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Przedmowa

Szanowni Czytelnicy,

Z ogromna satysfakcja oddajemy w Paristwa rece trzydziesty tom monografii
LInnowacje w Medycynie. Przeglad wybranych technologii XXI w.”. Jubileuszo-
we wydanie stanowi szczegdlny moment w historii naszej publikacji, bedacej od
lat platforma prezentacji najnowszych osiagnie¢ nauk biomedycznych, innowa-
cyjnych technologii oraz przefomowych metod diagnostycznych i terapeutycz-
nych. Trzydziesci kolejnych toméw odzwierciedla niezwykla dynamike rozwoju
wspdlczesnej medycyny oraz rosnace znaczenie wspdlpracy miedzy naukami bio-
Iogicznymi, inzynieryjnymi i informatycznymi.

Niniejszy tom ukazuje medycyne przysztosci jako dziedzing coraz silniej
oparta na precyzyjnej diagnostyce, zaawansowanych terapiach molekularnych
oraz wykorzystaniu sztucznej inteligencji. Szczegdlne miejsce zajmuja rozdzialy
poswigcone nowoczesnym technologiom diagnostycznym. Przedstawiono poten-
¢jat plynnej biopsji jako innowacyjnego narzedzia w onkologii oraz mozliwo-
$ci wykorzystania sztucznej inteligencji w diagnostyce obrazowej raka prostaty
i raka trzustki. Uzupelnieniem tej tematyki jest analiza zastosowania algorytméw
sztucznej inteligencji w selekeji zarodkéw podczas procedur zaplodnienia po-
zaustrojowego, co stanowi przyklad coraz szerszego wykorzystania metod obli-
czeniowych w medycynie reprodukeyjne;.

Kolejna czgs¢ tomu poswigcona jest przelomowym terapiom ukierunko-
wanym na mechanizmy molekularne choréb. Autorzy omawiaja zastosowanie
inhibitoréw kinaz Janusowych w leczeniu choréb immunozaleznych skéry, roz-
woj terapii CAR-T w chorobach autoimmunizacyjnych oraz nowe mozliwosci
leczenia powiklan narzadowych w twardzinie ukladowej. Prace te ukazuja, jak
glebsze poznanie proceséw immunologicznych prowadzi do powstawania coraz
skuteczniejszych i bardziej precyzyjnych metod terapeutycznych.

Istotne miejsce zajmuja réwniez zagadnienia zwiazane z neurologia i choro-
bami neurodegeneracyjnymi. Czytelnik znajdzie oméwienie innowacyjnych stra-
tegii diagnostycznych i terapeutycznych w chorobie Huntingtona, a takze ana-
liz¢ donanemabu — humanizowanego przeciwciata monoklonalnego przeciwko
amyloidowi B, ktdre stanowi jeden z najbardziej obiecujacych kierunkéw terapii

choroby Alzheimera. Rozdzialy te pokazuja, ze neurologia znajduje si¢ obecnie
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w okresie intensywnych przemian, otwierajacych nowe perspektywy leczenia
schorzen dotychczas uznawanych za nieuleczalne.

Znaczng cze$¢ publikacji poswigcono kardiologii, ktéra pozostaje jednym
z najszybciej rozwijajacych si¢ obszaréw medycyny. Oméwiono nowoczesne stra-
tegie terapii genowych wykorzystujacych VEGF, rol¢ mikroRNA w chorobach
ukladu sercowo-naczyniowego, a takze nowe mozliwosci terapeutyczne zwiazane
z hamowaniem lipoproteiny(a). Przedstawiono réwniez aktualne i perspekty-
wiczne metody leczenia zaburzed rytmu serca, przezcewnikowe leczenie wad za-
stawkowych oraz zastosowanie elamipretydu w terapii zespotu Bartha. Rozdzialy
te podkreslaja rosnacy role medycyny precyzyjnej oraz technologii maloinwazyj-
nych w poprawie rokowania pacjentéw.

W jubileuszowym tomie nie zabraklo takze tematéw ukazujacych kierunki
rozwoju medycyny regeneracyjnej i biologii translacyjnej. Szczeg6lng uwage zwré-
cono na inzynieri¢ tkankowa oraz biodruk 3D rusztowann komérkowych, keére
w przysztosci moga zrewolucjonizowac leczenie uszkodzeri narzadéw i tkanek. Uzu-
petnieniem tych zagadnien jest rozdzial poswigcony mikrobiomowi jelitowemu
jako nowemu celowi terapeutycznemu, wskazujacy na rosnace znaczenie interakeji
pomiedzy organizmem czlowieka a jego mikrosrodowiskiem biologicznym.

Trzydziesty tom kierujemy do lekarzy, naukowcéw, studentéw oraz wszyst-
kich o0séb zainteresowanych wspdlczesnymi osiggnigciami nauk medycznych.
Mamy nadzieje, ze jubileuszowe wydanie nie tylko dostarczy aktualnej wiedzy
o najnowszych technologiach i terapiach, lecz takze ukaze skal¢ przemian, jakie
dokonaly si¢ w medycynie na przestrzeni ostatnich lat. Wierzymy, ze przedsta-
wione zagadnienia bedq inspiracjg do dalszych badad, wspéipracy interdyscy-
plinarnej oraz wdrazania innowacyjnych rozwiazan shuzacych poprawie zdrowia
i jakoéci zycia pacjentow.

Serdecznie dzigkujemy wszystkim Autorom, Recenzentom i Wspdtpracow-
nikom, ktérzy przyczynili si¢ do powstania trzydziestu toméw monografii ,Inno-
wacje w Medycynie”. Ich zaangazowanie, wiedza i pasja pozwolily stworzy¢ cykl
publikacji dokumentujacy najwazniejsze kierunki rozwoju medycyny XXI wieku.

Czytelnikom zyczymy inspirujacej lektury oraz wielu odkry¢, ktére potwier-
dza, ze przyszto$¢ medycyny tworzy si¢ juz dzis.

Z wyrazami szacunku,

Jakub Kufel
Piotr Lewandowski
Redaktorzy naukowi
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Aleksandra Skéra'?, Wiktoria Skwierczynska'

1. IMPAKT - Interdyscyplinarne Studenckie Koto Immunologii, Alergologii,
Parazytologii i Medycyny Molekularnej, Collegoim Medicum im. dr. W. Bieganskiego,
Uniwersytet Jana Dtugosza w Czestochowie

2. Studenckie Koto Naukowe Chordb Uktadu Krazenia,
Collegium Medicum im. dr. W. Bieganskiego,
Uniwersytet Jana Dtugosza w Czestochowie

Abstrakt: Niniejsza praca stanowi kompleksowy przeglad aktualnego stanu wiedzy
na temat biodruku 3D jako przelomowej technologii w inzynierii tkankowej i me-
dycynie regeneracyjnej. W publikacji szczegbtowo przeanalizowano ewolucj¢ metod
wytwarzania rusztowa komérkowych — od tradycyjnych technik mikroinzynierii po
zaawansowane metody addytywne oparte na projektowaniu komputerowym (CAD).
Kluczowym elementem opracowania jest analiza triady inzynierii tkankowej, obejmu-
jacej synergiczne wspdldzialanie komérek (autologicznych, allogenicznych i macie-
rzystych), czynnikéw wzrostu oraz biomimetycznych rusztowan. W teksécie zwrécono
szczegblng uwage na parametry fizykochemiczne i biomechaniczne konstrukeéw, ta-
kie jak porowatos¢, interkonektywnos¢ kanaléw oraz modul Younga, ktére poprzez
mechanotransdukcje determinuja losy komérek. Oméwiono réwniez réznice miedzy
bioatramentami (zawierajacymi zywe komorki) a atramentami biomaterialowymi oraz
przedstawiono potencjat inteligentnych materialéw w technologii druku 4D. W sekeji
poswigconej zastosowaniom klinicznym przyblizono sukcesy w tworzeniu zamienni-
kéw skéry, chrzastki stawowej (np. produkt CMFlex®) oraz biodrukowanych modeli
nowotwordw wykorzystywanych w medycynie spersonalizowanej. Praca wskazuje na
potencjal biodruku w rozwiazywaniu problemu niedoboru organéw do transplantagji,
jednoczesnie nie pomijajac barier technologicznych, takich jak koniecznos¢ waskula-
ryzacji duzych tkanek. Ostatnia cz¢$¢ tekstu koncentruje si¢ na wyzwaniach etycznych
i prawnych. Poruszono kwestie bezpieczestwa immunologicznego, regulacji proceséw
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biofabrykacji oraz dylematy spoleczne zwiazane z ,,rozwarstwieniem biofabrykacyjnym’
i dostgpem do nowoczesnych terapii. Podsumowujac, praca wskazuje, ze cho¢ biodruk
3D oferuje bezprecedensowe mozliwosci regeneracji narzadéw, jego powszechna trans-
lacja kliniczna wymaga dalszej optymalizacji technicznej oraz wypracowania global-
nych standardéw etycznych.

Stowa kluczowe: biodruk 3D, inzynieria tkankowa, rusztowania komoérkowe
(scaffolds), bioatramenty, medycyna regeneracyjna

Abstract: This work constitutes a comprehensive review of the current state of
knowledge on 3D bioprinting as a breakthrough technology in tissue engineering
and regenerative medicine. The publication details the evolution of cellular scaffold
fabrication methods — from traditional microengineering techniques to advanced
additive methods based on computer-aided design (CAD). A key element of the study
is the analysis of the tissue engineering triad, encompassing the synergistic interaction
of cells (autologous, allogeneic, and stem cells), growth factors, and biomimetic
scaffolds. The text pays particular attention to the physicochemical and biomechanical
parameters of the constructs, such as porosity, channel interconnectivity, and Young’s
modulus, which determine cell fates through mechanotransduction. The difference
between bioinks (containing living cells) and biomaterial inks is also discussed, and
the potential of smart materials in 4D printing technology is presented. In the
section dedicated to clinical applications, successes in creating substitutes for skin,
articular cartilage (e.g., the CMFlex® product), and bioprinted tumor models used in
personalized medicine are presented. The work points to the potential of bioprinting
in solving the problem of organ shortage for transplantation, while not overlooking
technological barriers, such as the necessity of vascularizing large tissues. The final
part of the text focuses on ethical and legal challenges. Issues of immunological safety,
regulation of biofabrication processes, and social dilemmas related to “biofabrication
stratification” and access to modern therapies are addressed. In conclusion, the work
indicates that although 3D bioprinting offers unprecedented opportunities for organ
regeneration, its widespread clinical translation requires further technical optimization
and the development of global ethical standards.

Keywords: 3D bioprinting, tissue engineering, cellular scaffolds, bioinks, regenerative
medicine

1. Wprowadzenie

Wspélczesna inzynieria tkankowa przechodzi paradygmatyczna zmiane, nape-
dzang przez integracj¢ nowatorskich podejs¢ w projektowaniu i produkcji rusztowan
komérkowych. W tym kontekscie biodruk 3D wyrést na technologie o charakterze
transformacyjnym, odgrywajaca kluczowa role w ewolucji medycyny regeneracyj-
nej. Dynamiczne tempo rozwoju tych metod radykalnie zwigckszylo nasze zdolnosci
do tworzenia struktur, ktére nie tylko nasladuja budowe, ale i funkcje rodzimych

1
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tkanek. Jak podkreslono w pracy, ostatnie lata przynioslty przetom w projektowaniu
zaawansowanych rusztowan skladajacych si¢ z biomateriatéw, czasteczek bioaktyw-
nych oraz zywych komérek. Te synergiczne uklady indukuja wzrost i réznicowa-
nie komdrkowe, a postep w formulowaniu biotuszéw oraz optymalizacji topologii
struktur pozwala na tworzenie wysoce precyzyjnych konstruktéw dopasowanych
do indywidualnych potrzeb pacjenta [1].

Cho¢ wytwarzanie tréjwymiarowych tkanek stalo si¢ standardem w ciagu ostat-
nich dekad, konwencjonalne techniki — takie jak mikroinzynieria czy inzynieria ar-
kuszy komérkowych — czgsto zawodza w obliczu koniecznosci odtworzenia ztozono-
$ci biologicznej z wymagang precyzja. Wyzwanie to podejmuje biodruk 3D, oferujac
bezprecedensowa dokladnos¢ w modelowaniu przestrzennym komérek i materia-
16w, Zostalo to szerzej opisane w publikacjach, gdzie wskazuje si¢ na role zauto-
matyzowanych, robotycznych mechanizméw wytwarzania w zapewnianiu wysokiej
powtarzalnoséci proceséw biofabrykacji, co jest niezbedne do regeneracji lub zaste-
powania narzadéw uszkodzonych w wyniku choréb i urazéw [2]. Fundamentem
biodruku 3D jest wykorzystanie zasad wytwarzania addytywnego (AM) oraz projek-
towania wspomaganego komputerowo (CAD). Dzi¢ki temu mozliwe jest precyzyjne
rozmieszczanie biotuszéw — mieszanin hydrozeli, komérek i czynnikéw wzrostu —
w celu budowania funkcjonalnych architektur o wysokiej kontroli przestrzennej.
Artykuly wskazuja, ze ta interdyscyplinarna dziedzina, taczaca biologie, informatyke
i inzynieri¢ materiatlowa, otwiera droge do tworzenia tkanek unaczynionych, co mi-
nimalizuje ryzyko odrzucenia przeszczepu i poprawia jego integracj¢ z organizmem
gospodarza [3, 4].

Mimo tak obiecujacych perspektyw, droga do powszechnej translacji klinicznej
jest weiaz pelna wyzwan. Kluczowym aspektem pozostaje zapewnienie wydrukowa-
nym konstruktom wlasciwosci mechanicznych — takich jak wytrzymalos¢ i elastycz-
nos$¢ — ktére beda w pelni poréwnywalne z naturalnymi tkankami. Réwnie istotne
sa kwestie dlugoterminowej Zywotnosci komorek, skalowalnosci proceséw produkeji
calych narzadéw oraz aspekty etyczne i regulacyjne. Niemniej jednak, jak sugeruje
opracowanie, ciagly rozwéj nauk o materiatach, biologii komérek macierzystych oraz
implementacja sztucznej inteligencji w projektowaniu pozwalaja wierzy¢, ze bariery
te zostang pokonane. Integracja tych nowoczesnych podejs¢ stanowi fundament dla
rozwoju spersonalizowanych terapii regeneracyjnych, ktére w najblizszej przysztosci

moga zdefiniowa¢ standardy wspéiczesnej medycyny [5].

12
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2. Fundamenty inzynierii tkankowej

2.1 Triada inzynierii tkankowej jako fundament strategii regeneracyjnej

Skuteczno$¢ wspotczesnych strategii medycyny regeneracyjnej jest bezposred-
nio uzalezniona od synergicznego wspétdzialania trzech kluczowych komponen-
téw, okreslanych mianem triady inzynierii tkankowej: rusztowari komérkowych
(scaffolds), czynnikéw wzrostu oraz komérek macierzystych. Nadrzednym celem tak
zaprojektowanego ukladu jest nie tylko fizyczne zastapienie uszkodzonej strukeury,
ale przede wszystkim przywrécenie jej pelnej funkcjonalnosci biologicznej poprzez
stymulacje¢ naturalnych proceséw naprawczych organizmu. W tym ujeciu material
implantacyjny przestaje by¢ jedynie biernym wypelniaczem, stajac si¢ aktywnym
biokomponentem zdolnym do modulowania odpowiedzi tkankowej. Kluczowym
elementem determinujacym potencjat regeneracyjny ukladu jest dobér odpowied-
niej populacji komérkowej. W zaleznosci od uwarunkowan klinicznych i immuno-
logicznych, w inzynierii tkankowej wykorzystuje si¢ komérki o ré6znym pochodzeniu.
Najbezpieczniejsza grupe stanowia komoérki autologiczne, pozyskiwane bezposred-
nio od pacjenta, co minimalizuje ryzyko odrzucenia przeszczepu. Alternatywe sta-
nowig zasoby allogeniczne (pochodzace od innych osobnikéw tego samego gatunku)
oraz ksenogenne, gdzie wykorzystuje si¢ materiat biologiczny izolowany od zwierzat.
Spektrum stosowanych jednostek komérkowych jest szerokie i obejmuje zaréwno
multipotencjalne komérki macierzyste, jak i wyspecjalizowane komérki somatyczne,
w tym fibroblasty, chondrocyty czy keratynocyty, ktdre po osadzeniu na rusztowa-
niu inicjuja syntez¢ nowej macierzy zewnatrzkomérkowej (6, 7].

Rola rusztowann w tym procesie ewoluowala na przestrzeni ostatnich lat — od
prostych podpér mechanicznych do zaawansowanych biomimetykéw macierzy ze-
wnatrzkomérkowej (ECM). Wsp6lczesne biomaterialy projektowane sg w taki spo-
s6b, aby poprzez swoja mikrostrukture i wlasciwosci fizykochemiczne dostarczaé
komoérkom niezbednych bodzcoéw do adhezji, proliferacji i réznicowania. Co wigcej,
rusztowania te stuza jako precyzyjne nosniki bioczasteczek i czynnikéw wzrostu, kté-
re moga by¢ trwale zwigzane z matryca polimerowg lub uwalniane w sposéb kontrolo-
wany. Taka integracja pozwala na dostarczanie dtugotrwatych sygnaléw biochemicz-
nych, niezbednych do ukierunkowania rozwoju tkanki. Przykladem o ugruntowanej
pozycji naukowej jest wykorzystanie biatek morfogenetycznych kosci (BMP) w celu
indukowania osteogenezy oraz czynnika wzrostu pochodzenia plytkowego (PDGF)
w procesach przyspieszajacych regeneracje powlok skérnych i gojenie ran. Whasciwa
korelacja tych elementéw pozwala na wytworzenie stabilnego mikrosrodowiska, ktd-

re w sposéb dynamiczny promuje regeneracj¢ iz vivo [8].
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2.2 Biomechaniczne i strukturalne determinanty funkcjonalnosci
rusztowan

Projektowanie rusztowan w inzynierii tkankowej wymaga precyzyjnego zréw-
nowazenia parametréw strukturalnych, ktére bezposrednio wplywaja na przezywal-
no$¢ komérek oraz skutecznos¢ integracji implantu z tkanka biorcy. Kluczows role
odgrywa tutaj architektura porowata. Rusztowanie powinno cechowa¢ si¢ wysoka
porowatoscia catkowita oraz — co szczegdlnie istotne — petna interkonektywnoscia,
czyli obecnoscia wzajemnie polaczonych kanatéw umozliwiajacych swobodny prze-
plyw. Optymalna wielkos¢ poréw zalezy od rodzaju tkanki: mniejsze pory sprzyja-
ja poczatkowej adhezji komorek dzigki wigkszej powierzchni whasciwej, natomiast
pory o $rednicy przekraczajacej 100 pm sa niezbedne dla efektywnej waskularyzacji
i migracji komérek w glab struktury. Brak odpowiedniej facznosci migdzy pora-
mi prowadzi do ograniczen dyfuzji, co skutkuje powstawaniem stref martwiczych
w centralnych obszarach scaffolda na skutek niedoboru tlenu i nagromadzenia tok-
sycznych produktéw metabolizmu. Projektowanie rusztowan (scaffolds) w inzynie-
rii tkankowej wymaga réwniez dokladnego okreslenia parametréw geometrycznych
i mechanicznych, ktére wspdlnie tworza sprzyjajace mikrosrodowisko dla adhezji,
proliferacji i réznicowania komérek. Zgodnie z literatura, do najwazniejszych czyn-
nikéw determinujacych powodzenie regeneracji naleza: architektura porowata, zdol-
no$¢ do transportu masowego oraz whasciwosci mechaniczne dopasowane do tkanki
natywnej. Kluczowym wymogiem pozostaje wysoka porowato$¢ (zazwyczaj w zakre-
sie 60-90%) przy jednoczesnym zachowaniu pelnej interkonektywnosci, umozliwia-
jacej infiltracje komérek oraz péiniejsza waskularyzacje. Wielko$¢ poréw powinna
by¢ dostosowana do konkretnego typu komérek — dla osteogenezy optymalne sa
pory o $rednicy 100400 pm, natomiast mniejsze sprzyjaja regeneracji tkanek migk-
kich, takich jak skéra czy chrzastka. Zbyt male pory moga prowadzi¢ do zjawiska

»mostkowania” (cell bridging), w wyniku ktérego komérki zamykaja zewnetrzne
warstwy rusztowania, blokujac ich dalsza penetracje [9].

Z perspektywy inzynierskiej rusztowanie powinno funkcjonowaé jako dyna-
miczny uklad dyfuzyjny. Oznacza to zapewnienie efektywnego transportu maso-
wego — zaréwno dostarczania tlenu i skfadnikéw odzywcezych (takich jak glukoza
czy aminokwasy), jak i usuwania produktéw przemiany materii (np. mleczanéw
i dwutlenku wegla). W strukturach o niskiej przepuszczalnosci powstaja gradien-
ty stezenia tlenu, kedre w wigkszych konstruktach prowadza do martwicy komérek
w ich centralnych obszarach. Techniki biodruku 3D umozliwiaja ograniczenie tego
problemu poprzez projektowanie kanaléw perfuzyjnych imitujacych naturalng sie¢
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naczyn, co pozwala na transport substancji na odleglosci wigksze niz granica dyfuzji
biernej, wynoszaca okolo 150-200 pm. Istotnym aspektem jest takze dopasowa-
nie modutu sprezystosci (modutu Younga, E) do whasciwosci mechanicznych tkanki
docelowej. Komérki wykazujg zdolno$¢ mechanosensingu — poprzez integryny i cy-
toszkielet odczytuja sztywnos¢ podtoza, co aktywuje okreslone szlaki sygnatowe (me-
chanotransdukgcja). Wykazano, ze komérki macierzyste na sztywnych podlozach (np.
kompozytach polimerowo-ceramicznych o E > 1 GPa) preferencyjnie réznicuja si¢
w kierunku osteogenicznym, natomiast na migkkich (np. hydrozelach o E w zakre-
sie kPa) — w kierunku neuronéw lub adipocytéw. Rusztowanie musi wigc posiadaé
odpowiednia wytrzymalo$¢ mechaniczna, aby przenosi¢ obciazenia fizjologiczne do
czasu wytworzenia dojrzalej macierzy zewnatrzkomérkowej [10].

Idealne rusztowanie powinno réwniez wykazywaé kontrolowana, programo-
walna biodegradowalnos¢. Tempo degradacji biomaterialu powinno by¢ zsynchro-
nizowane z tempem tworzenia nowej tkanki (Vdegr ~ Vregen). Produkty rozpadu,
takie jak kwas mlekowy powstajacy z PLA, musza by¢ nietoksyczne i fatwo metabo-
lizowane, aby nie wywolywa¢ przewleklych reakeji zapalnych. Dodatkowo, ze wzgle-
du na czesto hydrofobowy charakter syntetycznych polimerdw, stosuje si¢ réznorod-
ne modyfikacje powierzchniowe — na przyklad powlekanie polidopamina, zelatyna
lub osoczem bogatoptytkowym. Zabiegi te zwigkszaja hydrofilowos$¢ materiatu oraz
wprowadzaja bioaktywne motywy adhezyjne (takie jak sekwencje RGD), ktére sg

kluczowe dla stabilnego przyczepiania si¢ komérek do powierzchni rusztowania [11].
3. Biomateriaty i bioatramenty

Wspdlczesna inzynieria tkankowa staje przed fundamentalnym wyzwaniem, ja-
kim jest rygorystyczne i wieloaspektowe projektowanie rusztowan (tzw. scaffoldéw),
gdzie kluczowym determinantem koncowego sukcesu terapeutycznego pozostaje
wybér optymalnego biomateriatu. To whasnie specyficzne parametry fizykochemicz-
ne, topograficzne oraz mechaniczne wybranej substancji definiuja unikalne, niszowe
mikros$rodowisko, w ktérym przebiega¢ bedzie pelny cykl zyciowy komérek — od ich
adhezji, poprzez proliferacj¢, az po procesy réznicowania. W dobie dynamicznego
rozwoju technologii addytywnych, a w szczegdlnosci biodruku 3D, od materiatéw
tych oczekuje si¢ nie tylko spetnienia restrykcyjnych norm biozgodnosci i braku im-
munogennosci, ale réwniez posiadania wysoce specyficznych whasciwosci reologicz-
nych. Doprowadzito to do wylonienia si¢ i ugruntowania pozycji wyspecjalizowanej
klasy no$nikéw, okreslanych mianem bioatramentéw, ktére rewolucjonizujg podej-
$cie do biomanufaktury struktur tkankowych [12].
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Struktura molekularna, architektura sieci oraz pochodzenie chemiczne stanowia
niezmienny fundament klasyfikacji biomateriatéw, bezposrednio rzutujac na ich po-
tencjal wdrozeniowy w medycynie regeneracyjnej. Tradycyjny standard w implanto-
logii ortopedycznej oraz zaawansowanej stomatologii wciaz wyznaczajg biomaterialy
metaliczne, w tym przede wszystkim wysokospecjalistyczne stale austenityczne oraz
stopy tytanu. Sa one cenione w literaturze przedmiotu za bezkonkurencyjng wy-
trzymalo$¢ mechaniczna, odpornos¢ na korozje w $rodowisku plynéw ustrojowych
oraz wysoki modut Younga [13]. Réwnolegle, w obszarze regeneracji tkanki kostnej,
nieodzowng role odgrywa bioceramika, reprezentowana gléwnie przez réznorodne
fosforany wapnia oraz hydroksyapatyt. Ich naturalna osteokonduktywno$¢ oraz
zdolno$¢ do wywolywania pozadanej odpowiedzi biologicznej sprzyjaja budowaniu
trwalych i stabilnych wiazad chemicznych z organizmem gospodarza. Najbardziej
plastyczna i zréznicowana grupa pozostaja jednak polimery, ktére w sposéb dycho-
tomiczny dzielg si¢ na naturalne i syntetyczne. Te pierwsze, obejmujace alginiany, ze-
latyne, chitozan czy kolagen, dostarczaja komérkom natywnych motywéw adhezyj-
nych i sygnaléw biochemicznych, podczas gdy warianty syntetyczne — przyktadowo
polikaprolakton (PCL), kwas polimlekowy (PLA) czy kwas poliglikolowy (PGA) —
pozwalaja badaczom na drobiazgowa, niemal programowalna kontrol¢ nad kinetyka
degradacji hydrolitycznej oraz finalng sztywnoscig konstrukeji [14].

Gwaltowna ewolucja metod addytywnych oraz konieczno$¢ standaryzacji pro-
ceséw badawczych wymusita wprowadzenie klarownej i precyzyjnej terminologii,
pozwalajacej na jednoznaczne odréznienie klasycznych podlozy statych od zaawan-
sowanych substancji procesowych. Zgodnie z obecnie przyjetym konsensusem na-
ukowym, terminem bioatrament (bioink) okreslamy wylacznie te preparaty, ktére
w swojej strukturze zawieraja zywe i aktywne komponenty biologiczne, takie jak
zawiesiny komérkowe, sferoidy lub organoidy, precyzyjnie zatopione w uwodnionej,
hydrozelowej matrycy. W wyraznej opozycji do nich stoja atramenty biomaterialowe
(biomaterial inks). Stuzg one do wytwarzania pustych, bezkomérkowych rusztowar,
ktére sa przeznaczone do wtérnego zasiedlenia komérkami (np. poprzez inkubacje
lub perfuzje) dopiero po catkowitym zakoriczeniu fazy produkcyjnej i ewentualnej
sterylizacji [15]. O faktycznej uzytecznosci konkretnego bioatramentu w procesach
inzynieryjnych decyduje przede wszystkim jego zdolno$¢ do plynnej i niezakléconej
ekstruzji przez dysz¢ drukujaca, przy jednoczesnym zachowaniu pelnej integralno-
$ci strukturalnej oraz wiernosci ksztaltu tuz po procesie osadzania. Idealny materiat
w tym kontekscie powinien charakteryzowal si¢ pseudoplastycznoscia (rozrzedza-
niem pod wplywem $cinania), ktéra w sposéb kluczowy minimalizuje naprezenia

$cinajace wystepujace wewnatrz igly, chroniac tym samym delikatne i wrazliwe
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struktury komérkowe przed uszkodzeniami mechanicznymi 3D bioprinting of tissu-
es and organs. Ostateczna stabilizacja geometryczna wydruku nastgpuje w procesie
sieciowania (cross-linking), ktéry w zaleznosci od chemii materialu moze przybra¢
forme fizyczna, chemiczng, radiacyjng badZ enzymatyczng. Obecnie szczegdlng uwa-
ge badaczy przyciagaja hydrozele fotopolimeryzowalne, takie jak GelMA (zelatyna
modyfikowana grupami metakrylowymi). Materialy te pozwalaja na blyskawiczne
utrwalenie zadanej geometrii pod wpltywem kontrolowanej wiazki swiatla, co umoz-
liwia uzyskanie wysokiej precyzji odwzorowania mikrostrukeury. Nalezy jednak
krytycznie odnie$¢ si¢ do fizykochemicznych ograniczert samych bioatramentéw,
co czgsto bywa marginalizowane w doniesieniach literaturowych. Proces ekstruzji
wymusza przeplyw gestej zawiesiny komoérkowej przez dysz¢ o mikrometrycznej
$rednicy, co generuje drastyczne naprezenia $cinajace (shear stress). Sity mechanicz-
ne powstajace podczas tego zjawiska moga prowadzi¢ do bezposredniego rozerwania
blon komérkowych i znaczacej redukcji zywotnosci populacji komérkowej w goto-
wym konstrukcie. Z kolei optymalizacja hydrozeli fotopolimeryzowalnych napotyka
barier¢ w postaci toksycznoéci samego procesu sieciowania (crosslinking toxicity).
Ekspozycja na promieniowanie UV oraz obecno$¢ fotoinicjatoréw generuja wolne
rodniki, ktére wykazujg potencjat do uszkadzania DNA i indukowania apoptozy,
co wymusza rygorystyczne bilansowanie czasu i nat¢zenia naswietlania.[16].

Wspolczesny horyzont badawczy wyznaczaja obecnie biomaterialy czwartej
generacji oraz inteligentne bioatramenty (tzw. smart bioinks), ktére stanowia fun-
dament rewolucyjnej technologii druku 4D. Materialy te, bedace owocem zaawan-
sowanej inzynierii molekularnej, wykazuja unikalng zdolnos¢ do dynamicznej, prze-
widywalnej odpowiedzi na specyficzne bodzce zewngtrzne, takie jak zmiany pola
magnetycznego, fluktuacje temperatury, nat¢zenie $wiatla czy modyfikacje pH $ro-
dowiska lokalnego. Dzigki implementacji tych wlasciwosci mozliwe staje si¢ tworze-
nie responsywnych rusztowan, ktére aktywnie zmieniaja swoja funkcje, architekture
porowatosci lub forme przestrzenng w czasie (wymiarze czwartym). Pozwala to na
bezprecedensowe nasladownictwo naturalnej dynamiki i przebudowy natywnej ma-
cierzy zewnatrzkomérkowej (ECM), otwierajac nowe drogi w regeneracji ztozonych
jednostek czynnosciowych organizmu [10, 16].

4. Zastosowanie kliniczne i perspektywy
Wykorzystanie innowacyjnych materialéw, takich jak samoleczace hydrozele,

w polaczeniu z dynamicznym rozwojem technologii biodruku 3D, otwiera zupelnie

nowe perspektywy w nowoczesnej medycynie i inzynierii tkankowej. Hydrozele te
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wyrézniaja si¢ unikalng zdolnoscia do autonomicznej naprawy strukturalnych mi-
kroztamari, co czyni je idealnymi kandydatami na zaawansowane rusztowania no$ne,
zdolne do przetrwania w wymagajacym $rodowisku biomechanicznym organizmu.
Szczegblnie obiecujace sa materialy wzbogacone specyficznymi sekwencjami amino-
kwasowymi, takimi jak peptydy RGD, ktére pelnia role sygnatéw biochemicznych
stymulujacych adhezje, migracje oraz intensywny wzrost komérek, co ma kluczowe
znaczenie w regeneracji ubytkéw kostnych i chrzestnych. W obszarze dermatologii
i chirurgii plastycznej, samoleczace hydrozele w formie iniekcyjnej stanowia elastycz-
na matryce ochronna, ktéra nie tylko mechanicznie zabezpiecza rang, ale réwniez
aktywnie wycisza stany zapalne i przyspiesza procesy naprawcze poprzez kontrolo-
wane uwalnianie kapsutkowanych czynnikéw wzrostu oraz nowoczesnych srodkéw
przeciwdrobnoustrojowych. Dzigki swoim reologicznym wlasciwosciom, substancje
te staja si¢ fundamentem dla nowej generacji biotuszy [17, 18].

Wspélczesna medycyna regeneracyjna coraz $mielej sigga po biotuszowane tkan-
ki 3D, ktére przechodza juz rygorystyczne testy kliniczne i przedkliniczne. Spekta-
kularnym przykladem sa biodrukowane zamienniki skéry, kedre wykazuja ogrom-
ny potencjal w ratowaniu zycia ofiar cigzkich oparzeni, oferujac strukture bardziej
zblizong do naturalnej niz tradycyjne przeszczepy. Réwnolegle trwaja intensywne
prace nad ortopedycznymi implantami chrzastki i kosci, ktére moglyby na state zin-
tegrowa¢ si¢ z ukladem ruchu pacjenta. Jednak najbardziej wizjonerskim i wycze-
kiwanym kierunkiem jest pelna regeneracja narzadéw miazszowych. Badania nad
drukowaniem funkcjonalnych fragmentéw watroby i nerek sugeruja, ze w niedale-
kiej przysztosci bedziemy w stanie wytwarza¢ kompletne organy do transplantacj,
co rozwiazaloby globalny problem niedoboru dawcéw. Dodatkowo, tworzenie spe-
cyficznych dla konkretnego pacjenta modeli nowotworowych pozwala na realizacjg
zalozeri medycyny spersonalizowanej, umozliwiajac onkologom precyzyjne dopaso-
wanie farmakoterapii na podstawie reakgji biodrukowanej tkanki guza [3]. Przejscie
od fazy eksperymentalnej do zastosowan klinicznych wymaga wykorzystania poli-
merdw o potwierdzonym profilu bezpieczefistwa, w tym materialéw zatwierdzonych
przez FDA. Obecnie mozliwe jest wytwarzanie duzych, centymetrowych struktur 3D,
ktére charakteryzuja si¢ niezwykla wiernoscia ksztattu oraz wysoka rozdzielczoscia,
obejmujaca nawet mikroskopijne architektury naczyniowe niezb¢dne do odzywia-
nia glebokich warstw tkanek. Kamieniem milowym w tym procesie jest CMFlex” —
komercyjnie dostepny, wchlanialny produkt medyczny skladajacy si¢ z hydrok-
syapatytu i poli(laktydu-ko-glikolidu). To porowate rusztowanie, dedykowane re-

generacji kosci w skomplikowanych zabiegach szczgkowo-twarzowych, udowadnia,
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ze biodrukowane konstrukty moga skutecznie przechodzi¢ procesy regulacyjne i tra-
fia¢ do powszechnego uzytku [19, 20].

Szczegblne sukcesy odnotowuje si¢ réwniez w inzynierii chrzastki stawowej,
gdzie technologia druku 3D pozwala na kreowanie struktur niemal identycznych
z naturalng tkanka pod wzgledem mechanicznym i biologicznym. Uzyskane w ten
sposob bioprotezy cechujg si¢ optymalng porowatoscia, biokompatybilnoscia oraz
zdolnoscia do zachowania fenotypu komérek in situ. Przyszly rozwdj tej dziedziny
powinien koncentrowa¢ si¢ na trzech filarach: zaawansowanej optymalizacji metod
druku (ze szczegdlnym uwzglednieniem technologii DLP — Digital Light Processing),
opracowywaniu rusztowan o strukturze gradientowej oraz doskonaleniu sktadu che-
micznego biotuszy. Integracja komérek macierzystych z nowoczesnymi kompozy-
tami biomaterialowymi pozostaje obecnie najwazniejszym wyzwaniem badawczym
[21]. Zwieficzeniem tych osiagnie¢ sg zréznicowane techniki biodruku, ktére pozwa-
laja na tworzenie wysoce funkcjonalnych konstrukeji narzadowych. Najpowszechniej
stosowany biodruk oparty na wyttaczaniu (extrusion-based) dominuje w produkgji
tkanek unaczynionych, takich jak platy watroby czy laty nasierdziowe, ze wzgledu
na zdolnos$¢ do przetwarzania materiatéw o bardzo wysokim zageszczeniu komérek
przy jednoczesnym zachowaniu stabilnosci konstrukeji. W literaturze przedmiotu
wyraznie zarysowuje si¢ dychotomia mi¢dzy stosowanymi technikami biofabrykacji,
z ktérych kazda determinuje inne mozliwosci aplikacyjne. Zdecydowanie najpow-
szechniejszy biodruk ekstruzyjny (extrusion-based bioprinting) charakteryzuje si¢
mozliwoscia szybkiego nakladania relatywnie duzych objetosci tkankowych o wy-
sokim zageszczeniu komérkowym, jednakze jego gléwna wada pozostaje ekspozycja
komoérek na wspomniany wezesniej stres mechaniczny. W opozycji do tej metody
stoja techniki wspomagane laserowo (laser-assisted bioprinting - LAB). Metody te,
opierajac si¢ na bezkontaktowym transferze kropli z no$nika donorowego, pozwalaja
na osiagniecie bezprecedensowej rozdzielczosci rzedu pojedynczych komérek oraz
zachowanie ich Zywotno$ci na poziomie przekraczajacym 95%. Niemniej jednak,
wyrazna przewaga technik laserowych w kontekscie bezpieczeristwa biologicznego
i wierno$ci odwzorowania ekstremalnie skomplikowanych struktur (takich jak sinu-
soidy watrobowe) jest silnie kompensowana przez znacznie dhuzsza kinetyke procesu
druku, wyzsze koszty operacyjne oraz obecne trudnos$ci w skalowaniu produkeji do

makroskopowych rozmiaréw wymaganych w klinice [22, 23].
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5. Wyzwania i aspekty etyczne

Technologia biodruku 3D stanowi obecnie jedna z najbardziej fascynujacych,
a zarazem skomplikowanych galezi inzynierii tkankowej, niosac ze sobg obietnice
zrewolucjonizowania wspdlczesnej medycyny regeneracyjnej. Cho¢ na obecnym eta-
pie rozwoju nauka potrafi juz skutecznie wytwarzaé struktury o relatywnie niskim
stopniu z{ozonosci, takie jak platy skdry, chrzastki czy proste naczynia krwionosne,
to wizja drukowania w pelni funkcjonalnych, wielowymiarowych narzadéw we-
wnetrznych — na przyklad serca czy watroby — wciaz pozostaje w sferze ambitnych
wyzwan. Trudno$¢ ta wynika bezposrednio z niesamowitej gestosci i precyzji archi-
tektury biologicznej tych organéw, ktéra wymaga nie tylko idealnego rozmieszczenia
wielu zréznicowanych typéw komoérek, ale takie zapewnienia im natychmiastowej
integracji funkcjonalnej, bariery techniczne sa wielopoziomowe. Kluczowym ele-
mentem jest konieczno$¢ znacznego zwigkszenia rozdzielczosci i predkosci same-
go procesu druku, przy jednoczesnym zachowaniu zywotnosci komorek, kedre sa
niezwykle wrazliwe na stres mechaniczny i termiczny podczas nakfadania kolejnych
warstw [24, 25].

Fundamentem postgpu w tej dziedzinie jest opracowanie nowej generacji bio-
tuszéw, ktére pelnityby role czego$ wigcej niz tylko nosnika — musiatyby one aktyw-
nie wspiera¢ proliferacje, réznicowanie i komunikacje migdzykomérkowa. Niero-
zerwalnie wiaze si¢ to z koncepcja rusztowan (tzw. scaffolds), czyli tymczasowych
matryc 3D wykonanych z polimeréw syntetycznych, naturalnych lub materiatéw
ceramicznych, ktore nadaja ksztalt nowo powstajacej tkance. Wprowadzenie takich
struktur do organizmu cztowieka rodzi powazne ryzyko immunologiczne. Interakcja
miedzy biomaterialem a ukladem odpornosciowym gospodarza jest cz¢sto nieprze-
widywalna. Nawet jesli wykorzystujemy naturalne komponenty, ryzyko odrzucenia
pozostaje wysokie, a w przypadku materiatéw hybrydowych — laczacych cechy syn-
tetyczne i biologiczne — uklad immunologiczny moze reagowac jeszcze gwaltowniej.
Szybsze rozpoznawanie takich struktur jako obcych cial prowadzi do stanéw zapal-
nych, co wymusza na naukowcach poszukiwanie metod lepszej biokompatybilnosci
i personalizacji materialéw [26].

Wykraczajac poza kwestie czysto biologiczne, biodruk 3D dotyka fundamental-
nych pytan o istotg cztowieczeristwa i granice naszej ingerencji w naturg. Wiele pu-
blikacji rzuca $wiatto na kontrowersyjne projekty ,wzmocnienia cztowieka” (human
enhancement). Mozliwo$¢ wymiany zuzytych narzadéw na nowe, wydrukowane ,,na
miar¢”, wpisuje si¢ w szerszy nurt technologii odmtadzania, zmierzajacych do zatrzy-

mania procesu starzenia, a w skrajnych wizjach — do osiagniecia ,technologicznej
Y
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nie$miertelno$ci”. Taka perspektywa rodzi pytania o to, gdzie koniczy si¢ leczenie,
a zaczyna niebezpieczna che¢ projektowania cztowieka wedle technologicznych stan-
dardéw [28]. Z tymi dylematami musza mierzy¢ si¢ organy regulacyjne. Nadzér nad
ta technologia jest niezwykle trudny, gdyz zbyt restrykcyjne przepisy moga zahamo-
waé innowacje ratujace zycie, podczas gdy ich brak naraza pacjentéw na bledy wy-
nikajace z wadliwego procesu zautomatyzowanej produkgji, takich jak mikrouszko-
dzenia warstw czy bledy w oprogramowaniu CAD/CAM zarzadzajacym procesem
biodruku [29].

Ostatnim, lecz niemal najwazniejszym aspektem jest wymiar spofeczny i spra-
wiedliwo$¢ dystrybucyjna. Wizja przyszlosci opisywana w publikacjach sugeruje po-
wstanie niebezpiecznego zjawiska ,spolecznego rozwarstwienia biofabrykacji”. Ist-
nieje realne ryzyko, ze $wiat podzieli si¢ na tych, ktérych sta¢ na luksus posiadania
whasnych, wydrukowanych narzadéw bez ryzyka odrzucenia, oraz na resztg spofe-
czenistwa, skazang na tradycyjne listy oczekujacych i wyczerpujaca, dozywotnig tera-
pi¢ immunosupresyjng po przeszczepie od zmarlego dawcy. Taki wielopoziomowy
system wymiany narzadéw mdglby poglebi¢ nieréwnosci spoteczne, czyniagc dlugo-
wieczno$¢ i wysoka jakos¢ zycia towarem dostepnym tylko dla najzamozniejszych, co
stawia przed globalng etyka medyczna jedno z najwickszych wyzwani XXI wieku [30].

6. Podsumowanie i wnioski

Podsumowujac powyzszy przeglad literatury, nalezy stwierdzi¢, ze biodruk 3D
stanowi wysoce perspektywiczna technologie, ktéra znaczaco poszerza instrumenta-
rium badawcze i terapeutyczne wspolczesnej medycyny regeneracyjnej. Zgromadzo-
ne dane wskazuja na post¢pujaca ewolucj¢ paradygmatu w inzynierii tkankowej —
od stosowania biopasywnych materialéw pelniacych wylacznie funkcje podporowe,
w kierunku projektowania wysoce responsywnych, biomimetycznych konstruktéw.
Te nowoczesne rusztowania wykazuja zdolno$¢ do dynamicznej interakcji ze szla-
kami sygnalowymi organizmu gospodarza, stymulujac natywne procesy naprawcze.
Wszystko to opiera si¢ na tzw. triadzie inzynierii tkankowej, czyli potaczeniu odpo-
wiednich komérek, rusztowan (scaffoldéw) i czynnikéw przyspieszajacych gojenie.
Dzigki technologii druku 3D naukowcy sa w stanie budowac¢ te struktury z ogromna
precyzja, co wezesniej, przy uzyciu tradycyjnych metod, bylo praktycznie niemozli-
we. Z analizy wynika, ze kluczowym elementem sukcesu jest odpowiednia budowa
rusztowania. Musi ono posiada¢ gesta sie¢ polaczonych ze soba poréw, ktére dziakajg
jak tunele dostarczajace tlen i pozywienie do komérek. Bez tego nowa tkanka po
prostu by obumarla. Wazne jest tez to, aby material, z ktérego drukujemy, miat
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odpowiednig sztywnos$¢ — komérki potrafia bowiem ,wyczu¢” podioze i na tej pod-
stawie decyduja, czy majq sta¢ si¢ np. koscia, czy chrzastka. Dodatkowo nowoczesne
bioatramenty, takie jak hydrozele, pozwalaja na bezpieczne drukowanie zywych ko-
morek, chroniac je przed uszkodzeniem w trakcie przechodzenia przez dysz¢ dru-
karki. Bardzo ciekawym kierunkiem jest réwniez druk 4D, w ktérym wydrukowana
struktura potrafi zmienia¢ swdj ksztalt juz po wszczepieniu do organizmu, co jeszcze
lepiej nasladuje naturalne procesy zachodzace w naszym ciele.

Obecnie medycyna odnosi juz pierwsze sukcesy w tej dziedzinie, czego dowo-
dem s biodrukowane zamienniki skéry dla oséb poparzonych czy specjalistyczne
rusztowania kostne, takie jak CMFlex”. Cho¢ do wydrukowania calego serca czy
watroby wciaz prowadzi daleka droga — gtéwnie ze wzgledu na problem z odtworze-
niem niezwykle gestej sieci drobnych naczyn krwionosnych — to postep, jaki dokonat
si¢ w ostatnich latach, daje ogromne nadzieje. Praca zwraca jednak uwagg, ze tech-
nologia to nie wszystko. Réwnie wazne sa kwestie bezpieczeristwa, reakeji uktadu
odpornosciowego na nowe materialy oraz dylematy etyczne. Musimy zastanowic sig,
jak uregulowa¢ prawo, by biodruk byt bezpieczny i dostepny dla kazdego potrzebu-
jacego pacjenta, a nie tylko dla najbogatszych.

Analiza aktualnego stanu wiedzy dowodzi, ze $cista integracja zaawansowanej
inzynierii materialowej z biologia molekularna i modelowaniem obliczeniowym
stwarza solidne podstawy do stopniowej translacji klinicznej tej technologii. Wy-
korzystanie materialu autologicznego w procesie biomanufaktury oferuje obiecu-
jacy potencjal w zakresie minimalizacji reaktywnoséci immunologicznej organizmu
i obnizenia ryzyka odrzucenia przeszczepu. Choé wizja rutynowego drukowania
w pelni unaczynionych, ztozonych narzadéw litych nadal napotyka istotne bariery
technologiczne, systematyczny rozwéj metod biodruku 3D moze w perspektywie
dtugoterminowej stanowi¢ kluczowe, komplementarne rozwiazanie, pozwalajace na
redukeje globalnego deficytu narzadéw w transplantologii. Dalszy rozwéj tej dzie-
dziny z pewnoscia zdefiniuje na nowo mozliwosci wspélczesnej chirurgii i terapii

regeneracyjnych.
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Abstrakt: Mikrobiom jelitowy stanowi zlozony ekosystem mikroorganizméw zasie-
dlajacych przewdéd pokarmowy czlowieka, obejmujacy bakterie, archeony, wirusy
oraz grzyby. W ostatnich latach obserwuje si¢ dynamiczny rozwéj badad nad jego
rolg w utrzymaniu homeostazy organizmu oraz wplywem na funkcjonowanie ukla-
du odpornosciowego, metabolizm i rozwdj choréb przewleklych. Zaburzenia sktadu
mikrobioty jelitowej, okreslane jako dysbioza, sa powiazane z patogeneza licznych
schorzed, w tym choréb zapalnych jelit, otylosci, choréb autoimmunologicznych
oraz niektérych nowotworéw. Postep w badaniach nad mikrobiomem oraz rozwdj
nowoczesnych metod analizy mikrobiologicznej przyczynily si¢ do rosnacego zaintere-
sowania mozliwoéciami terapeutycznej modulacji mikrobioty jelitowej. Wspotezesne
strategie terapeutyczne obejmuja miedzy innymi stosowanie probiotykéw, prebioty-
kéw oraz transplantacje mikrobioty jelitowej, ktora w ostatnich latach stala si¢ obie-
cujaca metody leczenia wybranych choréb zwiazanych z dysbioza. Celem niniejszej
pracy jest przedstawienie znaczenia mikrobiomu jelitowego jako innowacyjnego celu
terapeutycznego oraz oméwienie jego potencjalnego zastosowania w nowoczesnych
strategiach leczenia, szczegdlnie w chorobach reumatologicznych. W pracy dokona-
no przegladu akeualnej literatury naukowej dotyczacej mikrobiomu jelitowego, jego
wplywu na zdrowie czlowicka oraz mozliwosci terapeutycznej modulacji mikrobio-
ty. Zrozumienie roli mikrobiomu jelitowego moze przyczyni¢ si¢ do rozwoju nowych,
bardziej spersonalizowanych metod leczenia oraz stanowi istotny kierunek rozwoju
wspdlczesnej medycyny.

Stowa kluczowe: dysbioza, mikrobiom jelitowy, terapia, transplantacja mikrobioty
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Abstract: The gut microbiome constitutes a complex ecosystem of microorganisms
inhabiting the human gastrointestinal tract, including bacteria, archaea, viruses,
and fungi. In recent years, there has been a rapid increase in research on its role
in maintaining homeostasis, as well as its influence on immune system function,
metabolism, and the development of chronic diseases. Alterations in the composition of
the gut microbiota, referred to as dysbiosis, have been associated with the pathogenesis
of numerous conditions, including inflammatory bowel diseases, obesity, autoimmune
disorders, and certain types of cancer. Advances in microbiome research, along with
the development of modern microbiological analytical methods, have contributed to
growing interest in the therapeutic modulation of the gut microbiota. Contemporary
therapeutic strategies include the use of probiotics, prebiotics, and fecal microbiota
transplantation (FMT), which has emerged as a promising treatment approach
for selected diseases associated with dysbiosis. The aim of this study is to present
the significance of the gut microbiome as a novel therapeutic target and to discuss
its potential application in modern treatment strategies, particularly in rheumatic
discases. This paper provides a review of current scientific literature on the gut
microbiome, its impact on human health, and the possibilities for therapeutic
modulation of the gut microbiota. A better understanding of the role of the gut
microbiome may contribute to the development of new, more personalized treatment
approaches and represents an important direction in modern medicine.

Keywords: dysbiosis, fecal microbiota transplantation, gut microbiome, therapy

1. Wstep

Mikrobiota jelitowa stanowi zlozony i dynamiczny ekosystem mikroorgani-
zmoéw zasiedlajacych przewdd pokarmowy cztowieka, obejmujacy bakterie, archeony,
grzyby oraz wirusy. Odgrywa ona istotng role w utrzymaniu homeostazy organizmu
oraz w prawidlowym funkcjonowaniu ukladu odpornosciowego. W ostatnich la-
tach obserwuje si¢ rosnace zainteresowanie jej znaczeniem w kontekscie choréb prze-
wleklych, w tym schorzen o podtozu zapalnym i autoimmunologicznym [1,2,3,4].
Zaburzenia réwnowagi mikrobioty jelitowej (dysbioza) moga wplywaé na rozwdéj
choréb oraz funkcjonowanie organizmu gospodarza. Potwierdzaja to badania eks-
perymentalne, w keérych wykazano, ze eliminacja mikrobiomu u zwierzat prowadzi
do zaburzen wielu proceséw fizjologicznych [5]. Mikrobiota jelitowa uczestniczy
w trawieniu skladnikéw odzywczych, ochronie przed patogenami oraz modulacji
odpowiedzi immunologicznej. Utrzymanie réwnowagi mikrobiologicznej (eubiozy)
jest kluczowe dla zachowania zdrowia. Coraz wigcej badan wskazuje na zwiazek mig-
dzy zaburzeniami mikrobioty we wczesnym okresie zycia a zwickszonym ryzykiem
choréb immunologicznych i metabolicznych w péiniejszych latach. Wezesna mi-
krobiota jelitowa moze réwniez wplywaé na czynniki ryzyka choréb w dorostosci,

co stanowi podstawe do rozwoju strategii jej modulacji, m.in. poprzez stosowanie
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probiotykéw [6,7]. Mikrobiota jelitowa wykazuje $cisty zwiazek ze zdrowiem czto-
wieka oraz rozwojem choréb, w tym choréb reumatycznych, takich jak reumato-
idalne zapalenie stawéw (RZS) oraz zesztywniajace zapalenie stawéw kregostupa
(ZZSK). Badania wskazuja, ze sklad mikrobioty jelitowej u pacjentéw z RZS rézni
si¢ od obserwowanego u 0séb zdrowych, co sugeruje jej potencjalny udzial w patoge-
nezie choroby. Zaburzenia réwnowagi mikrobiologicznej moga wplywa¢ na funkcjo-
nowanie ukladu odporno$ciowego oraz sprzyja¢ utrzymywaniu si¢ stanu zapalnego.
Pomimo rosnacej liczby doniesieri naukowych mechanizmy tych zaleznosci nie zo-
staly dotychczas w pelni poznane [8,9, 10]. Celem niniejszej pracy jest przedstawie-
nie aktualnego stanu wiedzy dotyczacego roli mikrobioty jelitowej w patogenezie
choréb reumatycznych, ze szczegdlnym uwzglednieniem RZS i ZZSK, oraz ocena jej
potencjalnego znaczenia w nowych strategiach terapeutycznych. W pracy oméwio-
no sklad i funkcje mikrobioty jelitowej, znaczenie dysbiozy w rozwoju choréb oraz
mozliwosci jej modulacji, w tym zastosowanie probiotykdw, przeszczepu mikrobioty
jelitowej (FMT) oraz interwencji dietetycznych.

2., Mikrobiom jelitowy - sktad i funkcje

Mikrobiom jelitowy stanowi zlozony ekosystem mikroorganizméw, ktéry jest
charakterystyczny i unikalny dla kazdej osoby, podobnie jak odcisk palca [1]. Mi-
kroorganizmy mozna podzieli¢ na bakterie, archeony, pierwotniaki oraz wirusy [2].
Szacunkowa liczba réznych bakterii znajdujacych si¢ w jelitach cztowieka wynosi
okoto 160 gatunkéw na osobe w prébee katu [3]. Natomiast catkowita liczbe drob-
noustrojéw tworzacych mikrobiom szacuje sie na okolo 10'. Mikrobiom jelitowy
pelni niezwykle wazne funkcje w utrzymaniu zdrowia cztowieka. Wplywa na ukfad
odpornosciowy, wspiera odpornos¢ na patogeny, kontroluje proliferacj¢ i réznico-
wanie komérek odpornosciowych, odgrywa role¢ w procesach trawienia i metabo-
lizmu, modyfikuje insulinooporno$¢ oraz oddziatuje na funkcje neurologiczne [4].
Aby podkredli¢ jego znaczenie w utrzymaniu homeostazy organizmu, warto zazna-
czy¢, ze komérki pochodzenia ludzkiego stanowia jedynie okolo 10% catkowitej
liczby komérek w organizmie, podczas gdy mikrobiota reprezentuje pozostate 90%
[2]. Istotnym elementem charakterystyki mikrobiomu jelitowego jest jego sktad oraz
zmienno$¢ w obrebie przewodu pokarmowego. Okreznica posiada najwigksza ilos¢
mikrobiomu w poréwnaniu do zofadka czy jelita cienkiego, gdzie znajduje si¢ tylko
kilka gatunkéw bakterii [7]. Sktad ludzkiej mikrobioty jelitowej (GM) obejmuje
gléwnie cztery kategorie, w tym: Firmicutes, Bacteroides, actinomycetes i Proteobacte-

ria [8]. Zmiany w skladzie powyzszych szczepéw bakterii moga powodowaé zmiany
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metaboliczne, wplywajac na fenotyp gospodarza [7]. Istotnym parametrem opisuja-
cym sktad flory jelitowej jest stosunek Firmicutes/Bacteroidetes, ktéry uznawany jest
za wskaznik zmian zachodzacych w jej strukturze [8]. Skfad mikrobiomu jelitowego
podlega modyfikacjom pod wplywem wielu czynnikéw $rodowiskowych. Naleza do
nich miedzy innymi pH, poziom tlenu (stan redoks), dostepnos¢ skladnikéw odzyw-
czych, aktywno$¢ wody oraz temperatura [6]. Jak udowodniono, mikrobiota zaczyna
ksztaltowa¢ si¢ juz w okresie okotoptodowym, a okoto 2,5 roku zycia swoim skka-
dem przypomina mikrobiom osoby dorostej [9]. Nalezy jednak podkresli¢, ze mimo
wzglednej stabilnosci nie jest on struktura statyczna, lecz dynamiczna, ulegajaca
zmianom pod wplywem czynnikéw srodowiskowych, diety oraz stylu zycia [10]. Ba-
dania wskazuja, ze zaburzenia mikrobioty jelitowej moga przyczynia¢ si¢ do rozwoju

choréb autoimmunologicznych, w tym choréb o podtozu reumatologicznym [11].
3. Dyshioza w rozwoju choréb autoimmunologicznych

Zaburzenia réwnowagi w skladzie mikrobioty jelitowej, zwane dysbioza, pro-
wadza do powstania réznych choréb autoimmunologicznych [12]. Istota tych cho-
16b jest nieprawidlowa odpowiedz uktadu immunologicznego skierowana przeciwko
whasnym tkankom. Kontakt antygenéw z ukladem odpornosciowym blony $luzowe;j
w spos6b prozapalny moze wywotaé ogdlnoustrojowa odpowiedz organizmu. Przy-
czyna tego zjawiska mogg by¢ zaktécenia w mikrobiomie jelitowym [13]. Zaburzenia
te wiaza si¢ ze zmiang proporcji pomiedzy drobnoustrojami o dziataniu korzystnym
i potencjalnie patogennym. Do bakterii o dzialaniu przeciwzapalnym zalicza si¢
m.in. Faecalibacterium prausnitzii, bedace producentem krétkotaricuchowych kwa-
séw ttuszczowych (SCFA). Z kolei wzrost liczby bakterii oportunistycznych, takich
jak Staphylococcus, moze sprzyjaé nasileniu proceséw zapalnych. Zachowanie réw-
nowagi mikrobioty jelitowej odgrywa zatem istotng rol¢ w utrzymaniu homeostazy
organizmu oraz zapobieganiu rozwojowi choréb [12].

4. Mikrobiom jelitowy w chorobach reumatologicznych

Wspominane wczesniej zaburzenia mikrobiomu jelitowego moga prowadzi¢
do choréb autoimmunologicznych, nie tylko zwiazanych typowo z jelitami, ale
réwniez do choréb pozajelitowych, czyli reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS)
oraz zesztywniajacego zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK) [14, 15]. Wspomniane
choroby wraz z mechanizmami zaburzed mikrobioty zostanag oméwione w dalszej

czesci rozdziatu.
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Tabela 1 Zmiany mikrobioty jelitowej w RZS i ZZSK

Choroba | Bakterie zwiekszone Bakterie zmniejszone | Potencjalne konsekwecje
Prevotella copri, Bifidobacterium, o ,

RZS Lactobacillus salivarius, Eubacterium rectale, ﬁ;ﬁ;‘g ;21%?3:@% 17,
Collinsella, Akkermansia Bacteroidetes paineg
Prevotella, A.lzstzp 5 Bifidobacterium, Aktywacja osi IL-23/1L-17,
Parabacteroides )

ZZSK Ruminococeus }(Ze bsiclla Faecalibacterium, zwickszona przepuszczalnosé

L Roseburia, Dialister jelit

pneumoniae

5. Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS)

Reumatoidalne zapalenie stawéw jest przewlekla ogdlnoustrojowa chorobg au-
toimmunologiczng o charakterze zapalnym, z wyst¢pujacym zapaleniem i rozrostem
blony maziowej, prowadzaca do zniszczenia chrzastki i koéci [16]. Charakeerystyczna
cechy tej choroby jest réwniez wystgpowanie symetrycznego, wielostawowego bélu
i obrzgku [14]. Patogeneza tej choroby jest do$¢ ztozona i obejmuje interakcje pomie-
dzy predyspozycjami genetycznymi, czynnikami $rodowiskowymi oraz nieprawidto-
wymi odpowiedziami immunologicznymi [17]. Mechanizmy te opieraja si¢ na inte-
rakeji pomigdzy wrodzong a nabyta odpowiedzig immunologiczna, ktéra przebiega
z udzialem komorek prezentujacych antygen (APC), autoreaktywnego tworzenia
limfocytéw T oraz produkcji autoprzeciwcial. Do wspomnianych autoprzeciwcial
zalicza si¢ czynnik reumatoidalny (RF) i przeciwciata biatkowe antycytrulinowane
(ACPA) [19]. Ostatnie postgpy naukowe wskazuja na znaczenie dysbiozy mikrobioty
jelitowej w patofizjologii RZS, obejmujac zaréwno aspekty diagnostyczne, jak i tera-
peutyczne [18]. Zebrane dane potwierdzily powiazanie zaburzen niekt6rych bakeerii
z rozwojem nieprawidtowej odpornosci ogélnoustrojowej, co przyczynia si¢ do roz-
woju RZS. Przyktadowo segmentowane bakterie nitkowate (SFB) nasilaja zapalenie
poprzez napedzanie akumulacji komoérek T helper 17 (Th17) w blaszce whasciwej
jelita cienkiego. Natomiast Bacteroides fragilis zwigkszaja aktywno$¢ limfocytéw T
regulatorowych (Tregs), przyczyniajac si¢ do zmniejszenia aktywnosci choroby [20].

5.1 Dysbioza mikrobioty jelitowej w RZS
Zaburzenia mikrobioty jelitowej s3 silnym czynnikiem rozwoju i postepu RZS,
co potwierdzajg liczne badania przeprowadzone w ostatnich latach. Myszy, ktérym

przeszczepiono prébke katu z mikrobiota pacjentéw chorych na RZS, charakee-
ryzowaly si¢ zwigkszong liczbg komérek Th17 w jelitach i zwigkszonym ryzykiem
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wystapienia ci¢zkiego zapalenia stawéw [21]. Zmiany mikrobioty sa zwiazane z nasi-
leniem i ryzykiem rozwoju choroby, powodujac nieprawidlows aktywacje komérek
odpornosciowych. Taka sytuacja moze skutkowaé wzrostem cytokin prozapalnych,
takich jak interleukina 12 (IL-12), IL-13, interferonéw typu I oraz redukcja cytokin
przeciwzapalnych [19, 23]. Pacjenci chorzy na RZS wykazuja istotne zmiany w skta-
dzie mikrobioty jelitowej, co przeklada si¢ na zaburzenia jej funkgji. Istotne jest row-
niez, ze dysbioza jelitowa moze wynika¢ z czynnikéw srodowiskowych, takich jak zte
nawyki zywieniowe, zmiany zwiazane z wiekiem czy plcia. Wszystko to sprawia, ze
zostaje zaklécona réwnowaga miedzy korzystnymi a patogennymi bakteriami. Zabu-
rzenia te sprzyjaja nasileniu reakcji zapalnych oraz moga prowadzi¢ do wystgpowania
objawdéw bdlowych w odleglych strukturach stawowych doni, bioder i kolan [22].

5.2 Sktad mikrobiomu w RZS

Mikrobiota jelitowa w patogenezie reumatoidalnego zapalenia stawdw jest
zmieniona w zalezno$ci od fazy zaostrzenia choroby. Jesli pacjent znajduje si¢ na
wezesnym etapie rozwoju RZS, w jego mikrobiomie dominuja bakterie z rodzaju
Prevotella copri i Lactobacillus, podczas gdy Bacteroidetes, Bifidobacteria i Eubacte-
rium rectale sa zmniejszone. Co wazne, podwyzszony poziom Prevotella copri byt
skorelowany ze zmniejszeniem ilo$ci korzystnych bakterii w mikrobiomie. Nato-
miast gdy RZS jest nasilone, czyli znajduje si¢ w aktywnej fazie, wtedy obfito$¢
Lactobacillus salivarius, Collinsella i Akkermansia jest zwigkszona, a obserwuje si¢ spa-
dek ilosci Haemophilus spp. [23]. Zaobserwowano réwniez zmniejszony poziom bak-
terii kwasu mlekowego (LAB) oraz przypuszczalnie zwigkszong lub zmniejszona ilog¢
Clostridium u 0s6b zmagajacych si¢ z RZS. To pokazuje, ze rzeczywiscie zmiana mi-
krobioty jelitowej powoduje autoreaktywna aktywacje limfocytéw T i moze dziataé
jako ukryty wyzwalacz ogdlnoustrojowego zapalenia [24, 25]. Hipotezy dotyczace
udziatu ,prozapalnych” drobnoustrojéw w RZS zakladaja, ze aktywuja one autore-
aktywne limfocyty T w jelitach, ktére nastgpnie przemieszczaja si¢ do stawéw i na-
silaja stan zapalny. Gdy dochodzi do zaburzenia przepuszczalnosci jelit, przypuszcza
si¢ istnienie kilku mechanizméw aktywujacych autoreaktywne komérki T, ktére
lacza autoimmunizacj¢ z rownowaga mikrobioty [26]. Do tego zalicza si¢ mimi-
kra molekularna, ktéra polega na tym, ze struktury molekularne mikroorganizmu
przypominaja struktury gospodarza [27]. Przykladem tego procesu jest cytrulinacja
przez Porphyromonas gingivalis (PPAD). Proces ten wystepuje fizjologicznie w or-
ganizmie i polega na konwersji peptydyloargininy do cytruliny z zaangazowaniem

Ca2+ przez enzym deiminaz¢ peptydyloargininy (PAD). Cytrulinacja odpowiada za
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apoptozg komérek, réznicowanie w stadium koricowym, regulacje genéw i rozwdj
reprodukcyjny. Natomiast w RZS proces ten pod wplywem wyzej wspomnianych
bakterii przebiega bez udzialu jonéw wapnia. PPAD moze katalizowaé cytrulina-
¢j¢ nie tylko bialek P. gingivalis, ale takze réznych bialek, takich jak wimentyna,
fibrynogen i a-enolaza, ktdre sa autoantygenami specyficznymi dla RZS [21]. Ko-
lejnym mechanizmem jest zwigkszenie przepuszczalnosci bariery jelitowej. W wy-
niku dysbiozy jelitowej nastgpuje zwickszone uwalnianie biatka zonuliny. Jest ona
kluczowym regulatorem integralnosci i ciasnych polaczen w nablonku jelicowym.
Te migdzykomoérkowe ciasne polaczenia sa waznymi strukturami w regulacji ruchu
parakomérkowego przez barierg jelitows. Zwigkszone wydzielanie zonuliny, kedre
jest zalezne od biatka adaptera MYD88, narusza integralno$¢ bariery jelitowej. Caly
ten proces prowadzi do zwigkszonego prawdopodobieristwa wystapienia RZS, ktére-
mu sprzyjaja zaburzona bariera jelitowa i utrzymujace si¢ zapalenie jelit w przebiegu
dysbiozy [28]. Podsumowujac, zaburzenia mikrobioty jelitowej odgrywaja istotng
role w patogenezie RZS poprzez wplyw na uklad odpornosciowy oraz nasilenie pro-
ces6w zapalnych.

6. Zesztywniajace Zapalenie Stawow Kregostupa (ZZSK)

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa jest przewlekla choroba reuma-
tyczng charakteryzujaca si¢ zajeciem szkieletu osiowego, szczegélnie kregostupa
i stawéw biodrowo-krzyzowych [29]. Choroba ta ma ztozong patogeneze, na ktéra
wplywaja czynniki genetyczne, Srodowiskowe i immunologiczne. Szczegélnie istotng
role odgrywa antygen HLA-B27, ktéry jest silnie zwiazany z rozwojem ZZSK i moze
wplywaé na odpowiedz immunologiczng oraz interakcje z mikrobiomem jelitowym.
Klinicznie objawia si¢ ona zapalnym bélem plecéw, zapaleniem $ciegien (zapalenie
w miejscach przyczepu $ciegien i wiczadel) oraz postgpujacym uszkodzeniem struk-
turalnym. W przebiegu choroby przewlekly stan zapalny moze prowadzi¢ do wiok-
nienia, zwapnienia oraz zesztywnienia, szczegdlnie w obrebie kregostupa, co skutkuje
znacznym ograniczeniem ruchomosci, charakterystycznym obrazem radiologicznym
tzw. ,kregostupa bambusowego” w zaawansowanych stadiach oraz pogorszeniem ja-
kosci zycia pacjentéw. ZZSK jest bardziej rozpowszechnione wéréd mezczyzn niz
u kobiet w stosunku 3:1 [30, 31]. Najwicksza cze¢stos¢ wystgpowania choroby ob-
serwuje sic w wieku 20-30 lat, przy czym przypadki pojawiajace si¢ po 40. roku
zycia oraz przed ukoniczeniem 8. roku zycia naleza do rzadkosci. Ostatnie badania
sugerujg istnienie pewnego zwiazku pomigdzy zesztywniajacym zapaleniem stawdéw

kregostupa a mikrobiota jelitowa [32].
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6.1 Znaczenie mikrobioty jelitowej w patogenezie ZZSK

Badania nad dokladnymi mechanizmami patogenezy ZZSK w kontekscie mi-
krobiomu jelitowego nadal trwaja, jednak dotychczas wykazano, ze u pacjentéw z ta
chorobg wystepuja istotne zmiany w sktadzie i réznorodnosci mikrobioty jelitowej
[29]. Antygen HLA-B27, bedacy jednym z kluczowych czynnikéw genetycznych
w ZZSK, moze odgrywaé istotng rol¢ w patogenezie choroby poprzez wplyw na
odpowiedZ immunologiczng oraz interakcje z mikrobiomem jelitowym. Jednym
z proponowanych mechanizméw jest wpltyw HLA-B27 na prezentacj¢ antygendw,
co moze prowadzi¢ do aktywacji autoreaktywnych limfocytéw T w wyniku reakgji
krzyzowej pomiedzy antygenami bakteryjnymi a wlasnymi strukturami organizmu.
Ponadto sugeruje si¢, ze nieprawidtowe faldowanie HLA-B27 w siateczce $rédpla-
zmatycznej moze prowadzi¢ do stresu komérkowego oraz nasilenia odpowiedzi za-
palnej, m.in. poprzez zwickszona produkcje cytokin, takich jak IL-23 [33]. W tym
kontekscie szczegdlne znaczenie przypisuje si¢ osi jelito—staw, ktéra moze odgrywaé
kluczows rol¢ w inicjacji i podtrzymywaniu proceséw zapalnych. Sugeruje sig, ze
dysbioza mikrobioty jelitowej oraz zwickszona przepuszczalnos¢ bariery jelitowej
umozliwiajg translokacje¢ produktéw bakteryjnych, co prowadzi do aktywacji komé-
rek uktadu odpornosciowego. W konsekwencji dochodzi do zwigkszonej produkgji
cytokin prozapalnych, w szczegdlnosci 1L-23, ktéra napedza aktywacje limfocytéow
Th17 i wydzielanie IL-17. Cytokiny te moga dziata¢ ogdélnoustrojowo, przyczyniajac
si¢ do rozwoju i utrzymywania przewleklego stanu zapalnego oraz zmian struktu-
ralnych w obr¢bie ukladu kostno-stawowego [34]. Zaburzenia integralnosci bariery
jelitowej, okreslane jako zwigkszona przepuszczalno$é jelit, moga dodatkowo nasila¢
ten proces poprzez umozliwienie translokacji antygenéw bakteryjnych, takich jak
lipopolisacharyd (LPS), do krwiobiegu. Wykazano réwniez, ze u pacjentéw z ZZSK
obserwuje si¢ podwyzszony poziom zonuliny, co moze wskazywa¢ na zaburzenia

szczelnosci bariery jelitowej i sprzyja¢ aktywacji odpowiedzi zapalnej [32].
6.2 Zmiany sktadu mikrobioty jelitowej w ZZSK

U pacjentdéw z zesztywniajacym zapaleniem stawéw kregostupa obserwuje si¢
istotne zaburzenia skfadu mikrobioty jelitowej w poréwnaniu z osobami zdrowy-
mi. Badania wskazuja na zmniejszona réznorodnos$¢ mikrobioty oraz zmiany w pro-
porcjach poszczeg6lnych drobnoustrojéw. W szczeg6lnosci wykazano zwigkszong
wzgledng obfitos¢ bakeerii, takich jak Prevotella, Alistipes, Lachnospiraceae, Para-

bacteroides oraz Ruminococcus, a takze obecno$¢ bakterii potencjalnie prozapalnych,
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w tym Klebsiella pneumoniae, Streptococcus czy Escherichia. Jednoczesnie obserwuje
si¢ spadek bakterii o dzialaniu ochronnym, takich jak Bifidobacterium, Faecalibacte-
rium, Roseburia, Dialister oraz Anaerostipes. Zmiany te moga sprzyjaé powstawaniu
$rodowiska prozapalnego, prowadzac do aktywacji osi immunologicznej IL-23/1L-17
oraz nasilenia odpowiedzi zapalnej. Ponadto zaburzenia mikrobioty moga wiaza¢
si¢ ze zwigkszong przepuszczalnoscia bariery jelitowej oraz interakeja z czynnikami
genetycznymi, takimi jak obecnos¢ antygenu HLA-B27, co moze odgrywac istotna
role w patogenezie ZZSK [31,32].

7. Znaczenie mikrobioty jelitowej w terapii choréb reumatologicznych

Pomimo znacznego postepu w leczeniu choréb reumatycznych, w tym reuma-
toidalnego zapalenia stawéw oraz zesztywniajacego zapalenia stawéw kregostupa, do-
stepne terapie koncentrujg si¢ gtéwnie na fagodzeniu objawéw i hamowaniu proce-
séw zapalnych, nie wplywajac w pelni na podstawowe mechanizmy patogenetyczne
choroby. W ostatnich latach coraz wigksza uwagg zwraca si¢ na role mikrobioty jeli-
towej jako potencjalnego czynnika zaangazowanego w rozwdj i progresje tych scho-
rzed. Jednocze$nie mimo rosnacego zainteresowania tym obszarem dane dotyczace
wykorzystania modulacji mikrobioty jelitowej w leczeniu zesztywniajacego zapalenia
stawdw kregostupa pozostajg ograniczone, a wiele proponowanych strategii terapeu-
tycznych znajduje si¢ nadal na etapie badan. W zwiazku z tym szczeg6lne znaczenie
maja dalsze badania nad rola mikrobioty jelitowej jako potencjalnego celu terapeu-
tycznego w chorobach reumatycznych [31, 35, 36]. W dalszej cz¢sci pracy skupiono
si¢ na wybranych strategiach modulacji mikrobioty jelitowej, takich jak probiotyki,
przeszczep mikrobioty jelitowej oraz interwencje dietetyczne, ktdre moga wplywaé
na przebieg choréb reumatycznych.

8. Probiotyki

Probiotyki to zywe mikroorganizmy, ktére podawane w odpowiednich ilosciach
wywieraja korzystny wplyw na zdrowie gospodarza. Ich dzialanie polega m.in. na
wspieraniu i przywracaniu réwnowagi mikrobioty jelitowej, szczeg6lnie w stanach
dysbiozy, a takie na produkeji substancji bioaktywnych oraz modulacji odpowie-
dzi immunologicznej, co moze przyczynia¢ si¢ do ograniczenia proceséw zapalnych
[21]. W odniesieniu do RZS probiotyki moga fagodzi¢ objawy poprzez wzmocnie-
nie bariery jelitowej oraz korzystna modulacj¢ funkcji immunologicznych. Badania

przeprowadzone na szczurach z RZS wywolanym przez adiuwant (AIA) wykazaly, ze
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doustne podawanie L. casei lub L. Acidophilus zmniejsza stan zapalny stawéw oraz
zwiazane z nim zniszczenie chrzastki. Ponadto wykazano, ze podawanie L. casei szczu-
rom z AIA istotnie tagodzilo objawy zapalenia stawéw i chronilo przed utratag masy
kostnej poprzez zmniejszenie dysbiozy mikrobioty jelitowej. Nie wszystkie szczepy
probiotyczne wykazujg jednak skuteczno$¢ terapeutyczna, przykladowo L. reuteri
oraz L. rhamnosus GG nie wplynely istotnie na aktywno$¢ choroby, co wskazuje
na zréznicowane dzialanie poszczegdlnych szczepéw [20]. Badania przedkliniczne
dostarczaja silnych dowodéw na terapeutyczne i profilaktyczne dzialanie probioty-
kéw. W modelach zwierzecych wykazano, ze niektére szczepy, takie jak Bifidobac-
terium adolescentis czy Bifidobacterium longum, moga zwicksza¢ liczbe limfocytow T
regulatorowych, przywraca¢ réwnowage immunologiczna oraz zmniejszaé czgstosé
wystgpowania zapalenia stawow. Réwniez inne mikroorganizmy, m.in. Lactobacillus
helveticus oraz Parabacteroides histicola, wykazuja dzialanie ochronne poprzez modu-
lacj¢ odpowiedzi komérek T i B zaréwno lokalnie w jelitach, jak i ogélnoustrojowo.
Nalezy jednak podkresli¢, ze podawanie probiotykéw po rozwinieciu choroby czgsto
nie przynosi istotnych korzysci klinicznych. Podsumowujac, pomimo obiecujacych
wynikéw badani eksperymentalnych, skutecznos¢ probiotykéw w praktyce klinicznej
pozostaje niejednoznaczna. Ich potencjal wydaje si¢ najwickszy we wezesnych sta-
diach choroby, co wymaga dalszych badari [36].

9. Przeszczep mikrobioty jelitowej (FMT)

Przeszczep mikrobioty jelitowej (FMT), okreslany réwniez jako transplanta-
¢ja katu lub transfer mikrobioty kalowej, jest metoda terapeutyczng polegajaca na
przygotowaniu materiatu biologicznego z katu zdrowych dawcéw poprzez jego roz-
cieficzenie, homogenizacje i filtracje, a nastgpnie podaniu go do przewodu pokarmo-
wego biorcy, najczesciej za pomoca endoskopii lub kapsutek. Celem tej procedury
jest odbudowa zaburzonej mikrobioty jelitowej, zwickszenie jej réznorodnosci oraz
przywrdcenie réwnowagi mikroorganizméw, co moze prowadzi¢ do poprawy stanu
zdrowia w niekt6rych chorobach zwigzanych z dysbioza jelitowa [37]. Zastosowanie
tej procedury w leczeniu RZS pozostaje nadal przedmiotem badan, jednak w litera-
turze opisano przypadek skutecznego zastosowania FMT u 20-letniej kobiety. Pre-
parat mikrobioty pochodzacy od zdrowego, 8-letniego dawcy zostal podany droga
kolonoskopii, a w trakcie oraz po zabiegu nie odnotowano dzialari niepozadanych.
Pomimo dobrego profilu bezpieczenistwa rola FMT w leczeniu reumatoidalnego za-
palenia stawéw pozostaje niejednoznaczna, a jego wplyw na przebieg choroby rézni

si¢ w zalezno$ci od wynikéw badan. Badania na modelach zwierzecych wskazuja, ze
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FMT moze potencjalnie wplywaé na odpowiedz immunologiczna poprzez modu-
lacje populacji limfocytéw T oraz poziomu cytokin prozapalnych, co moze mie¢
znaczenie w patogenezie RZS. Jednoczesnie wyniki tych badan nie sa spéjne, ponie-
waz w niektérych modelach obserwowano réwniez nasilenie proceséw zapalnych po
zastosowaniu tej metody [38].

10. Dieta

Dieta stanowi jeden z kluczowych czynnikéw ksztattujacych skiad i funkcjono-
wanie mikrobioty jelitowej, a dostgpne dowody wskazuja, ze jej modyfikacja moze
stanowi¢ skuteczna strategic opdzniania poczatku choroby oraz fagodzenia przebiegu
RZS [36]. Szczegblna uwage zwraca dieta §rodziemnomorska (MED), kt6ra charak-
teryzuje si¢ wysokim spozyciem warzyw, owocéw, roélin straczkowych, produktéw
petnoziarnistych oraz oliwy z oliwek jako gléwnego Zrédta thuszczu. Wzorzec ten
wykazuje dzialanie przeciwzapalne i immunomodulujace. Badania kliniczne wska-
zuja, ze stosowanie diety §rédziemnomorskiej moze prowadzi¢ do zmniejszenia ak-
tywnosci choroby u pacjentéw z RZS, a jej dlugotrwale przestrzeganie wiaze si¢ ze
zmianami w skladzie mikrobioty jelitowej [36, 39]. Dodatkowo korzystny wplyw
diety $rédziemnomorskiej moze wynika¢ z jej oddziatywania na produkcje krétko-
faficuchowych kwaséw duszczowych (SCFA), powstajacych w wyniku fermentacji
blonnika przez mikrobiote jelitowa. Dieta bogata w blonnik sprzyja zwickszeniu
liczby bakterii zdolnych do wytwarzania SCFA, co przyczynia si¢ do wzmocnienia
bariery jelitowej oraz zmniejszenia jej przepuszczalnosci. Szczegélng role odgrywa
maélan, ktéry wplywa na funkcjonowanie nablonka jelitowego oraz ogranicza akty-
wacje komérek uktadu odpornosciowego, redukujac tym samym nasilenie reakgji za-
palnych. Mechanizmy te moga cz¢$ciowo wyjasnia¢ obserwowang poprawe kliniczng
u pacjentéw z RZS stosujacych dietg $rédziemnomorska, cho¢ konieczne sg dalsze
badania w celu petnego potwierdzenia tych zaleznosci [40].

