niepozadanych wywolanych negatywnym nastawieniem pacjenta oraz jego oczeki-
waniami dotyczacymi rzekomej szkodliwosci leku, czgsto podsycanych przez rozpo-
wszechniong dezinformacje.

Potega efektu nocebo w odniesieniu do statyn zostata obiektywnie zmierzo-
na w kilku przefomowych badaniach. W pierwszym z nich (Badanie ASCOT-LLA)
badacze przeanalizowali zglaszanie dzialan niepozadanych w dwéch fazach bada-
nia: za$lepionej (pacjent nie wiedzial, czy bierze statyne, czy placebo) oraz otwar-
tej (pacjent wiedzial, co przyjmuje). W fazie zaslepionej czgstos¢ zglaszanych béléw
mig$niowych byla identyczna w grupie statyny i placebo. Jednak w fazie otwartej,
pacjenci $wiadomie przyjmujacy atorwastatyne zglaszali dolegliwosci migsniowe
az 0 41% czeéciej [54]. Kolejne badanie, tym razem z wykorzystaniem protokotu
N-of-1 (pojedynczego pacjenta). Szes$¢dziesicciu pacjentdw, ktérzy wezesniej od-
stawili statyny z powodu nasilonych dziatai niepozadanych, otrzymywalo przez 12
miesigcy w losowej kolejnosci: przez 4 miesiace statyne, przez 4 miesiace placebo,
a przez 4 miesigce nie przyjmowalo zadnych tabletek. Badanie wykazato tzw. ,,wskaz-
nik nocebo” na poziomie 90%. Oznacza to, ze pacjenci odczuwali béle migsniowe
w takim samym stopniu podczas przyjmowania placebo, jak podczas przyjmowania
statyny, a jedynym okresem ulgi byt czas bez zadnej tabletki. Dowodzi to, ze to sam
akt przyjmowania tabletki, a nie molekuta statyny, wyzwalat objawy [55].

Zjawisko to ma ogromne znaczenie kliniczne, poniewaz udowodniono, ze od-
powiednia edukacja pacjenta po wyjasnieniu mechanizmu nocebo pozwala na udany

powrét do terapii u ponad 70% chorych.
7.2. Percepcja dziatan niepozadanych przez pacjentéw w podesztym wieku

Pacjenci geriatryczni stanowia specyficzna grupe, w ktdrej percepcja dziatan
niepozadanych jest modyfikowana przez fizjologiczne procesy starzenia, wielochoro-
bowo$¢ oraz ztozone czynniki psychospoteczne.

U 0s6b w podeszlym wieku czgsto obserwuje si¢ zjawisko wzmozonej czujnosci
na sygnaly plynace z ciala (hipervigilancja). Kiedy pacjent otrzymuje nowy lek pre-
wencyjny i zostaje pouczony o mozliwosci wystapienia boléw mig$niowych, zaczyna
podswiadomie monitorowa¢ swoje ciato pod tym katem. Prowadzi to do tzw. bledu
potwierdzenia - pacjent interpretuje codzienne, fizjologiczne epizody zmeczenia czy
bélu (wynikajace np. ze zwyklego przeciazenia fizycznego) jako bezsporny dowéd na
toksyczne dziatanie statyny.

Badania psychologiczne nad adherencja lekowa wykazuja, ze samo przeczytanie
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dtugiej listy dzialan niepozadanych w ulotce drastycznie zwigksza prawdopodobien-
stwo ich subiektywnego odczuwania u senioréw, utatwiajac proces blednej atrybucji
objawdw (ang. symptom misattribution) [56].

Decyzje zdrowotne os6b starszych sa silnie osadzone w ich kontekscie spotecz-
nym. Istotng rol¢ odgrywa tu wymiana do$wiadczeri w grupach réwiesniczych (np.
w poczekalniach przychodni) oraz wplyw rodziny. Mechanizm spolecznego ,zara-
zania” postawami wobec lekéw sprawia, ze anegdotyczne historie o cigzkich powi-
ktaniach po statynach u znajomych s dla seniora bardziej wiarygodne niz statystyki
z badan klinicznych przedstawiane przez lekarza. Dodatkowo, nadopickuniczy czton-
kowie rodziny nierzadko wywieraja presj¢ na pacjenta, zachecajac go do odstawienia
statyny przy pierwszych oznakach oslabienia, w blednym przekonaniu, ze chronia go
przed jatrogennym uszkodzeniem organizmu.

Z psychologicznego punktu widzenia, kluczem do utrzymania terapii u oséb
starszych nie jest ignorowanie ich zgloszen, lecz tzw. shared decision making (wspdlne
podejmowanie decyzji), walidacja ich obaw oraz proaktywne informowanie o zja-
wisku nocebo jeszcze przed wypisaniem pierwszej recepty. Odpowiednie postgpo-
wanie kliniczne wymaga wykluczenia przyczyn psychogennych i srodowiskowych,
zanim podejmie si¢ decyzj¢ o trwalym zaprzestaniu farmakoterapii obnizajacej
stezenie lipidéw.

8. Postepowanie przy nietolerancji statyn

Nietolerancja statyn, definiowana przez wytyczne Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC) oraz Polskiego Towarzystwa Lipidologicznego (PTL) jako
niemozno$¢ stosowania co najmniej dwéch réznych statyn (w tym jednej w naj-
mniejszej dawce) z powodu obiektywnych dzialan niepozadanych, stanowi istotne
wyzwanie kliniczne. Post¢gpowanie wymaga algorytmicznego podejscia, ktérego ce-
lem nadrzednym pozostaje redukcja ryzyka sercowo-naczyniowego. Pacjenci, kto-
rzy zglaszaja nietolerancje statyn z powodu dzialari niepozadanych, stanowig istotne
wyzwanie w praktyce klinicznej. W takich przypadkach sugerowana opcjg terapeu-
tyczng jest dodanie leku hipolipemizujacego niestatynowego do maksymalnej tole-
rowanej dawki statyny.

Nowe dowody potwierdzajace zmniejszenie ryzyka incydentéw sercowo-naczy-
niowych zwiazanych z miazdzyca przy stosowaniu ezetymibu, nawet bez jednoczesnej
terapii statyna (cho¢ niekoniecznie z powodu jej nietolerancji) u oséb starszych (=75
lat) bez wywiadu choroby wiericowej dostarczyto randomizowane, otwarte badanie
EWTOPIA 75 (ang. Ezetimibe Lipid-Lowering Trial on Prevention of Atherosclerotic
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Cardiovascular Disease in 75 or Older) [57].

Zgodnie z ogdlna koncepcja, grupa ekspertéw zaleca wiaczenie lekéw niesta-
tynowych o udowodnionym dziataniu kardioprotekcyjnym, takich jak ezetymib,
przeciwciata monoklonalne przeciw PCSK9 lub kwas bempediowy - stosowanych
samodzielnie lub w terapii skojarzonej - w celu obnizenia st¢zenia LDL-C, jesli nie
udaje si¢ osiagna¢ docelowych wartosci przy zastosowaniu maksymalnie tolerowanej
dawki statyny. Wybdr terapii powinien by¢ uzalezniony od stopnia koniecznej re-

dukeji LDL-C, preferencji pacjenta, dostgpnosci leczenia oraz jego kosztéw.

8.1. Modyfikacja terapii: zmiana preparatu, redukcja dawki, leczenie
przerywane

W leczeniu zaburzeri lipidowych stosuje si¢ wiele grup lekowych, ktére réznia
si¢ miedzy sobg sita dziatania hipolipemizujacego i wplywem na rézne skladowe
lipidogramu. Podstawa leczenia zaburzeni lipidowych sg statyny, a w razie braku ich
skutecznosci w monoterapii stosowane sa w polaczeniu z ezetymibem. U chorych,
u ktérych leczenie to jest nieskuteczne, wytyczne zalecaja doltaczenie do terapii inhi-
bitoréw biatka PCSK9 lub inklisiranu. W praktyce klinicznej w Polsce skutecznosé
terapii statynami jest niewystarczajaca w odniesieniu do zaleceri wytycznych. Mimo
leczenia tylko niewielki odsetek pacjentéw (szczegdlnie z grupy bardzo wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego) osiaga docelowe wartosci LDL-C. Giéwnymi proble-
mami s zbyt mala intensywno$¢ terapii oraz nieoptymalne jej prowadzenie, w tym
obnizanie dawek statyn przy wlaczaniu ezetymibu, co pogarsza efekty leczenia.

Zastosowanie intensywniejszej terapii, zwlaszcza w postaci leczenia skojarzone-
go od poczatku, poprawia odsetek pacjentéw osiagajacych cele terapeutyczne [58].
Oprécz powszechnie sugerowanego leczenia skojarzonego mozna rozpoczaé mody-
fikacje farmakoterapii od rotacji preparatu, czyli zmieni¢ statyng lipofilng na hydro-
filna, ktéra w mniejszym stopniu penetruje do tkanki mig$niowej (rozdzial 2.2.), co
tym samym moze zmniejszy¢ ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych. Wytyczne
wspominaja réwniez o zastosowaniu leczenia przerywanego rozumianego jako daw-
kowanie statyn o dlugim okresie péttrwania co drugi dzieri lub nawet 1-2 razy w ty-
godniu. Mimo pewnych niejasnosci, przerywane dawkowanie statyn (szczegélnie
rosuwastatyny i atorwastatyny) moze by¢ uzyteczng strategia u pacjentéw z wcze-
$niejsza nietolerancj tych lekéw, pozwalajac na zachowanie ich korzysci terapeutycz-
nych. Konieczne sg jednak wigksze badania randomizowane w celu dokfadniejszego

okreslenia skutecznosci tej metody oraz optymalnego schematu leczenia [59].
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8.2. Alternatywne leki hipolipemizujace

Aktualizacja PTL (program B.101, opublikowany w 2025 roku) podkresla
konieczno$¢ intensyfikacji leczenia hipolipemizujacego w Polsce, ze szczegdlnym
uwzglednieniem wezesnego stosowania terapii skojarzonej. Statyny pozostaja pod-
stawg leczenia, jednak u wielu pacjentéw konieczne jest szybkie dotaczenie lekéw
niestatynowych w celu osiagnigcia docelowych wartosci LDL-C. Dokument wska-
zuje réwniez na potrzebe poprawy organizacji opieki i zwigkszenia dost¢pnosci no-
woczesnych terapii. Pacjenci kwalifikowani do programu lekowego B.101 musza by¢
leczeni maksymalnie tolerowana dawka silnej statyny przez co najmniej trzy mie-
sigce i leczenie obejmuje terapie skojarzong statyna z ezetimibem przez co najmniej
miesigc. Zgodnie z kryteriami programu nie jest mozliwe leczenie zadnego pacjenta
wylacznie inhibitorami biatka PCSK9 lub inklisiranem bez towarzyszacej statyny,
chyba ze pacjent ma catkowita i udokumentowana nietolerancje tej grupy lekéw.
W przypadku pacjentéw z udokumentowana, catkowita nietolerancja statyn (lub gdy
maksymalne tolerowane dawki nie pozwalaja na osiagnigcie celu terapeutycznego),

wsp6lczesna farmakologia oferuje wysoce skuteczne alternatywy:

*  Ezetymib: Lek pierwszego rzutu po odstawieniu statyn. Hamuje wchta-
nianie cholesterolu w jelitach poprzez blokowanie biatka transportowego
NPCILI (ang. Niemann-Pick CI-Like 1). W monoterapii obniza steze-
nie LDL-C o ok. 15-22%. Charakteryzuje si¢ doskonalym profilem bez-
pieczenistwa i brakiem istotnego wplywu na tkanke mig$niowa. Dodanie
ezetymibu do terapii statyng istotnie zwigksza skuteczno$¢ obnizania steze-
nia LDL-C o okolo 20-27% w poréwnaniu z sama statyna. U pacjentéw
wezesniej nieleczonych statynami terapia skojarzona daje wigksza redukeje
LDL-C niz monoterapia statyna, a takze jest skuteczniejsza niz podwajanie
dawki statyny lub zmiana monoterapii na leczenie skojarzone. Ponadto eze-
tymib wykazuje dodatkowy efekt hipolipemizujacy w polaczeniu z innymi
lekami, takimi jak $rodki wiazace kwasy z6lciowe (cholestyramina, kolese-
welam) oraz inhibitory PCSK9, co potwierdza jego istotng rolg w terapii
skojarzonej [25].

*  Inhibitory PCSK9 (Ewolokumab, Alirokumab) oraz Inklisiran: Leki
biologiczne podawane w formie iniekeji podskérnych. Inhibitory PCSK9,
takie jak ewolokumab i alirokumab, oraz inklisiran stanowia nowoczesne
terapie hipolipemizujace, ktérych dzialanie opiera si¢ na zwigkszeniu licz-
by receptoréw LDL (LDLR) na powierzchni hepatocytéw. Biatko PCSK9
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odpowiada fizjologicznie za degradacje receptoréw LDL, co ogranicza wy-
chwyt cholesterolu LDL z krwi. Przeciwciala monoklonalne ewolokumab
i alirokumab wiaza krazace PCSK9, uniemozliwiajac jego interakcje
z LDLR, co prowadzi do zahamowania degradacji receptoréw i nasilenia
usuwania LDL-C z osocza. Z kolei inklisiran dziata na wczesniejszym eta-
pie — jako male interferujace RNA (siRNA - small interfering RNA) hamuje
ekspresje genu PCSK9 w hepatocytach poprzez degradacje jego mRNA, co
skutkuje zmniejszona synteza tego biatka. W efekcie wszystkie te terapie
prowadza do zwickszenia liczby funkcjonalnych receptoréw LDL i istotne-

go obnizenia stgzenia LDL-C we krwi [25].
Kwas bempediowy (ang. Bempedoic acid): Najnowsza i bardzo obiecuja-

ca opcja w leczeniu nietolerancji. Kwas bempediowy jest inhibitorem liazy
ATP-cytrynianowej (ATP Citrate Lyase, ACL), czyli enzymu dziatajacego
w tym samym szlaku co statyny, ale o krok wczesniej. Jest to prolek, ktéry
ulega aktywacji wylacznie w watrobie. W komérkach mig$niowych brakuje
enzymu niezbednego do jego aktywacji, co niemal catkowicie eliminuje
ryzyko béléw migsniowych (SAMS). Przelomowe badanie CLEAR Outco-
mes udowodnilo, ze u pacjentéw z nietolerancja statyn kwas bempediowy
obniza LDL-C o ok. 21% i istotnie redukuje ryzyko powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych (ang. Major Adverse Cardiovascular Events, MACE)
0 13%. Kwas bempediowy rézni si¢ jednak profilem dzialania od statyn
i innych lekéw hipolipemizujacych - nie zwigksza st¢zenia hemoglobiny
glikowanej ani ryzyka nowo rozpoznanej cukrzycy. Jednoczesnie wyka-
zuje dzialanie przeciwzapalne, prowadzac do istotnego obnizenia st¢zenia
hsCRP (ang. C-Reactive Protein / high-sensitivity C-Reactive Protein), cze-
go nie obserwuje si¢ w monoterapii inhibitorami PCSK9 ani ezetymibem.
Mimo wszystko, znaczenie kliniczne tego efektu przeciwzapalnego wymaga

dalszych badar [60].

Tabela 4 Zalecenia dotyczace farmakologicznego obnizania cholesterolu LDL ESC/EAS 2025 [7]
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Zalecenia

Klasa

Poziom

Terapie niestatynowe o udowodnionej korzysci sercowo-naczyniowej, stosowa-
ne samodzielnie lub w skojarzeniu, sa zalecane u pacjentéw, ktérzy nie moga
przyjmowac¢ statyn, w celu obnizenia st¢zenia LDL-C i zmniejszenia ryzyka
zdarzen sercowo-naczyniowych. Wybér terapii powinien zaleze¢ od oczekiwanej

dodatkowej redukcji LDL-C.

Kwas bempediowy jest zalecany u pacjentéw, kedrzy nie moga stosowaé statyn,
aby osiagna¢ docelowe stezenie LDL-C.

Dodanie kwasu bempediowego do maksymalnie tolerowanej dawki statyny,
z ezetymibem lub bez, nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z wysokim lub bardzo
wysokim ryzykiem w celu osiagniecia docelowego LDL-C.

IIa

Ewinakumab nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z homozygotyczna hipercholestero-
lemia rodzinng w wieku 25 lat, ktérzy nie osiagaja docelowego LDL-C pomimo
stosowania maksymalnych dawek leczenia hipolipemizujacego.

IIa

Nowe zalecenia dotyczace stosowania kwasu bempeidowego w obnizaniu LDL-
-C, uzupehniajace wytyczne z 2019 r. ESC/EAS (ang. European Atherosclerosis Society)
dotyczace statyn, ezetymibu i przeciwcial monoklonalnych PCSK9, przedstawiono

na rycinie 5. pokazuje $redni procentowy spadek LDL-C przy réznych terapiach,

samodzielnie i w polaczeniu.

Rycina 2 Sredni spadek stezenia cholesterolu frakgji lipoprotein o niskiej

gestosci (LDL-C) przy réznych terapiach farmakologicznych z ...
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8.3. Znaczenie indywidualizacji leczenia u pacjentdw starszych

Kwestia bezpieczenistwa i profilu dziatan niepozadanych statyn budzi szczegélne
obawy w populacji geriatrycznej. Wynika to z faktu, ze pacjenci w podesztym wieku
czgsto zmagaja si¢ z wielochorobowoscia, s narazeni na polipragmazje oraz wykazuja
fizjologicznie zmieniong farmakokinetyke i farmakodynamike (m.in. zmniejszona
objetos¢ dystrybugji i spadek przesaczania kigbuszkowego), co zostato opisane szcze-
gbélowo w rozdziale 1.

Szczegblnym wyzwaniem klinicznym w tej grupie sg interakcje lekowe statyn
(np. z lekami hipotensyjnymi czy antyarytmicznymi). Stanowia one istotny pow6d
do niepokoju przede wszystkim ze wzgledu na ich potencjat do drastycznego nasila-
nia dzialai niepozadanych ze strony ukfadu mig$niowego (SAMS). Spektrum tych
powiktan jest szerokie i obejmuje mialgi¢ (b6l mig$ni bez wzrostu aktywnosci kinazy
kreatynowej — CK), miopati¢ (z obiektywnym wzrostem CK), az po rzadka, lecz
zagrazajaca zyciu rabdomiolize. Sytuacje komplikuje dodatkowo obecno$¢ specyficz-
nych zespoléw geriatrycznych, takich jak postepujacy zanik masy mig$niowej oraz
zesp6t kruchosci.

U takich pacjentéw nawet fagodna miopatia statynowa moze zainicjowaé ka-
skade geriatryczna, prowadzac do upadkdéw, ztamari i trwalej utraty niezaleznosci.

Majac na uwadze powyzsze ryzyka, wspélczesne wytyczne ktada nacisk na $ci-
sta indywidualizacj¢ terapii. Zgodnie z rekomendacjami, zwlaszcza w przypadku
pacjentéw z istotnymi zaburzeniami czynnosci nerek oraz wysokim potencjalem
interakeji lekowych, leczenie nalezy rozpoczyna¢ od najmniejszej mozliwej dawki
statyny (zgodnie z zasadg start low, go slow). Nastepnie, przy $cistym monitorowaniu
tolerancji, dawke nalezy ostroznie miareczkowaé w gore, dazac do osiagnigcia celow
terapeutycznych dla frakeji cholesterolu LDL (LDL-C). W sytuacjach, w ktérych
eskalacja dawki statyny staje si¢ niemozliwa ze wzgledu na obiektywne dzialania
niepozadane, indywidualizacja leczenia obejmuje wczesne dolaczenie preparatéw
alternatywnych o korzystniejszym profilu bezpieczenstwa mig$niowego, takich jak

ezetymib [25].
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Tabela 5 Rekomendacje leczenia dyslipidemii u pacjentéw starszych (>65 lat) [7]

Zalecenia Klasa | Poziom

Leczenie statynami jest zalecane u 0s6b starszych z ASCVD w taki sam sposéb, jak u mlod- | 1 A
szych pacjentéw.

Leczenie statynami jest zalecane w prewengji pierwotnej, w zaleznosci od poziomu ryzyka, |1 A

u 0s6b starszych w wieku <75 lat.

Mozina rozwazy¢ rozpoczecie leczenia statynami w prewencji pierwotnej u 0sb starszych
w wieku >75 lat, jesli naleza do grupy wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka.

Zaleca si¢ rozpoczynanie leczenia statyng od matej dawki w przypadku znacznego zaburze-
nia czynnosci nerek i/lub ryzyka wystapienia interakcji lekowych, a nastgpnie stopniowe
zwigkszanie dawki (miareczkowanie) w celu osiagniecia celéw terapeutycznych dla LDL-C.

9. Podsumowanie i wnioski
9.1. Najwazniejsze ustalenia dotyczace stosowania statyn u 0séb starszych

Na podstawie przeprowadzonej analizy mozna stwierdzi¢, ze statyny stanowia
skuteczne narzedzie w redukgji ryzyka sercowo-naczyniowego réwniez w populacji
0s6b starszych, szczegdlnie w prewencji wtérnej. Ich stosowanie wiaze si¢ z istot-
nym zmniejszeniem czgsto$ci wystgpowania incydentéw takich jak zawal serca czy
udar mézgu.