11. Podsumowanie

Mikrobiom jelitowy odgrywa istotng rol¢ w utrzymaniu homeostazy organi-
zmu oraz regulacji odpowiedzi immunologicznej, a jego zaburzenia moga przyczy-
nia¢ si¢ do rozwoju choréb reumatologicznych, takich jak reumatoidalne zapalenie
stawdw 1 zesztywniajace zapalenie stawéw kregostupa. Zgromadzone dane wskazu-
ja, ze dysbioza jelitowa wplywa na aktywacj¢ proceséw zapalnych oraz mechanizmy

autoimmunologiczne, stanowiac potencjalny element patogenezy tych schorzen.
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W ostatnich latach coraz wigksza uwagg zwraca si¢ na mozliwosci terapeutycznej
modulacji mikrobioty jelitowej, obejmujace stosowanie probiotykdw, przeszczep
mikrobioty jelitowej oraz interwencje dietetyczne. Chociaz wyniki badan przedkli-
nicznych sa obiecujace, skuteczno$¢ tych strategii w praktyce klinicznej pozostaje
niejednoznaczna i wymaga dalszych badani. Szczegélnie istotne wydaje si¢ znaczenie
wezesnej interwencji oraz indywidualizacji podejscia terapeutycznego, co moze przy-

czyni¢ si¢ do poprawy przebiegu choroby i jakosci zycia pacjentéw.
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PLYNNA BIOPSJA - INNOWACYJNE
NARZEDZIE DIAGNOSTYCZNE W ONKOLOGII
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Studenckie Koto Naukowe im. Zbigniewa Religi przy Katedrze Biofizyki w Zabrzu,
Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Biopsja jest standardowa procedura diagnostyczna nowotworéw, pozwala-
jaca na pobranie probki tkanki w celu oceny obecnosci mutacji i charakterystyki guza.
Tradycyjne biopsje sa ograniczone ze wzgledu na ryzyko powiklad, trudnos¢ w po-
wtarzaniu oraz niemozno$¢ pelnego monitorowania dynamicznych zmian molekular-
nych w przebiegu choroby. W odpowiedzi na te wyzwania rozwinigto plynna biopsje,
ktéra stanowi nowoczesna, nieinwazyjna metode diagnostyczna. Umozliwia wykry-
wanie i monitorowanie nowotwordéw na podstawie materialu genetycznego krazacego
w organizmie pacjenta, takiego jak fragmenty DNA (cfDNA), krazace komérki nowo-
tworowe (CTC) oraz egzosomy. W ostatnich latach technologia ta zyskala znaczace
uznanie w onkologii, oferujac mozliwo$¢ wezesnej diagnostyki, oceny odpowiedzi na
terapi¢ oraz predykcji nawrotéw choroby. Niniejsza monografia przedstawia przeglad
aktualnych badari nad plynna biopsja, z uwzglednieniem metod detekdji, takich jak
cyfrowy PCR oraz sekwencjonowanie nowej generacji (NGS). Oméwione zostaja row-
niez wyzwania zwiazane z czuloscia, standaryzacja procedur oraz kosztami technologii.

Stowa kluczowe: plynna biopsja, fDNA, CTC, egzosomy
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Abstract: A biopsy is a standard diagnostic procedure for cancer that allows for the
collection of a tissue sample to assess the presence of mutations and the characteristics
of the tumor. Traditional biopsies are limited due to the risk of complications, the
difficulty in repeating the procedure, and the inability to fully monitor dynamic
molecular changes as the disease progresses. In response to these challenges, liquid
biopsy was developed, representing a modern, non-invasive diagnostic method. It
enables the detection and monitoring of cancers based on genetic material circulating
in the patient’s body, such as cell-free DNA (cfDNA), circulating tumor cells (CTCs),
and exosomes. In recent years, this technology has gained significant recognition in
oncology, offering the possibility of early diagnosis, assessment of response to therapy,
and prediction of disease recurrence. This monograph provides an overview of current
research on liquid biopsy, including detection methods such as digital PCR and next-
generation sequencing (NGS). Challenges related to sensitivity, standardization of
procedures, and the costs of the technology are also discussed.

Keywords: liquid biopsy, cfDNA, CTC, exosomes

1. Wstep

Plynna biopsja to nowoczesna metoda diagnostyczna polegajaca na pobraniu
plynnego materiatu biologicznego w celu przeprowadzenia jego analizy molekular-
nej. Technika ta ma charakter nieinwazyjny lub minimalnie inwazyjny, dzigki cze-
mu jest uznawana za jedno z najbardziej perspektywicznych narzedzi wspéltczesnej
onkologii. W przebiegu choroby nowotworowej do krwiobiegu uwalniane sa réz-
norodne komponenty pochodzace z guza, w tym krazace komérki nowotworowe
(ang. circulating tumor cells CTC), fragmenty wolnego krazacego DNA (ang. cell-
-free DNA cfDNA), RNA, egzosomy oraz plytki krwi poddane oddzialtywaniu no-
wotworu (ang. tumor-educated platelets, TEP). Ich izolacja i charakterystyka umoz-
liwiaja przeprowadzenie szczegélowych analiz genetycznych i molekularnych bez
koniecznosci pobierania materiatu tkankowego. [1]

Wraz z dynamicznym rozwojem technologii wysokoprzepustowych oraz metod
biologii molekularnej zakres zastosowan plynnej biopsji systematycznie si¢ posze-
rza. Obecnie analiza moze dotyczy¢ nie tylko krwi obwodowej, lecz takze innych
plynéw ustrojowych, takich jak mocz, ptyn mézgowo-rdzeniowy, plyny z jam ciala
(np. w przypadku wodobrzusza czy wysigku oplucnowego), a takze §lina, stolec czy
popluczyny z jamy macicy. Rozszerza to mozliwosci diagnostyczne w zaleznosci od

lokalizacji i charakteru procesu chorobowego. [2,3]
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Potencjalne zastosowania kliniczne plynnej biopsji obejmuja szerokie spektrum
dziatari: od wezesnego wykrywania choroby nowotworowej, przez dobér terapii ce-
lowanej na podstawie profilu molekularnego guza, az po prognozowanie wynikéw
leczenia. Metoda ta umozliwia réwniez monitorowanie odpowiedzi na terapie, ocene
dynamiki zmian molekularnych w czasie, wykrywanie minimalnej choroby resztko-
wej oraz identyfikacj¢ mechanizméw opornosci na leczenie. Mimo licznych zalet
zastosowanie plynnej biopsji w codziennej praktyce klinicznej nadal napotyka istot-
ne ograniczenia. Jednym z gléwnych probleméw pozostaja wysokie koszty zaawan-
sowanych technologii molekularnych, takich jak sekwencjonowanie nowej generacji
(NGS) czy cyfrowa PCR (ddPCR), ktére wymagaja specjalistycznej aparatury oraz
wysoko wykwalifikowanego personelu. Dodatkowo dostgpno$é tych metod w ruty-
nowej diagnostyce klinicznej jest nadal ograniczona, szczeg6lnie w mniejszych osrod-
kach diagnostycznych i krajach o nizszych nakladach na ochrong zdrowia. Istotnym
wyzwaniem pozostaje réwniez brak pelnej standaryzacji procedur zwiazanych z po-
bieraniem, przechowywaniem oraz analiza materialu biologicznego, co moze wply-
waé na powtarzalno$¢ i poréwnywalno$¢ uzyskiwanych wynikéw. Plynna biopsja
znalazta zastosowanie w diagnostyce wielu typéw nowotworéw, w tym raka piersi,
pluca, jajnika, watroby, prostaty, jelita grubego, pecherza moczowego, nowotwordw
glowy i szyi, drég zékciowych oraz w przypadku migsakéw.

Cho¢ technika ta rozwijana jest przede wszystkim w onkologii, jej elementy
znajduja zastosowanie rowniez w innych dziedzinach medycyny, takich jak kardio-
logia (np. oznaczanie krazacych komérek srédblonka) czy diagnostyka prenatalna,
gdzie analizuje si¢ pozakomérkowe ptodowe DNA.

W poréwnaniu z tradycyjna biopsja tkankowg plynna biopsja stanowi rozwia-
zanie mniej obciazajace dla pacjenta. Jest bezpieczniejsza, tatwiejsza do wielokrot-
nego wykonania w trakcie leczenia oraz potencjalnie bardziej reprezentatywna dla
heterogennosci guza. Nalezy jednak podkresli¢, ze skutecznos¢ diagnostyczna plyn-
nej biopsji zalezy od stadium zaawansowania choroby nowotworowej. W poczat-
kowych stadiach nowotworéw stezenie krazacego DNA nowotworowego (ctDNA)
moze by¢ bardzo niskie, co ogranicza czutos$¢ metod detekeji i zwigksza ryzyko wyni-
kéw falszywie ujemnych. Problem ten ma szczegélne znaczenie w kontekscie badan
przesiewowych i wezesnego wykrywania nowotworéw, gdzie ilo$¢ materialu nowo-
tworowego obecnego w krwiobiegu jest czgsto niewystarczajaca do jednoznacznej
identyfikacji zmian molekularnych. W przysztosci moze czgsciowo zastapi¢ klasycz-
ne, inwazyjne procedury diagnostyczne, ktére wiaza si¢ z ryzykiem powiktan, wyz-
szymi kosztami oraz ograniczong mozliwoscia powtarzalnego pobierania materiatu

w czasie trwania terapii.[4]
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2. Podstawy biologiczne ptynnej biopsji

Podstawy biologiczne plynnej biopsji opieraja si¢ na zjawisku uwalniania przez
komoérki nowotworowe réznorodnych struktur komérkowych i czasteczek do kraze-

nia ogdlnoustrojowego. [5]
2.1 Krazace komorki nowotworowe (CTC)

Krazace komérki nowotworowe to pojedyncze komoérki guza, ktére odrywaja
si¢ od ogniska pierwotnego lub przerzutowego i trafiajg do krwiobiegu, stanowiac
jedno z potencjalnych Zrédet powstawania odleglych przerzutéw. [6] Pierwsze opisy
CTC pochodza z 1869 roku, kiedy to Thomas Ashworth je zidentyfikowat, a w mia-
r¢ rozwoju metod biologii molekularnej oraz technik izolacji komérek zaczgto je
bada¢ jako potencjalne biomarkery o znaczeniu diagnostycznym, prognostycznym
i predykeyjnym w réznych typach nowotworéw. Obecnos¢ CTC w krwiobiegu pa-
¢jenta umozliwia nie tylko wezesne rozpoznanie choroby, ale takze dobdr terapii ce-
lowanej i monitorowanie jej skutecznosci. W poréwnaniu z klasyczna biopsja tkan-
kowg analiza CTC jest mniej inwazyjna, moze by¢ wielokrotnie powtarzana i daje
szerszy obraz heterogennosci guza, obejmujac materiat pochodzacy z réznych ognisk
choroby. Z uwagi na rzadkie wystgpowanie CTC wsréd elementéw morfotycznych
krwi ich izolacja, zliczanie i charakterystyka s technicznie wymagajace, a pelne okre-
$lenie ich wartosci klinicznej wymaga dalszych badan. [7,8]

Najczeéciej stosowane metody detekcji CTC opieraja si¢ na wykrywaniu mar-
keréw powierzchniowych charakterystycznych dla komérek nablonkowych, w tym
przede wszystkim antygenu (ang. epithelial cell adhesion molecule EpCAM).
W praktyce klinicznej wykorzystuje si¢ systemy takie jak CellSearch czy AdnaTest,
a takze techniki oparte na analizie PCR. Istniejg réwniez podejscia niezalezne od
ekspresji markeréw powierzchniowych, wykorzystujace cechy fizyczne komérek, ta-
kie jak wielko$¢ i odksztalcalno$¢, whasciwosci dielektryczne czy rdznice w gestosci.
Wigkszo$¢ tych metod stosuje si¢ in vitro na niewielkich prébkach krwi obwodo-
wej, zwykle o objetosci okoto 10 ml. Rozwijane sa jednak réwniez technologie in
vivo, w tym CellCollector (Gilupi GmbH), ktéry wychwytuje CTC bezposrednio
z krwiobiegu pacjenta dzigki czasowemu wprowadzeniu do zyly detektora pokryte-
go przeciwcialami anty-EpCAM; w trakcie okolo 30-minutowego kontaktu z krwia
umozliwia to analiz¢ znacznie wigkszej objetosci i zwicksza szanse izolacji rzadko
wystepujacych komérek. Pomimo intensywnego rozwoju technologii izolacji CTC

ich zastosowanie kliniczne nadal ograniczaja problemy metodologiczne oraz brak
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pelnej standaryzacji procedur laboratoryjnych. Poszczegdlne systemy réznia sie
czuloécia, swoistoscig oraz metodami identyfikacji komérek nowotworowych, co
utrudnia poréwnywanie wynikéw pomiedzy badaniami. Dodatkowo izolacja CTC
jest procesem kosztownym i wymagajacym specjalistycznego zaplecza technologicz-
nego, co ogranicza mozliwo$¢ rutynowego wykorzystania tej metody w praktyce
klinicznej. [9,10,11]

Dane kliniczne wskazuja, ze wykrycie CTC w nowotworach litych jest czesto
zwiazane z gorszym rokowaniem, co podkresla ich potencjalne znaczenie jako bio-
markeréw prognostycznych. W badaniach wykryto obecnos¢ CTC u 75% pacjen-
tek z rakiem endometrium, co sugeruje, ze zastosowanie tej technologii umozliwia
skuteczne wychwytywanie tych komérek. Pozwala to nastgpnie na ich hodowle przy
zachowaniu pierwotnego fenotypu, co otwiera mozliwo$¢ dalszych analiz funkcjo-
nalnych i molekularnych CTC. [12]

2.2 Pozakomorkowe DNA (cfDNA)

Pozakomérkowe DNA (cfDNA) stanowi istotne, nieinwazyjne zrédlo informa-
¢ji 0 mutacjach i zmianach genetycznych zachodzacych w obrebie guza nowotwo-
rowego. Jego gléwnym rezerwuarem jest krwiobieg, jednak materiat ten mozna wy-
kry¢ réwniez w innych plynach ustrojowych, takich jak plyn mézgowo-rdzeniowy,
mocz czy plyn wysickowy jamy oplucnej. [13] W praktyce klinicznej analiz¢ fDNA
izolowanego z krwi obwodowej przeprowadza si¢ zaréwno z osocza, jak i surowicy.
Cho¢ w surowicy stezenie cfDNA bywa wyzsze, material ten nie jest preferowany ze
wzgledu na ryzyko zanieczyszczenia genomowym DNA uwalnianym podczas krzep-
nigcia krwi. Pomimo szybkiej degradacji przez nukleazy, cfDNA moze odzwiercie-
dla¢ aktualny status molekularny nowotworu, w tym zaréwno zmiany pierwotne, jak
i wtérne. [14] Chociaz fDNA ulega szybkiemu rozpadowi pod wplywem nukleaz
[15], moze odzwierciedla¢ aktualne zmiany genetyczne w guzie. Wykazano, ze jego
poziom koreluje ze stadium nowotworu [16], rozmiarem guza [17] oraz obecnoscia
przerzutdw [18], co sugeruje, ze zardwno pierwotne, jak i wtdérne zmiany genetyczne
w guzie znajdujg odzwierciedlenie w ¢fDNA. Do izolacji i analizy cfDNA wyko-
rzystuje si¢ réznorodne techniki molekularne, m.in. hybrydyzacje in situ z uzyciem
fluorescencji (FISH), cyfrowa reakeje faricuchowa polimerazy w kroplach (ddPCR)
oraz sekwencjonowanie nowej generacji (NGS). [19] W badaniach klinicznych wy-
kazano wysoka skuteczno$¢ analizy ctDNA w identyfikacji mutacji molekularnych
charakterystycznych dla wielu typéw nowotwordw. Czulos¢ wykrywania mutacji

zalezy jednak od zastosowanej technologii, rodzaju nowotworu oraz stopnia jego
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zaawansowania. Metody oparte na ddPCR i NGS osiagaja wysoka swoistos¢ dia-
gnostyczna, czgsto przekraczajaca 90%, jednak ich czulos¢ moze by¢ ograniczona
w przypadku niskiego poziomu ctDNA obecnego we wezesnych stadiach choroby.
Z tego wzgledu interpretacja wynikéw wymaga uwzglednienia kontekstu klinicz-
nego oraz korelacji z innymi metodami diagnostycznymi. W praktyce klinicznej
szczeglne znaczenie ma mozliwo$¢ wykrywania mutacji zwigzanych z opornoscia
na leczenie oraz monitorowania minimalnej choroby resztkowej. Analiza ctDNA po-
zwala na identyfikacj¢ zmian genetycznych pojawiajacych si¢ w trakcie terapii, czgsto
jeszcze przed wystapieniem objawéw klinicznych lub zmian widocznych w bada-
niach obrazowych. Wykorzystanie ultrasensytywnych metod, takich jak ddPCR oraz
zaawansowane techniki NGS, umozliwia wykrywanie pojedynczych kopii zmutowa-
nego DNA wéréd duzej ilosci prawidtowego cfDNA. Pomimo duzego potencjatu
diagnostycznego analiza fDNA i ctDNA nadal wiaze si¢ z istotnymi ograniczeniami
technicznymi. Jednym z gléwnych probleméw pozostaje niska frakcja ctDNA w cal-
kowitej puli cfDNA, szczegdlnie u pacjentéw z nowotworami we wezesnym stadium
zaawansowania. W takich przypadkach st¢zenie ctDNA moze wynosi¢ ponizej 0,1%
catkowitego cfDNA, co znaczaco utrudnia wykrywanie zmian molekularnych. Na
wynik analizy wplywaja réwniez czynniki przedanalityczne, takie jak sposéb pobra-
nia krwi, czas transportu prébki, warunki przechowywania oraz metoda izolacji ma-
terialu genetycznego. Istotnym wyzwaniem pozostaje takze standaryzacja procedur
laboratoryjnych oraz interpretacji wynikéw. Poszczegélne laboratoria wykorzystuja
odmienne platformy analityczne i protokoly izolacji cfDNA, co moze prowadzi¢
do réznic w uzyskiwanych wynikach. Dodatkowo zaawansowane technologie mo-
lekularne stosowane do analizy ctDNA s3 kosztowne i wymagaja specjalistyczne-
go zaplecza laboratoryjnego, co ogranicza ich szeroka dostgpno$¢ w rutynowej
praktyce kliniczne;.

Rozwéj koncepcji tzw. plynnej biopsji, opartej na analizie cfDNA, otworzyt
nowe mozliwosci diagnostyczne w onkologii. cfDNA opisano po raz pierwszy ponad
pot wieku temu, a kolejne obserwacje wykazaly jego podwyzszone stezenie u pa-
¢jentédw z chorobg nowotworowa w poréwnaniu z osobami zdrowymi. [20] Frakeja
cfDNA pochodzaca bezposrednio z komérek nowotworowych okreslana jest jako
krazace DNA guza (ctDNA). Analiza ctDNA umozliwia identyfikacj¢ zmian mo-
lekularnych charakterystycznych dla danego typu nowotworu, takich jak mutacje
punktowe, niestabilno$§¢ mikrosatelitarna, hipermetylacja DNA czy utrata hetero-
zygotycznoéci. Jednoczesnie wykrywanie ctDNA stanowi wyzwanie diagnostycz-
ne ze wzgledu na jego niskie stezenie i ograniczona reprezentatywnos$¢ materiatu
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uzyskiwanego podczas klasycznej biopsji tkankowej, co moze utrudniaé pelna ocene
heterogennosci guza. [21]

Szczegblne zainteresowanie budzi zastosowanie cfDNA w diagnostyce i moni-
torowaniu raka endometrium. W badaniach obejmujacych pacjentki z tym nowo-
tworem wykazano, ze obecnos¢ i stezenie cfDNA moga korelowaé z typem histolo-
gicznym, stopniem zlosliwosci (grading) oraz zaawansowaniem klinicznym (staging).
Zaobserwowano m.in., ze wyzsze poziomy cfDNA wystepuja czeéciej w rakach
o wyzszym stopniu ztosliwosci (G2 i G3) w poréwnaniu z G1, a takze w bardziej
zaawansowanych stadiach choroby. W niektérych analizach sugerowano mozli-
wos$¢ wykorzystania ¢fDNA jako niezaleznego czynnika prognostycznego, zwlasz-
cza w raku endometrium typu I, cho¢ podkresla sie, ze pochodzenie i mechanizmy
uwalniania cfDNA nie zostaly dotad w pelni wyjasnione. [22,23]

Interesujace dane uzyskano takze w badaniach plynu popluczynowego z jamy
macicy u pacjentek bez wezesniejszego rozpoznania nowotworu. W przypadkach,
w ktdrych ostatecznie zdiagnozowano raka endometrium, mutacje charakterystycz-
ne dla procesu nowotworowego wykrywano zaréwno w DNA komérkowym, jak
i w cfDNA obecnym w popluczynach. Obserwacje te wskazuja na potencjalne za-
stosowanie analiz molekularnych w materiatach plynnych jako narzedzia wezesnej
diagnostyki, a w przysztosci by¢ moze réwniez badan przesiewowych. [24]

2.3 Egzosomy

Egzosomy to specyficzna subpopulacja pecherzykéw zewnatrzkomérkowych,
ktére po raz pierwszy zaobserwowano w latach 40. XX wieku. Przez dlugi czas nie
wzbudzaly one wigkszego zainteresowania badaczy, gdyz poczatkowo przypisywano
im wylacznie funkcje usuwania zbednych produktéw przemiany materii z komérki.
Przelom nastapit w potowie pierwszej dekady XXI wieku, kiedy odkryto ich istotna
role¢ w komunikacji miedzykomérkowej, co znaczaco zwigkszyto zainteresowanie ta
tematyka. [25] Obecnie wiadomo, ze egzosomy sa kulistymi strukturami otoczony-
mi dwuwarstwa lipidowa i s3 w sposdb fizjologiczny wydzielane przez niemal wszyst-
kie typy komérek do przestrzeni pozakomérkowej, w tym réwniez przez komérki
nowotworowe. [26] Biogeneza egzosoméw zachodzi w obrebie péznych endosoméw,
okreslanych jako ciala wielopecherzykowe (ang.multivesicular bodies MVB), gdzie
dochodzi do wpuklania blony i formowania pecherzykéw wewnetrznych. W ich
wnetrzu mogg znajdowaé si¢ réznorodne czasteczki biologiczne, takie jak DNA,
RNA, biatka, lipidy, struktury cukrowe, metabolity, a nawet fragmenty organel-
li komérkowych. Wysoki stopied powtarzalnosci skladu biatkowego egzosoméw
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sugeruje, ze ich formowanie jest procesem $cisle regulowanym, a nie przypadkowym.
Mechanizm ten zalezy zaréwno od obecnosci okreslonych, specyficznych bialek,
jak i od typu komérki, z ktérej egzosomy pochodza. [27]

Egzosomy wywodzace si¢ z komérek nowotworowych (ang. tumor-derived exo-
somes, TEX) charakteryzuja si¢ obecnoscia licznych czasteczek sprzyjajacych pro-
gresji guza oraz modulujacych odpowiedZz immunologiczng w kierunku immuno-
supresji. W ich skladzie identyfikuje si¢ m.in. ligandy indukujace apoptozg zalezne
od czynnika martwicy nowotworéw (TNF), a takze ligandy receptoréw punktéw
kontrolnych ukladu odpornosciowego. TEX zawieraja ponadto cytokiny o dziataniu
immunosupresyjnym, takie jak interleukina 10 (IL-10) oraz transformujacy czyn-
nik wzrostu B1 (TGF-B1), a takze prostaglandyne E2. Réwnoczesnie w egzosomach
nowotworowych mogg by¢ obecne antygeny zwiazane z guzem oraz czasteczki ko-
stymulujace, jak réwniez receptory czynnikéw wzrostu, np. receptor naskérkowego
czynnika wzrostu (EGFR) czy receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu
typu 2 (HER-2). Skladniki te umozliwiaja oddzialywanie z komérkami ukfadu im-
munologicznego i moga inicjowa¢ odpowiedz przeciwnowotworowa. Tak zréznico-
wany profil molekularny nadaje TEX podwdjny charakter funkcjonalny. Z jednej
strony zdolno$¢ do tlumienia reakcji immunologicznej, z drugiej za$ potencjal jej
aktywacji. Egzosomy te moga wchodzi¢ w interakcje z komérkami dendrytycznymi
oraz wplywa¢ na aktywacje limfocytéw T. [28]

Szacuje si¢, ze pojedyncza komérka nowotworowa moze w ciagu 48 godzin
uwolni¢ ponad 20 000 pecherzykéw. [29] Catkowita liczba pecherzykéw zewnatrz-
komérkowych w osoczu krwi oceniana jest na poziomie od 107 do 102 EV/mL. [30]
U pacjentéw z chorobg nowotworowa obserwuje si¢ zwigkszong ilo§¢ egzosoméw
pochodzenia nowotworowego w poréwnaniu z tymi wywodzacymi si¢ z tkanek pra-
widlowych, co wiaze si¢ z nasilonym metabolizmem komérek guza oraz obnizonym
pH mikrosrodowiska, sprzyjajacymi proliferacji. [31]

Dwuwarstwowa budowa lipidowa, relatywnie niska immunogennos¢ oraz wyso-
ka biokompatybilnos¢ sprawiaja, ze egzosomy stanowig istotny element komunikacji
miedzykomorkowej i przekazywania sygnaléw. Uczestnicza one m.in. w regulacji au-
tofagii, transporcie substratéw energetycznych, utrzymaniu homeostazy komérkowej
oraz procesach immunomodulacyjnych. Odgrywaja réwniez rolg w ksztaltowaniu
mikro$rodowiska guza. Egzosomy nowotworowe transportuja onkogenne miRNA,
mRNA oraz fragmenty DNA, ktére moga indukowa¢ transformacje ztosliwa komé-
rek oraz sprzyja¢ inwazyjnosci. Poprzez sekrecje egzosoméw komérki nowotworowe
modyfikuja swoje otoczenie, tworzac warunki sprzyjajace progresji guza i powstawa-

niu przerzutéw, m.in. poprzez indukcje przejscia nablonkowo-mezenchymalnego
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(EMT), degradacj¢ macierzy zewnatrzkomérkowej oraz zwigkszenie przepuszczalno-
$ci naczyn. [25]

Postep w zakresie zastosowania egzosoméw w diagnostyce klinicznej, w szcze-
gblnosci w biopsji plynnej, nadal napotyka na istotne trudnosci, ktére ograniczaja
ich rutynowe wykorzystanie. Podstawowym etapem umozliwiajacym badania jest
izolacja egzosoméw. Wprowadzenie réznych metod izolacji pozwolito uzyskaé préb-
ki o wysokiej wiarygodnosci analitycznej. Liczba egzosoméw w pobranych bioply-
nach moze waha¢ si¢ od tysigcy do miliardéw czastek na mikrolitr prébki.

Egzosomy wydzielane sa do licznych plynéw ustrojowych, takich jak osocze, su-
rowica, §lina, mleko, mocz, nasienie, plyn pecherzykowo-oskrzelowy (BALT), ptyn
moézgowo-rdzeniowy, ptyn owodniowy, optucnowy i osierdziowy. Ze wzgledu na ich
niewielki rozmiar oraz heterogeniczno$¢ pod wzgledem wielkosci, funkgji i pocho-
dzenia, izolacja egzosoméw jest procesem wymagajacym i skomplikowanym. [25]

Wigkszos$¢ obecnie stosowanych technologii nie pozwala catkowicie oddzieli¢
egzosoméw od innych sktadnikéw bioplynéw, takich jak biatka (albumina, immu-
noglobuliny) czy lipoproteiny o réznej gestosci (HDL, LDL, VLDL, chylomikrony).
Uzyskanie wysokiej czystosci izolowanych pecherzykéw oraz skuteczna separacja od
zanieczyszczen pozostaje kluczowym wyzwaniem, ktére jest niezbedne do dalszej
analizy funkcjonalnej i molekularnej.

Ultrawirowanie pozostaje jedng z podstawowych metod izolacji egzosoméw ze
wzgledu na skuteczno$¢ w usuwaniu agregatéw biatkowych i lipoprotein. Umozli-
wia ono zachowanie integralnosci i funkcjonalnosci egzosoméw, cho¢ wysoka liczba
czastek w prébce moze utrudniad ich ilo$ciowa ocene. [32]

Ultrafiltracja  wykorzystuje membrany o okreslonej wielkosci  poréw
(np. 0,22 pm) do selekeji czastek o okreslonym rozmiarze, co moze stuzy¢ jako
uzupelnienie ultrawirowania, pozwalajac odseparowaé wigksze mikropecherzyki
od egzosoméw.

Chromatografia immunopowinowactwa opiera si¢ na specyficznym wigzaniu
przeciwcial z wybranymi epitopami na powierzchni egzosoméw, umozliwiajac ich
selektywne wychwycenie z heterogenicznych mieszanin. Technika ta pozwala na
wizualizacj¢ wychwyconych pecherzykéw, jednak nie umozliwia wykrywania an-
tygendéw wewnatrzkomérkowych. Czesto stosuje si¢ polaczenie chromatografii im-
munopowinowactwa z ultrawirowaniem lub ultrafiltracjg w celu uzyskania prébek
wolnych od komérek.

Chromatografia wykluczania (ang. size exclusion chromatography, SEC) jest
metoda separacji oparta na wielkosci czastek. Po wstgpnym odwirowaniu lub fil-
tracji wigkszych struktur, mniejsze biatka, np. albumina, zatrzymywane sa w fazie
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stacjonarnej, natomiast wicksze czastki, w tym egzosomy, eluuja szybciej. Technika
ta jest szybsza niz ultrawirowanie i pozwala uzyska¢ egzosomy o wysokiej czystosci.

Mikroprzeplywowe urzadzenia do separacji egzosoméw dzialajg w oparciu
o wielko$¢ czastek lub powinowactwo immunologiczne. Dzigki nim mozliwe jest
przetwarzanie niewielkich objetosci prébki w krétkim czasie. [33]

Komercyjne zestawy do izolacji egzosomdéw oferuja szybkie i wygodne proce-
dury, czesto wykorzystujace glikol polietylenowy (PEG), ktéry obniza rozpuszczal-
no$¢ pecherzykéw, umozliwiajac ich zbieranie w procesie wirowania. Jednak czysto$¢
i wydajnos$¢ tych metod sa stosunkowo niskie, moga powodowa¢ falszywie dodatnie
wyniki, a pozostajacy polimer utrudnia pézniejsze analizy funkcjonalne.

Jednym z gléwnych probleméw w diagnostyce egzosoméw jest brak jednolitych
wytycznych dotyczacych okreglania ich w bioptynach. Klasyczne ultrawirowanie jest
czasochlonne i kosztowne przy analizie wielu prébek, podczas gdy komercyjne ze-
stawy, mimo wickszej wygody, czg¢sto wiazg si¢ z ograniczeniami w wydajnosci i czy-
stosci prébek. Mata objetos¢ probki jest szczegdlnie istotna w przypadku diagnostyki
u malych zwierzat, jednak zanieczyszczenie probek biatkami lub lipidami o podob-
nej gestosci ogranicza ilo$¢ uzyskanych egzosoméw.

Najlepszym podejsciem jest zazwyczaj faczenie kilku metod izolacji w celu uzy-
skania czystych i reprezentatywnych prébek z réznych bioptynéw. Kolejnym wyzwa-
niem pozostaje rozréznienie egzosoméw pochodzenia nowotworowego (TEX) od
tych wywodzacych si¢ z tkanek prawidtowych (non-TEX), co ma kluczowe znacze-
nie dla celéw diagnostycznych. [34]

Réznice w metodach przygotowania probek, czasie przechowywania materia-
tu biologicznego czy sposobach izolacji pecherzykéw moga wplywaé na koricowe
wyniki analiz. W konsekwencji ogranicza to mozliwo$¢ wdrozenia diagnostyki eg-
zosomalnej do rutynowej praktyki klinicznej i utrudnia poréwnywanie danych po-
migdzy osrodkami badawczymi. Coraz wigksze zainteresowanie budzi wykorzystanie
egzosoméw jako no$nikéw biomarkeréw nowotworowych. Zawarte w nich miRNA,
mRNA, biatka oraz fragmenty DNA moga odzwierciedla¢ aktualny stan molekular-
ny guza i dostarcza¢ informacji o progresji choroby, potencjale przerzutowym oraz
odpowiedzi na leczenie. W licznych badaniach wykazano, ze profile miRNA obecne
w egzosomach rdznia si¢ pomigdzy pacjentami z chorobg nowotworows a osobami
zdrowymi, co wskazuje na mozliwos¢ wykorzystania tych struktur jako biomarke-
réw diagnostycznych i prognostycznych. Egzosomy wykazujg réwniez duza stabil-
no$¢ w plynach ustrojowych dzigki obecnosci blony lipidowej chroniacej materiat
genetyczny przed degradacja enzymatyczna. Cecha ta sprawia, ze moga stanowi¢

bardziej stabilne Zrédto biomarkeréw niz wolne kwasy nukleinowe obecne w osoczu.
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Dodatkowo ich zdolno$¢ do przenoszenia czasteczek biologicznie aktywnych pomie-
dzy komérkami wplywa na ksztaltowanie mikrosrodowiska guza, angiogenezg, im-

MUunNoSupresj¢ oraz rozwoj przerzutow.
3. Zastosowanie kliniczne
3.1 Ptynna biopsja w raku endometrium

Rak endometrium nalezy do najczeéciej diagnozowanych nowotworéw gineko-
logicznych na $wiecie [35,36]. Jednym z najczgstszych objawéw raka endometrium
sa nieprawidlowe krwawienia z drég rodnych. W przypadku ich wystapienia wla-
$ciwym postgpowaniem jest jak najszybsze pobranie materialu do oceny histopato-
logicznej, co umozliwia weryfikacje przyczyny krwawienia [37]. Wigkszo$¢ kobiet
z nieprawidtowym krwawieniem nie cierpi jednak na raka endometrium, a mimo
to poddawana jest inwazyjnym zabiegom diagnostycznym, ktére niosa ryzyko powi-
ktari. W tym kontekscie ptynna biopsja stanowi atrakcyjng alternatywe, pozwalajaca
na unikniecie wylyzeczkowania jamy macicy.

Plynna biopsja w raku endometrium ma szerokie zastosowanie kliniczne, obej-
mujgce m.in. wczesne rozpoznanie choroby, fenotypowanie nowotworu, dobér te-
rapii oraz monitorowanie przebiegu leczenia w czasie rzeczywistym. Standardowo
materiat do analizy pobiera si¢ z krwi obwodowej, jednak w przypadku raka endo-
metrium coraz czgéciej wykorzystuje si¢ réwniez popluczyny z jamy macicy. Plyn ten
zawiera wiele bialek charakterystycznych dla funkcji endometrium oraz informacje
0 jego stanie, a analiza popluczyn pozwala na oceng heterogennosci genetycznej guza,
eliminujac ryzyko niepelnej charakterystyki molekularnej [38,39].

Oprécz krwi i popluczyn z jamy macicy, w badaniach nad rakiem endome-
trium stosuje si¢ takze mocz oraz popluczyny z jamy otrzewnej, przy czym do badan
z krwi wykorzystuje si¢ zaréwno osocze, jak i surowicg [40]. Rozwéj metod diagno-
stycznych i sprzetu laboratoryjnego umozliwit znaczne poglebienie wiedzy na temat
etiopatogenezy raka endometrium, uwypuklajac jego histologiczna i molekularna
heterogennos¢. Wiedza ta pozwala na opracowywanie spersonalizowanych strategii

diagnostycznych i terapeutycznych.
3.2 Ptynna biopsja w urologii

Zastosowanie plynnej biopsji w urologii obejmuje szeroki zakres mozliwosci

diagnostycznych i prognostycznych w nowotworach ukladu moczowo-plciowego,
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w szczegblnosci w raku prostaty, pecherza moczowego oraz nerki. Metoda ta umoz-
liwia pobieranie prébek plynéw ustrojowych, takich jak krew i mocz, w sposéb
minimalnie inwazyjny, co pozwala na wielokrotne monitorowanie pacjentéw bez
koniecznosci wykonywania powtarzalnych biopsji tkankowych. Plynna biopsja
umozliwia wykrywanie biomarkeréw nowotworowych w czasie rzeczywistym, ktére
odzwierciedlajg zaréwno genetyczna, jak i epigenetyczng charakeerystyke guza [41].

W raku prostaty analiza CTC i ¢fDNA pozwala na oceng stopnia zaawan-
sowania choroby, identyfikacj¢ mutacji odpowiedzialnych za opornos$¢ na terapie
hormonalng lub celowana oraz przewidywanie skutecznosci leczenia. Dzigki temu
mozliwe jest wezesne wykrycie progresji nowotworu, a takze precyzyjne dopasowa-
nie strategii terapeutycznej do profilu molekularnego pacjenta. W przypadku raka
pecherza moczowego kluczows role odgrywaja biomarkery obecne w moczu, kedre
umozliwiaja nieinwazyjne monitorowanie przebiegu choroby, ocen¢ ryzyka nawrotu
i efektywnosci leczenia. Podobnie w raku nerki, zaréwno analiza krwi, jak i moczu
pozwala na identyfikacj¢ zmian molekularnych zwiazanych z progresja choroby oraz
odpowiedzig na terapie celowane [42].

Plynna biopsja znajduje zastosowanie nie tylko w diagnostyce i monitorowaniu
leczenia, ale réwniez w badaniach translacyjnych, ktére pozwalaja na lepsze zrozu-
mienie biologii nowotworu. Regularne pobieranie prébek umozliwia sledzenie dy-
namicznych zmian w profilu genetycznym guza, co pozwala na wczesne wykrywa-
nie powstajacych mutacji i adaptacje leczenia w sposéb spersonalizowany. Mimo ze
technika wymaga dalszej standaryzagji i ujednolicenia protokoléw analitycznych, jej
potencjat w integracji z rutynowa praktyka kliniczng jest znaczacy, a rozwéj techno-
logii molekularnych i analitycznych coraz bardziej zwigksza jej uzytecznos$é w onko-

logii urologiczne;.
3.3 Ptynna biopsja w raku ptuca

Plynna biopsja odgrywa obecnie istotng rol¢ w diagnostyce i monitorowaniu
niedrobnokomaérkowego raka ptuca (NSCLC), szczegdlnie w kontekscie medycyny
spersonalizowanej i terapii celowanych. W przypadku tego nowotworu analiza ctD-
NA umozliwia identyfikacje mutacji w genach EGFR, ALK, KRAS, BRAF, MET
oraz ROSI, ktére majg kluczowe znaczenie dla kwalifikacji pacjentéw do lecze-
nia ukierunkowanego molekularnie. Metoda ta ma szczegdlne znaczenie kliniczne
u chorych, u ktérych wykonanie klasycznej biopsji tkankowej jest utrudnione ze
wzgledu na lokalizacje guza, stan kliniczny pacjenta lub niewystarczajaca ilo§¢ ma-

terialu histopatologicznego. Jednym z najwazniejszych zastosowan plynnej biopsji
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w raku pluca jest monitorowanie odpowiedzi na leczenie inhibitorami kinazy ty-
rozynowej (TKI). Analiza ctDNA pozwala na wykrywanie mutacji opornosci poja-
wiajacych si¢ w trakcie terapii, zwlaszcza mutacji T790M w genie EGFR, ktéra sta-
nowi jeden z gtéwnych mechanizméw opornosci na leczenie inhibitorami pierwszej
i drugiej generacji. Dzigki regularnemu oznaczaniu ctDNA mozliwe jest wykrycie
progresji molekularnej jeszcze przed wystapieniem objawéw klinicznych lub zmian
widocznych w badaniach obrazowych, co pozwala na wezesniejsza modyfikacj¢ tera-
pii. W licznych badaniach klinicznych wykazano wysoka swoisto$¢ analizy ccDNA
w wykrywaniu mutacji EGFR, czgsto przekraczajaca 95%, przy czutosci wynoszacej
okoto 60-85% w zaleznosci od zastosowanej technologii analitycznej i stadium za-
awansowania choroby. Najwyzsza skutecznos¢ diagnostyczna osiagaja metody oparte
na NGS oraz ddPCR, jednak ich wykorzystanie wiaze si¢ z wysokimi kosztami i ko-
niecznoscig stosowania specjalistycznego zaplecza laboratoryjnego. Z tego wzgledu
dostgpnos¢ plynnej biopsji w rutynowej praktyce klinicznej pozostaje ograniczona.
Pomimo dynamicznego rozwoju technologii analiza ctDNA w raku pluca posiada
réwniez istotne ograniczenia diagnostyczne. W poczatkowych stadiach choroby ste-
zenie ctDNA moze by¢ bardzo niskie, co zwigksza ryzyko wynikéw falszywie ujem-
nych. Problem stanowi takze brak pelnej standaryzacji procedur przedanalitycznych
i analitycznych, obejmujacych sposéb pobierania materiatu, izolacji cfDNA oraz
interpretacji wynikéw. Obecnie plynna biopsja stanowi przede wszystkim narzedzie
uzupelniajace klasyczng diagnostyke histopatologiczna, jednak jej znaczenie klinicz-
ne systematycznie wzrasta. [43,44]

3.4 Biopsja w raku jelita grubego

Plynna biopsja znajduje szerokie zastosowanie w diagnostyce i monitorowaniu
raka jelita grubego, szczegélnie w kontekscie oceny mutacji molekularnych oraz
monitorowania minimalnej choroby resztkowej. Analiza ctDNA umozliwia iden-
tyfikacje mutacji w genach KRAS, NRAS i BRAF, ktére maja istotne znaczenie dla
kwalifikacji pacjentéw do terapii antyEGFR. Dzi¢ki mozliwosci wielokrotnego po-
bierania materialu biologicznego metoda ta pozwala na dynamiczna oceng zmian
molekularnych zachodzacych podczas leczenia systemowego. Szczegdlne znaczenie
kliniczne plynnej biopsji w raku jelita grubego dotyczy monitorowania nawrotu
choroby po leczeniu operacyjnym. Wykazano, ze obecno$¢ ctDNA po radykalnej
resekcji guza moze stanowi¢ niezalezny czynnik prognostyczny zwiazany z wysokim
ryzykiem wznowy nowotworu. W wielu przypadkach wykrycie ctDNA poprzedza
pojawienie si¢ zmian widocznych w badaniach obrazowych nawet o kilka miesiecy,
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co stwarza mozliwo$¢ wezesniejszego wdrozenia leczenia uzupelniajacego. W bada-
niach klinicznych czulo$¢ metod opartych na NGS i ddPCR w wykrywaniu muta-
¢ji zwiazanych z rakiem jelita grubego wynosi okoto 70-90%, natomiast swoisto$¢
czgsto przekracza 90%. Analiza ctDNA pozwala réwniez na oceng mechanizméw
opornosci rozwijajacych si¢ podczas leczenia celowanego oraz monitorowanie sku-
tecznosci terapii w czasie rzeczywistym. Coraz wigksze zainteresowanie budzi takze
mozliwo$¢ wykorzystania plynnej biopsji w badaniach przesiewowych, jednak zasto-
sowanie to nadal wymaga dalszej walidacji klinicznej. Pomimo duzego potencjatu
diagnostycznego wdrozenie plynnej biopsji do codziennej praktyki klinicznej nadal
napotyka liczne trudnosci. Jednym z gléwnych ograniczen pozostaje brak ujednoli-
conych wytycznych dotyczacych interpretacji wynikéw oraz standaryzacji procedur
laboratoryjnych. Znaczenie majg réwniez wysokie koszty zaawansowanych analiz
molekularnych oraz ograniczona dostgpnos¢ nowoczesnych technologii diagno-
stycznych. Dodatkowym problemem jest niskie st¢zenie ctDNA u czgéei pacjentdw,
szczeg6lnie we wezesnych stadiach choroby. [45,46]

3.5 Biopsja w raku piersi

Plynna biopsja znajduje coraz szersze zastosowanie w diagnostyce i monito-
rowaniu raka piersi, szczegdlnie w przypadku nowotworéw zaawansowanych oraz
hormonozaleznych. Analiza ctDNA oraz CTC umozliwia ocen¢ heterogennosci
molekularnej guza, monitorowanie odpowiedzi na leczenie oraz wykrywanie mecha-
nizméw opornosci na terapi¢ hormonalng i leczenie celowane. Szczegdlne znaczenie
kliniczne ma identyfikacja mutacji w genie PIK3CA, ktére moga wplywaé na kwa-
lifikacje pacjentek do leczenia inhibitorami szlaku PI3K. W licznych badaniach wy-
kazano, ze poziom ctDNA koreluje z masa guza, stopniem zaawansowania choroby
oraz przebiegiem klinicznym nowotworu. Analiza ctDNA umozliwia wykrywanie
progresji choroby weczesniej niz klasyczne badania obrazowe, co pozwala na szyb-
sza modyfikacje leczenia. W przypadku zaawansowanego raka piersi czulo$¢ plyn-
nej biopsji moze przekracza¢ 80%, przy bardzo wysokiej swoistoéci diagnostycznej.
Istotne znaczenie prognostyczne posiada réwniez analiza CTC, poniewaz zwigkszo-
na liczba krazacych komérek nowotworowych wiaze si¢ z krétszym czasem przezycia
catkowitego oraz gorsza odpowiedzia na leczenie. Plynna biopsja umozliwia takze
monitorowanie zmian molekularnych pojawiajacych si¢ podczas terapii systemowej.
Wykrywanie nowych mutacji zwiazanych z opornoscia na leczenie moze wspoma-
ga¢ podejmowanie decyzji terapeutycznych i dobér kolejnych linii leczenia. Dzigki

mozliwo$ci wielokrotnego pobierania materialu biologicznego metoda ta pozwala
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na dynamiczna oceng przebiegu choroby bez koniecznosci wykonywania kolejnych
biopsji tkankowych. Pomimo rosnacego znaczenia klinicznego plynna biopsja
w raku piersi nadal nie zastgpuje catkowicie klasycznej biopsji tkankowej. Ograni-
czenia obejmujg przede wszystkim niskie stezenie ctDNA u czgéci pacjentek, szcze-
gblnie we wezesnych stadiach choroby, a takze brak pelnej standaryzacji procedur
laboratoryjnych. Istotnym problemem pozostaja réwniez wysokie koszty zaawanso-
wanych analiz molekularnych oraz ograniczona dostgpno$¢ metod opartych na NGS

i ddPCR w rutynowej praktyce klinicznej. [47,48]
4. Podsumowanie

Plynna biopsja stanowi jedno z najbardziej obiecujacych narzedzi wspoltczesnej
diagnostyki molekularnej i medycyny spersonalizowanej. Dzigki mozliwosci analizy
biomarkeréw nowotworowych obecnych w plynach ustrojowych, takich jak kraza-
ce komérki nowotworowe (CTC), pozakomérkowe DNA (cfDNA/ctDNA) oraz
egzosomy, metoda ta umozliwia nieinwazyjng ocen¢ biologii nowotworu, monitoro-
wanie przebiegu choroby oraz ocen¢ odpowiedzi na leczenie w czasie rzeczywistym.
Szczegblne znaczenie plynnej biopsji widoczne jest w diagnostyce i terapii nowo-
twordw takich jak rak phuca, rak piersi, rak jelita grubego, rak endometrium oraz
nowotwory ukladu moczowo-plciowego. Rozwéj zaawansowanych metod biologii
molekularnej, w tym sekwencjonowania nowej generacji (NGS) oraz cyfrowej PCR
(ddPCR), znaczaco zwigkszyl mozliwosci wykrywania zmian genetycznych charak-
terystycznych dla poszczegélnych typéw nowotworédw. Analiza ctDNA pozwala na
identyfikacj¢ mutacji zwiazanych z kwalifikacja do terapii celowanych, monitorowa-
nie skutecznosci leczenia oraz wykrywanie mechanizméw opornosci terapeutycznej.
Coraz wigksze znaczenie przypisuje si¢ réwniez mozliwosci wykrywania minimalnej
choroby resztkowej oraz wezesnej identyfikacji nawrotéw nowotworu jeszcze przed
pojawieniem si¢ zmian widocznych w badaniach obrazowych. Pomimo licznych
zalet plynna biopsja nadal posiada istotne ograniczenia, ktére utrudniaja jej pelne
wdrozenie do rutynowej prakeyki klinicznej. Jednym z gtéwnych probleméw pozo-
staje brak standaryzacji procedur przedanalitycznych i analitycznych, obejmujacych
pobieranie materiatu biologicznego, izolacj¢ biomarkeréw oraz interpretacje wyni-
kéw. Dodatkowym ograniczeniem sa wysokie koszty zaawansowanych technologii
molekularnych oraz ograniczona dostgpnos¢ specjalistycznych laboratoriéw diagno-
stycznych. Mimo istniejacych trudnosci wyniki dotychczasowych badan wskazuja,
ze plynna biopsja ma istotny potencjat kliniczny i moze w przysztosci sta¢ si¢ inte-

gralnym elementem diagnostyki onkologicznej.
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ZASTOSOWANIE SZTUCZNEJ INTELIGENCJI
W DIAGNOSTYCE OBRAZOWEJ RAKA PROSTATY

Kamil Szemik, Mitosz Korbas, Marta Mtynek, Wiktoria Nowojewska,
Zofia Pankowska, Katarzyna Ochman, Dominika Kaczynska

Studenckie Koto Naukowe Analiz Komputerowych i Sztucznej Inteligencji przy Katedrze
Radiologii i Medycyny Nuklearnej Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach

Abstrakt: Rak gruczolu krokowego nalezy do najczeiciej wystepujacych nowotworéw
zosliwych u mezczyzn, a jego wezesne wykrycie ma kluczowe znaczenie dla rokowania
i wyboru odpowiedniego postepowania terapeutycznego. Szczegdlng role we wspélczesnej
diagnostyce odgrywa wieloparametryczny rezonans magnetyczny (mpMRI), jednoczesnie
interpretacja bada obrazowych pozostaje czgsciowo zalezna od doswiadczenia radiologa,
co uzasadnia rozwdj narzedzi zwigkszajacych obiektywnos¢ i powtarzalnos¢ oceny. Celem
pracy jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy dotyczacego zastosowania sztucznej
inteligencji (AI) w diagnostyce obrazowej raka prostaty. Praca ma charakter przegladowy,
analiz¢ literatury przeprowadzono z wykorzystaniem baz PubMed, Scopus oraz Web of
Science, uwzgledniajac publikacje po$wigcone zastosowaniom Al w obrazowaniu raka pro-
staty, ze szczeg6lnym uwzglednieniem mpMRI, radiomiki, modeli multimodalnych oraz
walidagji klinicznej systeméw Al. Oméwiono podstawowe metody obrazowania i standar-
dy diagnostyczne, ze szczegblnym uwzglednieniem mpMRI. Scharakteryzowano réwniez
gléwne obszary zastosowania Al, takie jak detekcja zmian nowotworowych, segmentacja
gruczolu krokowego i zmian patologicznych, klasyfikacja ognisk podejrzanych, ocena ry-
zyka raka istotnego klinicznie, radiomika oraz integracja danych obrazowych z informa-
cjami klinicznymi. Analiza dostgpnych badant wskazuje, ze narzedzia oparte na Al moga
wspiera¢ radiologéw w interpretacji badari mpMRI, zwicksza¢ trafno$¢ wykrywania raka
istotnego klinicznie, poprawia¢ powtarzalno$¢ oceny oraz usprawniaé wybrane elementy
procesu diagnostycznego. Szczegdlnie obiecujace wydaja si¢ modele multimodalne, faczace
dane obrazowe z parametrami klinicznymi. Jednoczesnie wdrazanie tych technologii do
codziennej praktyki klinicznej nadal napotyka istotne ograniczenia techniczne, kliniczne,
prawne i etyczne. Al powinna by¢ obecnie traktowana przede wszystkim jako narzedzie
wspomagajace prace radiologa, a jej dalszy rozwdj wymaga standaryzacji danych, walidacji
klinicznej i bezpiecznej integracji z praktyka medyczna.

Stowa kluczowe: sztuczna inteligencja, mpMRI, diagnostyka obrazowa, prostata, rak prostaty
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Abstract: Prostate cancer is one of the most common malignant neoplasms in
men, and its early detection is crucial for prognosis and for selecting an appropriate
therapeutic strategy. Multiparametric magnetic resonance imaging (mpMRI) plays
a particularly important role in contemporary diagnostics; at the same time, however,
the interpretation of imaging studies remains partly dependent on the radiologist’s
experience, which justifies the development of tools aimed at increasing the objectivity
and reproducibility of assessment. The aim of this study is to present the current
state of knowledge on the use of artificial intelligence (Al) in the imaging diagnostics
of prostate cancer. This paper is a review-based analysis; the literature analysis was
conducted using the PubMed, Scopus, and Web of Science databases, taking into
account publications devoted to the applications of Al in prostate cancer imaging,
with particular emphasis on mpMRI, radiomics, multimodal models, and the clinical
validation of Al systems. Basic imaging methods and diagnostic standards were
discussed, with particular emphasis on mpMRI. The main areas of Al application
were also characterized, including detection of neoplastic lesions, segmentation of the
prostate gland and pathological lesions, classification of suspicious foci, assessment of
the risk of clinically significant prostate cancer, radiomics, and integration of imaging
data with clinical information. Analysis of the available studies indicates that Al-
based tools can support radiologists in the interpretation of mpMRI examinations,
increase the accuracy of detecting clinically significant prostate cancer, improve the
reproducibility of assessment, and enhance selected elements of the diagnostic process.
Multimodal models combining imaging data with clinical parameters appear to be
particularly promising. At the same time, the implementation of these technologies
into routine clinical practice still faces significant technical, clinical, legal, and ethical
limitations. Al should currently be regarded primarily as a tool supporting the
radiologist’s work, and its further development requires data standardization, clinical
validation, and safe integration into medical practice.

Keywords: artificial intelligence, mpMRI, diagnostic imaging, prostate, prostate
cancer

1. Wprowadzenie

Rak gruczotu krokowego (ang. prostate cancer, PC) jest jednym z najczeéciej
wystepujacych nowotworédw ztosliwych u mezczyzn na $wiecie. Dane epidemiolo-
giczne méwia o czgstosci jego wystgpowania na poziomie 37.5/100 000 mezczyzn
w krajach o wysokim wskazniku rozwoju spolecznego i $miertelnoéci na poziomie
8.1/100000 mezczyzn [1]. Wezesne wykrycie ma kluczowe znaczenie dla wyboru
optymalnej strategii terapeutycznej i rokowania, co sprawia, ze rozwdj metod dia-
gnostycznych i interpretacji ich wynikéw jest priorytetem wspétczesnej medycyny.
W ostatnich latach szczegdlne znaczenie w diagnostyce PC zyskal wieloparametrycz-
ny rezonans magnetyczny (ang. multiparametric magnetic resonance imaging, mp-
MRI), umozliwiajacy jednoczesng ocen¢ morfologiczng i funkcjonalng gruczotu kro-
kowego. Wprowadzenie standaryzowanych systeméw oceny, takich jak PI-RADS
(ang. Prostate Imaging - Reporting and Data System), spowodowalo poprawe jakosci
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i ujednolicenie interpretacji badan diagnostycznych [2]. Mimo znaczacego rozwoju
technik obrazowania, diagnostyka w dalszym ciagu pozostaje obarczona istotnymi
ograniczeniami, takimi jak zmienno$¢ miedzy obserwatorami, zalezno$¢ od doswiad-
czenia radiologa, osrodka diagnostycznego lub trudno$¢ w ocenie zmian o granicz-
nym charakterze [3,4].

Réwnolegle do rozwoju metod obrazowania, dynamiczny postep zachodzi
w rozwoju technologii sztucznej inteligencji (ang. artificial intelligence, Al). Obej-
muje on bardzo szeroki zakres metod, zaczynajac od zbierania i analizy danych, prze-
chodzac przez identyfikacje wzorcédw, koriczac na wspomaganiu proceséw diagno-
stycznych i decyzyjnych. W medycynie szerokie zastosowanie odnajduja techniki
uczenia maszynowego (ang. machine learning, ML) i uczenia glebokiego (ang. deep
learning, DL), ktére znajduja szerokie zastosowanie w analizie i interpretacji obrazéw
radiologicznych [5].

Zastosowanie Al w diagnostyce obrazowej PC obejmuje szereg obszaréw, w tym
automatyczng detekcje zmian nowotworowych, segmentacje struktur anatomicz-
nych, klasyfikacje ognisk podejrzanych, predykeje istotnosci klinicznej nowotworu
czy klasyfikacje w skali PI-RADS [6]. W szczegdlnosci algorytmy glebokiego ucze-
nia wykazuja obiecujaca skuteczno$é¢ w analizie obrazéw mpMRI, osiagajac wyniki
poréwnywalne ze skutecznoscia diagnostyczna mniej do$wiadczonych radiologéw,
a w niektdrych przypadkach ja przewyzszajace. [7,8].

Kolejnym, bardzo istotnym kierunkiem rozwoju jest réwniez radiomika, ktéra
umozliwia ekstrakcje ilosciowych cech obrazowych oraz ich analizg z wykorzystaniem
Al Umotzliwia to identyfikacje subtelnych wzorcéw niewidocznych w klasycznej oce-
nie wizualnej przez radiologa, co pozwala na bardziej precyzyjne okreslenie charakte-
rystyki zmian nowotworowych oraz lepszej stratyfikacji ryzyka pacjentéw [9].

Pomimo obiecujacych wynikéw badari, wdrozenie systeméw opartych na Al do
codziennej praktyki klinicznej wiaze si¢ z szeregiem wyzwari. Obejmuja one przede
wszystkim konieczno$¢ standaryzacji danych obrazowych, zapewnienie odpowied-
niej jakosci i reprezentatywnosci zbioréw treningowych, ograniczona interpretowal-
no$¢ modeli typu ,black box”, a takze kwestie prawne, etyczne i regulacyjne zwigza-
ne z odpowiedzialnoscia za decyzje diagnostyczne oraz ochrong danych pacjentéw
[10-12]. W zwiazku z tym Al jest obecnie postrzegana i wykorzystywana jako narze-
dzie wspomagajace pracg lekarza, a nie ja zastgpujace [13].

Celem niniejszego rozdziatu jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy doty-
czacego zastosowania Al w diagnostyce radiologicznej raka gruczotu krokowego, ze

szczegblnym uwzglednieniem mpMRI.
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2. Metodologia

W niniejszej pracy dokonano przegladu literatury z wykorzystaniem baz Pub-
Med, Scopus oraz Web of Science. Uwzgledniono najnowsze publikacje dotycza-
ce zastosowania Al w diagnostyce obrazowej PC, opublikowane gtéwnie w latach
2019-2026, ze szczegblnym uwzglednieniem badan dotyczacych mpMRI, radiomi-
ki, modeli multimodalnych oraz walidacji klinicznej systeméw Al. Wyszukiwanie
przeprowadzono z uzyciem stéw kluczowych obejmujacych m.in. ,prostate cancer”,
sartificial intelligence”, ,multiparametric MRI”, ,radiomics”, ,deep learning”, ,seg-
mentation” oraz ,clinically significant prostate cancer”. Do pracy wlaczano prace
oryginalne, przegladowe i systematyczne, ktére odnosily si¢ do zastosowari klinicz-
nych, dokladnosci diagnostycznej lub ograniczeri wdrozeniowych systeméw Al

3. Podstawy diagnostyki obrazowej raka prostaty
3.1 Metody obrazowania

Diagnostyka obrazowa odgrywa obecnie kluczows role w wykrywaniu PC, wy-
korzystywana jest nie tylko do identyfikacji zmian nowotworowych, lecz takze do
planowania biopsji oraz oceny ryzyka obecnosci raka istotnego klinicznie (ang. c/ini-
cally significant prostate cancer, csPCa). W praktyce klinicznej wykorzystuje si¢ kilka
réznych metod obrazowania, ktére istotnie rdznig si¢ zakresem uzyskanej informacgji
diagnostycznej [14]. Obecnie najwicksze znaczenie ma mpMRI, ktére umozliwia
oceng cech anatomicznych, jak i funkcjonalnych gruczotu krokowego, co zwigksza
skuteczno$¢ wykrywania zmian nowotworowych [2,14]. Ultrasonografia przezod-
bytnicza (ang. transrectal ultrasonography, TRUS) wykorzystywana jest gléwnie do
przeprowadzania biopsji, jednak jej warto§¢ w samym wykrywaniu PC jest ograni-
czona [15]. Tomografia komputerowa (ang. computed tomography, CT) ma mniejsze
znaczenie w ocenie miejscowej zmiany pierwotnej, natomiast moze by¢ stosowana
w ocenie zaawansowania choroby. Coraz wigksza role odgrywaja takze badania po-
zytonowej tomografii emisyjnej (Positron Emission Tomography-Computed To-
mography, PET/CT), zwlaszcza z uzyciem PSMA (ang. Prostate-Specific Membrane

Antigen), szczegblnie w ocenie rozsiewu i nawrotu choroby [14,16].
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3.2 Standardy diagnostyczne

Wraz z upowszechnieniem mpMRI opracowano standardy ujednolicajace in-

terpretacj¢ badan obrazowych, z ktérych najwazniejszy jest system PI-RADS (Tabela

1.) [2]. Umozliwia ona ocen¢ prawdopodobieristwa obecnosci csPCa oraz poprawia

komunikacj¢ miedzy radiologiem a klinicysta. Pomimo standaryzacji diagnostyka

obrazowa nadal pozostaje czgsciowo zalezna od do§wiadczenia radiologa, co wiaze si¢

ze zmiennoscig migdzy obserwatorami i trudnosciami w ocenie zmian granicznych

[4]. Ograniczenia te, oprocz poprawy efektywnosci, stanowia jedna z przestanek do

rozwoju metod wykorzystujacych Al [17]. Niektére modele Al wykorzystujace dane

z mpMRI shuza do nieinwazyjnej predykgji agresywnosci PC, wykazujac zwiazek

z histopatologiczng ocena nowotworu wedtug klasyfikacji Gleasona (Tabela 2.) [18].

Tabela 1. Kategorie PI-RADS v2.1 oraz odpowiadajace im prawdopodobieristwo obecnosci klinicznie

istotnego raka gruczotu krokowego [2]

Kategoria PI-RADS v2.1

Prawdopodobieristwo wystepowania raka istotnego klinicznie

1

bardzo male prawdopodobieristwo

male prawdopodobiedstwo

posrednie prawdopodobieristwo

duze prawdopodobieristwo

2
3
4
5

bardzo duze prawdopodobienstwo

Tabela 2. Klasyfikacja Gleasona z uwzglednieniem grup stopnia ztosliwosci [19]

Grupa
Wynik stopnia Interpretacja
zhosliwosci
3+3=06 1 nowotwoér o niskim stopniu ztosliwosci
3447 2 nowotwér o posrednim stopniu zlodliwosci, z przewaga
utkania o nizszym stopniu agresywnosci
44327 3 nowotwér o posrednim stopniu zlosliwosci, z przewaga
+3= : . : o
utkania o wyzszym stopniu agresywnosci
8 (4+4, 3+5, 5+3) 4 nowotwdr o wysokim stopniu ztogliwosci
9-10 (4+5, 5+4, 5+5) 5 nowotwoér o bardzo wysokim stopniu ztogliwosci
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4. Zastosowanie Al w diagnostyce obrazowej raka prostaty

Zastosowanie Al w obrazowaniu PC koncentruje si¢ obecnie przede wszystkim
na analizie badan mpMRI, poniewaz to wiasnie ta metoda obrazowania obecnie do-
starcza najwigcej informacji diagnostycznych. W praktyce badawczej i coraz cz¢dciej
klinicznej systemy Al wykorzystywane sa do pieciu gléwnych zadari: automatycz-
nej detekeji ognisk podejrzanych o csPCa, segmentagji gruczotu krokowego i zmian
ogniskowych, klasyfikacji i stratyfikacji ryzyka, ekstrakeji cech radiomicznych oraz
budowy modeli multimodalnych faczacych dane obrazowe z danymi klinicznymi.
Aktualne dane literaturowe wskazuja, ze obecnie najwicksza dojrzalos¢ osiagnely sys-
temy wspomagajace detekcje i segmentacjg, natomiast modele predykeyjne i mul-
timodalne pozostaja bardziej heterogeniczne metodologicznie i wymagaja dalszej

walidacji zewngtrznej.
4.1 Detekcja zmian nowotworowych

Celem detekcji modeli Al jest wskazanie lokalizacji zmiany oraz oszacowanie
prawdopodobieristwa obecnosci csPCa. Najczgéciej wykorzystywane sa do tego
architektury DL analizujace cale badanie MRI lub wybrane sekwencje, zwlaszcza
T2-zalezne, DWI (ang. Diffusion-Weighted Imaging) i mapy ADC (ang. Apparent
Diffusion Coefficient). Analiza Moli¢re i wsp wykazala, ze modele DL osiagaja obiecu-
jace wyniki w automatycznej detekeji, lokalizacji i charakterystyce csPCa. Natomiast
poréwnanie ich skutecznosci jest utrudnione, ze wzgledu na duza heterogeniczno$é
zbioréw danych, strategii walidacji i definicji punktéw koricowych [20]. Warto za-
znaczy¢, ze w badaniach uwzglednionych przez Moliére i wsp. punktem odniesienia
byla weryfikacja histopatologiczna, oparta na biopsji lub materiale po prostatektomii,
natomiast jedynie okolo jednej trzeciej analizowanych prac obejmowalo walidacje
zewngtrzna, co istotnie ogranicza mozliwo$¢ uogélniania wynikéw [20]. Z klinicz-
nego punktu widzenia szczegélnie istotne jest to, ze Al moze funkcjonowaé jako
system drugiego odczytu. W badaniu poréwnawczym z udziatem radiologéw Labus
i wsp. wykazali, ze wsparcie DL-CAD (ang. deep learning-based computer-aided de-
tection) poprawialo $rednia skutecznos¢ detekeji, a najwicksza korzys$¢ obserwowano
u mniej doswiadczonych oceniajacych, ktérzy z pomoca systemu osiagali wyniki
zblizone do radiologéw bardziej doswiadczonych [21]. Z kolei Saha i wsp. w analizie
poréwnawczej Al z radiologami wykazali, ze systemy Al moga osiaga¢ wydajnosé

poréwnywalng z oceng radiologiczna, ale stwierdzili tez, ze ich rola w tym
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momencie jest najlepiej uzasadniona jako wsparcie procesu interpretacji, a nie samo-
dzielna interpretacja [22].

Jednym z najbardziej znanych i historycznie istotnych modeli stuzacych do de-
tekcji zmian nowotworowych jest FocalNet, opracowany w 2019 r., czyli wielokla-
sowa architektura CNN (ang. Convolutional Neural Network) zaprojektowana do
jednoczesnego wykrywania zmian i predykeji ich agresywnosci wedtug skali Gleaso-
na (ang. Gleason Score, GS). W badaniu Cao i wsp. model w analizie FROC (ang.
Free-response Receiver Operating Characteristic) osiagnal czulo$¢ 89,7% dla zmian
referencyjnych i 87,9% dla klinicznie istotnych zmian przy jednym wyniku fatszy-
wie dodatnim na pacjenta [18]. Nowszym przykladem modelu opartego na Al jest
ProstAtlasDiff, czyli model oparty na DDPM (ang. denoising diffusion probabilistic
models), ktéry wykorzystuje dodatkowo przestrzenny atlas czgstosci wystepowania
raka w gruczole sterczowym. W niezaleznej kohorcie wykryt on o 16% wigcej kli-
nicznie istotnych zmian niz radiolodzy, przy czulosci 0,90 vs 0,75 i posiadal wyzsza
dokladnos¢ niz modele alternatywne [23].

4.2 Segmentacja prostaty i zmian patologicznych

Segmentacja jest jednym z najbardziej dojrzatych klinicznie zastosowan Al
w MRI prostaty. W badaniach i przegladach literaturowych najczesciej pojawiaja sig
architektury U-Net i nnU-Net, wykorzystywane do wyodrebniania catego gruczotu,
stref anatomicznych oraz samych ognisk nowotworowych. Zastosowanie segmen-
tacji ma znaczenie praktyczne, poniewaz wplywa na obliczanie objetosci prostaty
i gestosci PSA (ang. Prostate Specific Antigen), planowanie biopsji i radioterapii [24].
Thimansson i wsp. w pracy oceniajacej dwa komercyjnie dostgpne systemy segmen-
tacyjne wykazali, ze Al-Rad Companion Prostate MR firmy Siemens oparty na sieci
DI2IN (ang. Deep Image-to-Image Network) oraz Contour ProtégéAl firmy MIM
Software oparty na architekturze U-Net osiagaly jako$¢ segmentacji calego gruczotu
poréwnywalng z konturowaniem przez do§wiadczonego radiologa w wieloosrodko-

wym, heterogenicznym zbiorze rzeczywistych badan klinicznych [25].
4.3 Klasyfikacja i ocena ryzyka

Po wykryciu zmiany kolejnym etapem jest jej klasyfikacja, czyli odréznienie
zmian tagodnych od zlosliwych oraz oszacowanie, czy dany nowotwér ma znacze-

nie kliniczne. W tym obszarze Al nie dziala wylacznie detekeyjnie, ale takze jako

system wspierajacy stratyfikacje ryzyka. Wspomniany FocalNet oprécz lokalizacji
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zmian umozliwial réwniez klasyfikacje agresywnosci raka, osiagajac AUC (ang. Area
Under the Curve) 0,81 dla klasyfikacji csPCa (GS 23+4) oraz 0,79 dla raka o wyzszej
agresywnosci (GS 24+3), co wskazuje na potencjat mpMRI i metod DL do nieinwa-
zyjnej oceny biologicznego znaczenia zmiany, cho¢ bez mozliwosci petnego zastapie-
nia oceny histopatologicznej [18]. Z kolei nowsze systemy CAD wykorzystuja cechy
z wielu sekwencji mpMRI, przede wszystkim T2W (ang. 72-weighted), DW1iADC,
a niekiedy réwniez dane kliniczne, wykorzystujac do tego mechanizmy uwagi i stra-
tegie fuzji cech. Pozwala to nie tylko na lokalizacje zmian podejrzanych, ale takze na
ich oceng na poziomie pojedynczego ogniska oraz lepsza stratyfikacje ryzyka csPCa
i wigkszg wiarygodnos$¢ prognoz [26-29].

4.4 Radiomika i modele predykcyjne

Radiomika polega na przeksztalceniu obrazéw mpMRI w zestaw ilosciowych
cech opisujacych teksture, intensywnos$¢ sygnatu i morfologi¢ zmiany, ktére na-
stepnie sg analizowane z wykorzystaniem modeli ML lub DL. Podejécie to stosuje
si¢ gtéwnie do predykcji csPCa oraz niektérych cech miejscowego zaawansowania,
zwlaszcza naciekania pozatorebkowego. Cho¢ wyniki dotychczasowych badari sa
obiecujace, dalsze wdrazanie radiomiki ogranicza nadal brak pelnej standaryzagji
segmentacji, ekstrakgji cech i walidacji modeli [30,31].

W nowszych rozwiazaniach etap segmentacji moze by¢ czedciowo zautoma-
tyzowany poprzez wykorzystanie modeli DL. Przykladem jest praca Bleker i wsp.,
w ktérej zaproponowano metod¢ DLM auto-fixed VOI (ang. deep learning masked
auto-fixed volume of interest) jako alternatywe dla manualnej segmentacji w radio-
mice bpMRI. Wykazano, ze podejécie oparte na automatycznie wyznaczanym VOI
osiagnelo w zbiorze testowym wyzsze AUC niz segmentacja manualna (0,76 vs 0,62)
oraz zmniejszyto naklad czasu radiologa o ponad 97%, co wskazuje, ze Al moze
petni¢ w radiomice nie tylko funkcje predykcyjna, ale réwniez standaryzowac i przy-

spieszaé przygotowanie danych wejsciowych [32].
4.5 ntegracja z danymi klinicznymi

Jednym z najbardziej perspektywicznych kierunkéw rozwoju Al w diagnostyce
PC sa modele multimodalne, ktére tacza dane obrazowe z mpMRI z parametrami
klinicznymi, takimi jak stezenie PSA, objetos¢ gruczotu krokowego, gestos¢ PSA
i wiek chorego [33].

W badaniu Roest i wsp. multimodalny model faczacy wynik algorytmu DL
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analizujacego biparametrycznego rezonansu magnetycznego (ang. biparametric
magnetic resonance imaging, bpMRI) z danymi klinicznymi osiagal lepsze wyniki niz
modele oparte wylacznie na MRI lub tylko na danych klinicznych [33]. Z kolei
Bacchetti i wsp. poréwnali trzy modele u 538 mezczyzn - oparty tylko na danych
klinicznych (clinical-only), oparty tylko na danych z MRI (MRI-only) i model zinte-
growany. Najlepszy okazal si¢ model taczacy oba typy danych, osiagajac AUC 0,822
vs 0,778 dla modelu MRI-only i 0,716 dla modelu clinical-only, dodatkowo pozwo-
lit ograniczy¢ liczbe niepotrzebnych biopsji 0 43,4% wzgledem modelu clinical-only
io021,2% wzgledem modelu MRI-only [34].

Inne prace réwniez pokazuja, ze korzy$¢ z integracji danych nie wynika jedy-
nie z dodania wigkszej liczby zmiennych, lecz z bardziej zaawansowanej fuzji réz-
nego rodzaju danych. Taguelmimt i wsp. opisali bimodalny model wykorzystujacy
bpMRI i dane kliniczne, w ktérym stosowano strategie fuzji oparte m.in.
na TabNet, MLP (ang. multilayer perceptron) i mechanizmach wieloglowej uwagi
(ang. multi-head attention). Wykazali, ze modele faczace oba Zrédia danych prze-
wyzszaly podejécia unimodalne, oparte wylacznie na danych radiologicznych
(AUC 0,85 vs 0,71), a integracja danych klinicznych z danymi obrazowymi w mo-
delu bimodalnym nie tylko poprawita wydajnos¢ diagnostyczng, ale takze wzmocnita
wiarygodno$¢ prognoz [29].

Podobne wnioski wykazuja systematyczne przeglady literaturowe, np. Manzoor
i wsp. wykazali, ze multimodalne techniki fuzji danych obrazowych, klinicznych
i molekularnych zazwyczaj przewyzszaja modele unimodalne, cho¢ nadal wyma-
gaja szerszej walidacji zewngtrznej i standaryzacji przed rutynowym wdrozeniem

klinicznym [35].
5. Przeglad wybranych aktualnych rozwigzan komercyjnych

W ostatnich latach badania nad AI w MRI prostaty wyraznie przesunely si¢
od badan wstepnych do wickszych badari poréwnawczych, testéw poréwnawczych
i pierwszych wdrozen komercyjnych. Aktualne przeglady literaturowe z lat 2024
2026 pokazuja, ze najlepiej rozwinigte obszary to: detekcja csPCa, segmentacja gru-
czotu i zmian nowotworowych, stratyfikacja ryzyka oraz modele multimodalne 1a-
czace MRI z danymi klinicznymi [10,20,26].

Nowsze modele nie ograniczajg si¢ do prostego dodania PSA do MRI, ale
stosujg bardziej ztozone strategie fuzji cech. Przyktadowo we wezesniej wspomnianej
pracy Taguelmimt i wsp. z 2025 r. opisano bimodalny model faczacy bpMRI i dane
kliniczne z uzyciem TabNet, MLP oraz multi-head attention [29].
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Wsréd dostgpnych rozwiazan komercyjnych widaé juz wyrazne zréznicowa-

nie funkcjonalne na systemy ukierunkowane wsparcie wykrywania lub oznaczania

zmian podejrzanych o raka:

QP-Prostate CAD firmy Quibim jest przeznaczony do réwnoczesnego od-
czytu z badaniem lekarza i analizuje bpMRI. System automatycznie zazna-
cza obszary o umiarkowanym lub wysokim poziomie podejrzenia csPCa,
moze wyswietla¢ wyniki jako nakladke w standardzie DICOM (ang. Di-
gital Imaging and Communications in Medicine) i wspétpracowaé z PACS
(ang. Picture Archiving and Communication System), ale zgodnie z przezna-
czeniem nie powinien stanowi¢ jedynej podstawy decyzji klinicznej. Posia-
da réwniez funkcje segmentacji stref prostaty i pecherzykéw nasiennych
oraz raportowania zgodnego z PI-RADS [36].

MR Prostate firmy Siemens wspiera opis badania poprzez automatyczng
segmentacj¢ gruczotu krokowego, oceng jego objetosci, wykrywanie i kla-
syfikacj¢ zmian podejrzanych o nowotwér na podstawie obrazéw T2-zalez-
nych i dyfuzyjnych oraz przygotowanie wstepnie uzupelnionego raportu
zgodnego z PI-RADS. System moze takze wyeksportowaé wyniki do $ro-
dowiska planowania biopsji fuzyjnej [37].

Prostate Intelligence firmy Lucida Medical jest narzedziem, ktére ocenia
ryzyko w skali 1-5, zaznacza podejrzane ogniska, segmentuje prostate, ob-
licza objetosci oraz generuje edytowalne wizualizacje 3D wspierajace plano-
wanie biopsji i leczenia [38].

Prostat]lD firmy Bot Image to narzedzie analizujace obrazy T2-zaleine,
DWI oraz mapy ADC, automatycznie wskazuje obszary podejrzane, ocenia

prawdopodobienistwo zlosliwosci oraz generuje sugesti¢ interpretacji zgod-

na z PI-RADS [39].

Systemy, ktére sa gléwnie ukierunkowane wsparcie opisu, segmentacji i pla-

nowania biopsji:

68

Quantib Prostate 3.0 firmy RadNet koncentruje si¢ na wsparciu ustrukeu-
ryzowanego raportowania i analizy iloSciowej: obejmuje segmentacje i wolu-
metrie, obliczanie gestosci PSA, korekgje ruchu, szybkie wyznaczanie zmian
podejrzanych oraz wsparcie punktacji PI-RADS i mapy sektorowej [40].

Al-Rad Companion Prostate MR firmy Siemens to narzedzie shuzace gléw-
nie do automatycznej segmentacji, obliczania objgtosci i przygotowania

danych do biopsji fuzyjnej [41].
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6. Walidacja kliniczna i ocena skutecznosci modeli Al

Ocena skutecznosci modeli Al stosowanych w diagnostyce obrazowej PC nie
moze ograniczaé si¢ wylacznie do deklarowanej wysokiej trafnosci klasyfikacji. W za-
leznosci od rodzaju wykonywanego zadania wykorzystuje si¢ rézne miary jakosci:
w badaniach detekcyjnych najczesciej analizuje si¢ czutos¢, swoisto$é oraz AUC, na-
tomiast w segmentacji istotne znaczenie maja miary zgodnosci przestrzennej, takie
jak wspétczynnik Dice’a. W przypadku algorytméw Al wykrywajacych ogniska po-
dejrzane ocenia si¢ dodatkowo liczbe wynikéw falszywie dodatnich przypadajacych
na pacjenta, gdyz ten parametr ma bezposrednie znaczenie dla praktycznej uzytecz-
nosci systemu w codziennej interpretacji MRI [10,26].

Wiele modeli osiaga bardzo dobre wyniki w walidacji wewnetrznej, jednak
rzeczywista warto$¢ kliniczng mozna oceni¢ dopiero po przeprowadzeniu walidagji
zewngtrznej, czyli walidacji opartej na zbiorze danych pochodzacym z innych osrod-
kéw, aparatéw, czy populacji pacjentdéw. Badania z ostatnich lat pokazuja, ze po
przeniesieniu modelu do nowych warunkéw skuteczno$é moze si¢ znacznie obnizad,
co wynika z réznic w protokotach obrazowania, jakosci danych oraz doborze popu-
lacji. W zwiazku z tym walidacja zewngtrzna jest obecnie uznawana za jeden z pod-
stawowych warunkéw wiarygodnej oceny przez modele Al [10,42].

Pelna ocena modelu powinna obejmowaé kolejne poziomy weryfikacji: wali-
dacj¢ wewngtrzna, walidacje zewngtrzna, badania poréwnawcze z oceng radiologéw
oraz badania prospektywne i wdrozeniowe. Istotne znaczenie ma réwniez rodzaj
zastosowanego punktu odniesienia, ktérym moze by¢ wynik biopsji, ocena histo-
patologiczna po prostatektomii, odczyt ekspercki lub obserwacja kliniczna, ponie-
waz réznice w tym zakresie wplywaja na poréwnywalno$¢ publikowanych wynikéw
[20,22,43]. Z klinicznego punktu widzenia wysoka skuteczno$¢ statystyczna modelu
nie jest wystarczajaca, jezeli nie przeklada si¢ na poprawe decyzji diagnostycznych,
ograniczenie liczby niepotrzebnych biopsji, skrécenie czasu diagnostyki lub zwigk-
szenie ogdlnego bezpieczeristwa postgpowania. W zwiazku z tym, coraz czgéciej pod-
kredla si¢, ze ocena modeli Al nie powinna ogranicza¢ si¢ jedynie do parametréw
technicznych, takich jak AUC, czulos¢ czy swoisto$é, ale powinna obejmowac takze
oceng¢ wplywu na organizacj¢ pracy, sposobu raportowania oraz oceng wplywu rze-
czywiste decyzje kliniczne [42—44].
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7. Zalety zastosowania Al

Do najwazniejszych zalet Al w diagnostyce obrazowej PC nalezy poprawa traf-
nosci diagnostycznej csPCa oraz zwigkszenie powtarzalnosci oceny. W badaniu PI-
-CAlI (ang. Prostate Imaging-Cancer Artificial Intelligence) system Al osiagnal wyzsza
$rednia skuteczno$¢ niz radiolodzy oceniajacy badania wedtug PI-RADS 2.1, pozo-
stajac jednoczesnie poréwnywalnym ze standardowsa praktyka kliniczng [22]. Do-
datkowo w badaniu obserwacyjnym z udziatem 61 lekarzy radiologéw wsparcie Al
poprawiato zaréwno czutoéé, jak i swoistos¢ interpretacji MRI prostaty [45]. Kolejna
istotna korzyscia jest zmniejszenie réznic interpretacyjnych pomiedzy radiologami
oraz poprawa jakoéci oceny u mniej do§wiadczonych specjalistéw. Aktualne dane
literaturowe wskazuja, ze najwicksza uzytecznos$¢ kliniczng narzedzia te wykazuja
obecnie jako systemy wspomagajace interpretacje, zwlaszcza w zakresie detekgji
zmian, segmentacji prostaty oraz stratyfikacji ryzyka [21,26]. Al umozliwia auto-
matyzowanie czasochlonnych etapéw analizy, takie jak segmentacja gruczolu kro-
kowego, pomiar objetosci czy przygotowanie danych do dalszej oceny. W badaniu
wdrozeniowym systemu ProAl zastosowanie Al poprawialo spéjnos¢ diagnostyczna
miedzy radiologami i zwigkszylo efektywnos¢, skracajac $redni czas interpretacji ba-
dania z 72,7 do 48,7 sekundy [43]. Dodatkowa zaleta jest mozliwo$¢ integracji da-
nych obrazowych z informacjami klinicznymi, takimi jak PSA, gestos¢ PSA czy wiek
chorego. Badanie Bacchetti i wsp. wykazalo, ze model integrujacy dane kliniczne
i MRI osiagal wyzsze AUC niz modele oparte wylacznie na jednym zrédle danych
oraz pozwolil ograniczy¢ liczbe niepotrzebnych biopsji [34]. Warto réwniez podkre-
§li¢, ze Al moze wspiera¢ automatyczng oceng jakosci badat MRI, wykrywanie arte-
faktéw oraz standaryzacje jakosci obrazéw jeszcze przed whasciwg interpretacja. Ma
to istotne znaczenie, poniewaz skuteczno$¢ diagnostyki obrazowej zalezy w duzym
stopniu od jakosci danych wejsciowych [46].