Jednoczesnie wyniki oméwionych badar wskazuja, ze skutecznos¢ terapii oraz
zasadnos¢ jej wdrozenia w prewencji pierwotnej u oséb w bardzo podesztym wie-
ku s3 mniej jednoznaczne. W tej grupie pacjentéw decyzja terapeutyczna powinna
by¢ podejmowana indywidualnie, z uwzglednieniem caloksztaltu stanu kliniczne-
go, a nie wylacznie wieku metrykalnego. Kluczowe znaczenie ma ocena wieku bio-
logicznego, obecnosci chordb wspélistniejacych oraz ogélnej sprawnosci pacjenta,

co bezposrednio wplywa na potencjalne korzysci z leczenia.
9.2. Balans pomiedzy korzysciami a ryzykiem terapii

Analiza dost¢pnych danych wskazuje, ze u 0s6b starszych bilans korzysci i ryzyka
stosowania statyn jest ztozony i wymaga indywidualnego podejscia. Do najwazniej-
szych korzysci nalezy zmniejszenie ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych, co ma
szczeg6lne znaczenie u pacjentdw z juz rozpoznang chorobg miazdzycowa. Z drugiej

strony, w pracy zwrécono uwagg na zwigkszona podatno$¢ tej grupy pacjentéw na
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dziatania niepozadane, takie jak miopatie, zaburzenia metaboliczne czy interakcje
lekowe wynikajace z polipragmazji. Czynniki te moga wplywaé na tolerancjg lecze-
nia oraz jego kontynuacje. W zwiazku z tym kluczowe jest regularne monitorowanie
pacjenta oraz dostosowywanie terapii do jego aktualnego stanu zdrowia. W wielu
przypadkach, mimo potencjalnych dzialan niepozadanych, korzysci wynikajace z te-
rapii przewyzszaja ryzyko, jednak wymaga to $wiadomej i dobrze uzasadnionej de-
cyzji klinicznej.

9.3. Perspektywy i rekomendacje na przysztosé

Whioski plynace z pracy wskazuja na potrzebe dalszych badari nad stosowa-
niem statyn w populacji 0s6b w podesztym wieku, szczegélnie w kontekscie prewen-
¢ji pierwotnej oraz pacjentéw powyzej 75. roku zycia. W przysztosci istotne bedzie
rozwijanie podejscia spersonalizowanego, ktére uwzglednia nie tylko parametry kli-
niczne, ale réwniez jako$¢ zycia, preferencje pacjenta oraz cele terapeutyczne. Prze-
prowadzona analiza pozwala sformulowa¢ rekomendacje w postaci indywidualizacji
decyzji o wlaczeniu statyn, ostroznego podejscia do intensywnej terapii u pacjen-
téw z wielochorobowoscia, regularnej oceny zasadnosci kontynuacji leczenia oraz
uwzgledniania mozliwosci depreskrypcji w wybranych przypadkach.

Podsumowujac, statyny pozostajg waznym elementem terapii u osdb starszych,
jednak ich stosowanie powinno by¢ oparte na kompleksowej ocenie pacjenta i dosto-

sowane do jego indywidualnych potrzeb oraz rokowania.
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Abstrakt: Niniejszy rozdzial ma na celu przedstawienie ewolucji diagnostyki amylo-
idozy serca (CA), od jej podstaw molekularnych po zaawansowane technologie cy-
frowe. W opracowaniu zdecydowano si¢ oméwi¢ patomechanizm typéw AL i ATTR
oraz wykaza¢, ze wezesne rozpoznanie nacicku biatkowego jest kluczowe dla poprawy
rokowania pacjentéw. Pozwolilo to na przeanalizowanie klasycznego modelu diagno-
stycznego oraz zidentyfikowanie tzw. ,,czerwonych flag” w badaniach laboratoryjnych
i obrazowych. Gléwny nacisk polozono na ukazanie przelomowego wplywu sztucznej
inteligencji (AI) na optymalizacje tego procesu. W tekscie postanowiono przyblizy¢
rol¢ glebokiego uczenia w analizie sygnatlu EKG oraz opisa¢ automatyzacj¢ echokar-
diografii, ze szczegdlnym uwzglednieniem radiomiki. Metoda ta pozwala wydoby¢
z obrazéw medycznych niewidoczne dla oka dane ilosciowe, co umozliwia stworze-
nie ,,cyfrowych podpiséw” struktury tkanki. Kolejnym krokiem bylo wskazanie na
potencjal wielomodalnej integracji danych jako narz¢dzia pozwalajacego budowa¢ ho-
listyczne systemy wspomagania decyzji klinicznych. W podsumowaniu zdecydowano
si¢ odnie$¢ do barier wdrozeniowych, takich jak interpretowalno$¢ modeli (XAI), aby
ostatecznie skonkludowa¢, ze synergia technologii i wiedzy klinicznej jest niezbgdna
w nowoczesnej kardiologii precyzyjnej.

Stowa kluczowe: amyloidoza serca, diagnostyka multimodalna, glebokie uczenie, ra-
diomika, sztuczna inteligencja
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Abstract: The aim of this chapter is to present the evolution of cardiac amyloidosis
(CA) diagnostics — from molecular foundations to advanced digital technologies. The
study seeks to discuss the pathophysiology of AL and ATTR types and to demonstrate
that early detection of protein infiltration is critical for improving patient outcomes.
This approach has allowed for analyzing the classical diagnostic model and identifying
»red flags” in laboratory and imaging examinations. Central to the discussion is to
highlight the transformative impact of artificial intelligence (AI) on optimizing this
process. The text intends to explore the role of deep learning in ECG analysis and to
describe the automation of echocardiography, with a particular focus on radiomics.
This method makes it possible to extract sub-visual quantitative data from medical
images, enabling the creation of , digital signatures” of tissue structure. Furthermore,
the study aims to point out the potential of multimodal data integration as a tool to
build holistic clinical decision-support systems. Finally, the chapter secks to address
implementation barriers, such as model interpretability (XAI), to conclude that the
synergy between technology and clinical expertise is an essential component of modern
precision cardiology.

Key words: artificial intelligence, cardiac amyloidosis, deep learning, multimodal
diagnostics, radiomics

1. Wprowadzenie i etiopatogeneza amyloidozy serca
1.1 Molekularne podstawy amyloidogenezy

Amyloidoza ukfadowa stanowi grupe¢ heterogennych jednostek chorobowych,
ktérych wspélnym mianownikiem patofizjologicznym jest zewnatrzkomérkowe
gromadzenie si¢ nieprawidlowo sfaldowanych biatek o strukturze fibrylarnej. [1]
Klasyfikacja i obraz kliniczny amyloidozy zaleza od rodzaju biatka prekursorowe-
go. Do tej pory poznano ponad 30 takich bialek stanowiacych substrat dla pro-
cesu amyloidogenezy. [2] Amyloidogeneza wynika z utraty natywnej konformagji
bialek prekursorowych, indukowanej m.in. przez mutacje punktowe, nieprawidlo-
wg proteoliz¢ czy modyfikacje potranslacyjne (fosforylacja, glikacja). Patologicznie
sfaldowane biatka tworza krazace oligomery, ktére deponuja si¢ w przestrzeni $réd-
miazszowej narzadéw jako uporzadkowane fibryle. [3] W praktyce kardiologicznej
za ponad 90% przypadkéw amyloidozy serca odpowiadaja dwa gtéwne typy biatek
prekursorowych: monoklonalne faricuchy lekkie immunoglobulin (amyloidoza AL)
oraz transtyretyna (amyloidoza ATTR). Mimo ze zaj¢cie mig$nia sercowego dotyczy
okolo 70% pacjentéw z postacia ukladows, wlasciwe rozpoznanie kardiologiczne
stawiane jest jedynie w 20% przypadkéw. [4,5]
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1.2 Charakterystyka i epidemiologia gtdwnych postaci amyloidozy:
AL oraz ATTR

1.2.1 Amyloidoza tancuchodw lekkich (AL) - kontekst hematologiczny

Amyloidoza faficuchéw lekkich (AL) jest rzadka, heterogenna jednostka choro-
bowa o zapadalnosci szacowanej na 8—12 przypadkéw na milion osobolat. [5] Istotg
amyloidozy AL jest klonalna ekspansja zréznicowanych plazmocytéw, syntetyzuja-
cych podatne na nieprawidlowe faldowanie wolne taricuchy lekkie immunoglobulin
(FLC, free light chains) lub ich fragmenty. Sa one wydzielane w nadmiarze wzgle-
dem fadcuchéw cigzkich. [6] Obie klasy fadcuchéw lekkich — kappa oraz lamb-
da- zbudowane sa z N-koricowej domeny zmiennej oraz C-koricowej domeny stalej.
Nadprodukcja FLC cechuje wiele dyskrazji plazmocytowych (np. MGUS, szpiczak
mnogi, makroglobulinemia Waldenstréma). Jednak tylko nieliczne warianty mole-
kularne maja zdolnos$¢ tworzenia ztogéw amyloidowych in vivo. W przebiegu amy-
loidozy ukfadowej taricuchy typu lambda stwierdzane sa blisko dwukrotnie czesciej
niz faricuchy typu kappa. [3]

1.2.2 Amyloidoza transtyretynowa (ATTR): postac dzika (WtATTR)
oraz dziedziczna (hATTR)

Podczas gdy zapadalno$¢ i chorobowos¢ w przypadku amyloidozy AL pozo-
staja na stabilnym poziomie, w ostatnich latach obserwuje si¢ istotny wzrost czgsto-
$ci rozpoznawania amyloidozy ATTR, ktérej rozpowszechnienie szacuje si¢ obec-
nie na 4-17 przypadkéw na 100 000. [7,8] Zjawisko to wynika przede wszystkim
z progresywnego starzenia si¢ populacji, wzrostu $wiadomosci klinicznej oraz upo-
wszechnienia nieinwazyjnych narzedzi diagnostycznych, zwlaszcza scyntygrafii kos¢-
ca. Istotnym aspektem klinicznym jest silna korelacja amyloidozy ATTR ze zwgze-
niem zastawki aortalnej (AS) — u blisko 16% pacjentéw poddawanych zabiegowi
przezcewnikowej implantacji zastawki aortalnej (TAVI) z powodu cigzkiej stenozy
stwierdza si¢ wspdlistniejaca kardiomiopati¢ amyloidowa [14]. Ponadto amyloidoza
ATTR stanowi podloze etiopatogenetyczne u blisko 13% chorych z niewydolnoscia
serca z zachowang frakcja wyrzutowa (HFpEF). [9,10] Dane autopsyjne potwier-
dzaja powszechno$¢ tego zjawiska w populacji geriatrycznej, wykazujac obecnosé
ogéw transtyretyny w migsniu sercowym u okoto 25% o0s6b zmarlych powyzej 80.
roku zycia. [11]
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Gléwnym miejscem syntezy bialek prekursorowych transtyretyny (TTR) jest
watroba. W warunkach fizjologicznych TTR petni funkeje biatka transportowego
dla tyroksyny oraz retinolu, wystepujac w formie stabilnego homotetrameru. Pro-
ces amyloidogenezy w przebiegu ATTR inicjowany jest przez dysocjacj¢ tetrame-
ru do niestabilnych monomeréw, ktére nastgpnie ulegaja nieprawidtowej agregacji
w uporzadkowane wiokna amyloidowe. [12] W postaci dzikiej (wtATTR) proces
ten jest determinowany gléwnie przez czynniki zwiazane z procesem starzenia. Z ko-
lei w rzadkich postaciach dziedzicznych (hRATTR lub ATTRv), mutacje punktowe
w genie TTR prowadza do syntezy wariantéw biatka o znacznie obnizonej stabilno-
$ci termodynamicznej, co przyspiesza kaskade amyloidogenna. [9]

Na Rycinie 1. przedstawiono patofizjologie dwéch najczgstszych amyloidoz,
AL oraz ATTR. [3]

Amyloidoza Patofizjologia Amyloidozy Serca
Trans tx_:‘fr?nowa 'Homote(ramery TR Monomery TTR
L4 23 Szybkosc Dysocjacji =
_y | Tetrameru L Agregacja i

> | > | = ;
w ——— ‘ PP < {) Tworzenie Widkien
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Amyloidoza Transtyretynowa

Widkna
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Ko:‘.ny (Kardiomiopatia Amyloidowa)
™ | e
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& —_— e . Lekki Tworzenie Widkien
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L/ Szpik Kostny 1 \ /
Amyloidoza Wy Vi

tanicuchéw Lekkich (AL) (

Rycina 1. Patofizjologia powstawania wiékien amyloidowych [3]

Patomechanizm uszkodzed narzadowych w ATTR jest dwutorowy: obejmuje
mechaniczng destabilizacj¢ struktury tkanek przez zlogi fibrylarne oraz bezposred-
nig proteotoksyczno$¢ krazacych prekursoréw prefibrylarnych. [13] ATTR wykazu-
je szczegblna tendencje do zajmowania mig$nia sercowego, struktur wigzadtowych

(np. wigzadlo poprzeczne nadgarstka) oraz nerwéw obwodowych. [3]
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1.3 Patomechanizm uszkodzenia migsnia sercowego i dysfunkcji narzadowej

Proces deponowania widkien amyloidowych inicjuje kaskade uszkodzerd na
poziomie komérkowym i tkankowym, prowadzac w konsekwencji do postepujacej
niewydolnosci narzadowej. Réznicowanie typéw amyloidozy na podstawie samego
wzorca depozydji jest trudne, cho¢ badania histopatologiczne wskazuja na pewne
réznice. W postaci AL dominujg rozproszone zlogi okotokomérkowe i podwsier-
dziowe, natomiast w ATTR czeéciej spotyka si¢ formy guzkowe. [14] W obu pod-
typach (AL i ATTR) masywne gromadzenie si¢ amyloidu w macierzy pozakomér-
kowej miokardium skutkuje destrukcja prawidtowej architektury tkanki. Proces ten
objawia si¢ post¢pujacym, koncentrycznym pogrubieniem $cian obu komér oraz
wzrostem ich sztywnosci, przy jednoczesnym braku kompensacyjnego poszerzenia
(dylatacji) $wiada komor. [15]

Mechanizmy dysfunkcji mig$nia sercowego w przebiegu amyloidozy maja jed-
nak charakter wieloczynnikowy i wykraczaja poza sama depozycje ztogéw. Kluczo-
wym elementem patogenezy jest polaczenie mechanicznego zaburzenia architektury
tkanki przez zewnatrzkomérkowe ztogi amyloidu z bezposrednia proteotoksyczno-
$cig wi6kien oraz ich prekursoréw prefibrylarnych. Zjawiska te uruchamiajq kaskade
proceséw zapalnych, stresu oksydacyjnego (ROS) oraz apoptozy. Co istotne, zmiany
te mozna zaobserwowa¢ jeszcze przed uformowaniem si¢ dojrzatych wlékien amylo-
idowych. [3] Na poziomie hemodynamicznym prowadzi to do rozwoju profilu kar-
diomiopatii restrykcyjnej oraz postepujacej dysfunkeji rozkurczowej, co w obrazie
klinicznym manifestuje si¢ pelnoobjawows niewydolnoscia serca. [3]

2. Obraz kliniczny i diagnostyka wstepna amyloidozy serca
2.1 Objawy podmiotowe i przedmiotowe

W obrazie klinicznym amyloidozy serca dominuja objawy progresywnej niewy-
dolnosci serca, wynikajace przede wszystkim z przeciazenia objetosciowego. Znaczna
czg$¢ chorych zglasza réwniez dolegliwosci stenokardialne o charakterze dawicy mi-
kronaczyniowej, nietolerancj¢ ortostatyczng oraz incydenty omdleniowe. Spektrum
objawdw jest szerokie i obejmuje zaréwno manifestacje kardiologiczne, jak i poza-

sercowe (Tabela 1). [9]
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Tabela 1. Manifestacje CA [9]

Domena Manifestacja kliniczna

Dusznos¢ wysitkowa i spoczynkowa,

retencja plynéw (obrzeki obwodowe, wodobrzusze),
bole w klatce piersiowej,

dysautonomia (hipotonia ortostatyczna),

kolatania serca (arytmie nadkomorowe i komorowe),
incydenty zakrzepowo-zatorowe.

Kardiologiczna

Amyloidoza AL:

Makroglossia,

plamica okotooczodotowa (,,0czy szopa”),

wybroczyny skérne,

zesp6t nerczycowy.

Amyloidoza ATTR:

Obustronny zespd! kanatu nadgarstka,

stenoza kanalu kregowego,

spontaniczne zerwanie $ciggna mie$nia dwuglowego ramienia,
polineuropatia czuciowo-ruchowa.

Pozasercowa

Obraz rzekomego zawalu (fale pseudomononuklearne/pseudo-
fale Q),

Elektrokardiograficzna niskie woltaze zespotéw QRS (szczegdlnie w AL),
zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego,
migotanie przedsionkéw.

Przewlekle podwyzszenie stezenia troponin sercowych oraz
NT-proBNP,

biatkomocz,

uposledzenie filtracji klebuszkowe;.

Biochemiczna

2.2 ,Czerwone flagi” i opdznienie diagnostyczne

Szczegélnie istotnym aspektem w typie ATTR jest wystgpowanie manifestacji or-
topedycznych, keére wyprzedzaja objawy kardiologiczne o 5-15 lat. Obustronny zespdt
cie$ni nadgarstka, stenoza kanatu kregowego oraz zerwanie Sciggna bicepsa stanowia tzw.

sczerwone flagi”. W praktyce klinicznej objawy te s rzadko kojarzone z amyloidozg na

wczesnym etapie, co przyczynia si¢ do znacznych opdznieri diagnostycznych. [11]
2.3 Elektrokardiograficzna charakterystyka choroby

Zajecie serca znajduje odzwierciedlenie w licznych nieprawidlowosciach w zapi-
sie EKG. Klasyczny wzorzec ,,pseudozawatu” obserwuje si¢ u blisko 83% pacjentéw.
Cho¢ niskie napigcie zespotéw QRS w odprowadzeniach koficzynowych cechuje si¢
ograniczong czuloécig w diagnostyce ATTR, to u ok. 70% chorych stwierdza si¢ pa-

tologiczny stosunek woltazu QRS do masy lewej komory (nieproporcjonalnie niski
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woltaz wzgledem stopnia przerostu $cian w badaniu obrazowym). [3,9] Ponadto
amyloidoza serca predysponuje do postgpujacej dysfunkcji uktadu bodzcotwoércezo-
-przewodzacego. [16] Co wigcej, wydtuzenie skorygowanego odstepu QT (2483 ms)
stanowi niezalezny czynnik prognostyczny w amyloidozie serca, korelujacy z istotnie
nizszym odsetkiem przezy¢ w tej grupie chorych. [17]

3 Nastepstwa kliniczne, powiktania i rokowanie w amyloidozie serca

Amyloidoza serca wiaze si¢ z szeregiem negatywnych skutkéw, dotyczy to nie
tylko przebudowanych fragmentéw miesnia, ale przeklada si¢ na reorganizacj¢ pracy
calego narzadu. Rycina 2. ilustruje, jak zmiany te wplywaja na funkcjonowanie serca

w czterech kluczowych obszarach.
3.1. Zaburzenia hemodynamiczne i niewydolnos$¢ serca

Gléwnym problemem klinicznym u pacjentéw z amyloidoza serca jest wysokie
ci$nienie napelniania lewej komory, wynikajace z cigzkiej dysfunkcji rozkurczowej.
Sztywno$¢ migsnia sercowego prowadzi do rozwoju profilu kardiomiopatii restryk-
cyjnej, w ktorej objetos¢ wyrzutowa pozostaje relatywnie stata i niska. W tej spe-
cyficznej sytuacji hemodynamicznej rzut serca staje si¢ niemal catkowicie zalezny
od czgstotliwosci rytmu. Progresja choroby prowadzi zazwyczaj do pelnoobjawo-
wej niewydolnosci serca (najczesciej o fenotypie HFpEF), ktora charakteryzuje sie
duza chwiejnoscia hemodynamiczng i tendencja do naglych spadkéw cisnienia tet-
niczego przy niewielkich zmianach wolumii. [18,19,24] Wlasnie te subtelne rézni-
ce w HFpEF staja si¢ obecnie celem analizy algorytméw uczenia maszynowego, co

szerzej opisano w rozdziale 5.
3.2 Arytmie nadkomorowe i ryzyko zatorowo-zakrzepowe

Zaburzenia rytmu s3 integralnym elementem naturalnego przebiegu amyloido-
zy serca. Najczgstsza manifestacja jest migotanie przedsionkéw (AF), ktdre rozwija
si¢ u wigkszosci pacjentéw w miarg postgpujacej przebudowy strukturalnej lewego
przedsionka i przewleklego podwyzszenia ci$niei napetniania. Amyloidoza, zwlasz-
cza w podtypie AL, wiaze si¢ z ekstremalnie wysokim ryzykiem incydentéw zatoro-
wo-zakrzepowych. [16] Istotne jest, ze ryzyko udaru mézgu jest podwyzszone nawet
u pacjentéw z zachowanym rytmem zatokowym. Wynika to z nacieku amyloidowego
w obrebie przedsionkéw, co uposledza ich funkcje mechaniczna (tzw. atrial electro-

mechanical dissociation”) i sprzyja zastojowi krwi w uszku lewego przedsionka. [9,16]
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Dysfunkcja hemodynamiczna
i niewydolnosé

Zaburzenia rytmu
i ryzyko zatorowe

'17};
@

@  Migotanie przedsionkéw
¢ Przebudowa strukturalna
przedsionka

 Podwyzszone ci$nienia
napetniania

* Ryzyko udaru mézgu

(dysfunkcja LVEFpEF)
» Kardiomiopatia restrykcyjna
» Stata i niska objetos¢ wyrzutowa

* Rzut serca zalezny od
czestotliwosci rytmu

« Niewydolnos¢ serca

l _ Tendencja do nagtych

spadkéw cisnienia

Uposledzenie przewodzenia A
i bradyarytmie

Tachyarytmie
i ryzyko zgonu

i i bradyarytmie

@ Wydtuzenie czasu przewodzenia
(Blok AV I°)

AAr'» (QRS >120 ms)
(Wspdtistniejgce migotanie

ym przedsionkow)

« Proarytmogenny substrat
(wtdknienie)

» Dysfunkcja wezta zatokowego * Tachyarytmie kemorowe

« Bloki przewodzenia AV

» Konieczno$é stymulacji
(ok. 10%)

=n » Nagty zgon (SCD)

Rycina 2. Powiklania odkiadania si¢ widkien amyloidu w mig$niu sercowym [9,16,18-23]
3.3 Zaburzenia przewodzenia i bradyarytmie
Bezposrednia cytotoksyczno$¢ fibryli oraz mechaniczna depozycja amyloidu

w ukladzie bodzcotwérczo-przewodzacym prowadza do progresywnej dysfunkeji

wezla zatokowego oraz zatoréw przewodzenia przedsionkowo-komorowego. [20]
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Okoto 10% pacjentéw z amyloidoza serca wymaga w toku choroby stalej stymulacji
serca. Do markeréw wysokiego ryzyka koniecznosci wszezepienia rozrusznika naleza:
wydluzenie czasu przewodzenia przedsionkowo-komorowego (blok AV I stopnia),
szerokie zespoty QRS (>120 ms) oraz wspélistniejace migotanie przedsionkéw. [21]

3.4 Tachyarytmie komorowe i nagty zgon sercowy

Rozproszone widknienie miokardium oraz bezposredni naciek amyloidowy
tworza substrat proarytmogenny, sprzyjajacy wystgpowaniu tachyarytmii komoro-
wych. [20] Nagly zgon sercowy (SCD) wystepuje w tej populacji czesciej niz w in-
nych typach kardiomiopatii, przy czym najwyzsze ryzyko obserwuje si¢ w podtypie
AL. Wplyw kardiowerteréw-defibrylatoréw (ICD) na przezywalno$¢ chorych jest
wcigz dyskutowany. Wynika to z faktu, ze w zaawansowanej niewydolnosci serca
dominujaca przyczyna zgonu jest aktywno$¢ elektryczna bez t¢tna (PEA), na ktérg
ICD nie reaguje. [9,22]

3.5 Progresywna degradacja jakosci zycia (QoL)

Obok obiektywnych parametréw przezycia, amyloidoza serca wiaze si¢ z po-
stepujacy i wielowymiarows utratg jakosci zycia. Determinuja ja nie tylko objawy
typowe dla niewydolnosci serca, takie jak duszno$¢ wysitkowa (klasa NYHA) i prze-
wlekle zmeczenie, ale réwniez wspdlistniejace manifestacje pozasercowe. Cigzka dy-
sautonomia, objawiajaca si¢ hipotonia ortostatyczng oraz dysfunkcja przewodu po-
karmowego (nudnosci, uporczywe biegunki), prowadzi do znacznego ograniczenia
mobilnosci i wycofania z aktywnosci spolecznej. Zmiany neuropatyczne, typowe dla
wariantu ATTRv, nasilaja deficyty ruchowe. W polaczeniu z cz¢stymi hospitaliza-
cjami prowadzi to do gwaltownego pogorszenia jakosci zycia pacjentéw. W zaawan-
sowanych stadiach choroby, subiektywne poczucie dobrostanu pacjentéw z amylo-
idoza serca jest czgsto nizsze niz w przypadku wielu choréb nowotworowych. [9]
but the most common types affecting the heart are ATTR amyloidosis (caused by
transthyretin protein

Analiza wynikéw kwestionariusza KCCQ (Kansas City Cardiomyopathy Qu-
estionnaire) wykazala, ze naturalny przebieg amyloidozy ATTR wiaze si¢ z progre-
sywnym i liniowym spadkiem jakosci zycia u pacjentéw otrzymujacych placebo.
Wykazano, ze pogorszenie stabilnoéci klinicznej oraz wydolnosci czynnosciowej
mierzonej testem G-minutowego marszu (6MWT) nastgpuje gwaltownie juz po

pierwszych 6 miesiacach obserwacji. Istotne jest, ze wdrozenie celowanej terapii
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stabilizujacej transtyretyne pozwolito na statystycznie znaczaca redukeje tempa tej
degradacji w poréwnaniu z grupa kontrolna, co podkresla kluczowe znaczenie weze-
snego rozpoznania dla zachowania dobrostanu pacjenta. Dane te dowodza, ze
w amyloidozie serca parametry jakosci zycia sa réwnie czutym wskaznikiem pro-
gresji choroby, co twarde punkty koricowe, takie jak $miertelnos¢ czy czestotliwosé
hospitalizacji. [23,25,20]

3.6 Parametry prognostyczne

Rokowanie w amyloidozie serca jest $cisle skorelowane z typem amyloidu
oraz stopniem zajecia mig$nia sercowego w momencie diagnozy.
Do kluczowych niekorzystnych czynnikéw rokowniczych naleza:

*  znaczne podwyzszenie biomarkeréw sercowych (troponiny T, NT-proBNP),
*  wydluzenie skorygowanego odstgpu QT, ktdre wiaze si¢ z istotnie gor-
szym przezyciem, wspdlistniejaca dysfunkcja nerek (zesp6t kardionerkowy).

[9,23]
4. Metody diagnostyczne

Wspédtczesna diagnostyka amyloidozy serca (CA) opiera si¢ na wielomodalnym
algorytmie, ktéry ewoluuje od metod inwazyjnych ku precyzyjnemu obrazowaniu

i zaawansowanym testom laboratoryjnym. [27]
4.1 Diagnostyka laboratoryjna i biomarkery

Podstawa wspdlczesnego nieinwazyjnego algorytmu jest diagnostyka laborato-
ryjna. Wykluczenie amyloidozy AL opiera si¢ na ujemnych wynikach triady testéw:
oznaczenia wolnych taricuchéw lekkich w surowicy (FLC) oraz immunofiksacji bia-
fek surowicy (SPIE) i moczu (UPIE). [28] Polaczenie tych trzech badai pozwala
wykluczy¢ posta¢ AL z czuloscia wynoszaca 99%. [29] W praktyce klinicznej se-
ryjne pomiary FLC stuza do monitorowania efektdw terapii, gdzie gleboko$¢ od-
powiedzi zalezy od procentowej redukgji zaangazowanego faricucha lekkiego. [30]
Przy interpretacji wynikéw u pacjentéw z przewlekla choroba nerek (CKD) nale-
zy uwzgledni¢, ze spadek GFR wiaze si¢ ze zmniejszonym klirensem FLC, dla naj-
czgéeiej stosowanego testu Freelite zakres referencyjny u pacjentéw z CKD wynosi
0,37-3,1. Biomarkery sercowe, takie jak NT-proBNP oraz troponina T, sa zazwy-
czaj podwyzszone nieproporcjonalnie do funkcji skurczowej lewej komory i stopnia
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zaawansowania niewydolnosci serca, co stanowi istotng ceche sugerujaca amyloidoze

(tzw. red flag). [27,31]
4. 2 Elektrokardiografia (EKG)

Zapis EKG dostarcza kluczowych przestanek diagnostycznych, szczegélnie wzor
spseudozawatu”, ktdry stwierdza si¢ u blisko 83% pacjentéw. Niskie napiecie ze-
spotéw QRS w odprowadzeniach koriczynowych ma niska czutos¢ w diagnostyce
ATTR, jednak nieprawidtowy stosunek napiecia do masy lewej komory wystepuje
u co najmniej 70% chorych. Amyloidoza serca jest réwniez silnie zwigzana z progre-
sja zaburzen przewodzenia. Parametry elektrofizjologiczne maja istotne znaczenie
prognostyczne — wykazano, ze pacjenci z wydluzonym odstgpem QTc charakteryzu-
ja si¢ znacznie gorszym przezyciem. [4,17,32,33]

4.3 Zaawansowane techniki obrazowe

Echokardiografia pozostaje niezbednym etapem algorytmu; kluczowe jest za-
stosowanie techniki speckle-tracking, ktéra pozwala uwidoczni¢ objaw ,apical spa-
ring” (wzgledne zachowanie odksztalcenia w segmentach koniuszkowych), bedacy
bardzo czulym markerem choroby. [34] Rezonans magnetyczny (CMR) dostarcza
szczegbtowych informacji o charakterystyce tkankowej; typowym znaleziskiem jest
globalne, podwsierdziowe lub pelno$cienne pézne wzmocnienie gadolinowe (LGE).
[35,36] (ATTRw CMR umozliwia réwniez obliczenie objgtosci pozakomoérkowej
(ECV), ktdra jest znacznie zwigkszona w amyloidozie i stanowi niezalezny czynnik
rokowniczy. [4,27] Nowoczesne obrazowanie PET (np. z uzyciem '®F-florbetapi-
ru) wykazuje zdolno$¢ wykrywania zmian w fazie przedklinicznej u 50% pacjentéw,
u ktérych konwencjonalne metody nie wykazaly jeszcze odchylen. [33]

4.4 Medycyna nuklearna i réznicowanie typow

Scyntygrafia z uzyciem znacznikéw fosforanowych (*Tc-PYP/DPD/HMDP)
jest obecnie kluczowa techniks identyfikacji ATTR-CM. Zgodnie z algorytmem nie-
inwazyjnym, wychwyt radioznacznika w stopniu 2. lub 3. wg skali Peruginiego, przy
jednoczesnym wykluczeniu bialka monoklonalnego, pozwala na rozpoznanie amy-
loidozy ATTR bez koniecznosci wykonywania biopsji. [37,38] Wyzwanie stanowia
przypadki (ok. 25% chorych z ATTR), w ktérych wspélistniejg nieprawidtowosci
immunoglobulinowe — w takiej sytuacji do ustalenia diagnozy niezb¢dna jest wery-
fikacja histopatologiczna. [4]
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4.5 Diagnostyka inwazyjna i genetyczna

Biopsja endomiokardialna pozostaje ztotym standardem, jednak diagnozg¢ moz-
na czgsto potwierdzi¢ za pomoca biopsji tkanek fatwo dostgpnych: aspiracja tuszczu
podskérnego wykazuje ztogi u 70% chorych, podobna czutos¢ wykazuje biopsja war-
gi oraz barwienie szpiku kostnego czerwienia Kongo. [30]with a follow-up of at least
18 months. The 423 (56.8% Po rozpoznaniu ATTR obligatoryjne jest sekwencjo-
nowanie genu TTR u wszystkich chorych, niezaleznie od wieku, w celu odréznienia
postaci dzikiej (WtATTR) od dziedzicznej (ATTRv), co ma kluczowe znaczenie dla
planowania badan kaskadowych u krewnych I stopnia. [39,40]

5. ola sztucznej inteligencji w optymalizacji diagnostyki
5.1 Deep Learning w analizie sygnatu EKG

Wdrozenie algorytméw sztucznej inteligencji do analizy 12-odprowadzeniowe-
go zapisu EKG stanowi obecnie jeden z najbardziej obiecujacych kierunkéw weze-
snego screeningu amyloidozy serca. Tradycyjna interpretacja EKG w kardiomiopa-
tiach naciekowych czgsto opiera si¢ na subiektywnej ocenie wzorcéw, takich jak niski
woltaz zespotéw QRS czy obraz rzekomego zawatu, ktére cechujg si¢ jednak niska
czuloscia, zwlaszcza w postaci transtyretynowej (ATTR). Wykorzystanie splotowych
sieci neuronowych (CNN) pozwala na ekstrakcje cech sygnatu elekerycznego, kedre
wykraczajg poza ludzkg percepcje wzrokows. [41]

Modele te analizuja nie tylko amplitude zatamkéw, ale przede wszystkim subtel-
ne fluktuacje w dynamice depolaryzacji i repolaryzacji komér. Wykazano, ze algoryt-
my te potrafig zidentyfikowa¢ specyficzny ,elektrofizjologiczny fenotyp” amyloidu
z precyzja (wskaznik AUC) siggajaca 0,91-0,94, co pozwala na skuteczne réznicowa-
nie CA od kardiomiopatii przerostowej (HCM) oraz przerostu lewej komory wywo-
fanego nadci$nieniem tetniczym. [42] Co wigcej, Al wykazuje zdolnos¢ do predykeji
wystapienia klinicznie jawnej amyloidozy u pacjentéw w fazie przedklinicznej, ana-
lizujac mikroskopijne zmiany w morfologii zespotu QRS i zalamka T, co umozliwia
wezesng identyfikacje nosicieli patogennych wariantéw genu TTR. [43]

5.2 Automatyzacja obrazowania echokardiograficznego

W obszarze echokardiografii, sztuczna inteligencja redefiniuje proces oce-

ny morfologii i funkgji serca poprzez eliminacj¢ zmienno$ci miedzyobserwacyjnej.
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Nowoczesne systemy zintegrowane z aparatami USG wykorzystuja algorytmy au-
tomatycznego rozpoznawania widokéw (View Classification) oraz automatycznej
segmentacji jam serca. Kluczowe zastosowanie Al znajduje w technice $ledzenia
markeréw akustycznych (speckle-tracking echocardiography), gdzie modele uczenia
maszynowego potrafig samodzielnie wyznacza¢ granice wsierdzia i oblicza¢ globalne
oraz segmentalna odksztalcenie podtuzne (GLS). [44,45]

Najbardziej przelomowym osiagnicciem w tej dziedzinie jest zautomatyzowana
detekcja wzorca ,apical sparing” (wzglednego zachowania funkcji koniuszka), ktéry
jest patognomoniczny dla amyloidozy serca. Algorytmy trenowane na tysiacach ob-
razéw pacjentéw z potwierdzong biopsja osiagaja czutos¢ rzedu 85-90% w identyfi-
kagji tego wzorca, co ma fundamentalne znaczenie w osrodkach o mniejszym profilu
referencyjnym, gdzie rzadkie kardiomiopatie mogg by¢ blednie rozpoznawane jako
przerost fizjologiczny lub stenoza aortalna. [45,40]

5.3 Radiomika i analiza teksturalna w obrazowaniu rezonansu
magnetycznego

Sztuczna inteligencja w rezonansie magnetycznym wykracza poza standardowa
oceng wizualng pdznego wzmocnienia gadolinowego (LGE). Wykorzystanie metod
radiomiki, czyli procesu przeksztalcajacego standardowe obrazy medyczne (np. MRI,
CT, Echo) w dane ilosciowe (liczbowe), pozwala na matematyczna analiz¢ rozkla-
du intensywnosci pikseli w obrazie, co umozliwia wykrycie heterogennosci tkanek
niewidocznej dla radiologa. Algorytmy te potrafig identyfikowaé subtelne zmiany
w natywnych czasach T1 oraz T2, co jest kluczowe dla wezesnego wykrywania na-
ciekéw amyloidowych, zanim dojdzie do masywnego widknienia i utraty sygnalu
miokardium. Dodatkowo, Al optymalizuje proces obliczania objetosci pozakomér-
kowej (ECV), automatycznie integrujac dane z mapowania T1 przed i po podaniu
kontrastu, co pozwala na precyzyjna, ilosciowa oceng obciazenia amyloidem, majaca
bezposrednie przetozenie na rokowanie pacjenta. [44,47]

5.4 Systemy Big Data i analiza NLP w screeningu populacyjnym

Jednym z najbardziej nowatorskich zastosowari Al jest tzw. ,ukryty screening”
(Opportunistic Screening), realizowany poprzez analiz¢ elektronicznej dokumentacji
medycznej (EHR). Systemy oparte na przetwarzaniu j¢zyka naturalnego (NLP) prze-
szukuja miliony rekordéw medycznych w celu identyfikacji pacjentéw wykazujacych
kombinacj¢ objawéw pozasercowych, ktére moga sugerowaé amyloidoze¢ ATTR.
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Przyktadem jest automatyczna analiza wynikéw badan ortopedycznych: algorytmy
identyfikuja pacjentéw z obustronnym zespolem kanatu nadgarstka, stenoza kana-
tu kregowego lub zerwaniem $ciggna migsnia dwuglowego ramienia, ktére czgsto
wyprzedzaja kardiologiczna manifestacje choroby o dekadg. [48,49] Integracja tych
danych z wynikami rutynowych badan EKG i Echo w ramach jednego systemu
wspomagania decyzji klinicznych (CDSS) pozwala na wygenerowanie powiadomie-
nia o wysokim ryzyku choroby, co zwigksza dodatnia warto$¢ predykeyjna (PPV)
screeningu o 3—4% i realnie skraca czas od pierwszych objawéw do postawienia

diagnozy. [43,50]
5.5 Wyzwania wdrozeniowe i koncepcja Explainable Al (XAl)

Mimo bezdyskusyjnej skutecznosci, implementacja Al w kardiologii napoty-
ka na bariery natury etycznej i technicznej, okre§lane mianem problemu ,czarnej
skrzynki” (Black Box). Aby budowa¢ zaufanie klinicystéw, rozwijane sa technolo-
gie Wyjasnialnej Sztucznej Inteligencji (Explainable Al — XAI). Narzedzia takie jak
mapy istotnosci (Saliency Maps) czy metoda Grad-CAM pozwalaja na wizualizacje
fragmentéw zapisu EKG lub obszaréw migénia sercowego, ktére algorytm uznal
za kluczowe dla postawienia diagnozy. [49] Umozliwia to lekarzowi merytoryczna
weryfikacje sugestii komputera, taczac intuicje kliniczng z potega obliczeniowa ma-
szyn. Ostatecznym celem jest stworzenie synergii, w ktorej Al pelni role cyfrowego
asystenta, wychwytujacego subtelne anomalie w rutynowych badaniach, co w dobie
starzenia si¢ spoleczenistwa i rosnacej liczby przypadkéw ATTR-CM, staje si¢ nie-
zbednym elementem nowoczesnego systemu ochrony zdrowia. [46,50]

Zastosowania sztucznej inteligencji w diagnostyce CA podsumowano w Tabeli 2.

Tabela 2. Zastosowania sztucznej inteligencji w diagnostyce CA [42-44,46,49,50]

Obszar diagnostyki Mechanizm dziatania Al Kluczowe korzysci i wyniki

Skuteczne réznicowanie

CA od HCM i nadci$nienia
(wskaznik AUC 0,91-0,94),
Predykcja jawnej amyloidozy
w fazie przedklinicznej

Wykorzystanie splotowych sieci
neuronowych (CNN) do analizy
sygnaléw elektrycznych niewi-

docznych dla ludzkiego oka

Elektrokardiografia (AI-ECG)

Algorytmy automatycznego Eliminacja zmienno$ci
. rozpoznawania widokéw (View | miedzyobserwacyjnej,
Echokardiografia P . . . .
Classification) oraz segmentacji | Przyspieszenie procesu inter-
jam serca pretacji obrazu 2D
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Obszar diagnostyki Mechanizm dziatania AT Kluczowe korzysci i wyniki

Automatyzacja pomiaru
Modele uczenia maszynowego sa- | Globalnego Odksztalcenia
Ocena odksztalcania (Strain) modzielnie wyznaczajace granice | Podluznego,

wsierdzia i obliczajace GLS Obiektywizacja wynikéw
techniki speckle-tracking

Czulo$¢ rzedu 85-90%

w identyfikacji wzorca
patognomonicznego,
Kluczowe znaczenie w o$rod-
kach o mniejszym profilu
referencyjnym

Analiza rozkladu odksztatcenia
Detekeja wzorca ,apical sparing” | przeszkolonego na tysigcach ob-
razéw potwierdzonych biopsja

Wezesna identyfikacja nosi-
cieli patogennych wariantéw

Identyfikacja mikroskopijnych

Analiza genetyczna zmian w morfologii zespoléw genu TTR’ .

QRS i zatamka T Wsparcie w diagnostyce
przesiewowej grup wysokiego
ryzyka

6. Dyskusja

Wprowadzenie sztucznej inteligencji (Al) do diagnostyki amyloidozy serca
(CA) budzi duze nadzieje, ale wymaga tez trzezwego spojrzenia na obecne mozli-
wosci i ograniczenia tych technologii. Cho¢ wyniki badari naukowych sa obiecujace,
proces przenoszenia algorytméw z baz danych do codziennej pracy lekarza wiaze si¢
z konkretnymi wyzwaniami.