Podsumowujac, gléwne zalety wynikajace z zastosowania Al obejmuja poprawe
skutecznosci diagnostycznej, zwickszenie powtarzalnosci oceny, wsparcie mniej do-
$wiadczonych radiologéw, automatyzacje analizy obrazéw oraz bardziej precyzyjna

kwalifikacj¢ pacjentéw do dalszej diagnostyki.
8. Ograniczenia i wyzwania
Pomimo obiecujacych wynikéw badan, narzedzia oparte na Al do diagnosty-

ki prostaty maja nadal majg pewne ograniczenia. Najnowsze publikacje wskazuja,

ze wiele modeli osiaga bardzo dobre wyniki w warunkach badawczych, ale i ich
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przelozenie na prakeyke kliniczna jest znacznie trudniejsze. [10,44]. Jest to wynikiem

nakladajacych si¢ probleméw technicznych, klinicznych, prawnych oraz etycznych.
8.1 Problemy techniczne

Do najwazniejszych ograniczeni technicznych nalezy duza niejednorodnosé
danych wejsciowych. Modele s3 trenowane na obrazach pochodzacych z réznych
aparatéw i protokotéw akwizycji co utrudnia ich poréwnywanie i ostabia mozliwo$é
uogdlniania wynikéw. Dodatkowym problemem jest fakt, ze wickszo$¢ badari ma
charakter retrospektywny, mediana liczebnosci kohort pozostaje stosunkowo nie-
wielka i nie wszystkie publikacje obejmuja rzeczywista walidacj¢ zewngtrzna na da-
nych z innych o§rodkéw. W jednym z najnowszych przegladéw literaturowych osza-
cowano, ze po walidacji zewngtrznej sredni spadek skutecznosci wynosi od 12% do
nawet 32% [10,47]. Dodatkowo Belue i wsp. zwracajg uwagg, ze rzeczywista ocena
wartosci takich narzedzi wymaga badari prowadzonych na wspétczesnych, hetero-
genicznych kohortach klinicznych, a nie jedynie na starannie wyselekcjonowanych
zbiorach eksperymentalnych [42].

Znaczacym wyzwaniem jest takze sama integracja techniczna modeli z infra-
struktura osrodkéw medycznych. W literaturze wskazywano na problemy ze zgod-
noscig z PACS, konieczno$¢ budowania dodatkowych interfejséw oraz trudnosci
wynikajace z réznic w nagléwkach DICOM pomiedzy producentami aparatéw.
Opisywano réwniez potrzebe ciaglego monitorowania wersji modeli i ryzyko tzw.
dryfu modelu, czyli pogarszania si¢ dziatania algorytmu wskutek zmian lokalnych
danych i prakeyki obrazowania. Oznacza to, ze skuteczny system Al wymaga nie
tylko dobrego modelu, ale takze stabilnego zaplecza informatycznego, standaryza-
¢ji danych i stalego nadzoru po wdrozeniu. W tej grupie skutecznos¢ Al pozostaje
umiarkowana i moze by¢ niewystarczajaca do podjecia samodzielnej i jednoznacznej

decyzji [10].
8.2 Problemy kliniczne

Z punktu widzenia praktyki klinicznej jednym z najwazniejszych probleméw sa
przypadki niejednoznaczne diagnostycznie, o posrednim prawdopodobieristwie zto-
$liwosci, zmiany klasyfikowane jako PI-RADS 3, gdzie niepewno$¢ decyzji klinicznej
jest najwicksza [10].

Badania wykazuja, ze Al moze poprawia¢ wyniki odczytu, zwlaszcza u mniej

dos$wiadczonych radiologéw, ale jednoczesnie pojawia si¢ ryzyko nadmiernego
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polegania na rekomendacji systemu. W pismiennictwie opisano zjawisko automa-
tycznego podporzadkowania si¢ wskazaniom algorytmu, prowadzace do przeoczenia
zmian, ktére radiolog méglby zauwazy¢ przy samodzielnym odczycie. Réwniez war-
to zwrdci¢ uwage na to, ze nawet badania wykazujace duze korzy$¢ z Al podkreslaja
potrzebe dalszej oceny uogélnialnosci wynikéw oraz wplywu tych narzedzi na rze-
czywista organizacj¢ pracy w warunkach prospektywnych [45].

Nalezy podkresli¢, ze dobra skuteczno$¢ techniczna modelu nie zawsze przekta-
da si¢ na istotng poprawe pracy lekarza w realnych warunkach klinicznych. Szersze
analizy radiologiczne wskazuja, ze ocena Al nie powinna ograniczac si¢ wylacznie do
parametréw takich jak AUC, czuto$¢ czy swoisto$é, lecz powinna obejmowad takze

wplyw na czas pracy, sposéb raportowania, organizacj¢ pracy oraz koicowe decyzje

kliniczne [44,48].
8.3 Aspekty prawne i etyczne

W Unii Europejskiej oprogramowanie Al przeznaczone do celéw medycznych
jest traktowane jako system wysokiego ryzyka. Komisja Europejska podaje, ze od
1 sierpnia 2024 r. obowiazuje unijny Akt w sprawie Al, a systemy medyczne tego
typu muszg spetnia¢ wymagania dotyczace m.in. ograniczania ryzyka, jakosci danych,
przejrzystosci informacji dla uzytkownika oraz nadzoru cztowieka. Jednoczesnie naj-
nowszy dokument Medical Device Coordination Group i Artificial Intelligence Bo-
ard wskazuje, ze w przypadku wyrobéw medycznych Al Act nie zastgpuje MDR
(ang. Medical Device Regulation), lecz dziata réwnolegle z nim i go uzupelnia [49,50].

Poza sama zgodnoscia regulacyjna pozostaja jednak kwestie etyczne i od-
powiedzialnosci prawnej. W przegladach dotyczacych Al w radiologii najczesciej
wskazuje si¢ na problem stronniczoéci algorytmicznej Al, ograniczonej wyjasnial-
nosci modeli obrazowych, ochrony danych pacjentéw oraz niejasnego podziatu od-
powiedzialnoéci w sytuacji blednej diagnozy. Szczegélnie problematyczne jest to, ze
odpowiedzialno$¢ moze potencjalnie dotyczy¢ zaréwno producenta, jak i placowki
lub lekarza korzystajacego z narzedzia, podczas gdy granice tej odpowiedzialnosci
nadal nie sa w pelni sprecyzowane. Z tego wzgledu bezpieczne wdrazanie Al wymaga
nie tylko skutecznego modelu, ale takze jasnych zasad nadzoru, dokumentowania
decyzji i kontroli uzycia algorytmu w prakeyce [10,51,52].
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9. Przysztosé i kierunek rozwoju

Przyszly rozwéj Al w diagnostyce obrazowej PC bedzie najprawdopodobniej
zmierzal w kierunku modeli multimodalnych, ktére tacza dane z mpMRI z informa-
¢jami klinicznymi, laboratoryjnymi, histopatologicznymi, a w dalszej perspektywie
takze z danymi genowymi i innymi danymi multiomicznymi. Takie podejscie sprawi,
ze decyzja kliniczna nie bedzie oparta tylko si¢ na samym obrazie, lecz na caloscio-
wej i zindywidualizowanej ocenie ryzyka chorego. Aktualne przeglady wskazuja, ze
wlasnie integracja wielu zrédel danych moze zwigkszy¢ uzytecznos¢ Al w kwalifikacji
do biopsji, ocenie agresywnosci nowotworu i personalizacji dalszego post¢gpowania
[53,54]. Kolejnym istotnym kierunkiem rozwoju jest tworzenie modeli podstawo-
wych oraz architektur o szerokim zastosowaniu w obrazowaniu medycznym. W pi-
$miennictwie z lat 2025-2026 coraz cz¢sciej pojawiaja si¢ prace wykorzystujace tego
typu modele oraz architektury transformatorowe do segmentagji i klasyfikacji zmian
w MRI prostaty, pozwalajace na tatwiejsze dostosowywanie si¢ do nowych zbioréw
danych i posiadajace rézne zastosowania kliniczne [55].

Waznym kierunkiem dalszego rozwoju pozostaje prowadzenie prospektywnych,
wieloosrodkowych badan walidacyjnych, ktére pozwola ocenié¢ nie tylko skutecznos¢
techniczng modeli, ale tez ich rzeczywisty wplyw na organizacj¢ pracy diagnostycz-
nej, decyzje kliniczne oraz bezpieczefistwo stosowania w codziennej praktyce klinicz-
nej [56].

[stotne znaczenie moze mie¢ réwniez rozwdj uczenia federacyjnego, ktére umoz-
liwia trenowanie modeli na danych pochodzacych z wielu o§rodkéw bez koniecznosci
centralnego przesylania danych pacjentéw. Podejscie to moze poprawiaé zdolno$é
modeli do dziatania w réznych warunkach klinicznych, zwigksza¢ réznorodnos¢ da-
nych treningowych, a jednoczesnie lepiej chroni¢ prywatno$¢ pacjentéw [56,57].

Kolejnym waznym kierunkiem rozwoju jest zwigkszenie przejrzysto$ci mode-
li, czyli rozwéj metod pozwalajacych lepiej zrozumieé sposéb dziatania algorytmu.
W praktyce klinicznej oznacza to potrzebg tworzenia systeméw, ktére nie tylko ge-
neruja wynik, ale takze wskazuja, ktére cechy obrazu mialy wplyw na podjeta oceng.
Ma to znaczenie nie tylko praktyczne, ale tez prawne i etyczne, poniewaz wicksza
przejrzysto$¢ modeli moze sprzyja¢ ich bezpieczniejszemu wdrazaniu do codziennej
prakeyki [58].

Najbardziej prawdopodobny scenariusz rozwoju zaklada, ze Al nie bedzie
zastgpowal radiologa, lecz stanie si¢ elementem zintegrowanego $rodowiska dia-
gnostycznego, obejmujacego analiz¢ obrazu, dane kliniczne, automatyczne rapor-

towanie, oceng jako$ci badania oraz wspomaganie planowania biopsji i leczenia.
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W takim ujeciu Al moze pelni¢ role narzedzia zwigkszajacego precyzje, standary-

zacj¢ i efektywnos$¢ diagnostyki, pod warunkiem ze jej rozwéj bedzie réwnolegle

wspierany przez walidacje kliniczna, harmonizacj¢ danych i odpowiedzialne ramy

wdrozeniowe [10,54].

10. Wnioski i podsumowanie

Al odgrywa coraz wigksza role w diagnostyce obrazowej PC, szczeg6lnie w ana-

lizie mpMRI. Dotychczasowe badania wskazuja, ze Al jest w stanie skutecznie wspie-

ra¢ wykrywanie zmian nowotworowych, segmentacje prostaty i ognisk podejrzanych,

oceng ryzyka csPCa oraz integracj¢ danych obrazowych z informacjami klinicznymi.

Dostepne wyniki wykazuja, ze narzedzia Al moga osiaga¢ skuteczno$¢ poréwnywal-

na z oceng radiologiczna, a w niektdrych sytuacjach poprawia¢ jakos¢ interpretaci,

zwlaszcza u mniej doswiadczonych radiologéw. Jednoczesnie rozwiazania te moga

zwicksza¢ powtarzalno$¢ oceny, wspiera¢ kwalifikacje do biopsji oraz usprawnia¢ or-

ganizacj¢ pracy i zwickszy¢ jej efektywnosé.

Pomimo duzego potencjatu i zaawansowania modeli, wdrazanie Al do prakeyki

klinicznej nadal napotyka istotne ograniczenia. Naleza do nich problemy techniczne

zwiazane z jakoscia i standaryzacja danych, ograniczona walidacja zewngtrzna mo-

deli, trudnosci kliniczne w przypadkach niejednoznacznych oraz wyzwania prawne

i etyczne, dotyczace odpowiedzialnosci prawnej, przejrzystosci dzialania algorytméw

i ochrony danych pacjentéw.

Podsumowujac, Al moze sta¢ si¢ cennym narzedziem wspomagajacym diagno-

styke obrazowa PC, jednak na obecnym etapie nie zastgpuje radiologa. Jej dalszy

rozwéj powinien koncentrowa¢ si¢ na zwickszeniu wiarygodnosci, uzytecznosci kli-

nicznej i bezpiecznej integracji z codzienng prakeyka kliniczna.
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Abstrakt: Sztuczna inteligencja (ang. artificial intelligence Al) znajduje coraz szersze
zastosowanie w obrazowaniu medycznym, w tym réwniez w ocenie nowotworéw
trzustki, ktdre cechuja si¢ ograniczong wykrywalnoscig oraz wysoka $miertelnoscia. Ce-
lem niniejszego rozdzialu jest zaprezentowanie aktualnych mozliwosci wykorzystania
metod Al w diagnostyce raka trzustki oraz podsumowanie ich potencjatu kliniczne-
go. Dokonano przegladu dostepnej literatury na temat uzycia Al w analizie obrazéw
tomografii komputerowej (ang. computed tomography CT), rezonansu magnetycz-
nego (ang. magnetic resonance imaging MRI), ultrasonografii endoskopowej (ang.
endoscopic ultrasound EUS) oraz pozytonowej tomografli emisyjnej (ang. positron
emission tomography PET). Skupiono si¢ na gtéwnych podejsciach analizy danych
wizualnych, m.in. na uczeniu maszynowym (ang. machine learning ML), glebokim
uczeniu (ang. deep learning DL) oraz radiomice, z podkresleniem ich roli w detekgji,
segmentacji i klasyfikacji zmian ogniskowych trzustki. Wdrozenie Al do diagnostyki
raka moze zwigkszy¢ dokladno$¢ wykrywania, réznicowania charakteru nieprawidlo-
wosci oraz oceny rokowania i zaawansowania choroby. Modele DL oraz systemy radio-
miczne moga umozliwi¢ identyfikacj¢ wzorcéw niewidocznych w klasycznej ocenie ra-
diologicznej. W przytoczonych opracowaniach podkreslono takze wysoka skutecznos¢
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ukfadéw Al, na podstawie osiaganych wartosci czutosci, swoistosci oraz obszaru pod
krzywa (ang. area under the curve AUC) w analizach wynikéw badadd CT, MRI
oraz EUS. Mimo pozytywnie rokujacych rezultatéw, obecne zastosowanie Al wiaze
si¢ z istotnymi ograniczeniami, niewystarczajaca dostepnoscia odpowiedniej jakosci
danych, a takze brakiem standaryzacji oraz walidacji klinicznej modeli. Wyzwaniem
pozostaja réwniez aspekty regulacyjne oraz integracja narzedzi Al z prakeyka kliniczna.
Sztuczna inteligencja stanowi obiecujace narzedzie wspomagajace oceng obrazowa raka
trzustki, jednak jej rozwéj wymaga ograniczenia obecnych barier.

Stowa kluczowe: sztuczna inteligencja, rak trzustki, uczenie maszynowe, glebokie
uczenie, radiomika

Abstract: Artificial intelligence (Al) is increasingly used in medical imaging, including
the evaluation of pancreatic neoplasms, which are characterized by limited detectability
and high mortality. The aim of this chapter is to present the current possibilities of
using Al methods in the diagnosis of pancreatic cancer and to summarize their clinical
potential. A review of the available literature on the application of Al in the analysis
of computed tomography (CT), magnetic resonance imaging (MRI), endoscopic
ultrasound (EUS), and positron emission tomography (PET) images was performed.
The focus was placed on the main approaches to visual data analysis, including
machine learning (ML), deep learning (DL), and radiomics, with emphasis on their
role in the detection, segmentation, and classification of focal pancreatic lesions. The
implementation of Al in the diagnosis of cancer may increase the accuracy of detection,
differentiation of abnormalities characteristics, and assessment of prognosis and
disease stage. DL models and radiomics-based systems may enable the identification
of patterns not visible in conventional radiological assessment. The cited studies also
highlight the high performance of Al models, based on achieved values of sensitivity,
specificity, and area under the curve (AUC) in the analysis of CT, MRI, and EUS
examinations. Despite promising results, the current application of Al is associated
with significant limitations, such as insufficient availability of high-quality data, as
well as a lack of standardization and clinical validation of models. Regulatory aspects
and the integration of Al tools into clinical practice also remain a challenge. Artificial
intelligence represents a promising tool supporting the imaging-based assessment
of pancreatic cancer, however, its further development requires overcoming
existing barriers.

Keywords: artificial intelligence, pancreatic cancer, machine learning, deep learning,
radiomics

1. Wprowadzenie

Rak trzustki nalezy do grupy nowotworéw o wysokim stopniu ztosliwosci oraz
niekorzystnym rokowaniu, co wiaze si¢ ze $miertelnoscig zblizong do liczby zachoro-
wan [1,2]. W 2020 roku na $wiecie odnotowano okoto 496 tysiecy nowych przypad-
kéw oraz 466 tysiecy zgondw z powodu tej choroby [1]. Najczestszg jej postacia jest
gruczolakorak przewodowy trzustki (ang. pancreatic ductal adenocarcinoma PDAC),
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odpowiadajacy za okoto 90% z nich [2]. Pierwsze symptomy choroby wystepuja sto-
sunkowo pdzno, a jej bezobjawowy przebieg oraz nieswoisto$¢ manifestacji wiaza si¢
z opdznieniem rozpoznania, ktére cz¢sto nastgpuje dopiero w zaawansowanym sta-
dium [3]. Rak trzustki nalezy do gléwnych przyczyn zgonéw z powodu choréb no-
wotworowych na $wiecie, zajmujac si6dme miejsce pod wzgledem $miertelnosci [1].

W diagnostyce nowotwordw trzustki stosuje si¢ rézne metody obrazowania,
m.in. ultrasonografi¢ przezbrzuszna, CT, MRI, PET oraz EUS. Podstawowa me-
toda pozostaje jednak CT, ktdre pozwala na oceng¢ zaawansowania choroby oraz re-
sekcyjnosci guza. Pozostale techniki stanowia uzupelnienie procesu, zwlaszcza w sy-
tuacjach niejednoznacznych, wymagajacych dokladniejszej oceny. Mimo ciaglego
rozwoju dziedziny radiologii, rozpoznanie raka trzustki stanowi wyzwanie, zwlaszcza
w zakresie wykrywania niewielkich zmian ogniskowych oraz réznicowania ich cha-
rakteru na fagodny i ztosliwy [3,4].

W ostatnich latach Al znajduje coraz szersze zastosowanie w medycynie,
stanowiac pomocnicze narzedzie analizy danych uzyskanych z obrazéw badan
CT, MRI, EUS oraz PET [5,6]. Wykorzystanie ML, DL oraz radiomiki moze wply-
na¢ na zwickszenie skutecznosci detekeji nieprawidtowosci, ich klasyfikacji oraz oce-
ny zaawansowania i rokowania [6,7].

Celem pracy jest zaprezentowanie aktualnych mozliwosci zastosowania Al
w diagnostyce raka trzustki, z uwzglednieniem réznych metod obrazowania oraz ich

potengjatu klinicznego.
2. Rodzaje algorytmow sztucznej inteligencji w diagnostyce raka trzustki

Sztuczna inteligencja odréznia si¢ od konwencjonalnych metod programowa-
nia mozliwoscig nauki na podstawie danych, a nie w oparciu o wezesniej ustalone
reguly. Charakteryzuje si¢ duza elastycznoscia oraz zdolnoscia integracji duzych ilo-
$ci informacji, co umozliwia jej zastosowanie w medycynie [8—11]. Jednym z waz-
niejszych podejs¢ jest ML, bedace czescia szerszego obszaru Al z ktérego wywodzi
si¢ takze DL (rycina 1.). W tym schemacie model uczy si¢ zaleznosci miedzy danymi
wejsciowymi a wynikami, a nastgpnie stosuje je do nowych, wczesniej niewidzia-
nych danych. Dzi¢ki umiejetnosci analizy ztozonych zbioréw danych algorytmy Al
zdolne s do identyfikacji wzorcéw statystycznych i osiagania wysokiej doktadnosci
predykcyjnej. W medycynie wiaze si¢ to z mozliwoscia prognozowania przebiegu
choroby oraz identyfikacji grupy pacjentéw o podwyzszonym ryzyku niekorzystnego
przebiegu schorzenia [8].
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Uczenie gtebokie
(o)
Modele oparte na
wielowarstwowych
sieciach neuronowych

Uczenie maszynowe (ML)
Metody uczace sie na podstawie danych

Sztuczna inteligencja (Al)
Systemy nasladujace ludzka inteligencje

Rycina 1. Relacja pomigdzy sztuczng inteligencja, uczeniem maszynowym i uczeniem glebokim
[opracowanie whasne], [5]

2.1 Uczenie maszynowe

ML jest dziedzing sztucznej inteligencji, ktéra pozwala na tworzenie modeli
zdolnych do nauki na podstawie dostarczonych danych, a takie do poprawy
wynikéw wraz ze wzrostem do$wiadczenia [5]. Algorytmy te mozna podzie-
li¢ pod wzgledem sposobdéw uczenia si¢ na nadzorowane, nienadzorowane,
péinadzorowane oraz wzmacniajace, przy czym w medycynie najczesciej
stosuje si¢ pierwsze z nich. Sg one doskonalone na podstawie oznaczonych
informacji [5,12,13].

W kontekscie klinicznym ML moze znalez¢ zastosowanie w analizie zto-
zonych, duzych zbioréw danych. Z jego pomoca istnieje mozliwo$¢ iden-
tyfikacji wzorcéw trudnych do zauwazenia za pomocg klasycznych metod
statystycznych. Nalezy jednak pamietad, ze skuteczno$é modelu ML jest
skorelowana z jakoscia i liczba dostarczonych materialéw treningowych, co
wplywa na podatno$¢ na bledy oraz niemoznos¢ bezposredniego wnioskowa-
nia przyczynowego [13].

2.2 Gtebokie uczenie

DL jako podzbiér ML wykorzystuje ztozone sieci neuronowe do automa-
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tycznego przetwarzania oraz analizy danych [5]. W odréznieniu od klasycz-
nych metod nie wymaga recznej ekstrakcji cech i umozliwia analiz¢ danych
surowych, takich jak obrazy medyczne. Modele DL maja strukture wielo-
warstwowa, w ktdrej kazda kolejna warstwa prowadzi do wyodrebnienia
bardziej ztozonych parametréw analizowanego obrazu. Pozwala to na odtwo-
rzenie szczegdtowych zaleznosci pomiedzy danymi wejsciowymi a wynikami.
Proces ten sprzyja osiagnieciu wysokiej skutecznosci wielowymiarowych
analiz. Zastosowanie w medycynie znajduja konwolucyjne sieci neuronowe
(ang. convolutional neural networks CNN)), sieci rekurencyjne, perceptrony
wielowarstwowe oraz modele transformatorowe [5,14].

W praktyce klinicznej DL moze znalez¢é zastosowanie w detekeji i klasyfikacji
zmian oraz segmentacji narzadéw, stanowiac kluczowe wsparcie procesu dia-
gnostycznego [6]. W przeciwienistwie do radiomiki, opierajacej si¢ na ce-
chach definiowanych w sposéb manualny, DL umozliwia ich automatyczne
pozyskiwanie bezposrednio z obrazéw, zwigkszajac mozliwosci analizy [6,15].
Zastosowanie praktyczne DL moze przyczyni¢ si¢ do zwigkszenia dokfadno-
$ci diagnostycznej. Jednakze jego wykorzystanie napotyka ograniczenia, takie
jak duze zapotrzebowanie na dane treningowe, trudnosci interpretacyjne
oraz kwestie zwiazane z bezpieczestwem czy standaryzacja danych [15,16].

2.3 Radiomika

Radiomika zajmuje si¢ wysokowydajnosciowa ekstrakcjg cech ilosciowych
z obrazéw medycznych, keére pozostajg niewidoczne lub trudne do oceny
w analizie konwencjonalnej. Uzyskane informacje pozwalaja na charaktery-
styke zmian w spos6b bardziej obiektywny, umozliwiajac ich wykrywanie,
réznicowanie oraz ocene rokowania [5,7].

Proces radiomiczny sktada si¢ z kilku etapéw, m.in. akwizycji obrazu, seg-
mentacji, ekstrakgji oraz selekgji cech. Nastepnie dochodzi do budowy mo-
delu predykcyjnego z wykorzystaniem metod ML [5,17]. Wyodr¢bnione
whasciwosci moga odnosic si¢ do tekstury, ksztattu oraz intensywnosci sy-
gnalu, a ich analiza przektada si¢ na okreslenie wzorcéw biologicznych oraz
heterogennosci ogniska [7,17].

W przeciwienistwie do technik DL, ktérych proces uczenia si¢ cech z danych
nastgpuje w sposéb automatyczny, modele radiomiczne polegaja na jawnie
zdefiniowanych parametrach. Wymaga to bardziej starannej selekeji oraz
standaryzacji zbioréw wejsciowych [5,17].
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3. Sztuczna inteligencja w procesie diagnostycznym raka trzustki
3.1 Tomografia komputerowa

Dominujaca metoda diagnostyki guzéw trzustki pozostaje CT z dozylnym po-
daniem kontrastu oraz zastosowaniem protokotu trzustkowego. Badanie pozwala
okresli¢ stopien zaawansowania choroby oraz mozliwo$¢ resekgji chirurgicznej no-
wotworu [5,18].

Al znajduje zastosowanie w analizie obrazéw CT, wspierajac detekcje ognisk
patologicznych, segmentacj¢ trzustki oraz réznicowanie zmian fagodnych i zlosli-
wych [5,16]. Modele oparte na DL, w tym architektury CNN, moga wspiera¢ auto-
matyczng segmentacj¢ narzadu i zmian ogniskowych, co ma znaczenie w planowa-
niu leczenia oraz monitorowaniu przebiegu choroby [16,19,20].

Kolejnym obszarem analizy obrazéw CT jest klasyfikacja zmian patologicznych.
Wykorzystywane sg zaréwno metody ML, jak i modele DL, pozwalajace na analize
obrazéw bez recznej ekstrakeji cech. Podejscia te moga wspieraé réznicowanie tka-
nek prawidtowych i patologicznych oraz klasyfikacje réznych typéw zmian trzustki,
takich jak PDAC, guzy neuroendokrynne (ang. pancreatic neuroendocrine tumor
PNET) oraz zmiany torbielowate [14].

Zaawansowanym podejsciem do analizy obrazéw CT jest radiomika, kt6ra po-
lega na pozyskiwaniu cech ilo$ciowych obrazu, takich jak tekstura, ksztalt czy inten-
sywnos¢ sygnatu. Polaczenie radiomiki z metodami ML moze wspoméc réznicowa-
nie PDAC, zmian torbielowatych oraz wybranych proceséw zapalnych [5,21,22].
Efektywno$¢ modeli radiomicznych moze by¢ poréwnywalna z oceng doswiadczone-
go radiologa. Wskazuje to na potencjal radiomiki w ograniczaniu ryzyka przeoczenia
wczesnego stadium choroby [23].

W badaniach z ostatnich lat wykazano duza skutecznos¢ modeli Al w detekeji
zmian na podstawie obrazéw CT, z warto$ciami AUC od 0,71 do 0,99 [5]. W retro-
spektywnym badaniu klinicznym obejmujacym 190 pacjentéw zastosowano model
réznicujacy PDAC od prawidlowego miazszu narzadu. Model osiagnat AUC 0,99,

czuloé¢ 100% oraz swoistoéé 98,5% [24].
3.2 Rezonans magnetyczny
Istotnym narzedziem w diagnostyce zmian trzustki jest réwniez MRI. W po-

réwnaniu z CT badanie MRI umozliwia lepsza oceng drobnych ognisk oraz do-

ktadniejsza charakterystyke strukcur migkkich. Szczegélne znaczenie majg sekwencje
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dyfuzyjne (ang. diffusion-weighted imaging DWI) oraz cholangiopankreatografia
rezonansu magnetycznego, ktora pozwala na szczegbtowa oceng przewoddéw trzust-
kowych [25]. Ograniczeniami tej metody sg wyzsze koszty badania niz w przypadku
tomografii oraz podatno$¢ na artefakty [5,25]. Zastosowanie Al w analizie obrazéw
MRI, podobnie jak w CT, obejmuje segmentacj¢ trzustki, klasyfikacje charakteru
zmian oraz oceng stopnia zaawansowania choroby [5,16].

Badania nad radiomika MRI dotycza m.in. réznicowania tkanek prawidtowych
i nowotworowych oraz przewidywania efektéw leczenia i czasu przezycia pacjentéw
[16]. W jednym z retrospektywnych opracowan z udzialem 60 chorych poréwnano
warto$¢ predykeyjng radiomiki CT i MRI w przewidywaniu zlosliwosci wewnatrz-
przewodowych brodawkowatych nowotworéw sluzowych trzustki. Modele oparte
na MRI wykazaly lepsza powtarzalnos¢ cech radiomicznych oraz wyzsza skuteczno$é
w poréwnaniu z CT. Wartos$ci AUC wynosily odpowiednio 0,94 dla MRI i 0,86 dla
CT. Modele radiomiczne byly takze skuteczniejsze niz modele kliniczne i obrazowe
oparte na wytycznych [26].

Radiomika MRI, szczegélnie z zastosowaniem sekwencji DWI, moze by¢ réw-
niez przydatna w nieinwazyjnym przewidywaniu przezycia catkowitego oraz od-
powiedzi na leczenie u pacjentéw z rakiem trzustki. W retrospektywnym badaniu
analizowano 102 chorych w grupie treningowej oraz 30 pacjentéw w grupie wali-
dacyjnej. Wykazano zwiazek cech radiomicznych z podtypami histopatologicznymi

guza, w tym z wariantami o gorszym rokowaniu [27].
3.3 Ultrasonografia endoskopowa

EUS dzigki wysokiej rozdzielczosci obrazu pozwala na szczegdtows oceng miaz-
szu trzustki oraz charakteru malych zmian. Umozliwia takze okreslenie stopnia za-
awansowania choroby, w tym oceng skali naciekania okolicznych struktur. Techniki
dodatkowe, takie jak ultrasonografia endoskopowa ze wzmocnieniem kontrastowym
(ang. contrast-enhanced endoscopic ultrasound CE-EUS) oraz elastografia, moga
zwigkszy¢ trafno$¢ oceny i stanowi¢ uzupelnienie konwencjonalnej EUS [28,29].
Ograniczeniem tej metody jest jej inwazyjnos¢, ryzyko powiktan oraz zalezno$é wy-
niku od do$wiadczenia operatora [5,29].

Al w diagnostyce ultrasonograficznej moze wspiera¢ analiz¢ obrazéw w czasie
rzeczywistym. W jednym z badan wykorzystano polaczenie CNN z sieciami pamieci
dtugotrwatej do analizy obrazéw EUS u 65 pacjentéw z podejrzeniem ogniskowych
zmian trzustki. Model osiagnal AUC na poziomie 0,98 przy wysokiej dokladnosci.

Umozliwito to réznicowanie PDAC i PNET od zmian nienowotworowych, takich
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jak przewlekle zapalenie trzustki (ang. chronic pancreatitis CP) [30].

Modele DL zastosowano takze w ocenie obrazéw CE-EUS. W retrospektywnej
analizie obejmujacej 558 pacjentéw z rozpoznaniem PDAC lub CP system osiagnat
AUC na poziomie 0,95. Parametry czulosci i swoistosci modelu byly poréwnywalne

z oceng radiologéw bioracych udzial w badaniu [31].
3.4 Pozytonowa tomografia emisyjna

Badanie PET pozwala na ocen¢ proceséw metabolicznych za pomoca radio-
znacznikéw. Umozliwia to wykrycie nieprawidlowej aktywnosci jeszcze przed poja-
wieniem si¢ zmian strukturalnych. Ograniczeniem pozostaje trudno$¢ precyzyjnej
lokalizacji ogniska patologicznego w stosunku do budowy anatomicznej. Problem
mozna cz¢dciowo ograniczy¢ dzigki integracji PET z innymi metodami obrazowania
morfologicznego, jak CT czy MRI [14].

W obrazowaniu PET/CT Al moze wspiera¢ taczna analiz¢ informacji anato-
micznych i metabolicznych. W jednym z badani zaprezentowano model hybrydowy
ML przetestowany na 80 przypadkach. Osiagnal on czulo$¢ okolo 95% oraz swo-
isto$¢ okoto 97% [32].

W obrazowaniu PET/CT rozwijane sa takze metody radiomiczne. W retro-
spektywnej analizie obejmujacej 112 pacjentéw wykorzystano model oparty na da-
nych uzyskanych w dwéch punktach czasowych. Stuzyl on do réznicowania PDAC
i autoimmunologicznego zapalenia trzustki. Dla modelu odnotowano wysoka sku-
teczno$¢ diagnostyczna, z AUC 0,97 [33].

4. Zastosowanie kliniczne sztucznej inteligencji

Wykorzystanie Al jako uzupelnienie réznych metod obrazowania moze zna-
lez¢ wielopoziomowe zastosowanie w diagnostyce raka trzustki, m.in. w wykrywa-
niu ognisk patologicznych oraz ich klasyfikowaniu (rycina 2.). Analiza obrazéw CT,
MRI, EUS oraz PET za pomoca modeli ML i DL moze zwigkszy¢ czulo§é, swo-
istos¢ oraz doktadno$¢ réznicowania przypadkéw trudnych w ocenie radiologicznej
(5,16,30,33].

Zastosowanie Al w odréznianiu PDAC i CP moze wspiera¢ proces diagnostycz-
ny, potencjalnie przyczyniajac si¢ do ograniczenia koniecznosci wykonywania czgéci
procedur inwazyjnych oraz przyspieszenia wdrozenia wlasciwego leczenia [14,16].

Kluczowym elementem wykorzystania klinicznego sztucznej inteligencji wyda-

ja si¢ by¢ réwniez analizy radiomiczne, szczegdlnie te z uzyciem obrazéw MRI oraz
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PET/CT. Z ich pomoca mozliwe jest przewidywanie przezycia catkowitego pacjen-
téw oraz ocena biologicznej charakterystyki nowotworu, w tym identyfikacja podty-
pu histologicznego zwiazanego z rokowaniem [27,33].

Postgp zastosowart Al w medycynie moze przyszlosciowo wspieraé podejmo-
wanie decyzji klinicznych. Wydajniejsza analiza danych obrazowych moze pozwoli¢
na precyzyjniejsza ocen¢ zaawansowania choroby oraz charakteru zmian, co moze
wplyna¢ na kwalifikacje¢ do terapii, poprawe samego procesu leczniczego oraz jego
wigkszg indywidualizacje dla pacjenta [5,14].

W praktyce klinicznej wykorzystanie metod Al moze by¢ szczegdlnie przydatne
w grupach wysokiego ryzyka, gdzie zwickszona czuto$¢ detekeji, zwhaszcza niewiel-
kich zmian (ponizej 2 cm), moze sprzyja¢ ich weze$niejszemu wykrywaniu, co pozo-

staje istotnym ograniczeniem klasycznej diagnostyki obrazowej [3,5].

MODALNOSCI OBRAZOWANIA ZADANIA SZTUCZNEJ INTELIGENCJI

Tomografia Komputerowa (CT) Klasyfikacja
Przyporzadkowanie zmian do okreslonych typow

Segmentacja

Rezonans Magnetyczny (MRI)
Wyznaczenie granic guza w obrebie trzustki

ZASTOSOWANIE

Detekcja
Ultrasonografia endoskopowa (EUS) Lokalizacja zmian ogniskowych w trzustce oraz ich
identyfikacja

Pozytronowa tomografia emisyjna Predykcja
(PET) Wykorzystanie cech obrazowych i danych klinicznych

do przewidywania przezycia

Rycina 2. Zastosowania sztucznej inteligencji w diagnostyce raka trzustki [opracowanie wlasne], [14]
5. Wyzwania, ograniczenia i perspektywy na przysztos¢

Mimo wszechstronnego rozwoju Al w medycynie, w tym w diagnostyce raka
trzustki, jej zastosowanie napotyka kluczowe wyzwania oraz ograniczenia. Istotnym
problemem pozostaje dostgpnos¢ danych treningowych o odpowiedniej jakosci.
Ograniczona liczebno$¢, niejednorodnos¢ zbioréw oraz ich zmiennos¢ wynika-
jaca z réznic protokoléw obrazowania czy jakosci badad wplywa na efektywnos¢
modeli Al [5,14].

Kolejng komplikacja jest generalizacja algorytmdéw oraz niewystarczajaca wali-
dacja kliniczna. Trenowanie modeli na okreslonych zasobach danych moze prowa-

dzi¢ do nizszej skutecznosci w innych populacjach oraz warunkach klinicznych, co
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wiaze si¢ ze zmiennoscig anatomiczna oraz trudnoscia segmentacji trzustki czy zmian
ogniskowych [5,14,15]. Cze¢$¢ modeli nie zostata zweryfikowana w badaniach pro-
spektywnych, ograniczajac ich zastosowanie w praktyce klinicznej [15,16].

W przypadku radiomiki ograniczeniem pozostaje brak standaryzacji oraz mata
powtarzalno$¢ uzyskiwanych cech. Niepetna klarowno$¢ metodologii oraz zmien-
no$¢ réznych etapéw procesu radiomicznego obnizaja mozliwosci praktycznego wy-
korzystania [7,17].

Aspekty prawne oraz regulacyjne réwniez stanowia pewne trudnosci. Integracja
algorytméw Al z systemami informatycznymi osrodkéw medycznych wiaze si¢ z ko-
niecznoscig wprowadzenia odpowiedniej infrastrukeury, szkoleri personelu i spelnie-
nia wymogdéw normatywnych oraz etycznych [8,11].

Pomimo napotykanych ogranicze postgp Al w diagnostyce raka trzustki jest
mozliwy. Rozwijajaca si¢ standaryzacja i rozwéj wieloosrodkowych baz danych moga
przyczynié si¢ do zwigkszenia wiarygodnosci oraz powtarzalnosci modeli [14,16].
Dalszy rozwéj Al w procesie diagnostycznym i terapeutycznym wydaje si¢ mozliwy,
szczeg6lnie w zakresie medycyny spersonalizowanej. Wymaga jednak dalszej walida-
¢ji klinicznej oraz optymalizacji metod analizy danych [5,6].

6. Podsumowanie i wnioski

Al stanowi obiecujace narzedzie wspomagajace diagnostyke raka trzustki po-
przez analiz¢ obrazéw uzyskanych za pomoca CT, MRI, EUS oraz PET [5,6].

Wykorzystanie metod ML, DL oraz radiomiki moze sprzyja¢ zwickszeniu do-
kladnosci diagnostycznej, lepszemu réznicowaniu zmian ogniskowych oraz ocenie
rokowania pacjenta. Istotnym zastosowaniem pozostaja radiomika i modele DL, po-
zwalajace na analize danych trudnych do oceny metodami klasycznymi [6,7].

W praktyce klinicznej wdrozenie modeli AI moze wspiera¢ lekarzy w podejmo-
waniu decyzji diagnostycznych, ograniczajac ryzyko przeoczenia niewielkich zmian
ogniskowych oraz zwigkszajac powtarzalno$¢ oceny obrazéw [5,16]. Al moze réw-
niez znalez¢ zastosowanie na innych etapach $ciezki pacjenta - od deteke;ji i diagno-
styki, przez oceng zaawansowania, po monitorowanie leczenia [15].

Metody te cechuja si¢ duzym potencjalem, a ich dalszy rozwéj w diagnosty-
ce raka trzustki moze przyczynic si¢ do rozwoju medycyny spersonalizowanej [5,6].
Obecnie Al nie zastgpuje lekarza, lecz stanowi narzedzie wspomagajace podejmowa-
nie decyzji [8]. Kluczowym warunkiem pelnego wykorzystania potencjalu Al po-
zostaje integracja tych metod z praktyka kliniczng oraz dalszy rozwdj badai w tym
obszarze [5,16].
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Abstrakt: Nieplodno$¢, mimo postepu w diagnostyce i leczeniu, pozostaje istotnym
problemem, z ktérym mierzy si¢ az 1-1,5 mln par w Polsce w wieku rozrodczym.
Zaplodnienie pozaustrojowe (In vitro fertilization, IVF) jest zaawansowang metoda
wspomaganego rozrodu, uzywana w leczeniu bezplodnosci u kobiet i mezczyzn. Mimo
popularnosci tej metody, jej skuteczno$é jest niska i wymaga kilku cykli leczenia. Ce-
lem niniejszego rozdzialu jest oméwienie zastosowart Al w udoskonaleniu metody IVF,
szczeg6lnie uwzglednione zostang analizy obrazéw statycznych, systeméw time-lapse
oraz krytyczna ocena jakosci tych rozwiazan. Przedstawiono potencjat obecnego i przy-
sztego wykorzystania sztucznej inteligencji (Al) wraz z wyszczegdlnieniem uczenia
maszynowego (ML) i uczenia glebokiego (DL) w embriologii klinicznej. Przeglady
systematyczne, metaanalizy i badania walidacyjne pokazuja, ze sztuczna inteligencja
osigga dobre parametry predykeyjne i moze poprawia¢ skuteczno$é¢ w technologiach
wspomaganego rozrodu (ART). Personalizacja protokotu leczenia skutkujaca lepsza
jakoscia gamet, selekcja gamet i zarodkéw m.in. monitorujac kluczowe wskazniki efek-
tywnosci sa obiecujacymi udoskonaleniami techniki IVF. Niezbedne sg dalsze badania
aby zapewni¢ dostepnos¢, bezpieczeristwo i skutecznos¢ w praktyce kliniczne;.

Stowa kluczowe: sztuczna inteligencja; IVF; selekcja zarodkéw; ART
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Abstract: Infertility, despite progress in diagnostics and treatment, remains
a significant problem, affecting as many as 1-1.5 million couples of reproductive age
in Poland. In vitro fertilization (IVF) is an advanced method of assisted reproduction,
used in the treatment of infertility in women and men. Despite the popularity of this
method, its effectiveness is low and requires several treatment cycles. The aim of this
chapter is to discuss the applications of Al in improving IVF; analyses of static images,
time-lapse systems, and a critical evaluation of the quality of these solutions will be
particularly addressed. The potential of current and future use of artificial intelligence
(AI), together with the specification of machine learning (ML) and deep learning (DL)
in clinical embryology, is presented. Systematic reviews, meta-analyses, and validation
studies show that artificial intelligence achieves good predictive parameters and may
improve effectiveness in assisted reproductive technologies (ART). Personalization of
the treatment protocol resulting in better gamete quality, selection of gametes and
embryos, among others by monitoring key performance indicators, are promising
improvements of the IVF technique. Further research is necessary to ensure availability,
safety, and effectiveness in clinical practice

Keywords: artificial intelligence; IVF; embryo selection; ART

1. Wstep

Nieplodnos¢ jest choroba zaréwno zeriskiego jak i meskiego uktadu roz-
rodczego, ktéra definiujemy jako brak mozliwosci zajécia w ciaze przez ponad
12 miesi¢cy regularnego wspélzycia bez uzycia $rodkéw antykoncepcji. Wyrdznia-
my nieplodno$¢ pierwotng wystepujaca, gdy kobieta nigdy nie zaszla w ciaze oraz
wtérng okreslajaca niemozno$¢ donoszenia ciazy. [1]

Najbardziej aktualne badania szacuja, ze problem nieptodnosci dotyka 1 na 6
0s6b na $wiecie, czyli 17,5% ludnosci, natomiast 12,6% wykazalo problem w trak-
cie przeprowadzania badania. Zakladajac, iz skala zjawiska w Polsce jest analogiczna
jak innych panstw zachodnioeuropejskich, szacuje sig, ze problem dotyczy od 1 do
1,5 miliona par, co stanowi az 20% spoleczeristwa w wieku rozrodczym. [2]

Zaplodnienie in vitro (IVF) jest skuteczng metoda leczenie nieptodnosci do-
stepna niemal na calym $wiecie. Od ponad 40 lat metoda ta jest udoskonalana, po-
niewaz wiele wyzwari pozostaje nierozwiazanych. [3] Mimo swojej powszechnosci
metody wspomaganego rozrodu (ART) pozostaja kosztowne, czasochtonne, wyzy-
wajace fizycznie i emocjonalnie oraz pozbawione pewnosci co do ich wyniku. [4]
Zaklada si¢, ze do roku 2100 ok. 3% ludzko$ci — 400 milionéw oséb przyjdzie na
$wiat z pomocg [5].

Innowacje takie jak przedtuzona hodowla zarodkéw do stadium blastocysty

oraz witryfikacja zarodkéw, przyczynily si¢ do poprawy wskaznikéw implantacji
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oraz skutecznosci kriokonserwacji. [6] Pomimo tych postepéw, niektére z kluczo-
wych wskaznikéw efektywnosci, jak odsetek zaplodnieri oraz przezywalno$é zarod-
kéw, wykazuja jedynie ograniczong poprawe. Ta stagnacja wynika z rozproszonych
praktyk oraz niewystarczajacej standaryzacji w laboratoriach IVE. Dalszy postep jest
ograniczony bez integracji z naukami obliczeniowymi, w szczegdlnosci ze sztuczna
inteligencja, oferujaca analizy oparte na danych, zdolnosci predykeyjne oraz mozli-
wo$¢ standaryzagji i skalowania proceséw. [7]

Zdolnos¢ sztucznej inteligencji do transformacji procedur IVF moze przyczynié
si¢ do ograniczenia niedoboru wykwalifikowanych klinicystéw i embriologéw. Po-
mimo utrzymujacych si¢ obaw dotyczacych aspektéw etycznych, efektywnosci i ak-
ceptacji technologii, najnowsze badania ankietowe wskazuja, ze wickszos¢ embrio-

logéw postrzega integracje sztucznej inteligencji jako nieunikniong i korzystna. [8]
2. Wspotczesne metody oceny jakosci zarodka

Rozwdj ludzkiego zarodka rozpoczyna si¢ od zaptodnienia i przebiega poprzez
serie nastgpujacych po sobie, restrykcyjnie kontrolowanych podzialéw mitotycznych,
z ktérych kazdy prowadzi do podwojenia liczby komérek, w miare jak zarodek roz-
wija si¢ od pojedynczej komérki do wielokomérkowej blastocysty.

Ocena jako$ciowa zarodkéw polega na weryfikacji okreslonego zestawu kryte-
riéw obejmujacych m. in. liczbe, wielko$¢ i ksztalt blastomeréw, stopient fragmenta-
¢ji, morfologig oraz stopieni ekspansji wezla zarodkowego i trofoektodermy. Ranking
zarodkéw odnosi si¢ natomiast do uporzadkowania ich wedtug szacowanego poten-
gjatu implantacyjnego i rozwojowego, okreslanego na podstawie cech morfologicz-
nych oraz genetycznych. Proces ten stanowi o kolejnosci transferu zarodkéw. Selek-
cja zarodkéw do transferu ma na celu wybér zarodka badz zarodkéw o najwyzszym
prawdopodobienstwie uzyskania ciazy zakoiczonej zywym urodzeniem. [9]

Pojecie morfokinetyki stanowi integracje morfologii (formy i struktury zarod-
kéw) z kinetyka (dynamika ich rozwoju) dostarczajac kompleksowych ram do zro-
zumienia oraz oceny zarodkéw in vitro. Monitorowanie morfokinetyki zarodkéw
umozliwia technologia time-lapse (TLT), gdzie zarodki sa regularnie nagrywane , co
umozliwia ich dynamiczng oceng przez embriologéw, bez przenoszenia ich z inku-
batora. [10]

Kompetencja embrionu znajduje odzwierciedlenie réwniez w jego dynami-
ce rozwojowej, wigc ocena morfologiczna powinna by¢ przeprowadzana zgodnie
z uprzednio zdefiniowanymi punktami czasowymi. Okreslone ramy czasowe do

obserwacji zostaly okreslone dla nast¢pujacych etapéw: zaplodnienie, syngamia,
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wezesny podziat na komérek, ocena zarodkéw w 2., 3., 4.1 5 dobie rozwoju. Podczas
oceny zygoty ocenia si¢ jej $rednicg, obecno$¢ i pozycje przedjadrzy (PN), jaderko-
we ciala prekursorowe (NPBs) i otoczke cytoplazmatyczng. Wigkszos¢ tych danych
jest cigzkich do zaobserwowania badz nie wykazano ich istotnego wplywu na jakos¢
zarodka. [11]

Wezesne podzialy i ocena w 2 badz 3 dniu po zaplodnieniu s bardzo dynamicz-
ne, a ich morfologia moze zmienia¢ si¢ w ciagu kilku godzin, zaréwno w kierunku
lepszej jak i gorszej oceny. [12] Najwazniejszym wskaznikiem jakosci zarodka jest
wystapienie wezesnych podziatéw przed 25-27 godzing po zaplodnieniu, co koreluje
z jakoscia zarodkéw na dalszych etapach rozwoju oraz odsetkiem udanych implanta-
¢ji i zywych urodzen. [13] Ilo$¢ blastomeréw w 2 i 3 dobie s istotnym czynnikiem
predykcyjnym wynikéw laboratoryjnych i klinicznych. [14] Optymalnie 44 godzi-
ny po zaplodnieniu oczekuje si¢ 4-komérkowe zarodki, a 8-komérkowe po 68 go-
dzinach. W rankingu dodatkowo ocenia si¢ fragmentacje, prawidtowos¢ podziatéw
i kompaktacje [8]

Stadium moruli oczekiwane w 4 dobie czyli po 92 godzinach po zaplodnieniu
moze prezentowaé znaczne réznice w stadiach podzialéw komérkowych. W skraj-
nych przypadkach obserwuje si¢ przyspieszenie badz opdznienie o nawet jeden dzien,
przy czym nie wiaze si¢ ich z gorszym wynikiem leczenia. [15]

Blastocysta formuje si¢ pomiedzy dniem 4 a 7 dniem, cho¢ zaleca si¢ oceng
w 116 godzinie po zaplodnieniu. [16] Ostatecznym celem oceny jest uszeregowanie
blastocyst pod wzgledem kolejnosci wykorzystania w zabiegu, do czego uzywana jest
Skala Gardnera. Najwazniejszymi danymi branymi pod uwagg sa dzied powstania
blastocysty, stopient ekspansji i jakos$¢ wezta zarodkowego (ICM) oraz trofoektoder-
my (TE) [11]

Niektére badania wskazuja, réznice w osiagnigciu danych etapéw, w zaleznosci
od metody zaplodnienia. Wykazuja osiaganie etapu blastocysty pézniej, natomiast
osiagniecie etapu 2 komérek szybciej w embrionach ICSI niz IVF. [17] Dodatko-
wo ramy czasowe moga rézni¢ si¢ w zaleznosci od innych czynnikéw, takich jak
BMI i wiek rodzicéw oraz podloze hodowlane czy stezenie tlenu. Rozwéj embrionu
moze by¢ tez opdiniony przez obnizona temperature i podwyzszone pH pozywki
hodowlanej. [18]

3. Rodzaje sztucznej inteligencji i ich zastosowanie w embriologii

Pojecie sztucznej inteligencji (Al) jest pojeciem obejmujacym rézne pod-

dziedziny, takie jak tradycyjne uczenie maszynowe (ML), robotyke, widzenie
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komputerowe oraz algorytmy uczenia glebokiego (DL). ML dzieli si¢ na trzy gtéwne
podejscia: uczenie nadzorowane, nienadzorowane i uczenie z wzmocnieniem. Ucze-
nie nadzorowane polega na utworzeniu zalezno$ci do dwéch okreslonych danych
i przewidywanie wynikéw. Uczenie nienadzorowane modele maja za zadanie uchwy-
ci¢ dane nieoznaczone, pozwalajac na interpretacj¢ nowych danych i ich wplywu.
Uczenie ze wzmocnieniem natomiast polega na interakcji modelu ze §rodowiskiem
i pracy w okreslonym kierunku [19, 6]

Al znalazto zastosowanie w procesowanie i analizowaniu obszernych oraz nie-
ustannie zmieniajacych si¢ zbioréw danych wystepujacych przy cyklach sztucznego
zaplodnienia. [20]

Sztuczna inteligencja wykazuje potencjal w zakresie doboru lekéw i dawkowa-
nia, monitorowania cyklu, indukcji dojrzewania oocytéw, selekeji najbardziej kom-
petentnych gamet oraz zarodkéw, dazac do poprawy bezpieczenistwa i skutecznosci
technik wspomaganego rozrodu (ART.). [6]

Wybér embrionéw najwyzszej jakosci jest kluczowym etapem wplywajacym
na dalsze etapy IVF. Embriolodzy daza tez do zredukowania iloéci transferowanych
zarodkéw, aby unikna¢ mnogich ciaz, wigc ocena i ranking embrionéw przykuwa
najwickszg uwagg. [21]

Rodzaje Al wykorzystywane w IVF mozemy podzieli¢ ze wzgledu na typ anali-
zowanych danych, rodzaju algorytmu oraz zadania wykonywanego w laboratorium.

Danymi wejsciowymi moga by¢ recznie zdefiniowane cechy wprowadzane do
systemu przez czlowieka, gdzie system uczy si¢ regut rankingu i stosuje jg na pod-
stawie danych tabelarnych. [22] Analiza obrazéw statycznych w postaci zdjecia lub
zdje¢ najczedciej na etapie blastocysty nie potrzebuje recznych opiséw cech zarodka,
poniewaz sam analizuje je na podstawie wzorcéw przestrzennych. [23] Polaczenie
Al z sekwencja obrazéw z time-lapse umozliwia badanie dynamiki zmian w cza-
sie na podstawie filmu lub serii klatek. [24] Modele multimodalne natomiast
Yacza obrazy zarodka z danymi klinicznymi umozliwiajac ocen¢ embrionu w kontek-
$cie pacjentki.

Najczgéciej wykorzystywanymi algorytmami w analizie obrazéw sa konwulu-
cyjne sieci neuronowe (CNN), ktére skanuja obrazy i ucza si¢ wzorcédw, uzywane
sa przy analizach opartych na TLT. [25] Modele sekwencyjne RNN/LSTM/GRU
specjalizuja si¢ w analizie przebiegu zmian danych cech. 3D CNN natomiast ucza
si¢ zaleznosci przestrzennych i czasowych nie rozdzielajac ich na oddzielne struktury
danych. Najnowsze modele opieraja si¢ na mechanizmach attetntion, ktére skupiaja
si¢ na analizie, ktdre cz¢sci obrazéw czy danych sa wazniejsze, co umozliwia skupie-

nie si¢ na kluczowych cechach i zmianach. [24]
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W zaleznosci od zadania sztucznej inteligencji w laboratorium, modele maja
rézne zadania. Detekcja poszczegdlnych strukeur i segmentacja obrazu stuzg ulatwie-
niu lokalizacji obiektu. Klasyfikacja stadium rozwoju i przypisanie go do danego
etapu oraz ranking zarodkéw stuzy przypisaniu stopnia jakosci. Natomiast modele
obliczajace prawdopodobieristwo powodzenia transferu pomaga w decyzji o kolejno-

$ci uzycia zarodkéw. [22]
4. Walidacja wynikow i jako$¢ dowodow naukowych

Ocenienie skutecznosci Al w IVF wymaga analiz kilku etapéw dowoddéw. Nie-
stety w literaturze poziomy te sa mieszane, a cele nie sa spéjne. W obrebie IVF nalezy
oceni¢ czy model sztucznej inteligencji prawidlowo rozréznia zarodki na danych te-
stowych, czy posiada zewngtrzng walidacje poza zbiorem w danym laboratorium oraz
na ile poprawia wyniki pacjentki. Ostatnie kryterium jest o tyle ci¢zkie do ocenienia,
iz cz¢$¢ badan za powodzenie uznaje zywe urodzenia, a cz¢$¢ jedynie trwanie cia-
zy. Ocena jest tez skomplikowana przez zmienno$¢ i indywidualnos¢ tych zabiegéw.
Dlatego w ocenie badari nad Al w embriologii nalezy wyraznie rozdzieli¢ dwa typy
modeli. Pierwsze to modele rankingowe, ktére porzadkuja zarodki w obrebie kohorty
jednej pacjentki i odpowiadaja na pytanie, ktéry zarodek powinien zosta¢ wybrany
jako pierwszy. Drugie to modele predykcyjne, ktdre prébuja oszacowaé bezwzgledne
prawdopodobieristwo okreslonego wyniku klinicznego po transferze, np. implantacj,
ciazy klinicznej, trwajacej ciazy lub Zywego urodzenia. Wysoka skuteczno$¢ modelu
w rankingu zarodkéw nie musi oznacza¢ réwnie dobrej predykcji wyniku transferu,
dlatego tych celéw nie nalezy analizowa¢ ani raportowa¢ facznie. [26]

TRIPOD-ALI to lista kontrolna obejmujaca 27 punktéw i wytyczne raporto-
wania modeli predykcyjnych w medycynie, ktére wykorzystuja sztuczng inteligen-
¢j¢ i uczenie maszynowe. [27] Narzedzie PROBAST+ALI jest rozwinigciem PRO-
BAST-2019 i stuzy do ocen i rozwoju modeli. Najnizszy poziom walidacji maja
badania retrospektywne z walidacja zewngtrzna, wyzszy poziom zajmuja badania
z walidacja zewngetrzna, sprawdzajace, czy model utrzymuje dzialanie w niezaleznym
osrodku. Natomiast badania prospektywne i randomizowane badania kliniczne za-
pewniaja najwyzsza warto$¢ badania. [28] Wytyczne te zostaly wprowadzone stosun-
kowo niedawno, wigc ilo$¢ badan przeprowadzonych wedtug okreslonych instrukgji
jest stosunkowo niewielka.

Pomimo licznych artykuléw, ich jakos$¢ jest niespdjna. Przeglad literatury
sprzed maja 2024 roku, obejmujacy 77 badai nad DL i TLT, wykazal, ze 99%
badan bylo przeprowadzonych na prywatnych danych, a jedynie 24% korzystato
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z danych z innych klinik. Dodatkowo 82% badari nie raportowato wieku matki,
a 62% uzywalo do walidacji metod hold-out. Przewidywanie implantacji lub ciazy
dotyczylo 35% badan, a jedynie 10%, czyli 8 badari przewidywalo zywe urodzenie.
Dane te pokazuja, ze duza cz¢é¢ pismiennictwa zajmuje si¢ mozliwosciami technicz-
nymi modeli, a nie skutecznoscig kliniczna [24]

Przeglady systematyczne réwniez nie ukazuja jednoznacznych danych. Badanie
z 2023 roku wykazalo lepsze wyniki osiagane przez Al w poréwnaniu z praca em-
briologéw w cz¢sci analiz morfologicznych i predykeyjnych. Jednoczesnie podkresla
potrzebe przesunigcia celu badan na trwajace ciaze i zywe urodzenia, nie tylko powo-
dzenia implantacji. [29]

Metaanaliza i przeglad systematyczny z 2025 roku natomiast wykazata faczna
swoisto$¢ 0,62, czutos¢ 0,69 w przewidywaniu sukcesu implantagji. Pole pod krzywa
(AUC) osiagnelo wartos¢ 0,7, co wskazuje na umiarkowana zdolno$¢ dyskrymina-
cyjna, lecz nie dowodzi jednoznacznie o wysokiej doktadnosci klinicznej. Dodatni
iloraz wiarygodnosci wynidst 1,84, a ujemny 0,5. Wyniki te sugeruja potencjalng
uzyteczno$¢ Al w ocenie zarodkéw i przewidywaniu wybranych wynikéw ciazy, ale
nie potwierdzaja jeszcze poprawy najwazniejszych punktéw koricowych, takich jak
zywe urodzenie. Wartosci te nie rozstrzygaja rowniez o przewadze Al nad standardo-
wa praktyka embriologiczna. [30]

Dodatkowym problemem jest stabilno$¢ modeli, w pracy z 2026 roku wyka-
zano niewielka zgodno$¢ w rankingu zarodkéw (wspétczynnik Kendalla — 0,35) po-
przez modele Al oraz wysokie wskazniki krytycznych bledéw siegajace 15%. Czgsto
klasyfikujac zarodki o wyzszym potencjale rozwojowym nizej niz te o stabszej jakosci.
Zaobserwowano istotng zmienno$¢ miedzy modelami, nawet tych o podobnej sku-
tecznosci predykceyjnej. Natomiast podczas testéw modeli z réznych o$rodkéw nie-
stabilno$¢ wzrastata wykazujac wariancje bledu na poziomie 46%. Analizy ujawnily
rozbiezne strategie podejmowania decyzji miedzy modelami replikowanymi, mimo
identycznej struktury i protokoléw treningowych. [31]

Przeprowadzone badanie wykorzystujace rézne kliniki z réznych krajéw i wy-
korzystujace oddzielne dane treningowo-walidacyjne i zbiory danych wykazalo, ze
cze$¢ modeli zachowuje uzyteczno$é poza pierwotnym osrodkiem. Zewngtrzne wa-
lidacje s3 niezbedne, aby umozliwi¢ generalizacje modeli i poméc w stabilnosci ich
wynikéw. [32] Na obecnym etapie modele Al nalezy traktowaé przede wszystkim
jako narzedzia wspomagania decyzji embriologicznej. Dostgpne wyniki wskazuja
na ich potencjal w standaryzacji i przyspieszeniu oceny zarodkéw, ale nie potwier-

dzaja jednoznacznej przewagi nad standardowa ocena embriologiczng ani pewnej
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poprawy wynikéw klinicznych. Konieczne sa dalsze badania, szczegélnie prospek-
tywne, wieloosrodkowe i raportujace zywe urodzenia jako punkt koricowy. [33]

5. Ograniczenia i zagrozenia zwigzane z wykorzystaniem Al

Niepotwierdzona skuteczno$¢ nasuwa pytanie czy obnizenie kosztéw pracy
poprzez podwyzszenie wydajnosci laboratoriéw uzasadniaja naklady pienigzne na
technologie. Nie wykonuje si¢ badari badajacych formalng analiz¢ optacalnosci (co-
st-effectiveness) dla metod selekgji zarodkéw. Ponadto konkurencja migdzy o$rodka-
mi zajmujacymi si¢ ART bywa bardzo silna i specjalisci moga odczuwad presje, aby
oferowa¢ pacjentom najnowsze innowacje. W konsekwencji ich wdrazanie moze zo-
sta¢ splycone do kwestii marketingu, a nie dowodéw naukowych. Laboratoria IVF
inwestuja w nowe wynalazki i oferuja ich wykorzystanie swoim pacjentom, czgsto
za dodatkowg oplata, ktdra potencjalnie moglaby zosta¢ wykorzystana do oplacenia
nastgpnego cyklu IVF badz innej metody leczenia. [34]

Niestety prywatne kliniki leczenia nieplodnosci czgsto oferuja dodatkowe
ustugi, ,nowinki”, ktére nie maja ugruntowanego potwierdzenia naukowego. Do-
datki te znacznie podwyzszaja ceng, nie gwarantujac lepszych rezultatéw. Informacje
zamieszczone na stronach takich instytucji powinny by¢ rzetelne, zgodne z prawda
i nie powinno si¢ ukrywa¢ mozliwych komplikacji czy dziataii niepozadanych. [6]

Istotnym ograniczeniem technologii obejmujacych przechowywanie i dostep
do duzych iloéci danych wrazliwych jest ryzyko naruszen bezpieczeristwa i prywat-
nosci. Sztuczna inteligencja jest szczeg6lnie narazona na cyberataki, wycieki danych
i ,zatruwanie danych” [35]

Wprowadzanie i rozwijanie innowadji z obszaru Al prowadzi tez do automatyzacji
wielu aspektéw pracy embriologéw. Miejsca pracy moga zanikad, jednoczesnie powsta-
ja nowe, dotychczas nieznane zapotrzebowania. Poniewaz Al jest bardziej wydajna niz
cztowiek, rola embriologéw moze zosta¢ zredefiniowana. Z etycznego punktu widze-
nia poglebia tez nieréwnosci, gdyz nie kazdy ma dostep do narzedzi pozwalajacych
nauczenia si¢ nowych technologii i pozostania konkurencyjnym na rynku pracy. [36]

Obecnie niepokojacy jest tez wplyw na srodowisko. Szacuje sig, ze do 2028 roku
centra danych Al odpowiada¢ beda 12% zuzycia energii elektrycznej w USA. W 2023
roku wynosito jedynie 4,4%, co wskazuje szybki wzrost $ladu weglowego Al [37] Do-
datkowo szacuje si¢, ze do trenowania modeli GPT-3 w centrach danych Microsoft
w USA zuzyto dotychczas 5,4 mln litréw wody, a ilo§¢ ta jedynie bedzie wzrastal. [38]

Waznym aspektem jest tez zaufanie i komfort pacjentéw. Pacjenci poddawani

IVF sa mniej ufni opiece opartej na Al i nie sa sklonni placi¢ wigcej za leczenie
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wspomagane Al. [39]
6. Perspektywy rozwoju i mozliwosci Al

Sztuczna inteligencja w IVF jest opisywana przede wszystkim jako narzedzie
do wspomagania decyzji, zmniejszajace subiektywno$¢ oceny, integrowa¢ duze i zto-
zone zbiory danych oraz automatyzowaé czasochlonne etapy pracy w laboratorium.

Jedna z najwigkszych zalet wprowadzenia sztucznej inteligencji jest zwigkszenie
powtarzalnosci przy ocenie zarodkéw. Klasyczna ocena opiera si¢ na manualnej ob-
serwacji wizualnej, ktéra jest subiektywna przez zmiennos¢ operatoréw i oséb przy
tym procesie. Modele oparte na obrazach statycznych badz time-lapse porzadkowa-
nie zarodkéw w kohorcie oraz ich ocena nie podlega réznicom w doktadnosci i do-
$wiadczeniu embriologéw. Automatyzacja umozliwia ograniczenie badz catkowita
eliminacje recznych ocen. [6] Obrazy typu TLT wraz z polaczniem Al maja duzy
potencjal, osiagaja wysoka dokladnos¢ i moga potencjalnie przewyzsza¢ indywidual-
nych embriologéw. [40]

Systemy glebokiego uczenia potrafia wychwytywaé wzorce trudne do uchwy-
cenia w standardowej ocenie mikroskopowej, ktore s trudne do uchwycenia dla
ludzkiego oka. [22]

Jedna z obiecujacych mozliwosci Al jest mozliwo$¢ taczenia obrazu zarodka, da-
nych oraz informagji klinicznych, takich jak wiek, BMI, parametry cyklu rodzicéw
wraz z warunkami hodowli i rodzajem zaplodnienia. Taka personalizacja leczenia
do pacjenta ma znaczaca przewage nad traktowaniem kazdego przypadku w ten sam
sposob. Al moze takze poprawia organizacj¢ pracy, usprawniajac oceny zarodkéw
i planowanie pracy zespotu. W randomizowanym badaniu z 2024r oku badajacym
czas oceny zarodku w 5 dniu, standardowa morfologia trwata 208 sekund, natomiast
model sztucznej inteligencji dokonat oceny w zaledwie 21 sekund. [29]

Chociaz wdrozenie technologii Al wiaze si¢ z kosztami, dlugoterminowo moga
przyczynic si¢ do ich redukeji, zwickszajac dostgpnos¢ ART. Jesli Al zostanie pra-
widlowo zintegrowana z prakeyka kliniczng i rzeczywiscie poprawi selekcje zarodéw,
moze teoretycznie zmniejszy¢ liczbe nieudanych cykli. [41] Wykazano réwniez,
ze wdrozenie narzedzi prognostycznych opartych na Al zwigksza wykorzystanie pro-
cedur IVF wsréd nowych pacjentéw, co sugeruje, ze sztuczna inteligencja moze po-
szerza¢ dostep do leczenia i zwigksza¢ $wiadomo$¢ dostepnych terapii. [42]

Ponadto dostosowanie sposobu komunikacji do jezyka uzytkownika, jego pozio-
mu wiedzy zdrowotnej, a nawet osobowosci jest poteznym narzedziem wspierajacym

dostep do opieki zdrowotnej oraz komunikacje z pacjentami z réznych $rodowisk. [43]
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6. Podsumowanie

Integracja sztucznej inteligencji z metodami wspomaganego rozrodu stanowi
obiecujacy kierunek w rozwoju embriologii klinicznej i medycyny rozrodu, popra-
wiajac potencjalnie efektywno$¢ leczenia nieplodnosci. Ciagly rozwdj metod Al
najprawdopodobniej jeszcze bardziej zrewolucjonizuje t¢ dziedzing personalizujac
podejicie terapeutyczne. [44]

Warunkiem odpowiedzialnego wdrozenia Al jest wspétpraca migdzy osrodkami
klinicznymi oraz embriologami, specjalistami medycyny rozrodu czy innymi spe-
gjalistami w tym obszarze. Szczegdlne znaczenie maja wieloosrodkowe zbiory da-
nych obejmujace zréznicowane populacje pacjentdw, rézne protokoly laboratoryjne
oraz odmienne praktyki kliniczne. [45] Walidacja z wykorzystaniem odpowiednich
wskaznikéw stanowi kluczowy etap skutecznosci i efektywnosci modeli w $rodowi-
sku klinicznym i pozytywnym wplywie na wyniki leczenia pacjentéw. [6]

Sztuczna inteligencja w medycynie jest i powinna pozosta¢ narzedziami wyko-
rzystywanymi jako narzedzie wspomagajacym decyzje kliniczne anizeli autonomicz-
nym zast¢pstwem specjalistow w tej dziedzinie. Ostateczna decyzja wymaga nadzoru
cztowieka, znajacego kontekst kliniczny oraz uwzgledniajacego specyficzne potrzeby

pacjenta. [406]
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Abstrakt: Wprowadzenie inhibitoréw kinaz Janusowych (JAK) stanowi jeden z naj-
wazniejszych punktéw zwrotnych w nowoczesnej dermatologii, inicjujac przejscie od
nieswoistej immunosupresji do precyzyjnej medycyny molekularnej. Zrozumienie roli
szlaku JAK-STAT w patogenezie przewleklych dermatoz pozwala na pelne wykorzysta-
nie potencjatu ,malych czasteczek”, kedre w przeciwieristwie do lekéw biologicznych
moduluja sygnaly bezposrednio wewnatrz cytoplazmy komérek docelowych. Fun-
damentem tej strategii jest selektywna blokada czterech izoform kinaz (JAKI, JAK2,
JAK3 oraz TYK2), ktére posrednicza w transmisji sygnatéw dla kluczowych cytokin
prozapalnych i pruritogennych, przy jednoczesnym uwzglednieniu naturalnych me-
chanizméw regulacyjnych, takich jak biatka SOCS. Ewolucja farmakologiczna od nie-
selektywnych inhibitoréw pierwszej generacji do precyzyjnych czasteczek drugiej gene-
racji, takich jak upadacytynib czy abrocytynib, ukazuje bezposredni zalezno$¢ migdzy
selektywnoscia molekularng a poprawa profilu bezpieczeristwa i ograniczeniem dziatan
niepozadanych. Sukees kliniczny tej klasy lekow jest obecnie najlepiej udokumentowa-
ny w leczeniu atopowego zapalenia skéry, lysienia plackowatego oraz bielactwa nabyte-
go. Zastosowanie inhibitoréw JAK pozwala na przerwanie samonapedzajacych sie petli
zapalnych, co skutkuje nieosiagalna dotad szybkoscia redukeji $wiadu, przywréceniem
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uprzywilejowania immunologicznego mieszkéw wlosowych oraz skuteczng repigmen-
tacja naskdrka, nawet u pacjentéw opornych na klasyczne leczenie systemowe. Waz-
nym elementem wspélczesnej immunodermatologii pozostaje obiektywna ocena profi-
lu bezpieczeistwa, obejmujaca analiz¢ ryzyka reaktywacji zakazeni wirusowych, w tym
wirusa pélpasca oraz monitorowanie rzadkich incydentéw sercowo-naczyniowych
zgodnie z wytycznymi agencji regulacyjnych. Dynamiczny rozwéj postaci doustnych
oraz preparatéw miejscowych, takich jak krem z ruksolitynibem, wyznacza nowy stan-
dard w medycynie personalizowanej. Terapia ta oferuje unikalne narzedzia do precy-
zyjnego zarzadzania przewleklym procesem zapalnym, stanowiac baz¢ do rozszerzania
wskazari na rzadsze jednostki chorobowe o sygnaturze interferonowej, takie jak liszaj
plaski czy toczent skérny, co trwale zmienia perspektywy terapeutyczne w chorobach
immunozaleznych skory.

Stowa kluczowe: Atopowe zapalenie skéry, immunodermatologia, inhibitory JAK,

lysienie plackowate, szlak JAK-STAT

Abstract:: The introduction of Janus kinase (JAK) inhibitors represents one of the most
significant turning points in modern dermatology, marking a shift from nonspecific
immunosuppression to precise molecular medicine. Understanding the role of the JAK-
STAT pathway in the pathogenesis of chronic dermatoses enables the full therapeutic
potential of “small molecules” to be realized, which-unlike biologic agents-modulate
signaling directly within the cytoplasm of target cells. The foundation of this strategy
lies in the selective inhibition of four kinase isoforms (JAK1, JAK2, JAK3, and TYK2),
which mediate the transmission of signals for key proinflammatory and pruritogenic
cytokines, while also accounting for natural regulatory mechanisms such as SOCS
proteins. The pharmacological evolution from non-selective first-generation inhibitors
to highly selective second-generation molecules, such as upadacitinib and abrocitinib,
demonstrates a direct relationship between molecular selectivity and improved
safety profiles with reduced adverse effects. The clinical success of this class of drugs
is currently best documented in the treatment of atopic dermatitis, alopecia areata,
and vitiligo. The use of JAK inhibitors enables the interruption of self-perpetuating
inflammatory loops, resulting in an unprecedented speed of itch reduction, restoration
of the immune privilege of hair follicles, and effective epidermal repigmentation-
even in patients resistant to conventional systemic therapies. An essential aspect of
contemporary immunodermatology remains the objective evaluation of safety profiles,
including the assessment of the risk of viral reactivation, particularly herpes zoster,
as well as monitoring for rare cardiovascular events in accordance with regulatory
guidelines. The dynamic development of both oral formulations and topical agents,
such as ruxolitinib cream, is establishing a new standard in personalized medicine.
This therapeutic approach provides unique tools for the precise management of
chronic inflammatory processes and forms the basis for expanding indications to rarer
interferon-driven diseases, such as lichen planus and cutaneous lupus erythematosus,
thereby fundamentally transforming therapeutic perspectives in immune-mediated

skin disorders.

Key words: Alopecia areata, atopic dermatitis, immunodermatology, inhibitors, JAK-

STAT pathway
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1. Wstep - znaczenie inhibitorow JAK w dermatologii XXI wieku

Wspélczesna dermatologia terapeutyczna znajduje si¢ obecnie w kluczowym
punkcie zwrotnym, czego wyrazem jest zatwierdzenie inhibitoréw kinaz Janusowych
(JAK) w leczeniu wielu chordb, takich jak tuszczyca, atopowe zapalenie skory (AZS),
lysienie plackowate (AA) oraz bielactwo [1]. Ta przelomowa strategia terapeutyczna
opiera si¢ na fundamentach biologii komérki, ktérych podstawy zostaly sformuto-
wane juz w 1966 roku w pionierskich badaniach Krebsa i Fischera. Wykazali oni, ze
proces fosforylacji bialek stanowi podstawowy mechanizm regulujacy niemal wszyst-
kie aspekty fizjologii komérkowej. Kluczowa role w tym procesie odgrywaja kinazy
bialkowe - enzymy odpowiedzialne za przenoszenie grup fosforanowych z wysoko-
energetycznych czasteczek, takich jak adenozynotréjfosforan (ATP) czy guanozyno-
tréjfosforan (GTP), na grupy hydroksylowe aminokwaséw w bialkach docelowych.
Mechanizm ten jest niezbedny dla funkcjonowania receptoréw cytokin typu I i II,
ktére nie posiadajac wlasnej aktywnosci enzymatycznej, catkowicie zaleza od rekru-
tacji i aktywacji kinaz JAK w celu zapoczatkowania jakiegokolwiek przekazywania
sygnatu [2].

1.1. Historia i tto rozwojowe: od biologii komorki do celowanej inhibicji

Nazwa rodziny kinaz Janusowych wywodzi si¢ od Janusa - rzymskiego boga
o dwéch twarzach, co odzwierciedla ich unikalng budowe obejmujaca zaréwno do-
mene kinazows, jak i pseudokinazows, a takze ich kluczowa role jako wewnatrz-
komoérkowych tacznikéw migdzy receptorami blonowymi a aparatem sygnalowym
komérki [3]. Szlak sygnatowy JAK-STAT stanowi gléwny wezel integrujacy sygnaly
immunologiczne, umozliwiajac szybkie przekazywanie informacji z blony komér-
kowej bezposrednio do aparatu genetycznego w jadrze. System ten charakteryzuje
si¢ znaczng redundancja i wszechstronnoscia - zaledwie cztery biatka rodziny JAK
(JAK1, JAK2, JAK3 oraz TYK2) kontrolujg sygnalizacj¢ ponad pi¢édziesigciu rdz-
nych cytokin, w tym kluczowych interleukin prozapalnych (IL-2, IL-6, IL-12, IL-21,
IL-22, IL-23) oraz interferonéw (np. IFN-y) [4].

Aktywacja tego szlaku rozpoczyna si¢ w momencie zwiazania cytokiny z odpo-
wiednim receptorem, co prowadzi do jego oligomeryzacji. Zblizenie zwiazanych z re-
ceptorem kinaz JAK umozliwia autofosforylacj¢ reszt tyrozynowych oraz utworzenie
miejsc wigzania dla wewnatrzkomérkowych przekaznikéw sygnatu - biatek STAT
(ang. signal transducers and activators of transcription). Po aktywacji biatka STAT di-
meryzujg i przemieszczaj si¢ do jadra komérkowego, gdzie pelnia funkeje kluczowych
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regulatoréw ekspresji genéw, wplywajac zaréwno na aktywacje odpowiedzi zapalnej,
jak i na procesy zwigzane z nowotworzeniem [5]. Z uwagi na ztozono$¢ i wzajemne
powiazania w obrebie tego systemu, selektywne ukierunkowanie terapii na pojedyncza
kinaze JAK stanowi wyzwanie technologiczne, co w niektérych sytuacjach klinicznych
przemawia za stosowaniem inhibitoréw o szerokim spektrum dziatania (pan-JAKi),

zdolnych do jednoczesnego hamowania wielu szlakéw sygnatowych [6].
1.2. Aktualna pozycja JAKi - wyzwania systemowe i rewolucja miejscowa

Cho¢ inhibitory JAK wykazaly wysoka skutecznos¢ kliniczng w istotnym fa-
godzeniu objawéw choréb zapalnych, ich ogélnoustrojowe stosowanie wiaze si¢
z istotnymi wyzwaniami w zakresie bezpieczenistwa. Silne, szerokie zahamowanie
aktywnosci kinaz Janusowych moze prowadzi¢ do powaznych dzialari niepozada-
nych, takich jak incydenty sercowo-naczyniowe, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe,
ciezkie infekcje ogélnoustrojowe czy zwickszone ryzyko rozwoju nowotworéw [7].
Obawa przed toksycznoscia systemowg sklonita badaczy do poszukiwania alterna-
tywnych metod podania, ktére umozliwialyby skuteczne, miejscowe wygaszanie sta-
nu zapalnego przy jednoczesnym ograniczeniu narazenia calego organizmu. W tym
kontekscie miejscowe inhibitory JAK stanowia przelomowa kategorie lekéw, oferu-
jaca znacznie korzystniejszy profil bezpieczeristwa oraz mniejsze ryzyko interakeji
lekowych. Zastosowanie preparatéw miejscowych pozwala na bezposrednie dostar-
czenie substancji czynnej do zmienionej chorobowo tkanki, umozliwiajac precyzyjna
modulacje¢ ekspresji tysiecy genéw w zajetych obszarach skéry, jak ma to miejsce
w aktywnym bielactwie czy atopowym zapaleniu skéry [8]. Takie podejscie znaczaco
ogranicza wchtanianie ogélnoustrojowe, czyniac miejscowe inhibitory JAK jednym
z gtéwnych obszaréw zainteresowania wspdlczesnej dermatologii. Terapie te sg ba-
dane zaréwno jako leczenie monoterapeutyczne, jak i element terapii skojarzonych,
wyznaczajac nowy standard spersonalizowanej opieki nad przewleklymi chorobami
skéry, w ktérej nadrzednym celem jest osiagnigcie maksymalnej skutecznosci przy

jednoczesnej minimalizacji ryzyka ogdlnoustrojowego [9].
2. Mechanizmy dziatania inhibitoréw JAK
2.1. Architektura i funkcjonalnos¢ komponentow szlaku JAK-STAT

Szlak sygnalowy JAK-STAT stanowi kluczowy mechanizm przekazywa-

nia sygnaléw zewngtrznych bezposrednio do jadra komérkowego, umozliwiajac
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precyzyjna regulacje transkrypcji DNA w odpowiedzi na szerokie spektrum cytokin
i czynnikéw wzrostu. Gléwne elementy tego szlaku obejmuja cztery cytoplazmatycz-
ne, niereceptorowe kinazy tyrozynowe z rodziny JAK (JAK1, JAK2, JAK3 oraz kina-
z¢ tyrozynowa 2 [TYK2]) oraz siedem bialek nalezacych do rodziny STAT (STATT,
STAT?2, STAT3, STAT4, STAT5A, STAT5B i STATG6). Enzymy te wykazuja od-
mienng swoisto$¢ tkankows; podczas gdy JAKI, JAK2 i TYK2 sg szeroko ekspry-
mowane i odgrywaja istotna role w ogélnej regulacji odpowiedzi immunologicznej,
ekspresja JAK3 jest w duzej mierze ograniczona do komérek linii hematopoetycznej,
co czyni t¢ kinaze wyspecjalizowanym regulatorem hematopoezy oraz funkeji komé-
rek uktadu odpornosciowego.

Tabela 1. Gléwne cytokiny i czynniki wzrostu zalezne od sygnalizacji réznych podtypéw JAK u ludzi [10]

JAK Cytokiny i czynniki wzrostu

JAK1 IFNa, IFNB, IFNy, IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-9, IL-10, IL-11, IL-13, IL-15, IL-19, IL-
21, IL-22, 1L-27, IL-28, IL-29, IL-31, IL-35, Rzeskowe czynnik neurotroficzny (CNTE),
Onkostatyna-M (OSM), Kardiotrofina (CT-1)

JAK2 |IENy, IL-3, IL-5, IL-6, IL-10, IL-11, IL-13, IL-12, IL-19, IL-22, IL-23, IL-27, IL-35,
czynnik stymulujacy kolonie granulocytéw i makrofagéw (GM-CSEF), erytropoetyna (EPO),
peroksydaza tarczycowa (TPO), leptyna, wirusowy onkogen biataczki mieloproliferacyjnej
(MPL), prolaktyna, hormon wzrostu (GH)

JAK3 | Ik-2, -4, I+-7, IF9, T+-13, I}-15, Tk-21

TYK2 |IFNo, IFNB, IL-10, IL-11, IL-12, IL-19, IL-22, IL-23, IL-27, IL-28, IL-29

Pod wzgledem strukturalnym kinazy Janusa charakteryzujg si¢ konserwatyw-
na budowg obejmujacy siedem domen homologii JAK (JH1-JH7). Funkcjonalny
rdzenl enzymu stanowi tandemowa domena kinazowa zlokalizowana na koricu C,
obejmujgca domeng kinazy tyrozynowej (JH1) oraz domeng pseudokinazowa (JH2).
Domena JH1 dziata jako fosfotransferaza, odpowiadajac za katalityczna fosforylacje
substratéw, i tym samym stanowi gléwny cel wspdlczesnych terapii inhibitorami
JAK. Z kolei domena pseudokinazowa, mimo braku aktywnosci enzymatycznej,
pelni istotng funkcje regulacyjna - uczestniczy w dimeryzacji i aktywacji komplek-
su receptorowego oraz jednocze$nie hamuje aktywnos$¢ JH1 poprzez bezposrednia
interakcje. Oddziatywania z wewnatrzkomérkowymi motywami peptydowymi re-
ceptoréw cytokinowych, okreslanymi jako ,Box1” i ,Box2”, sa stabilizowane przez
domeny N-kodcowe, obejmujace domen¢ FERM oraz domeng homologii Src 2
(SH2) [11]. Inicjacja sygnalizacji nastgpuje, gdy cytokiny wiaza si¢ z zewnatrzko-
moérkowymi regionami receptoréw typu I lub typu II, co wywoluje zmiany struk-
turalne oraz agregacje (klasteryzacj¢) podjednostek receptorowych. Proces ten zbliza
do siebie konstytutywnie zwigzane czasteczki JAK, umozliwiajac ich autofosforylacje
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oraz transfosforylacje. Po aktywacji kinazy fosforyluja cytoplazmatyczne ogony re-
ceptoréw, tworzac swoiste miejsca dokowania dla bialek STAT. Bialka te sg rekru-
towane za posrednictwem swoich domen SH2 i ulegaja fosforylacji na resztach ty-
rozynowych, co inicjuje ich dimeryzacj¢ - prowadzaca do powstawania homo- lub
heterodimeréw, a sporadycznie takze tetrameréw [12]. Co istotne, biatka STAT
wykazuja réwniez funkcje nietypowe: mogg by¢ aktywowane przez kinazy inne niz
JAK, moga ulega¢ fosforylacji serynowej w celu zwigkszenia aktywnosci transkryp-
cyjnej, a nawet przemieszczaé si¢ do jadra komérkowego bez uprzedniej fosforylacji.
Charakterystyczna cecha szlaku JAK-STAT, w poréwnaniu z tradycyjnymi lekami
immunosupresyjnymi, jest jego zdolno$¢ do selektywnego hamowania okreslonych
grup cytokin. Na przyklad sygnalizacja IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 i IL-21 zalezy
od wspéldziatania JAK1 i JAK3, natomiast szlak sygnalizacyjny IL-12/IL-23 opiera
si¢ na wsp6lpracy JAK2 i TYK2. Nalezy podkresli¢, ze ze wzgledu na specyficzng bu-
dowg receptoréw szlak ten nie posredniczy bezposrednio w przekazywaniu sygnatu
dla mediatoréw takich jak TNF-a, TGE-B, IL-1 ani chemokin, takich jak IL-8, co
wyznacza okreslone ograniczenia terapeutyczne inhibitoréw JAK [13].