Podstawowym pytaniem pozostaje realna dostgpnos¢ opisywanych narzedzi.
Wigkszos¢ algorytméw analizujacych EKG czy obraz echokardiograficzny znajduje
si¢ obecnie w fazie intensywnej walidacji. Waznym sygnatem dla $rodowiska me-
dycznego jest przyznanie przez FDA (Food and Drug Administration) statusu ,,prze-
fomowego wyrobu medycznego” algorytmowi Mayo Clinic, ktéry wykrywa cechy
AS w rutynowym zapisie EKG. [48] Oznacza to, ze technologia ta jest najblizej
uzyskania pelnej certyfikacji medycznej, co pozwolitoby na jej stosowanie jako stan-
dardowego narzedzia przesiewowego, np. w poradniach lekarzy rodzinnych. [51]

W praktyce kardiologicznej rzadko spotyka si¢ pacjenta z ,,czysta” postacia cho-
roby. Wyzwaniem pozostaje tzw. double whammy, czyli wspétwystgpowanie amy-
loidozy ATTR ze stenoza aortalna, co dotyczy nawet co dziesigtego pacjenta kwali-
fikowanego do zabiegu TAVI. Jak wskazuja Slivnick i wsp., algorytmy Al potrafig
dostrzec subtelne réznice w teksturze i pracy migénia sercowego, ktére odrézniaja
naciek amyloidowy od przerostu spowodowanego sama wada zastawkowa lub nadci-

$nieniem. [45] Mimo wysokiej dokladnosci diagnostycznej opisywanych modeli, ich
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transfer do codziennej praktyki klinicznej napotyka na istotne bariery ekonomicz-
ne i organizacyjne. Z perspektywy finansowej gléwnym wyzwaniem dla placéwek
ochrony zdrowia sa wysokie koszty poczatkowe wdrozenia systeméw Al. Obejmuja
one nie tylko zakup licencji na certyfikowane oprogramowanie, ale takze koniecz-
no$¢ modernizagji infrastruktury sprzetowej (np. dedykowanych serweréw i stacji
obliczeniowych wyposazonych w procesory graficzne GPU o wysokiej wydajnosci).
Sytuacje komplikuje brak ujednoliconych procedur refundacyjnych- w obecnych
systemach rozliczen §wiadczed medycznych brakuje osobnych punktéw taryfikacyj-
nych za wykorzystanie algorytméw Al, co zniecheca dyrekcje szpitali do inwestycji,
keérych koszt musi by¢ pokrywany z budzetéw operacyjnych oddzialéw.

Na poziomie organizacyjnym barier¢ stanowi brak interoperacyjnosci systeméw
informatycznych. Szpitale i poradnie korzystaja z systeméw HIS (Hospital Informa-
tion System) oraz PACS od réznych dostawcéw, co utrudnia standaryzacje przesylu
danych i automatyczne zasilanie algorytméw sygnalami EKG czy obrazami DICOM
w czasie rzeczywistym. Ponadto proces ten generuje tzw. ,alert fatigue” (zmeczenie
alertami) u personelu medycznego; wdrozenie masowego screeningu populacyjne-
go za pomoca AI-ECG w opiece podstawowej (POZ) bez precyzyjnie okreslonych
$ciezek referencyjnych mogloby skutkowaé zalewem falszywie dodatnich wynikéw
i paralizem wysokospecjalistycznych o$rodkéw kardiologicznych. Dodatkowym wy-
zwaniem jest koniecznoé¢ ciaglego szkolenia kadr medycznych w zakresie poprawnej
interpretacji wynikéw generowanych przez algorytmy oraz rozwiazywanie kwestii
odpowiedzialnosci prawnej za decyzje terapeutyczne podejmowane przy wsparciu
modeli cyfrowych.

Jest to kluczowe, poniewaz bledna interpretacja obrazu moze prowadzi¢ do
niepotrzebnego opdznienia wlaczenia leczenia specyficznego dla amyloidozy. [52]

Warto zwréci¢ uwage na to, w jaki sposéb uczone sg algorytmy. Modele opi-
sywane przez Grogana i wsp. bazuja na duzych zbiorach danych, gdzie punktem
odniesienia (tzw. ground truth) byla czgsto scyntygrafia technetowa lub biopsja.
[46] Istnieje jednak potrzeba dalszych badan nad zdolnoscig Al do precyzyjnego
odrézniania postaci dzikiej (ATTRwt) od dziedzicznej (ATTRv) bez koniecznosci
wykonywania testéw genetycznych w pierwszej kolejnosci. Wykorzystanie radio-
miki w rezonansie magnetycznym daje w tej kwestii nadziej¢ na jeszcze wigksza
precyzje diagnostyczna.

Wdrazanie Al nie oznacza zastapienia kardiologa przez oprogramowanie. Jak
podsumowuja Fontana i wsp., rola lekarza ewoluuje w strong eksperta, ktéry inter-
pretuje sygnaly dostarczane przez system. [47]Al ma pelni¢ funkeje ,inteligentne-
go asystenta’, ktdry sposrdd tysiecy rutynowych badari wyselekcjonuje pacjentéw
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wymagajacych pilnej, poglebionej diagnostyki w osrodkach referencyjnych. Gléw-

nym wyzwaniem pozostaje przejrzysto$¢ tych systeméw (tzw. explainable Al) —

lekarz musi rozumie¢, dlaczego algorytm ocenil dane badanie jako ,podejrzane”,

aby méc $wiadomie podjaé dalsze decyzje terapeutyczne.
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ENDOSKOPIA W KARDIOCHIRURGII
- PRZEGLAD LITERATURY

Kamila Siemek, Martyna Sitek, Natalia Skuza

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

Abstrakt: Maloinwazyjna kardiochirurgia endoskopowa stanowi coraz istotniejszy
element wspdlczesnego leczenia choréb serca, oferujac alternatywe dla klasycznych
operacji wykonywanych z dostgpu przez sternotomie. Celem pracy jest przeglad ak-
tualnej literatury dotyczacej zastosowania technik endoskopowych w kardiochirurgii
oraz ocena ich bezpieczenistwa, skutecznosci i ograniczeni klinicznych. Analizie podda-
no procedury rewaskularyzacji migsnia sercowego, w tym endoskopowe pomostowanie
tetnic wiedicowych (ang. endoscopic coronary artery bypass grafting Endo-CABG), za-
biegi zastawkowe (wymiane i plastyke zastawek), leczenie guzéw serca - ze szczegdlnym
uwzglednieniem $luzakéw - oraz torakoskopowe zamykanie uszka lewego przedsionka
(ang. left atrial appendage closure LAAC). Przeglad dostgpnych badari klinicznych,
analiz obserwacyjnych oraz metaanaliz wskazuje, ze niektére techniki endoskopowe
(np. robotyczne CABG i TECAB) charakteryzuja si¢ korzystnym profilem bezpieczeni-
stwa oraz niska $miertelnoscia okolooperacyjna. Sq jednak zabiegi mniej poznane (np.
torakoskopowa resekeja $luzaka, torakoskopowa LAAC), ktérych skuteczno$é i bezpie-
czefistwo wymaga potwierdzenia przez obszerniejsze badania kliniczne. W wybranych,
najlepiej przebadanych, procedurach w poréwnaniu z klasyczng sternotomia odnoto-
wuje si¢ mniejsza czgsto$é powiklan, w tym krwawien, powikfan infekcyjnych i neuro-
logicznych, a takze krétszy czas wentylacji mechanicznej, pobytu w oddziale intensyw-
nej terapii i catkowitej hospitalizacji. W dobrze ugruntowanych wskazaniach metody
te moga zapewnia¢ wysoka skutecznos¢ leczenia zaréwno w krétkim, jak i dhugim okre-
sie obserwacji, przy zachowaniu poréwnywalnej trwalosci efektéw klinicznych. Szcze-
gdlne korzysci obejmuja redukcje traumatyzacji tkanek, mniejsze dolegliwosci bélowe
oraz szybszy powrdt pacjentéw do codziennej aktywnosci i pracy zawodowej. Techniki
robotyczne stanowia rozwiniecie metod endoskopowych, umozliwiajac tréjwymiarowsa
wizualizacje pola operacyjnego oraz zwickszong precyzje ruchéw instrumentéw. Do-
stepne dane wskazuja jednak, ze ich przewaga dotyczy gtéwnie aspektéw technicznych
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i ergonomicznych, przy braku istotnych réinic w zakresie bezpieczenstwa w poréw-
naniu z metodami nierobotycznymi. Ograniczenia maloinwazyjnej kardiochirurgii
obejmuja wysokie wymagania techniczne, koniecznos¢ specjalistycznego szkolenia
zespolu operacyjnego, dluzsza krzywa uczenia si¢ oraz ograniczona dostepnos¢ proce-
dur w czgsci o$rodkéw. Podsumowujac, w wybranych wskazaniach oraz w o$rodkach
o0 odpowiednim do$wiadczeniu dobrze ugruntowane techniki (np. robotyczne CABG,
TECAB oraz wybrane operacje zastawki mitralnej) moga stanowi¢ bezpieczna i sku-
teczng alternatywe dla sternotomii, natomiast pozostale ich zastosowania wymagaja
dalszej oceny w badaniach klinicznych. Dalszy rozwdj tej dziedziny wymaga standary-
zacji procedur, rozszerzenia danych dlugoterminowych oraz optymalizacji programéw
szkoleniowych.

Stowa kluczowe: Maloinwazyjna kardiochirurgia, kardiochirurgia endoskopowa,
techniki robotyczne, rewaskularyzacja migsnia sercowego, chirurgia zastawkowa serca

Abstract: Minimally invasive endoscopic cardiac surgery is becoming an increasingly
important component of contemporary heart disease treatment, offering an alternative
to conventional procedures performed through median sternotomy. The aim of this
study is to review the current literature on the application of endoscopic techniques in
cardiac surgery and to assess their safety, efficacy, and clinical limitations. The analysis
included myocardial revascularization procedures, including endoscopic coronary
artery bypass grafting (Endo-CABG), valve surgery (repair and replacement), surgical
treatment of cardiac tumors, with particular emphasis on myxomas, and thoracoscopic
left atrial appendage closure (LAAC). A review of available clinical studies, observational
analyses, and meta-analyses indicates that some endoscopic techniques (e.g., robotic
CABG and TECAB) are associated with a favorable safety profile and low perioperative
mortality. However, certain procedures (e.g., thoracoscopic myxoma resection and
thoracoscopic LAAC) remain less extensively studied, and their safety and efficacy
require confirmation in larger clinical trials. In selected, well-established procedures,
compared with conventional sternotomy, a lower incidence of complications has been
reported, including bleeding, infectious and neurological events, as well as shorter
duration of mechanical ventilation, intensive care unit stay, and overall hospitalization.
In well-established indications, these methods may provide high treatment efficacy
in both short- and long-term follow-up, while maintaining comparable durability of
clinical outcomes. Additional benefits include reduced tissue trauma, less postoperative
pain, and faster return to daily activities and work. Robotic techniques represent
a development of endoscopic methods, enabling three-dimensional visualization
of the operative field and enhanced precision of instrument movements. Available
data suggest that their advantages are primarily technical and ergonomic, with no
significant differences in safety compared to non-robotic approaches. Limitations
of minimally invasive cardiac surgery include high technical demands, the need for
specialized team training, a prolonged learning curve, and limited availability in
some centers. In conclusion, in selected indications and in experienced centers, well-
established techniques (e.g., robotic CABG, TECAB, and selected mitral procedures)
represent a safe and effective alternative to sternotomy, whereas other applications
require further clinical investigation. Continued development of this field requires
procedural standardization, expansion of long-term outcome data, and optimization
of training programs.

Keywords: Minimally invasive cardiac surgery, endoscopic techniques, robotic cardiac
surgery, myocardial revascularization, valve surgery
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1. Wstep

Maloinwazyjne zabiegi endoskopowe w kardiochirurgii obejmuja heterogenicz-
na grupe procedur o réznym stopniu zaawansowania i réznej sile dowodéw klinicz-
nych, co wplywa na zakres ich stosowania i interpretacj¢ wynikéw. Obecnie, dla cze-
$ci dobrze opisanych technik, moga stanowi¢ bezpieczna i skuteczng alternatywe dla
tradycyjnych operacji wykonywanych z dostepu przez sternotomi¢. Dane z badan
klinicznych wskazuja, w odniesieniu do wybranych procedur maloinwazyjnych, ze
metody te wiaza si¢ z niska $miertelnoscig okotooperacyjna, ktéra w wielu analizach
jest bliska zeru w okresie hospitalizacji oraz w 30-dniowych obserwacjach poope-
racyjnych. Jednoczesnie w czedci publikacji obserwuje si¢ nizsza czgstos¢ powiklan
w poréwnaniu z klasycznym dostgpem poprzez sternotomie, cho¢ skala tych korzysci
rézni si¢ pomiedzy poszczegdlnymi procedurami oraz analizowanymi populacjami
pacjentéw. Obejmuje to mniejsza liczb¢ powiktan neurologicznych, bardzo rzadkie
przypadki ostrego uszkodzenia nerek, nizsza cz¢sto$¢ reoperacji oraz rzadsze wyste-
powanie arytmii okolooperacyjnych, krwawien i zakazen. Cze¢é¢ tych danych pocho-
dzi z badan dotyczacych konkretnych procedur, takich jak maloinwazyjna naprawa
ubytku przegrody migdzyprzedsionkowej (ASD), natomiast inne odnoszg si¢ do re-
waskularyzacji wiericowej (CABG), dlatego wyniki te nie moga by¢ bezposrednio
uogdlniane na calg grupe zabiegéw endoskopowych. [1, 2]. Dane z literatury wska-
zuja, ze w wybranych sytuacjach klinicznych chirurgia konwencjonalna wiaze si¢ ze
$miertelnoscia siegajaca nawet 23,3% [3], podczas gdy w badaniach dotyczacych
technik maloinwazyjnych obserwuje si¢ zazwyczaj korzystniejszy profil bezpieczen-
stwa, zalezny od typu procedury oraz populacji chorych. Nalezy jednak podkresli¢,
ze omawiane procedury réznig si¢ stopniem dojrzatosci klinicznej, sila dostgpnych
dowodéw naukowych oraz zakresem wskazan, dlatego ich ocena nie moze by¢
uogélniana jako jednolitej grupy zabiegdéw. Zakres dostgpnych dowoddéw rézni sig
znaczaco pomiedzy poszczeg6lnymi procedurami - od metaanaliz i duzych rejestréw
dla CABG i TECAB, po pojedyncze serie przypadkéw w rzadziej wykonywanych
technikach. Wplywa to na mozliwo$¢ poréwnywania wynikéw oraz site formutowa-
nych wnioskéw klinicznych.

Kardiochirurgia endoskopowa wiaze si¢ rowniez ze skrdceniem czasu poby-
tu pacjentéw na oddziale intensywnej terapii oraz catkowitego czasu hospitalizacji.
W licznych publikacjach wykazano krétszy czas wentylacji mechanicznej, krétszy
pobyt na oddziale pooperacyjnym oraz szybsza rekonwalescencje operowanych.
Skutkuje to mniejszym wykorzystaniem zasobéw szpitalnych oraz szybszym powro-
tem chorych do codziennej aktywnosci [1]. Dostgpne dane sugeruja skutecznosé
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wybranych technik, szczegdlnie w leczeniu ubytkéw przegrody migdzyprzedsionko-
wej (ang. atrial septal defect ASD) oraz u wybranych badanych z choroba wierico-
wa. W Scisle okreslonych przypadkach klinicznych moga by¢ rozwazane jako ele-
ment strategii leczenia uzupelniajacego wobec pomostowania aortalno-wiericowego
(CABQG) lub przezskérnych interwencji wiericowych (PCI), zwlaszcza u chorych wy-
sokiego ryzyka okolooperacyjnego.

W literaturze opisano takze powiklania charakterystyczne dla matoinwazyjnych
zabiegéw endoskopowych, takie jak ryzyko uszkodzenia t¢tnicy okalajacej czy utrud-
niona ocena funkgji zastawek. Ograniczenia te sa jednak dobrze poznane i moga by¢
w znacznym stopniu zminimalizowane dzigki odpowiedniej kwalifikacji pacjentéw
oraz starannej technice operacyjnej [4]. Takie postgpowanie pozwala dodatkowo
ograniczy¢ ryzyko powiklan, takze w przypadku koniecznosci reoperacji.

Wsréd technik maloinwazyjnych wyréznia si¢ zaréwno metody endoskopowe,
jak i robotyczne. Mimo ze techniki robotyczne, takie jak robotycznie wspomagany
maloinwazyjny bezposredni pomost aortalno-wiericowy (ang. Robotically Assisted
Minimally Invasive Direct Coronary Artery Bypass RA-MIDCAB) i catkowicie en-
doskopowe pomostowanie tetnic wieicowych (ang. Totally Endoscopic Coronary
Artery Bypass TECAB), dynamicznie si¢ rozwijaja i wykazujg niskq $miertelnos¢
okotozabiegowa (0,6-1%) oraz korzystne wyniki kliniczne, zostang one oméwione
w osobnym podrozdziale [5].

Praca ma charakter narracyjnego przegladu literatury. Analiza objeto publikacje
dotyczace kardiochirurgii maloinwazyjnej, endoskopowej i robotycznej, obejmuja-
ce okres od 2011 do 2025 roku. Wkaczone prace obejmuja wytyczne towarzystw
naukowych, przeglady systematyczne, metaanalizy, przeglady narracyjne, badania
kliniczne, serie przypadkéw oraz opisy technik operacyjnych dotyczace rewaskulary-
zacji wieficowej, chirurgii zastawkowej, leczenia guzéw serca oraz zamykania uszka
lewego przedsionka. Dobér pismiennictwa mial charakter selektywny i obejmowat
publikacje o najwigkszym znaczeniu klinicznym i technicznym dla omawianych

procedur.
2. Konwencjonalne pomostowanie tetnic wiencowych (CABG)
2.1 Strategie rewaskularyzacji tetnic wiencowych
Choroba wiericowa jest schorzeniem tetnic wiedcowych prowadzacym do zwe-

zenia lub catkowitego zamkniecia ich $wiatla, najczesciej w wyniku procesu miaz-

dzycowego. Istotne zwezenie proksymalnego odcinka galezi migdzykomorowej
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przedniej lewej tetnicy wieicowej (ang. left anterior descending artery LAD) sta-
nowi powazny problem kliniczny, poniewaz naczynie to zaopatruje znaczny obszar
mig$nia sercowego. Zwezenie zlokalizowane w tym segmencie wiaze si¢ z wysokim
ryzykiem niedokrwienia przedniej $ciany serca oraz wystapienia powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych. W leczeniu tego typu zmian stosuje si¢ rézne strategie rewa-
skularyzacji migénia sercowego [6].

Podstawowymi metodami rewaskularyzacji mig$nia sercowego sa przezskérna
interwencja wierficowa (ang. percutaneous coronary intervention PCI) oraz pomo-
stowanie aortalno-wiericowe (ang. coronary artery bypass grafting CABG). Obie
strategie maja na celu przywrécenie prawidlowego przeplywu w tetnicach wierico-
wych, jednak réznia si¢ stopniem inwazyjnosci, zakresem mozliwej rewaskularyzacji
oraz trwaloscig uzyskanego efektu. Diugoterminowe wyniki leczenia w duzej mierze
zaleza od rozleglosci zmian miazdzycowych [7].

CABG jest inwazyjnym zabiegiem chirurgicznym polegajacym na tworzeniu
pomostéw omijajacych zwezone lub catkowicie zamknigte fragmenty tetnic wien-
cowych z wykorzystaniem graftéw tetniczych lub zylnych. U pacjentéw z zaawanso-
wang choroba wielonaczyniowa, istotnym zwezeniem pnia lewej tetnicy wieicowej,
rozlegla miazdzyca lub cukrzyca, CABG zapewnia wyzsze przezycie dlugoterminowe

w poréwnaniu z PCI lub wylacznie leczeniem farmakologicznym. [8, 9, 10].
2.2 Wybér i pobieranie przeszczepdw naczyniowych

W pomostowaniu aortalno-wieficowym najczesciej wykorzystuje si¢ lewa tet-
nicg piersiowa wewnetrzng (ang. left internal mammary artery LIMA) oraz zyle od-
piszczelowa. Do alternatywnych graftéw tetniczych zalicza si¢ prawa tetnice pier-
siowg wewnetrzna, tetnicg promieniows oraz tetnice zoladkowo-sieciowa. Wybér
graftu zalezy od anatomii naczyni wiericowych, lokalizacji zmian oraz przyjetej stra-
tegii rewaskularyzacji. LIMA najczeéciej wykorzystuje si¢ do pomostowania LAD
ze wzgledu na wysoka dlugoterminowa drozno$¢ oraz niska podatnos¢ na rozwdj
zmian miazdzycowych w jej $cianie. Dodatkowe grafty tetnicze lub zylne stosuje sie

do rewaskularyzacji pozostalych tetnic wieicowych [11, 12].
2.3 Technika operacyjna
Standardowy dostep operacyjny w zabiegu CABG uzyskuje si¢ poprzez ster-

notomi¢ posrodkowa. Lewa tetnica piersiowa wewngtrzna (LIMA) jest preparo-

wana przez gléwnego operatora, podczas gdy zyla odpiszczelowa jest réwnoczesnie
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pobierana przez asystenta. Po pobraniu graftéw i wypreparowaniu struktur serca
wprowadza si¢ ogdlnoustrojowa antykoagulacje heparyna niefrakcjonowans. Na-
stepnie przeprowadza si¢ kaniulacje aorty wstepujacej i prawego przedsionka w celu
rozpoczecia krazenia pozaustrojowego (ang. cardiopulmonary bypass CPB). Zatrzy-
manie pracy mig$nia sercowego uzyskuje si¢ poprzez zastosowanie roztworu kardio-
plegicznego bogatego w potas. Zapewnia to nieruchome pole operacyjne, co umoz-
liwia precyzyjne wykonanie zespoleni tetnic wiericowych - zaréwno dystalnych, jak
i proksymalnych. Po zakonczeniu wszczepiania pomostéw przywraca si¢ perfuzje
mig$nia sercowego, ocenia si¢ drozno$¢ pomostédw i uzyskuje hemostaze. Na koniec
zamyka si¢ mostek, a pacjent jest przenoszony na oddziat intensywnej terapii w celu

monitorowania stanu pooperacyjnego [12, 13].
2.4 Czas trwania zabiegu i ryzyko operacyjne

Zabieg CABG wykonywany z dostepu przez sternotomi¢ posrodkowa cechuje
si¢ stosunkowo przewidywalnym czasem trwania zabiegu. Pomostowanie jednego
naczynia trwa zwykle okolo 2 godzin, natomiast rewaskularyzacja wielonaczynio-
wa 3-3,5 godziny. Pomimo uznania tej procedury za ztoty standard chirurgicznej
rewaskularyzacji wieicowej procedura ta wiaze si¢ z okreslonym ryzykiem okotoope-
racyjnym. U niewielkiego odsetka pacjentéw moze wystapi¢ udar mézgu w okresie
okotooperacyjnym. Rzadko obserwuje si¢ réwniez ostre uszkodzenie nerek wyma-
gajace leczenia. Do innych powiklan naleza konieczno$é¢ reoperacji z powodu krwa-
wienia pooperacyjnego oraz zakazenie rany mostka. Smiertelnoé¢ 30-dniowa zalezy
od stopnia ztozonosci procedury oraz rozleglosci choroby wiencowej. W przypadku
pojedynczego pomostowania pozostaje ona niska, natomiast u badanych z chorobg
wielonaczyniowa ryzyko wzrasta, cho¢ nadal utrzymuje si¢ na umiarkowanym po-

ziomie [14].
3. Endoskopowe pomostowanie tetnic wiencowych (TECAB)
3.1 Wprowadzenie

Endoskopowe pomostowanie tgtnic wiericowych (ang. totally endoscopic coro-
nary artery bypass TECAB) jest procedurg kardiochirurgiczna wykonywana w pelni
endoskopowo, zwykle z zastosowaniem systemu robotycznego [15]. Zabieg przepro-

wadza si¢ przez kilka niewielkich portéw wprowadzanych w przestrzenie miedzyze-

browe, przez ktére wprowadzane sg zaréwno narzedzia chirurgiczne, jak i kamera
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tréjwymiarowa [16]. System robotyczny przektada ruchy dloni chirurga na mikro-
ruchy instrumentéw w polu operacyjnym, co zapewnia wysoka precyzje i stabilnos¢.

W zaleznosci od potrzeb pacjenta mozliwe jest wykonanie jednego lub kilku
zespolen [17]. Zabieg moze by¢ wykonywany zaréwno z zastosowaniem krazenia
pozaustrojowego, jak i na bijacym sercu (off-pump) [18]. Procedura rozpoczyna si¢
od wprowadzenia portéw w odpowiednich miejscach klatki piersiowej oraz inspek-
cji $rédpiersia. Pierwszy etap zabiegu polega na wypreparowaniu LIMA, ktéra na-
stepnie doszywana jest za miejscem zwezenia, analogicznie do klasycznego CABG.
Dzigki precyzji systemu robotycznego mozliwe jest dokladne cigcie i szycie naczyn,
co minimalizuje ryzyko powikfan takich jak krwawienie srédoperacyjne, zakrzepica
czy jatrogenne uszkodzenie tetnicy wiencowej [15]. Caly zabieg wymaga $cistej ko-
ordynagji zespotu operacyjnego, w tym operatora robotycznego, asystentéw chirur-

gicznych oraz personelu anestezjologicznego.
3.2 Zalety kliniczne TECAB

Zastosowanie TECAB moze wigza¢ si¢ z licznymi korzy$ciami klinicznymi,
zaréwno krotko jak i dlugoterminowymi. W dostepnych badaniach obserwuje sie
redukgj¢ ryzyka okolooperacyjnego oraz szybsza rekonwalescencje, cho¢ zakres ob-
serwowanych korzysci rézni si¢ pomiedzy poszczegélnymi analizami. Korzysci te sa
szczeg6lnie istotne u 0sé6b w podeszlym wieku lub z chorobami wspétistniejacymi,
dla ktérych tradycyjna sternotomia wiaze si¢ z wyzszym ryzykiem powiklar [15].

Zaleta TECAB jest krétszy czas hospitalizacji w poréwnaniu z klasycznym
CABG. W analizie duzych grup chorych $rednia dtugos¢ pobytu po zabiegu wynosi-
fa 5-6 dni. Szybszy powrét do codziennych aktywnosci stanowi kolejny element po-
prawiajacy komfort zycia pacjentéw. Badania wykazaly, ze osoby poddane TECAB
wracaly do normalnej aktywnosci fizycznej i zawodowej 2-3 tygodnie wezesniej niz
badani operowani metoda konwencjonalng [16].

Znaczenie TECAB dla jakosci zycia pacjentéw znajduje takze odzwierciedle-
nie w wynikach badan oceniajacych funkcjonowanie fizyczne i ograniczenie dolegli-
wosci bélowych. Chorzy po operacji TECAB wykazywali wyrazng poprawe funkcji
ruchowej oraz codziennego komfortu zycia, co stanowi istotny wskaznik skutecz-
nosci maloinwazyjnej rewaskularyzacji serca. Redukcja bélu i szybsze przywrécenie
aktywnosci moga dodatkowo skréci¢ okres rehabilitacji i zmniejszy¢ koszt opieki
medycznej.

W raportach z osrodkéw referencyjnych $miertelno$¢ okotooperacyjna pozo-

staje na bardzo niskim poziomie, wynoszacym okoto 0,8%, a czgstos¢ powaznych
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powiklan, takich jak udar mézgu czy ostra niewydolno$¢ nerek, wynosi odpowied-
nio 1,0% i 1,6%. Wyniki te $wiadcza o wysokim stopniu bezpieczeristwa tej proce-
dury, poréwnywalnym z klasycznym CABG [15].

Réwnie korzystne sq wyniki odlegle uzyskiwane po zabiegu TECAB, jednak
wigkszo$¢ dostepnych danych pochodzi z wyspecjalizowanych osrodkéw o duzym
dos$wiadczeniu operatoréw. W obserwacjach wieloletnich, w wybranych kohortach,
ponad 90% pacjentéw pozostawalo wolnych od powaznych zdarzeni sercowo-naczy-
niowych, takich jak zawal mig$nia sercowego, udar mézgu czy koniecznos¢ ponow-

nej rewaskularyzacji [17].
4. Endoskopowe zabiegi zastawek
4.1 Wprowadzenie

Wraz ze starzeniem si¢ populacji czgsto$é wystepowania zwyrodnieniowej cho-
roby zastawkowej serca (ang. valvular heart disease VHD), w szczegdlnosci cigzkiego
zwezenia zastawki aortalnej (ang. aortic stenosis AS), stanowiace 41,2% przypadkéw
pierwotnych VHD, stale rosnie [20]. W zaawansowanym AS leczenie zachowaw-
cze jest nieskuteczne, dlatego jedna z metod mogaca zmieni¢ naturalny przebieg
choroby jest interwencja zastawkowa [19]. Objawowe ci¢zkie AS wiaze si¢ z nie-
korzystnym rokowaniem, jesli nie jest leczone, dlatego zazwyczaj zaleca si¢ wezesna
interwencj¢ u pacjentéw z przewidywana dlugoscia zycia powyzej roku. Ostra cigzka
niedomykalno$¢ zastawki aortalnej (ang. aortic regurgitation AR), zazwyczaj wyma-
ga natychmiastowej interwencji chirurgicznej, zwlaszcza w przypadku infekeyjnego
zapalenia wsierdzia lub w wyniku samoistnego, pourazowego badz jatrogennego roz-
warstwienia aorty. W przewleklej cigzkiej AR decyzja ta zalezy od obecnosci obja-
wéw oraz wplywu objetosei fali zwrotnej (ang. regurgitant volume Rvol) na wielkos¢
i funkcje lewej komory (ang. left ventricle LV) (Tabela 1.). Badani z choroba zastaw-
kowg serca moga by¢ bezobjawowi lub prezentowa¢ szerokie spekerum dolegliwosci,
w tym ostra lub przewlekla niewydolno$¢ serca (ang. heart failure HF).

Stratyfikacja ryzyka u chorych z VHD zostala opracowana gléwnie w oparciu
o populacj¢ pacjentéw poddawanych leczeniu chirurgicznemu. Najezgsciej sto-
sowanymi systemami punktowymi do oceny ryzyka operacyjnego sa Europejski
System Oceny Ryzyka Operacji Kardiochirurgicznych II (EuroSCORE 1I) oraz
skala przewidywanego ryzyka zgonu opracowana przez Towarzystwo Chirurgéw
Klatki Piersiowej (ang. Society of Thoracic Surgeons Predicted Risk of Mortality
STS-PROM). Oba wskazniki ryzyka zostaly skalibrowane w celu przewidywania
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AV surgery is recommended in symptomatic patients

with severe AR regardless of LV function.”***** --
AV surgery is recommended in asymptomatic
patients with severe AR and LVESD >50 mm or
LVESDi >25 mm/m? [especially in patients with small

body size (BSA <1.68 m?)] or resting

LVEF Smlnms.zamnu

AV surgery is recommended in symptomatic and
asymptomatic patients with severe AR undergoing
CABG or surgery of the ascending aorta.

AV repair should be considered in selected patients
with severe AR at experienced centres, when
durable results are expected 220215216259

AV surgery may be considered in asymptomatic patients
with severe AR and LVESDi

>22 mm/m?, 2884 o | VESVF >45 mUm?
[especialy in patients with small body size (BSA

<1.68 m?)]} > or resting LVEF <55%, if the surgica
risk is low.

TAVI may be considered for the treatment of severe
AR in symptomatic patients ineligible for surgery
according to the Heart Team, if the anatomy is
suitable, 264265268269

Valve-sparing aortic root replacement is
recommended in young patients with aortic root
dilatation at experienced centres, when durable
results are expected,2¥7:250-253.255

When AV surgery is indicated and the predicted
surgical risk is low, replacement of the aortic root or
ascending aorta should be considered if the maximal
diameter is =45 mm.9

© ESC/EACTS 2025

AR, aortic regurgitation; AV, aortic valve; BSA, body surface area; CABG, coronary artery
bypass grafting; CMR, cardiac magnetic resonance; LV, left ventricle/left ventricular; LVEF,
left ventricular ejection fraction; LVESD, left ventricular end-systolic diameter; LVESDi, left
ventricular end-systolic diameter indexed to BSA; LVESVI, left ventricular end-systolic
volume indexed to BSA; TAVI, transcatheter aortic valve implantation.

*Class of recommendation,

"Level of evidence.

“Using echocardiography or CMR.

YConsidering age, BSA, the aeticlogy of the valvular disease, the presence of a bicuspid AV,
and the intraoperative shape and thickness of the ascending aorta.

Tabela 1. Rekomendacje Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. European Society of Car-
diology ESC) dotyczace postepowania w okreslonych formach VHD [21]
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wynikéw pooperacyjnych. Skala STS-PROM jest systemem dynamicznym, ktéry
uwzglednia zmiany w profilach ryzyka, rodzaj wykonywanego zabiegu (na zastawce
aortalnej, mitralnej i tréjdzielnej) oraz ewolucje wynikéw leczenia w czasie. Przesta-
rzaly model (logistyczny) EuroSCORE 1 systematycznie zawyzal szacowana $mier-
telno$¢ operacyjna [21].

Endoskopowe operacje zastawek powstaly jako rozwiniecie technik ma-
foinwazyjnych,  umozliwiajac  przeprowadzanie  skomplikowanych  zabie-
gébw na zastawkach przez niewielkie otwory w klatce piersiowej przy uzy-
ciu wysokiej rozdzielczosci wizualizacji endoskopowej. Zgodnie z aktualnymi
wytycznymi ESC/EACTS wybér drogi dostgpu nie jest uniwersalny i powinien
by¢ podejmowany indywidualnie w oparciu o rodzaj wady, ryzyko operacyjne,
warunki anatomiczne, do§wiadczenie o$rodka oraz decyzje zespolu Heart Team.
Dzi¢ki uniknigciu pelnej sternotomii, metody maloinwazyjne moga wiazac si¢ z ko-
rzy$ciami w wybranych punktach koricowych, takich jak mniejszy bél pooperacyjny,
krétszy czas hospitalizacji oraz lepszy efekt kosmetyczny, jednak w wigkszosci analiz
nie wykazano jednoznacznej przewagi w zakresie twardych punktéw koncowych, ta-
kich jak $miertelno$¢ czy powikfania okotooperacyjne [22].

4.2 Kwalifikacja przedoperacyjna

Zakwalifikowanie pacjenta do zabiegu maloinwazyjnego wymaga komplekso-
wej diagnostyki sercowo-naczyniowej. Obejmuje ona echokardiografie przezklat-
kowa (ang. transthoracic echocardiography TTE) lub przezprzelykowa (ang. tran-
sesophageal echocardiography TEE) - w celu oceny funkcji i morfologii zastawek
- elektrokardiografic (EKG), rentgen klatki piersiowej, badania laboratoryjne oraz
koronarografi¢ w przypadku podejrzenia choroby wiericowej. W niektérych osrod-
kach wykonuje si¢ dodatkowe badania czynnosciowe pluc oraz obrazowanie naczyn
i anatomii klatki piersiowej przy uzyciu tomografii komputerowej (ang. computed
tomography CT) lub ultrasonografii (USG). Pozwala to na szczegdtowa analize wa-
runkéw do zabiegu i indywidualne planowanie strategii operacyjnej [3, 21].

ZYozona diagnostyka jest niezbedna do oceny anatomii oraz stopnia zwezenia
lub niedomykalnosci zastawki. Pozwala réwniez oceni¢ skutki hemodynamiczne dla
funkeji i geometrii serca. Niezbedna jest ocena morfologii zastawki, w tym wypada-
nia platkéw, ich nieprawidtowych ruchéw czy zwapnien pierscienia zastawkowego.
Ponadto umozliwia okreslenie cigzkosci wady, ilosciowa ocen¢ wymiaréw i funkgji
LV oraz lewego przedsionka (ang. left atrium LA), a takze ocene wspodlistniejacej
dysfunkcji prawej komory (ang. right ventricle RV). Dodatkowo pomaga unikna¢
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uszkodzenia tetnicy wieicowej okalajacej, zapewnia odpowiednie dopasowanie pier-
$cienia protezy oraz precyzyjne zaplanowanie zabiegu (Rycina 1.).

W przypadku stenozy mitralnej (ang. mitral stenosis MS) nalezy zidentyfikowa¢
stan innych zastawek, a w szczegélnosci wtérna niedomykalno$¢ zastawki tréjdziel-
nej (ang. tricuspid regurgitation TR).

W przypadku TR konieczna jest dokladna ocena wplywu wady na prawe jamy
serca, obejmujaca wielko§¢ i funkcje RV oraz prawego przedsionka (ang. right atrium

RA). Nalezy réwniez ocenié cisnienie w zytach centralnych (ang. vena cava inferior

VCI) i w krazeniu ptucnym [4, 21].

Associated diseases
and conditions

Evaluation af VHD
dynarnics and varlability

-

Flanning and guiding of interventions, *
assessment of complications

TTE

)

= Diagnosis and quantification of valve
dysfunction

= Cardiac chamber anatomy and function

= Cardiac damage and remadelling

* Follow-up

T

= Cardiac anatomvy and access
= Assessment of calcifications
= Exclusion of CAD

-\.

.-l"'/:.
intervention and risk stratification

" "'L
% Assessment of extravalvular
_| /_.' cardiac consequences from VHD

Evaluation of eligibility for
| TOE

= Higher resolution to assess valve
anatomy

* Mechanismis) af VHD

« 3D visualization of valves

» Guiding of interventions

CMR

» Chamber volumes and function
* Regurgitant fraction
= Myocardial fibrosis

Rycina 1.

@esc @ceacTs—

Zastosowanie wybranych narzedzi diagnostycznych w VHD, wedlug ESC [21]
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4.3 Endoskopowa wymiana zastawki aortalnej (TEAVR)

Postgpy w maloinwazyjnej kardiochirurgii umozliwily przejécie od zabie-
géw niewielkiego dostepu do w pelni endoskopowych operacji zastawkowych.
Chociaz techniki te zazwyczaj wymagaja zatrzymania serca przy zastosowaniu kra-
zenia pozaustrojowego, postep technologiczny - w tym kamery 3D o wysokiej roz-
dzielczosci, zautomatyzowane systemy szycia (RAM®, SEW-EASY®, COR-KNOT
MINTI®, C1°) oraz dedykowane retraktory pierscienia aortalnego (AVR-Navigator™,
SOMOHA) - pozwolit na zastosowanie w pelni endoskopowych metod w coraz
szerszym zakresie zabiegéw na pojedynczych i wielu zastawkach. Jednocze$nie moze
przyczynia¢ si¢ do zmniejszenia czasu szycia i niedokrwienia oraz ulatwienia nauki
tych technik, co potencjalnie wplywa pozytywnie na krzywa uczenia si¢ [22].

W ramach tego podejscia w pelni endoskopowa wymiana zastawki aor-
talnej (ang. totally endoscopic aortic valve replacement TEAVR) jest stosowa-
na w wybranych osrodkach i u odpowiednio zakwalifikowanych pacjentéw, a jej
wyniki zaleza od doswiadczenia zespolu oraz whasciwej selekcji chorych. Zabieg
wykonuje si¢ przez cztery porty w przedniej czeéci prawej polowy klatki piersio-
wej, przy ulozeniu na plecach z odchyleniem tulowia o 30° w lewo. Krazenie po-
zaustrojowe jest prowadzone obwodowo przez tetnice i zyle udowa. Po otwarciu
worka osierdziowego, bezpiecznym zalozeniu kleszczy przezklatkowych i zakle-
mowaniu aorty wykonuje si¢ aortotomi¢, usuwa zmienione chorobowo platki
zastawki oraz przeprowadza dekalcyfikacje pierscienia zastawkowego, przygoto-
wujac miejsce do implantacji protezy. Nastepnie zastawke wymienia si¢ na bio-
proteze przy uzyciu szycia w ukfadzie tréjkatnym i mocowania COR-KNOT.
Analgezje okolooperacyjng mozna wzmocni¢ poprzez wykonanie pojedynczej, gle-
bokiej i powierzchownej blokady mig$nia z¢batego przedniego (m. serratus anterior).
Efekt zabiegu weryfikuje si¢ w trakcie operacji za pomoca TEE, potwierdzajac pra-
widlowe funkcjonowanie zastawki bez przecieku okotozastawkowego [23, 24, 25].

4.4 Endoskopowa plastyka zastawki mitralnej

Réwnolegle rozwijala si¢ maloinwazyjna chirurgia zastawki mitralnej, ktérej
bezpieczenstwo i skutecznos$¢ sa udokumentowane, jednak nalezy podkresli¢, ze
wigkszo$¢ dostgpnych danych pochodzi z osrodkéw referencyjnych o duzym do-
$wiadczeniu i wysokim wolumenie zabiegéw, co ogranicza mozliwos$¢ ich bezposred-
niego uogodlnienia na praktyke kliniczna. Trwate techniki naprawy zastawki mitralnej
- takie jak wstgpnie odmierzane petle ePTFE (ang. expanded polytetrafluoroethylene)
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wedlug Mohr’a oraz filozofia Carpentiera ,,szanuj, zamiast resckowad” - sg zazwyczaj
preferowane. Pozwalaja one zachowa¢ geometrie lewej komory i zmniejszy¢ ryzyko
powiklant zwigzanych z wszczepieniem protezy. Procedura operacji endoskopowej
na zastawce mitralnej rozpoczyna si¢ od wykonania atriotomii lewego przedsionka.
Nastepnie ocenia si¢ aparat zastawkowy i okresla mechanizm niedomykalnosci, po
czym wykonuje si¢ rekonstrukcje poprzez implantacje sztucznych nici $ciegnistych,
przywracajacych prawidlowa koaptacje platkéw. Po implantacji sztucznych nici
$ciggnistych wykonuje si¢ stabilizacj¢ pierscienia zastawkowego poprzez implantacje
pierécienia anuloplastycznego. Po weryfikacji szczelnosci zamyka si¢ lewy przedsio-
nek [4, 26, 27].