Koricowy etap kaskady sygnalowej obejmuje translokacje¢ zdimerowanych bia-
fek STAT do jadra komérkowego, gdzie poprzez wigzanie si¢ z sekwencjami regu-
latorowymi DNA oraz modyfikacj¢ architektury chromatyny reguluja one ekspresje
szerokiego spektrum genéw kontrolujacych proliferacje komérek, apoptoze, migra-
cje oraz réznicowanie komérek skéry i komérek uktadu odpornosciowego. Biorac
pod uwagg znaczng redundancj¢ w obrebie tego ukladu, ponad 60 cytokin oddziatu-
je jedynie z czterema kinazami - zahamowanie pojedynczego podtypu JAK wywoluje
zréznicowane efekty immunomodulacyjne, co pozostaje przedmiotem intensywnych
badan w biologii komérki [14].

2.2. Selektywnos¢ molekularna: | vs Il generacja

Zasada selektywnos$ci molekularnej stanowi podstawe rozwoju inhibitoréw ki-
naz Janusa (JAKi) i jest kluczowa cecha odrdzniajaca dwie generacje tych lekéw.
Inhibitory JAK pierwszej generacji, do ktérych naleza ruksolitynib, tofacytynib i ba-
rycytynib, charakteryzuja si¢ szerokim spektrum hamowania, obejmujacym wiele
przedstawicieli rodziny kinaz Janusa. Dzialanie to, polegajace na jednoczesnym blo-
kowaniu réznych szlakéw sygnatowych, okazuje si¢ szczegdlnie skuteczne w leczeniu
tysienia plackowatego (AA), w ktérym nakladajace si¢ i redundantne sygnaly cytoki-
nowe wymagaja wielokierunkowego podejscia immunologicznego [15, 16]. Tofacy-

tynib jako prekursor tej grupy, jest zazwyczaj klasyfikowany jako inhibitor pan-JAK,
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wykazujacy preferencyjne dziatanie wobec kombinacji JAK1/JAK3. Jego zdolnos¢
do hamowania sygnalizacji cytokin z rodziny yc oraz interferonu gamma (IFN-y) po-
zwala mu oddzialywa¢ jednoczesnie na komérki ukladu odpornosciowego i mieszki
wlosowe. Dane kliniczne wskazuja, ze tak szeroka blokada prowadzi do istotnego

zmniejszenia ekspresji genéw IFN oraz redukgji liczby cytotoksycznych limfocytéw
T, co ostatecznie skutkuje odrostem wloséw nawet w cigzszych postaciach choroby
(AT/AU) [17]. Z kolei barycytynib wykazuje selektywnos¢ wobec JAK1 i JAK2. Ba-
dania wskazujg, ze poprzez hamowanie tej konkretnej pary enzymoéw lek zapobiega
utracie tzw. uprzywilejowania immunologicznego mieszkéw wlosowych, co zostato

potwierdzone w kluczowych badaniach III fazy (BRAVE-AA1 i BRAVE-AA2), za-
koriczonych pierwsza aprobata FDA dla systemowe;j terapii AA [18]. Inhibitory JAK
drugiej generacji stanowig etap ewolucji w kierunku wigkszej precyzji molekularnej.
Leki te zostaly zaprojektowane tak, aby selektywnie hamowa¢ pojedyncza izoforme
z rodziny JAK, co umozliwia bardziej ukierunkowang interwencj¢ dostosowana do

konkretnego profilu cytokinowego danej choroby. Gtéwnym celem opracowania tej

klasy bylo ograniczenie zakresu dzialania hamujacego, a tym samym zmniejszenie

ryzyka dziataii niepozadanych typowo zwiazanych z inhibicja pan-JAK [19]. Wsréd

lekéw drugiej generacji szczegdlne znaczenie w dermatologii maja abrocytynib

i upadacytynib - wysoce selektywne inhibitory JAK1. Ich wybidrczo$¢ sprawia, ze s
one szczegdlnie skuteczne u pacjentéw z ,podwdjnym rozpoznaniem”, na przykfad

wspdlistniejacym atopowym zapaleniem skéry (AZS) oraz lysieniem plackowatym.
Poprzez selektywne oddzialywanie na szlak JAK1 skutecznie redukuja stan zapal-
ny skéry i sprzyjaja odrostowi wloséw, przy jednoczesnym korzystniejszym profilu

bezpieczeristwa hematologicznego; unikanie hamowania JAK2 zmniejsza ryzyko za-
burzeri erytropoezy [20]. Cho¢ badania nad zastosowaniem inhibitoréw drugiej ge-
neracji w izolowanym AA sg stosunkowo nowe, wstepne opisy przypadkdéw sugeruja,
ze selektywnos¢ wobec jednej izoformy moze by¢ wystarczajaca do uzyskania pelnej

remisji klinicznej, wyznaczajac tym samym nowy standard w zapobieganiu dlugoter-
minowym powiklaniom [21].

2.3. Mechanizmy negatywnej regulacji: Rola biatek SOCS w modulacji
szlaku JAK-STAT

Utrzymanie réwnowagi immunologicznej oraz zapobieganie nadmiernie na-
silonym reakcjom zapalnym opiera si¢ na kluczowej petli samoregulujacej, w ktd-
rej centralng role odgrywa grupa biatek SOCS (ang. Suppressors of Cytokine Signa-
ling). Rodzina ta, odkryta pod koniec lat 90., obejmuje osiem odrebnych biatek
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(SOCS1-7 oraz CIS), ktére petnia funkcje klasycznych negatywnych regulatoréw
szlaku sygnatowego JAK-STAT. Ich ekspresja gwaltownie wzrasta w odpowiedzi na
aktywacje przez cytokiny, takie jak IL-2, IL-4, IL-6 czy interferony, co umozliwia
komorce skuteczne wyciszenie sygnatu po osiggnieciu pozadanego efektu biologicz-
nego. Strukturalnie biatka te charakteryzuja si¢ obecnoscia centralnej domeny SH2
oraz konserwatywnego regionu C-koricowego okreslanego jako ,SOCS box”, ktéry
umozliwia im dzialanie jako silne wewnatrzkomérkowe inhibitory [22]. Mechanizm
dziatania bialek SOCS jest ztozony i obejmuje kilka etapéw hamowania sygnali-
zacji. Po pierwsze, bialka takie jak CIS bezposrednio konkuruja z biatkami STAT
o miejsca wigzania na receptorach cytokinowych, blokujac fizycznie przylaczenie
i aktywacj¢ przekaznikéw sygnatu. Nastgpnie SOCS1 i SOCS3 dziatajg jako swoiste
Jfalszywe substraty” - SOCS1 wiaze si¢ z kinazami JAK, natomiast SOCS3 laczy si¢
z receptorami sygnatowymi (np. gp130), fizycznie blokujac miejsce wigzania substra-
tu w obrebie domeny kinazowej JAK, co skutecznie hamuje jej aktywno$¢ enzyma-
tyczna. W kodcowym etapie domena SOCS box wiaze si¢ z kompleksem biatkowym
(elongina B i C, kulina 5, RBX2), tworzac ligaz¢ ubikwitynowa E3. Kompleks ten
znakuje kinazy JAK lub receptory do trwalej degradacji w proteasomach [23]. Zna-
czenie bialek SOCS szczegdlnie wyraznie uwidacznia si¢ w patogenezie atopowego
zapalenia skéry oraz innych choréb autoimmunologicznych. Poprzez modulowanie
réwnowagi miedzy limfocytami Th1 i Th2 bialka te moga istotnie ogranicza¢ stan
zapalny wywolany nadmierng aktywnoscig odpowiedzi Th2. Przykladowo, SOCS1
uczestniczy w regulacji dojrzewania komérek i odpowiedzi immunologicznej w tocz-
niu rumieniowatym ukfadowym (SLE) oraz stwardnieniu rozsianym, natomiast
SOCS3 odgrywa role w ograniczaniu reakgji zapalnych w tuszezycy i nieswoistych
chorobach zapalnych jelit (IBD). Ponadto funkcje niektérych cztonkéw rodziny,
takich jak SOCS4-7, wykraczaja poza klasyczng regulacje sygnalizacji cytokinowej
i obejmuja kontrole receptoréw czynnikéw wzrostu (EGF) oraz hormonéw, takich
jak insulina. Zdolnos¢ SOCS1 do wiazania si¢ z podjednostka p65 w jadrze ko-
moérkowym przyczynia si¢ dodatkowo do regulacji utrzymujacej si¢ aktywacji szlaku
NF-kB, czyniac te bialka istotnym mechanizmem ochronnym przed niekontrolo-
wang ekspresja genéw prozapalnych [24]. Lepsze poznanie tych endogennych me-
chanizméw wygaszania sygnatu nie tylko poglebia zrozumienie patogenezy choréb
skéry, lecz takze wskazuje nowe mozliwosci terapeutyczne - modulowanie poziomu
biatek SOCS moze w przysztosci zwigksza¢ skuteczno$é syntetycznych inhibitoréw

JAK [25].
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3. Skutecznos¢ kliniczna - przetom w dermatozach

3.1. Atopowe zapalenie skory (AZS) - od patogenezy do przetomu
terapeutycznego

3.1.1. Epidemiologia i obcigzenie kliniczne

Atopowe zapalenie skéry (AZS) jest powszechna, przewlekla i nawrotowa cho-
roba zapalng skéry, ktéra dotyka nawet 20-25% dzieci i okoto 10% dorostych, cze-
$ciej wystepujac w krajach wysoko rozwinietych. Chociaz u ponad potowy pacjentéw
objawy ustepuja przed 6. rokiem zycia, u znacznej czgéci chorych choroba utrzymu-
je si¢ lub rozpoczyna w pézniejszym wieku. Klinicznie AZS objawia si¢ suchoscia
skéry, zmianami rumieniowo-zapalnymi oraz uporczywym s$wiadem, ktéry stano-
wi najwicksze obciazenie psychiczne. Przewlekly $wiad prowadzi do zaburzed snu,
obnizonej samooceny oraz znaczaco zwigksza ryzyko depresji, zaburzeni lgkowych,
mysli samobdjczych, a takze zaburzei neurorozwojowych, takich jak ADHD czy
spektrum autyzmu. AZS rzadko wystepuje jako choroba izolowana - czgsto wspdlist-
nieje z astma, alergicznym niezytem nosa, alergiami pokarmowymi oraz innymi cho-

robami autoimmunologicznymi, takimi jak bielactwo czy lysienie plackowate [26].
3.1.2. Rola szlaku JAK-STAT w immunopatogenezie AZS

Rozwéj AZS opiera si¢ na zlozonej interakeji czynnikéw genetycznych, sro-
dowiskowych oraz zaburzen odpowiedzi immunologicznej, w ktérej kluczowa role
odgrywa szlak JAK-STAT. Centralnym elementem jest nadmierna aktywacja limfo-
cytéw Th2, produkujacych cytokiny takie jak IL-4, IL-13 oraz IL-31. Ich dziatanie
biologiczne jest $cidle zalezne od sygnalizacji z udziatem JAK1 [27]. Uszkodzenie
bariery naskérkowej, wynikajace z defektéw genetycznych (np. mutacji filagryny)
lub dziatania cytokin Th2, umozliwia stalg penetracj¢ alergenéw. Wykazano, ze IL-4
i IL-13, dzialajac poprzez STAT3, hamuja synteze biatek strukturalnych - filagryny,
lorykryny i inwolukryny - prowadzac do ostabienia polaczert miedzykomérkowych
oraz zwigkszenia przeznaskérkowej utraty wody (TEWL). Dodatkowo podwyzszony
poziom IL-22 (zalezny od JAK1/TYK2) sprzyja pogrubieniu naskérka i dalszemu
uszkodzeniu bariery. Swiad wywolywany jest gléwnie przez IL-31 oraz tymiczng lim-
fopoetyne zrebowa (TSLP), ktére aktywuja zakonczenia nerwowe poprzez kinazy
JAK1 i JAK2 [28].
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3.1.3. Skutecznos¢ kliniczna inhibitorow JAK

Wprowadzenie inhibitoréw JAK (JAKIi) zapoczatkowalo nowg er¢ w leczeniu
umiarkowanego i cigzkiego AZS, oferujac wysoka skuteczno$¢ u pacjentéw niewy-
starczajaco reagujacych na standardowe terapie. Baricytynib (JAK1/2): jako pierwszy
inhibitor JAK dopuszczony w Europie do leczenia AZS wykazal istotna poprawe
w zakresie wskaznikéw EASI-75 oraz IGA 0/1 w badaniach z programu BREEZE-
-AD. Jedna z kluczowych zalet baricytynibu jest szybka redukcja $wiadu, obserwo-
wana juz w pierwszym tygodniu terapii przy dawce 4 mg. Abrocytynib (selektywny
JAK1): w badaniach III fazy JADE wykazal wysoka skuteczno$¢ zaréwno w mono-
terapii, jak i w polaczeniu z leczeniem miejscowym. W badaniu bezposrednio po-
réwnujacym z dupilumabem dawka 200 mg abrocytynibu okazata si¢ skuteczniejsza
w szybkim zmniejszaniu $wiadu w pierwszych dwoéch tygodniach leczenia. Upadacy-
tynib (selektywny JAK1): nalezy do najbardziej skutecznych doustnych inhibitoréw
JAK. W badaniach Measure Up dawka 30 mg pozwolila osiagna¢ 90% poprawe
w skali EASI u blisko 50% pacjentéw w 16. tygodniu terapii. Upadacytynib wyka-
zuje takze przewage nad dupilumabem pod wzgledem czgstosci uzyskania EASI-75
oraz szybkosci ustgpowania $wiadu [29, 30] .

3.1.4. Bezpieczenstwo i alternatywy miejscowe

Pomimo wysokiej skutecznosci, doustne inhibitory JAK wymagaja monitoro-
wania ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia dzialai niepozadanych, takich jak nud-
nosci, zmiany tradzikopodobne (szczeg6lnie w przypadku upadacytynibu), infekeje
wirusowe (pdlpasiec, opryszczka) oraz przejsciowy wzrost poziomu kinazy kreaty-
nowej (CPK) [31]. U pacjentéw z tagodniejsza postacia choroby alternatywe stano-
wig miejscowe inhibitory JAK, takie jak delgocytynib (pan-JAK) czy ruksolitynib
(JAK1/2), ktére umozliwiaja odbudowe bariery naskérkowej i zwigkszenie poziomu
filagryny przy mniejszym ryzyku dzialan ogdlnoustrojowych. Podsumowujac, inhi-
bitory JAK jako maloczasteczkowe leki doustne zapewniaja wigkszg kontrole dawko-
wania oraz szersza modulacj¢ odpowiedzi immunologicznej w poréwnaniu z lekami
biologicznymi. Przysztos¢ terapii AZS moze opierac si¢ na faczeniu tych grup lekéw

lub personalizacji leczenia w oparciu o indywidualne biomarkery pacjenta [32].
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3.2. Ltysienie plackowate (Alopecia Areata) - powroét do wzrostu
3.2.1. Obraz kliniczny i obcigzenie psychiczne

Lysienie plackowate (AA) jest czgsta, przewlekla i nawrotowa chorobg auto-
immunologiczna o podlozu genetycznym, przebiegajaca z niebliznowaciejaca utrata
wloséw. Szacuje si¢, ze ryzyko zachorowania w ciagu zycia wynosi okoto 2%, a cho-
roba dotyka osoby niezaleznie od plci, pochodzenia etnicznego czy wieku, choé
szczyt zachorowan przypada na trzecia i czwartg dekade zycia. Obraz kliniczny jest
zréznicowany - od niewielkich, wyraznie odgraniczonych, okraglych ognisk wylysie-
nia na skérze glowy po cigzsze postacie, takie jak Alopecia Totalis (AT - catkowita
utrata wloséw na skérze glowy) oraz Alopecia Universalis (AU - catkowita utrata
owlosienia na calym ciele) [33]. Chociaz AA nie stanowi bezposredniego zagrozenia
dla zycia, wywiera znaczacy wplyw na zdrowie psychiczne. Pacjenci czgsto zglasza-
ja nasilone objawy depresyjne i lgkowe oraz istotne obnizenie jakosci zycia (QoL).
W szczegdlnie cigzkich przypadkach, zwlaszeza u nastolatkéw niedawno zdiagnozo-
wanych, odnotowywano epizody samouszkodzen, co podkresla pilng potrzebe szyb-
kiego i skutecznego leczenia [34].

3.2.2. Podtoze molekularne: utrata uprzywilejowania immunologicznego

Za gléwny mechanizm patogenetyczny AA uznaje si¢ utrat¢ tzw. ,uprzywile-
jowania immunologicznego” mieszkéw wlosowych. W warunkach prawidlowych
mieszki wlosowe sa chronione przed reakcja ukladu odpornosciowego, jednak w prze-
biegu AA dochodzi do ekspozycji autoantygendw, co wywoluje atak autoreaktywnych
cytotoksycznych limfocytéw T (CD8+ NKG2D+). Proces ten jest $cisle regulowany
przez szlak sygnalowy JAK-STAT [35]. Kluczowymi mediatorami sg interferon-y (IF-
N-y) oraz interleukina-15 (IL-15). Przekazywanie sygnalu IFN-y odbywa si¢ gtéwnie
poprzez JAK1/2, co prowadzi do zwi¢kszonej produkgji IL-15 w komérkach mieszka
wlosowego. Nastepnie IL-15, wykorzystujac sygnalizacj¢ JAK1/3, stymuluje limfo-
cyty T do dalszej produkgji IFN-y. Powstaje w ten sposéb samopodtrzymujaca si¢
petla zapalna, ktéra hamuje wzrost wlosa, utrzymujac go w fazie telogenu (spoczynku)

i uniemozliwiajac przejscie do fazy anagenu (wzrostu) [36].
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3.2.3. Inhibitory JAK jako nowa strategia terapeutyczna

Przez wiele lat leczenie lysienia plackowatego (AA) opieralo si¢ na metodach
o niespdjnej i czgsto ograniczonej skutecznosei, takich jak miejscowe lub ogélno-
ustrojowe glikokortykosteroidy, minoksydyl czy metotreksat, ktdre wiazaly sig z licz-
nymi dziataniami niepozadanymi (np. zmianami tradzikopodobnymi, przyrostem
masy ciala). Przelom nastapit wraz z wprowadzeniem precyzyjnego hamowania en-
zyméw JAK. Baricytynib (JAK1/2): 13 czerwca 2022 roku stal si¢ pierwszym lekiem
ogélnoustrojowym zatwierdzonym przez FDA do leczenia cigzkiego AA u dorostych.
W badaniach BRAVE-AA1 oraz BRAVE-AA2 dawki 2 mg i 4 mg wykazaly wyraing
przewagg nad placebo, prowadzac do trwalego odrostu wloséw u pacjentéw, ktdrzy
wezesniej nie uzyskali poprawy przy zastosowaniu innych metod leczenia. Ritlecy-
tynib (JAK3/TEC): zatwierdzony w 2023 roku, reprezentuje nowsza klase lekéw,
selektywnie hamujacych JAK3 oraz kinazy z rodziny TEC. Ma to szczegSlne znacze-
nie, poniewaz lek uzyskal rejestracje zaréwno u dorostych, jak i u mlodziezy, odpo-
wiadajac na istotng potrzebe terapeutyczng w populacji pediatrycznej. Tofacytynib
i inne inhibitory JAK: cho¢ czgsto stosowany poza wskazaniami rejestracyjnymi, to-
facytynib (JAK1/3) zapoczatkowal er¢ inhibitoréw JAK w leczeniu AA, wykazujac
zdolno$¢ do przywracania wzrostu wloséw poprzez hamowanie wydzielania cytokin

takich jak IL-2, IL-4, IL-7, IL-15 i IL-21 [37, 38].
3.2.4. Alternatywy i perspektywy terapii miejscowych

Obecne badania koncentrujg si¢ na miejscowych inhibitorach JAK ze wzgledu
na obawy dotyczace dziatar ogélnoustrojowych, takich jak infekcje czy incydenty
zakrzepowo-zatorowe. Preparaty takie jak 2% mas¢ z tofacytynibem czy krem z ruk-
solitynibem wykazaly obiecujace wyniki (osiagniccie poprawy SALT50 u okoto 32%
pacjentéw), przy jednoczesnym zmniejszeniu ryzyka dziataii ogélnoustrojowych.
Nadal jednak wyzwaniem pozostaje optymalizacja formulacji w celu zwigkszenia
przenikania leku przez skére [39]. Obecnie inhibitory JAK nie tylko hamuja proces
utraty wloséw poprzez stymulowanie angiogenezy i aktywacj¢ komérek macierzy
mieszka wlosowego, lecz takze aktywnie odwracajg proces wylysienia, dajac pacjen-

tom nadziej¢ na trwala poprawe kliniczna [40].
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3.3. Bielactwo - nowa era repigmentacji i immunomodulacji

3.3.1. Charakterystyka i etiopatogeneza

Bielactwo jest przewlekla, nabyta chorobg autoimmunologiczna, charakteryzu-
jaca si¢ pojawianiem wyraznie odgraniczonych, mlecznobiatych plam wynikajacych
z catkowitego zaniku funkcjonalnych melanocytéw w naskérku i blonach §luzowych.
Choroba dotyczy od 0,5% do 2% populacji na $wiecie, niezaleznie od plci i rasy,
przy czym u okolo 80% pacjentéw jej poczatek nastepuje przed 30. rokiem zycia.
Cho¢ nie skraca dtugosci zycia, bielactwo powoduje znaczne obciazenie psychiczne,
prowadzac do stygmatyzacji, leku spolecznego, obnizonej samooceny oraz depres;ji -
szczegblnie u 0séb o ciemniejszej karnacji [41].

Patogeneza opiera si¢ na tzw. ,teorii konwergencji”, zakladajacej wspétdziata-
nie predyspozycji genetycznych (zidentyfikowano ponad 50 zwigzanych loci), stre-
su oksydacyjnego oraz mechanizméw autoimmunologicznych. Co istotne, badania
epidemiologiczne wykazuja odwrotng zalezno$¢ migdzy bielactwem a nowotworami
skéry - osoby z bielactwem maja okolo trzykrotnie mniejsze ryzyko rozwoju czernia-
ka i raka kolczystokomérkowego. Sugeruje to, ze choroba moze stanowi¢ przejaw
nadmiernie aktywnego nadzoru immunologicznego, w ktérym komérki odporno-
$ciowe pierwotnie przeznaczone do zwalczania komérek nowotworowych powoduja

suboczne” uszkodzenie prawidtowych melanocytéw [42].
3.3.2. Klasyfikacja kliniczna: bielactwo niesegmentalne vs. Segmentalne

Wyréznia si¢ dwie gtéwne postacie choroby, rézniace si¢ przebiegiem i obrazem
klinicznym: Bielactwo niesegmentalne (uogélnione): najczgstsza postaé, charakeery-
zujaca si¢ symetrycznym rozmieszczeniem zmian po obu stronach ciata. Silnie wiaze
si¢ z chorobami autoimmunologicznymi o podiozu ogdlnoustrojowym (np. choro-
bami tarczycy, cukrzyca typu 1) [43]. Bielactwo segmentalne: wystepuje jednostron-
nie, czgsto wzdtuz linii Blaschki, co sugeruje udzial mozaicyzmu komérkowego me-
lanocytéw. Zwykle rozpoczyna si¢ w mlodszym wieku (8-12 lat), szybko postepuje
w ciagu 1-2 lat, a nastepnie stabilizuje si¢. Rzadziej wspdlistnieje z chorobami ogdl-
noustrojowymi, jednak wykazuje miejscowa odpowiedz immunologiczng z udzialem

limfocytéw T dodatnich dla CXCR3B [44].
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3.3.3. Szlak IFN-y/JAK/STAT jako mechanizm depigmentacji

Kluczowy mechanizm prowadzacy do zniszczenia melanocytéw obejmuje
aktywacje autoreaktywnych limfocytéw T CD8+. Komérki te produkujg interfe-
ron-y (IFN-y), ktéry poprzez swéj receptor aktywuje wewnatrzkomérkowy szlak
JAK1/JAK2/STAT1. W odpowiedzi keratynocyty wydzielaja chemokiny CXCL9
i CXCL10, ktére poprzez receptor CXCR3 przyciagaja kolejne limfocyty T do ské-
ry, tworzac samopodtrzymujaca si¢ petle zapalng [45]. Utrzymywanie si¢ zmian oraz
nawroty choroby sa dodatkowo podtrzymywane przez rezydujace w skérze limfocyty
pamicci (Trm), ktérych przezycie zalezy od sygnalizacji z udziatem IL-15. Zahamo-
wanie szlaku JAK przerywa t¢ kaskadg, zmniejsza stan zapalny i umozliwia repigmen-
tacj¢ poprzez aktywacje pozostatych melanocytéw (czgsto pochodzacych z mieszkéw
wlosowych) [46].

3.3.4. Przetom terapeutyczny: inhibitory JAK i repigmentacja

Dotychczasowe metody leczenia, takie jak miejscowe glikokortykosteroidy, in-
hibitory kalcyneuryny czy fototerapia NB-UVB, cechowaly si¢ ograniczong skutecz-
noscia oraz wysokim odsetkiem nawrotéw (do 40% w ciagu roku) [47]. Wprowa-
dzenie inhibitoréw JAK zapoczatkowalo nowa er¢ terapii: Ruksolitynib (JAK1/2):
w 2022 roku krem zawierajacy 1,5% ruksolitynibu zostal pierwszym lekiem zatwier-
dzonym przez FDA i EMA specjalnie do leczenia bielactwa w celu uzyskania repig-
mentacji. W badaniach III fazy (TRuE-V) okolo 50% pacjentéw osiagnelo istotng
poprawe repigmentacji twarzy (F-VASI75) po 52 tygodniach terapii. Stanowi to
istotny przelom, oferujac leczenie celowane pozbawione typowych dziatari niepoza-
danych steroidéw (np. atrofii skéry) [48].

Tofacytynib (JAK1/3): stosowany gléwnie ogélnoustrojowo (czgsto poza wska-
zaniami rejestracyjnymi), wykazat znaczng skutecznos$¢ w repigmentacji dloni, prze-
dramion i twarzy, zwlaszcza w polaczeniu z fototerapia, ktora stymuluje proliferacje
melanocytéw [49]. Perspektywy przysztosci: nowe strategie terapeutyczne koncen-
truja si¢ nie tylko na wygaszaniu stanu zapalnego, lecz takze na eliminacji limfocytéw
Trm (np. poprzez blokade IL-15) oraz wykorzystaniu mezenchymalnych komérek
macierzystych (MSC) w celu regeneracji pigmentu. Podsumowujac, leczenie bielac-
twa ewoluuje od nieselektywnej immunosupresji w kierunku precyzyjnej modulacji
molekularnej. Inhibitory JAK stanowia obecnie najskuteczniejsza metode hamowa-
nia progresji choroby i indukowania repigmentacji, cho¢ ich koszt oraz dostgpnos¢

pozostajg istotnymi wyzwaniami klinicznymi [50].
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4. Profil bezpieczenstwa i zarzadzanie ryzykiem
4.1. Ryzyko zakazen i reaktywacji wirusa ospy wietrznej-potpasca

Szlak sygnalowy JAK-STAT odgrywa kluczowa rol¢ w ochronie organizmu
przed patogenami; dlatego jego zahamowanie moze sprzyja¢ reaktywacji i ponowne-
mu namnazaniu si¢ wiruséw. Chociaz leki biologiczne oraz inhibitory kinaz Janusa
(JAKIi) sa na og6t uznawane za stosunkowo bezpieczne pod wzgledem ryzyka zaka-
zeni oportunistycznych, ogélne ryzyko infekcji wzrasta przy stosowaniu wysokich
dawek inhibitoréw JAK o szerokim spektrum dziatania. Najczgéciej opisywanym
dziataniem niepozadanym zwiazanym z ta grupa lekéw jest reaktywacja wirusa ospy
wietrznej i pétpasca (ang. Varicella-Zoster Virus, VZV) [51]. Pélpasiec zazwyczaj ob-
jawia si¢ bolesna wysypka ograniczona do okreslonego dermatomu, jednak moze
prowadzi¢ do powaznych powiklan, takich jak neuralgia popétpascowa czy zaburze-
nia widzenia [52].

Dane wskazuja, ze ryzyko rozwoju pétpasca podczas stosowania inhibitoréw
JAK jest okoto dwukrotnie wyzsze w poréwnaniu z klasycznymi lekami biologicz-
nymi. Wskazniki czestosci wystgpowania wynosza okoto 4,4 przypadkéw na 100
pacjentéw dla tofacytynibu oraz 3,2 dla barycytynibu, przy czym ryzyko jest szcze-
géblnie wysokie w populacjach azjatyckich, takich jak mieszkacy Japonii czy Ko-
rei [53, 54]. Ponadto badania dotyczace abrocytynibu i upadacytynibu wykazaly
statystycznie istotny wzrost czesto$ci wystgpowania zaréwno pdlpasca, jak i zakazen
wirusem opryszczki zwyklej (HSV) w poréwnaniu z placebo. Dane kliniczne wska-
zuja, ze najwyzsze ryzyko dotyczy osdb starszych (powyzej 65. roku zycia), pacjentéw
z chorobami wspdlistniejacymi oraz oséb jednoczesnie przyjmujacych glikokortyko-
steroidy lub metotreksat [55].

Poza VZV stosowanie inhibitoréw JAK wiaze si¢ takze z ryzykiem reaktywacji
wirusa zapalenia watroby typu B (HBV), szczegdlnie obserwowanym po doustnym
stosowaniu ruksolitynibu, gdzie w niektérych badaniach odsetek reaktywagji siggal
nawet 26,7%. Chociaz istnieje rowniez ryzyko reaktywacji gruzlicy (TB), prawdopo-
dobnie jest ono nizsze niz w przypadku terapii anty-TNF [56, 57]. W zwiazku z tym
w praktyce dermatologicznej zaleca si¢ monitorowanie pacjentéw pod katem zakazer,
oceng czynnikéw ryzyka przed rozpoczeciem terapii oraz szczepienie przeciwko pél-
pascowi przed wdrozeniem leczenia. Nalezy podkresli¢, ze miejscowe stosowanie tych
lekéw, na przyktad w postaci kremu z ruksolitynibem, wiaze si¢ ze znacznie mniej-

szym ryzykiem infekgji ze wzgledu na niewielkie wchlanianie ogélnoustrojowe [58].
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4.2, Bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe i ryzyko powiktan zakrzepowo-
zatorowych

Szerokie dzialanie polegajace na blokowaniu cytokin i powiazanych elementéw
sygnalizacji przez inhibitory kinaz Janusa (JAKi) prawdopodobnie odpowiada za
réznorodne i zmienne dziatania niepozadane wykraczajace poza ryzyko infekgji. Bez-
pieczeristwo sercowo-naczyniowe, w szczeg6lnosci ryzyko zylnej choroby zakrzepo-
wo-zatorowej (VTE), obejmujacej zakrzepice zyt glebokich (DVT) oraz zatorowos¢
ptucng (PE). Obawy te doprowadzily do wprowadzenia rygorystycznych ostrzezen
w charakterystyce produktu leczniczego, zwlaszcza dla pacjentéw posiadajacych do-
datkowe czynniki ryzyka, takie jak podeszly wiek (powyzej 65 lat), otytos¢ (BMI > 35
kg/m?), wezesniejsza historia VTE czy planowane zabiegi chirurgiczne wymagajace
ograniczenia ruchu [59, 60]. Przeflomowym momentem w ocenie bezpieczeristwa tej
grupy lekéw bylo ogloszenie przez amerykariska Agencje Zywnosci i Lekéw (FDA)
w 2019 roku tzw. ,black box warning”. Decyzja ta byla oparta na danych dotycza-
cych bezpieczefistwa stosowania tofacytynibu, ktére wykazaly zwickszona czestosé
zatorowosci plucnej u pacjentdw z istniejacymi czynnikami ryzyka sercowo-naczy-
niowego. Cho¢ wigkszo$¢ zdarzen zgloszonych w systemie FAERS (ang. FDA Adverse
Event Reporting System) dotyczyta tofacytynibu - gléwnie dlatego, ze jest on dostgpny
najdhuzej (od 2012 roku) - organy regulacyjne zdecydowaly si¢ rozszerzy¢ ostrzezenie
na inne zatwierdzone inhibitory JAK, takie jak baricytynib i upadacytynib. Warto
jednak podkresli¢, ze w badaniach klinicznych I1I fazy oraz w dtugoterminowych ob-
serwacjach dotyczacych ich stosowania w chorobach dermatologicznych (np. w ato-
powym zapaleniu skéry) czestosé wystgpowania VTE pozostawala niska i byta poréw-
nywalna z wynikami obserwowanymi w grupach placebo lub u pacjentéw leczonych
dupilumabem [61, 62]. Mechanizmy potencjalnie zwigkszajace ryzyko zakrzepicy
sa ztozone i nadal pozostaja przedmiotem badan. Przypuszcza sig, ze niekorzystny
wplyw na plytki krwi moze wynika¢ z oddzialywania na komérki macierzyste w ich
wczesnych stadiach réznicowania, a nie bezposrednio na megakariocyty. Ponadto
stosowanie inhibitoréw JAK wplywa na metabolizm lipidéw: obserwuje si¢ wzrost
stezenia lipoprotein o niskiej gestosci (LDL), zwykle towarzyszacy jednoczesnemu
wzrostowi frakeji lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL) oraz zmianom w transpo-
rcie cholesterolu. Inne istotne zmiany laboratoryjne obejmuja zwickszenie st¢zenia
kreatyniny w surowicy (wskazujace na zmniejszong filtracje kigbuszkowa), podwyz-
szone poziomy transaminaz oraz wzrost stezenia kinazy kreatynowej (CPK) [63, 64].
W kontekscie patogenezy choréb kluczowe znaczenie ma réwniez zjawisko tzw. ,,im-

munozakrzepicy” (immunothrombosis). Cytokiny prozapalne, takie jak IL-6, kedre
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sygnalizuja poprzez szlak JAK/STAT, moga nasila¢ proces krzepniecia jako element
reakeji obronnej organizmu. Uszkodzenie §rodblonka naczyn oraz zwigkszona sklon-
no$¢ do krzepnigcia krwi sa czgsto wrodzonymi cechami przewlektych zapalnych
choréb skéry, co oznacza, ze pacjenci z tymi schorzeniami moga juz naturalnie mie¢
wyzsze ryzyko powstawania zakrzepéw w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Dlatego
w praktyce klinicznej istotne jest rozréznienie czy zdarzenie zakrzepowo-zatorowe
wynika bezposrednio z dzialania leku, czy raczej z samego procesu chorobowego
i istniejacych chordb wspdlistniejacych pacjenta. Zaleca sig, aby dermatolodzy przed
rozpoczeciem leczenia doustnymi inhibitorami JAK oceniali tzw. wyjsciowe czynni-
ki ryzyka, takie jak palenie tytoniu czy stosowanie hormonalnej terapii zastgpezej lub
doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych [65, 66].

5. Nowe kierunki i perspektywy rozwoju
5.1. Terapie miejscowe i personalizacja

W dziedzinie dermatologii rozwdj inhibitoréw kinaz Janusa (JAKi) koncentruje
si¢ obecnie na ograniczeniu ryzyka ogdlnoustrojowego oraz zwigkszeniu precyzji te-
rapii. Kluczowym elementem tej strategii jest opracowywanie nowych miejscowych
inhibitoréw JAK (topical JAKi). Ich wprowadzenie bezposrednio odpowiada na
obawy dotyczace bezpieczeristwa ogélnoustrojowego, w tym ryzyka zakazer opor-
tunistycznych oraz incydentéw zakrzepowo-zatorowych [67]. Wspédlczesne badania
farmaceutyczne daza do identyfikacji zwiazkéw o silnym dzialaniu przeciwzapal-
nym, ktére s zdolne do glebokiej penetracji naskérka i bezposredniego hamowania
szlaku JAK-STAT w komérkach efektorowych skéry, przy jednoczesnym minimal-
nym przenikaniu do krazenia ogélnego. Krem z ruksolitynibem stanowi wyrazny
przyklad tego postepu; w badaniach III fazy wykazat skuteczno$¢ w redukgji $wiadu
w atopowym zapaleniu skéry (AZS) oraz w indukowaniu repigmentacji w bielactwie,
bez wywolywania ogélnoustrojowej immunosupresji [68, 69]. Réwnocze$nie der-
matologia wkracza w er¢ petnej personalizacji leczenia, opartej na doborze inhibitora
zgodnie z indywidualnym profilem cytokinowym pacjenta. Medycyna precyzyjna
zastgpuje przestarzate podejscie ,,one-size-fits-all”, a wybér konkretnego leku zalezy
od dominujacego endotypu choroby. Dzigki postgpom w diagnostyce molekular-
nej, w tym nieinwazyjnym metodom pobierania biomarkeréw (np. technice tape
stripping), mozliwe jest doktadne okreslenie najbardziej aktywnych szlakéw sygnato-
wych u danego pacjenta. Umozliwia to zastosowanie selektywnych inhibitoréw, ta-
kich jak wysoce wybidreze inhibitory JAKI u pacjentdw, u ktérych dominuje $wiad
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w przebiegu AZS, czy allosteryczne inhibitory TYK2 u oséb, u ktérych kluczowe
znaczenie ma blokowanie szlaku I1L-23/Th17, przy jednoczesnym zachowaniu pra-
widlowej hematopoezy [70]. Personalizacja terapii obejmuje réwniez optymalizacje
schematéw dawkowania, taczac intensywna fazg indukgji remisji z wykorzystaniem
lekéw ogélnoustrojowych z bezpieczna faza podtrzymujaca oparta na leczeniu miej-
scowym. Co istotne, takie kompleksowe podejscie sprzyja opracowaniu bezpiecz-
nych strategii dlugoterminowego leczenia przewlektych choréb zapalnych skéry,
zwickszajac odsetek pacjentéw osiagajacych pelng remisje zmian skérnych [71].

5.2 Rozszerzanie wskazan: Liszaj ptaski i Toczen (CLE)

Spektakularny sukces kliniczny inhibitoréw JAK w leczeniu atopowego zapa-
lenia skéry oraz lysienia plackowatego otworzyt droge do intensywnych badan nad
zastosowaniem tej $ciezki terapeutycznej w rzadszych i czgsto opornych na leczenie
chorobach. Najbardziej obiecujacym obszarem obecnych badan jest wykorzystanie
tej grupy lekéw w chorobach charakteryzujacych si¢ tzw. ,sygnaturg interferonowa”,
w ktérych patologiczna nadprodukgja interferonéw typu I i II bezposrednio prowa-
dzi do przewleklego uszkodzenia tkanek [72].

Liszaj plaski, zwlaszcza jego bolesna postaé nadzerkowa, stanowi klasyczny
przyklad takiej patologii i od lat pozostaje wyzwaniem terapeutycznym ze wzgledu
na ograniczona skutecznos¢ glikokortykosteroidéw. Proces chorobowy jest napedza-
ny przez cytotoksyczna odpowiedz limfocytéw T skierowana przeciwko keratyno-
cytom warstwy podstawnej, a jego przebieg zalezy od osi sygnalowej IFN-y-JAK1/
2-CXCL10 [73]. Wstepne badania kliniczne potwierdzaja, ze selektywne inhibitory
JAK moga skutecznie redukowa¢ naciek zapalny, sprzyjajac regeneracji blon sluzo-
wych oraz zapewniajac dlugotrwale ztagodzenie bélu [74]. Podobnie przetomowe
koncepcje rozwijaja si¢ w leczeniu tocznia rumieniowatego skérnego (CLE), ktérego
patogeneza jest w duzej mierze zalezna od interferonéw typu I, takich jak IFN-a
i IFN-B. Hamowanie przekazywania sygnatu poprzez kinazy JAK1 i TYK2 pozwala
skutecznie przerwaé petle zapalng odpowiedzialng za powstawanie zmian skérnych
i blizn u pacjentéw z toczniem krazkowym lub podostrym toczniem skérnym [75].
Szczegélnie obiecujace sa allosteryczne inhibitory TYK2, ktére dzigki swojej selek-
tywnosci umozliwiaja blokowanie sygnalizacji interferonowej przy jednoczesnym za-
chowaniu korzystnego profilu bezpieczenstwa hematologicznego - co ma kluczowe
znaczenie w dlugoterminowym leczeniu choréb ogdlnoustrojowych [76]. Rosnaca
lista wskazari do stosowania inhibitoréw JAK obejmuje réwniez choroby ziarninia-

kowe, takie jak sarkoidoza skérna czy ziarniniak obraczkowaty. W tych schorzeniach
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kluczowa role odgrywa odpowiedz immunologiczna typu Thl, a badania histopato-
logiczne potwierdzajg istotng aktywacje szlaku JAK-STAT w obrebie samych ziarni-
niakéw. Ukierunkowane hamowanie kinaz Janusa pozwala ograniczy¢ patologiczna
aktywacje makrofagéw, oferujac pacjentom pierwsza realna alternatywe dla nie-
swoistej immunosupresji [77]. Zmiana zakresu wskazari terapeutycznych przesuwa
wspdlczesna dermatologic od leczenia objawowego w kierunku precyzyjnej inter-
wencji molekularnej. Fakt, ze tak réznorodne dermatozy odpowiadaja na t¢ sama
klase lekéw, potwierdza, iz szlak JAK-STAT stanowi wspélne ogniwo dla szerokiego
spektrum reakgji zapalnych skéry. Wyniki przysztych badan klinicznych II i I1I fazy
moga wkrétce ustanowic te terapie standardem leczenia w dotychczas zaniedbanych

obszarach medycyny [78].
6. Podsumowanie

Zatwierdzenie inhibitoréw kinaz Janusa (JAK) do leczenia przewleklych i wy-
niszczajacych choréb skéry stanowi przetomowy moment dla wspdlczesnej derma-
tologii terapeutycznej. To nowatorskie podejscie opiera si¢ na biologii komérki,
w ktdrej fosforylacja bialek przez kinazy stanowi podstawowy mechanizm regulujacy
niemal wszystkie aspekty funkcjonowania komérek. Szlak sygnalowy JAK-STAT,
dzialajac jako centralny wezel integrujacy sygnaly immunologiczne, umozliwia szyb-
kie przekazywanie informacji z receptoréw cytokin bezposrednio do aparatu gene-
tycznego w jadrze komérkowym. Mimo swojej ztozonosci system ten wyrdznia sie
wysoka precyzja - jedynie cztery biatka z rodziny JAK reguluja sygnalizacj¢ ponad 50
réznych mediatoréw zapalnych, w tym kluczowych interleukin prozapalnych i in-
terferonéw. Badania kliniczne potwierdzaja, ze inhibitory JAK znaczaco poprawiaja
wyniki leczenia w chorobach, w ktdrych wezesniejsze terapie wielokrotnie zawodzily.
Hamowanie szlaku JAK1 w atopowym zapaleniu skéry umozliwia szybkie opano-
wanie przewleklego swiadu oraz odbudowe bariery naskérkowej poprzez wplyw na
biatka strukturalne, takie jak filagryna. Ukierunkowana inhibicja kinaz JAK1/2 oraz
JAK1/3 w lysieniu plackowatym pozwala zatrzyma¢ autoimmunologiczny atak na
mieszki wlosowe, przywréci¢ ich uprzywilejowanie immunologiczne oraz stymulo-
waé ciagly wzrost wloséw. Podobnie precyzyjne wygaszenie osi IFN-y/JAK/STAT
w bielactwie przerywa samonapedzajaca si¢ petle depigmentacji, umozliwiajac rege-
neracj¢ melanocytéw i repigmentacj¢ skéry. Pomimo wysokiej skutecznosci, stoso-
wanie inhibitoréw JAK w terapii ogélnoustrojowej wiaze si¢ z pewnymi zagrozenia-
mi, takimi jak ryzyko reaktywacji wirusa ospy wietrznej i pétpasca oraz konieczno$é

monitorowania parametréw sercowo-naczyniowych i zakrzepowo-zatorowych.
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Odpowiedzia na te wyzwania jest rozwdj inhibitoréw drugiej generacji o wigkszej
selektywnosci molekularnej oraz dynamiczny postgp w zakresie terapii miejscowych.
Preparaty stosowane miejscowo umozliwiajg precyzyjna modulacje ekspresji gendéw
bezposrednio w zmienionej chorobowo tkance, przy jednoczesnym ograniczeniu
wchlaniania ogdlnoustrojowego i zmniejszeniu ryzyka dziataii niepozadanych. Przy-
szto$¢ dermatologii, oparta na szlaku JAK-STAT, zmierza w kierunku pelnej perso-
nalizacji terapii oraz rozszerzenia wskazari na rzadsze dermatozy o wyraznej sygna-
turze interferonowej, takie jak liszaj plaski czy toczen rumieniowaty skérny. Rozwdj
diagnostyki molekularnej juz teraz zmienia podejscie terapeutyczne - w niedalekiej
przysztosci standardem stanie si¢ dobér inhibitora dopasowanego do indywidualne-
go profilu cytokinowego pacjenta. Inhibitory JAK nie tylko wypelnily istotna luke
terapeutyczna, ale staly si¢ takze fundamentem nowoczesnej medycyny precyzyjnej,
oferujac pacjentom mozliwos¢ dtugotrwalej remisji oraz wyrainej poprawy jakosci

zycia.
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Abstrakt: Terapia CAR-T (ang. Chimeric Antigen Receptor T cells) zyskuje coraz wigk-
sze znaczenie w leczeniu choréb autoimmunologicznych, oferujac selektywne hamo-
wanie patologicznych limfocytéw i modulacje odpowiedzi immunologicznej. Przeglad
obejmuje podstawy biologiczne terapii CAR-T, mechanizmy ukierunkowania autore-
aktywnych limfocytéw oraz nowatorskie strategie terapeutyczne, w tym zastosowanie
limfocytéw T regulacyjnych modyfikowanych receptorem CAR (CAR-Tregs). Anali-
zie poddano publikacje systematyczne, artykuly przegladowe, raporty przedkliniczne
oraz wezesne préby kliniczne z ostatnich pieciu lat. Szczegdlna uwage zwrdcono na
skuteczno$¢ terapii w modelach mysich i u ludzi, bezpieczenstwo leczenia. Oméwio-
no takze ryzyko immunotoksycznosci, w tym zesp6t uwalniania cytokin, oraz wyzwa-
nia logistyczne zwiazane z produkeja i personalizacja komérek CAR-T. W literaturze
opisano zastosowanie terapii w chorobach takich jak toczeri rumieniowaty ukladowy
(SLE), reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) oraz stwardnienie rozsiane (MS). Po-
jedyncze infuzje komérek CAR-T doprowadzily do obiektywnej poprawy klinicznej
i utrzymujacej si¢ remisji w malych grupach pacjentéw lub modelach przedklinicznych.
Dane wskazuja, ze terapia CAR-T umozliwia selektywne hamowanie patologicznych
limfocytéw oraz modyfikacje odpowiedzi immunologicznej, co moze prowadzi¢ do
dtugotrwalej remisji. Jednoczesnie wskazano ograniczenia terapii, w tym koniecznos¢
precyzyjnego doboru celéw antygenowych, ryzyko dzialad niepozadanych, zlozonos¢
produkgji komoérek oraz wysokie koszty leczenia. Przeglad uwzglednia takze perspek-
tywy dalszych badani i mozliwe zastosowania praktyczne, obejmujace rozwéj CAR-
-Tregs, strategie zwigkszania bezpieczefistwa terapii oraz integracj¢ z innymi metodami
immunomodulacji. Terapia CAR-T w chorobach autoimmunologicznych stanowi
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innowacyjne i obiecujace podejscie, ktére moze stanowi¢ podstawe spersonalizowanych
interwencji w przypadkach opornych na standardowe leczenie immunosupresyjne.

Stowa kluczowe: choroby autoimmunologiczne, immunomodulacja, limfocyty T re-

gulatorowe, terapia CAR-T

Abstract: CAR-T therapy (Chimeric Antigen Receptor T cells) is gaining increasing
importance in the treatment of autoimmune diseases, offering selective inhibition of
pathological lymphocytes and modulation of the immune response. This review cov-
ers the biological basis of CAR-T therapy, the mechanisms of targeting autoreactive
lymphocytes, and innovative therapeutic strategies, including the use of regulatory T
cells modified with a CAR receptor (CAR-Tregs). The analysis included systematic
reviews, review articles, preclinical reports, and early clinical trials published in the last
five years. Special attention was paid to the efficacy of therapy in mouse models and
humans, as well as treatment safety. The risks of immunotoxicity, including cytokine
release syndrome, and the logistical challenges related to the production and personal-
ization of CAR-T cells were also discussed. In the literature, the application of CAR-T
therapy has been described in diseases such as systemic lupus erythematosus (SLE),
rheumatoid arthritis (RA), and multiple sclerosis (MS). Single infusions of CAR-T
cells led to objective clinical improvement and sustained remission in small patient
groups or preclinical models. Data indicate that CAR-T therapy allows selective inhi-
bition of pathological lymphocytes and modulation of the immune response, which
may lead to long-term remission in autoimmune diseases. At the same time, limita-
tions of the therapy have been identified, including the need for precise selection of
antigen targets, the risk of adverse effects, the complexity of cell production, and high
treatment costs. The review also considers prospects for further research and potential
practical applications, including the development of CAR-Tregs, strategies to increase
therapy safety, and integration with other immunomodulatory methods. CAR-T ther-
apy in autoimmune diseases represents an innovative and promising approach that
may serve as the basis for personalized interventions in patients resistant to standard
immunosuppressive treatment.

Keywords: autoimmune diseases, CAR-T therapy, immunomodulation, regulatory T
cells

Ze wzgledu na przewlekly przebieg, réznorodnos¢ objawdéw oraz ograniczong

skutecznos¢ standardowych terapii immunosupresyjnych, choroby autoimmunolo-

giczne stanowiy istotny problem kliniczny. Wyrézniono 81 choréb autoimmuno-

logicznych, z ktérych najczeéciej wystgpujace to autoimmunologiczne choroby tar-

czycy (Hashimoto, Gravesa-Basedowa), reumatoidalne zapalenie stawéw i tuszezyca.

[1] Wielu pacjentéw, pomimo stosowanej terapii immunomodulujacej, nie osiaga

oczekiwanych jej efektéw i trwalej remisji, dlatego nowym celem staje si¢ znalezienie

innowacyjnych strategii terapeutycznych.
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Terapia CAR-T, cho¢ poczatkowo powstala jako metoda innowacyjnego le-
czenia nowotwordéw hematologicznych, zyskala zainteresowanie jako potencjalne
narzedzie w leczeniu choréb autoimmunologicznych. W literaturze coraz cz¢sciej
podkresla si¢ potencjal terapii CAR-T w badaniach przedklinicznych i wezesnych
badaniach klinicznych. [2] Pozwala ona na eliminacj¢ autoreaktywnych limfocytéw
T i B, co potencjalnie moze prowadzi¢ do remisji dlugotrwalej, przy jednoczesnym
ograniczeniu korzystania z immunosupresji ogélnoustrojowej. [3]

W ponizszym rozdziale przedstawiony zostal aktualny stan wiedzy na temat
terapii CAR-T w chorobach autoimmunologicznych, wlacznie z jej mechanizmem
dziatania, wynikami badari przedklinicznych i klinicznych, kwestie bezpieczeristwa
tej terapii oraz perspektywy jej rozwoju w przysztosci. Skupiono si¢ takze na gtéw-
nych wyzwaniach terapii i kierunkach dalszych badan, ktére moga prowadzi¢ do
wdrozenia terapii komérkami CAR-T do praktyki klinicznej.

2. Podstawy immunologiczne choréb autoimmunizacyjnych

Przyczyna choréb autoimmunologicznych sa zaburzenia mechanizméw tole-
rancji immunologicznej, skutkujace atakiem ukladu odpornosciowego na wiasne
komorki i tkanki. Autoagresja moze by¢ konsekwencja dysfunkgji limfocytéw T,
limfocytéw B, a takze innych elementéw uktadu immunologicznego, wlacznie z nie-
prawidlowa regulacja wydzielania cytokin. [4, 5]

2.1 Zaburzenia tolerancji immunologicznej

Tolerancja immunologiczna moze by¢ zaburzona na poziomie centralnym, kté-
ry zachodzi w grasicy (dla limfocytéw T) oraz szpiku kostnym (dla limfocytéw B),
a takze na poziomie obwodowym, ktéry obejmuje mechanizmy kontrolujace te ko-
morki, ktére pozytywnie przeszly selekcje centralna.

Podczas selekgji limfocytéw w tolerancji centralnej autoreaktywne limfocyty -
rozpoznajace wlasne antygeny zbyt silnie - ulegaja eliminacji w selekcji negatywnej.
Dla limfocytéw T w grasicy dochodzi do rozpoznania podwdjnie pozytywnych ty-
mocytéw (CD4+ CD8+) i eliminacji autoreaktywnych komérek sposréd nich. Dla
limfocytéw B proces ten przebiega gtéwnie na drodze delecji, anergii (brak aktywacji
po rozpoznaniu wlasnego antygenu) i modyfikacji receptoréw BCR. W chorobach
autoimmunizacyjnych czgs¢ tych komérek przetrwa selekcje, co zwicksza ryzyko au-
toagresji w postaci choroby autoimmunologicznej. [5]

W tolerancji obwodowej kluczowe procesy dla limfocytéw T to anergia, supresja
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dokonywana przez limfocyty T regulatorowe, a takze regulacja przez cytokiny, ob-
jawiajaca si¢ jako réwnowaga miedzy cytokinami prozapalnymi a przeciwzapalnymi.
(4, 5] Dla limfocytéw B wazna jest rola limfocytéw B regulatorowych, chroniacych
przed patologiczng autoreaktywnoscia limfocytéw B. [5]

2.2 Rola limfocytow Ti B

Tabela 1 Rola limfocytéw T i B [opracowanie wiasne]

Rodzaj limfocytéw Rola

Aktywacja  limfocytéw B i wytwarzania
autoprzeciwcial,

Wydzielanie cytokin prozapalnych, nasilajacych
uszkodzenie tkanek

Limfocyty T pomocnicze — CD4+

Limfocyty T cytotoksyczne — CD8+ Bezposrednia zdolno§¢ cytotoksyczna

Hamowanie nadmiernej odpowiedzi immunolo-

Limfocyty T regulatorowe gicznej, w tym komorek autoreaktywnych

Wytwarzanie autoprzeciwciat skierowanych prze-
ciwko wlasnym biatkom

Limfocyty B

2.3 Czynniki zwigkszajace ryzyko rozwoju chorob autoimmunologicznych

Zazwyczaj choroby autoimmunizacyjne rozwijaja si¢ w efekcie interakgji pre-
dyspozycji genetycznych, czynnikéw srodowiskowych oraz zaburzenri regulacji ukta-
du odpornosciowego. [6] Najwazniejsze z tych czynnikéw oméwiono ponizej.

Gléwnag role w ryzyku genetycznym rozwoju choroby autoimmunizacyjnej
pelnia antygeny HLA (ang. Human Leukocytes Antygen, ludzkie antygeny zgodno-
$ci tkankowej). [7] W reumatoidalnym zapaleniu stawéw HLA-DR3 i HLA-DR4
zwickszaja ryzyko wystapienia choroby 4-krotnie. Z kolei HLA-B27 podnosi ryzy-
ko zachorowania na zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa nawet 90-krotnie.
W stwardnieniu rozsianym istotny jest antygen HLA-DR2, zwickszajacy ryzyko za-
chorowania 4-krotnie, z kolei HLA-DR3 — 10-krotnie. [8]

Wplyw na wyzwolenie objawéw autoimmunizacji maja takze infekcje. Najwaz-
niejszym mechanizmem dla ich rozwoju jest mimikra molekularna - podobienstwo
strukturalne pomigdzy antygenami patogenéw a wlasnymi antygenami gospodarza.
Prowadzi do krzyzowej reakeji komdrek odpornosciowych nie tylko z antygena-
mi patogenéw, ale takze wlasnymi antygenami. [9] Przykladami takich powiazan
w chorobach autoimmunologicznych sa: EBV (ang. Epstein-Barr Virus) dla SM
i SLE, wirus Coxsackie dla cukrzycy typu I lub Streptococcus pyogenes dla goracz-
ki reumatycznej. [8, 10] Oprécz mimikry molekularnej silna odpowiedz podczas
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infekcji moze aktywowad limfocyty autoreaktywne ktére wezesniej byly w stanie
anergii. Mechanizm ten polega na obnizaniu progu aktywacji limfocytéw T przez
cytokiny prozapalne (np. IFN-o, TNF-a, IL-6). [8] Kolejnym mechanizmem jest
rozprzestrzenianie epitopédw — uwalnianie antygenéw endogennych podczas pier-
wotnej odpowiedzi stymuluje autoreaktywne limfocyty T i odgrywa kluczowa role
w progresji choroby. [10]

Nadmierna produkeja cytokin prozapalnych, takich jak IL-17, IL-6, TNF-a
czy IFN-y sprzyja autoimmunizacji. Robi to na drodze obnizania progu aktywacji
limfocytéw T, poprzez zwigkszenie ekspresji czasteczek kostymulujacych na komér-
kach prezentujacych antygen lub nasila¢ sygnalizacje wewnatrzkomérkowa. [11, 12].

Ostatnig grupa czynnikéw ryzyka autoimmunizacji sg czynniki srodowiskowe.
Do najwazniejszych naleza infekcje, palenie tytoniu, zaburzenia mikrobioty jelito-
wej, promieniowanie UV, dieta oraz czynniki hormonalne. Mechanizmy obejmuja
mimikre molekularna, aktywacje przygodna, zwigkszong ekspozycje autoantygendw
oraz zaburzenie réwnowagi limfocytéw Treg/Th17. 6, 13, 14, 15]

2.4 Efekty autoagresji w tkankach

W wyniku zaburzen tolerancji immunologicznej lub nadmiernej aktywacji lim-
focytéow B oraz T dochodzi do tworzenia si¢ przewleklego stanu zapalnego. Nad-
mierna aktywacja limfocytéw prowadzi do uszkodzen tkankowych w takich choro-
bach, jak cukrzyca typu I i toczer rumieniowaty uktadowy. W przebiegu cukrzycy
tkankami docelowymi dla autoreaktywnych limfocytéw T (CD8 i CD4) poprzez
szlak Fas-FasL sa komérki beta wysp trzustkowych [16]. Z kolei w toczniu rumie-
niowatym ukladowym limfocyty B produkuja autoprzeciwciata tworzace kompleksy
immunologiczne odkladajace si¢ w tkankach, gtéwnie w nerkach, aktywujace uktad
dopelniacza. Aktywacja dopelniacza przez te kompleksy prowadzi do uszkodzenia
narzadéw [17].

Przewlekly stan zapalny w przebiegu choréb autoimmunologicznych wynika
réwniez z dzialania cytokin prozapalnych (np. TNF-a, IL-6, IL-17) [11, 12], kedre
dodatkowo nasilaja zapalenie i uszkodzenie tkanek. Taki mechanizm dotyczy reu-
matoidalnego zapalenia stawéw i prowadzi do rozrostu blony maziowej, obrz¢ku
i degradacji chrzastki i kosci. [18]

Efektem powyzszych mechanizméw sg utrwalone uszkodzenia tkanek i rozwdj
charakterystycznych dla choréb objawéw klinicznych. Objawy te sa odzwierciedle-
niem zaburzeri immunologicznych jako podloza choréb autoimmunologicznych.
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3. Mechanizm dziatania CAR-T

Terapia CAR-T polega na modyfikacji genetycznej limfocytéow T tak, aby
nada¢ im zdolnosci do swoistego rozpoznawania i eliminacji komérek docelowych.
Zachodzi ona niezaleznie od prezentacji antygenu przez czasteczki ukladu MHC. [2]
To dziatanie umozliwia precyzyjnie ukierunkowang na wybrane komérki odpowiedz
immunologiczna. Stanowi to przewage CAR-T nad klasycznymi metodami immu-
nosupresji, poniewaz limfocyty sa przeksztalcane na podstawie indywidualnej analizy
pacjenta. [2, 19]

Receptor CAR to syntetyczna konstrukcja biatkowa zbudowana z kilku domen.
Domena zewnatrzkomérkowa rozpoznaje antygen, najczgéciej jako fragment scFv
(single-chain variable fragment), odpowiada za wiazanie antygenu bezposrednio
z powierzchniag komoérki docelowej. Domena ta jest zwiazana z domeng transblo-
nowa i regionem zawiasowym — zapewniajg one stabilno$¢ i prawidtowa lokalizacje
receptora w blonie. Cz¢$¢ wewnatrzkomérkowa receptora posiada domeng sygna-
fowa CD3( oraz domeny kostymulujace (np. CD28 lub 4-1BB), ktére wzmacniaja
proliferacje i funkgje efektorowe komérek CAR-T. [20]

Wyréznia si¢ rézne generacje receptoréw chimerycznych, a kryteriami sg licz-
ba oraz rodzaj domen kostymulujacych. Pierwsza generacja sktadata si¢ wylacznie
z domeny zewnatrzkomérkowej polaczonej z wewnatrzkomérkowa, bez obecnosci
kostymulacji. W efekcie proliferacja byta ograniczona i komérki stabo utrzymywaly
si¢ w organizmie. Druga generacja to wzbogacenie pierwszej o jedna domeng ko-
stymulujaca, znajdujacy si¢ wewnatrzkomérkowo, obok CD3C. Poprawialo to pro-
liferacje i przezywalno$¢ komorek, co zwigkszalo skuteczno$¢ terapeutyczng. Trze-
cia generacja to wzbogacenie poprzednich o dodatkowa domeng kostymulujaca, co
jeszcze bardziej wzmacniato odpowiedZ immunologiczna. Najczesciej stosowane sa
czasteczki drugiej i trzeciej generacji. [20]

W ostatnich latach wyrézniono takze czwarta generacje CAR, znana jako
TRUCKSs (ang. T-cells redirected for universal cyrokine killing). Rozszerza ona kla-
syczng strukture o gen kodujacy cytokiny (lub inne czastki immunomodulujace)
wydzielane po aktywacji komérki. Poprawia to proliferacje i przezycie limfocytéw
w mikro$rodowisku zapalnym lub nowotworowym, czyniac czwarta generacje naj-
bardziej efektywna w terapii. [21]

Proces tworzenia komérek CAR-T rozpoczyna sig izolacja limfocytéw T z krwi
obwodowej pacjenta. Pobrane komérki nastgpnie ulegaja modyfikacji genetycznej
(najczgéciej przez wektory wirusowe) i wprowadzany jest gen kodujacy receptor CAR.
Kolejnym etapem jest namnazanie zmodyfikowanych limfocytéw w warunkach in

137



NATALIA GRZEMSKA, MALGORZATA RADZION, MARTYNA GORSKA, ARKADIUSZ JAWIEN

vitro, aby na koricu podac¢ je pacjentowi w formie infuzji. [2]

Po wprowadzeniu CAR-T do organizmu pacjenta rozpoznajg one antygeny po-
wierzchniowe komérek docelowych bezposrednio i niezaleznie od HLA, w efekcie
prowadzac do aktywacji i proliferacji. [2, 22] Aktywowane komérki wydzielaja cy-
tokiny prozapalne i dziataja cytotoksycznie przez perforyny i granzymy, prowadzac
do apoptozy celéw. [22]

W aspekcie choréb autoimmunizacyjnych mechanizm ten znajduje zastosowa-
nie w eliminagji selektywnej autoreaktywnych limfocytéw, szczeg6lnie B z ekspresja
antygenu CD19, co potwierdzono w najnowszych badaniach klinicznych. [22] Po-
twierdzono, ze terapia ta moze prowadzi¢ do dtugotrwalej remisji przez eliminacje
komérek odpowiedzialnych za tworzenie przeciwcial. [19, 22] Alternatywna forma
wykorzystania CAR-T jest uzywanie limfocytéw T regulatorowych — przez wiasci-
wosci immunosupresyjne moga przyczynia¢ si¢ do przywracania tolerancji immuno-

logiczne;j. [2]
4. Zastosowanie CAR-T w chorobach autoimmunologicznych

Zastosowanie komdrek CAR-T w schorzeniach autoimmunologicznych polega
przede wszystkim ma selektywnej eliminacji autoreaktywnych limfocytéw, kedre sa
kluczowe dla rozwoju danej choroby. W zaleznosci od jej mechanizmu, celem terapii
moga by¢ zaréwno limfocyty B (odpowiedzialne za produkcje autoprzeciwciat) lub

limfocyty T (bezposrednio uszkadzajace tkanki). [19]
4.1 Terapia skierowana przeciwko limfocytom B

W chorobach, w ktérych kluczowa rol¢ w patogenezie odgrywaja limfocyty
B, CAR-T sa projektowane do rozpoznawania antygenu CD19. Antygen ten jest
charakterystyczny dla wickszosci limfocytéw B. Prowadzone s3 takze badania na-
kierowane na antygen BCMA, réwniez charakterystyczny dla limfocytéw B. Taki
mechanizm pozwala na selektywna eliminacj¢ autoreaktywnych limfocytéw B,
zmniejszenie stanu zapalnego i ograniczenie aktywnosci choroby. Do choréb au-
toimmunologicznych zwiazanych z patologiczng rola limfocytéw B nalezy toczen
rumieniowaty ukladowy. [19, 22, 23]

4.2 Terapia skierowana przeciwko limfocytom T

W chorobach, w ktérych gléwnym elementem patogenezy sa limfocyty T,
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znaczenie zyskuja CAR-Tregs, ktére wykorzystuja modyfikowane limfocyty T re-
gulatorowe. Tregs przyczyniaja si¢ do przywracania tolerancji immunologicznej,
zmniejszajac ryzyko uszkodzen tkankowych. Do choréb autoimmunologicznych
zwiazanych z autoreaktywnymi limfocytami T naleza reumatoidalne zapalenie sta-

wow i stwardnienie rozsiane. [2]

5. Analiza badan dotyczacych zastosowania CAR-T w leczeniu choréb
autoimmunologicznych

5.1 Toczen rumieniowaty uktadowy

W patogenezie SLE istotng role odgrywaja kompleksy immunologiczne odkta-
dajace si¢ w nerkach, naczyniach krwionos$nych oraz innych narzadach, gdzie po-
woduja wyzej opisane uszkodzenia. Terapia CAR-T w przypadku tocznia polega
na dzialaniu ukierunkowanym na antygen CD19. Po rozpoznaniu tego antygenu
dochodzi do eliminacji autoreaktywnych limfocytéw B, produkujacych przeciwciata
antyjadrowe. [19, 22, 23]

Badania przedkliniczne na modelach mysich wykazaly redukeje liczby limfo-
cytéow B we krwi obwodowej po pojedynczej infuzji CAR-T anty-CD19. Ponad-
to doszto do obnizenia poziomu autoprzeciwcial, poprawy parametréw nerkowych
i ograniczenia odkladania si¢ w tkankach komplekséw immunologicznych. [23]

Wstepne doniesienia kliniczne na malych grupach pacjentéw (6 i 8 chorych)
z oporng na leczenie postacia SLE wykazaly, ze po pojedynczej infuzji komérek
CAR-T anty-CD19 doszto do catkowitej lub czgsciowej remisji objawéw klinicz-
nych w ciagu kilku tygodni, spadku poziomu autoprzeciwcial przeciwko dsDNA
(antyjadrowych). Efekt terapeutyczny utrzymywal si¢ od kilku miesiecy do nawet
roku, przy fagodnych i odwracalnych dziataniach niepozadanych (za wyjatkiem za-
palenia ptuc leczonego antybiotykami). [22, 23]

CAR-T dla SLE nie tylko zredukowata liczbe limfocytéw B, ale takze posrednio
zmniejszyla stezenie IL-6 i TNF-a (cytokiny prozapalne) oraz zmiany poziomu IL-7
i BAFF, co wskazuje na ograniczong aktywacje¢ limfocytéw autoreaktywnych. [24]

5.2 Reumatoidalne zapalenie stawow
W patogenezie RZS kluczowa rol¢ odgrywaja autoreaktywne limfocyty T. Lim-

focyty T CD4+ wydzielaja cytokiny prozapalne, ktére aktywuja makrofagi, fibrobla-

sty i limfocyty B do produkcji autoprzeciwcial. Powstate autoprzeciwciata powoduja
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odktadanie si¢ komplekséw immunologicznych i nasilenie objawéw choroby wymie-
nionych wyzej. Terapia CAR-T dla RZS opiera si¢ na ukierunkowaniu CAR-Tregs
na przywrécenie tolerancji immunologicznej [25] lub, tak jak w SLE, na CAR-T
przeciwko limfocytom B (anty-CD19). [26]

W terapii skierowanej przeciwko limfocytom T z uzyciem CAR-Tregs po
pojedynczej infuzji w badaniach przedklinicznych na modelach mysich doszto do
zmniejszenia proliferacji autoreaktywnych limfocytéw T, obnizenia st¢zenia we
krwi cytokin prozapalnych. Doprowadzito to do ograniczenia uszkodzen stawéw
i zmniejszenia obrzgku. [25]

W terapii z uzyciem CAR-T anty-CD19 w modelach przedklinicznych docho-
dzilo do selektywnej eliminacji autoreaktywnych limfocytéw B, redukeji stanu za-
palnego, ograniczenia uszkodzen tkanek. We wstgpnych badaniach klinicznych na
matych grupach pacjentéw z RZS opornym na leczenie pojedyncza infuzja CAR-T
anty-CD19 doprowadzila do zmniejszenia liczby limfocytéw B, spadku poziomu au-
toprzeciwcial i zmniejszenia bélu stawéw z poprawa parametréw klinicznych stanu

zapalnego. [26]
5.3 Stwardnienie rozsiane

W patogenezie SM kluczowe sg autoreaktywne limfocyty T przekraczajace ba-
rier¢ krew-moézg. Powoduja one proces zapalny w osrodkowym uktadzie nerwowym.
Limfocyty T CD4+, poprzez wydzielanie cytokin prozapalnych, uszkadzaja ostonki
mielinowe. Wazne sa réwniez limfocyty B, ktére, tak, jak w innych chorobach auto-
immunologicznych, produkujg autoprzeciwciala. [27, 28]

Terapia anty-CD19 w badaniach przedklinicznych prowadzita do eliminacji
limfocytéw B, zmniejszenia aktywnosci zapalnej i ograniczenia proceséw demieli-
nizacyjnych w OUN (o$rodkowy uklad nerwowy). Wstepne doniesienia kliniczne
na malej grupie pacjentéw (2 chorych) wskazuja, ze zastosowanie tej metody moze
prowadzi¢ do podobnych efektéw, jednak u jednej z pacjentek w pierwszych dniach
po infuzji wystapily odwracalne powiklania, a leczenie doprowadzito do poprawy
stanu pacjentki. Ze wzgledu na ograniczona liczbe badan, bezpieczeristwo tej terapii
wymaga dalszej oceny. [27]

Alternatywnym kierunkiem badan jest zastosowanie limfocytéw CAR-Tre-
gs. W badaniach przedklinicznych opracowano CAR-Tregs przeciwko antygenowi
MOG (ang. Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein). Na modelach mysich EAE (eks-
perymentalne autoimmunologiczne zapalenie rdzenia i mézgu) wykazaly one sku-

teczno$¢ in vitro oraz in vivo. Terapia doprowadzita do spowolnienia odpowiedzi
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immunologicznej autoreaktywnej i zredukowata aktywacje mikrogleju i stan zapalny
w OUN. [28]

6. Bezpieczenstwo terapii CAR-T w leczeniu choréb autoimmunologicznych

Terapia CAR-T, pomimo obiecujacych wynikéw, wiaze si¢ z ryzykiem wy-
stapienia dzialan niepozadanych. Wynikaja one z intensywnej aktywacji ukladu
immunologicznego.

Najczgstszym powaznym powiklaniem jest zespét uwalniania cytokin (CRS).
Rozwija si¢ on na skutek intensywnego uwalniania cytokin prozapalnych przez ak-
tywowane komérki CAR-T i inne komérki ukladu odpornosciowego. Kluczowy-
mi mediatorami tego procesu sa: IL-6, IFN-y, TNF-a.. Objawy CRS to gléwnie
goraczka, hipotensja oraz zaburzenia oddychania. Nasilenie tych objawéw koreluje
z intensywnoscig odpowiedzi immunologicznej i aktywacja komoérek efektorowych.
(29, 30]

Drugim czgsto wystgpujacym powaznym powiklaniem jest neurotoksycznosé
— ICANS (ang. Immune effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome). Mechanizm
tego zjawiska jest zwiazany z dzialaniem cytokin prozapalnych na OUN i zwigkszong
przepuszczalnoscia bariery krew-mézg. ICANS prowadzi do zaburzen w homeosta-
zie rodowiska neuronalnego i zaburzen neurologicznych, takich jak zaburzenia $wia-
domosci, afazja, drgawki czy zaburzenia funkcji poznawczych. W cigzkim przebiegu
tego powikiania moze do$¢ do obrzgku mézgu. [30, 31]

Do innych obserwowanych dzialan niepozadanych CAR-T naleza zaburzenia
hematologiczne, objawy grypopodobne oraz zwickszona podatnos¢ na infekcje, wy-
nikajace z przejsciowego zaburzenia funkcji uktadu odpornosciowego. To one wy-
stepuja najczesciej. [30]

Potencjalnie profil bezpieczenistwa terapii moga poprawi¢ CAR-Tregs, ktére nie
eliminuja komoérek, a modulujg uklad immunologiczny. Wstepne badania wykazaly,
ze CAR-Tregs moga wiazad si¢ z nizszym ryzykiem wystapienia CRS i ICANS. [30]

Dostepne dane sugeruja, ze terapia CAR-T w leczeniu choréb autoimmunolo-
gicznych ma korzystniejszy profil bezpieczeristwa niz w onkologii. [30] W przegla-
dzie systematycznym obejmujacym 80 pacjentéw z chorobami autoimmunologicz-
nymi wickszo$¢ dzialari niepozadanych miala fagodny lub umiarkowany przebieg,
a cigzkie postacie CRS i ICANS wystgpowaly stosunkowo rzadko. [29] Nie odno-
towano réwniez zadnego zgonu bezposrednio zwiazanego z terapia, co wskazuje na
potengjalnie bezpieczne stosowanie CAR-T u pacjentéw z chorobami autoimmuni-
zacyjnymi. [29, 30]
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7. Perspektywy zastosowania terapii komorkami CAR-T w chorobach
autoimmunologicznych

Dotychczasowe przeanalizowane wyniki badai wskazujg na istotny potencjat
terapii CAR-T w leczeniu choréb autoimmunologicznych. Podejscie to jednak na-
dal pozostaje we wezesnym etapie rozwoju. Wezesne badania kliniczne wykazuja, ze
terapia ta moze skutecznie prowadzi¢ do eliminacji autoreaktywnych komérek i po-
prawy stanu pacjenta, ze zmniejszeniem objawéw klinicznych. [23-28] Szczegdlna
efektywno$¢ terapia moze osiagna¢ dla SLE.

Pomimo obiecujacych wynikéw, istnieje szereg ograniczen zwigzanych z szer-
szym zastosowaniem terapii CAR-T przy leczeniu choréb autoimmunologicznych.
Dotychczas przeprowadzone badania dotyczyly bardzo matych grup pacjentéw. Po-
nadto okres obserwacji po infuzji jest stosunkowo krétki, co nie pozwala na ocene
skutecznosci dhugoterminowo. [29-31]

U czgéei pacjentdw wystepuja rowniez powiklania. Choé¢ najczesciej s one fa-
godne lub umiarkowane i odwracalne, nie mozna z pewnoscig jeszcze stwierdzié, ze
terapia jest w pelni bezpieczna. Rozwaza si¢ réwniez mozliwo$¢ wystapienia wtér-
nych zjawisk autoimmunologicznych i nawrotéw choroby. [30]

Istotnym ograniczeniem pozostaja takze wyzwania logistyczne zwiazane z pro-
dukeja i podawaniem CAR-T. Proces ten obejmuje pobranie autologicznych limfo-
cytéw T, ich modyfikacje genetyczng oraz namnazanie in vitro. [2] Procedura jest
wicc zfozona, droga i czasochlonna, co ogranicza mozliwo$¢ szybkiego zastosowania
terapii, szczegdlnie u pacjentéw wymagajacych pilnej interwencji, w stanie cigzkim.

W zwiazku z tymi ograniczeniami konieczne s dalsze badania — na wigkszych
grupach pacjentdw i przy dhuzszej obserwacji po terapii, aby w pelni oceni¢ bezpie-

czenistwo i skuteczno$é leczenia.
8. Wnioski

Terapia CAR-T stanowi jedno z najbardziej obiecujacych podejs¢ w leczeniu
choréb autoimmunologicznych, umozliwiajac selektywne oddzialywanie na kluczo-
we populacje komérek ukladu odpornosciowego odpowiedzialne za patogeneze tych
schorzen. Dotychczasowe wyniki badan przedklinicznych oraz wezesnych badan kli-
nicznych wskazuja na mozliwo$¢ uzyskania istotnej poprawy klinicznej, a w niekto-
rych przypadkach dlugotrwalej remisji choroby.

Najwickszy potencjal terapeutyczny obserwuje si¢ w  strategiach ukie-

runkowanych na eliminacj¢ limfocytéw B (np. CD19) oraz w podejsciach
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immunoregulacyjnych z wykorzystaniem CAR-Tregs, ktére moga przywracaé zabu-
rzong tolerancj¢ immunologiczng zamiast jedynie eliminowa¢ komoérki efektorowe.

Jednoczesnie terapia CAR-T wiaze si¢ z istotnymi ograniczeniami, obejmuja-
cymi zaréwno ryzyko dziataii niepozadanych (np. CRS i ICANS), jak i brak da-
nych dotyczacych dlugoterminowego bezpieczenistwa oraz skutecznosci. Dodatkowo
ograniczenia wynikaja z malej liczby pacjentéw w badaniach klinicznych, krétkiego
okresu obserwacji oraz wysokiej ztozonosci i kosztéw terapii.

W zwigzku z powyzszym terapia CAR-T w chorobach autoimmunologicz-
nych pozostaje metoda eksperymentalna, wymagajaca dalszych badan klinicznych
na wickszych populacjach oraz dtugoterminowej obserwacji. Kluczowe znaczenie
ma réwniez rozwdj bezpieczniejszych i bardziej precyzyjnych konstrukeji CAR oraz
optymalizacja proceséw produkeyjnych, co moze w przysztosci zwigkszy¢ dostgpnosé

i zastosowanie tej terapii w praktyce kliniczne;.
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Abstrakt:: Twardzina ukladowa jest rzadka choroba autoimmunologiczna o zlozo-
nej patogenezie, charakteryzujaca si¢ uszkodzeniem mikrokrazenia, nadmiernym
widéknieniem tkanek oraz zajeciem narzadéw wewngtrznych. Powiklania narzadowe,
w szczegblnosci oraz nadci$nienie plucne, stanowia gtéwna przyczyne zwigkszonej cho-
robowosci i $miertelnosci w tej grupie pacjentéw. W ostatnich latach istotny postep
dokonat si¢ w leczeniu $rédmiazszowej choroby pluc w przebiegu twardziny uklado-
wej, gléwnie dzicki wprowadzeniu lekéw przeciwfibrotycznych, takich jak nintedanib,
ktéry skutecznie spowalnia progresj¢ wiéknienia ptuc. Réwnolegle rozwijane sg inno-
wacyjne strategie leczenia cigzkich postaci choroby i innych powiklar narzadowych
obejmujace terapie biologiczne oraz autologiczne przeszczepienie krwiotwérezych
komérek macierzystych u wybranych pacjentéw z agresywnym przebiegiem twardzi-
ny ukladowej. Coraz wicksze znaczenie w terapii twardziny ukladowej odgrywa takze
medycyna personalizowana. Jest ona oparta na indywidualnym profilu klinicznym,
obecnosci autoprzeciwcial oraz biomarkeréw aktywnosci choroby, co umozliwia lepsze

dopasowanie leczenia do potrzeb pacjenta. Celem niniejszej pracy jest opisanie i ze-
branie danych zwigzanych z innowacyjnymi metodami leczenia twardziny uktadowe;j.

Stowa kluczowe: autologiczne przeszczepienie komérek macierzystych, nintedanib,
$rédmiazszowa choroba pluc, tocilizumab, twardzina ukltadowa
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Abstract: Systemic sclerosis is a rare autoimmune disease with a complex pathogenesis,
characterised by microcirculatory damage, excessive tissue fibrosis and involvement
of internal organs. Organ complications, in particular interstitial lung disease and
pulmonary hypertension, are the main cause of increased morbidity and mortality in
this patient group. In recent years, significant progress has been made in the treatment
of interstitial lung disease in systemic sclerosis, mainly due to the introduction
of antifibrotic drugs such as nintedanib, which effectively slows the progression of
pulmonary fibrosis. At the same time, innovative treatment strategies for severe forms
of the disease and other organ complications are being developed, including biological
therapies and autologous haematopoietic stem cell transplantation in selected patients
with aggressive systemic sclerosis. Personalised medicine, based on individual clinical
profiles, the presence of autoantibodies and disease activity biomarkers, is also playing
an increasingly important role in the treatment of systemic sclerosis, enabling treatment
to be better tailored to the patient’s needs. The aim of this paper is to describe and
compile data relating to innovative methods of treating systemic sclerosis.

Keywords: autologous stem cell transplantation, interstitial lung disease, nintedanib,
systemic sclerosis, tocilizumab

1. Wstep

Twardzina ukladowa (ang. Systemic sclerosis SSc) to ztozona autoimmunolo-
giczna, przewlekla choroba tkanki tacznej, charakteryzujaca si¢ autoimmunizacja,
zwlbknieniem skéry i narzadéw wewnetrznych oraz waskulopatia. W Polsce na
twardzing uktadows choruje okoto 10 000 oséb. Choroba ta dotyczy kobiet 3-krot-
nie cz¢dciej niz mezezyzn. Wiek zachorowania przypada najczesciej miedzy 30. a 50.
roku zycia [1]. Twardzina uktadowa ma najwyzsza $miertelno$¢ sposréd wszystkich
chordéb reumatycznych. Pomimo postgpu w diagnostyce i opiece wielospecjalistycz-
nej, choroba nadal wigze si¢ z istotng chorobowoscig i skréceniem przezycia, gtow-
nie na skutek zajecia narzadéw wewngtrznych [2]. Do najpowazniejszych powiklan
determinujacych rokowanie naleza choroba $rédmiazszowa pluc oraz nadcisnienie
plucne, ktdre sa gléwnymi przyczynami zgonéw w tej grupie chorych [3]. Tradycyj-
ne strategie terapeutyczne, oparte przede wszystkim na nieswoistej immunosupres;ji,
czgsto okazujg si¢ niewystarczajace w hamowaniu progresji choroby i zapobieganiu
nieodwracalnemu uszkodzeniu narzadéw. Ostatnie lata przyniosly istotny przelom
w leczeniu twardziny ukladowej, szczegélnie w zakresie terapii jej powiklan narzado-
wych. Wprowadzenie lekéw o ukierunkowanym mechanizmie dziatania, takich jak
inhibitory kinaz tyrozynowych czy przeciwciata monoklonalne, a takze rozwéj no-
woczesnych metod leczenia nadcisnienia plucnego i strategii immunomodulujacych,
stworzyly nowe mozliwosci terapeutyczne dla pacjentéw z cigzkimi i szybko poste-

pujacymi postaciami choroby [4]. Réwnoczesnie ro$nie zainteresowanie terapiami
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zaawansowanymi, w tym autologicznym przeszczepieniem krwiotwérczych komé-
rek macierzystych, ktére u wybranych chorych moga istotnie zmienia¢ naturalny
przebieg twardziny ukladowej. Celem niniejszej monografii jest przedstawienie aktu-

alnych i innowacyjnych strategii leczenia powiklan twardziny uktadowej [5].
2. Innowacyjne leczenie choroby srédmigzszowej ptuc

Srédmiazszowa choroba phuc ang. interstitial lung disease (ILD) jest czesta ma-
nifestacja twardziny uktadowej. Szacuje si¢, ze okoto 50-65% pacjentéw z twardzing
uktadowg wykazuje nieprawidlowosci w obrebie pluc srédmiazszowych w tomogra-
fii komputerowej o wysokiej rozdzielczosci ang. high-resolution computed tomo-
graphy (HRCT) [6,7]. Stan ten stanowi istotne obcigzenie dla pacjentéw i jest jedna
z gtéwnych przyczyn zgonéw zwiazanych z twardzing uktadowa [8]. W celu monito-
rowania progresji choroby wykonuje si¢ badania czynno$ciowe ptuc ang. pulmonary
function tests (PFT), ktére powinny obejmowaé pomiar zdolnosci dyfuzyjnej dla
tlenku wegla ang. diffusing capacity for carbon monoxide (DLCO) oraz natgzo-
nej pojemnosci zyciowej pluc ang. forced vital capacity (FVC). Na wyniki badan
PFT moga wplywa¢ czynniki pozaplucne, takie jak zwléknienie w obrebie jamy ust-
nej, zwibknienie klatki piersiowej, miopatia, zmeczenie oraz wyniszczenie. Badania
te mogg wspiera¢ identyfikacje pacjentéw z postepujacym fenotypem widknienia,
ktérzy moga odnies¢ korzy$¢ z bardziej intensywnych lub alternatywnych strategii
terapeutycznych [9].

Europejskie wytyczne ang. European Alliance of Associations for Rheumato-
logy (EULAR) rekomenduja stosowanie cyklofosfamidu w leczeniu $rédmiazszowej
choroby pluc zwiazanej z twardzing uktadowa SSc-ILD [10]. Wyniki najnowszych
randomizowanych badar klinicznych (ang. randomized controlled trials RCT) wska-
zuja jednak, ze skuteczng alternatywe terapeutyczna stanowia mykofenolan mofetylu
[11,12] oraz rytuksymab [13,14]. U pacjentdw z szybko postepujaca postacia twar-
dziny ukladowej, obciazonych ryzykiem niewydolnosci narzadowej, mozliwe jest
rozwazenie przeszczepienia hematopoetycznych komérek macierzystych jako opgji
terapeutycznej, jednak jest to terapia z istotnym ryzykiem powiklan oraz wymaga
rygorystycznej kwalifikacji [15,16]. W wybranych przypadkach, w sytuacji braku
skutecznosci innych metod leczenia, rozwaza si¢ réwniez przeszczep phuc [17].

W ostatnich randomizowanych badaniach klinicznych oceniano réwniez sku-
teczno$¢ nowych strategii terapeutycznych, w tym przeciwciata monoklonalne-
go tocilizumab, skierowanego przeciwko receptorowi interleukiny-6 (IL-6), oraz
leku przeciwzwléknieniowego nintedanib. Interleukina-6 odgrywa istotng role
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w aktywagji kluczowych szlakéw profibrotycznych [18], a tocilizumab wykazal zdol-
no$¢ do stabilizacji parametréw czynno$ciowych pluc u pacjentéw z wezesna rozla-
na postacia SSc w badaniach ang. Fighting Autoimmunity and Systemic Sclerosis
with interleukin-6 Antagonist Therapy (FaSScinate) i ang. Fibrosis Outcomes in
patients with Cutaneous Systemic Sclerosis treated with tocilizumab (FocuSSed),
co doprowadzilo do jego zatwierdzenia w leczeniu SSc-ILD w 2021 roku [19,20].
Dodatkowe analizy badania FocuSSed oraz dane z praktyki klinicznej potwierdzity
korzystny wplyw tej terapii w SSc-ILD [21,22,23,24]. Nintedanib, inhibitor kina-
zy tyrozynowej o dzialaniu przeciwzwidknieniowym i przeciwzapalnym, oceniano
w badaniu ang. Scleroderma Lung Study with Nintedanib in Systemic Sclerosis
(SENSCIS), w ktérym wykazano istotne zmniejszenie rocznego tempa spadku na-
tezonej pojemnosci zyciowej ptuc w porédwnaniu z placebo. W 2020 roku lek ten
zostal dopuszczony do stosowania w leczeniu SSc-ILD [25].

3. Innowacyjne podejscia w leczeniu nadcisnienia ptucnego
i immunoterapia komoérkowa

Nadci$nienie ptucne stanowi jedno z najpowazniejszych powiklan twardziny
uktadowej i istotnie pogarsza rokowanie. Choroba ta dotyczy od 3% do 12% cho-
rych na twardzing ukladowa. Nadci$nienie ptucne w przebiegu srédmiazszowej cho-
roby ptuc stwierdza si¢ u okoto 2% pacjentéw z twardzing uktadowa. Nadcisnienie
plucne w przebiegu choréb lewego serca dotyczy od 1,5% do 8% chorych, natomiast
nadci$nienie ptucne w przebiegu ptucnej choroby zylno-okluzyjnej wystepuje u oko-
10 0,2% pacjentéw z twardzing uktadows [27,28].

Najczgstsza postacia w tej grupie jest tetnicze nadci$nienie plucne zwiazane
z chorobg tkanki tacznej, nalezace do grupy 1 klasyfikacji hemodynamicznej WHO
[29]. U czgsci pacjentéw wystepuje rowniez komponenta §rodmiazszowa lub zakrze-
powo-zatorowa, co dodatkowo komplikuje obraz kliniczny [30]. Nadci$nienie ptuc-
ne powoduje duszno$¢ wysitkowa oraz ograniczenie wydolnosci fizycznej. Objawy te
moga w poczatkowym okresie uj$¢ uwadze zaréwno chorego, jak i lekarza, zwlaszcza
jesli inne powiklania twardziny ukladowej, takie jak dolegliwosci ze strony ukfadu
ruchu, ograniczaja wydolno$¢ fizyczna pacjenta i uniemozliwiaja wykonywanie wigk-
szych wysitkéw. Pacjenci moga réwniez skarzy¢ si¢ na béle w klatce piersiowej oraz
omdlenia. W zaawansowanym stadium choroby dochodzi do rozwoju niewydolno-
$ci prawokomorowej [31].

Obecnie podstawowym badaniem przesiewowym jest echokardiografia z Dop-

plerem, ktéra pozwala na oceng predkosci fali zwrotnej przez zastawke tréjdzielna,
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umozliwiajac oszacowanie skurczowego ci$nienia w tetnicy plucnej. Pewne rozpo-
znanie nadci$nienia plucnego mozna postawi¢ wylacznie na podstawie bezposred-
niego pomiaru ci$nienia w t¢tnicy plucnej podczas cewnikowania prawego serca ang.
right heart catheterization (RHC) [32]. Cewnikowanie prawego serca umozliwia
takze ocen¢ szeregu innych parametréw hemodynamicznych o kluczowym znacze-
niu dla ustalenia przyczyny nadcisnienia plucnego oraz wyboru odpowiedniego le-
czenia. Pomiar ci$nienia zaklinowania w kapilarach plucnych ang. pulmonary ca-
pillary wedge pressure (PCWP) pozwala na réznicowanie przed- i postkapilarnych
postaci nadcis$nienia ptucnego, natomiast test z wazodylatatorami umozliwia oszaco-
wanie prawdopodobienstwa korzystnej odpowiedzi na leczenie blokerami kanaléw
wapniowych [32].

Leczenie nadciénienia plucnego w przebiegu twardziny ukladowej ma cha-
rakter kompleksowy i obejmuje farmakoterapig, rehabilitacj¢ oraz profilaktyke sta-
néw mogacych pogorszy¢ wydolnos¢ oddechowo-krazeniows. Kluczowe znaczenie
ma weczesne rozpoznanie oraz ustalenie etiologii nadci$nienia plucnego. Do terapii
wprowadzono szereg nowych lekéw skutecznych u chorych nieodpowiadajacych na
test z wazodylatatorami, do ktérych nalezy wickszos¢ pacjentéw z tetniczym nadci-
$nieniem plucnym w przebiegu twardziny ukladowej. Wiele z tych lekéw moze by¢
stosowanych doustnie lub w formie inhalacji, co korzystnie wplywa na jako$¢ zycia
chorych [33]. Zgodnie z najnowszymi rekomendacjami Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego i Europejskiego Towarzystwa Pulmonologicznego stosuje si¢ anta-
gonistéw receptoréw endoteliny (bosentan, ambrisentan), ktére oddziatujg na szlak
endoteliny poprzez blokowanie receptoréw endoteliny ETA i ETB, wspomagajac
rozszerzenie naczyn krwiono$nych i hamowanie proliferacji [34]. Inna grupa lekéw
jest selektywne inhibitory 5-fosfodiesterazy (sildenafil, tadalafil, wardenafil). Leki te
moga by¢ podawane pacjentom z t¢tniczym nadci$nieniem plucnym w klasie czyn-
nosciowej ang. New York Heart Association (NYHA II) lub wyzszej. Chorzy w kla-
sie NYHA III lub IV mogg ponadto otrzymywac epoprostenol oraz analogi prostacy-
kliny, takie jak iloprost czy treprostinil. W przypadku nieskuteczno$ci monoterapii
mozliwe jest taczenie lekéw z réinych grup [35,36]. Oprécz wymienionych lekéw
swoistych dla tetniczego nadci$nienia plucnego pacjenci powinni, przy braku prze-
ciwwskazan, otrzymywac leczenie przeciwkrzepliwe oraz leczenie objawowe, takie

jak tlenoterapia, leki moczopedne czy glikozydy naparstnicy [33].
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4. Autologiczne przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych

Autologiczne przeszczepienie krwiotwérezych komérek macierzystych ang. au-
tologous hematopoietic stem cell transplantation (AHSCT) stanowi jedna z najbar-
dziej zaawansowanych strategii terapeutycznych stosowanych u pacjentéw z cigzka
i szybko postepujaca postacia twardziny ukladowej, w tym z zajeciem pluc w prze-
biegu $ré6dmiazszowej choroby pluc zwiazanej z twardzing. Metoda ta jest rozwazana
przede wszystkim u chorych z wysokim ryzykiem progresji choroby, u ktérych stan-
dardowa terapia immunosupresyjna nie pozwala na skuteczne zahamowanie procesu
chorobowego. Procedura AHSCT ma na celu eliminacj¢ autoreaktywnych klonéw
limfocytéw oraz ,reset” ukladu immunologicznego, a przeszczepienie komérek ma-
cierzystych umozliwia odtworzenie hematopoezy po intensywnej terapii kondycjo-
nujacej [37].

Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami towarzystw naukowych, w tym EU-
LAR oraz ang. European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT),
autologiczne przeszczepienie krwiotwérczych komérek macierzystych nalezy rozwa-
zy¢ u wybranych pacjentéw z cigzka postacia twardziny ukladowej, szczegdlnie
w przypadku wezesnego, szybko postepujacego przebiegu choroby [38]. Do najwaz-
niejszych wskazari naleza:

| Wskazania do autoHSCT |
|

:

Czas trwania choroby krétszy niz 2 lata od
pierwszej manifestacji, z wyjatkiem
objawdw Raynaulda

Czas trwania choroby krotszy
niz 5 lat od wystapienia
pierwszych objawdw innych
niz objaw Raynaulda

| mRSS powyzej 15 mMRSS ponizej 15 mRSS powyzej I
ograniczone zajecie skory

| —— R [
Zajecie serca z arytmia Zajecie nerek z I Ciadki E . |
i £ iezkie postepujace zajgcie pluc
blokiem 2. lub 3. stopnia, S Stgbarie hemoglobiny
o e ponizej 11 g/dl
niewyjasnione innymi
przyczynami

Objawy ptucne z DLCO i/lub FVC
ponizej 80%

Rycina 1. Wskazania do autologicznego przeszczepienia komérek macierzystych w twardzinie uklado-
wej. Pojemno$¢ dyfuzyjna tlenku wegla DLCO; natezona pojemnos¢ zyciowa FVC; zmodyfikowany
wskaznik skorny Rodnana ang. modified Rodnan skin score (mRss) [39].
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Kwalifikacja do AHSCT wymaga wykluczenia przeciwwskazan takich jak: wiek
powyzej 65 lat, czynne palenie tytoniu, ciaza, choroba nowotworowa, zajecie gtow-
nych narzadéw (pluco, serce, nerka, watroba) [40]. Procedura ta obejmuje kilka eta-
péw. w pierwszym etapie przeprowadza si¢ mobilizacj¢ komérek macierzystych, naj-
czesciej przy uzyciu cyklofosfamidu oraz czynnika stymulujacego tworzenie kolonii
granulocytéw ang. granulocyte colony stimulating factor (G-CSF) co umozliwia ich
przejscie ze szpiku kostnego do krwi obwodowej. Nastgpnie odbywa si¢ leukafereza,
pobranie komérek macierzystych oraz ich przechowywanie. Komérki te sa przecho-
wywane zamrozone w procesie kriokonserwacji [41]. Nastepny etap rozpoczyna si¢
po kilku tygodniach do miesigca. Stosowana jest terapia kondycjonujaca o dziataniu
immunoablacyjnym, celem jej jest eliminacja patologicznych klonéw limfocytéw
odpowiedzialnych za rozwdj choroby. Proces ten trwa okolo dwéch tygodni. Po za-
koriczeniu terapii kondycjonujacej nastgpuje ponowne przetoczenie autologicznych
komoérek macierzystych, co umozliwia regeneracje ukladu krwiotwdrczego [41].

Skuteczno$¢ AHSCT w leczeniu twardziny ukladowej zostala potwierdzona
w randomizowanych badaniach klinicznych takich jak ang. autologous Stem Cell
Systemic Sclerosis Immune Suppression Traill (ASSIST), ang. Autologous Stem
Cell Transplantation International Scleroderma Trail (ASTIS) oraz ang. Scleroder-
ma Cyclophosphamide or Transplantation (SCOT). W badaniach tych wykazano,
ze u odpowiednio dobranej grupy chorych terapia ta moze prowadzi¢ do poprawy
przezycia catkowitego, stabilizacji lub poprawy funkgji narzadéw, w tym pluc oraz
do zmniejszenia stopnia wléknienia skéry w poréwnaniu z konwencjonalna terapia

immunosupresyjna [42,43].
5. Podsumowanie

Twardzina ukladowa pozostaje choroba o zlozonej patogenezie i wysokiej
$miertelnosci, wynikajacej gléwnie z zajecia narzadéw wewnetrznych, w szczegélno-
$ci phuc i ukladu sercowo-naczyniowego. Pomimo istotnego postepu w ostatnich
latach, dostgpne metody leczenia nadal nie pozwalaja na pelne zahamowanie ani
odwrécenie progresji choroby. Wprowadzenie terapii ukierunkowanych, takich jak
nintedanib, umozliwilo spowolnienie progresji wiéknienia ptuc, jednak ich dziatanie
ma charakter gléwnie modyfikujacy przebieg choroby. Réwniez terapie biologiczne,
w tym tocilizumab, wykazuja skutecznos¢ jedynie w wybranych grupach pacjentéw,
co podkresla heterogennos¢ kliniczng twardziny ukladowej. Autologiczne przesz-
czepienie krwiotwérczych komoérek macierzystych pozostaje najbardziej efektywna

metoda u chorych z agresywnym przebiegiem choroby, jednak jego zastosowanie
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ogranicza ryzyko powiklan oraz ciste kryteria kwalifikacji. Obecnie kluczowym
kierunkiem rozwoju pozostaje medycyna personalizowana, oparta na identyfikacji
biomarkeréw i indywidualnych fenotypéw choroby. Coraz wigksze znaczenie przy-
pisuje si¢ réwniez rozwojowi nowych terapii antyfibrotycznych oraz terapii celowa-
nych, ukierunkowanych na konkretne szlaki molekularne odpowiedzialne za proces
widknienia i dysfunkcj¢ immunologiczng. Badania nad nowymi czasteczkami oraz
terapiami kombinowanymi stwarzaja nadziej¢ na skuteczniejsze kontrolowanie prze-
biegu choroby i poprawe rokowania pacjentéw. Dalszy postep terapeutyczny bedzie
zalezal od opracowania strategii umozliwiajacych nie tylko spowolnienie, lecz takze

odwrdcenie proceséw widknienia.
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Abstrakt: Adenomioza to przewlekla choroba ginekologiczna charakteryzujaca sie
obecnoscia tkanki endometrialnej w mieg$niu macicy, co prowadzi do przewleklego
bélu miednicy, obfitych miesigczek oraz zaburzen plodnosci. Choroba ta stanowi istot-
ny problem kliniczny. Tradycyjne metody leczenia obejmujg farmakoterapi¢ hormo-
nalna lub zabiegi chirurgiczne, ktére zazwyczaj tylko tagodza objawy i moga wiazaé
si¢ z niepozadanymi dzialaniami. W odpowiedzi na wyzwania zwiazane z adenomioza
przedmiotem badar staly si¢ nowoczesne metody diagnostyczne i terapeutyczne. Za-
awansowana ultrasonografia przezpochwowa i rezonans magnetyczny, pozwalaja na
dokladniejsze mapowanie zmian i ocen¢ stopnia zaawansowania choroby, co umoz-
liwia personalizacje leczenia. Rozwdj terapii minimalnie inwazyjnych, farmakotera-
pii celowanej oraz metod wspomaganego rozrodu umozliwia poprawe jakosci zycia
pacjentek. Szczegélnie istotna staje si¢ medycyna precyzyjna, ktéra pozwala dobiera¢
strategie terapeutyczne w oparciu o profil pacjentki. Polaczenie zaawansowanej dia-
gnostyki obrazowej z indywidualnie dobranym leczeniem moze nie tylko skréci¢ czas
potrzebny do postawienia diagnozy, ale tez zwigkszy¢ skuteczno$¢ terapii i poprawié
wyniki reprodukcyjne. Niezbedne sg dalsze badania nad mechanizmami choroby oraz
optymalizacja nowoczesnych metod diagnostycznych i terapeutycznych.

Stowa kluczowe: adenomioza, personalizowane leczenie, farmakoterapia
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Abstract: Adenomyosis is a chronic gynecological disease characterized by the
presence of endometrial tissue within the uterine muscle, which leads to chronic pelvic
pain, heavy menstrual bleeding and fertility disorders. This condition constitutes
a significant clinical problem. Traditional treatment methods include hormonal
pharmacotherapy or surgical procedures, which usually only alleviate symptoms and
may be associated with adverse effects. In response to the challenges associated with
adenomyosis, modern diagnostic and therapeutic methods have become the subject
of research. Advanced transvaginal ultrasonography and magnetic resonance imaging
allow for more precise mapping of lesions and assessment of disease severity, enabling
the personalization of treatment. The development of minimally invasive therapies,
targeted pharmacotherapy, and assisted reproductive techniques makes it possible to
improve patients’ quality of life. Precision medicine is becoming paricularly important,
as it allows therapeutic strategies to be tailored based on the patient’s profile. The
combination of advanced imaging diagnostics with individually tailored treatment
may not only shorten the time needed to establish a diagnosis but also icrease the
effectiveness of therapy and improve reproductive outcomes. Further research is
necessary on the mechanisms of the disease and the optimization of modern diagnostic
and therapeutic methods.

Keywords: adenomyosis, personalized treatment, pharmacotherapy

1. Wprowadzenie

Adenomioza jest przewlekla chorobg ginekologiczng charakteryzujaca si¢ nacie-
kiem endometrium na migs$niéwke macicy [1]. Prowadzi do przebudowy struktural-
nej myometrium oraz zaburzen jego funkgji, co klinicznie objawia si¢ bélem miedni-
cy, bolesnymi miesigczkami oraz nieprawidtowymi krwawieniami [2]. W ostatnich
latach zwraca si¢ réwniez uwage na istotny wplyw adenomiozy na plodnos¢.

Zmiany w adenomiozie spowodowane sa wpuklaniem si¢ warstwy podstaw-
nej endometrium do myometrium. Wykazano réwniez obecno$¢ powtarzajacych sie
mutacji genu KRAS w ogniskach adenomiozy oraz w gruczotach warstwy podstaw-
nej endometrium [3]. Badania wykazaly mutacje somatyczne w komérkach nablon-
kowych u kobiet z adenomioza. Komérki nablonkowe napedzaja migracje zmian,
zwickszaja stezenie estradiolu. Do tej pory jednak nie poznano czynnikéw, ktére
inicjuja inwazjg oraz sa odpowiedzialne za widknienie glebokich ognisk.

Przez wiele lat rozpoznanie adenomiozy bylo mozliwe wylacznie na podsta-
wie badania histopatologicznego po histerektomii. Dynamiczny rozwéj metod
obrazowania, w szczegdlnosci ultrasonografii przezpochwowej oraz rezonansu ma-
gnetycznego, umozliwil wezesne i nieinwazyjne rozpoznawanie tej jednostki cho-

robowej. W ostatnich latach lepiej poznano molekularng patogeneze¢ adenomiozy.
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Wykonywano réwniez badania z uzyciem mikromacierzy i sekwencjonowania RNA,
ktére wykazaly istotne zmiany transkrypcyjne w réznych fazach cyklu miesiacz-
kowego. Transkryptomika pojedynczych komérek pozwala na badanie proceséw
patologicznych na poziomie komérkowym oraz identyfikacje populacji komérek
charakterystycznych dla zmian chorobowych. Badania sekwencjonowania RNA
i transkryptomika umozliwily nie tylko okreslenie typu komérek, ale takze ich roz-

mieszczenie w tkance [3].
2. Patofizjologia i klasyfikacja adenomiozy
2.1 Teorie powstawania choroby

Obecnie dominuja dwie konkurencyjne teorie powstawania adenomiozy: teoria
wglobienia i teoria metaplazji. Teoria wglobienia gléwnie bazuje na hipotezie uszko-
dzenia i naprawy tkanek (TIAR). Z kolei pojecie metaplazji wywodzi si¢ z obserwacji
anatomicznych i histologicznych [4]. Zaklada, ze ogniska adenomiozy moga powsta-
waé w wyniku przeksztalcenia przemieszczonych embrionalnych komérek Mulle-
ra, ktére sg pluripotencjalne. Jednak na tq chwile nie poznano mechanizméw tego
procesu. Sugeruje si¢ rowniez, ze komoérki macierzyste endometrium moga funk-
cjonowa¢ nieprawidlowo, a ich komérki potomne réznicujace si, przemieszczaja
si¢ w kierunku myometrium zamiast do warstwy czynnosciowej endometrium, co
prowadzi do rozwoju zmian.

Do tej pory brak jednoznacznych danych eksperymentalnych, ktére potwier-
dzalby lub obalaty ktérakolwiek z teorii. W przypadku teorii wglobienia nie poznano
przyczyny pierwotnych uszkodzeri. Podobnie niejasne pozostaje, w jaki sposéb ko-
moérki macierzyste sg rekrutowane i przeksztalcane w komérki endometrium zdolne
do tworzenia ognisk chorobowych.

Zaproponowano réwniez hipotez¢ o zaburzeniu ciaglosci granicy endometrium
i myometrium (EMID) [4]. Dane wskazuja, ze zabiegi jatrogenne w obrebie maci-
cy, takie jak lyzeczkowanie, zwickszaja ryzyko rozwoju adenomiozy w pdzniejszym
okresie zycia. Hipoteza ta zaktada, ze ryzyko to zalezy od stopnia i rodzaju uszkodze-
nia. Uszkodzenie tkanek w przebiegu EMID prowadzi do uwolnienia mediatoréw
zapalnych, takich jak substancja P i prostaglandyna E2 oraz aktywacji osi stresu,
co prowadzi do wzrostu poziomu katecholamin [4]. Substancje te powodujg ostabie-
nie odpornosci komérkowej, co utrudnia eliminacj¢ komérek endometrium, kedre

przedostaly si¢ do myometrium.
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2.2 Klasyfikacja kliniczna i obrazowa

Wyréznia si¢ rozne klasyfikacje adenomiozy, ktére sa oparte na obrazie histopa-
tologicznym, ultrasonograficznym oraz rezonansie magnetycznym. Dotychczas nie

opracowano jednego, powszechnie obowiazujacego systemu klasyfikacji.
2.2.1 Klasyfikacja histopatologiczna

Najczgsciej analizowana jest gleboko$¢ naciekania zmian w mig$niéwcee macicy
oraz ich rozleglo$¢. Jedna z pierwszych klasyfikacji zaproponowana przez Birda, dzie-
li adenomiozg na 3 stopnie: I - zmiany powierzchowne, II - naciekanie do $rodkowej
warstwy myometrium, III - glebokie naciekanie poza $rodkowa warstwe. Wykazano,
ze nasilenie bolesnego miesigczkowania rosnie wraz z glgbokoscia naciekania. Inne
systemy uwzgledniaja réwniez lokalizacj¢ zmian, ich liczbe i stosunek glebokosci
nacieku do grubosci mig$niéwki. W niekedrych klasyfikacjach wyréznia si¢ tez po-
sta¢ ogniskowa. Nowsze podejécie koncentruje si¢ na zmianach w strefie podleczenia
endometrium i myometrium, ktére moga mie¢ znaczenie prognostyczne i wplywac

na skuteczno$¢ leczenia. [5]
2.2.2 Klasyfikacja ultrasonograficzna (USG)

Grupa MUSA opracowala zestaw cech charakterystycznych dla adenomiozy
w badaniu USG przezpochwowym, takich jak:

*  powickszona, kulista macica

*  asymetryczne pogrubienie mig$nidwki
*  torbiele w myometrium

*  nieregularna strefa przejsciowa

e  charakterystyczne cieniowanie

Na ich podstawie powstaly systemy klasyfikacyjne, ktére uwzgledniaja typ
zmian, lokalizacje, liczbe i wielko$¢ ognisk, stopien zajecia myometrium. [6]

2.2.3 Klasyfikacja MRI
Rezonans magnetyczny zapewnia bardziej obiektywna oceng. Kluczowe cechy

to pogrubienie strefy polaczenia oraz ogniska o wysokim sygnale w myometrium.

MRI umozliwia doktadne okreslenie lokalizacji i rozleglo$¢ zmian. [5]
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3. Nowoczesna diagnostyka adenomiozy
3.1 Ultrasonografia przezpochwowa (TVUS)

TVUS stanowi podstawowe narzedzie diagnostyczne ze wzgledu na dostgpnosé,
niska inwazyjnos¢ i wysoka czulo$¢ [7]. Standardowe badanie 2D w trybie skali sza-
ro$ci z uzyciem Dopplera mocy, obejmuje ocen¢ miednicy mniejszej, w tym: macicy,
myometrium, endometrium, przydatkéw, zatoki Douglasa, pecherza moczowego,
odbytnicy, polaczenia odbytniczo-esiczego, moczowoddw, przymacicza, przegrody
odbytniczo-pochwowej, zachylka pecherzowo-macicznego i wigzadet krzyzowo-ma-
cicznych. Doppler mocy stuzy do oceny m.in. unaczynienia w gleboko naciekajacej
endometriozie. Pomaga on réwniez w ocenie przeptywu krwi w myometrium przy
podejrzeniu adenomiozy [8].

Badanie 3D umozliwia oceng morfologii jamy macicy i integralnosci JZ.

Migéniéwke macicy ocenia si¢ szczegdtowo pod katem obecnosci bezposred-
nich i posrednich cech ultrasonograficznych adenomiozy, zgodnie z kryteriami
MUSA. Do cech bezposrednich zaliczono: torbiele w myometrium, hiperechoge-
niczne wyspy oraz echogeniczne linie i uwypuklenia podendometrialne. Cechy po-
$rednie to: kulisty ksztalt macicy, asymetryczne pogrubienie migsniéwki, wachla-
rzowate cieniowanie, obecnos$¢ unaczynienia przechodzacego przez zmiang, a takze
nieregularna lub przerwana strefa potaczenia. Badania kliniczne prowadzone wéréd
mlodych pacjentek z bolesnymi i obfitymi miesigczkami potwierdzajg przydatnosé
ultrasonografii przezpochwowej oraz tréjwymiarowej oceny macicy w diagnostyce
adenomiozy [8]. Wykluczone zostaly kobiety stosujace hormonalng antykoncepcje
oraz panie z chorobami wspdlistniejacymi. Wykonywano przezpochwowe badanie
ultrasonograficzne u pacjentek aktywnych seksualnie. U pozostalych proponowano
badanie przezodbytnicze. W badaniu 3D rekonstruowano przekréj czotowy macicy
w celu oceny jamy macicy oraz strefy polaczenia. Zgodnie z kryteriami MUSA roz-
poznanie adenomiozy stawiano w przypadku stwierdzenia co najmniej jednej cechy

bezposredniej [8].
3.1.1 Elastografia

Nowym, obiecujacym narzedziem diagnostycznym jest elastografia, ktéra umoz-
liwia oceng sztywnosci tkanek, odzwierciedlajacej stopient zwléknienia zmian. Jest to

kluczowe, poniewaz widknienie stanowi kluczowy element progresji adenomiozy.

Elastografia pozwala réznicowaé adenomioze i migéniaki, ocenia¢ zaawansowanie
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zmian, przewidywa¢ odpowiedz na leczenie hormonalne, korelowa¢ wyniki z nasi-
leniem objawdw. Moze by¢ realizowana jako ultrasonograficzna elastografia (UE)
lub elastografia rezonansu magnetycznego (MRE). Elastografia jest mniej zalezna
od doswiadczenia badajacego i zapewnia lepsza lokalizacje przestrzenna zmian. UE
zyskuje coraz wigksza popularno$¢. Umozliwia nieinwazyjna oceng whasciwosci bio-
mechanicznych tkanek oraz wykazuje znacznie szerszy zakres dynamiczny detekeji.
Wyrézniamy elastografig odksztalcaniows i fali poprzecznej [9]. Do wykonania obu
z tych elastografia wymagane jest mechaniczne pobudzenie tkanek. W odksztalce-
niowej mierzona jest deformacja tkanki pod wplywem nacisku sondy, a w elastogra-
fii fali poprzecznej analizowana jest propagacja fal scinajacych w tkance. Na podsta-
wie sztywnosci tkanek, dzigki elastografii jesteSmy w stanie oceni¢ jak dana zmiana
zareaguje na leczenie.

Istnieja jednak pewne ograniczenia w stosowaniu elastografii, poniewaz w od-
ksztalceniowej wynik zalezy od sily nacisku wywieranego przez operatora, co moze
wplywaé na powtarzalno$¢ pomiaréw. Problem stanowi réwniez stosowanie wskaz-
nikéw takich jak LFI (liver function index). Pierwotnie zostaly one opracowane,
zeby méc ocenid stopniert zwléknienia watroby, zatem nie sa specyficzne dla tkanek
macicy, co ogranicza ich precyzje [9]. Dodatkowym ograniczeniem szerszego wdro-
zenia elastografii s3 mozliwe artefakty ruchowe oraz réznice migdzy aparatami, co

utrudnia standaryzacj¢ pomiaréw.
3.2 Rezonans magnetyczny (MRI)

Zgodnie z wytycznymi ESUR, MRI jest badaniem drugiego wyboru w diagno-
styce choréb miednicy mniejszej - stosowanym po niejednoznacznym TVUS. W re-
zonansie magnetycznym adenomiozg opisuje si¢ jako beleczkowaty obraz migsniéwki
macicy, z naprzemiennie wystepujacymi obszarami o wysokiej i §redniej intensywno-
$ci sygnatu. W obrazach T2-zaleznych za bezpo$rednia cech¢ adenomiozy uznaje si¢
obecno$¢ podendometrialnych torbieli, widocznych jako stabo odgraniczone obszary
o niskiej intensywnosci sygnatu w obrebie myometrium [10,11]. Pogrubienie strefy
polaczenia (JZ) w adenomiozie wynika z proliferacji i hiperplazji komérek migéni
gladkich wokét ektopowego endometrium. W pézniejszych badaniach okazalo sie
ze pogrubiona strefa polaczenia moze wystgpowaé takze u kobiet bez adenomiozy,
a jej prawidtowa grubo$¢ nie wyklucza choroby. Dodatkowo obraz JZ moze ulega¢
zmianom pod wplywem czynnikéw fizjologicznych, takich jak perystaltyka macicy
czy wahania hormonalne, co ogranicza jego warto$¢ diagnostyczng jako jedynego
kryterium. W MRI wyréznia si¢ adenomioze wewnetrzng i zewnetrzna. Adenomioza
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wewnetrzna dotyczy wewnetrznej warstwy myometrium i charakteryzuje si¢ obec-
noscig torbieli (2-9mm), pogrubieniem JZ i ogniskami o wysokim sygnale. Ade-
nomioza zewnetrzna zlokalizowana jest w zewngtrznych warstwach myometrium,
wspdlistnieje czesto z gleboka endometrioza. Najezgsciej dotyczy tylnej $ciany maci-
cy. W MRI ma nieregularne pogrubienie, czasem obecne torbiele krwotoczne [10].
Wystepuje réwniez co$ takiego jak adenomioma. Jest to ograniczona zmiana guzo-
wata w mig$niu macicy. W MRI wyglada jak stabo odgraniczona masa, wyrézniaja

sie torbiele lub jamy krwotoczne.
3.3 Innowacje diagnostyczne
3.3.1 Sztuczna inteligencja (Al)

Technologie Al moga stanowi¢ nowa szans¢ na skrdcenie opdznienia diagno-
stycznego, ktdre jest bardzo charakeerystyczne dla adenomiozy. Kluczowe jest, aby
algorytmy cechowaly si¢ wysoka dokladnoscia i swoistoscia, co zmniejszy ryzyko
niepotrzebnego niepokoju pacjentek. Al ma duzy potencjal w poprawie jakosci
diagnostyki radiologicznej poprzez analiz¢ obrazéw USG i MRI oraz wykrywanie
subtelnych nieprawidlowosci na podstawie wezesniej zgromadzonych danych [12].
W diagnostyce adenomiozy Al moze réznicowal pacjentki chore i zdrowe, wspieraé
diagnostyke w przypadkach atypowych, kompensowa¢ brak doswiadczonych specja-
listéw. Sztuczna inteligencja jest w stanie réwniez odrézni¢ adenomioze od innych
schorzen. Zwykle szczegélne wyzwanie stanowi ocena zatoki Douglasa. Jej zaro$nie-
cie zwigksza ryzyko powiklari operacyjnych. Al analizujaca osiagneta dokladnosé bli-
ska 90%.

Sztuczna inteligencja jest réwniez w stanie umozliwi¢ tworzenie modeli pre-
dykeyjnych, ktére okreslaja ryzyko endometriozy u pacjentek z bélem miednicy lub
nieplodnoscia, dzigki zdolnosci analizy duzych zbioréw danych. W ginekologii wy-
kazano 91% trafnosci odpowiedzi udzielonych przez ChatGPT-4, na pytania doty-
czace endometriozy [12]. Aby ograniczy¢ problemy zwigzane z szerzeniem niepraw-
dziwych informacji przez Al, rozwojowi podlegaja takie modele, ktére trenowane sa
na wytycznych medycznych i najnowszej literaturze naukowej. Mimo obiecujacych
rezultatéw wigkszos¢ modeli Al znajduje si¢ nadal na etapie walidagji klinicznej. Ich
skuteczno$¢ zalezy od jakosci danych, a przed szerokim wdrozeniem konieczne jest

potwierdzenie wynikéw w niezaleznych populacjach pacjentek.
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3.3.2 Biomarkery i miRNA

Zaczeto réwniez przeprowadzaé badania, podczas ktérych do diagnozy adeno-
miozy pobierane sa prébki moczu od pacjentek. Ulega on wirowaniu, a nast¢pnie
supernatant jest mrozony w temperaturze -80X. Analizuje si¢ w nim cztery biomar-
kery oraz poziom kreatyniny. Po rozmrozeniu prébek w temperaturze pokojowej,
oznaczane sa stgzenia: CA125, alfa-1-antytrypsyny, biatka wiazacego witaming D
(VDBP), enolazy-1 i kreatyniny [13]. Oznaczenia wykonywane sa przy uzyciu ze-
stawéw ELISA. Po zakoriczeniu procedury, nalezy odczyta¢ absorbancj¢ za pomoca
czytnika plytek i obliczy¢ stezenie na podstawie krzywej wzorcowej. W dalszej kolej-
nosci powyzsze dane podlegaja analizie przy uzyciu programu SPSS. Takie badanie
przeprowadzono w 2019 roku na 52 pacjentkach, wéréd ktérych 33 mialy endome-
triozg lub adenomiozg, natomiast 19 pacjentek bylo w grupie kontrolnej. Istotne
réznice zaobserwowano w przypadku stezenia CA125, ktdre byto wyzsze u pacjentek
z adenomioza, natomiast stosunek CA125/kreatynina i VDBP/kreatynina w moczu
byl istotnie podwyzszony. Biomarkery CA125 i VDBP wykazaly wysoka czutos¢
i trafno$¢. Polaczenie biomarkeréw surowiczych i moczowych znaczaco zwigksza
skuteczno$¢ diagnostyczng adenomiozy. Nalezy jednak podkresli¢, ze badanie zo-
stalo przeprowadzone na stosunkowo niewielkiej grupie pacjentek, dlatego uzyskane
wyniki wymagaja potwierdzenia. Przed wprowadzeniem tej metody do rutynowe;j
prakeyki klinicznej konieczna jest jej dalsza walidacja na duzych populacjach pa-
¢jentek. Badanie to moze stanowi¢ mniej inwazyjna i bardziej precyzyjna metode
diagnostyczng w przysztosci [13].

Zaczgto réwniez stosowaé badania miRNA. W przypadku adenomiozy prze-
prowadza si¢ je na prébkach endometrium. Wykazano w nich nadekspresje¢ miRNA
w endometrium u kobiet z adenomioza. Nalezy réwniez zwrdci¢ uwagg na to, ze po-
ziomy ekspresji miRNA moga ulega¢ zmianie po zastosowaniu leczenia, na przyktad
terapii skoncentrowanymi ultradZzwickami o wysokiej intensywnosci, co zaobserwo-
wano w przypadku miR-191-5p, ktérego poziom obnizal si¢ po terapii [14].

4. Leczenie adenomiozy - podejscie klasyczne i nowoczesne
4.1 Leczenie hormonalne
Najczgéciej stosowane s progestageny, takie jak system wewnatrzmaciczny

uwalniajacy lewonorgestrel (LNG-IUS) oraz dienogest. Wykazuja one skutecznosé

w zmniejszaniu objawéw oraz redukcji objetosci macicy. W tkance adenomiozy
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obserwuje si¢ zmniejszona ekspresj¢ receptoréw progesteronowych typu B. Pomimo
tego wysokie dawki progestagenéw podawane miejscowo wykazujg dobra skutecz-
no$¢ terapeutyczng. LNG-IUS bezposrednio wplywa na ogniska adenomiozy, jak
i modulacj¢ czynnikéw endometrialnych. Lewonorgestrel, ktéry jest uwalniany lo-
kalnie powoduje zmniejszenie ekspresji receptoréw estrogenowych, co prowadzi do
zaniku ektopowego endometrium. System ten znacznie poprawia unaczynienie ma-
cicy i przynosi szybka ulge w objawach.

Dienogest réwniez wykazuje wysoka skuteczno$é w redukeji objetosci macicy
i fagodzeniu objawéw adenomiozy. Nie zapewnia on natomiast pelnej ochrony anty-
koncepcyjnej. Wazne jest réwniez to, ze charakterystyczna dla adenomiozy oporno$é
na progesteron moze powodowa¢d stopniowe zmniejszanie skutecznoéci progestage-
néw w czasie. Doustne ztozone $rodki antykoncepcyjne oraz tabletki zawierajace tyl-
ko progestagen sa réwniez stosowane w leczeniu objawowym adenomiozy. Analogi
hormonu uwalniajacego gonadotropiny (GnRH-a) stosowane sa jako leczenie dru-
giego rzutu, gdy progestageny sa nieskuteczne lub Zle tolerowane. Hamuja wydziela-
nie FSH i LH, co prowadzi do zahamowania produkeji hormonéw plciowych przez
jajniki [15]. Antagonisci GnRH blokuja receptory GnRH w przysadce, co prowadzi
do natychmiastowego zahamowania funkgji osi rozrodczej. Wstgpne badania wska-

zujaca skuteczno$¢ linzagoliksu w leczeniu adenomiozy [15].
4.2 | eczenie chirurgiczne

Tradycyjnie jedyna metoda definitywnego leczenia adenomiozy byta histerek-
tomia. Obecnie coraz czgsciej stosuje si¢ metody oszczedzajace macice. Adenomio-
mektomia polega na usunigciu ogniskowej zmiany. Zabieg ten jest trudniejszy niz
usunigcie mig$niakéw ze wzgledu na brak wyraznej granicy migdzy zmiang a zdrowa
tkanka. Chirurgia cytoredukcyjna polega na szerokim usunigciu zmian wraz z czgécia
zdrowego myometrium. Metoda , triple-flap” polega na przecigciu macicy, usunigciu
zmian i tréjwarstwowej rekonstrukgcji. Leczenie chirurgiczne pozwala na redukeje

bélu i krwawiert u ponad 70% pacjentek [15].
4.2.1 Histerektomia

Histerektomia to operacyjne usuniecie macicy, nalezala do najczesciej wyko-
nywanych zabiegéw w ginekologii. Przeprowadzana droga brzuszna, laparoskopowa
lub pochwowa. Poszczegélne metody réznia si¢ stopniem inwazyjnosci. Za najmniej

inwazyjna uznawana jest histerektomia pochwowa, poniewaz nie wymaga otwierania
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jamy brzusznej [16]. Technika laparoskopowa pozwala na przeprowadzenie zabiegu
w spos6b maloinwazyjny, co wiaze si¢ z krétszym okresem rekonwalescencji. Laparo-

tomia znajduje zastosowanie w bardziej skomplikowanych przypadkach.
4.2.2 Histeroskopia

Maloinwazyjna metoda leczenia ognisk adenomiozy potozonych blisko endo-
metrium. W warunkach ambulatoryjnych mozliwe jest opréznienie torbielowatych
zmian krwotocznych o $rednicy ponizej 1,5cm przy uzyciu narzedzi mechanicznych
lub elektrod bipolarnych. Zmiany musza by¢ widoczne w histeroskopii jako uwypu-
klenia do jamy macicy. W przypadku glebiej polozonych zmian torbielowatych po-
mocne moze by¢ uzycie Spirotome, ktére pod kontrolag USG umozliwia utworzenie

kanaléw i dostep histeroskopowy do zmiany, co pozwala na jej resekcje [17].
4.3 Leczenie innowacyjne
4.3.1 Embolizacja tetnic macicznych (UEA)

Jest to procedura angiograficzna polegajaca na podaniu materiatéw embolizacyj-
nych do tetnic macicznych w celu wywolania niedokrwiennej martwicy ognisk ade-
nomiozy. Technika ta jest skierowana na zwigkszone unaczynienie charakterystyczne
dla adenomiozy, prowadzac do hipoksji, niedokrwienia oraz martwicy tkanek przy
minimalnym wplywie na otaczajace zdrowe struktury. Pod wzgledem technicznym
UEA w leczeniu adenomiozy jest zblizona do embolizacji wykonywanej w przypad-
ku mig$niakéw macicy, z ta rdznica, ze celem zabiegu jest bardziej agresywny efeke
koricowy, polegajacy na catkowitym zatrzymaniu przeptywu krwi w tetnicach ma-
cicznych. Bl po zabiegu bywa bardziej nasilony niz w innych wskazaniach. Przeglad
systematyczny i metaanaliza wykazaly, ze dlugoterminowa poprawa objawéw po
UEA wynosi okolo 74% w przypadku izolowanej adenomiozy oraz 85,4% w przy-
padkach wspétistnienia adenomiozy z mig$niakami macicy. Badania obrazowe meto-
da rezonansu magnetycznego przed i po zabiegu UEA wykazuja istotne zmniejszenie
objetosci macicy. Obserwuje si¢ réwniez obszary o obnizonej intensywnosci sygnatu
odpowiadajace martwiczej tkance adenomiozy [17,18]. Klinicznie przeklada si¢ to
na wyrazng popraw¢ objawéw, zwlaszcza w zakresie obfitych krwawier i bolesnego
miesigczkowania. Nalezy jednak pamigtaé, ze UEA wymaga dostgpu do pracow-

ni radiologii interwencyjnej i do§wiadczonego zespotu. Z tego wzgledu metoda ta
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jest zwykle rozwazana u wybranych pacjentek, szczegdlnie gdy leczenie farmakolo-
giczne nie przyniosto oczekiwanych efektéw.

4.3.2 High-Intensity Focused Ultrasound (HIFU)

Ogniska adenomiozy mozna leczy¢ przy uzyciu HIFU. Jest to niechirurgiczna
metoda leczenia, wykorzystujaca fale ultradZzwickowe do termicznej ablacji ognisk
adenomiozy. Po dokladnej lokalizacji zmiany przy uzyciu ultrasonografii mozna roz-
poczaé ablacj¢ HIFU od centrum zmiany, stopniowo obejmujac caly obszar - punkt
po punkcie. Do oceny skutecznosci leczenia stosuje si¢ systemy punktowe dla bo-
lesnych miesiaczek oraz obfitosci krwawien. HIFU jest bardziej skuteczng metoda
w leczeniu zmian zlokalizowanych na przedniej $cianie macicy niz na tylnej. Wyni-
ka to z ograniczonej penetracji fal ultradzwickowych, co moze prowadzi¢ do mniej
efektownej ablacji gleboko polozonych ognisk adenomiozy [17,19]. Do badania
wlaczono 350 pacjentek z rozpoznang adenomioza, ktére poddano terapii HIFU
i obserwowano przez 2 lata. Zabieg zakoriczy! si¢ powodzeniem u wszystkich pacjen-
tek. Bezposrednio po leczeniu stwierdzano obszary braku perfuzji we wszystkich le-
czonych zmianach. Nie odnotowano cigzkich powiklan ani koniecznosci ponowne;j
hospitalizacji. Terapia HIFU jest skuteczna w redukeji bélu i obfitych miesiaczek,
ma réwniez wysoki profil bezpieczenistwa.

Jesli chodzi o ptodnos¢, wptyw HIFU nie jest jeszcze jednoznacznie okreslony.
Poziomy hormonu antymullerowskiego przed i po leczeniu nie wykazaly istotnych
réznic, co wskazuje na brak negatywnego wplywu na funkcjonowanie jajnikéw [19].
W poréwnaniu z laparoskopowym wycieciem zmian, HIFU wiaze si¢ z wyraznie
wyzszym odsetkiem cigz i naturalnych poczeé, przy poréwnywalnej skutecznosci
w redukgji bélu i obfitych miesiaczek. Pomimo korzystnych wynikéw klinicznych
dostepnos¢ HIFU pozostaje ograniczona ze wzgledu na wysokie wymagania sprzeto-
we oraz niewielkg liczbe wyspecjalizowanych o§rodkéw. Ponadto nadal potrzebne s
dane dotyczace odleglych wynikéw leczenia i wplywu terapii na plodnosé.

4.3.3 Leczenie biologiczne

Wspoétczesne badania nad adenomioza, coraz wyrazniej wskazuja, ze choroba ta
ma charakter nie tylko strukturalny, lecz takze molekularny i immunologiczny, co
otwiera nowe mozliwosci terapeutyczne ukierunkowane na konkretne mechanizmy
patogenetyczne. W szczegdlnosci podkresla si¢ role przewleklego stanu zapalnego,
zaburzen hormonalnych oraz zmian epigenetycznych, ktére wplywaja na proliferacje
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i inwazje komérek endometrium w obrebie myometrium. Wykazano, ze w tkankach
objetych adenomioza dochodzi do zwigkszonej ekspresji cytokin prozapalnych, ta-
kich jak interleukiny oraz czynnik martwicy nowotworéw alfa, co sprzyja utrzymy-
waniu si¢ stanu zapalnego i progresji choroby [20]. Z tego wzgledu potencjalnym po-
dejsciem terapeutycznym jest zastosowanie lekéw o dziataniu immunomodulujacym,
ktére moglyby ogranicza¢ aktywnos¢ zapalna oraz hamowa¢ rozwéj zmian. Réwno-
legle rozwijane sa terapie ukierunkowane na gospodarke hormonalng [21]. Adeno-
mioza jest chorobg estrogenozalezng, a nadmierna aktywno$¢ estrogenéw odgrywa
istotna role w jej patogenezie. W zwiazku z tym stosuje si¢ analogi hormonu uwal-
niajacego gonadotropiny oraz selektywne modulatory receptoréw progesteronowych,
ktére wykazuja zdolno$¢ do hamowania proliferacji ektopowego endometrium oraz
redukeji objawéw klinicznych. W ostatnich latach szczegélne zainteresowanie bu-
dza réwniez inhibitory aromatazy, ktére ograniczaja lokalng produkeje estrogenéw
w tkance zmienionej chorobowo. Kolejnym istotnym kierunkiem badan sg zmiany
epigenetyczne, ktére odgrywaja role w regulacji ekspresji genéw zwiazanych z proli-
feracja, angiogeneza oraz odpowiedzig zapalna. Wykazano, ze zaburzenia metylacji
DNA oraz ekspresji mikroRNA moga przyczyniaé si¢ do rozwoju i utrzymywania
si¢ adenomiozy. W zwiazku z tym rozwaza si¢ mozliwo$¢ zastosowania terapii epi-
genetycznych, ktére moglyby wplywaé na regulacje ekspresji genéw i odwracaé pa-
tologiczne zmiany molekularne. W kontekscie biologicznego leczenia adenomiozy,
coraz wigksze znaczenie przypisuje si¢ takze procesom angiogenezy [22]. Tworzenie
nowych naczyi krwiono$nych jest kluczowe dla utrzymania ognisk chorobowych,
dlatego inhibitory angiogenezy moga stanowi¢ potencjalny cel terapeutyczny. Pomi-
mo obiecujacych wynikéw badari eksperymentalnych, zastosowanie biologicznych
metod leczenia adenomiozy w praktyce klinicznej pozostaje ograniczone. Wynika to
przede wszystkim z braku duzych, randomizowanych badan klinicznych oraz niewy-

starczajacej standaryzacji terapii.
5. Adenomioza a bezptodnosc

Zwiazek pomiedzy adenomioza a nieplodnoscia stanowi jeden z kluczowych
obszaréw badari wspétczesnej ginekologii, a jego znaczenie kliniczne jest coraz szerzej
podkreslane w literaturze. Wykazano, ze obecno$¢ adenomiozy wiaze si¢ z istotnym
obnizeniem zdolnosci reprodukeyjnych [23]. Jednym z gléwnych mechanizméw od-
powiedzialnych za obnizona plodnos¢ jest zaburzenie receptywnosci endometrium.
W adenomiozie dochodzi do zmian w ekspresji genéw odpowiedzialnych za implan-

tacje zarodka, w tym czasteczek adhezyjnych oraz czynnikéw wzrostu. Zmiany te
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prowadza do nieprawidlowego przygotowania blony sluzowej macicy, co utrudnia
prawidlowa implantacje zarodka [24].

Istotna role odgrywa réwniez przewlekly stan zapalny, ktéry prowadzi do zwigk-
szonej produkji cytokin prozapalnych oraz stresu oksydacyjnego [25]. Srodowisko
zapalne w obrebie macicy wplywa negatywnie na jakos¢ endometrium oraz moze
zaburza¢ interakcje pomiedzy zarodkiem a blona $luzowa macicy. W konsekwen-
¢ji dochodzi do zmniejszenia szans na utrzymanie ciazy oraz zwickszenia ryzyka jej
wczesnej utraty.

Kolejnym istotnym mechanizmem jest zaburzenie perystaltyki macicy [26].
Prawidlowa aktywnos¢ skurczowa myometrium odgrywa kluczowa role w transpo-
rcie plemnikéw oraz zarodka. W adenomiozie dochodzi do dezorganizacji wiékien
mig$niowych oraz zaburzed kurczliwosci, co moze utrudnia¢ migracje plemnikéw
i implantacje zarodka.

Pogrubienie strefy JZ oraz jej nieprawidlowa budowa prowadza do zaburzen
funkcjonalnych macicy, w tym nieprawidtowej odpowiedzi na bodzce hormonalne.
Wykazano, ze zmiany te s3 silnie skorelowane z obnizeniem skutecznosci zaptod-
nienia in vitro [27,28]. W kontekscie procedur wspomaganego rozrodu obecnosé
adenomiozy wigze si¢ z obnizeniem wskaznikéw implantacji, nizszym odsetkiem ciaz
klinicznych oraz zwigkszonym ryzykiem poronient [28]. Znaczenie kliniczne tych
obserwacji jest istotne, poniewaz wskazuje na potrzebe indywidualizacji leczenia
nieplodnosci u pacjentek z adenomioza. W praktyce klinicznej stosuje si¢ strategie
majace na celu poprawg receptywnosci endometrium, w tym leczenie hormonalne.
Pomimo tych dzialan, wyniki leczenia nadal pozostaja mniej korzystne niz w po-
pulacji ogdlnej, co podkresla potrzebe dalszych badan nad skutecznymi metodami

terapeutycznymi.
6. Podsumowanie

Analiza dostgpnych danych wskazuje jednoznacznie, ze adenomioza stanowi
zozong jednostke chorobowa o wicloczynnikowej patogenezie, obejmujacej me-
chanizmy hormonalne, zapalne oraz molekularne. Post¢p w diagnostyce obrazowej,
szczeg6lnie w zakresie ultrasonografii przezpochwowej oraz rezonansu magnetycz-
nego, znaczaco poprawil mozliwosci rozpoznawania choroby na wezesniejszych eta-
pach, jednak nadal brakuje jednoznacznych i powszechnie akceptowanych kryteriéw
diagnostycznych, co ogranicza poréwnywalno$¢ badan klinicznych. Wspélczesne
podejscie terapeutyczne ulega stopniowej transformacji, od leczenia objawowego

w kierunku strategii ukierunkowanych na mechanizmy patogenetyczne. Szczegélne
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znaczenie zyskuja terapie hormonalne nowej generacji. Wyniki badai wskazuja, ze
przyszto$¢ leczenia adenomiozy moze opierad si¢ na medycynie spersonalizowanej,
uwzgledniajacej indywidualny profil pacjentki. Istotnym aspektem klinicznym po-
zostaje wplyw adenomiozy na plodno$é. Dostgpne dane potwierdzajg, ze choroba ta
zaburza proces implantacji zarodka poprzez zmiany w receptywnosci endometrium,
przewlekly stan zapalny oraz zaburzenia kurczliwosci macicy. W konsekwencji ob-
serwuje si¢ obnizenie skutecznosci zaréwno naturalnego zaptodnienia, jak i procedur
wspomaganego rozrodu, w tym zaplodnienia in vitro. Pomimo rosnacej liczby badan,
nadal istnieja istotne luki w wiedzy, szczegdlnie w zakresie standaryzacji diagnostyki
oraz skuteczno$ci nowych terapii biologicznych. Brak duzych, randomizowanych
badan klinicznych ogranicza mozliwo$¢ jednoznacznej oceny skutecznosci wielu
nowoczesnych metod leczenia. Podsumowujac, adenomioza pozostaje istotnym wy-
zwaniem klinicznym, wymagajacym interdyscyplinarnego podejscia oraz dalszych
badari nad mechanizmami choroby. Integracja nowoczesnych metod diagnostycz-
nych z terapiami ukierunkowanymi molekularnie moze w przysztosci znaczaco po-

prawi¢ wyniki leczenia oraz jakos¢ zycia pacjentek.
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Abstrakt: Choroba Huntingtona (HD, ang. Huntington’s Disease) stanowi para-
dygmatyczne schorzenie neurodegeneracyjne o dziedziczeniu autosomalnym dominu-
jacym, u ktérego podstaw lezy patologiczna ekspansja powtdrzen trinukleotydu CAG
w genie huntingtyny (HTT). Niniejsza praca stanowi kompleksowy przeglad aktual-
nego stanu wiedzy na temat HD, koncentrujac si¢ na korelacji migdzy mechanizmami
molekularnymi a innowacyjnymi strategiami diagnostyczno-terapeutycznymi. W cze-
$ci poswigconej etiologii i epidemiologii oméwiono znaczenie diugosci traktu CAG
oraz zjawisko niestabilno$ci somatycznej, modulowane przez genetyczne mechanizmy
naprawy DNA, jako kluczowe determinanty wieku zachorowania i tempa progresji
atrofii mézgu. Analiza diagnostyczna wskazuje na kluczows rolg zintegrowanego po-
dejscia, laczacego zaawansowane techniki neuroobrazowania, takie jak MRI o ultra-
wysokim polu (7T) i obrazowanie tensora dyfuzji (DTI), z czulymi biomarkerami
plynowymi, w tym neurofilamentami lekkimi (NfL) oraz bezposrednim pomiarem
stezenia zmutowanego biatka (mHTT). Narzedzia te pozwalaja na precyzyjne mapo-
wanie neuropatologii juz w fazie premanifestacyjnej, co jest niezbedne dla optymaliza-
¢ji okna interwencji terapeutycznej. Gléwnym przedmiotem opracowania jest analiza
przefomowych technologii nakierowanych na przyczynowe leczenie HD. Szczegélng
uwage poswiccono metodom obnizania poziomu huntingtyny (ang. huntingtin-
-lowering), w tym terapii genowej AMT-130 opartej na wektorach AAVS5, oligonu-
kleotydom antysensownym (ASO) oraz doustnym inhibitorom splicingu, takim jak
PTC518. Ponadto oméwiono potencjal permanentnej korekty defektu genetycznego
przy uzyciu systemu CRISPR/Cas9, wskazujac na wyzwania zwiazane z precyzja edycji
i immunogennoscia no$nikéw. Praca konkluduje, ze synergia miedzy wezesna diagno-
styka molekularna a technologiami wyciszania genéw wyznacza nowa er¢ w medycynie
translacyjnej, dajac nadziej¢ na modyfikacj¢ naturalnego przebiegu choroby Hunting-
tona i poprawe jakosci zycia pacjentéw obciazonych mutacja.

Stowa kluczowe: AMT-130, choroba Huntingtona, CRISPR/Cas9, ekspansja CAG,

neurodegeneracja
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Abstract: Huntington’s Disease (HD) represents a paradigmatic neurodegenerative
disorder with autosomal dominant inheritance, caused by a pathological expansion of
CAG trinucleotide repeats in the huntingtin gene (H77). This paper provides a com-
prehensive review of the current state of knowledge regarding HD, focusing on the
correlation between molecular mechanisms and innovative diagnostic and therapeutic
strategies. The section on etiology and epidemiology discusses the significance of the
CAG tract length and the phenomenon of somatic instability, modulated by genetic
DNA repair mechanisms, as key determinants of the age of onset and the rate of brain
atrophy progression. Diagnostic analysis indicates the crucial role of an integrated ap-
proach, combining advanced neuroimaging techniques—such as ultra-high-field MRI
(7T) and Diffusion Tensor Imaging (DTIT)—with sensitive fluid biomarkers, includ-
ing neurofilament light chains (NfL) and direct measurement of mutant huntingtin
(mHTT) levels. These tools allow for precise mapping of neuropathology during the
premanifest stage, which is essential for optimizing the window for therapeutic inter-
vention. The primary focus of this study is the evaluation of breakthrough technolo-
gies aimed at the causative treatment of HD. Particular attention is given to hunting-
tin-lowering methods, including the AAV5-based gene therapy AMT-130, antisense
oligonucleotides (ASO), and oral splicing inhibitors such as PTC518. Furthermore,
the potential for permanent correction of the genetic defect using the CRISPR/Cas9
system is discussed, highlighting challenges related to editing precision and the im-
munogenicity of delivery vehicles. The paper concludes that the synergy between early
molecular diagnostics and gene-silencing technologies marks a new era in translational
medicine, offering real hope for modifying the natural course of Huntington’s Disease
and improving the quality of life for patients carrying the mutation.

Keywords: Huntington’s disease, CAG expansion, AMT-130, CRISP/Cas9,

neurodegeneration

1. Wstep

Aspekt historyczny choroby Huntingtona (HD, ang. Huntington’s Disease) nie-
rozerwalnie wiaze si¢ z nazwiskiem amerykanskiego lekarza George’a Huntingtona,
ktéry w 1872 roku na famach The Medical and Surgical Reporter opublikowal kla-
syczny opis schorzenia, znanego wéweczas jako ,plasawica dziedziczna” (ang. heredi-
tary chorea). Cho¢ wzmianki o podobnych jednostkach chorobowych pojawialy si¢
w literaturze medycznej juz wezesniej, to whasnie Huntington, bazujac na wielopo-
koleniowych obserwacjach rodzin z Long Island, jako pierwszy dokonat precyzyjnej
charakterystyki klinicznej triady objawéw: $cistego dziedziczenia autosomalnego,
tendengji do zaburzeri psychotycznych oraz postgpujacego deficytu ruchowego pro-
wadzacego do zgonu [1]. Przez ponad stulecie od tego odkrycia HD pozostawata
paradygmatycznym schorzeniem neurodegeneracyjnym, ktérego molekularny me-
chanizm pozostawal nieuchwytny az do przetomowego roku 1993, kiedy to zidenty-
fikowano gen HTT na krétkim ramieniu chromosomu 4 [2, 3]. Wspoétezesnie cho-

roba Huntingtona definiowana jest jako post¢pujaca neuropatologia uwarunkowana
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genetycznie, u ktdrej podstaw lezy niestabilna ekspansja powtdrzeni trinukleotydu
CAG w obrgbie pierwszego eksonu genu huntingtyny (HT'T) [4]. Analiza epidemio-
logiczna wskazuje, ze HD wystepuje we wszystkich populacjach ludzkich, jednak
czesto$¢ jej manifestacji wykazuje znaczng zmienno$¢ etniczna, co jest $cisle skore-
lowane z dystrybucja dtugosci powtérzetn CAG w danej grupie. W populagji euro-
pejskiej, gdzie $rednia liczba powtdrzelt wynosi okoto 18,4—18,7, odnotowuje si¢
najwyzsza prewalencje schorzenia, oscylujaca w granicach 10,6-13,7 przypadkéw
na 100 000 oséb. Dla poréwnania, w Azji i Afryce czgsto$¢ ta jest znacznie nizsza
i wynosi okoto 0,5 na 100 000 (m.in. w Japonii czy Chinach) [3]. Kluczowym deter-
minantem klinicznym jest precyzyjna liczba powtérzen jednostek CAG. Za norme
uznaje si¢ warto$ci réwne 26 i ponizej. Przedziat 27-35 jednostek definiuje allele
posrednie, ktére mimo braku manifestacji u nosiciela, wykazuja tendencje do eks-
pansji mejotycznej w kierunku zakresu patogennego w kolejnych pokoleniach. Allele
o dlugosci 36-39 charakteryzujg si¢ zmniejszong penetracja, co oznacza zmienno$é
w wystapieniu objawéw, natomiast liczba 40 powtdrzen i wigcej wiaze si¢ z niemal
catkowita penetracjg genetyczna i nieuchronnym ujawnieniem si¢ fenotypu HD [5].
Biosynteza zmutowanego biatka (mHTT) inicjuje wielopoziomowa kaskade dys-
funkcji komérkowych o charakterze toksycznego nabycia funkeji (ang. gain-of-func-
tion). Patofizjologia obejmuje formowanie cytotoksycznych agregatéw, uposledzenie
transportu pecherzykowego oraz niewydolnos¢ systeméw proteostazy, co prowadzi
do selektywnej $mierci neuronéw, gléwnie w obrebie prazkowia [5, 6]. Mimo inten-
sywnych badan, horyzont kliniczny HD przez dtugi czas pozostawal ograniczony do
leczenia objawowego. Wspdlczesna nauka wskazuje jednak na istnienie krytyczne-
go ,okna mozliwosci” terapeutycznej. Odkryto, ze pierwotna dlugos¢ traktu CAG
nie jest jedynym determinantem loséw pacjenta; kluczowym modyfikatorem wie-
ku manifestacji oraz tempa atrofii mézgu jest zjawisko niestabilnosci somatycznej,
regulowane przez genetyczne mechanizmy naprawy DNA [7]. W zwiazku z tym,
optymalizacja innowacyjnych narzedzi diagnostycznych, takich jak biomarkery ply-
nowe (NfL, mHTT) oraz obrazowanie 7T MRI, staje si¢ warunkiem koniecznym
do wdrozenia skutecznej neuroprotekeji [7,8,]. Poszukiwanie metod leczenia przy-
czynowego — od technologii wyciszania genéw (AMT-130, ASO) po systemy edycji
genomu CRISPR/Cas9 — stanowi obecnie jedyna realng droge do przefamania hi-
storycznej bezsilnodci terapeutycznej [9]. Niniejsze opracowanie stanowi krytyczna
analiz¢ tych innowacyjnych podejs¢, ktdre niosa nadziej¢ na fundamentalng zmiane
standardéw opieki i rokowania dla 0séb obciazonych mutacja w genie HT'T.
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2. Patomechanizm choroby Huntingtona

Procesy patogenetyczne lezace u podstaw choroby Huntingtona sa wielokierun-
kowe i obejmujg szereg kaskadowych zaburzeri wewnatrzkomérkowych, do ktérych
naleza m.in. dysfunkcja mitochondriéw prowadzaca do deficytéw energetycznych
i stresu oksydacyjnego, uszkodzenia aksonéw skutkujace zaburzeniami transportu
pecherzykowego i neuronalnego, nieprawidlowa agregacja bialek, objawiajaca si¢
formowaniem toksycznych inkluzji cytoplazmatycznych oraz jadrowych [10,11].
Podstawowa przyczyna schorzenia jest patologiczna ekspansja powtérzen trinukle-
otydowych CAG w obrebie pierwszego eksonu genu H7'7 (lokalizacja 4p16.3), ko-
dujaca wydluzony odcinek poliglutaminowy (polyQ) w strukturze biatka hunting-
tyny [11,12,13]. Glutamina jest aminokwasem powstajacym z glutaminianu oraz
amoniaku w reakgji katalizowanej przez syntaz¢ glutaminowa. W wyniku mutacji
dochodzi do syntezy zmutowanej huntingtyny (mHTT), ktéra poprzez wydtuzony
odcinek polyQ zyskuje skfonno$¢ do nieprawidtowego konformowania i odklada-
nia si¢ w neuronach [13]. Wspélczesne badania dowodza, ze mechanizm cytotok-
sycznosci opiera si¢ na toksycznym nabyciu funkcji przez mHTT, kedra wchodzi
w nieprawidlowe interakcje z biatkami regulatorowymi, oraz na réwnoleglej utracie
fizjologicznej funkcji biatka dzikiego, co uposledza mechanizmy neuroprotekcyjne
[14]. Kluczowym elementem dynamiki patomechanizmu, na ktéry wskazuja naj-
nowsze doniesienia, jest zjawisko niestabilnosci somatycznej. Oznacza ono, ze liczba
powtérzeri CAG nie jest statyczna i ulega dalszemu wydluzaniu w komérkach so-
matycznych (zwlaszcza w neuronach prazkowia) w ciagu zycia pacjenta, co przyspie-
sza moment przekroczenia progu neurotoksycznosci. Proces ten jest $cisle powiaza-
ny z blednym splicingiem mRNA, w wyniku ktérego powstaje wysoce agresywny
fragment HTT exon 1, wykazujacy najwickszy potencjat do tworzenia jadrowych
agregatéw bialkowych [12,14]. W populacji ogdlnej prawidlowa liczba powtdrzen
wynosi zazwyczaj od 16 do 20 jednostek, podczas gdy u pacjentéw z HD przekracza
ona prég 40 powtdrzen. Co istotne, badania kliniczne nie wykazaly istotnych réznic
w wieku zachorowania ani tempie progresji schorzenia pomiedzy heterozygotami
a homozygotami, co sugeruje, ze obecno$¢ jednego zmutowanego allelu jest wy-
starczajgca do zainicjowania pelnej kaskady neurodegeneracyjnej [15]. Stwierdzo-
no natomiast silng dodatnia korelacje miedzy liczbg powtérzen CAG a wezesnym
poczatkiem choroby oraz stopniem nasilenia objawéw klinicznych [16,17]. Posta¢
mlodziericza HD (JHD) wiaze si¢ zazwyczaj z ekstremalna ekspansja przekraczaja-
cg 60 powtdrzen CAG, przy czym w najci¢zszych przypadkach dziecigcych notuje

si¢ wartosci siggajace 80 jednostek. Szacuje sig, ze ta agresywna postaé schorzenia
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stanowi okoto 5% wszystkich zdiagnozowanych przypadkéw HD [18,19].
3. Obraz kliniczny

Objawy choroby zwykle rozpoczynaja si¢ w 3.—4. dekadzie zycia, cho¢ moga
wystapi¢ znacznie wezesniej lub pdzniej, a nastgpnie postepuja przez 10-20 lat, pro-
wadzac do $mierci [20]. Posta¢ miodziericza HD (poczatek przed 21. rokiem zycia)
stanowi 4—10% przypadkow i zazwyczaj objawia si¢ parkinsonizmem oraz dystonia
jako pierwszymi objawami ruchowymi, a nie plasawica [21]. Objawy HD mozna
podzieli¢ na trzy gtéwne grupy: postepujace zaburzenia ruchowe, poznawcze, oraz
psychiatryczno-behawioralne.

U wickszosci pacjentéw w trakcie choroby pojawiaja si¢ objawy ze wszystkich
tych obszaréw w réznych kombinacjach. Pierwszymi manifestacjami choroby sa
zazwyczaj niespecyficzne zaburzenia o charakterze poznawczym i psychiatrycznym.
W przypadku dodatniego wywiadu rodzinnego objawy te moga juz w znacznym
stopniu uwlatwi¢ rozpoznanie HD [20,21]. Dysfunkcje ruchowe stanowia najbardziej
rozpoznawalng ceche choroby Huntingtona i czgsto pojawiajg si¢ jako pierwszy jed-
noznaczny objaw choroby [21,22,23]. Wystepuja wielokierunkowe zaburzenia neu-
rologiczne zaréwno osrodkowego, jak i obwodowego ukladu nerwowego. Nastepuje
utrata funkcji neuronéw, co prowadzi w konsekwencji do zaburzeni poznawczych
oraz ruchowych. We wezesnych stadiach dochodzi do degeneracji neuronéw GABA-
-ergicznych w prazkowiu, zwlaszcza neuronéw $redniokotezystych (MSNs) z ekspre-
sja receptora D2 w szlaku posrednim jader podstawy, co prowadzi do odhamowania
kory i nadmiernej aktywnosci ruchowej [21,24,25]. Obraz ruchowy choroby jest
Zozony i zmienia si¢ wraz z jej postgpem, obejmujac dystonig, zaburzenia chodu,
nietrwato$¢ ruchowa, mioklonie, zaburzenia ruchéw galek ocznych, a w zaawanso-
wanych stadiach takze bradykinezj¢ i sztywnos¢ [24]. We wezesnych stadiach HD
zaburzenia ruchowe przejawiaja si¢ gtéwnie jako plasawica — krétkie, nieregularne,
mimowolne i spontaniczne ruchy migsni o réznym nasileniu, tak zwane taneczne.
Kluczowsa cechg odrézniajacy ja od innych ruchéw hiperkinetycznych jest ich loso-
wo$¢ w czasie, rozmieszczeniu i kierunku [24,26]. Poczatkowo ma ona postad ateto-
zy (nieregularne, wijace ruchy, gléwnie w dystalnych czesciach konczyn) z ruchami
szarpanymi, zlokalizowanymi w obrebie twarzy i koficzyn. Wraz z postgpem choroby
zwicksza si¢ czgsto$¢ i czas trwania tych ruchdw, a takze rozprzestrzeniajg si¢ one na
cale cialo [26]. Jednym z najwczesniejszych objawéw HD sa nocne ruchy plasawicze
[26,27]. Mimo ze te zjawiska s zauwazalne, to czgsto pacjenci nie s ich $wiadomi

— anosognozja. Plasawica w HD moze wplywaé na rézne funkcje organizmu, takie
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jak chéd czy ruchy gatek ocznych. Zaburzenia wzrokowe moga pojawi¢ si¢ juz we
wezesnych stadiach, np. trudnosci w $ledzeniu wzrokiem (zaburzenia sakkadowe),
ktére czgdciowo ulegaja kompensacji w bardziej zaawansowanych stadiach. W péz-
niejszych stadiach choroby dominujg objawy hipokinetyczne — bradykinezja, dysto-
nia i sztywno$¢ mieéni, ktére przypominaja zesp6t parkinsonowski [27,28]. Objawy
te zwigkszaja ryzyko upadkéw i nasilaja si¢ wraz z postgpem choroby. Zaburzenia
ruchowe wplywaja na wiele funkcji organizmu, w tym na chéd, réwnowagg, mowe
i polykanie. Dysfagia (zaburzenia polykania) wystepuje u ponad polowy pacjentéw.
Pojawia si¢ na réznych etapach choroby i nasila si¢ wraz z jej postgpem, dlatego
moze by¢ wskaznikiem ciezkosci HD. Objawy dysfagii moga obejmowa¢ zaleganie
pokarmu w gardle, zaburzenia ruchéw jezyka oraz niewydolnos¢ warg. Powaznym
powiklaniem dysfagii jest zachlystowe zapalenie pluc [28,29]. Zmniejszone przyj-
mowanie pokarméw oraz stan kataboliczny obserwowany w HD prowadza do utraty
masy ciala, co skutkuje zwigkszonym oslabieniem i ograniczeniem sprawnosci fi-
zycznej. W miar¢ postepu choroby czesto konieczne staje si¢ Zywienie przez sonde
w celu podtrzymania zycia. Dyzartria, wynikajaca z zaburzen napiecia i koordynacji
migéni jamy ustnej, istotnie utrudnia komunikacje [29]. W pézniejszych etapach
HD pojawia si¢ znaczne spowolnienie ruchowe i sztywno$¢, co prowadzi do utraty

samodzielnosci.
3.1 Zaburzenia psychiatryczne

Praktyka kliniczna wykazata, ze wigcej pacjentéw niz wezesniej szacowano —
nawet 98% — doswiadcza w pewnym stopniu objawéw psychiatrycznych w trakeie
choroby, zaréwno epizodycznie, jak i przewlekle [30]. Czgsto objawy te pojawiaja si¢
w stadium przedklinicznym, przed wystapieniem objawéw ruchowych [30,31]. Do
objawéw nalezy obnizony nastréj, zmniejszona aktywnos¢, lek, zaniedbywanie sa-
moopieki oraz brak inicjatywy, ktére moga utrzymywac si¢ przez dhugi czas i w kon-
sekwencji doprowadzi¢ do cigzkiej apatii, wplywajacej na jako$¢ zycia oraz codzienne
funkcjonowanie. W niektérych przypadkach wystepuje rowniez psychoza i agresja.
Apatia jest jedynym objawem psychiatrycznym, ktérego nasilenie post¢puje wraz
z chorobg [30,31,32]. Depresja jest najczestszym zaburzeniem psychicznym zwiaza-
nym z HD i wystgpuje u nawet 75% pacjentow; kolejnym jest Iek [32,33]. Rzadziej
pojawiaja si¢ omamy i urojenia. Nalezy podkresli¢, ze objawy psychiatryczne stano-
wig istotny czynnik ryzyka rozwoju mysli samobéjczych u pacjentéw z HD, ktére
sa jedna z gléwnych przyczyn zgonéw w tej grupie. W populagji pacjentéw z HD

wystepuja uzaleznienia oraz samookaleczenia [33]. Obecnie leczenie tych objawéw
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ma charakter gtéwnie objawowy i opiera si¢ gléwnie na opiniach ekspertéw oraz do-
$wiadczeniach z leczenia podobnych objawéw w innych chorobach neurologicznych
i psychiatrycznych. Terapie modyfikujace przebieg choroby sa nadal w fazie badan
i daja nadziej¢ na bardziej celowane leczenie.

3.2 Zaburzenia funkcji poznawczych

Pogorszenie funkcji poznawczych jest stalym i istotnym elementem obrazu
klinicznego HD, czgsto pojawiajacym si¢ juz w fazie prodromalnej [33,34]. Dys-
funkcje te obejmuja pogorszenie uwagi, pamieci operacyjnej, funkcji wykonawczych
oraz uczenia si¢ werbalnego. Chorzy maja trudnosci z koncentracja, planowaniem
dzialan i podejmowaniem decyzji, co znaczaco utrudnia codzienne funkcjonowa-
nie. Charakterystyczne sa takze zaburzenia poznania spolecznego, objawiajace si¢
trudno$ciami w rozumieniu emocji i intengji innych ludzi, co sprzyja konfliktom
interpersonalnym [35]. Z czasem dochodzi do rozwoju otgpienia podkorowego,
w ktérym uposledzeniu ulega zdolnos¢ wykonywania ztozonych czynnosci przy re-
latywnie zachowanej wiedzy ogdlnej. Wezesne deficyty poznawcze mozna wykry¢
w specjalistycznych testach neuropsychologicznych jeszcze przed wystapieniem obja-
woéw ruchowych, a ich nasilenie koreluje z postgpem neurodegeneracji w prazkowiu
i korze czolowej. Dodatkowym problemem jest anosognozja, czyli brak swiadomosci
whasnych deficytéw poznawczych i ruchowych, co utrudnia wspétprace z persone-
lem medycznym i planowanie leczenia [36].

3.3 Zahurzenia snu

Zaburzenia psychiatryczne cze¢sto nakladaja si¢ na zaburzenia rytmu dobowego
i snu, co nasila objawy emocjonalne i pogarsza jakos$¢ zycia. U pacjentéw z HD
obserwuje si¢ zaburzenia snu poprzedzajace typowe objawy kliniczne, takie jak pla-
sawica oraz objawy psychiatryczne i poznawcze. Problemy ze snem wystepuja u 58—
77% pacjentéw z HD [37]. Badania polisomnograficzne wskazuja, ze pacjenci z HD
majg skrécony sen wolnofalowy, zaburzong faz¢ REM oraz liczne wybudzenia nocne
[37,38]. Wspblwystgpowanie depresji dodatkowo poglebia te problemy. Nadmierna
senno$¢ dzienna jest réwniez czgsta i dotyczy 12-50% chorych.
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4. Diagnostyka
4.1 Rozpoznanie kliniczne oraz fenotypowanie

Diagnostyka kliniczna opiera si¢ na identyfikacji triady objawéw, przy czym
kluczowe jest rozréznienie fazy przedobjawowej od manifestacyjnej. Wspdlczesna
diagnostyka choroby Huntingtona (HD) opiera si¢ na zintegrowanym podejsciu,
ktére taczy oceng fenotypowa z precyzyjng analityka molekularng i obrazowa. Po-
zwala to na mapowanie patologii nie tylko w fazie objawowej, ale réwniez w stadium
premanifestacyjnym, co ma kluczowe znaczenie dla monitorowania progresji i oceny

nowych interwendji terapeutycznych [39].
4.2 Genetyka molekularna i niestabilnos¢ somatyczna

Fundamentem diagnostycznym pozostaje identyfikacja patologicznej liczby po-
wtorzen trinukleotydu CAG w pierwszym eksonie genu H77. Podczas gdy allele
0 pelnej penetracji gwarantuja wystapienie choroby, zakres 36-39 powtérzen cha-
rakteryzuje si¢ zmienna ekspresja fenotypowa [39,40]. Najnowsze badania kfada jed-
nak nacisk na niestabilno$¢ somatyczng — proces dalszej ekspansji CAG w neuronach
prazkowia i kory, ktéry zachodzi w ciagu zycia pacjenta. Tempo tej ekspansji, a tym
samym wick zachorowania, jest determinowane przez genetyczne modyfikatory na-
prawy DNA. Kompleks MSH3/MLH1 promuje patologiczna ekspansje poprzez sta-
bilizacje blednych struktur DNA, natomiast nukleaza FANT1 petni funkcje ochronna,
hamujac ten proces [41]. Dodatkowo ekstremalnie dtugie trakty CAG prowadza do
blednego splicingu mRNA, skutkujacego produkeja toksycznego fragmentu HTT

exon 1, ktéry stanowi bezposredni marker molekularnej agresywnosci choroby.
4.3 Zaawansowane techniki neuroobrazowania

Neuroobrazowanie dostarcza obiektywnych dowodéw na toczaca si¢ neurode-

generacje, czgsto wyprzedzajac objawy kliniczne.

Tabela 1. Zaawansowane techniki neuroobrazowania w chorobie Huntingtona, [opracowanie wlasne], [42].

Technika ) Charakterystyka / zastosowanie Znaczenie kliniczne i badawcze
obrazowania |w HD

Umozliwia wizualizacje subregionalnej | Pozwala na bardzo precyzyjna oceng
MRI ultra- T . . . .

atrofii prazkowia oraz zmian w lami- | zmian neurodegeneracyjnych we wcze-
wysokopolowe ik . - niewid h h stadiach chorob dokladniei
(7-Tesha) nacji kory mézgowej, niewidocznyc snych stadiach choroby oraz doktadniej-

w standardowych skanerach MRI. sze monitorowanie progresji HD
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tensora dyfuzji)

godendrocytéw, m.in. w obrebie ciata
modzelowatego.