Najczgstszym zabiegiem endoskopowym jest plastyka zastawki mitralnej, ktéra
zazwyczaj wykonywana jest metoda nierobotyczna. Nowatorskim rozwiazaniem jest
metoda robotyczna, ktéra niweluje ograniczenia tradycyjnych instrumentéw endo-
skopowych, jednak réwniez w tym przypadku uzyskiwane wyniki sa silnie zalezne od
stopnia specjalizacji zespotu oraz liczby wykonywanych procedur [26].

4.5 Plastyka zastawki tréjdzielnej minimalnego dostepu (MATVS)

Zasady chirurgii maloinwazyjnej, w tym wybranych technik endoskopowych,
maja réwniez zastosowanie w operacjach zastawki tréjdzielnej. Chirurgia zastawki
tréjdzielnej z dostgpu maloinwazyjnego (ang. minimal access tricuspid valve sur-
gery MATVS) jest zazwyczaj wykonywana planowo, w znieczuleniu ogélnym, przy
zaawansowanym monitorowaniu, w tym TEE, oraz wentylacja jednoplucna. Przy
pacjencie w pozycji lezacej na plecach z lekkim uniesieniem prawej potowy klatki
piersiowej, zabieg wykonywany jest przez niewielkie nacigcie wokét brodawki sut-
kowej lub prawa mini-torakotomi¢. Dodatkowo wprowadza si¢ porty stuzace do
umieszczenia endoskopu 2D/3D i instrumentéw. Krazenie pozaustrojowe ustana-
wia si¢ przez kaniulacj¢ zylng - gléwnie udowa (opcjonalnie szyjna) - oraz w przewa-
zajacej czedci tetniczg udowa. Standardowe techniki naprawy lub wymiany zastawki
sa w tym przypadku dostosowywane do warunkéw endoskopowych. W zabiegach
dotyczacych zastawki tréjdzielnej, po wykonaniu prawostronnej atriotomii uzyskuje
si¢ ekspozycje pola operacyjnego, a nastgpnie wykonuje plastyke pierscienia zastaw-
kowego poprzez implantacje pierscienia anuloplastycznego. Po weryfikacji szczelno-
$ci zastawki, zamyka si¢ prawy przedsionek oraz uzyskuje hemostaze.

Na zakoniczenie zabiegu umieszcza si¢ elektrody stymulujace oraz dreny optuc-
nowe i osierdziowe. Zamkniecie worka osierdziowego dostosowuje si¢ w zaleznosci

od tego, czy pierwszy zabieg, czy reoperacja [3, 28].
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4.6 Opieka pooperacyjna

Postgpy w maloinwazyjnej chirurgii zastawkowej doprowadzity do opracowa-
nia wyspecjalizowanych, dostosowanych do rodzaju zabiegu $ciezek pooperacyjnych,
ktére optymalizujg rekonwalescencje po réznych interwencjach. Kluczowe znacze-
nie w opiece pooperacyjnej ma celowana analgezja, ktéra mozna osiagnaé blokada
migsnia z¢batego przedniego (m. serratus anterior). Zmniejsza ona skutecznie bdl
pooperacyjny oraz konieczno$¢ stosowania opioidéw. Wazna jest réwniez kontrola
wolemii i ocena drenazu plynéw (aby zapobiec dekompensacji wolemicznej prawej
komory) [3, 21, 23, 26].

5. Endoskopowe leczenie chirurgiczne guzow serca - sluzak
5.1 Charakterystyka $luzaka

Sluzak serca jest najczestszym, tagodnym pierwotnym guzem serca. Okoto 75%
$luzakéw lokalizuje si¢ w lewym przedsionku, natomiast 18% pojawia si¢ w prawym
przedsionku, co stanowi nietypowe umiejscowienie. Obraz kliniczny $luzaka jest
zmienny - guzy moga by¢ wykrywane przypadkowo u pacjentéw bezobjawowych.
Moga one réwniez wywolywac zdarzenia zatorowe, ktére stanowia istotna przyczyne
zachorowalnoéci i §miertelnosci.

Czynniki predykcyjne ryzyka zatorowego nie sa dobrze okreslone, jednak po
rozpoznaniu §luzaka zaleca si¢ pilne leczenie chirurgiczne, niezaleznie od nasilenia
objawéw.

Tradycyjnie guzy usuwalo si¢ przez sternotomig, ktéra zapewnia doskonaly eks-
pozycje pola operacyjnego, lecz wiaze si¢ ze znacznym obcigzeniem chirurgicznym.
W ostatnich latach techniki maloinwazyjne, w tym endoskopowe, zrewolucjonizo-

waly podejscie do chirurgicznego leczenia §luzakéw [29, 30, 31].
5.2 Wskazania i selekcja pacjentow

Techniki endoskopowe umozliwiaja resekcje guza przez niewielkie naciecia
w klatce piersiowej. Odpowiednia kwalifikacja pacjentéw oraz szczegdtowa diagno-
styka obrazowa przed zabiegiem sa kluczowe dla powodzenia takiego leczenia. Ba-
dania obrazowe, w tym TTE, TEE i CT, pozwalaja na doktadna oceng¢ morfologii
guza, miejsc jego przyczepu oraz sasiedztwa struktur aparatéw zastawkowych. CT

jest réwniez stosowana w celu wykluczenia przeciwwskazan, takich jak przepuklina
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przeponowa, poprzeczne polozenie serca czy niewydolno$¢ czynno$ciowa mie-
$nia sercowego. Rutynowe badania czynnosci pluc przed zabiegiem wykonuje si¢
u wszystkich chorych [31, 32, 33].

Dodatkowe kryteria kwalifikacji do resekcji endoskopowej obejmuja: obecnos¢
szypuly guza w lewym przedsionku, $rednice guza mniejsza niz piercieri zastawki
mitralnej, skurczowe ci$nienie w t¢tnicy plucnej < 60 mm Hg, brak weze$niejszych
choréb phuc lub zabiegéw w prawej potowie klatki piersiowej. Wazna informacja jest
réwniez brak istotnych choréb sercowo-naczyniowych oraz brak zmian miazdzyco-
wych w obrebie aorty i t¢tnic biodrowych [33].

U pacjentéw objawowych najczesciej obserwuje si¢ zdarzenia zatorowe, szcze-
gblnie w obrebie osrodkowego ukladu nerwowego, oraz objawy ogdlnoustrojowe,
gléwnie zmeczenie, przy rzadszym wystepowaniu innych dolegliwosci [34].

Co ciekawe, odnotowano przypadki, w ktérych cigzarne byly poddawane ope-
racji $luzaka lewego przedsionka. Postgpowanie w takich przypadkach powinno by¢
indywidualnie dostosowane, uwzgledniajac zaréwno wiek ciazy, jak i stan kliniczny
chorej. Cechy kliniczne $luzaka, w tym jego lokalizacja, wielkos¢, ruchomos¢ oraz
charakterystyka powierzchni, odgrywaja kluczowa role w ustalaniu odpowiedniej
strategii postgpowania [35].

5.3 Zabieg

Sluzaki prawego przedsionka usuwa si¢ droga dostepu przez prawy przedsionek,
natomiast $luzaki lewego przedsionka - poprzez dostgp w bruzdzie miedzyprzed-
sionkowej. Resekeje catkowicie endoskopowe wykonywane sa zazwyczaj przy uzy-
ciu czterech portéw o $rednicy ponizej 1,5 cm, bez wsparcia systemu robotycznego.
Sredni czas krazenia pozaustrojowego oraz czas zalozenia zacisku aortalnego wynosi
odpowiednio 141 i 75 minut. Wyniki te wydaja si¢ poréwnywalne z rezultatami uzy-
skiwanymi przy stosowaniu konwencjonalnych technik w doswiadczonych osrod-
kach [32, 36, 37].

Zabiegi moga by¢ wykonywane zaréwno w warunkach zatrzymania pracy serca,
jak i na sercu bijacym. W grupie operowanej na niezatrzymanym sercu czasy zabie-
gu, krazenia pozaustrojowego oraz zalozenia zacisku aortalnego sa krdtsze. Nato-
miast czas wentylacji mechanicznej, pobyt na oddziale intensywnej terapii, dugos¢
hospitalizacji pooperacyjnej oraz objeto$¢ drenazu w ciagu 24 godzin nie wykazuja
istotnych réznic. Czgstos¢ ekstubacji w sali operacyjnej jest wyzsza w przypadku za-
biegéw na bijacym sercu.

Jednym z wykorzystywanych systeméw jest technologia Ma’s Tri-Port Chest
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Thoracoscopic Cardiac Surgery (MTCST) (Rycina 2.) - do torakoskopowej chirurgii
serca - ktéra w dostgpnych doniesieniach obejmujacych gléwnie niewielkie serie
przypadkéw wykazywala skuteczno$¢ i bezpieczenstwo resekeji $luzakéw zaréwno
w warunkach zatrzymania serca, jak i na sercu bijacym [36].

Rycina 2. Technologia MTCST, gdzie: port 1 stuzy do wprowadzania narzedzi chirurgicznych, takich
jak kleszcze tkankowe czy igly do szycia, obslugiwanych lews r¢ka (dla operatora praworgcznego); port
2 przeznaczony jest do wprowadzania narzedzi, takich jak nozyczki, obstugiwanych prawa reka opera-
tora; port 3 wykonuje si¢ jako pierwszy i przygotowuje si¢ go do wprowadzenia kamery endoskopowe;j
lub torakoskopu, cewnika CO,, linii trakcyjnej, drenu do lewego serca, kaniuli do gérnej i dolnej jamy
serca, kaniuli do lewego serca, kaniuli perfuzyjnej oraz linii trakcyjnych osierdzia i przedsionkéw [33]

5.4 Wyniki

Pacjenci poddawani endoskopowej lub torakoskopowej resekgji $luzaka w dostep-
nych badaniach zazwyczaj przechodza okres pooperacyjny bez powiklan i szybko wra-
caja do zdrowia. Ograniczona liczebnos¢ analizowanych grup utrudnia jednoznaczna
oceng przewagi tych technik nad leczeniem konwencjonalnym. Objetos¢ drenazu po-
operacyjnego jest niewielka, bdl przy wypisie minimalny, a $redni czas pobytu w szpita-
lu wynosi okolo 5-7 dni. Badani rutynowo pozostaja na noc pod obserwacja na oddziale
intensywnej terapii. Stosuje si¢ wspomaganie wentylacji mechanicznej oraz okresowe
badania obrazowe w celu wykluczenia powiklari okolooperacyjnych [36, 37, 38].
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Nalezy zauwazy¢, ze cze$¢ dostgpnych danych pochodzi z niedawno opubli-
kowanych analiz, cz¢sto o charakterze jednoosrodkowym, co dodatkowo ogranicza
mozliwo$¢ ich uogélnienia [36].

Techniki endoskopowe wiazg si¢ z mniejsza traumatyzacjg tkanek, zachowa-
niem stabilnosci klatki piersiowej, utrzymaniem funkcji oddechowej oraz korzyst-
niejszym wynikiem estetycznym. Smiertelno$é¢ operacyjna jest raportowana jako
niska, jednak dane te pochodza gléwnie z malych serii przypadkéw. W raportach
dotyczacych pobytu szpitalnego oraz obserwacji $rednioterminowej w dostgpnych
analizach jednoosrodkowych (n=36) nie odnotowano zgonéw ani nawrotéw guza.
Badaniem TTE mozna potwierdzi¢ brak pozostatych ubytkéw przegrody miedzy-
przedsionkowej, dysfunkcji zastawek oraz nawrotu sluzaka [31, 37, 38].

Powiklania wystepuja rzadko. Sporadycznie obserwuje si¢ zdarzenia, takie jak
zator tetnicy wieicowej, skutecznie leczony po operacji, lub w pojedynczych przy-
padkach konieczno$¢ konwersji na sternotomi¢ z powodu krwawienia z pierscienia
aortalnego. Pooperacyjne powiklania ptucne, takie jak jednostronny obrzek, zdarzaja
si¢ sporadycznie i moga wydtuza¢ czas pobytu na oddziale intensywnej terapii.

Co istotne, w trakcie Sredniego okresu obserwacji, przekraczajacego dwa lata,
w przytoczonych badaniach, nie odnotowuje si¢ powaznych powiklan. Sugeruje
to, ze takie zdarzenia sa rzadkie i mozliwe do opanowania w osrodkach referencyj-
nych. Ze wzgledu na ograniczona liczebnos¢ préb obserwacje te nalezy interpretowaé

ostroznie [37].
5.5 Wnioski i krzywa uczenia sie

Chirurgia endoskopowa (ang. totally endoscopic surgery TES) w leczeniu gu-
z6w serca, szczegdlnie Sluzakow lewego przedsionka, nadal ma ograniczone zastoso-
wanie. Wigkszos¢ dostepnych danych pochodzi z pojedynczych opiséw przypadkéw
lub niewielkich badani. Dane te s niewystarczajace do pelnej oceny bezpieczenstwa
procedury, jej powtarzalnosci oraz krzywej uczenia si¢ chirurgéw.

Kardiochirurgia endoskopowa jest stosowana jedynie w nielicznych wyspe-
cjalizowanych osrodkach ze wzgledu na wymagania techniczne oraz ograniczenia
zwiazane ze szkoleniem operatoréw. Dostgpne dane wskazuja, ze wraz ze wzrostem
dos$wiadczenia obserwuje si¢ istotna poprawe sprawnosci przeprowadzania zabie-
géw. Dane te pochodza gléwnie z wysoko wyspecjalizowanych osrodkéw, sugeru-
ja brak $miertelnosci okolooperacyjnej, niewielka czgstos¢ powiktari, brak nawro-
téw guza oraz skrécenie czasu operacji, jednak wnioski te wymagaja potwierdzenia

w wigkszych, prospektywnych badaniach. TES moze by¢ potencjalnie wartosciowa
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alternatywa dla klasycznych metod operacyjnych w leczeniu wybranych guzdéw serca.
Przy odpowiednim szkoleniu i wystarczajacej liczbie przeprowadzonych zabiegéw,
catkowicie endoskopowa resekcja guzéw serca moze by¢ rozwazana jako bezpieczna

opcja w wybranych osrodkach (Rycina 3.) [33, 37].

JICVS

TECHNIQUES 3 @AATSJournals

Endoscopic port-access resection of left atrial myxoma:
Clinical outcome and single surgeon'’s learning curve experience

Transseptal, biatrial, or LA approach

depending on the location of tumor

base. The CUSUM analysis used to
evaluate ACC and CPB times.

* Port-access approach is safe and feasible for left atrial myxoma resection
=11 cases are required to achieve technical competence, and 23 cases are required to address highly challenging cases

Rycina 3. Krzywa uczenia si¢ resekeji §luzaka lewego przedsionka [37]
6. Endoskopowe zamykanie uszka lewego przedsionka
6.1 Definicja i znaczenie kliniczne

Uszko lewego przedsionka (ang. left atrial appendage LAA) jest uznawane za
gléwne miejsce powstawania skrzeplin u badanych z migotaniem przedsionkéw
i stanowi istotne zrédlo udaréw mézgu pochodzenia sercowego. Techniki endo-
skopowe i torakoskopowe pojawily si¢ jako maloinwazyjne alternatywy wobec kla-
sycznej sternotomii lub torakotomii, umozliwiajac skuteczne zamknigcie LAA przy
minimalnej traumatyzacji tkanek. Techniki te sg szczegdlnie wskazane u pacjentéw
nietolerujacych dlugotrwalej terapii doustnymi antykoagulantami lub obarczonych
wysokim ryzykiem krwawienia. Bezposrednia wizualizacja zapewniana przez dostep
torakoskopowy ulatwia precyzyjna manipulacje i skuteczne zamkniecie uszka [39,
40, 41]. Nalezy jednak podkresli¢, ze dostgpna baza dowodowa dla torakoskopowe-
go zamykania LAA opiera si¢ gléwnie na jednoosrodkowych seriach klinicznych oraz

opisach technicznych, a liczba badan poréwnawczych pozostaje ograniczona.
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6.2 Technika operacyjna
6.2.1 Torakoskopowa resekcja za pomoca zszywacza

Pierwsze podejscie endoskopowe obejmuje resekcje LAA przy uzyciu zszywacza,
zazwyczaj wykonywang przez obustronny dostep torakoskopowy. W przypadkach
wymagajacych jednoczesnej naprawy zastawki mitralnej, procedura rozpoczyna sig
od lewostronnego torakoskopowego zamknigcia LAA  przy uzyciu zszywacza, bez
zastosowania krazenia pozaustrojowego (off-pump). W kolejnym etapie przeprowa-
dza si¢ prawostronna, robotycznie wspomagana operacje zastawki mitralnej. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze opis takiego postgpowania pochodzi z doniesienia o charakterze
pojedynczego przypadku i nie stanowi podstawy do uogélnien dotyczacych przewagi
tej strategii.

Odpowiednie rozmieszczenie portéw pozwala na precyzyjne ustawienie zszywa-
cza, natomiast srédoperacyjna TEE pozwala potwierdzi¢ catkowite zamkniecie uszka
[39]. Technika ta jest szczegdlnie przydatna w przypadku duzych LAA, poniewaz
bezposrednia wizualizacja oraz zszywanie pod kontrolg torakoskopowa umozliwiaja
ich bezpieczng resekeje, przy jednoczesnej minimalizacji ryzyka pozostawienia reszt-
kowego kikuta lub uszkodzenia sasiednich struktur [40].

6.2.2 Zastosowanie klipsa epikardialnego

Drugie podejscie polega na wykorzystaniu catkowicie torakoskopowego syste-
mu do implantacji epikardialnego klipsa. Po deflacji lewego ptuca wprowadza sig trzy
lub cztery porty torakoskopowe, a nastepnie ostroznie otwiera si¢ osierdzie w celu
odstoniecia LAA. Klips umieszcza si¢ u podstawy uszka pod bezposrednia wizualiza-
¢ja, z mozliwoscig jego repozycjonowania przed ostatecznym zalozeniem. Kontrola
w badaniu TEE potwierdza dokladne i pelne zamkniecie uszka. Procedura jest wy-
konywana w catoéci w technice off-pump, co pozwala uniknaé zastosowania krazenia
pozaustrojowego. Torakoskopowe podejscie pozwala na dokladne ustawienie klipsa
nawet przy trudnej anatomii, przy czym urzadzenie moze by¢ przemieszczane $rédo-

peracyjnie w celu zapewnienia optymalnego zamknigcia LAA [41].
6.3 Zalety metody

Endoskopowe zamkniecie LAA wykazuje liczne korzyséci kliniczne. Srédope-
racyjnie potwierdza si¢ catkowite zamknigcie, przy malym ryzyku pozostawienia
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resztkowego kikuta. W wybranych badaniach, procedury te charakteryzuja si¢ nie-
wielka $rédoperacyjng utratg krwi, mniejszym bélem pooperacyjnym oraz skréce-
niem czasu hospitalizacji, czgsto pozwalajac na wypis pacjenta w ciagu kilku dni.
Torakoskopowe metody zabiegowe umozliwiaja zamykanie uszek w szerokim za-
kresie rozmiaréw i morfologii, eliminujac ograniczenia zwiazane z niektérymi urza-
dzeniami przezskérnymi. Dzigki maloinwazyjnemu charakterowi procedur mozliwe
jest wezesniejsze zaprzestanie stosowania antykoagulacji, a bezposrednia wizualiza-
¢ja i manipulacja przyczyniajg si¢ do wysokiej skutecznosci zamknigcia, co moze
skutkowa¢ niska czestoscig zdarzeni zakrzepowo-zatorowych [40, 41]. Nalezy jednak
podkresli¢, ze baza dowodowa dotyczaca tych technik pozostaje ograniczona i oparta

gléwnie na malych seriach klinicznych oraz opisach technik operacyjnych.
6.4 Ograniczenia

Pomimo tych zalet, endoskopowe zamkniecie LAA ma swoje ograniczenia. Klu-
czowe znaczenie ma wiasciwy dobér pacjentéw, poniewaz procedura wymaga wen-
tylagji jednoptucnej, ktérej moga nie tolerowaé osoby z uposledzona funkcja pluc.
Wezesniejsze zabiegi w obrebie klatki piersiowej oraz zrosty moga utrudnia¢ umiesz-
czenie portéw i dostep torakoskopowy. Same techniki sa skomplikowane, wymagaja
starannej manipulacji w celu unikniecia pozostawienia resztkowego kikuta lub uszko-
dzenia przedsionka [39]. W nielicznych przypadkach peknigcia lub nieoptymalnego
umieszczenia urzadzenia konieczna moze by¢ konwersja na klasyczng operacje lub
podiaczenie krazenia pozaustrojowego. Mimo ze wyniki w $rednim okresie obser-
wadji sg obiecujace, dane dotyczace dtugoterminowej trwalosci, bezpieczenistwa oraz

skutecznosci pozostajg ograniczone, co wskazuje na potrzebe dalszych badan [40, 41].
7. Robotyczna chirurgia serca
7.1 Wprowadzenie

W ciagu ostatnich dwéch dekad robotycznie wspomagana endoskopowa chi-
rurgia serca stafa si¢ jedna z najbardziej zaawansowanych maloinwazyjnych metod
w kardiochirurgii. Dzigki potaczeniu niewielkiego dostgpu w klatce piersiowej z bar-
dzo precyzyjnymi narzedziami robotycznymi procedury te umozliwiaja przeprowa-
dzanie skomplikowanych operacji przy zmniejszonej rozleglosci zabiegu, krétszym
czasie rekonwalescencji oraz lepszych wybranych parametrach pooperacyjnych w po-

réwnaniu z klasyczna sternotomia.
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Systemy robotyczne, takie jak robot da Vinci, umozliwily wykonywanie coraz
szerszego zakresu procedur w o$rodkach referencyjnych, w tym catkowicie endosko-
powego pomostowania t¢tnic wiericowych (TECAB), robotycznie wspomaganego
maloinwazyjnego pomostowania tetnic wiericowych (ang. Robotic-Assisted Mini-
mally Invasive Direct Coronary Artery Bypass RA-MIDCAB), hybrydowej rewasku-
laryzacji wiericowej (ang. Hybrid Coronary Revascularization HCR) oraz napraw
zastawki mitralnej i tréjdzielnej (Tabela 2.).