Technika . Charakterystyka / zastosowanie Znaczenie kliniczne i badawcze
obrazowania |w HD

Ujawnia uszkodzenia mikrostruktury | Zmiany moga by¢ wykrywalne nawet do
DTI . L L A . .
obrazowanie istoty bialej oraz dysfunkcje oli- 20 lat przed pojawieniem si¢ objawéw

ruchowych, co czyni DTI potencjalnym
biomarkerem przedobjawowego HD

Wykorzystuje radioligandy, m.in.

neuronalnych.

FPEZ N znaczniki biatka synaptycznego SV2A fljmfz(lilwmno:enq.zkt{lvx;l;osal E ro}clelslow

Toomycfora?i‘:a do oceny utraty gestosci synaps oraz Z;ligmeigem(f)liiyjla)r’i m apsa ig’rii' cadia—
o8 znaczniki mikroglejowe (np. PBR28) b Larnym, wspierajac dia

Emisyjna) do monitorowania neurozapalenia. gnostyke oraz oceng skutecznosci terapii

MEG Rejestruje nieprawidtowe oscylacje Dostarcza informacji o zaburzeniach

(Magnetoence- neuronalne i umozliwia funkcjonal- funkcjonalnych mézgu w HD oraz

falo ggraﬁa) ne mapowanie dysfunkcyjnych sieci wspiera analiz¢ zmian aktywnosci neuro-

nalnej zwiazanych z progresja choroby.

4.4 Biochemiczne biomarkery ptynowe

Analiza ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR) i osocza pozwala na monitorowa-
nie progresji choroby.

Neurofilamenty lekkie (NfL): Uznawane za jedna z najlepszych metod moni-
torowania stopnia uszkodzenia neurondw; ich stezenie koreluje z tempem atrofii
moézgu i bliskoscig konwersji klinicznej [42].

Zmutowana huntingtyna (mHTT): Pomiar st¢zenia mHTT w PMR jest klu-
czowym parametrem oceny skutecznosci terapii AMT-130 czy ASO — redukgja jej
poziomu $wiadczy o sukcesie biologicznym interwencji [43].

MikroRNA i cytokiny: Czasteczki takie jak miR-34b oraz poziomy IL-6 stuza
jako stabilne markery obwodowe odzwierciedlajace wezesne procesy patologiczne
i zapalne [41,42,44,].

Analiza plynu mézgowo-rdzeniowego (PMR) oraz osocza umozliwia monitoro-
wanie progresji choroby Huntingtona poprzez oceng biomarkeréw zwiazanych z neu-
rodegeneracja i procesami zapalnymi. Neurofilamenty lekkie (NfL) sa uznawane za
jedne z najbardziej wiarygodnych markeréw uszkodzenia neurondw, a ich stezenie ko-
reluje zaréwno z tempem atrofii mézgu, jak i bliskosciq konwersji klinicznej [42]. Istot-
ne znaczenie ma réwniez pomiar stezenia zmutowanej huntingtyny (mHTT) w PMR,
ktéry stanowi kluczowy parametr oceny skutecznosci terapii, takich jak AMT-130 czy
ASO - obnizenie poziomu mHTT $wiadczy o biologicznym sukcesie interwencji te-
rapeutycznej [43,45]. Dodatkowo mikroRNA oraz cytokiny, w tym miR-34b i IL-6,
moga pehni¢ funkgje stabilnych markeréw obwodowych odzwierciedlajacych wezesne
procesy patologiczne i zapalne zachodzace w przebiegu choroby [41,42,44,].
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4.5 Fenotypowanie kliniczne i skale diagnostyczne

Mimo postgpu technicznego skala UHDRS pozostaje niezbedna do oceny
sprawnosci funkcjonalnej (TFC) oraz motorycznej (TMS). Diagnoze kliniczna sta-
wia si¢ przy wyniku ,4” w skali pewnosci diagnostycznej [46]. Diagnostyka neuropsy-
chiatryczna (np. poprzez PBA) skupia si¢ na identyfikacji apatii, drazliwosci oraz de-
presji, ktére wynikaja z dysfunkcji obwodéw czotowo-podkorowych [47]. Wezesna
diagnostyka obejmuje réwniez oceng spowolnienia predkosci sakad ocznych oraz

zaburzen rytméw dobowych korelujacych z dysfunkcja podwzgérza.
4.6 Manifestacje systemowe

HD jest choroba ogélnoustrojowa, co znajduje odzwierciedlenie w diagnostyce
pozaneuronalnej. Obejmuje ona monitorowanie zmian w mikrobiomie jelitowym,
ktére koreluja z deficytami poznawczymi, a takze kardiomiopatie i specyficzng atro-
fic mig$ni szkieletowych [48,49]. Istotna role odgrywa wigc réwniez ocena stomato-
logiczna, gdyz zmiany w skladzie liny i dysfunkcje motoryczne jamy ustnej stanowia

wezesne odzwierciedlenie systemowej toksycznosci mHTT [50].
5. Leczenie

Dotychczasowe leczenie objawowe choroby Huntingtona. Mimo intensywne-
go rozwoju medycyny, obecnie nie istnieja zatwierdzone terapie o udowodnionym
dziataniu przyczynowym, ktére moglyby zatrzymac¢ lub cofnaé postep neurodegene-
racji w chorobie Huntingtona (HD). Farmakoterapia koncentruje si¢ na fagodzeniu
objawéw motorycznych, neuropsychiatrycznych oraz poprawie jakosci zycia pacjen-

ta [51].
5.1 Leczenie zaburzen motorycznych (Chorea)

Plasawica jest najczeéciej leczonym objawem ruchowym, choé¢ decyzja o wha-
czeniu lekéw zalezy od stopnia, w jakim ruchy mimowolne utrudniajg codzienne
funkcjonowanie].

Inhibitory VMAT?2: Gléwna grupa lekéw sa odwracalne inhibitory pecherzy-
kowego transportera monoamin typu 2 (VMAT2), takie jak tetrabenazyna oraz jej
nowsze pochodne — deutetrabenazyna i walbenazyna. Mechanizm ich dziatania pole-

ga na wyczerpywaniu zapaséw dopaminy w szczelinach synaptycznych, co prowadzi
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do redukeji ruchéw plasawiczych [51,52]. Tetrabenazyna wymaga ostroznosci ze
wzgledu na ryzyko wywolywania depresji i mysli samobéjczych [47,51,52].

Neuroleptyki (Leki przeciwpsychotyczne): W leczeniu chorei stosuje si¢ réw-
niez leki blokujace receptory dopaminergiczne D2. Leki typowe (np. haloperidol)
oraz atypowe (np. olanzapina, risperidon, kwetiapina) sa szczegélnie przydatne, gdy
plasawicy towarzysza zaburzenia psychotyczne lub silne pobudzenie [51,52].

Inne substancje: Amantadyna, dzialajaca jako antagonista receptora NMDA,
jest niekiedy stosowana jako lek wspomagajacy w redukeji chorei, cho¢ jej skutecz-
no$¢ jest nizsza niz inhibitoréw VMAT?2 [52].

5.2 Leczenie zaburzen neuropsychiatrycznych

Zaburzenia nastroju i zachowania czgsto stanowia wicksze obciazenie dla pa-
¢jenta i opiekunéw niz objawy ruchowe.

Depresja i lek: Standardem sg selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu
serotoniny (SSRI), takie jak sertralina, citalopram czy fluoksetyna. W przypadku
wspdlistniejacych zaburzen snu lub apatii stosuje si¢ mirtazaping lub wenlafaksyne
(SNRI) [53,54].

Drazliwos¢ i agresja: W pierwszej linii stosuje si¢ SSRI, a w przypadku braku
odpowiedzi — leki przeciwpsychotyczne (np. risperidon) lub leki stabilizujace nastréj
(np. kwas walproinowy, karbamazepina) [53,54].

Apatia: Jest jednym z najtrudniejszych do leczenia objawéw; préby stosowania
lekéw stymulujacych (np. metylofenidatu) daja ograniczone rezultaty [53,54].

5.3 Leczenie zaburzen snu i rytmow dobowych

Zaburzenia architektury snu wynikaja z dysfunkcji podwzgérza i sg stalym ele-
mentem HD. Stosuje si¢ pochodne benzodiazepiny (z zachowaniem ostroznosci ze
wzgledu na ryzyko upadkéw), zolpidem oraz preparaty melatoniny, ktére pomagaja
w regulacji cyklu sen-czuwanie [55].

5.4 Opieka wspierajaca i interdyscyplinarna
Wspélczesne podejscie kladzie ogromny nacisk na niefarmakologiczne metody
wsparcia. Pierwsza z nich jest rehabilitacja i fizjoterapia. Regularne ¢éwiczenia po-

magaja utrzyma¢ mobilno$¢, poprawiajg réwnowage i zmniejszaja ryzyko upadkéw

[49,56,57]. Wazng rol¢ pelni réwniez logopedia i dieta. W pézniejszych stadiach
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kluczowe jest zarzadzanie dysfagia (zaburzeniami polykania) poprzez modyfikacje
konsystencji pokarméw, co zapobiega zachlystowemu zapaleniu pluc. Opieka pa-
liatywna stanowi kolejny kluczowy element. Skupia si¢ na komforcie pacjenta w za-
awansowanym stadium, obejmujac leczenie bélu, dusznosci oraz wsparcie duchowe
i socjalne rodziny [56,57]. Pacjenci z HD powinni by¢ takze objeci stala opieka
stomatologiczna, poniewaz ze wzgledu na plasawice i zmiany w skladzie $liny sa
narazeni na préchnicg i choroby przyzebia, co wymaga specyficznego podejécia den-
tystycznego oraz regularnych, czgstych kontroli stomatologicznych.

6. Analiza molekularna i kliniczna terapii genowej AMT-130

Terapia AMT-130 reprezentuje paradygmatyczne przesuniecie w strategii tera-
peutycznej choroby Huntingtona, stanowiac pierwsza wdrozong do badan klinicz-
nych metode¢ trwalego obnizania poziomu huntingtyny (huntingtin-lowering) po-
przez bezposrednia interwencje w osrodkowym ukfadzie nerwowym. Jest to produkt
leczniczy oparty na wektorze wirusowym, zaprojektowany do wywolania dlugotrwa-
fej supresji syntezy biatka HT'T na poziomie posttranskrypcyjnym [58,59].

6.1. Mechanizm molekularny i konstrukcja wektora

AMT-130 wykorzystuje technologie sztucznego mikroRNA (miRNA), ktérego
sekwencja jest komplementarna do mRNA kodujacego biatko huntingtyng. No$ni-
kiem kasety ekspresyjnej jest rekombinowany wektor adeno-asocjacyjny serotypu 5
(rAAV5). Po wniknieciu do neuronu, wektor indukuje stalg produkcje czasteczek
miRNA, ktére wiaza si¢ z matrycowym RNA huntingtyny, prowadzac do jego de-
gradacji przez kompleks wyciszajacy RNA (RISC). Strategia ta jest niespecyficzna
wzgledem allelu (allele-agnostic), co oznacza, ze AMT-130 hamuje ekspresje zaréw-
no zmutowanego (mHTT), jak i dzikiego typu biatka (wtHT'T). Podejscie to znaj-
duje uzasadnienie w badaniach przedklinicznych, wskazujacych na dobra tolerancje
umiarkowanej redukgji catkowitej puli huntingtyny w dorostym mézgu [43,53,59].

6.2. Neurochirurgiczna procedura podania i biodystrybucja
W przeciwienistwie do terapii antysensownych (ASO), AMT-130 wymaga jed-
norazowej administracji wewnatrzczaszkowej. Lek jest podawany droga obustronnej

mikroinfuzji stereotaktycznej bezposrednio do struktur prazkowia — jadra ogoniaste-

go oraz skorupy. Wykorzystanie techniki konwekcyjnego wzmocnienia dostarczania
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(convection-enhanced delivery — CED) zapewnia optymalna penetracje tkankowa
wektora w obrebie jader podstawy, ktdre stanowig pierwotne ognisko neurodegene-
racji. Istotnym aspektem farmakokinetyki AMT-130 jest zdolno$¢ wektora rAAV5
do transportu aksonalnego (zaréwno anterogradnego, jak i retrogradnego), co umoz-
liwia dystrybucje efektu terapeutycznego do funkcjonalnie pofaczonych obszaréw
kory moézgowej, zwigkszajac zasigg neuroprotekeji [43,53,60].

6.3 Ewaluacja biomarkeréw w badaniach klinicznych fazy I/l

Monitorowanie skutecznosci AMT-130 w badaniach u ludzi opiera si¢ na ana-
lizie ptynowych biomarkeréw neurodegeneracji, co pozwala na obiektywizacj¢ odpo-
wiedzi biologicznej organizmu:

Dynamika st¢zenia mHTT: Dane kliniczne potwierdzaja statystycznie istotna
redukgj¢ stezenia zmutowanej huntingtyny w plynie mézgowo-rdzeniowym u pa-
¢jentéw poddanych terapii, co stanowi bezposredni dowdd na skutecznos¢ wycisza-
nia genu H77T w tkance mézgowej [43, 53,60].

Analiza poziomu NfL: Neurofilamenty lekkie (NfL) shuza jako marker inte-
gralnosci aksonalnej. Wyniki dlugofalowe wskazuja na stabilizacje¢ poziomu NfL po
poczatkowym, proceduralnym wzroécie zwiazanym z interwencja chirurgiczna. Su-
geruje to potencjalne zahamowanie tempa rozpadu neuronéw u pacjentéw otrzymu-
jacych wysoka dawke preparatu.

Korelacje wolumetryczne: Zaawansowane neuroobrazowanie MRI u pacjentéw
leczonych AMT-130 jest wykorzystywane do oceny stabilizacji objetosci prazkowia,
co stanowi kluczowy parametr strukturalny weryfikujacy potencjat neuroprotekeyj-
ny terapii [60,61].

6.4 Bezpieczenstwo i perspektywy terapeutyczne

Profil bezpieczeristwa AMT-130 charakteryzuje si¢ dobra tolerancja, przy czym
najczesciej zglaszane zdarzenia niepozadane sg zwiazane z sama procedura neurochi-
rurgiczna lub przejéciowa odpowiedzia immunologiczna na kapsyd wektora AAVS.
Gléwna zaletg tej metody nad terapiami wymagajacymi powtarzalnych iniekgji do-
kanalowych jest trwalo$¢ efektu po pojedynczej dawce, co eliminuje problem fluk-
tuacji stezenia leku oraz obciazenia pacjenta inwazyjnymi zabiegami cyklicznymi.
AMT-130 stanowi obecnie najbardziej zaawansowany klinicznie projekt w obszarze
genetycznych terapii Huntingtona, wyznaczajac standardy dla przysztych interwen-
qji opartych na edycji genomu [60,61].

186



INNOWACYJNE STRATEGIE DIAGNOSTYCZNE | TERAPEUTYCZNE W CHOROBIE HUNTINGTONA...

7. Genetyczna edycja genomu za pomocg systemu CRISPR/Cas9
w patogenezie HD

Wykorzystanie systemu CRISPR/Cas9 (Clustered Regularly Interspaced Short
Palindromic Repeats | Cas9) reprezentuje najbardziej zaawansowana technologicz-
nie strategi¢ terapeutyczna, dazaca do trwalej modyfikacji locus genu HTT. W prze-
ciwieristwie do metod przejsciowego wyciszania RNA (RNA interference — RNAI)
czy stosowania oligonukleotydéw antysensownych (ASO), edycja genomu oferuje
potencjalnie permanentng korekte defektu genetycznego bezposrednio na poziomie
kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA), co eliminuje koniecznos¢ powtarzalnej ad-
ministracji preparatu [62,63].

7.1 Precyzja molekularna i strategie inzynierii genetycznej

System CRISPR/Cas9 opiera si¢ na dualnym mechanizmie obejmujacym en-
donukleazg Cas9 oraz specyficzny kwas rybonukleinowy naprowadzajacy (guide
RNA — gRNA). gRNA, poprzez komplementarne wiazanie si¢ z docelowa sekwencja
w obrebie eksonu 1 genu H77, precyzyjnie pozycjonuje enzym Cas9, ktdry induku-
je dwuniciowe pekniecie DNA (Dowuble-Strand Break — DSB). W badaniach nad HD
implementowane sg dwie zasadnicze strategie operacyjne:

Eksmisja traktu powtérzen CAG: Procedura ta zaklada zastosowanie dwéch
czasteczek gRNA flankujacych patologiczng ekspansje. Skutkuje to wycigciem cale-
go segmentu poliglutaminowego, co przy pomyslnej naprawie droga taczenia koni-
cé6w nichomologicznych (NHE]) prowadzi do rekonstrukeji genu o prawidlowej
dhugosci [62,63].

Trwala inaktywacja allelu (ang. Gene Knock-out): Poprzez indukcje pekniecia
w krytycznych regionach regulatorowych lub kodujacych, dochodzi do powstania
mutacji typu indel (insercja/delecja), co skutecznie przerywa ramke odczytu i trwale

uniemozliwia biosyntez¢ toksycznej huntingtyny.
7.2 Selektywnos¢ alleliczna i wykorzystanie haplotypow SNP

Kluczowym wyzwaniem bioetycznym i klinicznym w terapii HD jest zacho-
wanie fizjologicznej funkeji dzikiego typu biatka huntingtyny (wtHTT), ktérego
ekspresja jest niezbedna dla homeostazy neurondéw i transportu pecherzykowego.
Twoje zrédla dokumentujg rozwéj metod edycji specyficznych dla allelu (ang. alle-
le-specific editing), ktére opieraja si¢ na wykorzystaniu polimorfizméw pojedynczego
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nukleotydu (ang. Single Nucleotide Polymorphisms — SNP) wystepujacych w hete-
rozygotycznym ukladzie z mutacja CAG. Poprzez projektowanie gRNA komple-
mentarnych wylacznie do haplotypu zwiazanego z mutacja, system CRISPR/Cas9
jest w stanie selektywnie degradowa¢ zmutowany allel (mHTT), pozostawiajac allel
prawidlowy w stanie nienaruszonym. Jest to podejscie optymalne z perspektywy dhu-
gofalowego bezpieczeristwa biologicznego pacjenta [63,64].

7.3 Edycja epigenomu: Innowacje CRISPRi oraz CRISPRa

Najnowsze doniesienia (2024-2025) wskazuja na intensywny rozwdj tech-
nik edycji epigenetycznej, ktére omijaja ryzyko zwiazane z nacinaniem nici DNA.
Wykorzystujg one katalitycznie nieaktywny enzym Cas9 (ang. dead Cas9 — dCas9),
ktéry petni role platformy transportowej dla efektoréw modulujacych strukeure
chromatyny.

CRISPR Interference (CRISPRi): Mechanizm ten polega na rekrutacji domen
represorowych (np. KRAB) do promotora genu H77, co skutkuje indukcja lokalnej
heterochromatynizacji i trwalym wyciszeniem transkrypcji bez naruszania ciaglosci
helisy DNA [64].

Zalety epigenetyczne: Takie podejscie drastycznie redukuje ryzyko wystapie-
nia niekontrolowanych mutacji poza celowych (ang. off-target effects) oraz eliminuje
problem mozaicyzmu wynikajacego z blednej naprawy DNA po przecieciu przez
standardowe Cas9 [64].

7.4 Wyzwania w dostarczaniu systemow edycji i immunogennosé

Implementacja CRISPR/Cas9 w leczeniu HD napotyka na bariery biofizyczne
zwiazane z bariera krew-mézg oraz gestoscia tkanki prazkowia. Analizowane Zrédia
wskazuja na dominacje¢ wektoréw adeno-asocjacyjnych (AAV) jako optymalnych
no$nikéw ze wzgledu na ich wysoka neurotropowo$¢. Niemniej jednak, dtugotrwata
ekspresja bakteryjnego bialka Cas9 w neuronach budzi obawy dotyczace potencjal-
nej odpowiedzi immunologicznej oraz cytotoksycznosci. Alternatywa staja si¢ nano-
czasteczki lipidowe (LNP) oraz dostarczanie bezposrednie rybonukleoprotein (RNP),
co pozwala na ograniczong w czasie aktywnos$¢ enzymu, wystarczajaca do dokonania

edycji, lecz minimalizujaca ryzyko efektéw ubocznych [62,63,64].
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7.5 Perspektywy translacyjne i bariery wdrozeniowe

Mimo bezprecedensowego potencjalu terapeutycznego, systemy CRISPR/Cas9
pozostaja obecnie w fazie rygorystycznych testéw przedklinicznych i badari na mo-
delach zwierzgcych oraz organoidach mézgowych. Gléwne wyzwania uniemozliwia-
jace natychmiastowg translacje kliniczng obejmuja konieczno$é¢ precyzyjnej walidacji
wszystkich potencjalnych miejsc off-targer w ludzkim genomie oraz opracowanie me-
tod monitorowania stabilnosci edycji w skali dekad, co jest niezbedne w przypadku
choréb o charakterze postgpujacym, takich jak HD.

8. Implementacja oligonukleotydow antysensownych (ASO) w terapiach
redukujacych poziom huntingtyny

Oligonukleotydy antysensowne (ASO) stanowig obecnie jedna z najbardziej
zaawansowanych platform technologicznych w obszarze medycyny personalizowa-
nej ukierunkowanej na przyczynowe leczenie choroby Huntingtona. Sa to krétkie,
syntetyczne, jednoniciowe sekwencje kwaséw nukleinowych, zazwyczaj o dhugosci
od 15 do 25 nukleotydéw, ktére zostaly zaprojektowane w celu selektywnego wia-
zania si¢ z matrycowym RNA (mRNA) genu H77 poprzez komplementarne pa-
rowanie zasad. Fundamentalny mechanizm molekularny dziatania ASO opiera si¢
na aktywacji endonukleazy RNazy H1, enzymu naturalnie wystgpujacego w jadrze
komérkowym i cytoplazmie. Po wniknigciu do neuronu, czasteczka ASO tworzy
heterodupleks z docelowym pre-mRNA lub mRNA huntingtyny, co indukuje RNa-
z¢ H1 do selektywnej degradacji nici RNA w obrebie hybrydy DNA/RNA. Proces
ten drastycznie obniza wydajno$¢ translacji toksycznego biatka, przy czym sama cza-
steczka ASO pozostaje nienaruszona, co umozliwia jej wielokrotne inicjowanie cyklu
degradacji kolejnych kopii mRNA [45,65,66]. W badaniach klinicznych nad zasto-
sowaniem ASO w chorobie Huntingtona wylonily si¢ dwie zasadnicze strategie tera-
peutyczne: niespecyficzna wzgledem allelu oraz selektywna. Podejécie niespecyficzne,
reprezentowane przez czasteczke tominersen (RG6042), celuje w regiony wspélne
dla obu alleli, co skutkuje redukcja zaréwno zmutowanej (mHTT), jak i fizjolo-
gicznej huntingtyny (wtHTT). Mimo ze badanie fazy III (GENERATION HD1)
zostalo przerwane z powodu braku oczekiwanych korzysci klinicznych w szerokiej
populacji, analizy post-hoc dostarczyly cennych danych na temat zaleznosci odpo-
wiedzi terapeutycznej od wieku pacjenta i stopnia zaawansowania neurodegenera-
Gji, co wymusito rewizj¢ protokotéw dawkowania w celu minimalizacji potencjalnej

neurotoksycznosci wynikajacej z nadmiernego wyciszenia genu [65,66]. Réwnolegle
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rozwijane sg strategie selektywne (np. czasteczki firmy Wave Life Sciences), ktére
wykorzystujg polimorfizmy pojedynczego nukleotydu (SNP) wystepujace wylacznie
w powiazaniu ze zmutowanym allelem. Pozwala to na precyzyjna degradacje tok-
sycznego mHTT przy jednoczesnym zachowaniu ekspresji biatka wtHTT, co jest
kluczowe dla utrzymania neuroprotekcyjnych funkeji huntingtyny w dorostym mé-
zgu [67]. Z perspektywy farmakokinetycznej, ASO charakteryzuja si¢ wysoka masa
czasteczkowq i polarnoscia, co uniemozliwia im przekroczenie bariery krew-mézg.
W zwiazku z tym wymagaja one podawania droga iniekeji dokanalowej bezposred-
nio do plynu mézgowo-rdzeniowego. Dzigki zaawansowanym modyfikacjom che-
micznym szkieletu cukrowo-fosforanowego (np. fosforotioanowanie oraz modyfi-
kacje 2’-O-metoksyetylu), czasteczki te wykazuja znaczng odporno$¢ na dziatanie
nukleaz wewnatrzkomérkowych i dhugi okres péttrwania w osrodkowym ukfadzie
nerwowym, co umozliwia rzadka administracj¢ leku, zazwyczaj w odstepach kilku
miesi¢cy [66,67]. Monitorowanie odpowiedzi na terapi¢ ASO opiera si¢ na analizie
biomarkeréw plynowych, gdzie spadek stezenia mHTT w plynie mézgowo-rdzenio-
wym stuzy jako bezposredni dowdd zaangazowania celu molekularnego. Najnowsze
doniesienia wskazuja réwniez na rozwéj oligonukleotydéw modyfikujacych splicing
(ang. splice-switching oligonucleotides), ktére zamiast indukowaé degradacje, maskuja
specyficzne miejsca w pre-mRNA, zapobiegajac powstawaniu wysoce toksycznego
fragmentu HTT exon 1. Fragment ten, bedacy wynikiem blednego splicingu in-
dukowanego przez patologiczne trakty CAG, jest uznawany za jeden z najbardziej
agresywnych czynnikéw napedzajacych $mieré neuronéw w HD [67,68]. Malocza-
steczkowe inhibitory splicingu stanowia jedna z najbardziej innowacyjnych i obie-
cujgcych grup terapeutycznych w badaniach nad choroba Huntingtona, oferujac
unikalng przewage nad terapiami genowymi dzicki mozliwosci podawania doust-
nego oraz zdolnosci do systemowej dystrybucji leku w calym organizmie, w tym
skutecznego przekraczania bariery krew-mézg.

Mechanizm molekularny: Indukeja blednego splicingu i pseudo-eksonéw Pod-
stawg dzialania czasteczek takich jak branaplam oraz PTC518 jest precyzyjna mo-
dulacja procesu dojrzewania pre-matrycowego RNA (pre-mRNA) genu H77. Leki
te funkcjonuja jako modulatory splicingu, ktére promuja whaczanie do dojrzatego
transkryptu mRNA tzw. pseudo-eksonéw (nazywanych réwniez eksonami krypty-
dowymi). Pseudo-eksony zawieraja w swojej sekwencji przedwcezesne kodony stop
(ang. Premature Termination Codon — PTC). Wprowadzenie takiego kodonu do
nici mRNA inicjuje komérkowy mechanizm kontroli jakosci, znany jako degradacja
mRNA uwarunkowana nonsensem (Nonsense-Mediated Decay — NMD). W rezulta-
cie, zamiast translacji toksycznego biatka mHTT, zmodyfikowany transkrypt RNA
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zostaje zdegradowany przez rybonukleazy, co prowadzi do znaczacego obnizenia cal-
kowitego poziomu huntingtyny w komoree. Strategia ta jest niespecyficzna wzgle-
dem allelu (ang. allele-agnostic), co oznacza, ze redukgji ulega zaréwno zmutowana,
jak i dzika forma biatka [66,67,68].

Charakterystyka kliniczna preparatéw branaplam i PTC518 Branaplam
(LMI070): Pierwotnie opracowany do leczenia rdzeniowego zaniku migsni (SMA),
zostal poddany badaniom w kierunku HD (badanie VIBRANT-HD). Mimo po-
czatkowych obiecujacych wynikéw w redukeji poziomu mHTT w plynie mézgo-
wo-rdzeniowym, badanie zostalo wstrzymane w 2022 roku. Powodem byly sygnaly
dotyczace potencjalnej neurotoksycznosci, objawiajacej si¢ wzrostem stezenia neuro-
filamentéw lekkich (NfL) oraz wystapieniem objawéw neuropatii obwodowej u czg-
$ci pagjentédw, co podkresla wyzwania zwigzane z bezpieczeristwem dlugofalowe;j
modulacji splicingu.

PTC518: Jest to czasteczka zaprojektowana od podstaw z myslg o wysokiej se-
lektywnosci wobec mRNA H77T. W badaniach fazy II (PIVOT-HD) PTC518 wy-
kazalo zdolno$¢ do zaleznej od dawki redukeji poziomu biatka huntingtyny w krwi
obwodowej oraz plynie mézgowo-rdzeniowym, przy zachowaniu korzystnego pro-
filu bezpieczeristwa i braku istotnego statystycznie wzrostu NfL w obserwacji krét-
koterminowej. PTC518 charakteryzuje si¢ bardzo dobra penetracja do osrodkowego
uktadu nerwowego, co czyni go kluczowym kandydatem do dalszych faz testéw kli-
nicznych [69].

Zalety i wyzwania systemowej redukcji HT'T Gléwnym atutem malych czaste-
czek jest ich biodostepnos¢ po podaniu doustnym, co eliminuje konieczno$¢ prze-
prowadzania inwazyjnych procedur neurochirurgicznych (jak w przypadku AMT-
130) czy bolesnych iniekcji dokanatowych (jak przy ASO). Ponadto, poniewaz leki
te dzialaja systemowo, moga one potencjalnie fagodzi¢ objawy pozaneuronalne HD,
takie jak kardiomiopatia czy zaburzenia metaboliczne, ktére wynikaja z obecnosci
mHTT w tkankach obwodowych [68,69,70]. Wyzwaniem pozostaje jednak pre-
cyzyjne skalowanie dawki — konieczne jest znalezienie tzw. okna terapeutycznego,
ktére pozwoli na wystarczajaca redukcje mHTT w mézgu bez wywolywania efektéw
ubocznych w innych narzadach lub nadmiernego wyciszenia fizjologicznej funkeji

huntingtyny.
9. Podsumowanie

Analiza aktualnego stanu wiedzy na temat choroby Huntingtona (HD) wska-

zuje na bezprecedensowy postep w zrozumieniu jej ztozonego patomechanizmu oraz
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na dynamiczny rozwéj technologii terapeutycznych. Wspoékczesna diagnostyka HD
ewoluuje w strong zintegrowanego podejscia, w ktérym fundamentem pozostaje
identyfikacja patologicznej liczby powtdrzeni trinukleotydu CAG w genie H7'7. Co-
raz wicksza rol¢ w prognozowaniu wieku zachorowania oraz tempa neurodegeneragji
przypisuje si¢ zjawisku niestabilno$ci somatycznej, modulowanemu przez genetycz-
ne mechanizmy naprawy DNA, takie jak aktywnos¢ kompleksu MSH3 czy nu-
kleazy FAN1. Implementacja zaawansowanych technik neuroobrazowania, w tym
MRI o ultrawysokim polu (7T) oraz obrazowania tensora dyfuzji (DTI), pozwala
na obiektywne monitorowanie atrofii prazkowia i uszkodzen mikrostruktury istoty
bialej na wiele lat przed jawng manifestacjq kliniczng. Réwnolegle, biochemiczne
biomarkery plynowe, ze szczegélnym uwzglednieniem poziomu neurofilamentéw
lekkich (NfL) oraz zmutowanej huntingtyny (mHTT) w plynie mézgowo-rdzenio-
wym, staly si¢ kluczowymi narzedziami w ocenie integralnosci neuronalnej i od-
powiedzi na innowacyjne interwencje. W obszarze terapeutycznym obserwujemy
paradygmatyczne przesunigcie od tradycyjnego leczenia objawowego, skupionego
na redukeji plasawicy i zaburzen neuropsychiatrycznych, ku zaawansowanym stra-
tegiom modyfikujacym przebieg choroby (ang. disease-modifying therapies). Terapia
genowa AMT-130, wykorzystujaca wektory AAVS5 do trwalego wyciszania ekspresji
genu H71'7T, wyznacza nowe granice w dziedzinie neuroprotekeji. Réwnie obiecujace
sa technologie oparte na oligonukleotydach antysensownych (ASO), ktére poprzez
selektywna degradacjc mRNA pozwalaja na precyzyjne obnizanie poziomu toksycz-
nego biatka. Najbardziej innowacyjne podejscia, takie jak edycja genomu systemem
CRISPR/Cas9 oraz matoczasteczkowe inhibitory splicingu (np. PTC518), oferuja
potencjal permanentnej korekty defektu genetycznego lub mniej inwazyjnej, doust-
nej modulacji proceséw molekularnych. Mimo ze pelne zatrzymanie post¢pu neu-
rodegeneracji pozostaje wyzwaniem, synergia migdzy wczesng diagnostyka a techno-
logiami wyciszania gendéw otwiera nowa er¢ w medycynie translacyjnej. Przysztos¢
opieki nad pacjentem z HD bedzie opiera¢ si¢ na personalizagji terapii, precyzyjnym
dobieraniu okna terapeutycznego oraz systemowym podejéciu do manifestacji poza-
neuronalnych, co daje realng nadziej¢ na znaczace wydtuzenie sprawnosci i poprawe
jakosci zycia chorych.
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Abstrakt: Donanemab (donanemab-azbt; Kisunla™), opracowany przez Eli Lilly and
Company, jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym skierowanym prze-
ciw zmodyfikowanej, odkladanej w mézgu postaci amyloidu f i nalezy do grupy terapii
modyfikujacych przebieg choroby Alzheimera. Preparat jest wskazany w leczeniu doro-
stych pacjentéw z wezesna objawowa postacia choroby, obejmujaca fagodne zaburzenia
poznawcze oraz lagodna demencje z potwierdzona obecnoscia patologii amyloidowej.
Niniejsza praca stanowi przeglad danych dotyczacych rozwoju klinicznego donane-
mabu, obejmujacych badania fazy I-III, analiz¢ skutecznoéci ocenianej za pomocy
standaryzowanych skal poznawczych i funkcjonalnych, oceng zmian biomarkeréw
obrazowych w badaniach PET oraz charakterystyke wasciwosci farmakokinetycznych
i zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamicznych. Uwzgledniono réwniez zagad-
nienia zwigzane z immunogennoscia, ekspozycja na lek oraz czynnikami biologiczny-
mi wplywajacymi na odpowiedZ terapeutyczna.Profil bezpieczedstwa donanemabu
jest typowy dla przeciwcial antyamyloidowych i obejmuje przede wszystkim zdarzenia
okreslane jako ARIA (ang. amyloid-related imaging abnormalities) oraz reakcje zwiazane
z podaniem dozylnym. W pracy omdwiono takze miejsce donanemabu wsréd innych
terapii antyamyloidowych stosowanych lub ocenianych w leczeniu choroby Alzheime-
ra, w tym poréwnania z Lecanemab oraz Aducanumab, w kontekscie ich mechanizmu
dzialania, skutecznosci klinicznej i tolerancji.

Stowa kluczowe: amyloid B, ARIA, Choroba Alzheimera, Donanemab, terapia
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Abstract: Donanemab (donanemab-azbt; Kisunla™), developed by Eli Lilly and
Company, is a humanized monoclonal antibody targeting a modified, deposited
form of amyloid P in the brain and belongs to the class of disease-modifying therapies
for Alzheimer’s disease. The product is indicated for the treatment of adult patients
with early symptomatic Alzheimer’s disease, including mild cognitive impairment
and mild dementia with confirmed amyloid pathology.This paper provides a review
of data concerning the clinical development of donanemab, including phase I-III
trials, analyses of efficacy assessed using standardized cognitive and functional
scales, evaluation of imaging biomarkers in PET studies, and characterization of
pharmacokinetic properties and pharmacokinetic—pharmacodynamic relationships.
Issues related to immunogenicity, drug exposure, and biological factors influencing
therapeutic response are also addressed. The safety profile of donanemab is characteristic
of anti-amyloid monoclonal antibodies and primarily includes amyloid-related
imaging abnormalities (ARIA) and infusion-related reactions. The paper also discusses
the position of donanemab among other anti-amyloid therapies used or evaluated in
the treatment of Alzheimer’s disease, including comparisons with Lecanemab and
Aducanumab, in terms of their mechanisms of action, clinical efficacy, and tolerability.

Keywords: Alzheimer’s disease, amyloid [, ARIA (amyloid-related imaging
abnormalities), Donanemab, therapy

1. WPROWADZENIE

Choroba Alzheimera jest neurodegeneracyjnym zaburzeniem poznawczym,
charakteryzujacym si¢ progresywna utrata pamieci, funkcji wykonawczych i zdol-
nosci adaptacyjnych, wigzacym si¢ patologicznie z akumulacjg amyloidu B oraz po-
wstawaniem splatkéw neurofibrylarnych skladajacych si¢ z zagregowanego i hiper-
fosforylowanego biatka tau. [1,2] Konwencjonalne terapie tagodza objawy, ale nie
modyfikujg przebiegu choroby. [3] W ostatnich latach terapia skierowana przeciwko
amyloidowi [, polegajaca na rozwoju przeciwcial monoklonalnych, ktére moga re-
dukowa¢ nagromadzenie amyloidu w mézgu i spowalnia¢ kliniczny spadek funkgji
poznawczych, stala si¢ dominujacym kierunkiem badan. [3] Badania te s tak wazne,
poniewaz choroba Alzheimera zostata uznana za globalny priorytet zdrowia publicz-
nego. W 2020 r. wystgpowata u prawie 6,07 miliona os6b w Stanach Zjednoczonych,
a przewiduje sig, ze ta liczba potroi si¢ az do 13,8 milionéw oséb w 2060 r. [5]

Donanemab (oznaczony jako LY3002813 i sprzedawany pod nazwa Kisunla™)
jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym IgG1 produkowanym przez
Eli Lilly and Company, ktére wiaze si¢ z postaciag AP amyloidu i promuje jego elimi-

nacje. [6] Dzigki swojemu mechanizmowi dzialania donanemab pozwala na szybsze
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usuwanie amyloidu z mézgu w poréwnaniu do wigkszosci przeciwcial stworzonych,
by pelni¢ t¢ samg funkcje. [6,7,8]

W badaniach klinicznych donanemab byt testowany w populacji pacjentéw
z wezesnymi objawami choroby Alzheimera, obejmujacymi tagodne zaburzenia po-
znawcze oraz fagodng demencje, u ktérych potwierdzono obecnosé patologii amylo-
idowej za pomoca obrazowania PET (ang. Positron Emission Tomography). W fazie
IT klinicznej proby TRAILBLAZER ALZ donanemab wykazat statystycznie istotne
spowolnienie progresji choroby w poréwnaniu z placebo, mierzone za pomocs zin-
tegrowanej skali AD Rating Scale (ADRS). [9]

Badania fazy III, w tym TRAILBLAZER ALZ 2, potwierdzily, ze leczenie do-
nanemabem istotnie spowalnia progresj¢ choroby, aczkolwiek korzysci sa najlepiej
widoczne u pacjentéw we wezesniejszym stadium choroby. [9]

Warto zaznaczy¢, ze mimo pozytywnych wynikéw w zakresie redukeji amylo-
idowych plyt i spowolnienia klinicznego pogorszenia, preparat ten wiaze si¢ z ryzy-
kiem dziatari niepozadanych szczegdlnie w postaci ARIA), obejmujacej obrzek i mi-
krokrwawienia, co wymaga uwaznego monitorowania podczas terapii. [10,11]

Obecnie donanemab, podobnie jak inne przeciwciata antyamyloidowe, stanowi
wazny przyklad nowoczesnych terapii modyfikujacych przebieg choroby Alzheime-
ra i jest intensywnie badany pod katem optymalnych schematéw dawkowania
i bezpieczenstwa.

2. CHARAKTERYSTYKA LEKU

Donanemab (LY3002813, Kisunla™) jest humanizowanym przeciwcialem mo-
noklonalnym IgGl1, skierowanym przeciwko zmodyfikowanej formie amyloidu f,
w ktérej wystepuje N-terminalnie zmienione biatko pE3-amyloid. Ten rodzaj amy-
loidu gromadzi si¢ w rdzeniach plyt amyloidowych w mézgu pacjentéw z choroba
Alzheimera i jest uwazany za szczegdlnie toksyczny dla neuronéw. [1,12] Donane-
mab wiaze si¢ selektywnie z tymi plytami, aktywujac mechanizmy immunologiczne
do ich eliminacji, gléwnie poprzez mikroglejowe fagocytowanie. [13]

2.1 Mechanizm dziatania
Przeciwcialo donanemab rozpoznaje epitop pyroglutaminowego amyloidu f
(pE3-AP), obecny w dojrzalych plytach amyloidowych. Wiazanie do plyty aktywuje

mikroglej i mechanizmy komérkowe, prowadzace do usuniecia zdegenerowanego

amyloidu, co w konsekwencji powoduje zmniejszenie jego catkowitego obciazenia
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w korze mézgowej. [12,14] W badaniach obrazowych PET obserwowano redukeje
amyloidu w ciagu kilku miesiecy terapii. [6]

2.2 Farmakokinetyka

Donanemab podaje si¢ dozylnie w postaci wlewéw co kilka tygodni. Po poda-
niu wykazuje liniowa farmakokinetyke w zakresie stosowanych dawek, z polowicz-
nym okresem péltrwania wynoszacym okoto 12 dni. [6,15] Maksymalne st¢zenie
w osoczu osiggane jest zazwyczaj po zakornczeniu wlewu dozylnego. Lek jest metabo-
lizowany gléwnie przez procesy proteolityczne typowe dla biatek endogennych i nie
wymaga aktywnego wydalania przez nerki lub watrobe. [6,16]

2.3 Farmakodynamika i korelacja z efektami klinicznymi

Redukcja amyloidu B w mézgu obserwowana w badaniach PET koreluje ze
spowolnieniem progresji poznawczej, mierzonej skala IADRS (ang. Integrated
Alzheimer’s Disease Rating Scale) i CDR-SB (ang. Clinical Dementia Rating — Sum of
Boxes). Efekt terapeutyczny jest silniejszy u pacjentéw we wezesnym stadium choro-
by i przy wysokim poziomie ekspozycji na lek. [9,17] W badaniach obserwowano
réwniez, ze genotyp APOE (ang. apolipoprotein E) €4 moze wplywaé na ryzyko wy-
stapienia ARIA oraz na odpowied? terapeutyczna. [10]

2.4 Bezpieczenstwo i immunogennos¢

Donanemab wykazuje wysoki wskaznik powstawania przeciwcial anty-leko-
wych ADA (ang. anti-drug antibodies) — w badaniu fazy 11 TRAILBLAZER-ALZ
ADA wykryto u okolo 92% pacjentéw. Mimo to ich wplyw na farmakokinetyke
i skutecznos¢ kliniczng leku jest ograniczony klinicznie. Najczgéciej zglaszanym dzia-
faniem niepozadanym sg ARIA E i ARIA H (obrz¢gk i mikrokrwawienia w mézgu
oraz w przypadku ARIA-E bél glowy i stan splatania) [10], ktére wymagaja moni-
torowania obrazowego. [9] Reakcje zwiazane z podaniem dozylnym (np. goraczka,

dreszcze) zdarzaja si¢ rzadziej i sa zazwyczaj fagodne. [12]

3. BADANIA KLINICZNE DONANEMABU | ZMIANY OBRAZOWE
W BADANIACH PET

Donanemab byl oceniany w szeregu badan klinicznych, obejmujacych fazy I, 11
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i III, ktérych wspélnym elementem byla ocena wplywu terapii na obciazenie amy-
loidowe w mézgu, mierzona za pomocg amyloid PET. [26, 27] Obrazowanie PET
umozliwia ilo§ciowa oceng zmian patologii AR w mézgu i stanowi kluczowy biomar-

ker efektywnosci terapii antyamyloidowych. [27]
3.1 Badanie fazy I/lb

Badanie fazy Ib ocenialo dzialanie leku Donanemab u pacjentéw z chorobg
Alzheimera we wezesnym i umiarkowanym stadium. Wziclo w nim udzial 61 oséb,
ktérym podawano rézne dawki leku jednorazowo lub wielokrotnie albo placebo,
a zmiany w mézgu oceniano za pomocg badania PET. Wyniki wykazaly, ze donane-
mab szybko i znaczaco zmniejsza ilo$¢ blaszek amyloidowych, nawet po pojedynczej
dawce, a przy wielokrotnym podawaniu efekt ten jest silniejszy i utrzymuje si¢ nawet
do 72 tygodni; u czesci pacjentdéw uzyskano catkowity klirens amyloidu. Lek byt
ogdlnie dobrze tolerowany, jednak najczeéciej obserwowano dziatania niepozadane
typowe dla tej grupy, takie jak obrzgk mézgu i mikrokrwawienia widoczne w re-
zonansie. Whniosek z badania jest taki, ze donanemab skutecznie usuwa amyloid
z mozgu i jest obiecujaca terapia, ale wymaga dalszych badari nad bezpieczeristwem

i wplywem na przebieg choroby. [6]
3.2 Badanie fazy II- TRAILBLAZER-ALZ

W badaniu fazy II z serii TRAILBLAZER-ALZ wykazano, ze Donanemab-azbt
istotnie spowalnia pogorszenie funkcji poznawczych i funkcjonalnych u pacjentéw
z wezesng choroba Alzheimera, szczegdlnie w grupie z okreslonym poziomem bial-
ka tau. Leczenie prowadzilo réwniez do wyraznej redukeji blaszek amyloidowych

w mézgu, co potwierdza mechanizm dziatania leku ukierunkowany na amyloid. [18]

3.3 Badanie fazy IlI- TRAILBLAZER-ALZ

W badaniu fazy III (TRAILBLAZER-ALZ 2) potwierdzono skuteczno$¢ do-
nanemabu-azbt w wigkszej populacji pacjentéw, wykazujac okoto 35% spowolnie-
nie pogorszenia funkgcji poznawczych w skali iADRS oraz 36% w skali CDR-SB,
a takze poprawe w zakresie codziennych aktywnosci i zmniejszenie ryzyka progre-
sji choroby. Leczenie wigzalo si¢ z istotnym zmniejszeniem obciazenia amyloidem,
jednak obserwowano dziatania niepozadane, charakterystyczne dla tej grupy lekéw,

gléwnie nieprawidtowosci w obrazowaniu mézgu zwigzane z amyloidem (ARIA).
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Pomimo tego donanemab-azbt stanowi obiecujaca opcje terapeutyczna, wymagajaca
odpowiedniej kwalifikacji pacjentéw i monitorowania bezpieczeristwa. [18]

3.4 Zaleznos¢ zmian amyloidowych od poziomu wyjsciowego i efekty
kliniczne

Analizy dodatkowe z badar klinicznych wykazaly, ze redukcja amyloidu B mie-
rzona PET jest silnie zalezna od warto$ci wyjsciowej — pacjenci z nizszym poziomem
amyloidu na starcie cz¢sciej osiagali kompletne oczyszczenie plyt. Ponadto dane
sugerowaly, ze wigksza redukcja amyloidu moze korelowaé z wolniejsza progresja
patologii biatka tau oraz bardziej sprzyjajacymi wynikami klinicznymi, co wspiera
hipoteze, ze usuwanie amyloidu daje efekt modyfikujacy przebieg choroby. [19]

3.5 PET jako biomarker odpowiedzi na leczenie

PET z amyloidowymi $rodkami kontrastowymi jest obecnie uznawany za wia-
rygodny biomarker ilo$ciowego obciazenia Ap w moézgu. [20,21] Pomiar zmian
w SUVR (ang. standardized uptake value ratio) oraz Centiloidach umozliwia po-
réwnanie wynikéw pomiedzy badaniami i oceng biologicznej odpowiedzi na terapi.
W badaniach donanemabu obserwowano znaczace spadki SUVR i Centiloidéw, co

odzwierciedla oczyszczenie zmian amyloidowych w korze mézgowe;j. [6,18,19]
4. PROFIL BEZPIECZENSTWA DONANEMABU

Bezpieczeistwo donanemabu zostalo szczegétowo ocenione w badaniach faz
I-II1, obejmujacych zaréwno male, jak i wicksze grupy uczestnikéw. Lek jest gene-
ralnie dobrze tolerowany, jednak charakterystyczne dla terapii antyamyloidowych sg

specyficzne dziatania niepozadane, ktére wymagaja uwaznego monitorowania.
4.1 ARIA - amyloid related imaging abnormalities

Najczgsciej zglaszanym zdarzeniem niepozadanym sa zmiany obrazowe okresla-

ne jako ARIA, obejmujace dwa typy:

*  ARIAE (edema/ obrz¢k) — obrzgk mézgu lub zwickszona przepuszczalnosé
naczyni, wykrywany w obrazach MRI (ang. magnetic resonance imaging).
[10] Objawy kliniczne mogg obejmowa¢ béle glowy, nudnosci, zaburzenia

réwnowagi, dezorientacje, ale czgsto ARIA E jest bezobjawowa i wykrywana
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tylko w badaniach obrazowych. Czynnikami ryzyka rozwoju ARIA-E jest
nosicielstwo Apog4 i wezesniejsze liczne mikrokrwotoki mézgowe.

* ARIA H (hemorrhage / mikrokrwawienia) — mikrokrwawienia lub krwo-
toki podkorowe. Czynnikami ryzyka ARIA-H jest wiek, stosowanie lekéw
przeciwzakrzepowych oraz przebyte udary mézgu. [11]

4.2 Reakcje zwigzane z podaniem dozylnym

IRR (ang. Infusion-Related Reactions) podczas podawania dozylnego donane-
mabu byly analizowane w badaniach wieloosrodkowych, w tym TRAILBLAZER
ALZ, TRAILBLAZER ALZ 2, TRAILBLAZER EXT oraz TRAILBLAZER ALZ 4.
IRR wystepowaly u 8,3% pacjentéw i w wigkszosci przypadkéw mialy fagodne lub
umiarkowane nasilenie, przy czym powazne zdarzenia odnotowano rzadko (0,5%).
Wigkszo$¢ reakcji pojawiata si¢ w trakcie lub w ciagu 30 minut po infuzji, a najczest-
szymi objawami w ciagu 24 godzin od wlewu byly nudnosci i wymioty, dreszcze
oraz rumient. U czgdci pacjentdw zaobserwowano podwyzszone poziomy tryptazy po
IRR, co wiazalo si¢ z czgstszym umiarkowanym nasileniem zdarzei. Ponowne po-
danie donanemabu bylo zazwyczaj tolerowane, a stosowanie lekéw profilaktycznych,
gléwnie przeciwhistaminowych, nie zmniejszato ryzyka wystapienia reakcji. Analiza
czynnikéw predykceyjnych wykazala, ze wezesniejsza alergia na lek i wezesniejsza ana-

filaksja znaczaco zwigkszaly ryzyko wystapienia IRR. [6]
4.3 Immunogennos¢ i czynniki modyfikujace odpowiedz na leczenie

Donanemab charakteryzuje si¢ wysokim wskaznikiem powstawania przeciwciat
anty-lekowych (ADA) — w badaniu TRAILBLAZER-ALZ wykryto je u okoto 92%
uczestnikéw. Jednak pomimo wysokiej czgstosci wystgpowania ADA, ich wplyw na
ekspozycje na lek i skuteczno$¢ kliniczng byt ograniczony. Pacjenci z wysokim mia-
nem ADA wykazywali nieco nizsze stezenia donanemabu miedzy dawkami i nie-
znacznie mniejszy klirens amyloidu, ale bez istotnego efektu klinicznego. Ponadto
wyniki podkreslaja, ze odpowiedZ terapeutyczna jest modyfikowana przez czynniki
genetyczne i patologiczne — w szczegdlnosci nosicielstwo alleli APOE €4, obecnos¢
blaszek amyloidowych, mikrokrwotokéw i korowej siderozy powierzchownej wply-

wa na ryzyko ARIA i odpowiedz na leczenie. [10]
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5. POROWNANIE DONANEMABU Z INNYMI TERAPIAMI
ANTYAMYLOIDOWYMI

Terapie antyamyloidowe stanowia obecnie jeden z najwazniejszych kierunkéw
leczenia wczesnej choroby Alzheimera. Oprécz donanemabu, do najczeéciej bada-
nych przeciwcial naleza lekanemab i aducanumab, ktére réznia si¢ swoimi epitopami
docelowymi, farmakokinetyka oraz profilem bezpieczeristwa. Poréwnanie skutecz-
nosci klinicznej przedstawiono w Tabeli 1, natomiast poréwnanie zmian obrazo-

wych — w Tabeli 2.
5.1 Charakterystyka lekow

Donanemab — humanizowane przeciwcialo IgG1, wiaze si¢ z pyroglutaminowym AR
(pE3 AB) w rdzeniach plyt amyloidowych, aktywujac mikroglej do ich eliminacji. [25]

Lekanemab — humanizowane przeciwcialo monoklonalne IgG1, ktére wiagze si¢
z wysokim powinowactwem do rozpuszczalnych protofibryli AP. [23]

Aducanumab — przeciwcialo monoklonalne selektywne wobec agregatéw
B-amyloidu (AB). W czerwcu 2021 roku adukanumab stal si¢ pierwszym lekiem
lezacym u podstaw patofizjologii choroby Alzheimera (AD) zatwierdzonym przez
Amerykariska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) w ramach przyspieszonej éciezki
rejestracji. [24]

5.2 Skutecznos¢ kliniczna i zmiany obrazowe (funkcje poznawcze
i funkcjonalne)

Tabela 1. Porédwnanie skutecznosci klinicznej donanemabu, lekanemab i aducanumab w zakresie funk-
qji poznawczych i funkcjonalnych [opracowanie wlasne], [25]

Wyniki s
w ADAS-Cog (ang. W?\;[li\l/{[lSE (@
Lek Alzheimer’s Disease | Wyniki w CDR-SB wov "& | Uwagi
Assessment Scale — ]L‘WZZ?Z;ZM?}QZ.[ Sl)a—
Cognitive Subscale) ¢ Bxamnanon
Najwigkszy efekt
(prawie 3x wigkszy niz
inne leki), najwyzsze Najlepiej kla-
Dwukrotnie SUCRA (ang. Surface I e sk syfikowany lek
ickszy efekt Under the Cumulative | SO S w rankingach
Donanemab | V50 €€ teczniejszy niz &
niz Aducanumab Ranking curve), niski laceb NMA (czesto-
i Lecanemab wynik entropii — placebo tiwosciowa
wysokie prawdopo- i bayesowska)
dobieristwo bycia
najlepszym lekiem
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Wyniki mniej
przekonujace w bay-
esowskiej NMA Efeke bliski zeru Efeke
Lekanemab (ang. Bayesian Ne- | w bayesowskiej umiarkowan
twork Meta-Analy- | NMA w niektérych S Y
sis), czgstotliwo$cio- | porédwnaniach maniej pewny
wo podobny efekt
jak Aducanumab
Istotnie skutecz- Is_t.o Enle_skutecznll? 2y Dobre
Ad b | oy vs placebo, n;zk apineuzuman, . efekty, ale
ucanema mnicjozy efekt niz efeke bllls.kl zeru w bz}y— Nieco skuteczny mniejsze niz
D b esowskiej NMA w nie- D b
onanemal , . . onanemal
ktérych poréwnaniach

Tabela 2. Poréwnanie zmian obrazowych (amyloid PET i p-tau) donanemabu, lekanemab
i aducanumab [opracowanie wlasne], [25]

Lek PET amyloid p-tau Uwagi
ey . . Skutecznos¢ obrazowa
. . Niskie/$rednie pozio- ,
Usuwa blaszki amyloidowe, wysoka, cho¢ Lecanemab
Donanemab ) my tau — lepsze efekty | " .
szybkie efekty Kiniczn nieco lepszy w amyloid
czne PET
Lekanemab Najyvit;ksza Fedukcja obcig- N/A Na]:Iepszy pod wzgledem
zenia amyloidem zmian obrazowych
Aducanemab Red.u.kc;a a.r.nylmdu, ale N/A Staba skutecznosé
mniejsza niz Lecanemab obrazowa

Podsumowanie poréwnawcze

Donanemab — najlepsza skutecznos¢ kliniczna (ADAS-Cog, CDR-SB, MMSE (ang. Mini-Mental State
Examination)), wysoka skutecznoé¢ obrazowa; preferowany u pacjentéw z wezesna chorobg i niskim/
$rednim tau. [25]

Lecanemab — najlepsze efekty obrazowe (redukcja amyloidu), umiarkowana poprawa funkgji
poznawczych.

Aducanumab — umiarkowane efekty zaréwno kliniczne, jak i obrazowe.

6. PODSUMOWANIE

Donanemab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym skierowa-
nym przeciwko zmodyfikowanej postaci amyloidu B, skutecznie redukujacym plytki
amyloidowe w mézgu pacjentéw z wezesng chorobg Alzheimera. [6, 7, 8]

Redukcja amyloidu mierzona PET koreluje ze spowolnieniem progresji po-
znawczej, co potwierdzaja badania fazy I-II1. [6, 18, 20]

Profil bezpieczenistwa obejmuje przede wszystkim ARIA i lagodne reakcje
zwigzane z podaniem dozylnym. Mimo wysokiej czgsto$ci powstawania przeciwcial
anty-lekowych (ADA), ich wplyw kliniczny na skuteczno$¢ leku jest ograniczony.
(6, 10, 11]
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W poréwnaniu z lekanemabem i aducanumabem, donanemab wykazuje szyb-
sza 1 wigksza redukeje amyloidu, co przeklada si¢ na bardziej zauwazalne efekey kli-
niczne u pacjentéw we wezesnym stadium choroby. [23, 24, 25]

Terapia wymaga odpowiedniego monitorowania obrazowego i selekeji pacjen-
téw, a dalsze badania powinny skupi¢ si¢ na optymalizacji schematéw dawkowania

oraz integracji terapii w bardziej kompleksowe strategie leczenia Alzheimera. [6, 10]
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Abstrakt: Choroby ukladu sercowo—naczyniowego, pomimo rozwoju nowych metod
terapii, wciaz pozostaja globalna przyczyna $miertelnosci. Terapie genowe, w szcze-
gdlnosci oparte na naczyniowo-$rédblonkowym czynniku wzrostu (VEGF) stanowia
innowacyjne rozwiazanie dla pacjentéw z zaawansowana choroba wiericowa, oporna
dlawicg piersiowq oraz niewydolnoscia serca, u ktdrych tradycyjne metody leczenia
sa nieskuteczne. Celem niniejszego rozdzialu jest oméwienie terapii z uzyciem VEGF,
keéry odgrywa kluczowa role w angiogenezie. Stymuluje on tworzenie nowych na-
czyi krwiono$nych w niedokrwionych tkankach miesnia sercowego. Przedstawiono
mechanizm dziatania VEGF, jego wplyw na poprawe perfuzji oraz funkeji miegsnia
sercowego. Rozdzial przedstawia metody terapii z wykorzystaniem wektoréw adeno-
wirusowych, plazmidéw oraz syntetycznego mRNA stuzace do wprowadzenia VEGF
do niedokrwionych tkanek, a takze mozliwosci ich zastosowania klinicznego. Wyniki
badan klinicznych i przedklinicznych potwierdzaja skuteczno$¢ zastosowania terapii
genowej z VEGF, poprawe ukrwienia, redukcje objawéw niedokrwienia miesnia ser-
cowego oraz zapobieganie incydentom sercowo-naczyniowym. Wyzwanie dla terapii
stanowi immunogenno$¢ oraz opracowywanie optymalnych systeméw dostarczania
gendw, co wymaga dalszych badan, aby wdrozy¢ te metody do praktyki klinicznej.

Stowa kluczowe: terapia genowa, VEGF, angiogeneza, choroba wiedicowa
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Abstract: Cardiovascular diseases remain a leading cause of death worldwide, despite
the development of new treatment methods. Gene therapies, particularly those based
on vascular endothelial growth factor (VEGF), offer an innovative solution for patients
with advanced coronary artery disease, refractory angina, and heart failure, in whom
traditional treatments are ineffective. The aim of this chapter is to discuss therapies
using VEGF, which plays a key role in angiogenesis. It stimulates the formation of new
blood vessels in ischemic myocardial tissues. The mechanism of action of VEGF and
its effect on improving myocardial perfusion and function are presented. The chapter
describes therapeutic methods using adenoviral vectors, plasmids, and synthetic
mRNA to deliver VEGF to ischemic tissues, as well as the possibilities for their clinical
application. The results of clinical and preclinical studies confirm the efficacy of VEGF
gene therapy, improved blood supply, reduction of myocardial ischemia symptoms,
and prevention of cardiovascular events. The challenges for this therapy include
immunogenicity and the development of optimal gene delivery systems, which require
further research to implement these methods into clinical practice.

Keywords: gene therapy, VEGF, angiogenesis, coronary artery disease

1. Wprowadzenie

Choroby ukladu sercowo-naczyniowego (CVD, ang. cardiovascular diseases)
stanowia gléwna przyczyne $miertelnosci na $wiecie. Wedhug danych Swiatowej Or-
ganizacji Zdrowia (WHO), CVD odpowiadajg za 19,8 milionéw zgonéw rocznie,
co stanowi 30% wszystkich zgonéw. Mimo postgpu metod leczenia liczba przypad-
kéw weiaz rosnie. Wiaze si¢ to ze starzeniem si¢ spoleczeristwa, wzrostem otylosci
oraz niezdrowym stylem zycia. Te czynniki przyczyniaja si¢ do wzrostu zachorowan
na miazdzyce, cukrzyce oraz nadci$nienie tetnicze [1].

Tradycyjne terapie sa czgsto niewystarczajace, zwlaszcza u 0séb starszych oraz
z chorobami wspélistniejacymi. U chorych z zaawansowanymi postaciami CVD (np.
oporng dlawica piersiowa czy niewydolnoscia serca z obnizong frakcjg wyrzutowa)
czgsto obserwuje si¢ obnizong skuteczno$¢ tradycyjnej farmakoterapii. Mimo ze ist-
nieja sprawdzone metody leczenia, ktére moglyby znaczaco zmniejszy¢ obciazenie
CVD, to nadal mniej niz polowa pacjentéw jest leczona najskuteczniejszymi meto-
dami. Ta sytuacja stwarza pilng potrzebe rozwoju innowacyjnych strategii, takich
jak terapie genowe oparte na zastosowaniu naczyniowo-srédblonkowego czynnika
wzrostu (VEGF, ang. Vascular Endothelial Growth Factor) (2, 3].

Wytwarzanie nowych naczyni krwiono$nych w niedokrwionych tkankach jest
stymulowane przez VEGF, ktéry jest waznym czynnikiem pobudzajacym angio-
geneze. Wystepuje on w postaci réznych izoform, takich jak VEGF-A (np. VE-
GF-A ), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D oraz VEGF-E. Czynniki VEGF laczg si¢
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z receptorami VEGFR (ang. Vascular Endothelial Growth Factor Receptors). Dodat-
kowo VEGE-A chroni kardiomiocyty przed apoptoza oraz reguluje ich metabolizm,
co sprzyja regeneracji niedokrwionych kardiomiocytéw [4].

Wyzwaniem dla terapii genowej zwigzanej z zastosowaniem czynnika VEGF
jest niska skuteczno$¢ metod dostarczania genéw. Poczatki terapii genowej sicgaja
lat 70., kiedy to zaproponowano metody terapii genowych z wykorzystaniem wek-
toréw wirusowych oraz niewirusowych, ktére wprowadzaly egzogenne geny do ko-
morek i tkanek docelowych. Rozwéj badari nad mozliwosciami terapii genowych byt
spowalniany przez niska skuteczno$¢ samych metod dostarczania lub edycji genéw
pacjenta. Celem niniejszego rozdziatu jest przedstawienie potencjatu oraz mechani-
zméw metod terapii opartych na VEGF. Obecnie badane s rézne strategie, w tym
wektory oparte na wirusach towarzyszacych adenowirusom (AAV, ang. Adeno-Asso-
ciated Virus), plazmidy oraz syntetyczny mRNA [5]. Celem niniejszego rozdziatu jest
przedstawienie potencjatu oraz mechanizméw tych metod, ze szczegdlnym uwzgled-

nieniem ich zastosowar klinicznych.
2. Poczatki dziatan nad angiogeneza

W 1989 r. Napoleone Ferrara dokonal poczatkowego odkrycia naczyniowo-
-$rédblonkowego czynnika wzrostu. Nastepnie Ferrara kontynuowal badania na
pecherzykowo-gwiezdzistych komérkach przysadki mézgowej bydta. Tego same-
go roku Ferrara i William J. Henzel wyizolowali dwufuzyjny mitogen specyficzny
dla komérek $rédblonka, ktéry otrzymat nazwe VEGE. Dzigki sekwencjonowaniu
aminokwaséw odrézniono wyizolowany VEGF od innych, znanych juz wezesniej
mitogenéw komérek srédblonka, takich jak kwasne i zasadowe czynniki wzrostu
fibroblastéw (aFGF i bFGF). W kolejnych latach odrézniono pig¢ genéw zwiaza-
nych z czynnikiem VEGF: VEGF-A, VEGEF-B, VEGF-C, VEGF-D oraz VEGF-E.
U ssakéw zidentyfikowano 5 izoform czynnika VEGF o dlugosci odpowiednio 121,
145, 169, 186 i 206 aminokwaséw. Powstaja one w wyniku alternatywnego splicin-
gu mRNA z pojedynczego genu zawierajacego 8 eksonéw [6].

Transdukgcja sygnatu przez VEGF zachodzi za posrednictwem receptoréw VE-
GFR, ktére naleza do rodziny receptorowych kinaz tyrozynowych. Wyrézniamy
podtypy receptoréw VEGFR: VEGFR-1, VEGFR-2 oraz VEGFR-3. Aktywacja
receptora zachodzi pod wplywem zwiazania go z ligandem, po czym ulega on dime-
ryzacji. W wyniku aktywacji reszty tyrozynowe receptora ulegaja transfosforylacji.
Przekazywanie sygnatu przez VEGFR wymaga modulacji przez koreceprory, takie

jak neuropiliny, integryny oraz siarczan heparanu [7].
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Gléwny receptor sygnalizacji w komérkach $rédblonka to VEGFR-2. Ulega
on aktywacji poprzez wspdlne dzialanie kilku mechanizméw. Aktywacja kanonicz-
na polega na zwiazaniu receptora z typowym ligandem VEGF, ktéry jest jednym
o 1 VE-
oraz VEGF-C i VEGF-D. Aktywacja niekanoniczna, w odréznieniu od

z wariatéw powstajacych w wyniku alternatywnego splicingu np. VEGF-A
GF_A189
aktywacji kanonicznej, przebiega bez udziatu klasycznych ligandéw VEGEF. Jest ona
indukowana cz¢sciowo przez czynniki mechaniczne, np. site Scinajaca. Aktywuje ona
fosforylacje VEGFR wraz z udziatem PECAM-1 (ang. Plateler Endothelial Cell Adhe-
sion Molecule 1), tworzac kompleks mechanosensoryczny. Do innych czynnikéw ak-
tywacji nieckanonicznej naleza np. gremlina, LDL, galektyny oraz mleczan.

Receptor VEGFR-1 ulega aktywacji kanonicznej poprzez polaczenie z VEGEF-A,
VEGEF-B oraz PIGF (ang. Placenta Growth Factor). Natomiast aktywacja niekano-
niczna nie zostala opisana. Jego koreceptorami sa neuropiliny oraz siarczan heparanu.
W przypadku receptora VEGFR-3 jego aktywatorami kanonicznymi sa VEGE-C
oraz VEGF-D, a aktywacja niekanoniczna zachodzi pod wplywem sily $cinajacej [8].

3. Metody dostarczania genow

Terapie genowe stanowia dziedzing obejmujaca réznorodne metody edycji oraz
dostarczania genéw. Systemy stuzace do dostarczania genéw mozna podzieli¢ na
dwie grupy: niewirusowe systemy fizykochemiczne oraz rekombinowane systemy
oparte na wirusach. Do zalet systeméw niewirusowych naleza: tatwos¢ produkeiji,
wigkszy rozmiar kasety ekspresyjnej oraz stosunkowo male ryzyko biologiczne. Na-
leza do nich: plazmidowe DNA, mRNA oraz kompleksy polimer/liposom-DNA/
mRNA. mRNA nie wymaga internalizacji z jadrowym materiatem genetycznym go-
spodarza, w przeciwiefistwie do plazmidowego DNA.

Do metod wirusowych naleza m.in. wektory adenowirusowe, wektory oparte
na wirusach towarzyszacych adenowirusom AAV, lentiwirusowe oraz retrowirusowe
[9,10].

Wektory AAV zostaly zoptymalizowane, aby zwickszy¢ efektywnos¢ transdukeji
przy minimalnym ryzyku mutagenezy. Inzynieria genetyczna umozliwia ponadto
wytworzenie serotypow specyficznych tkankowo [11].

Metody oparte na genach charakteryzuja si¢ niedostateczng kontrolg dawko-
wania oraz czasu dziatania. Dodatkowo, niska wydajnos¢ transferu genéw wiaze si¢
z wysokim ryzykiem niekorzystnej transfekeji komérek gospodarza, co moze prowa-
dzi¢ do karcynogenezy [12].
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4. VEGF mRNA

Technologic mRNA, ktéra z powodzeniem zostala zastosowana w szczepion-
kach przeciwko COVID-19, zaadaptowano do terapii pacjentéw z niewydolnoscia
serca. Przed przystapieniem do badan klinicznych zastosowano terapic mRNA VE-
GF-A na modelach zwierzgcych, w tym na szczurach i $winiach z indukowanym
zawalem migénia sercowego. U szczuréw po bezposrednim wstrzyknigciu mRNA
VEGF-A do mig$nia sercowego zaobserwowano istotny wzrost LVEF (ang. Left Ven-
tricular Ejection Fraction) oraz zwigkszenie ilosci naczyni wlosowatych w mig$niu ser-
cowym objetym zawalem. Natomiast u $win, ktérym wstrzyknigto mRNA VEGF,
LVEF, ktéra poczatkowo wynosita 47%, wzrosta do 52% po 2 miesiacach od poda-
nia czynnika. Zaobserwowano réwniez poprawe parametréw hemodynamicznych,
zmniejszenie widknienia oraz zwigkszenie ukrwienia obszaru objetego zawalem. Ba-
dania te dostarczyly dowodéw na potencjalng skutecznos¢ metody, dzigki czemu
przeprowadzono badanie EPICCURE u ludzi.

W randomizowanym, podwéjnie $§lepym badaniu klinicznym EPICCURE,
zrekrutowano pacjentéw z obnizong LVEF, ktérzy przechodzili pomostowanie aor-
talno-wieicowego (CABG, ang. Coronary Artery Bypass Grafting). Pacjenci otrzy-
mali 30 iniekgji nasierdziowych mRNA VEGF-A w trakcie przedtuzonej procedury
chirurgicznej CABG (kazda o objgtosci 0,2 ml i dawce 0,1 mg w buforze cytrynia-
nowym). Mapowanie miejsc iniekcji zostalo indywidualnie opracowane dla kazdego
pacjenta z wykorzystaniem obrazowania PET [“O] H,O. Technika ta polega na
ilo$ciowym pomiarze krwi przeplywajacej przez narzady z wykorzystaniem wody
znakowanej izotopem tlenu [°O]. Czynnik mRNA VEGEF-A zostat zmodyfikowany
poprzez zastapienie urydyny pseudourydyna, co zmniejszylo aktywacje odpowiedzi
immunologicznej wywolywanej wprowadzeniem egzogennego mRNA, szczegélnie
odpowiedz indukowang poprzez receptory TLR3, TLR7, TLR8 (ang. Tol/ Like Re-
ceptors) oraz receptory RIG-1 (ang. Retinoic Acid-Inducible Gene I). Ograniczylo
to przedostawanie si¢ czynnika wzrostu do ukladu krazenia, zwickszajac stabilnog¢
lokalna.

Terapia mRNA VEGEF-A umozliwia lokalne i kontrolowane dostarczenie
mRNA do migénia sercowego, co prowadzi do czasowej ekspresji czynnika VEGEF-A.
MRNA VEGF-A ulega degradacji po kilku dniach, co ogranicza nadmierng stymula-
¢j¢ angiogenezy oraz ryzyko dziatari niepozadanych. Badanie EPICCURE wykazalo,
ze metoda terapii mRNA VEGEF-A jest bezpieczna - nie wykazano powaznych dzia-
fai niepozadanych, a ponadto byta dobrze tolerowana przez wszystkich pacjentéw.
Mimo ze badanie zostalo przerwane przed czasem z powodu zbyt wolnej rekrutacji,
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wstepne wyniki przedstawiaja poprawe perfuzji mig$nia sercowego.

Wyniki badari przedklinicznych na modelach zwierzgcych oraz badanie EPIC-
CURE wykazaly potencjal terapeutyczny terapii genowej mRNA VEGF-A w lecze-
niu niewydolnosci serca. Oczyszczony i zoptymalizowany mRNA w buforze cytry-
nianowym jest swoisty tkankowo, charakteryzuje si¢ wydtuzonym czasem dziatania
oraz brakiem indukcji odpowiedzi immunologicznej. Wyniki te stanowia podstawe
dla dalszego rozwoju metody oraz kolejnych badan klinicznych, co moze prowadzi¢
do zastosowania tej metody w praktyce klinicznej. [13, 14, 15]

5. Wektory AAV

Badania nad terapiami genowymi zostaly usprawnione dzigki odkryciu, ze
istniejg wirusy rozpoznajace biatka na powierzchni komérek gospodarza, co moze
umozliwi¢ rozpoznanie oraz wprowadzenie danego genu do odpowiedniej komérki.
Skuteczne okazaly si¢ wirusy towarzyszace adenowirusom. AAV cechuja si¢ niska
immunogennoscia, ktéra ogranicza si¢ jedynie do indukgji syntezy przeciwcial prze-
ciwko biatkom ich kapsydu. AAV to niepatogenne wirusy z rodziny Parvoviridae.
Posiadaja jednoniciowy DNA o dlugosci okolo 4,8 kb. Genom zawiera geny nie-
zbedne do replikacji i budowy kapsydu, rozdzielone odwréconymi powtdrzeniami
koficowymi ITR (ang. /nverted Terminal Repeats). Sekwencje ITR odpowiadajg za
replikacj¢ i pakowanie genomu [16,17].

Wektor AAV moze zosta¢ zmodyfikowany poprzez wprowadzenie ryboprze-
facznika (ang. Riboswitch) regulowanego przez teofiling, co umozliwia kontrole eks-
presji genu VEGE-B. Ryboprzelaczniki to sekwencje RNA odpowiadajace za wigza-
nie czasteczek sygnatowych, np. teofiliny. Przylaczenie liganda do ryboprzetacznika
reguluje translacj¢ genu, co w przypadku VEGE-B jest istotne ze wzgledu na ryzyko
niekontrolowanej angiogenezy lub wystapienia obrzeku. Dzigki temu ekspresja VE-
GF-B moze by¢ regulowana w zaleznosci od potrzeb, co czyni terapi¢ bezpieczniejsza
i bardziej przewidywalna. W badaniach przedklinicznych na modelu mysim, zasto-
sowano wektor AAV regulowany ryboprzelacznikiem w celu wprowadzenia VEGF-

-B do niedokrwionego migsnia sercowego. Badanie wykazalo zwickszenie gestosci
naczyni wlosowatych oraz poprawe funkcji migsnia sercowego po zwickszeniu eks-
presji czynnika VEGF-B. Nie zaobserwowano niekontrolowanej angiogenezy, obrze-
ku ani innych dzialari niepozadanych, dzigki odpowiedniej kontroli ekspresji genu
z zastosowana metoda [18].
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6. Wektory Adenowirusowe

Adenowirusy (Ad) to grupa bezotoczkowych wiruséw o ikosaedrycznym ksztal-
cie. Zawieraja dwuniciowy DNA (dsDNA), a ich $rednica wynosi 70-90 nm. Znane
sa juz 54 ludzkie serotypy adenowirusa, natomiast w terapii genowej znalazt zasto-
sowanie serotyp Ad5. Adenowirusy moga wprowadza¢ geny do réznych rodzajéw
komérek, co umozliwia ich zastosowanie w réznych terapiach genowych. Ad5 nie
integruje si¢ z genomem gospodarza, dzigki czemu zmniejszone jest ryzyko nieko-
rzystnych mutacji oraz mozliwa jest kontrola czasu dziatania genu. Rekombinowane
wektory adenowirusowe maja zdolnos¢ transdukeji wszystkich gtéwnych typéw ko-
morek serca in vitro oraz in vivo [19,20].

Genom adenowiruséw zawiera regiony ITR oraz geny E1-E4. W celu wypro-
dukowania wektoréw pierwszej generacji usunigto regiony E1 i E3, co zmniejszylo
odpowiedZ immunologiczng gospodarza oraz umozliwito wprowadzenie odpowied-
nich insertéw. Wektory drugiej generacji pozbawiono dodatkowo genéw E2 i E4,
a w trzeciej generacji zachowano jedynie geny niezbedne do replikacji [21].

W badaniu klinicznym fazy I wykorzystano rekombinowany wektor adenowiru-
1, (AdGVVEGF121.10) w celu zwigkszenia angioge-

nezy u pacjentéw z istotna klinicznie chorobg wiedicowa. Czynnik wraz z wektorem

sowy do transferu genu VEGF

podawano bezposrednio do migsnia sercowego 21 pacjentom podczas przedluze-
nia zabiegu CABG (grupa A, n = 15) lub w monoterapii poprzez minitorakotomie
(grupa B, n = 6). W grupie A wystapily 2 zgony okolooperacyjne, a powiklania nie
byly zwiazane bezposrednio z terapia genowa. W grupie B nie zarejestrowano zgo-
néw, a rekonwalescencja pacjentéw przebiegala bez komplikacji. U pacjentéw w 30.
dniu zarejestrowano poprawe klasyfikacji dtawicy piersiowej oraz wzrost ruchomosci
$ciany serca pod obciazeniem w poréwnaniu ze stanem przed terapig. W wynikach
przedstawiono bezpieczefistwo terapii, brak powiktai hemodynamicznych oraz nie-
prawidlowosci w EKG. Przejéciowy wzrost stgzenia VEGF wystapit w 3. dniu. Nie
wykryto rozprzestrzeniania si¢ wektora, natomiast stwierdzono oczekiwany wzrost

miana przeciwcial neutralizujacych Ad5 [22].
7. Plazmidy kodujace VEGF

Plazmidy sa wektorami niewirusowymi. Moga by¢ one zastosowane w celu bez-
posredniego wprowadzenia genu kodujacego izoforme¢ VEGF | .. Po jego wstrzyknie-
ciu do migsnia sercowego ulega on transkrypcji, a nastepnie translacji. Wykazuja one

niska immunogenno$¢ oraz nie integruja si¢ z genomem gospodarza, co chroni przed
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niekorzystna mutageneza [23].

Terapia oparta na plazmidzie kodujacym VEGF zostala zastosowana u pacjen-
téw, u ktérych inne metody rewaskularyzacji, takie jak CABG lub przezskérne in-
terwencje wieicowe (PCI, ang. Percutancous Coronary Intervention), nie mogly by¢
zastosowane.

W badaniu Euroinject One oceniono bezpieczeistwo oraz skuteczno$¢ domig-
sniowego podania plazmidu phVEGF . W badaniu wzigto udzial 80 pacjentéw
z stabilng dlawicg piersiowa. 40 pacjentéw otrzymalo iniekcje zawierajace plazmid,
natomiast druga polowa pacjentéw - iniekcje placebo. W badaniu wykorzystano sys-
tem NOGA-Myostar, ktéry umozliwil podanie czynnika odpowiednio do obszaru
objetego niedokrwieniem. Wyniki badania wykazaly istotna poprawe ruchomosci
$cian serca u grupy pacjentdw, ktorzy otrzymali VEGF w poréwnaniu do placebo.
Natomiast w badaniu SPECT (ang. single-photon emission computed tomography) nie
wykazano istotnego wzrostu perfuzji. Nie zaobserwowano powaznych dzialari nie-
pozadanych, cho¢ u 5 pacjentéw wystapily powikfania zwiazane z przeprowadzang
procedurg [24].

Terapia z wykorzystaniem plazmidu kodujacego VEGF indukuje czasowa mo-
bilizacj¢ komérek EPC (ang. Endothelial Progenitor Cells) z szpiku kostnego. Po
zastosowaniu plazmidowego VEGF zarejestrowano krétkotrwaly wzrost liczby ko-
moérek EPC. Stezenie komoérek po 9. oraz 27. dniu od podania czynnika wrécito
do pierwotnego poziomu. Szczyt mobilizacji wystapit w 3. dniu od wstrzykniecia
plazmidu z VEGF. [23]

Po podaniu plazmidu kodujacego VEGF zaobserwowano zmniejszenie nasile-
nia dlawicy piersiowej, istotny wzrost frakcji wyrzutowej lewej komory po 6 miesia-
cach oraz poprawe jakosci zycia. Niestety poprawa LVEF nie utrzymywata si¢ po 2
latach, co wskazuje na koniecznos¢ rozwoju badani w celu potwierdzenia skutecznosi
terapii [25].

8. Podsumowanie

Terapie wykorzystujace VEGF stanowia obiecujaca alternatywe dla pacjen-
téw z CVD, u ktdrych standardowe leczenie jest niewystarczajace. VEGF odgrywa
istotng role w angiogenezie, co sprzyja regeneracji kardiomiocytéw oraz ukrwieniu
obszaréw objetych niedokrwieniem. Skutecznos¢ terapii genowych jest zalezna od
efektywnos$ci metod dostarczania genéw do komérek docelowych poprzez réznego
rodzaju wektory (np. AAV, wektory adenowirusowe, plazmidy lub mRNA). Bada-
nia kliniczne wykazuja bezpieczenistwo i dobrg tolerancje opisanych metod. Wstepne
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wyniki wskazuja na poprawe reperfuzji migsnia sercowego objetego niedokrwieniem.

Terapie genowe wykorzystujace VEGF s3 obiecujacy alternatywy terapii dla pacjen-

téw cierpiacych na CVD oporne na leczenie klasyczne. Metody te jednak wymagaja

dalszych badan klinicznych, aby je zoptymalizowa¢, sprawdzi¢ ich dlugoterminowe

dzialanie, skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo.
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Abstrakt: Choroby ukladu sercowo-naczyniowego (CVD) stanowig jedng z gléwnych
przyczyn zgondw na $wiecie, obejmujac m.in. zawal migsnia sercowego, chorobe wieri-
cowa oraz migotanie przedsionkéw. W ostatnich latach istotng role w ich patogenezie
przypisuje si¢ mikroRNA (miRNA), czyli krétkim, niekodujacym czasteczkom RNA
regulujacym ekspresje¢ gendw na poziomie potranskrypcyjnym. MiRNA uczestnicza
w kluczowych procesach biologicznych, takich jak apoptoza kardiomiocytéw, prze-
budowa mig$nia sercowego, angiogeneza oraz odpowiedz zapalna. Celem pracy jest
przedstawienie znaczenia mikroRNA w patofizjologii najwazniejszych choréb serco-
wo-naczyniowych oraz ocena ich potencjatu jako biomarkeréw diagnostycznych i pro-
gnostycznych. Szczegdlng uwage zwrécono na miRNA zwiazane z sercem, takie jak
miR-1, miR-133a, miR-208 oraz miR-499, ktére odgrywaja kluczows role w regulacji
funkgji kardiomiocytéw. W pracy oméwiono ich udzial w zawale migsnia sercowego,
gdzie wykazuja zmieniona ekspresje i potencjal diagnostyczny, a takie w migotaniu
przedsionkow, gdzie uczestnicza w procesach wldknienia i przebudowy elektrycznej
przedsionkéw. Przeanalizowano réwniez ich znaczenie w chorobie wiericowej, w ktérej
wplywaja na procesy zapalne, funkeje $rodblonka oraz rozwéj miazdzycy. Dostepne
dane wskazuja, ze mikroRNNA moga stanowi¢ obiecujace biomarkery choréb sercowo-
-naczyniowych ze wzgledu na wysoka stabilno$¢ i specyficznos¢ tkankowa. Jednocze-
$nie ich zastosowanie terapeutyczne wymaga dalszych badari ze wzgledu na zlozonos¢
dzialania i potencjalne efekty uboczne.

Stowa kluczowe: kardiologia, miRNA, migotanie przedsionkéw, zawal migsnia serco-
wego, choroba wieficowa
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Abstract: Cardiovascular disease (CVD) is one of the leading causes of death
worldwide, including myocardial infarction, coronary artery disease, and atrial
fibrillation. In recent years, a significant role in their pathogenesis has been attributed
to microRNAs (miRNAs), short, non-coding RNA molecules that regulate gene
expression at the post-transcriptional level. MiRNAs participate in key biological
processes such as cardiomyocyte apoptosis, myocardial remodeling, angiogenesis,
and inflammatory response. The aim of this paper is to present the importance of
microRNAs in the pathophysiology of major cardiovascular diseases and to assess
their potential as diagnostic and prognostic biomarkers. Particular attention is paid to
heart-related miRNAs, such as miR-1, miR-133a, miR-208, and miR-499, which play
a key role in regulating cardiomyocyte function. This study discusses their involvement
in myocardial infarction, where they demonstrate altered expression and diagnostic
potential, as well as in atrial fibrillation, where they participate in atrial fibrosis and
electrical remodeling. Their role in coronary artery disease is also analyzed, where
they influence inflammatory processes, endothelial function, and the development of
atherosclerosis. Available data indicate that microRNAs may be promising biomarkers
of cardiovascular disease due to their high stability and tissue specificity. However,
their therapeutic application requires further investigation due to the complexity of
their actions and potential side effects.

Key words: cardiology, miRNA, atrial fibrillation, myocardial infarction, coronary
artery disease

1. Wstep

Choroby ukladu sercowo-naczyniowego (ang. cardiovascular diseasess CVD)
stanowig grupe schorzent wplywajacych na funkcjonowanie zaréwno serca, jak i na-
czyni krwiono$nych. Naleza do nich mi¢dzy innymi migotanie przedsionkdéw, zawat
mig$nia sercowego, czy choroba wieicowa [1]. CVD sa gléwna przyczyna zgondw
na $wiecie. Szacuje sig, ze w 2022 r. na choroby ukladu krazenia zmarlo okoto 19,8
mln o0séb, co stanowi okolo 32% wszystkich zgonéw na $wiecie [2]. W zwiazku
z tym ogromne znaczenie maja dzialania ukierunkowane zaréwno na zapobieganie,
jak i leczenie oraz kontrolowanie choréb ukladu sercowo-naczyniowego [1].

MikroRNA (miRNA) to niekodujace sekwencje regulatorowe, ktére uczestni-
cza w potranskrypcyjnej regulacji ekspresji genéw poprzez wiazanie si¢ gléwnie z re-
gionami regulatorowymi mRNA [3]. Odgrywaja one istotna rol¢ w wielu procesach
biologicznych, w tym w rozwoju, funkcjonowaniu oraz chorobach serca [1]. Kraza-
ce miRNA wykazuja potencjal jako stabilne biomarkery. Funkcjonalnie uczestnicza
w podstawowych mechanizmach regulacyjnych komérki, w tym réwniez w proce-
sach zapalnych. Moze to sugerowad, ze dysregulacja funkcji miRNA, wynikajaca
m.in. ze stresu sercowego, prowadzi do aberracyjnej ekspresji genéw i odgrywa istot-

na rol¢ w podatnosci na choroby [3, 4].

223



MARCIN FYRLA, MALGORZATA WACHOWICZ, MACIEJ BARON, BARTOSZ BULA | INNI

Do miRNA zwiazanych z sercem naleza m.in. miR-1, miR-133a, miR-208a/b
oraz miR-499. Wystepuja one obficie w tkance sercowej i odgrywaja kluczowa role
w kardiogenezie, funkcjonowaniu oraz patologii migsnia sercowego. MiR-1 oraz
miR-133a odpowiadajg za kontrol¢ przewodnictwa oraz automatyzmu serca po-
przez regulacje réznych faz potencjalu czynnosciowego. Natomiast miR-208 oraz
miR-499 s zlokalizowane w intronach genéw kodujacych cigzkie taricuchy mio-
zyny i odpowiadaja za regulacje ekspresji bialek kurczliwych sarkomeru. W stanach
patologicznych serca ekspresja miRNA ulega istotnym zmianom, co prowadzi do
niekorzystnych konsekwengji [5].

2. MikroRNA w zawale miesnia sercowego

Zawal mig$nia sercowego stanowi jedna z najczestszych ostrych manifesta-
gji choréb ukladu sercowo-naczyniowego. Wynika z niedokrwienia i niedotlenie-
nia, z wspétwystepujacym stresem oksydacyjnym i stanem zapalnym [5]. Jednakze
pierwszy epizod niedokrwienny migénia sercowego czgsto nie jest $miertelny [6].
Mechanizmy te powoduja nasilenie produkeji reaktywnych form tlenu, obumiera-
nie kardiomiocytéw i ich przebudowe, z towarzyszacymi zmianami w sygnalizacji
wewnatrzsercowej. W patologicznych warunkach przebudowa zazwyczaj prowadzi
do zwldknienia serca, kardiomiopatii rozstrzeniowej, czy tez niewydolnosci serca [5].
Powiklania z tym zwiazane sa bardziej powszechne u pacjentéw z chorobami wspét-
istniejacymi. Wynika to z faktu, iz choroby takie jak miazdzyca, nadci$nienie tetni-
cze, niewydolnos¢ serca, czy tez migotanie przedsionkdw, znacznie zwicksza ryzyko

wystapienia ostrego zawalu migsnia sercowego [7].
2.1 MikroRNA jako potencjalne biomarkery uszkodzenia mie$nia sercowego

Dotychczas w diagnostyce uszkodzenia migsnia sercowego najczeéciej wykorzy-
stywano oznaczenia troponiny sercowej I oraz T. Szczegdlnie warte uwagi sa tropo-
niny wysokoczule (ang. high-sensitivity cardiac troponin- hs-cT'n), ktére pozwalaja
na wykrycie uszkodzenia migsnia sercowego z duzym prawdopodobieristwem. Testy
hs-cTn umozliwiaja wykrycie nawet bardzo niskich stezen troponiny we krwi. Dzie-
ki swojej wysokiej czulosci zwigkszaja skutecznosé¢ szybkiej diagnostyki zawalu serca.
W diagnostyce uszkodzenia migsnia sercowego wykorzystywane sa réwniez izoenzy-
mu kinazy kreatynowej, dehydrogenazy mleczanowej oraz aminotransferazy aspa-
raginianowej, jednak te markery wykazuja pewne ograniczenia diagnostyczne, gdyz

opéznione uwalnianie ich do krwiobiegu oraz mozliwo$¢ wystgpowania wynikéw
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fatszywie dodatnich w przypadku urazéw niezwiazanych bezposrednio z ukladem
sercowo-naczyniowym ogranicza ich warto$¢ kliniczna [8]. W ostatnich latach
szczeglne zainteresowanie wzbudzaja mikroRNA . Wykazuja wysoka stabilnos¢
w krazeniu, wzgledna swoisto$¢ tkankowa oraz mozliwos$¢ wykrywania za pomoca
nowoczesnych metod biologii molekularnej. Dzigki tym wlasciwosciom sa one roz-
wazane jako potencjalne biomarkery diagnostyczne ostrego zawalu migsnia sercowe-
go. W licznych badaniach wykazano zmieniona ekspresj¢ wielu miRNA u pacjentéw
po zawale serca, w tym migdzy innymi miR-1, miR-21, miR-133a, miR-208a oraz
miR-499 [9-14]. Szczegdlnie istotne znaczenie przypisuje si¢ miR-1, miR-208a/b
oraz miR-499, ktdrych zmiany poziomu ekspresji obserwuje si¢ juz we wezesnych
etapach choroby [9-11].

Jednym z najlepiej poznanych mikroRNA zwigzanych z uszkodzeniem mig$nia
sercowego jest miR-1. Wykazano, ze jego poziom w krazeniu jest istotnie podwyz-
szony u pacjentéw z ostrym zawalem migsnia sercowego. Zwickszone st¢zenie miR-1
moze by¢ pomocne w réznicowaniu zawalu serca od innych zdarzen kardiologicz-
nych, takich jak dusznica bolesna. Ponadto st¢zenie miR-1 w surowicy pacjentéw
z ostrym zespotem wieicowym wykazuje silng korelacje ze stezeniem troponiny T,
ktéra uznawana jest za marker uszkodzenia mig$nia sercowego. Nalezy jednak pod-
kregli¢, ze warto$¢ diagnostyczna miR-1, podobnie jak innych miRNA specyficznych
dla serca, nie przewyisza wartosci diagnostycznej troponiny T, dlatego konieczne
sa dalsze badania nad jego potencjalna warto$cia prognostyczng [15]. Istotng role
w funkcjonowaniu serca odgrywa réwniez miR-133a, ktdre uczestniczy w procesach
kardiogenezy oraz regulacji zmian funkcjonalnych zachodzacych w przebiegu cho-
16b serca. Z tego wzgledu miR-133a uznawany jest za potencjalny cel terapeutyczny
w chorobach ukladu sercowo-naczyniowego. Badania kliniczne wskazuja réwniez na
jego przydatnos$¢ jako biomarkera diagnostycznego ostrego zawalu migsnia sercowe-
go [13,14]. Kolejnym waznym mikroRNA jest miR-208 zbadane przez Wu i wsp.
Po zawale mig$nia sercowego obserwowano zmniejszenie si¢ jego ekspresji w tkance
serca, natomiast jego st¢zenie w osoczu lub surowicy bylo znaczaco podwyzszone
u pacjentdéw z ostrymi zdarzeniami wiedcowymi. Co istotne, miR-208a nie jest wy-
krywalny we krwi pacjentéw z innymi schorzeniami, takimi jak udar mézgu, urazy
czy uszkodzenia nerek, co wskazuje na jego wysoka swoisto$¢ dla uszkodzenia mie-
$nia sercowego. W przytaczanym badaniu wykazano réwniez, ze miR-208a moze by¢
wykryty we krwi juz okolo godzing po wystapieniu zawalu u wigkszosci pacjentéw,
czgsto wezesniej niz wzrost stgzenia troponiny T [16]. Oznaczanie miR-208a pozwa-

la na wykrywanie ostrego zawalu migsnia sercowego z duza czuloscia i swoistoscia,
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jednak wyniki te wymagaja potwierdzenia w badaniach obejmujacych wicksze grupy
pacjentéw [5].

Znaczenie diagnostyczne wykazano réwniez w przypadku innych mikroR-
NA, takich jak miR-499 oraz miR-22. Badanie z wykorzystaniem reakeji faficu-
chowej polimerazy w czasie rzeczywistym wykazalo, ze poziom ekspresji miR-499
wzrasta u pacjentéw z ostrym zawalem migénia sercowego, natomiast ekspresja
miR-22 wykazuje tendencje spadkowa. Przy okreslonych warto$ciach granicznych
czutos¢ diagnostyczna dla obu markeréw wynosita okolo 86%, natomiast swo-
isto$¢ osiagata 98% dla miR-499 (AUC: 0.959; 95% CI: 0,921-0,997) oraz 94%
dla miR-22 (AUC; 0,908; 95% CI: 0,845-0,971). Ponadto polaczenie oznaczen
miR-499 i miR-22 z systemem punktacji GRACE (ang. Global Registry of Acute
Coronary Events) moze zwigksza¢ zdolno$¢ przewidywania powaznych zdarzeni serco-

wo-naczyniowych, osiagajac czutos¢ 100% oraz swoisto$¢ okoto 79% [17].
2.2 MikroRNA w regulacji przezycia kardiomiocytow

MikroRNA odgrywaja istotng role w regulacji apoptozy oraz szlakéw przezy-
cia kardiomiocytéw. Wyrdznia si¢ zarowno mikroRNA o dzialaniu proapoptotycz-
nym, jak i antyapoptotycznym. Do pierwszej grupy naleza miedzy innymi rodziny
miR-15, miR-34, miR-320 oraz miR-140, natomiast do drugiej grupy zalicza si¢
miR-24 oraz miR-214 [6]. Badania eksperymentalne wykazaly, ze hamowanie czton-
kéw rodziny miR-15 przy uzyciu krétkich antymiR opartych na zmodyfikowanych
kwasach nukleinowych prowadzi do zmniejszenia rozmiaru zawatu po uszkodzeniu
niedokrwienno-reperfuzyjnym [18]. Podobnie zahamowanie ekspresji miR-34 z wy-
korzystaniem antymiR lub antagomiR opartych na kwasach nukleinowych moze
poprawiaé przezycie kardiomiocytéw po zawale [19]. Z kolei nadekspresja miR-320
zwicksza $mieré komérek mig$nia sercowego, natomiast jego wyciszenie prowadzi
do zmniejszenia rozmiaru zawatu w modelach zwierzecych [20]. W przypadku miR-
140 wykazano zwiazek z regulacja morfologii mitochondriéw poprzez oddzialywanie
na mitofuzyne-1, a jego hamowanie prowadzilo do zmniejszenia wielkosci zawa-
tu migsnia sercowego [21]. Do mikroRNA o dzialaniu antyapoptotycznym nale-
zy miedzy innymi miR-24, ktérego nadekspresja moze zmniejszaé rozmiar zawatu
i poprawia¢ funkcje serca po niedokrwieniu. Regulacja tego mikroRNA jest jednak
ztozona, poniewaz po zawale obserwowano spadek jego ekspresji w kardiomiocytach
i fibroblastach, natomiast w warunkach niedotlenienia w hodowlach komérkowych
dochodzilo do jej zwigkszenia. Dodatkowo miR-24 wykazuje dzialanie antyangio-

genne oraz moze zaburzaé sprzgzenie pobudzenie—skurcz, dlatego jego potencjalne
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zastosowanie terapeutyczne budzi pewne watpliwosci. Wykazano natomiast, ze
hamowanie miR-24 moze poprawia¢ neowaskularyzacje¢ oraz funkcje serca po nie-
dokrwieniu [6,22].

2.3 MikroRNA w regulacji angiogenezy i ograniczenia terapii miRNA

MikroRNA uczestnicza takze w regulacji innych proceséw istotnych dla rege-
neracji mig$nia sercowego, takich jak proliferacja kardiomiocytéw oraz angiogeneza.
Wykazano, ze niektére miRNA moga stymulowaé proliferacj¢ komérek migénia ser-
cowego, natomiast inne regulujg proces powstawania nowych naczyn krwionosnych
poprzez oddzialywanie na komérki $rédbtonka [6].

Rozwdj terapii opartych na mikroRNA wigze si¢ jednak z licznymi wyzwaniami.
Wiele miRNA, ktére moga stanowi¢ potencjalne cele terapeutyczne w chorobach
serca, uczestniczy takze w innych procesach patologicznych, w tym w nowotworze-
niu. Przykladowo hamowanie miR-34 moze wspomaga¢ regeneracj¢ serca po zawa-
le, jednak jednoczesnie moze zwickszaé ryzyko proceséw nowotworowych. Z tego
wzgledu konieczne sg dalsze badania oceniajace bezpieczenstwo oraz potencjalne

skutki uboczne terapii opartych na mikroRNA [6].
3. MikroRNA w migotaniu przedsionkéw

Migotanie przedsionkéw (ang. atrial fibrillation- AF) jest najczesciej wystepu-
jaca arytmia serca i dotyka okolo 5% populacji w wieku powyzej 65 lat oraz 7,1%
0s6b w wieku powyzej 85 lat [23]. Czesto$¢ wystepowania oraz $miertelno$é zwiaza-
na z AF stale rosng, co prowadzi do powaznych powiklar, takich jak niewydolnos¢
serca czy udar mézgu [24,25]. Pomimo licznych badari podstawowych i klinicznych
dokfadny mechanizm powstawania oraz utrzymywania si¢ AF nie zostal dotychczas
w pelni wyjasniony [23]. Wystgpowanie i progresja AF sa zwiazane z przebudowa
przedsionkdéw, obejmujaca przebudowe elektryczng i strukturalna, zaburzenia go-
spodarki jonami Ca?" oraz zmiany neurohormonalne [24,26]. Uwaza sig, ze rézne
czynniki, takie jak proces zapalny, zwl6knienie przedsionkéw, uszkodzenia spowo-
dowane stresem oksydacyjnym, ogélnoustrojowe reakcje zapalne, zaburzenia réw-
nowagi autonomicznego ukfadu nerwowego oraz aktywacja neurohormonalna, sg
zwigzane z wystgpowaniem migotania przedsionkéw [23,26]. Jedna z powszechnie
stosowanych metod leczenia AF jest ablacja cewnikowa, polegajaca na dostarczaniu
pradu elektrycznego o wysokiej czestotliwosci do docelowych obszaréw tkanki mie-
$nia sercowego w celu ich selektywnej destrukeji [25].
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3.1 Zmiany ekspresji miRNA w tkance przedsionkowej u pacjentow
z migotaniem przedsionkow

Mozna wyrdzni¢ miRNA hamujace rozwéj AF oraz takie czasteczki miRNA,
ktére sprzyjaja jego powstawaniu i progresji [24]. W swoim badaniu Nishi i wsp.
dokonali analizy ekspresji miRNA w tkankach prawego przedsionka u pacjentéw
z migotaniem przedsionkéw, gdzie zaobserwowano zmieniona ekspresje 98 czaste-
czek miRNA, z czego 94 wykazywaly nadekspresje, a 4 obnizona ekspresje. Wsréd
nich szczegblnie istotny wzrost ekspresji odnotowano dla miRNA-21 (3,3-krotny
wzrost), miRNA-23b (4,7-krotny), miRNA-199b (3,3-krotny) oraz miRNA-208b
(3,1-krotny) w poréwnaniu z pacjentami z zachowanym rytmem zatokowym. Do-
datkowa analiza z zastosowaniem reakcji taricuchowej polimerazy z odwrotng tran-
skrypcja potwierdzita zwigkszona ekspresjc miRNA-21 (1,9-krotny wzrost) oraz
miRNA-208b (4,2-krotny wzrost) w grupie pacjentéw z AF w poréwnaniu z grupa
kontrolna [23].

3.2 MiRNA-21 a wtoknienie przedsionkéw w przebiegu AF

Istotnym procesem patologicznym w migotaniu przedsionkéw jest wiéknienie,
ktére przyczynia si¢ do utrwalenia tej choroby. Wykazano, ze ekspresja miRNA-21
w tkance przedsionkowej cztowieka koreluje z nasileniem wléknienia przedsionkéw,
co sugeruje jego udzial w rozwoju migotania przedsionkéw. Z tego wzgledu miR-
NA-21 moze stanowi¢ potencjalny biomarker w diagnostyce oraz leczeniu pacjentéw
poddawanych zabiegom kardiochirurgicznym. Jednoczesnie stwierdzono, ze st¢zenie
miRNA-21 w osoczu pacjentéw z AF bylo istotnie nizsze w poréwnaniu ze zdro-
wymi ochotnikami, a pomiedzy poziomem jego ekspresji w tkance przedsionkowej

a poziomem w osoczu obserwowano zalezno$¢ odwrotna [23].
3.3 Udziat miRNA w przebudowie elektrycznej przedsionkow

Znaczenie miRNA w patogenezie AF nie ogranicza si¢ wylacznie do proceséw
widknienia. Wykazano, ze niektére miRNA moga wplywaé takze na przebudowe
elektryczna przedsionkéw. Przykladowo zwigkszona ekspresja miR-155 u pacjen-
téw z migotaniem przedsionkéw moze prowadzi¢ do zmniejszenia ekspresji genu
CACNAIC, co skutkuje obnizeniem ggstosci kanatéw wapniowych typu L (Ca??).
Mechanizm ten przyczynia si¢ do powstawania zmian elektrofizjologicznych cha-
rakterystycznych dla przebudowy elektrycznej przedsionkéw w przebiegu AF [27].
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Dodatkowo wykazano, ze obnizenie poziomu miR-106b-25 u pacjentéw z migo-
taniem przedsionkéw prowadzi do zwigkszenia ekspresji receptora RyR2, co sprzy-
ja wzrostowi wewnatrzkomérkowego stezenia jonéw Ca®*. Zaburzenia gospodarki
wapniowej w komérkach migénia sercowego moga stanowi¢ jeden z mechanizméw

uczestniczacych w inicjacji oraz progresji migotania przedsionkéw [24,28].
3.4 Rola miRNA-155 w procesach zapalnych i przebudowie przedsionkow

Ekspresja miRNA-155 zostala takze powiazana z procesami zapalnymi towarzy-
szacymi chorobom ukladu sercowo-naczyniowego. Grupa badaczy z Chin wykazala,
ze ekspresja miRNA-155 byla istotnie wyzsza u pacjentéw z nawrotem migotania
przedsionkéw w poréwnaniu z pacjentami bez nawrotu arytmii. Jednocze$nie zauwa-
zono, ze zardbwno wzrost, jak i spadek ekspresji miRNA-155 w réznych chorobach
sercowo-naczyniowych moze stanowi¢ odpowiedz organizmu na toczace si¢ procesy
patologiczne. Mechanizm udzialu miRNA-155 w progresji migotania przedsion-
kéw prawdopodobnie zwiazany jest z reakeja zapalng. Dostgpne dane wskazuja, ze
czynniki zapalne moga promowa¢ udziat tego miRNA w patogenezie AF, jednak
dokfadny mechanizmy, za pomoca kt6rych stan zapalny przyczynia si¢ do rozwoju
migotania przedsionkéw, nie zostal dotychczas w pelni poznany [26].

Badanie Zhang i wsp. wykazalo, ze nadmierna ekspresja miRNA-155 w fibro-
blastach serca moze sprzyjaé patologicznej przebudowie migsnia sercowego. Zaobser-
wowano réwniez dodatnie korelacje pomiedzy poziomem miRNA-155 a wymiarem
lewego przedsionka (ang. left atrial diameter- LAD), stgzeniem biatka C-reaktyw-
nego o wysokiej czutosci w osoczu oraz czasem trwania arytmii u pacjentéw z AF.
Ponadto poziomy miRNA-155 w osoczu korelowaly ze zwigkszeniem LAD w grupie
pacjentéw z nawrotem migotania przedsionkéw. Na podstawie tych ustaled moz-
na przypuszczaé, ze miRNA-155 moze by¢ zwiazane z wystgpowaniem i rozwojem
migotania przedsionkéw, co sugeruje, ze zwigkszona ekspresja miRNA-155 w po-
faczeniu ze stanem zapalnym moze odgrywaé rol¢ w przebudowie przedsionkéw

u pacjentdw z nawrotem migotania przedsionkéw [26].
3.5 Znaczenie miR-26 w patogenezie i pooperacyjnym AF

W patogenezie AF istotng role moga odgrywac takze inne czasteczki miRNA,
w tym miR-26. Dai i wsp. w swoim badaniu wykazali, ze miR-26 oraz jego izoforma

miR-26b moga petni¢ funkcj¢ regulatorowa w rozwoju zaburzeri sercowo-naczynio-

wych. Analiza funkcjonalna sugeruje, Ze miRNA moga kontrolowa¢ liczne procesy
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biologiczne zwiazane z progresja migotania przedsionkéw, takie jak metabolizm
energetyczny komérek, metabolizm glukanéw, angiogeneze czy rozwéj ukfadu ser-
cowo-naczyniowego. Niektére miRNA, w tym miR-355p oraz miR-26b, powiazano
réwniez z reakcjami zapalnymi towarzyszacymi migotaniu przedsionkéw. W bada-
niu tym wykazano réwniez, ze ekspresja miR-26 byta obnizona u pacjentéw z po-
operacyjnym migotaniem przedsionkéw w poréwnaniu z pacjentami z zachowanym
rytmem zatokowym. Zgodnie z uzyskanymi wynikami nadekspresja miR-26 moze
zmniejsza¢ podatno$¢ na wystapienie migotania przedsionkéw, natomiast obnizenie
jego ekspresji moze sprzyjaé rozwojowi pooperacyjnego AF, u pacjentéw poddawa-

nych operacji pomostowania aortalno-wiericowego [28].
4. MikroRNA w chorobie wiencowej

Choroba wieficowa (ang. coronary artery disease- CAD) w dalszym ciagu sta-
nowi jedno z gléwnych wyzwari zdrowotnych, przyczyniajac si¢ do znacznej zacho-
rowalnosci i $miertelno$ci oraz generujac istotne obcigzenie spoleczno-ekonomiczne
na calym $wiecie [29]. Pomimo znaczacego postepu w zakresie diagnostyki, leczenia
oraz stratyfikacji ryzyka, nadal istnieje potrzeba identyfikacji nowych biomarkeréw
diagnostycznych oraz potencjalnych celéw terapeutycznych, ktére moglyby przyczy-
ni¢ si¢ do ograniczenia skali tej choroby. W ostatnich latach coraz wigcej dowoddéw
wskazuje na zwiazek pomiedzy deregulacja miRNA a chorobami ukfadu sercowo-na-
czyniowego, w tym CAD [30]. Gléwng przyczyna CAD jest miazdzyca - przewlekly,
postepujacy proces zapalny prowadzacy do odkladania si¢ blaszek miazdzycowych
w §cianach tetnic [31]. MiRNA odgrywaja istotna role w patofizjologii CAD, a ich
ekspresja moze ulega¢ zaréwno zwigkszeniu, jak i obnizeniu, w zaleznosci od kon-
kretnego miRNA. Przykltadowo, wykazano obnizony poziom takich miRNA jak
miR-378, miR-196-5p oraz miR-636-3p u pacjentéw z CAD, co moze wspieraé
réznicowanie chorych od oséb zdrowych. Z kolei podwyzszony poziom miR-223
moze wskazywaé na obecno$¢ choroby wieicowej. Wyniki te sugeruja, ze miRNA
moga znalez¢ zastosowanie nie tylko w diagnostyce, lecz takze w ocenie progresji

choroby oraz monitorowaniu odpowiedzi na leczenie [32].
4.1 Rola mikroRNA w patogenezie choroby wiencowej
MiRNA odgrywaja istotna rol¢ w patogenezie CAD, wplywajac na liczne pro-

cesy komérkowe i molekularne zwigzane z jej rozwojem. W szczegélnosci regulu-

ja one aktywno$¢ komérek migsni gladkich naczyri (ang. vascular smooth muscle
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cell- VSMC), odpowiedz zapalna, uszkodzenie migsnia sercowego, angiogeneze oraz
adhezje leukocytéw. W procesach tych uczestniczg m.in. miR-18-5p, miR-32 i miR-
-574-5p (modulacja VSMC), miR-146a, miR-181a-3p, miR-383-3p, miR-216a
oraz miR-3614 (odpowiedz zapalna), a takze miR-26a-5p, miR-136-3p i miR-218
(uszkodzenie migsnia sercowego). Dodatkowo miR-92a-3p i miR-206 uczestnicza
w regulacji angiogenezy, natomiast miR-21 i miR-25 wplywaja na proces adhezji
leukocytéw [29].

4.2 MikroRNA jako biomarkery diagnostyczne choroby wiencowej

Znaczaca stabilno§¢ miRNA w krazeniu oraz ich wykrywalno$¢ w osoczu
sprawiaja, ze stanowig one obiecujace biomarkery diagnostyczne CAD. W badaniu
pilotazowym wykazano zwigkszong ekspresj¢ miR-34a, miR-21 oraz miR-23a u pa-
¢jentdw z chorobg wieicows, co sugeruje ich potencjalne zastosowanie w monitoro-
waniu progresji choroby [31]. Jednocze$nie inne badanie wykazalo istotne obnizenie
ekspresji let-7¢, miR-155 oraz miR-145 w tej grupie chorych. Co istotne, kombina-
cja tych trzech miRNA tworzy specyficzng sygnature diagnostyczna, charakteryzu-
jaca si¢ wartosciag AUC réwng 0,708 (95% CI: 0,600-0,811; p = 0,001), czutoscia
75,76% oraz swoistoscia 63,33%, co wskazuje na ich potencjalng uzyteczno$¢ jako

niezaleznych markeréw predykeyjnych CAD [34].

4.3 Znaczenie mikroRNA w réznicowaniu postaci klinicznych choroby
wiencowej

Pomimo licznych badan, nadal nie opracowano idealnego testu opartego na
miRNA, ktéry umozliwialby jednoznaczne réznicowanie stabilnej i niestabilnej dla-
wicy piersiowej. Wykazano, ze miR-1, miR-122, miR-126, miR-133a/b, miR-199a
oraz miR-485-3p s3 podwyzszone zar6wno w stabilnej, jak i niestabilnej postaci cho-
roby, podczas gdy miR-145 wykazuje istotny wzrost jedynie w niestabilnej dtawicy
piersiowej. Chociaz kombinacja miR-1, miR-126 i miR-133a pozwalala na pra-
widlowa klasyfikacje ponad 87% przypadkéw jako niestabilnej dlawicy piersiowej,
zadna z analizowanych konfiguracji nie umozliwita wiarygodnego rozréznienia obu
stanéw klinicznych [35]. Warto jednak podkresli¢, ze podwyzszone poziomy miR-
134, miR-198 oraz miR-370 w komérkach jednojadrzastych krwi obwodowej moga
stanowi¢ potencjalny biomarker zwigkszonego ryzyka progresji do ostrych zespotéw

wiericowych [36,37].
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4.4 Wartos¢ prognostyczna mikroRNA w chorobie wiencowej

Istotne znaczenie miRNA obserwuje si¢ réwniez w kontekscie rokowania u pa-
¢jentéw z chorobg wiericowa. Plytkopochodne miR-197 oraz miR-223 wskazano
jako predyktory zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, przy czym ich wartos¢
prognostyczna byla szczegélnie widoczna u pacjentéw z przebytym ostrym zespotem
wiericowym. Co ciekawe, analiza faczna obu czasteczek nie przynosita dodatkowych
korzyéci w poréwnaniu z ocena pojedynczego miRNA [38]. W grupie pacjentéw
poddawanych podwdjnej terapii przeciwplytkowej jedynie miR-126 sposréd bada-
nych miRNA zwigzanych z plytkami krwi stanowil niezalezny predyktor powaznych
niepozadanych zdarzeni sercowo-naczyniowych w okresie jednego roku po przezskér-
nej interwencji wieicowej. Ponadto wykazano, ze zwigkszona ekspresja miR-126
oraz miR-199 w krazacych pecherzykach pochodzenia srédblonkowego i plytkowe-
go, w przeciwieristwie do ich poziomu w osoczu, wiazala si¢ z nizszym ryzykiem
wystapienia przyszlych incydentéw sercowo-naczyniowych u pacjentéw ze stabilng
CAD [39]. Sugeruje to potencjalng rol¢ pecherzykéw miedzykomérkowych jako no-
$nikéw funkcjonalnych miRNA wplywajacych na komunikacje miedzykomérkowa
oraz przebieg kliniczny choroby [40].

5. Podsumowanie

MiRNA uczestniczg w patologii uktadu krazenia, poprzez regulacj¢ apopto-
zy kardiomiocytow, angiogenezy, odpowiedzi zapalnej oraz przebudowy migsnia
Sercowego.

W zawale migénia sercowego zmieniona ekspresja miR-1, miR-133a, miR-208
i miR-499 wskazuje na ich potencjal diagnostyczny jako biomarkeréw uszkodzenia
migsnia sercowego. W migotaniu przedsionkéw miRNA wplywaja na widknienie
i przebudowe elektryczng przedsionkéw, uczestniczac w rozwoju oraz utrwalaniu
arytmii. Natomiast w chorobie wiericowej reguluja procesy zwiazane z miazdzyca,
funkcja $rédblonka oraz stanem zapalnym.

Dostgpne badania wskazuja, ze miRNA moga stanowi¢ wartosciowe biomar-
kery diagnostyczne i prognostyczne choréb sercowo-naczyniowych dzigki swojej
wysokiej stabilnosci i swoistosci tkankowej. Mimo obiecujacych wynikéw ich zasto-
sowanie terapeutyczne wymaga dalszych badai w celu potwierdzenia skutecznosci

i bezpieczenstwa klinicznego.
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Abstrakt: Zespdt Bartha jest rzadkim, sprzezonym z chromosomem X schorzeniem
mitochondrialnym, wynikajacym z mutacji genu TAFAZZIN kodujacego enzym ta-
fazyne odgrywajaca kluczowa role w metabolizmie kardiolipiny, co prowadzi do dys-
funkeji energetycznej komérek. Obraz kliniczny obejmuje przede wszystkim kardio-
miopati¢, miopati¢ szkicletowa, neutropeni¢ przerywang oraz przewlekle zmeczenie,
co znaczaco wplywa na dhugos¢ i jako$¢ zycia dotknietych ta choroba pacjentéw. Przez
wiele lat terapia skupiala si¢ wylacznie na tagodzeniu objawéw. Wainym krokiem
bylo wprowadzenie elamipretydu, substancji o dzialaniu celowanym, polegajacym
na oddzialywaniu z kardioliping oraz stabilizacji blony wewnetrznej mitochondridw.
Taki mechanizm przyczynia si¢ do lepszego funkcjonowania mitochondriéw, wzro-
stu wydajnosci produkeji ATP oraz ograniczenia stresu oksydacyjnego, co odréznia
elamipretyd od dotychczas stosowanych strategii terapeutycznych. Lek zostal zatwier-
dzony przez amerykariska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw we wrzesniu 2025 roku jako
pierwszy $rodek o takim dzialaniu dedykowany pacjentom z zespolem Bartha. Wyniki
otwartej fazy obserwacyjnej badania TAZPOWER ukazuja pozytywne efekty w zakre-
sie poprawy sprawnosci fizycznej, funkcji mie$niowej i parametréw kardiologicznych
przy dluzszym stosowaniu leku. Owe rezultaty, w polaczeniu z pozytywnym profilem
bezpieczeristwa , daja duza nadziej¢ pacjentom z zespolem Bartha oraz stanowia zna-
czacy postep w terapii choréb mitochondrialnych.

Stowa kluczowe: clamipretyd, kardiolipina, tafazyna, zespé! Bartha
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Abstract: Barth syndrome is a rare, X-linked mitochondrial disorder resulting from
a mutation in the TAFAZZIN gene, which encodes the enzyme tafazzin, which plays
a key role in cardiolipin metabolism. This leads to cellular energy dysfunction. The
clinical picture primarily includes cardiomyopathy, skeletal myopathy, intermittent
neutropenia, and chronic fatigue, significantly impacting the lifespan and quality
of life of affected patients. For many years, therapy focused solely on symptomatic
relief. A significant step was the introduction of elamipretide, a substance with
a targeted action that interacts with cardiolipin and stabilizes the inner membrane
of mitochondria. This mechanism contributes to improved mitochondrial function,
increased ATP production, and reduced oxidative stress, distinguishing elanmipretide
from previously used therapeutic strategies. The drug was approved by the US Food
and Drug Administration in September 2025 as the first agent with this effect dedicated
to patients with Barth syndrome. The results of the open-label follow-up phase of the
TAZPOWER study demonstrate positive effects on physical fitness, muscle function,
and cardiac parameters with prolonged use of the drug. These results, combined with
the positive safety profile, offer significant hope for patients with Barth syndrome and
represent significant advances in the treatment of mitochondrial diseases.

Keywords: Barth syndrome, cardiolipin, elamipretide, tafazzin

1. Wprowadzenie

Zesp6t Bartha znany réwniez jako fibroelastoza wsierdzia typu 2 zostala opi-
sana po raz pierwszy przez doktora Peter Barth w 1983 jako triada kardiomiopatii,
miopatii mig$ni szkieletowych i neutropenii. Etiopatologia tego zespolu polega na
mutacji genu TAFAZZIN (znany réwniez pod nazwa G4.5) zlokalizowanym na
chromosomie Xq28 [1]. Szacunkowa czg¢sto$¢ wystgpowania BTHS wynosi oko-
fo jednego przypadku na milion urodzen i dotyczy gléwnie populacji meskiej [2].
Oproécz wezesniej przytoczonej triady w sktad obrazu klinicznego wchodza nawraca-
jace infekcje oraz opdznienie wzrostu [3]. Pacjenci z cigzkq kardiomiopatia kwalifi-
kowani sa do przeszczepu serca jednak obecnie kardiomiopatia w przebiegu zespotu
Bartha leczona jest gléwnie objawowo [4]. Gléwna patognomoniczng nieprawidto-
wosciag metaboliczng w BTHS jest zwigkszenie stosunku monolizokardiolipiny do
kardiolipiny [5]. W zwiazku z tym, w przypadku podejrzenia klinicznego rozpozna-
nie mozna potwierdzi¢ poprzez analiz¢ biochemiczng stosunku monolizokardiolipi-
ny do kardiolipiny lub tez za pomoca sekwencjonowania catego egzomu lub genomu
[2]. Podstawowym zaburzeniem wynikajacym z mutacji genu TAFAZZIN s3 mal-

formacje oraz utrata prawidlowej funkeji mitochondriéw w tkance mig$niowej serca
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[6]. Elamipretyd (§S-31, MTP-131, Bendavia) jest tetrapeptydem ukierunkowanym
na mitochondria, zaprojektowanym w celu leczenia dysfunkcji mitochondrialnej po-
przez wiazanie si¢ z kardiolipina w obr¢bie wewngtrznej blony mitochondrialnej [7-
9]. Takie miejsce wigzania leku oraz interakeja elamipretydu z kardioliping skutkuje
redukgja stresu oksydacyjnego, stabilizacja grzebieni mitochondrialnych i zwigk-
szeniem produkeji ATP. Te wlasciwosci terapeutyczne staly si¢ obiektem badania

w wielu chorobach, miedzy innymi w zespole Bartha [10].
2. Zespot Bartha

Zesp6t Bartha jest schorzeniem charakteryzujacym si¢ ztozong patofizjologia
oraz réznorodnymi objawami klinicznymi. W literaturze zwraca si¢ uwagg zaréw-
no na zaburzenia funkcjonowania mitochondriéw i przemian kardiolipiny, jak i na
skutki tych zmian w tkankach o duzym zapotrzebowaniu na energie. Z uwagi na fake,
ze choroba przebiega w sposéb do$¢ zréznicowany, jej leczenie wymaga uwzglednie-

nia indywidualnych potrzeb pacjentéw [8].
2.1 Patomechanizm

Gléwnym mechanizmem choroby jest dysfunkcja mitochondrialna, wynikajaca
z nieprawidlowego skfadu kardiolipiny. W mitochondriach pelniacych role ,elek-
trowni” komoérek, zachodzi produkcja ATP w procesie fosforylacji oksydacyjnej, z
udziatem fadcucha transportu elektronéw (kompleksy I-IV) na wewngetrznej blo-
nie mitochondrialnej. W tym procesie przeplyw elektronéw skutkuje przepompo-
wywaniem protonéw (z macierzy do przestrzeni mi¢dzyblonowej), prowadzac do
powstania gradientu elektrochemicznego, z ktérego syntaza ATP (kompleks V)
korzysta do przeksztalcania ADP i fosforanu nieorganicznego w ATP. Prawidlowe
funkcjonowanie tego systemu jest szczegdlnie istotne w tkankach, ktére maja wy-
sokie zapotrzebowanie na energie, takie jak miesiert sercowy. Kardiolipina odgrywa
szereg kluczowych rdl strukturalnych oraz organizacyjnych: stabilizuje kompleksy
zwiazane z laficuchem oddechowym, wspomaga tworzenie tzw. ,superkomplek-
s6w”, odpowiada za prawidlowy przebieg proceséw fuzji i podzialu mitochondriéw
oraz utrzymanie stabilnosci mitochondrialnego DNA. Kardiolipina w miesniach
szkieletowych oraz mig$niu sercowym wystepuje gléwnie w postaci tetralinoleoilu
(L4CL), a jej ostateczne dojrzewanie zalezy od tafazyny. Niedobér tego enzymu
prowadzi do akumulacji niedojrzatych form kardiolipiny, takich jak monolizokar-
diolipina (MLCL), a takze do zmniejszenia ilosci dojrzalej L4CL. Rezultatem tego
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jest zwigkszony stosunek MLCL do CL, co jest typowe dla zespolu Bartha. Nie-
prawidlowa kardiolipina powoduje niestabilno$¢ superkomplekséw oddechowych,
co wplywa na obnizenie efektywnosci transportu elektronéw oraz produkeji ATP.
Réwnolegle rosnie poziom wolnych rodnikéw tlenowych, ktére dodatkowo uszka-
dzaja lipidy, biatka oraz mitochondrialne DNA. Moze dochodzi¢ réwniez do odla-
czenia kluczowych elementéw taricucha oddechowego, takich jak cytochrom c i ko-
enzym Q10, poglebiajac deficyt energetyczny komérek. W mig$niu sercowym, te
zaburzenia maja szczegdlne znaczenie, gdyz prawie 90% ATP jest wykorzystywane
do skurczu i rozkurczu serca. Niedobér tafazyny skutkuje ostabieniem kurczliwosci
kardiomiocytéw, destabilizacja struktury sarkomeréw i zwigkszonym wytwarzaniem
reaktywnych form tlenu oraz prowadzi do zaburzent wychwytu wapnia w mitochon-
driach, co ogranicza wydolnos¢ wysitkows serca i sprzyja arytmiom komorowym. Na
skutek wymienionych zaburzen mitochondrialnych rozwija si¢ kardiomiopatia oraz
miopatia o zréznicowanym obrazie klinicznym, prowadzac do niewydolnosci serca

oraz oslabienia sity mig$niowej [8].
2.2 Obraz kliniczny

W wickszosci przypadkéw osoby z zespolem Bartha prezentuja objawy juz
w okresie niemowlecym, jednak obraz kliniczny choroby cechuje si¢ duza zmienno-
Scig [11]. Sredni czas pomiedzy wystapieniem pierwszych objawéw a postawieniem
rozpoznania wynosi okolo 3,3 roku [12]. W tagodniejszych postaciach choroby dia-
gnoza moze zosta¢ ustalona dopiero w okresie adolescencji lub dorostosci, natomiast
opisywane s3 réwniez przypadki manifestacji prenatalnej [13]. Kardiomiopatia pro-
wadzaca do niewydolnosci serca, arytmii, a w sytuacji krytycznej do naglego zgonu
sercowego, stanowi objaw poczatkowy u 73% pacjentéw. Neutropenia objawiajaca
si¢ nawracajacymi zakazeniami (np. zapalenia jamy ustnej, skéry, drég oddecho-
wych) bedacymi czynnikami ryzyka sepsy, jest pierwsza manifestacja choroby u tylko
18% chorych [14]. Co réwnie istotne, u okoto 30% pacjentéw nie stwierdza si¢
neutropenii w momencie rozpoznania [1]. Miopatia, obejmujaca gtéwnie migsnie
proksymalne, opdznienie rozwoju oraz opdznienie wzrastania w okresie przedpokwi-
taniowym nalezg do istotnych lecz znacznie rzadszych elementéw obrazu klinicznego
choroby. Nalezy jednak podkresli¢, ze obecnos¢ wszystkich wymienionych cech nie
jest niezbedne do zdiagnozowania zespotu Bartha. Zdecydowang wigkszos¢ chorych
z zespotem Bartha stanowia mezczyZzni, natomiast jedynie sporadycznie objawy cho-
roby moga wystepowa¢ u heterozygotycznych kobiet [12].
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2.3 Dostepne leczenie

Pomimo postgpu w zrozumieniu patomechanizméw zespotu Bartha, nadal brak
jest skutecznej, powszechnie dostepnej terapii przyczynowej, ktéra pozwalataby na
korekcje podstawowego defektu molekularnego. W zwiazku z tym postgpowanie
terapeutyczne u pacjentéw z zespotem Bartha koncentruje si¢ przede wszystkim na
leczeniu objawowym oraz zapobieganiu powiklaniom wynikajacym z zajecia réz-
nych uktadéw i narzadéw. Podejécie to obejmuje wielokierunkowe dziatania majace
na celu kontrolg kardiomiopatii, leczenie neutropenii, wsparcie metaboliczne oraz
poprawe jakosci zycia pacjentéw.

Postgpowanie u niemowlat z cigzka niewydolnoscig serca moze wymagaé za-
stosowania dozylnej terapii inotropowej oraz diuretykéw. W przypadku uzyskania
poprawy i mozliwosci przejscia na leczenie doustne, stosowanie inhibitoréw konwer-
tazy angiotensyny, K-adrenolitykéw oraz spironolaktonu wiaze si¢ czgsto z popra-
wa funkgji skurczowej komoér oraz korzystnym wplywem na procesy remodelingu
migénia sercowego. U dorostych pacjentéw z umiarkowana lub ci¢zka dysfunkcja
rozwaza si¢ zastosowanie terapii obejmujacej hamowanie neprylizyny w skojarzeniu
z antagonista receptora angiotensyny, ktéra moze stanowi¢ preferowana opcje tera-
peutyczng [15].

Neutropenia stanowi istotny czynnik ryzyka zwickszonej podatnosci na zaka-
zenia bakteryjne, szczeg6lnie wywolane przez bakterie endogenne. Do najczgstszych
patogendw naleza bakterie Gram-dodatnie skéry oraz bakterie Gram-ujemne prze-
wodu pokarmowego i ukladu moczowego. Wprowadzenie czynnika stymulujacego
tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF) przyczynilo si¢ do znaczacego zmniejsze-
nia czestosci wystgpowania infekeji bakteryjnych u chorych z neutropenia [16]. Stra-
tegie postgpowania terapeutycznego w kontekscie ryzyka zakazeri obejmujg zaréwno
leczenie ostre, jak i dzialania profilaktyczne. W przypadku ostrych zakazeri bakteryj-
nych stosuje si¢ antybiotykoterapi¢ w skojarzeniu z czasowo ograniczonym podawa-
niem G-CSF. Natomiast w podejsciu profilaktycznym wykorzystuje si¢ przewlekle
stosowanie G-CSF w celu redukgji ryzyka nawrotowych zakazen bakteryjnych. Do-
datkowo w wybranych przypadkach mozna rozwazy¢ zastosowanie profilakeycznej
antybiotykoterapii.

Zaburzenia stanu odzywienia oraz wzrastania stanowig istotny element obrazu
klinicznego zespotu Bartha. U niemowlat i dzieci czgsto obserwuje si¢ nieprawidlowy
przyrost masy ciala oraz opdznienie wzrastania, ktére wedtug dostgpnych danych
dotycza ponad 50% pacjentéw. W okresie niemowlecym szczegélne znaczenie maja

trudnosci w efektywnym ssaniu i polykaniu, wynikajace z wezesnej meczliwosci oraz
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hipotonii mig$niowej, co moze prowadzi¢ do zahamowania prawidlowego rozwoju
somatycznego. W celu zapewnienia odpowiedniego bilansu energetycznego zaleca
si¢ podawanie mniejszych objetosciowo, lecz czgstszych positkéw, a dodatkowo za-
leca si¢ regularne monitorowanie parametréw wzrastania. W przypadkach utrzymu-
jacego si¢ zahamowania przyrostu masy ciala lub braku postepéw rozwojowych ko-
nieczne moze by¢ wdrozenie zywienia wspomagajacego, w tym za pomoca zglebnika

nosowo-zotadkowego lub przez gastrostomie [14].
3. Elamipretyd

Elamipretyd (FORZINITY™) jest krétkim, kationowym tetrapeptydem ukie-
runkowanym na mitochondria i opracowanym jako terapia modyfikujaca przebieg
choroby u pacjentéw z zespolem Bartha. Preparat zostal zatwierdzony we wrzesniu
2025 roku przez amerykariska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw, do stosowania u 0séb
dorostych oraz dzieci o wadze 230 kg w celu poprawy sily migsniowej. Jego reje-
stracja miata miejsce w trybie przyspieszonym na podstawie wplywu na posredni
punkt koricowy, czyli site migsni prostownikéw stawu kolanowego. Lek jest dostep-
ny w formie roztworu do wstrzyknig¢ podskérnych, w zalecanej dawce wynoszacej
40 mg raz dziennie. W przypadku ci¢zkiego uposledzenia funkcji nerek, zaleca si¢
redukeje dawki do 20 mg dziennie, jednak nie ma wystarczajacych informacji na
temat stosowania tego leku oséb poddawanych dializie oraz w grupie pacjentéw pe-

diatrycznych z niewydolnoscia nerek [17,18].
3.1 Mechanizm dziatania

Elamipretyd, dzi¢ki swojej budowie fatwo przechodzi przez blony komérko-
we i gromadzi si¢ w obrebie wewngtrznej blony mitochondrialnej. Kluczowym ele-
mentem jego dzialania jest specyficzna interakcja z kardiolipina- fosfolipidem, ktéry
jest charakterystyczny dla tej blony i ma istotne znaczenie w organizacji grzebieni
mitochondrialnych, utrzymaniu stabilnosci mtDNA i zapewnieniu sprawnego dzia-
fania taricucha oddechowego. Polaczenie elamipretydu z kardioliping prowadzi do
zwickszenia stabilnosci wewngtrznej blony mitochondrialnej, co z kolei poprawia
integralnos¢ ultrastrukturalng grzebieni oraz sprzyja bardziej efektywnej organizagji
komplekséw oddechowych w posta¢ tak zwanych superkomplekséw. Na poziomie
bioenergetycznym, ten mechanizm skutkuje poprawa wydajnosci procesu fosforyla-
¢ji oksydacyjnej i intensyfikacja wytwarzania ATP, jednoczesnie hamujac szkodliwa
produkcje reaktywnych form tlenu (ang. reactive oxygen species, ROS). Ograniczenie
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stresu oksydacyjnego ma fundamentalne znaczenie, gdyz nadmiar ROS moze pro-
wadzi¢ do peroksydacji lipidéw, uszkodzenia mtDNA oraz niewlasciwego funkcjo-
nowania biatek faricucha oddechowego. Elamipretyd przeciwdziata tym problemom,
stabilizujac $rodowisko mitochondrialne i redukujac wtérne uszkodzenia struktur
komérkowych. Kolejnym waznym aspektem dzialania elamipretydu jest takze jego
oddzialywanie na metabolizm i przebudowe kardiolipiny. Przykladowo w zespole
Bartha, obserwuje si¢ zaréwno obnizenie ogélnego poziomu kardiolipiny, jak i zmia-
ny w jej skladzie jako$ciowym, co wynika miedzy innymi z nasilonej peroksydacji
oraz nieprawidlowego dzialania enzyméw odpowiedzialnych za jej tworzenie i prze-
budowe. Elamipretyd potrafi przywréci¢ réwnowage tym procesom poprzez wplyw
na regulacje ekspresji oraz aktywnosci kluczowych enzyméw , takich jak syntaza
kardiolipiny (CLS-1), tafazyna oraz ALCAT-1, co przyczynia si¢ do odbudowy
whasciwego skladu lipidowego blony mitochondrialnej oraz poprawy jej wlasciwo-
éci biofizycznych. Drzialanie elamipretydu obejmuje réwniez regulacje dynamiki
mitochondrialnej, ktéra uwzglednia procesy rozszczepienia i fuzji mitochondriéw.
Kiedy mitochondria funkcjonuja wadliwie, réwnowaga tych proceséw zostaje za-
chwiana, co prowadzi do rozbicia sieci mitochondrialnej, zwigkszenia apoptozy oraz
pogorszenia funkgji komérek. Elamipretyd oddziatuje na ekspresje bialek, ktére re-
guluja te procesy, takich jak Mfn-2 i OPA-1 (zaangazowane w fuzj¢) oraz Drp-1
i Fis-1 (powiazanych z rozszczepieniem), przywracajac bardziej fizjologiczny profil
ich aktywnosci. Dodatkowo, normalizuje poziom PGC-1K (koaktywator receptora
gamma aktywowanego proliferatorem peroksysoméw), istotnego regulatora bioge-
nezy mitochondriéw, oraz mitofiliny, biatka niezbednego do zachowania wlasciwej
struktury wewnetrznej membrany i grzebieni. Poprzez wplyw na kardioliping i dy-
namike mitochondrialna, elamipretyd posrednio moduluje takze mitofagie, czyli
proces usuwania uszkodzonych mitochondriéw. Przywrécenie réwnowagi migdzy
tuzja, rozszczepieniem a degradacja mitochondriéw przyczynia si¢ do utrzymania
whasciwej jakosci puli mitochondrialnej w komoree, zapobiegajac tym samym za-
réwno nadmiernemu usuwaniu sprawnych organelli, jak i gromadzeniu si¢ mito-
chondriéw nieprawidlowych. W zakresie funkcjonalnym, elamipretyd przeciwdzialta
kluczowym zaburzeniom mitochondrialnym, takim jak spadek potencjalu blony
mitochondrialnej, otwarcie poréw przejsciowych przepuszczalnoéci (mPTP), spa-
dek aktywnosci komplekséw fancucha oddechowego i zmniejszenie produkeji ATP.
Stabilizacja kardiolipiny oraz redukcja stresu oksydacyjnego prowadza do poprawy
dziatania komplekséw oddechowych , zwlaszcza 11 IV oraz redukcji uwalniania cy-
tochromu ¢, co ogranicza uruchamianie szlakéw apoptozy. Ostatecznie, przektada

si¢ to na wzrost efektywnosci oddychania mitochondrialnego i poprawe ogélnej
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réwnowagi energetycznej komérki. Podsumowujac, sposéb dziatania elamipretydu
oparty jest na kompleksowej modulacji zaréwno struktury, jak i funkcji mitochon-
driéw, w ktérej kluczowe znaczenie ma interakgcja z kardiolipina. Wzmocnienie blo-
ny wewngetrznej, polepszenie organizacji faricucha oddechowego, zmniejszenie stresu
oksydacyjnego oraz przywrécenie odpowiedniej dynamiki i jakosci mitochondriéw
wspdlnie prowadza do przywrdcenia prawidtowej homeostazy bioenergetycznej ko-
mérki [19, 20].

3.2 Dane przedkliniczne

Badania przedkliniczne nad elamipretydem dostarczajg istotnych dowodéw na
jego pozytywny wplyw na funkcjonowanie mitochondriéw oraz polepszenie bio-
energetyki miegsni szkieletowych oraz migsnia sercowego, co stanowi podstawe dla
jego mozliwego zastosowania w leczeniu zespolu Bartha. W eksperymentach na
zwierzgtach zaobserwowano, ze elamipretyd wykazywat zdolnos¢ zwigkszania wraz-
liwosci tkanki mig$niowej na ADP, prowadzac do wzrostu tempa produkeji ATP,
poprawy wydajnosci fadcucha oddechowego oraz redukgji stresu oksydacyjnego.
Zjawisko to wystgpowalo zaréwno w mieg$niu sercowym, jak i w mig$niach szkie-
letowych, a cale to dziatanie polegalo na poprawie funkgji transportera nukleoty-
déw adeninowych (ANT) poprzez zmniejszenie jego S-glutationylacji, wskazujac
na mozliwg potranslacyjng obrébke bialek zaangazowanych w transport ADP/ATP
[21,22]. Dodatkowo, elamipretyd wplywat na regulacje biatka SERCA2A w kardio-
miocytach, co prowadzito do przywrécenia prawidtowego dziatania pompy wap-
niowej oraz poprawy fosforylacji fosfolambanu, ktéry w postaci nieufosforylowanej
hamuje wspomniang pompe. W badaniach na zwierzetach z niewydolnoscia serca
lub wyciszonym genem TAZ (badawczy model zespotu Bartha) stwierdzono, ze dtu-
gotrwale stosowanie leku przywracato funkcje SERCA2A oraz przyczynialo si¢ do
poprawy relaksacji migsnia sercowego i zmniejszenia dysfunkcji rozkurczowej. Efek-
ty te mogly by¢ réwniez zwiazane z redukcja stresu oksydacyjnego i ograniczeniem
negatywnego wplywu reaktywnych form tlenu na biatka regulacyjne. Elamipretyd
wykazywal takze dziatanie przeciwzapalne. U pséw z niewydolnoscia serca obserwo-
wano normalizacj¢ pozioméw cytokin prozapalnych, takich jak TNF-¥ i IL-6, co
bylo skorelowane z ograniczeniem widknienia mig$nia sercowego, zahamowaniem
hipertrofii kardiomiocytéw oraz zmniejszonym rozszerzeniem lewej komory [22,23].
Dodatkowo, lek korzystnie wplywat na architekture mitochondriéw oraz biogeneze
kardiolipiny, normalizujac jej sktad i poziom bialek zaangazowanych w jej przemia-

n¢. Lek przywracal réwniez prawidtowe proporcje biatek regulujacych procesy fuzji
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i rozszczepienia mitochondriéw, a takze prawidlowy poziom mitofiliny, co wiazalo
si¢ z poprawa ultrastruktury grzebieni mitochondrialnych oraz wydajnosci oddycha-
nia komérkowego. Badania na komérkach ludzkich oraz modelach zwierzecych po-
twierdzily rowniez, ze elamipretyd wplywa na poprawe funkeji mitochondrialnych
przez zwigkszenie wydajnosci komplekséw: I, IIT i IV oraz stabilizacj¢ superkomplek-
séw faricucha oddechowego. W eksperymentach z udziatem zwierzat po epizodach
niedokrwienia/reperfuzji zaobserwowano z kolei zmniejszenie apoptozy, ogranicze-
nia bliznowacenia, a takze poprawe zaréwno skurczowej jak i rozkurczowej funkgji
lewej komory serca [22]. Co wigcej, u zwierzat zauwazono réwniez normalizacje
proporgji wiékien miesniowych typu I do typu II w migsniach szkieletowych, co
wskazywalo na ogdlna poprawe funkgji bioenergetycznej oraz wytrzymalosci migsni
[24]. Podsumowujac, uzyskane dane przedkliniczne sugeruja, ze elamipretyd dziata
wielokierunkowo. Te bioenergetyczne oraz strukturalne zmiany prowadzily u zwie-
rzat do poprawy funkcjonowania miesni szkieletowych oraz serca, co przekfadato
si¢ réwniez na poprawe wynikéw w testach funkcjonalnych. Stanowito to mocna
podstawe dla dalszych badan klinicznych nad zastosowaniem leku m.in. w zespole
Bartha [22].

3.3 Dane kliniczne

TAZPOWER (SPIBA 201,NCT03098797) jest najbardziej kluczowym bada-
niem oceniajgcym skuteczno$¢ i bezpieczenistwo elamipretydu w leczeniu zespotu
Bartha. Projekt tego badania zostal dostosowany do specyfiki tej ultrarzadkiej cho-
roby i skladal si¢ z dwdch faz: 28-tygodniowej fazy randomizowanej, podwdjnie
za$lepionej, kontrolowanej placebo z ukladem naprzemiennym (ang. ,crossover’),
a nastgpnie wieloletniej fazy otwartej (ang. open-label extension, OLE), co dawalo
mozliwo$¢ oceny dlugotrwatych efektéw terapii. Do fazy randomizowanej zakwali-
fikowano 12 mezczyzn w wieku od 12 do 35 lat z potwierdzonym molekularnie ze-
spotem Bartha, spowodowanym mutacja w genie TAFAZZIN. Wszyscy uczestnicy
badania byli pacjentami leczonymi ambulatoryjnie, zdolnymi do wykonania testéw
funkcjonalnych, w tym 6-minutowego marszu (ang. 6 Minute Walk Test, 6-MWT).
Sredni dystans pokonywany przez pacjentéw we wspomnianym tescie w momencie
wlaczenia do badania wynosit 395,5 m. Z kolei $redni wynik w skali zmeczenia
BTHS-SA (ang. Barth Syndrome Symptom Assessment) wynosit 8,0 punktéw. Wy-
niki te wskazywaly na ograniczenie wydolnosci fizycznej oraz nasilenie zmeczenia
w tej grupie. W fazie randomizowanej pacjenci zostali przydzieleni losowo (1:1) do

jednej z dwéch sekwengji leczenia. Jedna z sekwencji obejmowata elamipretyd (40
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mg podawany podskérnie raz dziennie) przez okres 12 tygodni, a nastgpnie 4-ty-
godniowy okres wyplukiwania (ang. ,,washout”) oraz 12 tygodni placebo. W przy-
padku drugiej sekwencji ta kolejnos¢ byta odwrécona i zaczynano od placebo. Do
gléwnych punktéw konicowych nalezata zmiana w pokonywanym dystansie w tescie
6-MWT oraz zmiana ogélnego wyniku zmeczenia w skali BTHS-SA po 12 tygo-
dniach leczenia. Pomimo zastosowanego schematu ,,crossover” w celu zwigkszenia
mocy statystycznej, nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy dziaka-
niem elamipretydu a placebo. Nie zaobserwowano takze znaczacych réznic w za-
kresie drugorzedowych punktéw koricowych, takich jak sita mi¢sniowa mierzona za
pomoca dynamometrii, wyniki testéw funkcjonalnych ani parametry echokardiogra-
ficzne. Te uzyskane rezultaty sugeruja, ze 12-tygodniowe, krétkotrwate podawanie
elamiprtetydu nie przyniosto klinicznie dostrzegalnej poprawy u pacjentéw z zespo-
fem Bartha, co poczatkowo moglo wskazywaé na ograniczenia w jego skutecznosci
terapeutycznej. Warto jednak podkresli¢, ze w momencie projektowania badania nie
dysponowano danymi , ktére pozwolilyby okresli¢ optymalny czas trwania terapii
dla tej choroby.

Do OLE wiaczono 10 z 12 pacjentéw, ktérzy ukoniczyli fazg randomizowana.
W tym etapie wszyscy uczestnicy otrzymywali elamipretyd w dawce 40 mg podawa-
nej podskérnie raz dziennie. Juz po pierwszych miesigcach obserwacji ujawnily si¢
klinicznie istotne efekty terapii. Po uplywie 12 tygodni fazy OLE (co daje facznie
24 tygodnie przyjmowania leku) $rednia poprawa w tescie 6GMWT wynosita 60,5
m, a po 36 tygodniach osiggneta ona warto$¢ 95,9 m, co odpowiadato okoto 25%
poprawie wzgledem wartosci wyjsciowej. Réwnoczesnie zauwazono istotne zmniej-
szenie nasilenia zmeczenia (ocenianego za pomoca skali BTHS-SA) o 1,6 punktu po
12 tygodniach (fazy OLE) oraz o 2,1 punktu po 36 tygodniach catkowitej ekspozycji.
Istotnej poprawie ulegla réwniez sita mig§niowa mierzona za pomocg dynamometrii
recznej (wzrost o 37,9 N po 12 tygodniach oraz o 56,0 N po 36 tygodniach). Po-
nadto zaobserwowano korzystne zmiany w ogélnych ocenach stanu pacjenta (ang.
Patient Global Impression - PGI, Clinical Global Impression - CGI) oraz tendencje do
poprawy w testach réwnowagi i wydolnosci funkcjonalnej. Z kolei badania echokar-
diograficzne wykazaly zwigkszenie objetosci wyrzutowej lewej komory serca o okolo
16% w stosunku do wartosci wyjsciowej oraz znaczacy trend wzrostowy tego para-
metru w trakcie trwania terapii.

Kontynuacja leczenia w przedtuzonej fazie OLE (czas obserwacji do 168. ty-
godnia) dostarczyta dodatkowych, waznych danych potwierdzajacych skutecznos¢
terapii. Do tego etapu przystapito 10 pacjentéw, z czego 8 ukoriczylo pelny okres

obserwacji. Terapia byla dobrze tolerowana, a najczesciej zglaszanymi zdarzeniami
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niepozadanymi byly reakcje w miejscu iniekgji, takie jak rumien, swiad oraz dolegli-
wosci bélowe. Obserwowano je u wigkszosci uczestnikéw (70-80%), jednak mialy
one charakter fagodny lub umiarkowany i rzadko wymuszaly przerwanie leczenia.
Poza tym, nie odnotowano zadnych zgonéw ani powaznych dziatari niepozadanych
zwigzanych z terapiag. W zakresie oceny skutecznosci terapii stwierdzono trwalg i na-
rastajaca poprawe parametréw funkcjonalnych. Srednia poprawa dystansu w tescie
6MWT wynosita 96,1 m po 168 tygodniach leczenia, co wyraznie przekraczalo prég
minimalnej, istotnej klinicznie zmiany. Poprawa byla obserwowana we wszystkich
punktach czasowych badania. Réwnocze$nie wystgpowala utrzymujaca si¢ reduk-
¢ja zmeczenia oraz poprawa sity mig$niowej i réwnowagi. Istotne zmiany dotyczyly
réwniez funkeji serca. Badania echokardiograficzne ujawnily poprawe wskaznika
objetosci wyrzutowej (ang. stroke volume index, SVI), ktéry wzrdst o ponad 45%
w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych (srednio o 14,4 mL/m2). Zauwazone zmia-
ny sugeruja korzystny remodeling mig$nia sercowego oraz polepszenie jego funkgji
hemodynamicznych. Co istotne, stwierdzono pozytywny zwiazek pomiedzy popra-
wg parametréw echokardiograficznych a wynikami testéw funkcjonalnych, wska-
zujac na spojny efeke terapeutyczny (obejmujacy migsnie szkieletowe oraz migsiend
sercowy). Na poziomie molekularnym wystapilo z kolei znaczace obnizenie stosun-
ku MLCL/CL, bedacego charakterystycznym biomarkerem zespotu Bartha. Bylo to
skorelowane z poprawa parametréw klinicznych, wskazujac na bezposredni wplyw
elamipretydu na podstawowy defekt metaboliczny choroby, zwiazany z zaburzenia-
mi przemiany kardiolipiny. Podsumowujac, analiza danych z kolejnych faz bada-
nia TAZPOWER podkresla istotny aspekt dziatania elamipretydu, jakim jest opdz-
niony efekt terapeutyczny. Brak widocznej skutecznosci w krétkoterminowej fazie
randomizowanej kontrastuje z wyrazna, stopniowa poprawa obserwowana w trakcie
dtugotrwalej terapii. Najbardziej prawdopodobna przyczyna tego zjawiska jest ko-
niecznos$¢ zapewnienia dlugotrwalej stabilizacji blony mitochondrialnej oraz zajscia
strukturalnej regeneracji mig$nia sercowego i migsni szkieletowych, zanim pojawia
si¢ istotne klinicznie rezultaty [15,25].

4. Zastosowanie elamipretydu w innych schorzeniach

Pomimo, ze elamipretyd jest obecnie zarejestrowany jedynie do leczenia zespo-
tu Bartha, jego mozliwe zastosowania sa intensywnie badane réwniez w innych cho-
robach, w ktérych kluczowa role odgrywaja zaburzenia mitochondrialne oraz wtérne
zaburzenia bioenergetyki komérkowej. Dzigki swojemu mechanizmowi, ktéry kon-
centruje si¢ na stabilizacji funkcji mitochondriéw oraz redukc;ji stresu oksydacyjnego,
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substancja ta ma potencjat jako nowatorska opcja terapeutyczna w réznych schorze-
niach. Ponizej przedstawiono wybrane badania kliniczne, w ktérych analizowano

skuteczno$¢ elamipretydu w tych alternatywnych zastosowaniach [26].

Tabela 1. Wybrane badania kliniczne oceniajace zastosowanie elamipretydu w innych (niz zesp6! Bar-

tha) jednostkach chorobowych [27-30]

Badanie

Jednostka chorobowa

Kluczowe wyniki

EMBRACE-STEMI (faza
2a, badanie randomizowane,
podwdjnie zaslepione)

Ostry zawal mig$nia sercowego
z uniesieniem odcinka ST leczony
przezskdrng interwencjg wieicows.

Brak wplywu na wielkos¢
zawalu; zmniejszenie cz¢stoéci
wystgpowania niewydolnosci ser-
ca w ciagu pierwszych 24 godzin
po zabiegu

PROGRESS-HF (faza 2,
badanie randomizowane,
podwdjnie zaslepione, kon-
trolowane placebo)

Niewydolno$¢ serca z obnizong
frakcja wyrzutowa lewej komory.

Nie osiagnigto gléwnego
punktu koricowego (redukcja
objetosci koncowo-skurczowej
lewej komory); obserwowana
poprawa jakosci zycia i funkeji
mitochondriéw

ReCLAIM (faza 2, badanie
randomizowane, podwdjnie
zadlepione, kontrolowane

Sucha posta¢ zwyrodnienia plamki
26ltej zwiazanego z wiekiem

Brak istotnej poprawy w zakresie
gléwnych punktéw koricowych;
spowolnienie degradacji strefy

elipsoidalnej fotoreceptoréw
(bogatej w mitochondria)

placebo)

Brak istotnej poprawy w tescie
6-minutowego marszu; zmniej-
szenie odczuwanego zmeczenia;
korzystne efekty w podgrupach
pacjentéw z okre$lonymi defek-
tami genetycznymi (jadrowego

lub mitochondrialnego DNA)

MMPOWER 3 (faza 3,
badanie randomizowane,
podwdjnie zaslepione, kon-
trolowane placebo)

Pierwotne miopatie
mitochondrialne

Analiza dostgpnych badan klinicznych pokazuje, ze mimo iz wigkszo$¢ préb
nie osiagnela gléwnych punktéw koricowych, elamipretyd wykazuje sygnaly poten-
cjalnej skutecznosci w niektérych aspektach patofizjologii choréb zwiazanych cze-
$ciowo lub catkowicie z dysfunkcja mitochondriéw. Te spostrzezenia wskazuja, ze
aby doktadnie oceni¢ potencjal tego preparatu w leczeniu innych schorzen, przyszte
badania powinny uwzglednia¢ lepsza stratyfikacje pacjentéw (np. na podstawie pod-
loza genetycznego), dtuzszy okres leczenia oraz bardziej czule punkty koficowe, ktére

moglyby lepiej odzwierciedla¢ jego wplyw [26].
5. Podsumowanie

Zesp6t Bartha jest bardzo rzadkim schorzeniem o ztozonym, wielonarzado-
wym charakterze, bezposrednio zwiazanym z dysfunkcja mitochondriéw. Niepra-

widlowosci w procesie przebudowy kardiolipiny skutkuja powaznymi zaburzeniami
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w bioenergetyce komérkowej, zwlaszcza w tkankach o wysokim zapotrzebowaniu
energetycznym, takich jak migsieni sercowy oraz mig$nie szkieletowe. Klinicznie ob-
jawia si¢ to w postaci kardiomiopatii, miopatii, neutropenii oraz znacznego ograni-
czenia wydolnosci fizycznej, wiazac si¢ ze zwigkszonym ryzykiem powiklari i §mierci
w mlodym wieku. Przez dhugi czas, leczenie zespotu Bartha koncentrowalo si¢ gléw-
nie na fagodzeniu objawéw, skupiajac si¢ na kontroli niewydolnosci serca, zapobie-
ganiu infekcjom oraz poprawie jakosci zycia pacjentéw. Brak terapii ukierunkowa-
nej na pierwotny mechanizm choroby stanowit istotna luke terapeutyczna. W tym
kontekscie wprowadzenie elamipretydu- czasteczki, ktéra dziata bezposrednio na
mitochondria, stanowi przelom w podejsciu do terapii tego schorzenia, przesuwajac
podejscie terapeutyczne z leczenia objawowego w kierunku terapii modyfikujacej
przebieg choroby. Wyniki badania TAZPOWER przedstawiajg ztozony, lecz sp6jny
obraz skutecznosci elamipretydu. Brak istotnych efektéw w krétkoterminowe;j, ran-
domizowanej fazie badania uwypukla ograniczenia tradycyjnego podejscia do oceny
terapii w schorzeniach mitochondrialnych, gdzie wyrazny efekt kliniczny moze wy-
maga¢ dhuzszego okresu leczenia. Jednoczesnie dane z otwartej fazy badania wska-
zZuja na znaczna, postgpujaca w czasie poprawe funkgji i sity migsni oraz wydolnosci
uktadu sercowo-naczyniowego. Szczegdlnie istotna jest zgodno$¢ obserwowanych
zmian w obszarze klinicznym, echokardiograficznym i biochemicznym, co wzmac-
nia wiarygodno$¢ efektu terapeutycznego i sugeruje jego zwigzek z dziataniem leku
na podstawowe zaburzenia metaboliczne. Kluczowy wniosek plynacy z analizy bada-
nia dotyczy czasu od rozpoczecia leczenia do wystapienia zauwazalnej poprawy. Le-
czenie elamipretydem zdaje si¢ wykazywa¢ efekt z opéznieniem, co prawdopodobnie
wynika z potrzeby stopniowej odbudowy struktury i funkeji mitochondriéw oraz re-
modelingu mig$nia sercowego. Jest to kluczowe w kontekscie planowania przysztych
badan klinicznych dla choréb mitochondrialnych, gdzie krétkoterminowe punkty
koricowe moga nie odzwierciedlaé rzeczywistego potencjalu terapeutycznego [25].
Jednoczesnie nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ w interpretacji wynikéw. Ograniczenia ba-
dania TAZPOWER, takie jak niewielka liczba uczestnikéw, brak grupy kontrolnej
w dlugoterminowej fazie oraz potencjalny wplyw efektu placebo, sprawiaja, ze nie
mozna na ten moment jednoznacznie okresli¢ stopnia skutecznosci w ujeciu popu-
lacyjnym. Dodatkowo, réznorodno$¢ fenotypowa zespotu Bartha oraz zmienno$é
naturalnego przebiegu choroby moga mie¢ wplyw na uzyskane wyniki. W zwiaz-
ku z tym, mimo ze dostgpne dane sa obiecujace, konieczne jest ich potwierdze-
nie w przyszlych, najlepiej wieloosrodkowych badaniach randomizowanych, mimo
oczywistych trudnosci zwiazanych z rzadkosécia wystgpowania tej choroby. Trzeba

réwniez zwrdci¢ uwage na fakt, ze dotychczasowe dane ze stosowania elamipretydu
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w leczeniu innych jednostek chorobowych wykazuja powtarzajacy si¢ wzorzec: po-
mimo zaobserwowania pewnych pozytywnych zmian w zakresie wybranych funkgji
lub struktur organizmu, gléwne punkty koricowe nie zostaly osiagnicte. Moze to
sugerowad, ze dzialanie tego leku, cho¢ biologicznie uzasadnione, jest subtelne, uza-
leznione czasowo oraz potencjalnie ograniczone do okreslonych podgrup pacjentéw
i konkretnych fenotypéw choréb mitochondrialnych. Podsumowujac, elamipretyd
stanowi bardzo obiecujaca prébe leczenia przyczynowego zespolu Bartha i jedno-
cze$nie wazny krok w rozwoju leczenia choréb mitochondrialnych jako catosci [26].
Pomimo istniejacych ograniczen, spéjno$¢ danych zaréwno przedklinicznych, jak
i klinicznych oraz zaobserwowana poprawa podczas przedtuzonej fazy otwartej wska-
zuja, ze modulacja funkcji mitochondriéw moze staé si¢ priorytetowa strategia tera-
peutyczng. Kolejne badania powinny skupi¢ si¢ na identyfikacji pacjentéw, ktdrzy
moga uzyska¢ najwicksze korzysci z leczenia, optymalizacji czasu terapii oraz odpo-
wiednim doborze punktéw koricowych, ktére bedg adekwatne do specyfiki choréb

mitochondrialnych.
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INHIBITORY LIPOPROTEINY(A)

JAKO NOWY KIERUNEK W PREWENCJI
SERCOWO-NACZYNIOWEJ - SKUTECZNOSC,
BEZPIECZENSTWO | POTENCJAL KLINICZNY
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Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Lipoproteina(a) (Lp(a)) jest genetycznie uwarunkowanym, niezaleznym
czynnikiem predysponujacym do wystgpowania miazdzycowych choréb ukfadu serco-
wo-naczyniowego oraz zwezenia zastawki aortalnej. Stezenie Lp(a) pozostaje w duzej
mierze stale przez cale zycie i w niewielkim stopniu podlega modyfikacji poprzez inter-
wengje niefarmakologiczne. Dost¢pne obecnie metody farmakoterapii zaburzen lipido-
wych, obejmujace m.in. statyny czy inhibitory subtylizyny/keksyny typu 9 (PCSK9),
majg ograniczony wplyw na st¢zenie Lp(a), co podkresla potrzebg opracowania terapii
celowanych. Rozwdj terapii molekularnych umozliwit stworzenie lekéw bezposrednio
hamujacych synteze apolipoproteiny(a) w hepatocytach, ktére w badaniach wezesnych
faz wykazujg istotng redukeje stezenia Lp(a) przy obiecujacym wstepnym profilu bez-
pieczenistwa w krétkoterminowych obserwacjach i dugim czasie dzialania. Trwajace
badania fazy III maja oceni¢, czy tak gleboka redukcja stezenia Lp(a) przelozy si¢ na
zmniejszenie czestosci incydentéw sercowo-naczyniowych. Zastosowanie inhibito-
réw Lp(a) stanowi obiecujacy kierunek terapeutyczny, aby w nadchodzacych latach
zindywidualizowad terapie, szczegdlnie u pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym, u ktérych pomimo wprowadzenia optymalnego leczenia utrzymuje si¢
nadal istotne ryzyko rezydualne.

Stowa kluczowe: choroby sercowo-naczyniowe, inhibitory Lp(a), lipoproteina(a)
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Abstract: Lipoprotein(a) (Lp(a)) is a genetically determined, independent risk factor
predisposing to atherosclerotic cardiovascular diseases and aortic valve stenosis. Lp(a)
levels remain largely stable throughout life and are minimally modifiable through non-
pharmacological interventions. Currently available lipid-lowering therapies, including
statins and proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) inhibitors, have
limited impact on Lp(a) concentrations, highlighting the need for targeted therapies.
The development of molecular therapies has enabled the creation of agents that directly
inhibit apolipoprotein(a) synthesis in hepatocytes. In early-phase studies, these agents

have demonstrated substantial reductions in Lp(a) concentrations, with a promising
preliminary safety profile in short-term observations and prolonged duration of action.
Ongoing phase III clinical trials are designed to determine whether such profound
reductions in Lp(a) translate into a decreased incidence of cardiovascular events.
The use of Lp(a) inhibitors represents a promising therapeutic approach for
individualizing treatment in the coming years, particularly in patients at high
cardiovascular risk, in whom substantial residual risk persists despite optimal therapy.

Keywords: cardiovascular disease, Lp(a) inhibitors, lipoprotein(a)

1. Wstep

Zrozumienie patogenezy choréb sercowo-naczyniowych i intensywny rozwoj
w dziedzinie kardiologii przyczynily si¢ na przelomie ostatnich kilkudziesieciu lat
do poprawy leczenia i prewencji choréb sercowo-naczyniowych, przy jednoczesnym
ponad dwukrotnym spadku umieralnosci z powodu choréb serca [1]. Jednakze po-
mimo zauwazalnej poprawy wynikéw terapeutycznych choroby sercowo-naczynio-
we nadal pozostaja gtéwna przyczyna zgondéw na calym $wiecie, powodujac okoto
20,5 miliona zgonéw rocznie, co odpowiada blisko jednej trzeciej wszystkich przy-
padkéw $miertelnych na $wiecie [2]. Jednym z najwazniejszych probleméw klinicz-
nych w kontekscie choréb ukladu krazenia jest miazdzyca. Rozwdj tego schorze-
nia jest w duzej mierze zalezny od stylu zycia pacjenta. Czynniki takie jak otylo$¢,
cukrzyca typu 2, zespét metaboliczny, a takze nadci$nienie tetnicze, dyslipidemie,
palenie tytoniu i brak aktywnosci fizycznej naleza do wielu czynnikéw ryzyka przy-
spieszajacych proces odkladania si¢ blaszki miazdzycowej, zwigkszajac jednoczesnie
prawdopodobieristwo pojawienia si¢ przedwczesnych incydentéw sercowo-naczy-
niowych. Niemniej jednak wspétczesne dowody naukowe sugeruja, ze predyspozycje
genetyczne stanowig istotny, niemodyfikowalny czynnik rozwoju choréb sercowo-
-naczyniowych, a rezydualne ryzyko sercowo-naczyniowe nadal moze pozostawaé
wysokie pomimo wdrozenia optymalnego leczenia i prowadzenia zdrowego trybu

zycia [3]. Lp(a) jest w duzej mierze genetycznie uwarunkowanym czynnikiem ryzyka
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choréb ukfadu sercowo-naczyniowego, takich jak miazdzyca czy zwezenie zastawki
aortalnej [4]. Strategie obnizania st¢zenia LDL sa od wielu lat podstawg leczenia
hipolipemizujacego, natomiast dopiero rozwdj terapii molekularnych umozliwit uzy-
skanie istotnych efektéw redukcji stgzenia Lp(a) w badaniach wezesnych faz klinicz-
nych. Obecne postepy w opracowywaniu lekéw dostarczaja obiecujacych danych
wskazujacych na redukcje stezenia Lp(a) wynoszaca od 65% do nawet 90% w za-
leznosci od mechanizmu dzialania preparatu i przyjmowanej przez pacjenta dawki
[5,6]. Wyniki badan klinicznych fazy I i II sugeruja wysoka skuteczno$¢ omawianych
terapii w obnizaniu st¢zenia Lp(a) oraz ich korzystny profil bezpieczenistwa, jednak
ostateczne potwierdzenie ich profilu klinicznego wymaga ukonczenia dtugotermino-
wych obserwacji. Aktualnie prowadzone badania fazy III koncentruja si¢ na ocenie
realnego zwiazku uzyskanej redukeji Lp(a) z ograniczeniem czgstosci wystgpowania
zdarzeri sercowo-naczyniowych, a ich wyniki pozwola na jednoznaczne okreslenie

roli tych terapii w prewencji choréb sercowo-naczyniowych.
2. Lp(a) jako istotny czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego

Lipoproteina(a) (Lp(a)) jest czasteczka podobng do lipoprotein o niskiej ge-
stosci (LDL). W jej sklad wchodza: rdzen lipidowy (zawierajacy triacyloglicerole
oraz estry cholesterolu) oraz otoczka, zfozona z fosfolipidéw, wolnego cholesterolu
i apolipoproteiny B-100 (apoB-100). Charakterystyczng cecha odrézniajaca t¢ mo-
lekute od LDL jest apolipoproteina(a) (apo(a)), kowalencyjnie zwigzana z apoB-100.
Synteza Lp(a) zachodzi niemal wylacznie w watrobie, gdzie stwierdza si¢ wysoka
ekspresje matrycowego kwasu rybonukleinowego (mRNA) apo(a) w hepatocytach,
a stezenie Lp(a) w osoczu zalezy przede wszystkim od tempa jej syntezy, a nie od
tempa katabolizmu [7]. Pod wzgledem wielkosci i struktury czasteczki lipidowej
Lp(a) wykazuje wiele podobiefstw do LDL. Warto natomiast zwrdci¢ uwage na
odmienne wlasciwosci fizykochemiczne, mobilno$¢ elektroforetyczng oraz mase
czasteczkowa, co jest wynikiem obecnosci kluczowej w patofizjologii Lp(a) apoli-
poproteiny — apo(a), ktéra strukturalnie przypomina plazminogen [3,8]. Zmienna
liczba powtérzeri domeny budujacej apo(a) — KIV2 — determinuje wielkos¢ réznych
izoform apo(a). Réznice w faldowaniu, transporcie i sekrecji biatka, a takze poli-
morfizmy genu LPA, dodatkowo przyczyniaja si¢ do migdzyosobniczej zmiennosci
stezenia i whasciwosci Lp(a), co sprawia, ze apo(a) jest jednym z najbardziej polimor-
ficznych bialek osocza u cztowieka. Z wyizszymi stezeniami Lp(a) koreluja mniejsze
formy apo(a) wykazujace zwickszona zdolno$¢ wiazania utlenionych fosfolipidéw,
co sprzyja ich odkladaniu si¢ w $cianach naczyn krwionosnych [9]. Ponadto Lp(a)
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poprzez ograniczenie aktywnosci plazminy, silnie hamuje fibrynolizg, co zwigksza
ogdlny potencjat prozakrzepowy organizmu. Heterogennos¢ Lp(a) i apo(a) ma istot-
ne znaczenie kliniczne w kontekscie zwigkszonego ryzyka sercowo-naczyniowego.
Badania populacyjne wykazuja, ze zmiany te korelujg takze z wezesnymi markerami
miazdzycy, takimi jak zwigkszona grubo$¢ kompleksu intima—media czy dysfunkcja
$rédblonka, co sugeruje bezposrednia rolg Lp(a) w patogenezie chordb sercowo-na-
czyniowych [10]. Zalezno$¢ migdzy stezeniem Lp(a) a ryzykiem sercowo-naczynio-
wym przedstawia Tabela 1. (Tab.1).