Kazda z tych metod niesie ze sobg specyficzne korzysci, w tym zwigkszong zrecz-
no$¢ manewréw chirurga, tréjwymiarowa wizualizacje pola operacyjnego, mozliwo$é
rewaskularyzacji naczyni wiericowych w technice off-pump oraz mozliwe zmniejsze-
nie ryzyka wystapienia powiktan okolooperacyjnych. W miar¢ rozwoju technologii
i rosnacego doswiadczenia chirurgéw, robotyczna chirurgia endoskopowa jest coraz
czesciej wdrazana w o$rodkach o duzej referencyjnosci, stanowiac potencjalng alter-
natywe¢ wobec tradycyjnych metod maloinwazyjnych i klasycznych zabiegéw.

Dla poréwnania, nierobotyczne techniki maloinwazyjne (MIS) wykazuja niska
czgsto$¢ powiklant w analizowanych seriach, w tym $miertelnoscia 30-dniowa na po-
ziomie okoto 0%, oraz malym ryzykiem wystapienia zawatu migsnia sercowego lub
udaru mézgu w okresie okolooperacyjnym [1]. Wskazuje to, ze metody robotycz-
ne, pomimo licznych korzysci technologicznych, moga pelni¢ funkcje uzupelniajaca

i nie zastgpuja w pelni sprawdzonych metod nierobotycznych.

7.2 Robotyczne matoinwazyjne pomostowanie tetnic wiencowych
(RA-MIDCAB)

RA-MIDCAB stanowi zaawansowana, maloinwazyjna metod¢ rewaskularyza-
¢ji naczyn wieicowych. W do$wiadczonych osrodkach technika ta wykazuje duze
bezpieczenistwo, ze $miertelnoscia wewnatrzszpitalng na poziomie okoto 0,9% oraz
bardzo niskimi wskaznikami udaru i zawalu migénia sercowego w okresie okoto-
operacyjnym, wynoszacymi odpowiednio ponizej 1% i 2%, na podstawie me-
taanalizy 17 badan obejmujacych 6 152 badanych w latach 1998-2022 [42]. Pa-
¢jenci poddawani zabiegowi RA-MIDCAB sa narazeni na mniejsze obciazenie
organizmu, co pozwala na szybsza rekonwalescencje i krétszy pobyt w szpitalu
w poréwnaniu z zabiegami z klasyczng sternotomia. Wezesne dane wieloosrodko-
we wskazuja, ze wickszo$¢ chorych pozostaje wolna od powaznych zdarzer serco-
wo-naczyniowych i mézgowo-naczyniowych w ciagu pierwszych szesciu miesiccy
po zabiegu, co sugeruje skuteczno$¢ procedury w odpowiednio dobranej populaciji.
Podobne bezpieczeristwo obserwuje si¢ w nierobotycznych, maloinwazyjnych
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procedurach, takich jak MIDCAB, gdzie $miertelnos¢ wewnatrzszpitalna i w cia-
gu 30 dni réwniez wynosila bardzo niski wskaznik, a powiklania okolooperacyjne,
w tym zawal mig$nia sercowego i udar, byly minimalne. Dodatkowo, maloinwa-
zyjne podejscia cechuja si¢ niskim odsetkiem cigzkiego krwawienia (0-4%), udaru
(0-3,1%) oraz ostrej niewydolnosci nerek (0%), poréwnywalnie do wynikéw rapor-
towanych w wybranych seriach procedur robotycznych [1].

7.3 Hybrydowa rewaskularyzacja naczyn wiencowych (HCR)

Robotyczna hybrydowa rewaskularyzacja wiedcowych (HCR) laczy precy-
zj¢ maloinwazyjnego pomostowania tetnic wiedcowych z interwencjami prze-
zskérnymi w przypadku naczyn innych niz LAD. Wstepne dane wykazuja nieco
wyzsza, $miertelno$¢ okotooperacyjng w HCR (0,73%) w poréwnaniu z klasycz-
nym CABG (0,64%), jednak podejscie to pozwala na pelng rewaskularyzacje
przy mniejszej traumatyzacji tkanek [5]. Powiklania neurologiczne i sercowe po-
zostaja niskie, a wspomaganie robotyczne zapewnia precyzyjne zespolenia, czy-
nigc HCR obiecujaca opcja dla odpowiednio dobranych pacjentéw, ktérzy moga
odnies¢ korzy$¢ zaréwno z technik chirurgicznych, jak i przezskérnych [42].
Nierobotyczne podejscia MIS lub MIDCAB réwniez umozliwiajg pelng rewaskula-
ryzacje przy niskiej czestosci powiklan, w tym zawatlu mig$nia sercowego i udaru mé-
zgu, co pokazuje, ze wspomaganie robotyczne stanowi przede wszystkim ulepszenie

techniczne, a nie fundamentalng poprawe bezpieczeristwa [43].
7.4 Robotyczna chirurgia zastawkowa

W pelni endoskopowa, robotyczna naprawa zastawki mitralnej jest obec-
nie jedna z najmniej inwazyjnych opcji chirurgicznych w leczeniu niedomy-
kalnosci mitralnej w wyspecjalizowanych osrodkach referencyjnych, z okolo-
operacyjng $miertelnoscia ponizej 1% w wybranych osrodkach. Osiagniccie
dobrych wynikéw wymaga odpowiedniego postgpowania $rédoperacyjnego,
w tym wentylacji jednoptucnej, drenazu zylnego oraz ochlodzenia ukladu kra-
zenia do 28-30°C w celu ochrony migsénia sercowego i wentylowanego pluca.
Systemy robotyczne, takie jak da Vinci XI, moga pokonywaé ograniczenia trady-
cyjnych instrumentéw endoskopowych, takie jak utrata percepcji glebi czy trudna
kontrola aorty, poprzez zapewnienie obrazu 3D-HD oraz narz¢dzi nadgarstkowych
wolnych od drzenia, zwickszajac precyzje i jako$¢ naprawy zastawek [26].
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Maloinwazyjne operacje zastawki tréjdzielnej, w tym metody robotyczne, dodat-
kowo podkreslaja korzysci dostgpu endoskopowego. Poprzez zmniejszenie b6lu, utraty
krwiipowiklari ran pooperacyjnych, procedury te moga wiaza¢ si¢ zkrétszym pobytem
w szpitalu i szybszg rekonwalescencja w wybranych grupach pacjentéw. Wraz z roz-
wojem technologii i zdobywaniem doswiadczenia, rekonstrukcja zastawkowa z wy-
korzystaniem robotyki jest coraz czgéciej stosowana w osrodkach referencyjnych [3].
Nierobotyczne, maloinwazyjne procedury zastawkowe wykazuja podobnie niska
$miertelno$¢ okolooperacyjng (<1%) oraz bardzo niski odsetek udaréw (-0,3%). To
sugeruje, ze podstawowe bezpieczeristwo takich zabiegdw jest poréwnywalne z robo-
tycznymi technikami, a korzysci robotyki w tym kontekscie odnoszg si¢ gléwnie do

lepszej wizualizacji i ergonomii pracy chirurgicznej [26, 44].
7.5 Zalety techniczne i ograniczenia

We wszystkich procedurach robotycznych gléwne zalety obejmuja lepsza
wizualizacj¢ pola operacyjnego, zwickszong zreczno$é ruchéw oraz mniejsza roz-
leglos¢ zabiegu, co tacznie przeklada si¢ na szybsza rekonwalescencje i wezesny
powrdt do normalnej aktywnosci pacjentéw [45]. Robotyczne techniki przepro-
wadzane bez uzycia krazenia pozaustrojowego (off-pump) ograniczaja traumaty-
zacj¢ aorty, potencjalnie redukujac ryzyko wystapienia udaru niedokrwiennego.
Chirurgia robotyczna pozostaje jednak technicznie wymagajaca, potrzebuje specjali-
stycznego wyposazenia oraz dtugiego okresu szkolenia personelu bloku operacyjnego.
Czas trwania zabiegéw moze by¢ dluzszy, a dostgpnos¢ procedur wciaz ograniczona.
Dodatkowo, baza dowodowa, zwlaszcza w zakresie wynikéw dtugoterminowych, jest
nadal ograniczona. W zwiazku z tym procedury robotyczne pelnia obecnie funkcje
wybidrczg i uzupelniajaca, podczas gdy nierobotyczne techniki endoskopowe weciaz

odgrywaja istotng role w maloinwazyjnej kardiochirurgii.

Tabela 2. Zestawienie wynikéw pochodzacych z przegladéw systematycznych i metaanaliz obejmu-
jacych heterogeniczne populacje pacjentéw kwalifikowanych do maloinwazyjnego CABG. Kategorie
procedur nie sg wzajemnie roztaczne, RA-MIDCAB i TECAB moga obejmowac¢ czgéciowo nakladajace
si¢ grupy chorych w zaleznosci od definicji uzytej w poszczegdlnych badaniach. Wartosci zostaly ze-
stawione opisowo, bez przeprowadzania wlasnej metaanalizy, w celu poréwnania trendéw klinicznych
raportowanych w literaturze [1, 42, 46, 47]

G . 22 Powazne
Procedura Cha.ra:kterystyka Smlerfelnosc MI (%) Udar krwawie-
techniczna 30-dniowa (%) (%) .
nia (%)
RA-MIDCAB | Maloinwazyjne CABG | <2,0 <1,0 0,0-4,0
z asysta robotyczna
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Procedura

Charakterystyka

techniczna

Smiertelnoéé

MI (%)

Udar

Powazne

krwawie-

30-dniowa (%) (%)

nia (%)

Maloinwazyjne CABG,
dostep mini-torakoto- 0,0
mijny (bez robotyki)

MIDCAB 0,0-2,0 0,0-3,1 0,0-4,0

W pelni endoskopowe
CABG, wykonywane 1,5

robotycznie

TECAB <2,0 1,7 3,1

Zbiorcza kategoria:
catkowicie endoskopo-
we CABG z uzyciem
systemdw robotycznych

Maloinwazyjne CABG
z asysta robotyczng

Maloinwazyjne CABG,
dostep mini-torakoto- 0,0
mijny (bez robotyki)

Endoskopowe

CABG 0,4 0,0-0,6

0,0-3,1 0,0-4,0

RA-MIDCAB 0,9 <2,0 <1,0 0,0-4,0

MIDCAB 0,0-2,0 | 0,0-3,1 0,0-4,0

W pelni endoskopowe
CABG, wykonywane 1,5
robotycznie

TECAB <2,0 1,7 3,1

Zbiorcza kategoria:
catkowicie endoskopo-
we CABG z uzyciem

systemoéw robotycznych

Endoskopowe

CABG 0,4 0,0-0,6

0,0-3,1 0,0-4,0

8. Podsumowanie

Podsumowujac, maloinwazyjna kardiochirurgia endoskopowa, obejmujaca
czg$¢ np. robotycznego CABG i TECAB, stanowi dobrze ugruntowang alternatywe
dla klasycznych operacji wykonywanych z dostepu przez sternotomie. Nalezy pod-
kresli¢, ze nie wszystkie metody opisane w niniejszym przegladzie majg ugruntowany
profil bezpieczeristwa (np. torakoskopowa resekeja §luzaka, LAAC) a potwierdzenie
go wymaga szerszych badan klinicznych w przysztosci. Metody dobrze poznane cha-
rakteryzujg si¢ pozytywnym profilem bezpieczeristwa oraz niezwykle niska $miertel-
noscia okolooperacyjng. Jednoczesnie wiazg si¢ z mniejsza czgstoscia powiklar, ta-
kich jak zdarzenia neurologiczne, krwawienia, zakazenia czy ostre uszkodzenie nerek.
Ich zastosowanie pozwala réwniez skréci¢ czas wentylacji mechanicznej i hospitali-
zacji. Badani szybciej wracaja do codziennej aktywnosci, co przeklada si¢ na poprawe
jakosci ich zycia.

W leczeniu choroby wieicowej zaréwno klasyczne CABG, jak i techniki malo-

inwazyjne, w tym TECAB oraz procedury robotyczne, wykazuja wysoka skutecznos¢.
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Wybér metody powinien by¢ dostosowany do charakterystyki zmian oraz stanu kli-
nicznego pacjenta. Techniki endoskopowe i robotyczne zmniejszajg uraz operacyjny
i przyspieszaja rekonwalescencje. Zapewniaja przy tym korzystniejsze wyniki krétko-
i dlugoterminowe. Nalezy jednak podkresli¢, ze metody robotyczne maja obecnie
charakter uzupelniajacy. Ich gtéwne zalety dotycza lepszej wizualizacji pola operacyj-
nego oraz wickszej precyzji, a nie istotnej poprawy bezpieczeristwa.

Rozwéj technik endoskopowych obejmuje réwniez chirurgic zastawkowa, le-
czenie guzéw serca oraz zamykanie uszka lewego przedsionka. W tych obszarach
wykazano wysoka skutecznos$¢ oraz niski odsetek powiktan. Zakres badari nad tymi
zabiegami jest jednak ograniczony i wymaga potwierdzenia w oparciu o szersza po-
pulagj¢. Kluczowe znaczenie ma odpowiednia kwalifikacja pacjentéw oraz wlasciwe
przygotowanie przedoperacyjne. Ograniczenia metod obejmuja wysokie wymagania
techniczne, konieczno$¢ doswiadczenia operatoréw oraz ograniczona dostgpnosé.
W niektérych obszarach nadal brakuje danych dtugoterminowych, mimo to matoin-
wazyjna kardiochirurgia endoskopowa odgrywa coraz wigksza role w nowoczesnym

leczeniu choréb serca.
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Abstrakt: Rozdzial skupia si¢ na niefarmakologicznych metodach leczenia leku i de-
presji w chorobie Parkinsona. Analize przygotowano na podstawie przegladu aktualnej
literatury naukowej z bazy PubMed. W opracowaniu wzicto pod uwage terapi¢ po-
znawczo-behawioralng (CBT), nieinwazyjna stymulacje mdzgu (NIBS), terapi¢ $wia-
dem (LT), fizyczna rehabilitacje oraz terapie elektrowstrzasowa (ECT). Przedstawiono
aktualny stan wiedzy na temat wyzej wymienionych terapii i zwigzane z nimi przyszle
perspektywy dla prakeyki klinicznej. Wykazano, ze niefarmakologiczne strategie te-
rapeutyczne maja obiecujace zastosowanie w leczeniu zaburzed nastroju i leku emo-
cjonalnego w chorobie Parkinsona. Metaanalizy wskazuja na skutecznos¢ powyzszych
mozliwosci w ostabieniu objawéw depresji. Terapia poznawczo-behawioralna (CBT)
wykazuje skuteczno$¢ w leczeniu symptoméw lIeku. Pozostale wymienione podejécia
terapeutyczne nie odgrywaja istotnej roli przy redukeji tej trudnosci. Najwazniejsza
zaletg tych metod jest ich niskie ryzyko dla pacjenta oraz brak lub lagodne skutki
uboczne. Potrzebne sa jednak dalsze badania, w tym analizy laczace rézne formy terapii,
w celu optymalizacji efektéw leczenia.

Stowa kluczowe: choroba Parkinsona, depresja, lek, niefarmakologiczne metody,
terapia
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Abstract: The chapter focuses on non-pharmacological methods for the treatment of
anxiety and depression in Parkinson’s disease. The analysis was based on a review of
current scientific literature from the PubMed database. The study included cogniti-
ve behavioural therapy (CBT), non-invasive brain stimulation (NIBS), light therapy
(LT), physical rehabilitation and electroconvulsive therapy. The current state of know-
ledge regarding these therapeutic approaches and their future perspectives for clinical
practice were presented. The findings indicate that non-pharmacological strategies
hold promising potential for reducing symptoms of mood disorders and emotional
anxiety in Parkinson’s disease. Meta-analyses suggest that these therapies are effecti-
ve in alleviating depressive symptoms. Cognitive behavioural therapy (CBT) has also
demonstrated effectiveness in reducing anxiety symptoms. The remaining therapeutic
approaches do not play a significant role in reducing this difficulty. An important
advantage of the discussed interventions is their favourable safety profile-they are asso-
ciated with low risk for patients and either no or only mild adverse effects. Nevertheless,
further research is needed, as well as investigations into the combined use of different
therapeutic approaches to optimize treatment outcomes.

Keywords: anxiety, depression, non-pharmacological methods, Parkinson’s disease,
therapy

1. Wprowadzenie

U o0s6b zmagajacych si¢ z choroba Parkinsona najbardziej charakterystyczne
objawy zwiazane sg z ukladem ruchu (sztywno$¢ mig$niowa, drzenie spoczynkowe,
bradykinezja). Jednakze, poza nimi czgsto diagnozowane s3 zaburzenia depresyjne
i lekowe[1]. Wystepuja one u okoto 50% pacjentéw zmagajacych si¢ z tym proble-
mem [2]. Pojawienie si¢ ich jest spowodowane nieprawidtowosciami w obwodach
moézgowych, ktdre sa zalezne od serotoniny, dopaminy i noradrenaliny [3]. Zaburze-
nia nastroju i gk w chorobie Parkinsona sa réwniez $cisle zwigzana ze zmniejszong
aktywnoscia szlaku korowo-prazkowiowo-wzgérzowo-korowego (CSTC)[4]. Lecze-
nie farmakologiczne obejmuje m.in. suplementacj¢ dopaminergiczna, gdzie ztotym
standardem jest lewodopa [5]. Terapia lekowa ma pewne wady, jak przeszkadzajace
w funkcjonowaniu skutki uboczne, czy trudnos¢ w jej dobraniu przez zagrozenia
zwiazane z polipragmazja [6]. Dzialania niepozadane moga obejmowa¢ dyskineze,
halucynacje . W zwigzku z tym warto wzia¢ pod uwagg dostgpne, niefarmakologicz-
ne metody terapii jako alternatywe dla dotychczasowych metod leczenia.

Jednym z najczgéciej stosowanych sposobdw leczenia jest terapia poznawczo-
-behawioralna, skupia si¢ ona na modyfikacji nieadaptacyjnych mysli i zachowan,
w celu wyciszenia symptoméw Ieku i depresji [7]. Analizowana tez jest nieinwa-
zyjna stymulacja mézgu (NIBS), obejmujaca powtarzalng przezczaszkowa stymu-
lacj¢ magnetyczna (rTMS) oraz przezczaszkowa stymulacje pradem stalym (tDCS).
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Modulujg one aktywno$¢ neuronalng we wezesniej wspomnianej petli korowo-praz-
kowiowo-wzgérzowo-korowej [8]. Kolejng metoda jest terapia swiattem (LT) stoso-
wana jest w celu poprawy jakosci snu i nastroju u pacjentéw chorych na chorobg Par-
kinsona, moze ona zmniejsza¢ symptomy depresji i poprawia¢ rytmy okotodobowe,
utatwiajac codzienne funkcjonowanie [9]. Wzigto pod uwage réwniez rehabilitacje
fizyczna i ogdlng aktywnos¢ ruchows i wykazano, ze wplywaja one nie tylko na po-
prawe réownowagi i mobilnosci, ale tez na redukcje obnizenia nastroju i niepokoju
[10]. Ostatnig niefarmakologiczna metoda jest terapia elektrowstrzasowa (ECT) po-
legajaca na wywolaniu kontrolowanego napadu padaczkowego w mézgu za pomoca
krétkiego impulsu elektrycznego, przy znieczuleniu ogélnym([11].

Celem ponizszej monografii jest opis dzialania, pokazanie obiecujacych rezul-
taty i przyszle perspektywy kliniczne wszystkich wymienionych wyzej niefarmakolo-

gicznych metod terapii w chorobie Parkinsona.
2. Terapia poznawczo-behawioralna (CBT)

Terapia poznawczo behawioralna to grupa metod leczenia, ktére majg na celu
modyfikacje dysfunkcyjnych mysli oraz wzorcéw zachowar, aby poprawi¢ komfort
psychiczny pacjenta. Wydaje si¢ mie¢ ogromna role szczegdlnie w wyciszaniu obja-
woéw leku i depresji [12,13]. Ostatnimi czasy popularna stala si¢ terapia akcepracji
i zaangazowania (ACT), ktdra skupia si¢ na dwdch filarach heksafleksu elastycznosci
psychologicznej: akceptacji i personalnych wartosci [14].

Neuronalne mechanizmy dzialania CBT w zaburzeniach nastroju i niepokoju
w chorobie Parkinsona, ale tez w ogélnej populacji nie sg dobrze poznane. Istnieje
hipoteza, zakladajaca, ze metoda ta wzmacnia obwody mézgowe, ktére zaangazo-
wane s3 w kontrole poznawcza (sie¢ czolowo-ciemieniowa) oraz regulacje emocji
i hamowanie reakcji (pgtle korowo-prazkowiowo-wzgérzowo-korowe). W jednym
z badani zaobserwowano nawet poprawe zaburzonej facznosci w ukladzie limbicz-
nym i wyzej wspomnianych strukturach nerwowych, co skutkowalo poprawa ob-
jawow lekowych [4]. Efekty CBT sg trwale, poréwnywalne z efektami stosowania
lekéw przeciwdepresyjnych [15]. Potrzebne sa oczywiscie dalsze badania, by lepiej
zrozumie¢ dziatanie terapii poznawczo-behawioralnej na mézg osoby cierpiacej na
parkinsonizm idiopatyczny.

Metaanalizy wykazaly duza heterogennos$¢ w redukeji symptoméw leku i de-
presji w chorobie Parkinsona, jej przyczyna moga by¢, np. réznice w czasie trwania
i nasileniu schorzenia, subiektywnos¢ oceny wyzej wspomnianych objawéw, réznice

w sposobie prowadzenia terapii przez réznych terapeutéw. Mimo to stwierdzono, ze
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CBT ma duzy wplyw na ogdlna poprawe zdrowia psychicznego, funkcji poznaw-
czych, jakosci zycia (QoL) u cierpiacych na to neurodegeneracyjne zaburzenie [16].

Stosowanie terapii poznawczo-behawioralnej w chorobie Parkinsona staje si¢
coraz czgéciej respektowane w praktyce klinicznej. Najbardziej obiecujace dziatanie
wykazuje w leczeniu Ieku, ale ma tez ogromne zastosowanie w zaburzeniach nastroju
[17,18]. Nie zostaly jeszcze przeprowadzone wystarczajace badania dotyczace nawro-
téw opisywanych dolegliwosci.

Przeprowadzono badanie dotyczace skutecznosci telemedycznej terapii po-
znawczo-behawioralnej (tCBT) w parkinsonizmie idiopatycznym. Psychoterapia ta
prowadzona jest na odleglos¢, w formie wideokonferencji, przy jednoczesnej mozli-
wosci obserwacji mimiki i zachowan pacjenta przez specjaliste [19]. Wykazala ona
duza skuteczno$é, podobna do klasycznej CBT, ale zapewniajac wicksza elastycznosé,
komfort i dostepno$¢ przy zwigzanych z zaburzeniem problemami z mobilnoscig [20].

Terapia poznawczo-behawioralna wykazywala pozytywne efekty w leczeniu
leku (SMD(standaryzowana réznica $rednich)=-0,83), co wskazuje na jej duza sku-
teczno$¢. W depresji takze zauwazono zdecydowana poprawe (SMD=-0,83) [21].

Mozliwe jest doskonalenie tej terapii u 0séb z choroba Parkinsona, przez opra-
cowanie specyficznych protokoléw terapeutycznych, ktére beda uwzgledniaé obja-
wy typowe dla tego schorzenia (I¢k przed upadkiem, zjawiskiem wearing-off, czyli
skréceniem dziatania pojedynczej dawki leku, uczucie wstydu) [22]. Wystgpowanie
objawéw moze by¢ réznorodne, np. lgk wystepujacy bez objawdw depresji, czy de-
presja bez objawéw leku.

Podsumowujac, terapia poznawczo-behawioralna moze mie¢ ogromne znacze-
nie w leczeniu zaburzeni psychicznych w chorobie Parkinsona, potrzebne sa dalsze
badania w celu optymalizacji standardéw postepowania przy tej metodzie. Nalezy
tez popracowa¢ nad dostgpnoscia, np. przez tCBT, aby poprawi¢ komfort leczenia

0s6b utrudniong mobilnoscia.
3. Nieinwazyjna stymulacja mozgu (NIBS)

W ostatnich latach coraz cz¢sciej uzywane w leczeniu motorycznych i niemo-
torycznych objawéw choroby Parkinsona staja si¢ metody NIBS. Polegaja one na
wykorzystywaniu impulséw elektrycznych oraz stabych pradéw elektrycznych w celu
modulowania konkretnych regionéw kory mézgu oraz odwracania zaburzen fizjo-
logicznych, wynikajacych z nieprawidlowosci klinicznych [23]. Analizie poddane
zostang powtarzalna przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (rTMS) oraz przez-
czaszkowa stymulacja pradem stalym (tDCS).
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3.1 Powtarzalna przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (rTMS)

Powtarzalna przezczaszkowa stymulacja magnetyczna jest nieinwazyjna i bez-
bolesna metoda modulacji osrodkowego uktadu nerwowego. Podstawa jej dziatania
jest indukgja elektromagnetyczna. Impulsy pradowe przeplywaja przez cewki induk-
cyjne umieszczone na skérze glowy, w wyniku tego generowane sg impulsy magne-
tyczne, ktére przenoszone sa do mézgu. Impulsy magnetyczne indukuja w korze
moézgowej powstanie pola elektrycznego, co prowadzi do aktywacji znajdujacych
si¢ tam neuronéw [24]. Stymulacja o wysokiej czestotliwosci (25Hz) zwigksza ich
pobudliwo$¢, a ta o niskiej czestotliwosci (<1Hz) wywoluje efekt hamujacy. Wraz
z dlugoscia trwania rTMS ro$nie czas utrzymywania si¢ efektu. Miejscami jej stoso-
wania s3 np. pierwotna kora ruchowa (M1), dodatkowa kor¢ ruchowa (SMA) oraz
grzbietowo-boczng kore przedczotowa (DLPFEC) [25]. Pobudzenie tej ostatniej wy-
daje si¢ mie¢ najwicksza role w redukeji objawéw depresyjnych, szczegélne znaczenie
miala indukcja lewej DLPFC stymulacja magnetyczna o czgstotliwosci 5Hz. Wedtug
metaanalizy efektywnosci rTMS mozna stwierdzi¢ duzg skuteczno$é tej metody w le-
czeniu zaburzen nastroju (SMD=-0,80) [26].

Nowsza odmiana rTMS jest stymulacja Theta-burst (TBS), charakteryzuje si¢
krétszym czasem pojedynczego zabiegu oraz niska intensywnoscig stymulacji. Wy-
niki przeprowadzonych badan na temat skutecznosci tej formy terapii sa sprzeczne,
u niektérych prowadza do zmniejszenia objawéw zaburzen emocjonalnych, dlatego
potrzebne sg dalsze badania w tym kierunku [27].

Wartym zauwazenia jest to, ze rITMS polaczone z farmakoterapia gléwnie
zmniejszaly objawy depresji w chorobie Parkinsona. Nie wykryto wiele powigzan
samego rTMS ze zmniejszeniem symptoméw leku, jednak w polaczeniu z terapia
lekowa obserwowana jest redukcja obu probleméw [28].

3.2 Przezczaszkowa stymulacja pradem statym (rDCS)

Przezczaszkowa stymulacja pradem stalym jest nieinwazyjng technika dostar-
czajaca do mézgu prady stale o niskiej amplitudzie, za pomoca dwoéch elekerod gab-
kowych umieszczonych na powierzchni glowy, przymocowanych gumows opaska.
Prad przenika przez czaszke i dostaje si¢ do mézgu przez anode, przemieszcza sig
do tkanki, koicowo wychodzac przez katod¢. Moze ona zmniejszaé (stymulacja
katodowa) lub zwicksza¢ aktywno$¢ (stymulacja anodowa) aktywno$¢ neuronalng
badanych regionéw mézgu. Jest bezpieczna i wzglednie tania co stanowi jej ogrom-

ng zalete. Tak jak w rTMS indukgja lewej DLPFC zwiazana jest ze zmniejszeniem
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symptoméw depresyjnych [29]. Zauwazono tez pozytywny wplyw rDCS na objawy
leku w chorobie Parkinsona.

3.3 Perspektywy i ryzyko zwigzane z NIBS

Nieinwazyjna stymulacja mdzgu zdecydowanie jest obiecujaca dla 0séb cierpia-
cych na idiopatyczny parkinsonizm. Trzeba wzia¢ pod uwagg: niewielka ilo$¢ badan
wplywu rDCS na symptomy zaburzen nastoju i leku emocjonalnego, brak ustalo-
nych parametréw stymulacji ta metoda oraz ryzyko nawrotu po przerwaniu lecze-
nia. Konieczne sa duze randomizowane badania kontrolne i ustalenie protokotéw

stymulacji [1].
4. Terapia swiattem (LT)

Rytm dobowy regulowany jest przez grupe okoto 10 000 neuronéw znajdu-
jacych si¢ w jadrze nadskrzyzowaniowym (SCN) podwzgérza. Synchronizuja go
czynniki $rodowiskowe, tzw. zeitgebery (Swiatto, aktywnos$¢ fizyczna, codzienne
czynnosci). Za posrednictwem drogi siatkéwkowo-podwzgérzowej, przez komér-
ki zwojowe siatkéwki zawierajace melanopsyne, do SCN przekazywany jest sygnat
dzienny. Sygnaly wychodzace z SCN przekazuja informacje o rytmie okotodobowym
do mézgu, co wplywa na regulacj¢ homeostazy, a co najbardziej istotne dla tej for-
my leczenia, na wydzielanie melatoniny przez szyszynke, w fazie $wiatla jej sekrecja
jest hamowana [30].

U 0s6b z choroba Parkinsona zaburzona jest aktywnos¢ jadra nadskrzyzowanio-
wego podwzgdrza, przez co sa bardziej narazeni na zaburzenia zegara biologicznego.
Stosowane leki réwniez moga mie¢ na niego negatywny wplyw. Objawy jak nad-
mierna senno$¢ w ciagu dnia, czy symptomy ruchowe i pozaruchowe wplywajace
na zaburzenia cyklu dobowego moga by¢ zwiazane z rozwijaniem si¢ depresji i leku
w tym schorzeniu [31].

Terapia $wiatlem moze by¢ rozwigzaniem na wezesniej wymienione problemy.
Polega ona na codziennej ekspozycji pacjenta na swiatto o wysokim nat¢zeniu i wha-
$ciwosciach aktywnych (moze to by¢ $wiado stoneczne lub lampy terapeutyczne).
Aktywowane s3 komorki $wiatloczule na siatkdwee zawierajace melanopsyne (dzia-
fanie takie wykazuja np. krétkotrwate $wiatto monochromatyczne lub mieszane po-
lichromatyczne $wiatlo biale), a tym samym stymulowane jest SCN [32]. Jej ogrom-
na zaleta jest niewiele mozliwych skutkéw ubocznych, gléwnie niewielki dyskomfort
oczu i bél glowy.
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U pacjentéw majacych objawy depresji i Ieku terapia ta wykazywala duza sku-
tecznos¢, symptomy te u wielu pacjentéw ulegly poprawie, szczegélnie podczas sto-
sowania terapii jasnym $wiatlem (BLT) [33].

Dane statystyczne wskazuja na poprawe objawéw zaburzed nastroju
(SMD=0,34) i znaczaca poprawe snu pacjentéw z bezsennoécia (SMD=1,15),
nie przeprowadzono takiego pomiaru dla leku [34].

Udowodniono jej dzialanie nie tylko w leczeniu zaburzen nastroju i niepokoju
w chorobie Parkinsona, ale tez czgsto spotykanych probleméw ze snem, np. bezsen-
nosci [1]. Podsumowujac potrzebne sa dalsze badania na wigkszych grupach pacjen-
téw i dostosowanie odpowiednich protokotéw, ale metoda ta ma bardzo obiecujaca

przyszto$¢ w prakeyce klinicznej.
5. Fizyczna rehabilitacja

Aktywno$¢ fizyczna i éwiczenia ruchowe maja pozytywny wplyw na wigkszos¢
schorzen. Przeprowadzono badania analizujace oddziatywanie réznych form trenin-
gu na redukcje wyzej wymienionych symptoméw.

Rehabilitacja fizyczna wplywa na ilo$¢ receptoréw dopaminergicznych, a tym
samym na wzrost syntezy dopaminy. Powszechnie wiadomo tez, ze aktywnos¢ ru-
chowa zwigksza neuroplastyczno$¢ mézgu, u chorych ma to ogromne znaczenie
w poprawie objawéw depresyjnych [35]. W parkinsonizmie idiopatycznym wyste-
puje ciagly stan zapalny w mézgu[36]. Moze on by¢ zmniejszany przez produkcje
odpowiednich cytokin, w wyniku czeéci éwiczen.

W jednym z badan analizowano réznicg w efektach tak zwanej ,mindfullnes
yogi” (90 minut raz w tygodniu) i rozciagania z treningiem sitowym (60 minut
raz w tygodniu). Co ciekawe wykazano, ze yoga polaczona z medytacjq miata po-
dobnie pozytywny wplyw na funkcje motoryczne organizmu jak drugi typ reha-
bilitacji, a na objawy psychiczne wykazata bardziej obiecujace perspektywy. Oso-
by poddane pierwszej terapii prawdopodobnie zaczely bardziej akceptowaé zycie
ze swoja choroba [37].

Cwiczenia poprawiajace wydolno$¢ oddechowsa (aerobik) réwniez znalazly za-
stosowanie w redukcji analizowanych objawéw w parkinsonizmie idiopatycznym.
Objawy depresyjne w tej chorobie, jak wczesniej wspomniano moga mie¢ zrédlo
w zaburzeniach wydzielania neurotransmiteréw jak dopamina, serotonina, noradre-
nalina. Aerobik moze przyczynia¢ si¢ do zwigkszenia syntezy dopaminy przez zwigk-
szenie ilodci jej receproréw (D2). Dla depresji wykazano pozytywny efekt terapeu-
tyczny (SMD=-0,68), badanie wykazato réwniez, ze najwicksze korzysci widoczne
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sa po 12 miesiacach ¢wiczeri. Rozpoczecie éwiczent we wezesnej fazie depresji jest
najbardziej skuteczne w tagodzeniu symptoméw [38].

W wyciszaniu wyzej wymienionego ciaglego zapalenia mézgu duza role moze
odegra¢ trening interwalowy o duzej intensywnosci (HIIT). Powstaje ono na skutek
produkcji cytokin prozapalnych i reaktywnych form tlenu przez komérki mikrogle-
ju. Po pewnym czasie regularnego uprawiania tej aktywnosci fizycznej zauwazono
zmniejszenie poziomu czynnika martwicy nowotworéw (TNF-K), zwickszyt sie po-
ziom dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) oraz delikatnie wzrosta ilo§¢ przeciwzapal-
nego czynnika hamujacego syntezg cytokin (IL-10). Potrzebne sa dalsze badania, ale
ta forma rehabilitacji moze mie¢ duze znaczenie w opdznianiu rozwoju symptoméow
choroby i moze by¢ obiecujacym sposobem wspierania calej terapii [39].

Podsumowujac, wigkszo$¢ przeprowadzonych badari wskazuje na pozytywne
efekty rehabilitacji fizycznej w leczeniu objawéw depresji, odnosnie Igku nie ma tak
wiele Zrédel, ale jego redukcja tez bywa czasem opisywana jako skutek aktywnosci
(najbardziej w terapiach typu ,mindufullnes”, dajacych mozliwos¢ medytacji). Cwi-
czenia poprawiaja nastrdj i funkcje motoryczne u 0séb z choroba Parkinsona. Daje
tez szanse na opdznienie rozwoju symptoméw zwiazanych z dolegliwo$cia. Prowadzi
do wzrostu syntezy dopaminy, co jest kluczowe w skutecznej terapii. W polaczeniu
z typowym leczeniem moze w przysztosci by¢ fundamentalng metoda w poprawie
samopoczucia chorych.

6. Terapia elektrowstrzasowa (ECT)

W lekoopornej depresji stosuje si¢ terapie elektrowstrzasowa, jednak badania
nad ich wykorzystaniem w tym zaburzeniu w chorobie Parkinsona nadal sa obiek-
tem badani. Leczenie polega na stosowaniu krétkich elekerycznych wstrzaséw, wy-
wotlujacych kontrolowane ataki padaczki, w catkowitym znieczuleniu [40]. ECT
najprawdopodobniej wplyw na zwigkszona neuroplastyczno$¢ moézgu, przez wzrost
syntezy neurotroficznego czynnika pochodzenia mézgowego (BDNF) i podwyzszo-
na aktywnos¢ zakretu zgbatego hipokampu. Dodatkowo terapia ta nie przynosilta
wiele skutkéw ubocznych, oprécz tych zwiazanych z zastosowaniem anestezji[41].

Badania wykazuja na pozytywny wplyw ECT w leczeniu symptoméw depresji
w chorobie Parkinsona. Wykazano nawet jej pozytywny wplyw na objawy motorycz-
ne, moze tez powodowa¢ zmniejszenie agresji i pobudliwosci. Jedna z jej wad jest
krétkie dziatanie na zaburzenia psychiczne, potrzebne sa dalsze badania do wykorzy-
stania tego sposobu w codziennej praktyce lekarskiej [42].
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Istnieje o wiele mniej Zrédet wskazujacych na skutecznos¢ terapii elektrowstrza-
sowej w wyciszaniu leku w parkinsonizmie idiopatycznym niz tych odnoszacych si¢
do depresji. Leczenie niepokoju ta metoda wydaje si¢ zmniejszaé negatywne symp-
tomy. Zmniejszaly si¢ mysli katastroficzne, strach przed upadkiem i poprawiala si¢
zdolno$¢ radzenia sobie ze stresem [43].

Metaanalizy wykazaly, ze terapia elektrowstrzasowa wplywa na znaczne zna-
czenie w zmniejszeniu apatii (SMD=1,33) oraz wplywa tez na inne zaburzenia jak
psychoza (SMD=1,64) i zjawisko wearing-off (SMD=0,71) [1].

ECT moze by¢ najlepszym sposobem na leczenie lekoopornej depresji w cho-
robie Parkinsona. Dotychczasowe opracowania naukowe wskazuja tez na pozytywny
wplyw na nielekooporne zaburzenia nastroju i lgk. Terapia jest bezpieczna, ale jej
dziatanie moze by¢ krétkotrwale. Nalezy przeprowadzi¢ wigcej badari na wigkszych
grupach, ktére zoptymalizowalyby ta metod¢ i poprawily jej efektywnosé.

7. Podsumowanie i dyskusja

Wszystkie opisane wyzej niefarmakologiczne metody leczenia moga mie¢ obie-
cujaca przyszto$¢ w zmniejszeniu lgku i depresji w chorobie Parkinsona. Wszystkie
z nich potrzebuja jednak dalszych badari i testéw, aby byly gtéwna terapia. Moga
tez by¢ niezwykle pomocne jako wsparcie niefarmakologiczne dla leczenia farmako-
logicznego. Nalezaloby przyjrze¢ si¢ potaczeniu réznych sposobéw i ocena efektéw
takiego dzialania. Dostepnych jest o wiele wigcej wiarygodnych badart dotyczacych
depresji niz leku, oprécz CBT.

Terapia poznawczo-behawioralna okazala si¢ skuteczna w redukeji obu symp-
toméw. Potrzebne jest jednak stworzenie odpowiednich protokotéw dzialania, opty-
malizacja standardéw i zwigkszenie mobilnosci, np. przez rozpowszechnienie tCBT,
ze wzgledu na ograniczong charakter choroby Parkinsona.

Nieinwazyjna stymulacja mézgu réwniez ma pozytywny wplyw. Zaréwno po-
wtarzalna przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (rTMS) oraz przezczaszkowa
stymulacja pradem stalym wykazaly obiecujace efekty. Wystepuja ograniczenia, np.
mata ilo$¢ badan o tDCS w depresji i Ieku, nieustalone parametry stymulacji i moz-
liwo$¢ nawrotu po przerwaniu leczenia.

Wykazano skuteczno$¢ terapii $wiattem, nie tylko w opisywanych objawach, ale
tez w poprawie snu i rytmu dobowego.

Fizyczna rehabilitacja ma ogromne znaczenie, rozpoczgta we wczesnym
stadium moze przyczyni¢ si¢ do poprawy nie tylko objawéw psychicznych,
ale tez tych motorycznych.
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Najbardziej kontrowersyjna terapia elektrowstrzasowa réwniez wykazuje pozy-

tywny wplyw gléwnie na objawy depresji, ale wedlug niektérych badan moze tez

wplywa¢ na redukeje lgku, chociaz sa to na razie przypuszczenia.

Podsumowujac wickszo§¢ metod opiera si¢ na indukeji syntezy dopaminy

i zwigkszenia neuroplastycznosci mézgu. Prowadza do zmniejszenia depresji i leku

u 0s6b z chorobg Parkinsona i poprawy jakosci ich zycia.
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