Tabela 1. Zaleznos¢ miedzy stezeniem Lp(a) we krwi a kategoria ryzyka sercowo-naczyniowego,
[opracowanie wlasne], [11]

Stgzenie Lp(a) Wartoé¢ w nmol/l Kategoria ryzyka

< 30 mg/dl <75 nmol/l Niskie ryzyko

30-50 mg/dl 75-125 nmol/l Umiarkowane ryzyko
50-180 mg/dl 125-450 nmol/l Wysokie ryzyko

>180 mg/dl > 450 nmol/l Bardzo wysokie ryzyko

3. Obecne strategie terapeutyczne i ich ograniczenia

W zwiazku z istotna rolg Lp(a) w patogenezie choréb sercowo-naczyniowych,
leczenie pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym stanowi szczegélne
wyzwanie terapeutyczne. Pacjenci, u ktérych stwierdza si¢ podwyzszone stezenie
Lp(a), sa narazeni na dodatkowy, niemodyfikowalny poprzez zmiang stylu zycia,
uwarunkowany genetycznie czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego jakim jest ate-
rogenna molekuta Lp(a). W zwiazku z rosnaca $wiadomoscia negatywnego wplywu
Lp(a) na ukfad sercowo-naczyniowy, terapie ingerujace w obnizanie st¢zenia Lp(a)
staly si¢ na przestrzeni ostatnich lat istotnym i obiecujacym celem terapeutycznym.
Dotychczas stosowane leki hipolipemizujace nie wnosza istotnych korzysci w reduk-
qji ryzyka sercowo-naczyniowego, wynikajacych bezposrednio z obnizonego st¢zenia
Lp(a) [3]. Wplyw statyn na stezenie Lp(a) pozostaje niejednoznaczny, jednak do-
stepne metaanalizy sugeruja brak istotnego klinicznie efektu tej grupy lekéw, mimo
obserwowanych w cz¢sci badan niewielkich wzrostéw stezenia Lp(a) rzgdu okoto
10% [12,13]. W przypadku stosowania ezetymibu réwniez nie obserwujemy istot-
nych korzysci [14]. Natomiast niacyna, mimo zdolnosci redukgji stezenia Lp(a) na-
wet 0 30%, nie ma udowodnionych korzysci klinicznych w zakresie zmniejszenia
czgstosci incydentéw sercowo-naczyniowych [15]. Istotniejszy wplyw na ten bio-
marker wykazujg inhibitory subtylizyny/keksyny typu 9 (PCSK9). Sugeruje si¢, ze
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ich stosowanie moze wiaza¢ si¢ z redukcja ryzyka zdarzeni sercowo-naczyniowych,
niezaleznie od obnizenia LDL. Pomimo ze redukeja st¢zenia Lp(a) w przypadku sto-
sowania lekéw z tej grupy nie jest ich gléwnym mechanizmem dzialania, to obser-
wuje si¢ obnizenie jej stezenia w granicach 20-30% [16]. Mimo stosowania wielu
alternatywnych metod leczenia hipercholesterolemii sposoby oddzialywania dotych-
czasowych lekéw na stezenie Lp(a) nie s3 zadowalajace. Jednocze$nie, coraz wigksza
uwage poswieca si¢ zaawansowanym metodom inzynierii molekularnej, w ktérych
dzialanie lekéw opiera si¢ na bezposredniej ingerencji w ekspresje genéw komor-
kowych lub mechanizmy przekazywania informacji genetycznej. Wstepne wyniki
badari nad tymi terapiami wskazuja na mozliwos¢ uzyskania znaczacego obnizenia

stezenia Lp(a), co czyni je obiecujacym kierunkiem dalszych badan klinicznych [17].
4. Terapie celowane na Lp(a)
4.1 Antysensowne oligonukleotydy

Innowacyjne terapie koncentrujg si¢ na hamowaniu produkcji Lp(a) w wa-
trobie poprzez stosowanie antysensownych oligonukleotydéw, ktére odpowiadaja
za bezposrednie wyciszanie ekspresji konkretnego genu na poziomie mRNA. Mi-
pomersen byl jednym z pierwszych antysensownych oligonukleotydéw badanych
pod katem wplywu na stezenie Lp(a). Mechanizm redukcji stezenia Lp(a) przez mi-
pomersen nie zostal w pelni wyjasniony. Lek dziala poprzez hamowanie ekspresji
mRNA apolipoproteiny B-100, co prowadzi do zmniejszenia syntezy lipoprotein
zawierajacych apoB. Sugeruje si¢, ze obnizenie stezenia Lp(a) moze wynikaé z ogra-
niczenia dostgpnosci apoB uczestniczacej w jej powstawaniu [18]. W badaniach wy-
kazano redukgje stezenia Lp(a) 0 27% w poréwnaniu z grupa kontrolna [19,20]. Lek
ten znaczaco obnizal takze stgzenia LDL-C, apolipoproteiny B (apoB) oraz innych
aterogennych lipoprotein [21]. Chociaz obserwacje dlugoterminowe u pacjentéw
z rodzinng hipercholesterolemia sugerowaly potencjalne korzysci sercowo-naczynio-
we wynikajace z intensywnej redukgji lipidéw, prospektywne badania kliniczne z mi-
pomersenem koncentrowaly si¢ przede wszystkim na ocenie parametréw lipidowych
jako punktéw koricowych. W zwiazku z tym wplyw terapii na zmniejszenie czgstosci
zdarzeri sercowo-naczyniowych nie zostal jednoznacznie potwierdzony w randomi-
zowanych badaniach kontrolowanych [22]. Niestety, mimo udowodnionej skutecz-
no$ci w obnizaniu parametréw lipidowych, mipomersen zostal wycofany z rynku
w2019 r. ze wzgledu na ryzyko dzialan hepatotoksycznych, takich jak sthuszczenie wa-
troby oraz wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT) i aminotransferazy
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asparaginianowej (AST) [23,24]. Nowsze czynniki terapeutyczne sa bezposrednio
ukierunkowane na syntez¢ apo(a). Pelacarsen jest antysensownym oligonukleoty-
dem skierowanym przeciwko apo(a), podawanym w formie wstrzyknig¢ podskér-
nych, w strukturze czasteczek sprzgzonych z N-acetylogalaktozaming (GalNAc) [25].
Umozliwia to swoiste wychwytywanie czasteczek terapeutycznych przez receptory
asjaloglikoproteinowe obecne na powierzchni hepatocytéw. Takie rozwigzanie nie
tylko przynosi korzysci w postaci ukierunkowanego dostarczania leku do watroby,
ale takze przeklada si¢ na zwickszenie skutecznosci terapii oraz ograniczenie ogél-
noustrojowych dzialan niepozadanych [26]. Wykazana w badaniach skutecznos¢
pelacarsenu w obnizaniu stezenia Lp(a) sigga, w zaleznosci od zastosowanej dawki,
od 35% do nawet 80% [8,27]. W badaniach wczesnych faz nie zaobserwowano
istotnych dzialai niepozadanych w zakresie liczby plytek krwi, parametréw watro-
bowych i nerkowych ani objawéw grypopodobnych, a najczeéciej obserwowanymi
dzialaniami niepozadanymi byly reakcje w miejscu wstrzyknigcia [8]. W kontekscie
skutecznosci leczenia prowadzone jest obecnie badanie kliniczne Lp(a) HORIZON,
majace na celu okreslenie wplywu pelacarsenu na redukeje czgstosci zdarzen i $mier-
telno$ci sercowo-naczyniowej u pacjentéw z podwyzszonym stezeniem Lp(a) oraz

udokumentowang chorobg sercowo-naczyniowa [27].
4.2 Interferencja RNA

Mechanizm interferencji RNA, odkryty w 1998 roku, stanowi podstawe nowo-
czesnych terapii ukierunkowanych na wyciszanie ekspresji genéw [28]. W kontek-
$cie mozliwosci terapeutycznych mechanizm endogennej interferencji RNA umoz-
liwil opracowanie strategii selektywnego wyciszania ekspresji gendw i precyzyjnego
modulowania syntezy bialek poprzez degradacje docelowego mRNA [28]. Rozwdj
terapii opartych na interferujacych RNA (siRNA) w obszarze zaburzen lipidowych
zostal dodatkowo usprawniony, podobnie jak w przypadku pelacarsenu, dzigki zasto-
sowaniu koniugatéw N-acetylogalaktozaminy (GalNAc) [29]. Olpasiran jest pierw-
szym preparatem z omawianej grupy lekéw badanym pod katem skutecznosci u pa-
¢jentéw o podwyzszonym ryzyku sercowo-naczyniowym, ktére koreluje z wysokim
stezeniem Lp(a). Preparat ten jest siRNA skierowanym przeciwko specyficznemu dla
Lp(a) mRNA. Jego modyfikacje chemiczne maja na celu stabilizacje dwuniciowej
struktury, co zwigksza trwalo$¢ i skutecznos$¢ dziatania terapeutycznego [29]. W wie-
loosrodkowym, randomizowanym badaniu fazy II OCEAN(a)-DOSE (O’Dono-
ghue i wsp. [6]) oceniano olpasiran w grupie 281 pacjentéw z miazdzycows cho-

robg sercowo-naczyniows i stezeniem Lp(a) >150 nmol/l. Po 36 tygodniach terapii
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odnotowano $rednia, skorygowana o placebo redukeje stezenia tego biomarkera, wy-
noszacg od 70% do blisko 99% u pacjentéw przyjmujacych najwyzsze dawki. Warto
zwréci¢ uwage na fake, iz redukcja Lp(a) o ponad 40% wzgledem stanu wyjsciowego
utrzymywala si¢ przez ponad 12 miesi¢cy po ostatniej dawce [6]. Prowadzone obec-
nie badanie (OCEAN(a)-Outcomes) ma na celu oceni¢ wplyw olpasiranu na ryzyko
zgonu sercowo-naczyniowego, zawatu miesnia sercowego lub pilnej rewaskularyzacji
u pacjentéw z choroba wieficowa i wysokim Lp(a) [17]. Lepodisiran jest kolejnym
siRNA sprzgzonym z N-acetylogalaktozaming (GalNAc), ukierunkowanym na he-
patocyty i hamowanie ekspresji genu LPA, kodujacego apo(a) - charakterystyczny
skfadnik lipoproteiny(a) [30]. Randomizowane badanie kliniczne fazy I z eskalacja
dawki, opublikowane przez Nissena i wsp. [31], obejmujace dorostych uczestnikéw
wskazywalo na wyrazny efekt dawkozalezny, z obnizeniem Lp(a) siggajacym 96%
przy zastosowaniu najwyzszej dawki. Odnotowano réwniez dtugotrwale utrzymywa-
nie si¢ efektu dzialania preparatu - nawet do kilkunastu miesi¢cy po jednorazowym
podaniu leku. Ma to istotne znaczenie kliniczne, gdyz moze umozliwia¢ wygodne
dawkowanie leku w wydtuzonych odstgpach czasowych, potencjalnie raz lub dwa
razy w roku. Optymalny schemat dawkowania wymaga jednak dalszej oceny w ko-
lejnych fazach badan klinicznych. Preparat byt na ogét dobrze tolerowany, a dziata-
nia niepozadane mialy gtéwnie fagodny charakter i obejmowaly przede wszystkim
reakcje w miejscu podania [31]. Skutecznos¢ lepodisiranu potwierdzono takze w ba-
daniu fazy II (ALPACA) [30]. Uzyskano podobna redukeje stezenia Lp(a), si¢gajaca
okoto 90%. Najnowsze, trwajace obecnie badania fazy III (ACCLAIM-Lp(a)) [17]
obejmuja zaréwno populacj¢ prewencji wtérnej, jak i pierwotnej i maja na celu ocene
wplywu lepodisiranu na ryzyko zdarzer sercowo-naczyniowych u pacjentéw z pod-
wyzszonym stezeniem Lp(a). Zerlasiran jest kolejnym omawianym lekiem z grupy
siRNA, o podobnej budowie i wlasciwosciach jak wezesniej opisywane preparaty. Po-
dobnie jak inne terapie oparte na interferencji RNA, prowadzi do degradacji mRNA
apolipoproteiny(a), skutkujac znacznym obnizeniem st¢zenia Lp(a) [32]. Badanie
fazy I z pojedyncza i wielokrotna dawka [33] sugeruje wyrazny dawkozalezny wplyw
na redukcje Lp(a). Odnotowano obnizenie st¢zenia Lp(a) w granicach 96-98% przy
zastosowaniu pojedynczej dawki oraz okoto 99% przy zastosowaniu dwéch dawek.
Maksymalne obnizenie Lp(a) obserwowano u pacjentéw juz po kilku tygodniach
od podania, a efekt utrzymywat si¢ przez okres kilku miesiecy [33]. W randomizo-
wanym badaniu klinicznym fazy II przeprowadzonym przez Nissena i wsp. [34] na
178 badanych oceniano zerlasiran u pacjentéw z miazdzycowa choroba sercowo-na-
czyniowg i wyjéciowym stgzeniem Lp(a) 2125 nmol/L. Dostgpne dane wskazuja na
korzystny profil bezpieczeristwa zerlasiranu na tym etapie badan, a jego stosowanie
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wiazalo si¢ z redukcja stezenia Lp(a) przekraczajaca 80% po 36 tygodniach leczenia
u pacjentéw z miazdzycows chorobg sercowo-naczyniowa (ASCVD) [34]. Uzyskane
wyniki stanowia podstawe do przeprowadzenia duzego badania klinicznego fazy 11

z udzialem zerlasiranu, ktére znajduje si¢ obecnie w fazie planowania [17].
4.3 Inhibitory matoczasteczkowe

Pomimo zainteresowania opracowaniem matoczasteczkowych inhibitoréw, zto-
zona struktura apo(a) przez wiele lat stanowila istotng przeszkode w opracowaniu
skutecznych i selektywnych preparatéw [17]. Przelomem w tej kwestii jest muva-
laplin, czyli pierwszy maloczasteczkowy inhibitor Lp(a). Jego mechanizm dziatania
opiera si¢ na blokowaniu interakcji domen 7 i 8 typu Kringle IV apolipoproteiny(a)
z apoB-100, co uniemozliwia powstawanie Lp(a) w watrobie. Na uwage zastuguje
fake, ze muvalaplin wiaze si¢ selektywnie z apo(a), nie wplywajac istotnie na st¢zenie
plazminogenu [35]. Jest to istotne z uwagi na duza homologi¢ strukturalng migdzy
apo(a) i plazminogenem, co we wczesnych etapach badai budzilo obawy dotycza-
ce mozliwych dzialan niepozadanych. Ponadto muvalaplin charakteryzuje si¢ tym,
ze jest pierwszym doustnym preparatem ukierunkowanym na redukcje Lp(a) [36].
Wieloosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne fazy I [35], przeprowadzone na
grupie 114 uczestnikéw, wskazywalo na dawkozalezng zdolno$¢ do obnizania ste-
zenia Lp(a) w surowicy u dorostych badanych. Efekty te byly zauwazalne juz po 2
dniach stosowania muvalaplinu, przy czym maksymalna redukeja siegata 64% po 14
dniach, a efekt leczniczy utrzymywat si¢, w zaleznosci od dawki, do 2 miesigcy od
zaprzestania terapii. Badanie fazy II [37], obejmujace 120 pacjentéw z podwyzszo-
nym Lp(a), obciazonych dodatkowymi czynnikami ryzyka, wykazalo spadek Lp(a)
siggajacy 85% po terapii trwajacej 12 tygodni. Preparat byl na ogét dobrze tolerowa-
ny, a zglaszane dzialania niepozadane mialy gléwnie tagodny charakter. Wymagane
s dalsze badania nad tym preparatem, aby oceni¢ wplyw muvalaplinu na prewencje
wystgpowania zdarzen sercowo-naczyniowych [38].

5. Inne terapie i przyszte kierunki rozwoju

Nowe terapie ukierunkowane na obnizanie stezenia Lp(a) moga w przysztosci
znalez¢ zastosowanie w redukgji rezydualnego ryzyka sercowo-naczyniowego, jednak
ich wplyw na twarde punkty koficowe wymaga dalszej oceny. Oprécz bezposrednie-
go wplywu na stezenie Lp(a), potencjalne korzysci kliniczne moga wynikaé réwniez

z jednoczesnego oddziatywania na inne aterogenne lipoproteiny, proces zapalny oraz
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pozostate czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego [39]. Inhibitory biatka transpor-
tujacego estry cholesterolu (ang. cholesteryl ester transfer protein, CETP) stanowia
odrebny kierunek badawczy w obszarze modyfikacji profilu lipidowego. Cho¢ ich
punkt uchwytu nie jest bezposrednio wymierzony w Lp(a), wykazuja one zdolnog¢
do wtdrnego obnizania st¢zenia tej lipoproteiny, co pozwala postrzegal je jako po-
tencjalne uzupelnienie terapii celowanych na Lp(a) [40]. Obicetrapib jest inhibi-
torem CETP nowej generacji, podawanym doustnie raz na dob¢ w malej dawce,
bedacym obecnie w trakcie rozwoju klinicznego. Oprécz wplywu na stezenie Lp(a),
przy stosowaniu obicetrapibu obserwuje si¢ redukcje LDL-C, cholesterolu nie-HDL,
apoB i wzrost stgzenia HDL-C [40]. W badaniu fazy II przeprowadzonym przez Ni-
cholls SJ i wsp. [41], obejmujacym 120 pacjentéw z dyslipidemia leczonych statyna-
mi o duzej intensywnosci, obicetrapib powodowalt redukeje stezenia Lp(a) siggajaca
56%, jednak wymagane sa dalsze badania, aby oceni¢ skutecznos¢ i bezpieczeristwo
tego preparatu. Inne perspektywy leczenia zaburzen lipidowych stwarza terapia opar-
ta na edycji genéw. Wezesne badanie przedkliniczne na modelach zwierzecych wy-
kazalo, ze podanie specjalnie zaprojektowanego preparatu genowego w liposomach
moze przyczyniaé si¢ do obnizenia stezenia Lp(a) nawet o 90% [42]. Wyniki te
wymagaja jednak ostroznej interpretacji z uwagi na bariery translacyjne oraz ko-
niecznos¢ eliminacji potencjalnych efektéw off-target w obrebie genomu ludzkiego.
Obecne badania nad inhibitorami Lp(a) koncentruja si¢ gléwnie na pacjentach ze
zdarzeniami sercowo-naczyniowymi w wywiadzie. W miar¢ pojawiania si¢ wyni-
kéw badan klinicznych oceniajacych wplyw tych terapii na twarde punkty koricowe,
przyszte badania moga obja¢ rowniez osoby z grupy wysokiego ryzyka w profilaktyce
pierwotnej oraz osoby bezobjawowe z nizszym ryzykiem sercowo-naczyniowym [43].
Ponadto analizy genetyczne i badania obserwacyjne sugeruja, ze obnizenie stezenia
Lp(a) moze nie$¢ za sobg korzysci kliniczne takze w pozasercowych stanach chorobo-
wych, takich jak przewlekle choroby nerek czy sttuszczeniowa choroba watroby [17].
Dotychczas prowadzone badania, mimo dostarczania obiecujacych krétkotermino-
wych wynikéw co do redukgji Lp(a), nie umozliwiaja jednoznacznej oceny wply-
wu tych terapii na redukeje czestosci incydentéw sercowo-naczyniowych. Trwajace
programy badan klinicznych III fazy maja na celu uzyskanie kluczowych danych
dotyczacych dlugoterminowej oceny efektywnosci i bezpieczeristwa inhibitoréw ce-

lowanych na Lp(a).
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6. Podsumowanie

Podwyiszone stgzenie lipoproteiny(a), jako uwarunkowanego genetycznie
czynnika ryzyka sercowo-naczyniowego, od wielu lat pozostaje przedmiotem zainte-
resowania badaczy na calym $wiecie. Ztozona struktura molekularna Lp(a) stanowila
istotne wyzwanie w opracowaniu skutecznych lekéw ukierunkowanych na Lp(a). In-
tensywne badania doprowadzily w ostatnich latach do opracowania terapii koncen-
trujacych si¢ bezposrednio na Lp(a), ktére w badaniach wykazaly istotny wplyw na
redukgje stezerd Lp(a). Do lekéw o silnym potencjale hipolipemizujacym zaliczane
sa m.in. podawane podskérnie antysensowne oligonukleotydy (ASO) — w tym pe-
lacarsen — oraz preparaty, ktérych mechanizm dzialania opiera si¢ na interferencji
RNA (siRNA), takie jak olpasiran, lepodisiran i zerlasiran. Podobne wyniki uzy-
skano stosujac podawany doustnie matoczasteczkowy inhibitor hamujacy tworzenie
Lp(a) — muvalaplin. Zaréwno badania I, jak i II fazy sugeruja wysoka skutecznos¢
i korzystny wstepny profil bezpieczenistwa omawianych terapii, z redukeja stezenia
Lp(a) sicgajaca 90% w poréwnaniu do stanu wyjsciowego, z dtugotrwale utrzymuja-
cym si¢ efektem. Najnowsze postepy wskazuja, ze rozwijane strategie terapeutyczne
mogg nie tylko prowadzi¢ do istotnego obnizenia st¢zenia Lp(a), ale potencjalnie
takze przeklada¢ si¢ na ograniczenie wystgpowania incydentéw sercowo-naczynio-
wych u obciazonych genetycznie pacjentéw. Konieczne jest jednak réwnoczesne
przeprowadzenie doktadnej oceny dtugofalowych efektéw leczenia w celu pelnego
zweryfikowania profilu bezpieczefistwa oraz rzeczywistego przelozenia obnizenia ste-
zenia Lp(a) jako biomarkera na redukcje twardych punktéw kondcowych - incyden-
téw sercowo-naczyniowych. W tym celu prowadzone sa obecnie badania kliniczne
fazy 111, kedérych wyniki beda kluczowe dla okreslenia miejsca tych nowych strategii
terapeutycznych w praktyce klinicznej.
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Abstrakt: Zaburzenia rytmu serca stanowia istotny i narastajacy problem zdrowotny
o znaczeniu globalnym, zwiazany zaréwno ze starzeniem si¢ populacji, jak i zwiek-
szong czestoscia wystgpowania chordb sercowo-naczyniowych oraz innych czynnikéw
ryzyka. Celem niniejszego opracowania jest kompleksowy przeglad aktualnych oraz
perspektywicznych metod leczenia arytmii, ze szczegdlnym uwzglednieniem migota-
nia przedsionkéw jako najczestszej manifestacji klinicznej zaburzeri rytmu. Praca ma
charakter przegladowy i opiera si¢ na analizie dostepnej literatury naukowej oraz aktu-
alnych wytycznych klinicznych. W opracowaniu oméwiono epidemiologie, etiologie,
obraz kliniczny oraz powiklania zaburzeni rytmu serca, a takze przedstawiono wspot-
czesne podejscie diagnostyczne i terapeutyczne. Szczegblna uwage poswiccono strategii
kompleksowego leczenia, obejmujacej profilaktyke powikiari zakrzepowo-zatorowych,
kontrole rytmu i czgstosci pracy serca oraz leczenie choréb wspélistniejacych. W dal-
szej czedci przedstawiono rozwijajace sie technologie terapeutyczne, w tym nowoczesne
techniki ablacyjne, takie jak ablacja pulsacyjnym polem elektrycznym (ang. pulsed
field ablation, PFA), stereotaktyczna radioablacja (ang. Stereotactic Arrhythmia Radio-
ablation, STAR) czy zaawansowane formy krioablacji. Oméwiono réwniez innowacyj-
ne kierunki badari obejmujace personalizowang medycyng, modele in silico, robotyke,
neuromodulacje, terapi¢ genowa i komdrkowa oraz nowe strategie farmakologiczne
ukierunkowane molekularnie. Analiza dostgpnych danych wskazuje, ze metody inter-
wencyjne, zwlaszcza ablacja przezcewnikowa, wykazujg wyisza skutecznosé w kontroli
rytmu serca i redukgji nawrotéw arytmii w poréwnaniu z farmakoterapia u wybranych
grup pacjentéw. Jednoczesnie rozwéj nowych technologii stwarza mozliwosci dalszej
poprawy skutecznosci i bezpieczeristwa leczenia, cho¢ ich dlugoterminowa efektywnos¢
wymaga dalszej walidacji klinicznej. Przewiduje sig, ze przyszito$¢ terapii zaburzen
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rytmu serca bedzie zwigzana z dalsza personalizacja leczenia, integracja nowocze-
snych technologii diagnostycznych i terapeutycznych oraz poglebieniem wiedzy
na temat mechanizméw molekularnych arytmii. Takie podejsScie moze przyczynic¢
si¢ do poprawy rokowania oraz jakosci Zycia pacjentow, przy jednoczesnym ogra-
niczeniu ryzyka powiktan.

Stowa kluczowe: zaburzenia rytmu serca; migotanie przedsionkow; ablacja przez-
cewnikowa; nowoczesne terapie; medycyna personalizowana

Abstract: Cardiac arrhythmias constitute a significant and increasingly prevalent
global health problem, associated with population aging and the rising burden of
cardiovascular diseases and related risk factors. The aim of this study is to provide
a comprehensive review of current and emerging therapeutic strategies for arrhythmias,
with particular emphasis on atrial fibrillation as the most common clinical entity. This
work is a narrative review based on an analysis of the available scientific literature
and current clinical guidelines. It summarizes the epidemiology, etiology, clinical
presentation, and complications of cardiac arrhythmias, and outlines contemporary
diagnostic and therapeutic approaches. Particular attention is given to an integrated
management strategy, including prevention of thromboembolic complications,
rate and rhythm control, and management of comorbid conditions. Furthermore,
the review discusses evolving therapeutic technologies, including novel ablation
techniques such as pulsed field ablation (PFA), stereotactic arrhythmia radioablation
(STAR), and advanced cryoablation modalities. Emerging research directions are
also addressed, including personalized medicine, in silico modeling, robotic-assisted
procedures, neuromodulation, gene and cell-based therapies, and novel targeted
pharmacological strategies.Available evidence suggests that interventional approaches,
particularly catheter ablation, demonstrate superior efficacy in rhythm control and
reduction of arrhythmia recurrence compared to pharmacotherapy in selected patient
populations. At the same time, the development of innovative technologies offers the
potential to further improve treatment efficacy and safety, although their long-term
clinical effectiveness requires further validation.In conclusion, the future of arrhythmia
management is likely to be driven by increasing personalization of therapy, integration
of advanced diagnostic and therapeutic technologies, and a deeper understanding of the
molecular mechanisms underlying arrthythmogenesis. Such an approach may improve
patient outcomes and quality of life while minimizing the risk of complications.

Keywords: cardiac arrhythmias; atrial fibrillation; catheter ablation; novel therapies;
personalized medicine
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1. Wstep

Zaburzenia rytmu serca stanowia istotny problem zdrowotny o narastajacym
znaczeniu epidemiologicznym. Szczegélna role odgrywa migotanie przedsionkéw,
ktére jest najczgsciej wystgpujaca arytmia na §wiecie i wedtug danych z 2019 roku
dotyczy az 59 milionéw oséb globalnie, a wedle danych epidemiologicznych liczba
ta stale ro$nie. Jest to zwiazane zaréwno ze starzeniem si¢ populacji, jak i zwigkszona
czgstoscig wystepowania czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego [1].

Najczgstsza arytmia jest migotanie przedsionkéw, na ktére ryzyko zacho-
rowania istotnie wzrasta wraz z wiekiem - w badaniach populacyjnych wykazano,
ze u 0sOb powyzej 65. roku zycia, odsetek chorych moze sigga¢ nawet okoto 30%
w dlugoterminowej obserwacji. Wiccej przypadkéw zachorowania zaobserwowano
u plci meskiej. Dane te podkreslaja wyrazng zalezno$¢ miedzy wiekiem,a ryzykiem
rozwoju zaburzeni rytmu serca, wskazujac na ich szczegélne znaczenie w populacji
geriatrycznej [2].

Uwage zwraca si¢ takze na inne czynniki majace istotny wplyw na wyksztatca-
nie zaburzeri rytmu serca - palenie papieroséw, spozywanie alkoholu, wystepowanie
nadci$nienia t¢tniczego oraz wspélistniejacych wad serca, a takze zapalenie pluc, cu-
krzyca typu 2, przewlekta niewydolnos¢ nerek, choroby zapalne. Arytmie moga by¢
takze konsekwencja operacji sercowo-naczyniowych i torakochirurgicznych, oraz in-
nych zabiegéw inwazyjnych w obrebie strukeur klatki piersiowej [2 - 4].

W ostatnich latach zwraca si¢ réwniez uwage na wplyw nowych czynnikéw $ro-
dowiskowych i chorobowych na epidemiologi¢ arytmii. Przykladem jest zakazenie
wirusem SARS-CoV-2, ktére wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia zabu-
rzed rytmu serca, zaréwno nadkomorowych, jak i komorowych. Wyniki analiz wska-
zuja na istotny wzrost ryzyka rozwoju arytmii po przebyciu COVID-19, co sugeruje
dlugoterminowy wplyw tej choroby na uklad sercowo-naczyniowy i moze dodatko-
wo przyczynial si¢ do zwigkszenia czgstosci wystgpowania arytmii w populacji [5]..

Arytmie nie sa jednak izolowang patologia serca - wplywaja one ogélnoustrojo-
wo na pacjenta, pogarszajg jego rokowanie, szybko$¢ powrotu do zdrowia, generuja
dodatkowe powiktania zdrowotne, szczegélnie jesli wystepuja z choroba towarzysza-
cg - znaczaco zwickszaja $miertelno$¢ pacjentéw, prowadza do choréb zatorowo-za-
krzepowych, w wyniku ktérych moze dochodzi¢ do udaréw niedokrwiennych nerek,
mozgu, serca, wywolujac powikfania wielonarzadowe [6].

Zaburzenia rytmu serca, ze wzgledu na swoja rosnaca czgsto$é, zréznicowang
etiologie oraz istotne konsekwencje kliniczne, stanowia jedno z kluczowych wyzwan
wsp6lczesnej kardiologii. Analiza ich epidemiologii ma fundamentalne znaczenie dla
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planowania dzialan profilaktycznych, optymalizacji strategii terapeutycznych oraz

oceny obcigzenia systeméw ochrony zdrowia.
2. Wiadomosci ogélne - arytmie
2.1. Epidemiologia zaburzen rytmu pracy serca

Epidemiologia zaburzen rytmu serca jest cisle zwiazana z wiekiem i obejmuje
zaréwno zaburzenia automatyzmu, przewodzenia, jak i tachyarytmie nadkomorowe
oraz komorowe. W przebiegu starzenia dochodzi do istotnych zmian strukturalnych
w obrebie ukladu bodZcoprzewodzacego, w tym spadku liczby komérek rozruszni-
kowych w wezle zatokowym (<10% po 75. roku zycia), jednak czesto$¢ bradykardii
zatokowej nie wzrasta i u 0séb >65. roku zycia pozostaje niska (<5%); w badaniu
BLSA wynosita 4,1%, a objawowa posta¢ zespotu chorego wezta zatokowego wyste-
puje niemal wylacznie po 65. roku zycia (1/600 pacjentéw). Jednoczesnie 70-80%
implantacji stymulatoréw z powodu dysfunkcji wezta zatokowego dotyczy tej grupy
wickowej. Wraz z wiekiem narasta takze czgsto$¢ zaburzen przewodzenia — odstep
PR wydluza si¢ (u me¢zczyzn 153—182 ms, u kobiet 148—166 ms), a blok przed-
sionkowo-komorowy I stopnia wystepuje u 3—4% starszych mezezyzn; w siédme;j
dekadzie zycia 20% oséb ma PR 2200 ms. Blok Mobitz I obserwuje si¢ rzadziej
(2,2% w monitorowaniu Holterowskim), natomiast blok AV wysokiego stopnia jest
bardzo rzadki (0,04%), cho¢ odpowiada za okoto 40% implantacji stymulatoréw.
Zaburzenia przewodzenia §rédkomorowego réwniez nasilaja si¢ z wiekiem — czgstos¢
RBBB wzrasta do 4,1% u mezczyzn i 1,6% u kobiet w wieku 75-79 lat, a LBBB
wystepuje u okoto 0,1% populacji i jest silnie zwigzany z chorobg serca [7].

W grupie tachyarytmii nadkomorowych pobudzenia przedwczesne wystepuja
u 5-10% os6b >60 lat w EKG spoczynkowym, natomiast w monitorowaniu 24-go-
dzinnym nawet u 97% oséb 265 lat. Najczestsza klinicznie arytmia jest migotanie
przedsionkéw, ktére dotyczy okoto 6% oséb >65 lat i 12% >85 lat (ok. 2,3 mln
Amerykanéw), a jego czegsto§¢ ma wzrosnaé 2,5-krotnie; odpowiada ono za okoto
25% udaréw u 0s6b w podesztym wieku. Trzepotanie przedsionkéw jest rzadsze
(zapadalno$¢ 0,14% vs 0,73% dla AF), natomiast napadowe SVT wystepuje z cz¢-
stoscig 6,16/1000 u 0séb >65 lat, cho¢ bezobjawowe epizody moga dotyczy¢ do
50% populacji starszej. Arytmie komorowe wykazuja bardzo wysoka czgstos¢ — po-
budzenia komorowe wystepujg u 8-8,6% w EKG spoczynkowym, a w monitoro-
waniu catodobowym u 69-96% os6b starszych (82% w CHS, 96% >80 r.z.), przy
czym ich znaczenie prognostyczne zalezy od obecnosci choroby serca. Najcigzszym
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powiklaniem jest nagta §mier¢ sercowa, odpowiadajaca za 184 000—462 000 zgondw
rocznie, ktorej czgsto$¢ wyraznie wzrasta z wiekiem, szczegdlnie po 74. roku zycia,
a niewydolno$¢ serca zwigksza jej ryzyko 5-krotnie u kobiet i 16-krotnie u me¢zezyzn [7].

2.2. Etiologia zaburzen rytmu pracy serca

Etiologia zaburzen rytmu serca jest wieloczynnikowa i w istotnym stopniu
zwiazana z procesami starzenia oraz wspdlistniejacymi chorobami ukladu sercowo-
-naczyniowego i ogélnoustrojowymi. Wraz z wiekiem dochodzi do zmian struktu-
ralnych w obrebie uklfadu bodZcoprzewodzacego, takich jak odkladanie tkanki thusz-
czowej i kolagenu w okolicy wezta zatokowego oraz jego stopniowa utrata komérek
rozrusznikowych, co sprzyja zaburzeniom automatyzmu i przewodzenia. Réwno-
cze$nie obserwuje si¢ zwapnienia szkieletu serca, szczegdlnie w obrebie ciata wiok-
nistego centralnego, co predysponuje do zaburzed przewodzenia przedsionkowo-
komorowego i $rédkomorowego. Istotng role odgrywaja takze zmiany w regulacji
autonomicznej — zmniejszenie aktywnosci przywspoétczulnej oraz wzgledna przewaga
uktadu wspélczulnego moga prowadzi¢ do tachyarytmii, natomiast zwickszone na-
pigcie nerwu blednego moze sprzyja¢ bradyarytmiom i blokom przedsionkowo-ko-
morowym. Do waznych czynnikéw etiologicznych naleza réwniez choroby wspolist-
niejace, takie jak nadcisnienie t¢tnicze, cukrzyca, choroba wieicowa, kardiomiopatie
czy wady zastawkowe, ktdre sprzyjaja powstawaniu zmian strukturalnych - np. przez
powigkszenie lewego przedsionka, zmniejszona elastyczno$¢ komér. Dodatkowo
arytmie moga by¢ wywolywane przez czynniki ostre i odwracalne, takie jak goraczka,
nadczynno$¢ tarczycy, niedokrwisto$¢, hipowolemia czy inne stany zwigkszajace ak-
tywnos$¢ uktadu wspétczulnego. Istotng przyczyna zaburzen rytmu sg réwniez uszko-
dzenia migénia sercowego, w tym zawal serca, zabiegi kardiochirurgiczne, zapalenie
wsierdzia oraz inne urazy serca, ktére moga prowadzi¢ do trwalych zaburzen prze-
wodzenia, w tym blokéw wysokiego stopnia. W patogenezie arytmii komorowych
kluczowe znaczenie maja zmiany bliznowate i niedokrwienne, natomiast w przypad-
ku nadkomorowych — zwlaszcza migotania przedsionkéw — istotna role odgrywaja
zaréwno czynniki strukturalne, jak i hemodynamiczne, w tym wzrost ci$nienia i roz-
miaru lewego przedsionka oraz dysfunkeja rozkurczowa lewej komory [7].

Nowe dane wskazuja, ze komérki ukladu odpornosciowego moga odgrywad
istotng role nie tylko w patofizjologii arytmii, ale réwniez w regulacji prawidtowego
rytmu serca poprzez interakeje z kardiomiocytami. Szczegdlne znaczenie przypisuje
si¢ leukocytom, ktérych rekrutacja w obrebie mig$nia sercowego moze wplywa¢ na

ksztaltowanie podloza arytmogennego. Dotyczy to zwlaszcza arytmii typu re-entry,
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czyli zaburzenia rytmu serca spowodowanego krazeniem fali pobudzenia elektrycz-
nego w zamknigtej petli w obrebie mig$nia sercowego. Wynika to z obecnosci niejed-
norodnosci przewodzenia i refrakeji, co prowadzi do powtarzalnej, nieprawidtowej
aktywacji kardiomiocytéw [8].

Mechanizm re-entry, stanowigcy podstawe wigkszosci utrwalonych arytmii,
opiera si¢ na wspéldziataniu dwéch elementéw: czynnika wyzwalajacego, ktérym
najczedciej jest fagodna arytmia oraz podioza strukturalnego umozliwiajacego pod-
trzymanie arytmii. Podloze to obejmuje przede wszystkim przebudowe migénia ser-
cowego, taka jak blizny pozawalowe czy wléknienie zwiazane z nadci$nieniem tetni-

czym i przerostem mig$nia sercowego [8].
2.3. Obraz kliniczny arytmii

Obraz kliniczny zaburzeri rytmu serca jest wysoce zréznicowany i zalezy od ro-
dzaju arytmii, jej czasu trwania, czgstosci rytmu komoér oraz obecnosci choréb wspét-
istniejacych. Arytmie moga przebiega¢ bezobjawowo lub manifestowa¢ si¢ szerokim
spektrum objawéw subiektywnych i obiektywnych, przy czym ich charakter czesto
ma przebieg napadowy, co utrudnia diagnostyke i oceng czestosci wystgpowania [9].

Najczgéciej zglaszanym objawem jest kolatanie serca, opisywane przez pacjen-
téw jako uczucie nieregularnej, przyspieszonej pracy serca. Objaw ten moze mieé
charakter przerywany lub utrwalony i nie zawsze koreluje z ci¢zkoscia arytmii.
W wielu przypadkach zaburzeniom rytmu towarzysza objawy wynikajace z uposle-
dzenia hemodynamicznego, takie jak duszno$¢, zmniejszona tolerancja wysitku oraz
uczucie zmeczenia, bedace konsekwencja obnizonego rzutu serca [9].

W bardziej zaawansowanych przypadkach moga wystgpowa¢ objawy niedokrwie-
nia o$rodkowego ukladu nerwowego, takie jak zawroty glowy, stany przedomdlenio-

we oraz omdlenia, wynikajace z przejéciowego spadku perfuzji mézgowej [9].
2.4. Powiktania zaburzen rytmu serca

Zaburzenia rytmu serca mogg przebiegaé zaréwno objawowo, jak i bezobja-
wowo, a napadowy charakter utrudnia dokladng oceng rzeczywistej czgstosci ich
wystgpowania. Arytmie, a w szczegdlnosci migotanie przedsionkéw jako najczestsza
arytmia kliniczna, wiaza si¢ z szerokim spektrum powiktari ogdlnoustrojowych, ktd-
re istotnie wplywaja na rokowanie, jakos¢ zycia oraz §miertelnos¢ pacjentéw. Jednym
z najwazniejszych powiklan sg zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, w tym przede wszyst-

kim udar niedokrwienny mézgu oraz zatory obwodowe, wynikajace z powstawania
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skrzeplin w jamach serca, zwlaszcza w uszku lewego przedsionka, w warunkach za-
burzonego przeplywu i utraty skoordynowanej czynno$ci mechanicznej przedsion-
kéw. Ryzyko tych powiklan narasta wraz z obecnoscia choréb wspétistniejacych oraz
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego, co uzasadnia konieczno$¢ stosowania le-
czenia przeciwkrzepliwego jako podstawowego elementu terapii [9].

Istotnym nastgpstwem arytmii jest rozwdj lub progresja niewydolnosci serca,
ktéra moze by¢ zaréwno przyczyna, jak i konsekwencja zaburzeri rytmu. Utrata syn-
chronizacji przedsionkowo-komorowej, przyspieszona lub nieregularna czynno$¢
komér oraz zmniejszenie efektywnego rzutu serca prowadza do pogorszenia hemo-
dynamiki i nasilenia objawéw niewydolnosci krazenia [9].

Kolejnym istotnym powiklaniem jest zwickszona $miertelnos¢ catkowita i ser-
cowo-naczyniowa. Arytmie, szczegélnie utrwalone oraz wspdlistniejace z chorobg
strukturalng serca, sa zwiazane ze zwigkszonym ryzykiem zgonu, zaréwno w me-
chanizmie naglej $mierci sercowej, jak i poprzez progresje niewydolnosci serca czy
powiklania zatorowo-zakrzepowe [9].

Istniejg takze powiktania zwiazane z leczeniem, zwhaszcza terapig przeciwzakrze-
powa, ktére obejmuja krwawienia o réznym stopniu nasilenia, w tym krwawienia
wewnatrzczaszkowe. W zwiazku z tym konieczna jest indywidualna ocena stosun-
ku korzysci do ryzyka oraz regularna modyfikacja czynnikéw zwigkszajacych ryzyko
krwawien [9].

Istotnym aspektem klinicznym jest takze progresja samej arytmii — prze-
chodzenie postaci napadowej w przetrwalg i utrwalona, co wiaze si¢ z nasile-
niem przebudowy elektrycznej i strukturalnej przedsionkéw oraz pogorszeniem
skutecznoéci leczenia [9].

Ponadto zaburzenia rytmu serca prowadza do istotnego pogorszenia jakosci zy-
cia pacjentdéw, manifestujacego si¢ objawami takimi jak kofatanie serca, duszno$¢,
ograniczenie tolerancji wysitku czy uczucie zmeczenia, co stanowi wazny element

oceny skutecznosci terapii [9].
2.5. Diagnostyka zaburzen rytmu serca

Diagnostyka zaburzed rytmu serca opiera si¢ na wieloetapowym, systema-
tycznym podejéciu, ktdrego celem jest nie tylko potwierdzenie arytmii, ale takze
kompleksowa ocena jej znaczenia klinicznego, ryzyka powiklari oraz choréb wspét-
istniejacych. Podstawa rozpoznania jest udokumentowanie arytmii w zapisie elektro-
kardiograficznym - EKG, co stanowi warunek konieczny do postawienia diagnozy.

W tym celu wykorzystuje si¢ zaréwno standardowe EKG spoczynkowe, jak i metody
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wydluzonego monitorowania rytmu serca, szczeg6lnie u pacjentéw z podejrzeniem
napadowych arytmii lub przebiegiem bezobjawowym [9].

Istotnym elementem diagnostyki jest aktywne wykrywanie arytmii, zwlaszcza
u pacjentéw z grup ryzyka, w tym oséb w podesztym wieku oraz chorych z cho-
robami sercowo-naczyniowymi. W tym kontekscie zaleca si¢ stosowanie réznych
metod monitorowania, w tym urzadzen noszonych oraz wszczepialnych, ktére
umozliwiaja wykrycie bezobjawowych epizodéw arytmii, majacych istotne znaczenie
prognostyczne [9].

Kolejnym kluczowym etapem jest ocena ryzyka powiktari zakrzepowo-zatoro-
wych. Ocena ta powinna by¢ wykonywana u wszystkich pacjentéw z rozpoznang
arytmia oraz regularnie powtarzana w trakcie obserwacji, poniewaz ryzyko to ma
charakter dynamiczny i moze ulega¢ zmianom w czasie. Réwnolegle nalezy przepro-
wadzi¢ oceng ryzyka krwawien, identyfikujac czynniki modyfikowalne, ktére moga
zwickszad ryzyko powiklan terapii przeciwkrzepliwej. Celem tej oceny jest optymali-
zacja bezpieczeristwa leczenia poprzez eliminacje czynnikéw ryzyka [9].

Integralng czgécia diagnostyki jest takze identyfikacja i leczenie choréb wspél-
istniejacych oraz czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego, takich jak nadci$nienie
tetnicze, niewydolno$¢ serca, cukrzyca, otytos¢ czy wady zastawek [9].

W przypadku wystapienia powiklan, zwlaszcza udaru niedokrwiennego mézgu
mimo stosowanego leczenia przeciwkrzepliwego, konieczna jest poglebiona diagno-
styka przyczynowa, obejmujaca oceng przestrzegania zalecen terapeutycznych, pra-
widlowosci dawkowania lekéw oraz identyfikacje innych potencjalnych mechani-

zméw udaru [9].
3. Ogolne sposoby leczenia zaburzen rytmu serca

Postgpowanie terapeutyczne w zaburzeniach rytmu serca, ze szczegdlnym
uwzglednieniem migotania przedsionkéw jako najczgsciej opisywanej arytmii, opiera
si¢ na zintegrowanym, holistycznym podejsciu okreslanym jako strategia AF-CARE,
obejmujgca: C- leczenie choréb wspélistniejacych i czynnikéw ryzyka, A- zapobie-
ganie powiklaniom zakrzepowo-zatorowym, R - kontrol¢ objawéw poprzez kontrole
rytmu i czgstoéei, oraz E- ciagly ocene i modyfikacje terapii [9].

Podstawowym elementem leczenia arytmii jest zapobieganie powiklaniom za-
krzepowo - zatorowym w szczeg6lnosci udarowi niedokrwiennemu mézgu. W tym
celu zaleca si¢ stosowanie doustnych lekéw przeciwkrzepliwych, preferencyjnie bez-
posrednich antykoagulantéw- DOAC u pacjentéw podwyzszonego ryzyka. Terapia

ta powinna by¢ kontynuowana niezaleznie od obecnosci objawéw czy skutecznosci
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kontroli rytmu, poniewaz ryzyko udaru nie jest bezposrednio zwiazane z aktualng
obecnoscig epizodéw arytmii. Jednoczesnie nie zaleca si¢ stosowania monoterapii
przeciwplytkowej w celu prewencji udaru [9].

U wybranych pacjentéw, szczegdlnie poddawanych zabiegom kardiochirurgicz-
nym lub ablacji, mozna rozwazy¢ zamkniecie uszka lewego przedsionka jako uzu-
petnienie leczenia przeciwkrzepliwego w celu redukgji ryzyka zdarzen zakrzepowo-
zatorowych [9].

Leczenie objawowe obejmuje dwie podstawowe strategie: kontrole czgstosci
rytmu komoér oraz kontrole rytmu zatokowego. Kontrola ta ma na celu ogranicze-
nie hemodynamicznych konsekwencji arytmii i moze by¢ realizowana przy uzyciu
lekéw zwalniajacych przewodzenie przedsionkowo-komorowe takich jak B-blokery,
digoksyna lub inne leki antyarytmiczne. W stanach niestabilnych hemodynamicznie
dopuszcza si¢ zastosowanie lekéw dozylnych, takich jak amiodaron i krétko dziata-
jace B-blokery [9].

Kontrola rytmu polega na przywrdceniu i utrzymaniu rytmu zatokowego i moze
by¢ realizowana zaréwno farmakologicznie, jak i za pomoca metod interwencyjnych.
W aktualnych wytycznych podkresla si¢ rosnaca role wezesnej kontroli rytmu jako
strategii poprawiajacej rokowanie oraz redukujacej objawy [9].

Ablacja przezcewnikowa stanowi metode leczenia arytmii rekomendowana
u pacjentéw z objawowym migotaniem przedsionkdéw, szczegdlnie w przypadku
nieskutecznosci lub nietolerancji leczenia farmakologicznego. W najnowszych wy-
tycznych jej znaczenie zostalo rozszerzone — moze by¢ stosowana jako leczenie pierw-
szego wyboru u wybranych pacjentéw z napadowym migotaniem przedsionkéw [9].

Ablacja moze réwniez odgrywac istotna role u pacjentéw z niewydolnoscia ser-
ca, u ktérych arytmia przyczynia si¢ do pogorszenia funkgji lewej komory, poprawia-
jac rokowanie i zmniejszajac liczbe hospitalizacji [9].

Integralnym elementem terapii jest leczenie choréb wspélistniejacych oraz
modyfikacja czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego. Obejmuje to kontrole nad-
ci$nienia tetniczego, cukrzycy, otyloéci oraz leczenie choréb strukturalnych serca.
Zaleca si¢ réwniez zmiany w stylu zycia, takie jak redukcja masy ciala, ogranicze-
nie spozycia alkoholu oraz zwigkszenie aktywnosci fizycznej, co moze prowadzi¢ do

zmniejszenia czestosci nawrotéw arytmii [9].
4. Nowoczesne i rozwijajace sie metody leczenia

Dynamiczny rozwéj elektrofizjologii klinicznej oraz technologii biomedycz-

nych doprowadzit do powstania nowych strategii terapeutycznych, ktére wykraczaja

275



AMELIA STREK, MARIA STAROSTA, EMILIA MICHALIK

poza klasyczne podejscie farmakologiczne i standardowsa ablacje. Wsréd najbardziej
obiecujacych kierunkdw znajdujg si¢ metody oparte na selektywnej destrukeji tkanki,

interwencjach molekularnych oraz zaawansowanej analizie danych.
4.1. Pulsed Field Ablation (PFA)

Ablacja pulsacyjnym polem elektrycznym (ang. Pulsed Field Ablation, PFA)
stanowi jedna z najbardziej innowacyjnych metod przezcewnikowego leczenia aryt-
mii, szczegdlnie migotania przedsionkéw. Technika ta wykorzystuje krétkotrwate
impulsy elektryczne o wysokim napigciu, ktére prowadza do nieodwracalnej elektro-
poragji blon komérkowych i w konsekwencji do selektywnej martwicy kardiomiocy-
tow, bez istotnego efektu termicznego [10, 11]. W odréznieniu od klasycznych me-
tod ablacyjnych PFA charakteryzuje si¢ wicksza swoisto$cia tkankowa, co ogranicza
ryzyko uszkodzenia struktur sasiednich [12].

Wyniki badan klinicznych wskazuja, ze skuteczno$¢ PFA w izolacji zyt pluc-
nych jest poréwnywalna z metodami termicznymi, przy jednoczesnym skréceniu
czasu procedury oraz niskim odsetku powiklari okolozabiegowych [13]. Dodatkowo,
obserwuje si¢ wysoka skuteczno$¢ uzyskania natychmiastowej izolacji elektrycznej
oraz korzystny profil bezpieczenistwa, co czyni t¢ metodg szczegdlnie obiecujaca w le-

czeniu napadowego migotania przedsionkéw [14].
4.2. Stereotaktyczna radioablacja (STAR)

Stereotaktyczna radioablacja (STAR) jest innowacyjna, nieinwazyjna metoda
leczenia refrakcyjnej tachykardii komorowej, stanowiacy alternatywe dla klasycznej
ablacji przezcewnikowej u pacjentéw z przeciwwskazaniami lub nieskutecznoscia
dotychczasowych terapii. Metoda ta wywodzi si¢ z technik stereotaktycznej radiote-
rapii ciata (SBRT) stosowanej w onkologii, polegajacej na precyzyjnym dostarczeniu
wysokiej dawki promieniowania jonizujacego do wyznaczonego obszaru w mig$niu
sercowym, co ma prowadzi¢ do modyfikacji arytmogennego podloza przez zmiany
w przewodnictwie elektrycznym i indukcje whéknienia [15, 16].

Dane kliniczne wskazujg na znaczna redukcje czestosci epizodéw tachykardii
komorowej po zastosowaniu STAR oraz akceptowalny profil bezpieczefistwa w ob-
serwacji krétkoterminowej i $rednioterminowej. Pooled analysis wykazuje $rednia
redukgj¢ obciazenia komorowymi zaburzeniami rytmu (ang. ventricular tachycardia,
VT) o okolo 75% w ciagu 6 miesi¢cy od zabiegu, przy stosunkowo niskim odsetku
powaznych zdarzen niepozadanych [15, 17].
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Planowanie i wykonanie zabiegu opiera si¢ na integracji obrazowania elektro-
anatomicznego, co pozwala na dokladne okreslenie objetosci docelowej i minima-
lizacje dawek do tkanek sasiednich. Zastosowanie STAR wiaze si¢ z wyzwaniami,
takimi jak optymalizacja dawek promieniowania, standaryzacja protokoléw oraz
niepelne dane dotyczace efektéw dlugoterminowych, co podkresla konieczno$¢ dal-
szych badan kontrolowanych i rejestréw klinicznych [15, 18].

4.3. Ultra-cold cryoablation i nowe energie ablacyjne

Nowatorskim kierunkiem jest krioablacja z zastosowaniem ultraniskich
temperatur (ang. ultra-low temperature cryoablation, ULTC), system ablacyjny
operujacy przy ekstremalnie niskich temperaturach (do —196 °C), wykazujacy
zdolnos$¢ tworzenia giebszych zmian tkankowych w obrgbie mig¢snia sercowego
w porownaniu z konwencjonalnymi technikami krioablacji. Pierwsze obserwa-
cje kliniczne sugeruja, ze ULTC stosowana w izolacji zyl ptucnych u pacjentéw
z migotaniem przedsionkow moze wykazywac¢ porownywalny profil bezpieczen-
stwa i skuteczno$¢ w krotkim okresie po zabiegu, przy korzystnych wynikach do-
tyczacych utrzymania rytmu zatokowego w obserwacji do 12 miesigcy [19, 20].

Ponadto intensywnie badane sg alternatywne zrodta energii ablacyjnej, takie
jak laserowe Zrodia termiczne oraz technologie oparte na ultradzwigkach sku-
pionych o wysokiej mocy (HIFU), ktore w modelach eksperymentalnych wyka-
zaty mozliwos¢ precyzyjnego dostarczania energii bez koniecznosci tradycyjnej
ablacji punktowej. Cho¢ ich zastosowanie kliniczne w terapii arytmii pozostaje
obecnie ograniczone, potencjat tych technologii w tworzeniu spojnych, kontro-
lowanych zmian tkankowych w obrebie migé$nia sercowego stanowi przedmiot
intensywnych badan [21].

4.4. Personalizowana medycyna i modele komputerowe (in-silico)

Personalizowana medycyna i modele komputerowe (in-silico) stanowia nowa-
torskie podejscie w diagnostyce i terapii arytmii, integrujac dane pacjenta z modela-
mi serca do symulagji elektrycznej aktywnosci migsnia sercowego. Modele in-silico
rekonstruowane s3 na podstawie obrazowania oraz klinicznych pomiaréw elektro-
anatomicznych i pozwalajg na tworzenie wirtualnych prezentacji ukladu przewodze-
nia pacjenta, ktére umozliwiaja analiz¢ mechanizméw arytmii oraz mogg wspiera¢
planowanie procedur ablacyjnych poprzez identyfikacje kluczowych obszaréw gene-
rujacych zaburzenia rytmu [22, 23].
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Badania przegladowe podkreslaja potencjat modeli komputerowych w indywi-
dualnej ocenie ryzyka naglej $mierci sercowej z powodu arytmii, optymalizacji stra-
tegii leczenia, zwlaszcza u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw czy tachykardia
komorowa, przewidywaniu odpowiedzi na ablacj¢ oraz ocenie réznych scenariuszy
terapeutycznych bez koniecznosci interwencji inwazyjnej [23].

Pomimo obiecujacych wynikéw, adaptacja tych technologii w codziennej prak-
tyce klinicznej wymaga dalszych badan i optymalizacji procesu personalizacji modeli,
w tym integracji metod uczenia maszynowego oraz sztucznej inteligencji w celu po-

prawy doktadnosci predykcji i efektywnosci terapeutycznej [24].
4.5. Robotyka i nawigacja magnetyczna w ablacji

Robotyka i nawigacja magnetyczna w ablacji stanowia zaawansowane tech-
nologie wspomagajace leczenie zaburzen rytmu serca poprzez zwickszenie precyzji
prowadzenia cewnikéw ablacyjnych oraz poprawe bezpieczenistwa procedur. Robo-
tyczne systemy sterowania cewnikiem, w tym robotyczna nawigacja magnetyczna
(ang. robotic magnetic navigation, RMN), umozliwiaja zdalne kierowanie koicéwka
cewnika za pomoca zewngetrznych pél magnetycznych z wykorzystaniem specjalnych
kaeteréw, ktére za pomoca zmiennego pola magnetycznego moga by¢ precyzyjnie
pozycjonowane zapewniajac stabilno$¢ kontaktu z tkanka, potencjalnie poprawiajac
jako$¢ tworzonych zmian ablacyjnych, redukujac zaleznos¢ od manualnych mani-
pulagji operatora oraz ograniczajac narazenie na promieniowanie jonizujace. W oce-
nach klinicznych technologie robotyczne wykazaly wysoka skutecznos¢ zabiegowa
oraz korzystny profil bezpieczeristwa w réznorodnych arytmiach [25, 26].

Pomimo obiecujacych wynikéw, robotyka w ablacji wymaga dalszych badan
poréwnawczych z technikami konwencjonalnymi, optymalizacji technologicznej
i standaryzacji protokotéw w celu szerokiego wdrozenia klinicznego oraz pelnej oce-

ny wplywu na dlugoterminowe wyniki pacjentéw [25].
4.6. Terapie farmakologiczne nowej generacji

Nowe terapie farmakologiczne w leczeniu arytmii obejmuja rozwdj innowacyj-
nych lekéw antyarytmicznych i strategii farmakoterapeutycznych uzupelniajacych
zabiegi ablacyjne. Pomimo rozwoju technologii ablacji i urzadzen implantowalnych,
farmakoterapia nadal odgrywa istotna role w kontroli rytmu serca i prewencji na-
wrotéw arytmii, jednak wiele dotychczasowych lekéw antyarytmicznych cechuje si¢
ograniczong skutecznoscig i ryzykiem proarytmii, co motywuje poszukiwanie no-

wych celéw terapeutycznych [27].
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Wsréd nowych kierunkéw terapeutycznych w migotaniu przedsionkéw wymie-
nia si¢ leki o bardziej swoistym profilu dzialania wobec kanaléw jonowych obecnych
gléwnie w przedsionkach, takie jak inhibitory kanaléw potasowych. Nowe podejscia
obejmujg takze modulacje zaburzen gospodarki wapniowej poprzez inhibitory kana-
téw rianodynowych (RyR2) oraz kinazy CaMKII, co redukuje opéznione i wezesne
depolaryzacje komérkowe sprzyjajace arytmii. Alternatywne cele terapeutyczne to
selektywne blokery kanaléw SK i TASK-1, ktére wydhuzaja refrakcje przedsionkowa,
oraz inhibitory remodelingu strukturalnego i sygnalizacji zapalnej (np. modulatory
fibroblastéw i inflamasomu NLRP3) [27].

Nowe badania nad lekami o selektywnym dziataniu na kanaly specyficzne dla
migénia przedsionkéw, takie jak AZD1305, wskazuja na potencjal poprawy bez-
pieczenistwa leczenia poprzez zmniejszenie ryzyka arytmii komorowych i proarytmii
dzigki wydluzeniu okresu refrakcji w przedsionkach [28].

Dodatkowo obserwuje si¢ synergizm w taczeniu klasycznych lekéw z innymi
modulujacymi przeplywy jonowe, co moze poprawiaé skuteczno$é bez znaczacego
zwickszenia toksycznosci. Ponadto, dane eksperymentalne sugeruja, ze inhibitory
SGLT-2 moga obniza¢ pobudliwo$¢ przedsionkéw poprzez modulacje elektrofizjo-
logiczna kardiomiocytéw, cho¢ ich rola w rutynowej terapii arytmii wymaga dal-
szych badan [29, 30].

Takie nowatorskie podejécia farmakologiczne odzwierciedlaja przesunigcie
w kierunku bardziej ukierunkowanych interwencji molekularnych, ktére maja
zwickszy¢ skuteczno$é przy jednoczesnym ograniczeniu ryzyka dzialadi niepozada-
nych klasycznych lekéw antyarytmicznych.

4.7. Terapia genowa

Terapia genowa w arytmiach stanowi perspektywiczng strategic leczenia ukie-
runkowana na korekcje molekularnych i genetycznych podlozy zaburzen rytmu
serca. W literaturze wyrdznia si¢ kilka kluczowych podejsé: wyciszanie genéw (ang.
gene silencing), zastgpowanie defekcywnych alleli (ang. gene replacement), edycje
genomu (np. z uzyciem CRISPR-Cas9) oraz hybrydowe strategie ,supression-and-
-replacement”, ktore lacza wyciszanie z wprowadzeniem odpornych na degradacje
transgenéw. Takie metody sg szczeglnie obiecujace w monogenicznych zespotach
arytmii, jak wrodzony zespét dlugiego QT typu 1 czy katecholaminergiczny poli-
morficzny czgstoskurcz komorowy (ang. catecholaminergic polymorphic ventricu-
lar tachycardia, CPVT), gdzie modele przedkliniczne wykazaly poprawe fenotypéw
elektrofizjologicznych po modyfikacji ekspresji kanatéw jonowych [31, 32].
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Gléwnym wyzwaniem pozostaje efektywna i selektywna dostawa wektoréw
genowych do migsnia sercowego, minimalizacja odpowiedzi immunologicznej oraz
ograniczenia zwiazane z pojemnoscia tradycyjnych wektoréw wirusowych. Pomimo
tych ograniczent postepy stwarzajg realng mozliwo$¢ przekladu badan genetycznych

na klinicznie skuteczne terapie o trwalym efekcie elektrofizjologicznym [31, 32].
4.8. Terapia komorkowa

Terapia komérkowa w arytmiach stanowi innowacyjne podejscie terapeutyczne
polegajace na wykorzystaniu réznych typéw komoérek do remodelowania elektro-
fizjologicznego substratu mieg$nia sercowego i potencjalnej regeneracji uszkodzo-
nych obszaréw serca. Koncepcje te obejmujg transplantacje komoérek pochodzacych
z dojrzalych komérek macierzystych, pluripotentnych komérek pochodzenia em-
brionalnego (ang. embryonic stem cells, ESC) oraz indukowanych pluripotentnych
komérek macierzystych (ang. induced pluripotent stem cells, iPSC), ktére moga
réznicowal si¢ w kardiomiocyty, wspomaga¢ odtworzenie uszkodzonego migsnia
sercowego i przyczynia¢ si¢ do poprawy synchronizacji skurczu. W badaniach wyka-
zano, ze komorki te moga tworzy¢ funkcjonalne polaczenia migdzykomérkowe typu
gap junctions oraz wykazywa¢ dziatanie parakrynne, wplywajac na procesy zapalne
i przebudowe migénia sercowego. Jednak integracja elektromechaniczna pozostaje
wyzwaniem, gdyz réznice w dojrzalosci elektrycznej pomiedzy komérkami gospo-
darza i transplantowanymi mogg sprzyja¢ formowaniu si¢ ognisk automatyzmu lub
heterogenicznych $ciezek przewodzenia [33, 34].

Kluczowe problemy w terapii komérkowej obejmujg selekeje zrodta komérek,
optymalizacj¢ metod transplantacji, zapewnienie trwalej elektromechanicznej inte-

gracji oraz minimalizacj¢ ryzyka proarytmicznego [33, 34].
4.9. Neuromodulacja

Neuromodulacja w arytmiach odnosi si¢ do terapii ukierunkowanych na mody-
fikacje autonomicznej regulacji serca w celu zapobiegania i leczenia zaburzen rytmu.
W literaturze opisano szereg strategii neuromodulacyjnych obejmujacych stymula-
¢je nerwu blednego (ang, vagus nerve stimulation, VNS), blokadg i ablacj¢ zwojéw
wsp6lczulnych (ang. stellate ganglion block, cardiac sympathetic denervation, re-
nowal denervation) ukierunkowana na zmniejszenie nadmiernej aktywnosci wspét-

czulnej. Ponadto badania wskazuja, ze niskopoziomowa stymulacja nerwu blednego
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czy interwencje na splotach zwojowych moga modulowaé autonomiczne sygnaly, re-

dukujac czgstos¢ epizodéw migotania przedsionkéw i tachykardii komorowych [35].
Mimo obiecujacych wynikéw, efektywnos$¢ neuromodulacji jest zmienna,

a optymalizacja parametréw stymulacji i selekcja pacjentéw stanowia wcigz aktywne

obszary badan [35].
5. Kierunki przysztych badan

W obszarze badai nad zaburzeniami rytmu serca obserwuje si¢ intensyfikacje
prac nad integracja zaawansowanych technologii cyfrowych i miniaturyzowanych
systeméw monitorujacych oraz terapeutycznych. Sztuczna inteligencja (ang. artifi-
cial intelligence, Al), w szczegélnosci algorytmy uczenia maszynowego i glebokie-
go, wykazuje obiecujace mozliwosci w zakresie wezesnej detekeji arytmii z sygnaléw
EKG oraz predykgji incydentéw arytmicznych, co moze usprawnié personalizacje
leczenia i przejscie od interwencji objawowych ku terapiom przyczynowym. Al po-
prawia specyficzno$¢ wykrywania w systemach implantowalnych, a takze umozliwia
analiz¢ danych w czasie rzeczywistym. Réwnolegle trwajg prace nad miniaturyzacja
urzadzeri implantowalnych i nieinwazyjnych sensordw, ktdre maja zwigkszy¢ kom-
fort pacjenta przy minimalnych komplikacjach proceduralnych. Przyszte badania
powinny takze koncentrowa¢ si¢ na translacji technologii cyfrowych do prakeyki
klinicznej, walidacji w duzych kohortach oraz na zrozumieniu mechanizméw mo-
lekularnych arytmii, co stanowi podstawe terapii ukierunkowanych na przyczyne
zaburzenia, a nie tylko kontrole objawéw [36, 37].

6. Wnioski

W analizowanym materiale podkreslono, ze wspélczesne strategie leczenia za-
burzed rytmu serca ewoluuja w kierunku minimalizacji objawéw oraz modyfikacji
ogniska arytmogennego, co implikuje przewage interwencji ablacyjnych nad trady-
cyjna farmakoterapia u wybranych chorych. Ablacja przezskérna poprawia kontrole
rytmu oraz jako$¢ zycia w poréwnaniu z samg terapia farmakologiczng i znajduje
potwierdzenie w licznych badaniach klinicznych jako opcja terapeutyczna u pacjen-
téw z choroba oporng na leki. W poréwnaniu metod leczenia zaburzeri rytmu serca
dane wskazuja, ze ablacja przezcewnikowa w wybranych grupach chorych z migo-
taniem przedsionkéw przewyzsza farmakoterapie antyarytmiczna w zakresie reduk-
¢ji nawrotdw arytmii, poprawy frakcji wyrzutowej oraz wskaznikéw przezycia, przy

poréwnywalnych lub nizszych wskaznikach hospitalizacji i dziataii niepozadanych,
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chociaz odsetek powiklari proceduralnych nie jest zerowy. Leki antyarytmiczne po-
zostaja kluczowym elementem terapii, lecz ich skutecznos¢ jest umiarkowana, a ry-
zyko proarytmii i toksycznosci ogranicza ich stosowanie [38 - 42].

Jednoczesnie konieczne jest uwzglednienie ograniczert aktualnych metod: sku-
tecznos¢ ablagji jest rézna w zaleznoséci od typu arytmii i cech indywidualnych pa-
gjenta, a ryzyko powiklari proceduralnych, cho¢ niskie, nie jest marginalne. Ponad-
to, réznice w dostepie do zaawansowanych technologii terapeutycznych, zaréwno
w skali krajowej, jak i migdzynarodowej, wplywaja na mozliwo$¢ wdrozenia opty-
malnej strategii leczenia. W zwiazku z tym przyszle badania powinny koncentrowa¢
si¢ na dalszej indywidualizacji terapii, integracji nowych narzedzi diagnostycznych
i terapeutycznych oraz na analizie dtugoterminowych efektéw klinicznych, aby mak-
symalizowa¢ korzysci dla pacjentéw przy jednoczesnej minimalizacji ryzyka [40 - 42].

Nowe technologie ablacyjne oferuja potencjalnie wicksza selektywnos¢ i bez-
pieczeistwo, jednak ich dlugoterminowa skuteczno$¢ oraz optymalizacja proto-
kotéw leczenia wymagaja dalszych badan. Istotnym wyzwaniem klinicznym pozo-
staje okreslenie najlepszej strategii terapeutycznej w kategoriach indywidualnych
fenotypéw pacjentéw oraz integracja innowacyjnych technologii z istniejacymi
standardami opieki. W perspektywie przyszlych badar kluczowe jest dalsze pozna-
nie mechanizméw patogenetycznych arytmii oraz rozwéj terapii ukierunkowanej
na przyczyng zaburzenia, co pozwoli na skuteczniejsza i trwalsza kontrole rytmu
serca pacjentéw [40 - 42].
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Abstrakt: W ostatnich dekadach przezcewnikowe metody leczenia wad zastawkowych
serca ulegly dynamicznemu rozwojowi, istotnie zmieniajac dotychczasowy paradygmat
terapeutyczny. Procedury te stanowia obecnie kluczows alternatywe dla leczenia chi-
rurgicznego, zwlaszcza u pacjentéw obciazonych wysokim ryzykiem operacyjnym lub
niekwalifikujacych si¢ do klasycznej interwencji. Celem niniejszej pracy jest przed-
stawienie aktualnego stanu wiedzy dotyczacego przezcewnikowych technik leczenia
wad zastawkowych, ze szczegélnym uwzglednieniem ich zastosowania klinicznego,
ograniczen oraz kierunkéw dalszego rozwoju. Opracowanie opiera si¢ na przegladzie
dostepne;j literatury oraz aktualnych wytycznych. W pracy oméwiono najwazniejsze
procedury, w tym przezcewnikows implantacje zastawki aortalnej (TAVI), przezcew-
nikowa naprawe zastawki mitralnej metoda ,brzeg do brzegu” (TEER), przezcewni-
kowa wymiang zastawki mitralnej (TMVR), implantacj¢ zastawki plucnej (TPVI)
oraz przezcewnikowa wymiang zastawki tréjdzielnej (TTVR). Przedstawiono réwniez
budowe wspdlczesnych protez zastawkowych, ich wlasciwosci hemodynamiczne oraz
wybrane aspekty techniczne zwiazane z implantacja. Dostepne dane wskazuja, ze meto-
dy przezcewnikowe pozwalaja na skuteczng poprawe parametréw hemodynamicznych
i stanu klinicznego pacjentéw, przy jednoczesnym ograniczeniu inwazyjnosci leczenia.
Jednoczesnie ich zastosowanie wiaze si¢ z okreslonym ryzykiem powiklan oraz wyzwa-
niami dotyczacymi trwalosci protez i kwalifikacji chorych. Przezcewnikowe leczenie
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wad zastawkowych stanowi jeden z najwazniejszych kierunkéw rozwoju wspétczesnej
kardiologii interwencyjnej. Dalsze badania nad bezpieczenstwem dlugoterminowym
oraz optymalizacjq strategii terapeutycznych beda kluczowe dla pelnego wykorzystania
potengjatu tych metod.

Stowa kluczowe: Wady zastawkowe serca, Protezy zastawek serca, Kardiologia inter-
wencyjna, Przezcewnikowa implantacja zastawki aortalnej, Cewnikowanie serca

Abstract: In recent decades, transcatheter approaches to the treatment of valvular
heart disease have undergone rapid development, significantly changing the traditional
therapeutic paradigm. These procedures currently represent a key alternative to surgical
treatment, particularly in patients at high operative risk or those deemed unsuitable
for conventional intervention. The aim of this review is to present the current state of
knowledge on transcatheter techniques for the treatment of valvular heart disease, with
particular emphasis on their clinical applications, limitations, and future perspectives.
The study is based on a review of the available literature and current guidelines.
The most important procedures are discussed, including transcatheter aortic valve
implantation (TAVI), transcatheter edge-to-edge repair (TEER), transcatheter mitral
valve replacement (TMVR), transcatheter pulmonary valve implantation (TPVI),
and transcatheter tricuspid valve replacement (TTVR). The design of contemporary
valve prostheses, their hemodynamic properties, and selected technical aspects of
implantation are also presented. Available data indicate that transcatheter methods
enable effective improvement of hemodynamic parameters and clinical status while
reducing the invasiveness of treatment. At the same time, their use is associated with
specific risks of complications and challenges related to prosthesis durability and patient
selection. Transcatheter treatment of valvular heart disease represents one of the most
important directions in the development of modern interventional cardiology, and
further research on long-term safety and optimization of therapeutic strategies will be
essential to fully realize the potential of these methods.

Keywords: Valvular Heart Disease, Heart Valve Prostheses, Interventional Cardiology,
Transcatheter Aortic Valve Implantation, Cardiac Catheterization

1. Wprowadzenie

Postep w leczeniu wad zastawkowych serca (ang. valvular heart disease, VHD)
w ostatnich latach doprowadzit do istotnego rozszerzenia dostgpnych strategii tera-
peutycznych, obejmujacych zaréwno klasyczne leczenie chirurgiczne jak i dynamicz-
nie rozwijajace si¢ techniki przezcewnikowe. Wspdlczesny proces kwalifikacji do in-
terwengji opiera si¢ na wielodyscyplinarnym podejsciu, ktére integruje stan kliniczny
pacjenta, uwarunkowania anatomiczne oraz dostgpne procedury. Techniki przez-
cewnikowe staly si¢ istotnym elementem wspélczesnej terapii wad zastawkowych,

zwlaszcza u chorych z podwyzszonym ryzykiem okolooperacyjnym. Wprowadzenie
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metody przezcewnikowej implantacji zastawki aortalnej (ang. zranscatheter aortic
valve implantation, TAVI) oraz rozwéj metod naprawczych, takich jak przezcewni-
kowa korekgja typu ,brzeg do brzegu” (ang. rranscatheter edge-to-edge repair, TEER),
znaczaco wplynely na zmiang rekomendacji klinicznych. Coraz wigksze znaczenie
maja réwniez procedury typu valve-in-valve, a wstgpne do$wiadczenia z interwen-
¢jami w obrebie zastawki tréjdzielnej (ang. mranscatheter tricuspid valve intervention,
TTVI) wskazuja na ich potencjalna role w wybranych grupach pacjentéw. W efekcie
leczenie wad zastawkowych wymaga obecnie zindywidualizowanego podejscia do
pacjenta, uwzgledniajacego charakterystyke wady, ryzyko okotozabiegowe oraz trwa-
fo$¢ dostgpnych rozwiazari i rokowanie dlugoterminowe [1].

2. Przeglad aktualnych wytycznych

Aktualne wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego oraz Euro-
pejskiego Stowarzyszenia Chirurgii Serca i Klatki Piersiowej (ang. European Society
of Cardiology, ESC; European Association for Cardio-Thoracic Surgery, EACTYS)
z 2021 roku podkreslaja rosnaca role technik przezcewnikowych w leczeniu wad za-
stawkowych serca. Stanowia one, obok leczenia chirurgicznego, integralny element
wspblczesnych strategii terapeutycznych. Kwalifikacja do tego typu interwencji po-
winna by¢ kazdorazowo przeprowadzana przez wielodyscyplinarny zesp6t (tzw. kar-
diogrupe, Heart Team), z uwzglednieniem obrazu klinicznego, warunkéw anato-
micznych, ryzyka zabiegowego oraz oczekiwanych korzysci z wykonania procedury.
Dostepne metody umozliwiaja wykonywanie réznorodnych procedur obejmujacych
wszystkie zastawki serca. W przypadku zastawki aortalnej podstawows techniky jest
przezcewnikowa implantacja zastawki, najczesciej realizowana z dostepu przez tetni-
c¢ udowa. Balonowa walwuloplastyka aortalna ma obecnie ograniczone znaczenie
i stosowana jest gtéwnie jako leczenie pomostowe. W leczeniu stenozy zastawki mi-
tralnej standardem pozostaje przezskérna komisurotomia, natomiast w niedomykal-
nosci szeroko wykorzystuje si¢ techniki naprawcze typu ,brzeg do brzegu”. U wybra-
nych chorych mozliwe jest réwniez przezcewnikowe wszczepienie zastawki mitralnej,
zwhaszcza w przypadku zaawansowanych zwapnieni pierscienia zastawkowego. Inter-
wencje dotyczace zastawki tréjdzielnej nadal znajdujg si¢ w fazie rozwoju i obejmuja
zaréwno techniki naprawcze, jak i implantacje¢ protez. Istotna grupe stanowia takze
procedury stosowane w dysfunkcji bioprotez, takie jak zabiegi valve-in-valve oraz
zamykanie przeciekéw okotozastawkowych. Najsilniejsza pozycje w aktualnych wy-
tycznych zajmuje przezcewnikowa implantacja zastawki aortalnej. Zabieg ten jest

wskazany u pacjentéw z objawowa, ci¢zka stenoza aortalna, szczegélnie powyzej 70.
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roku zycia, z wysokim ryzykiem okolooperacyjnym lub przeciwwskazaniami do le-
czenia chirurgicznego. Przy niekorzystnym rokowaniu, rozwaza si¢ takze interwen-
cje u pacjentéw bezobjawowych. W pozostatych przypadkach wybdér miedzy TAVI
a chirurgiczng wymiang zastawki powinien by¢ indywidualizowany. Przezcewni-
kowa naprawa zastawki mitralnej metoda ,brzeg do brzegu” (mitral transcatheter
edge-to-edge repair, M-TEER) stanowi istotna opcje terapeutyczng u chorych z cigz-
ka niedomykalnoscig mitralna, kt6rzy nie kwalifikuja si¢ do leczenia operacyjnego
lub u ktérych ryzyko zabiegu chirurgicznego jest wysokie. Szczegélne znaczenie ma
ona w przypadku wtérnej niedomykalnosci mitralnej u pacjentéw pozostajacych
objawowymi mimo optymalnej terapii zachowawczej oraz leczenia resynchronizu-
jacego. Procedury valve-in-valve sa rekomendowane przede wszystkim u pacjentéw
z degeneracja bioprotez, u ktérych ryzyko ponownej operagji jest wysokie. Dotycza
one gléwnie pozycji aortalnej, cho¢ moga by¢ réwniez stosowane w pozycjach mi-
tralnej i tréjdzielnej. W odniesieniu do zastawki tréjdzielnej wytyczne wskazuja na
mozliwo$¢ rozwazenia interwencji przezcewnikowych w osrodkach o wysokim stop-
niu referencyjnosci u pacjentéw z cigzka, objawowa niedomykalnoscia, ktérzy nie
kwalifikujg si¢ do leczenia chirurgicznego. Podobnie selektywne zastosowanie moga
mie¢ przezcewnikowe implantacje zastawki mitralnej w przypadku zaawansowanych
zwapnien pierscienia. Uzupelnieniem powyzszych metod pozostaje przezskérna
komisurotomia mitralna, zalecana w reumatycznej stenozie przy sprzyjajacych wa-
runkach anatomicznych, oraz zamykanie istotnych hemodynamicznie przeciekéw
okotozastawkowych. Balonowa walwuloplastyka aortalna pelni obecnie przede
wszystkim funkcje terapii pomostowej u pacjentéw niestabilnych klinicznie [1].
Przezcewnikowa implantacja zastawki plucnej (zranscatheter pulmonary valve implan-
tation, TPVI) stanowi istotng alternatywe dla leczenia chirurgicznego u pacjentéw
z dysfunkcja drogi odplywu prawej komory, zwlaszcza w przebiegu wrodzonych wad
serca. Najczestsze wskazania do TPVI, zgodnie z wytycznymi ESC i EACTS z 2020
roku dotyczacymi dorostych z wrodzonymi wadami serca, obejmuja pacjentéw z nie-
natywng droga odplywu prawej komory, szczegélnie po wezesniejszym wszczepieniu
konduitu, homograftu lub bioprotezy, u ktdérych stwierdza si¢ istotne zwezenie lub
niedomykalno$¢. W tej grupie metoda przezcewnikowa jest preferowana, o ile wa-
runki anatomiczne pozwalaja na jej bezpieczne zastosowanie. Kluczowe znaczenie
maja obecno$¢ objawéw klinicznych, podwyzszone cisnienie skurczowe w prawej ko-
morze oraz ci¢zka niedomykalno$¢ plucna. Interwencj¢ nalezy rozwazy¢ takze u pa-
cjentéw bezobjawowych z zaawansowana dysfunkcja drogi odptywu prawej komory,
zwlaszcza przy postgpujacym powickszeniu lub pogorszeniu funkcji prawej komory,

spadku wydolnosci fizycznej lub nasilaniu si¢ niedomykalnosci zastawki tréjdzielne;.
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Istotng grupe stanowia réwniez chorzy z degeneracja homograftéw plucnych, u kté-
rych TPVI pozwala unikna¢ kolejnej operacji kardiochirurgicznej. Celem leczenia
przezcewnikowego jest nie tylko poprawa hemodynamiki, lecz takze ograniczenie
liczby reoperacji oraz poprawa rokowania dlugoterminowego. Wybér tej metody
wymaga jednak starannej kwalifikacji, obejmujacej oceng¢ anatomii drogi odplywu
prawej komory, jej relacji z t¢tnicami wieficowymi oraz wykluczenie przeciwwskazan
do zabiegu [2]. Nalezy jednak podkresli¢, ze stopieri upowszechnienia poszczegél-
nych metod jest zréznicowany. TAVI i TEER maja obecnie najbardziej ugruntowa-
ng pozycje kliniczna, natomiast TMVR oraz cz¢é¢ interwencji w obrebie zastawki
tréjdzielnej pozostaja technologiami stosowanymi bardziej selektywnie, gléwnie

w doswiadczonych o$rodkach i u odpowiednio zakwalifikowanych pacjentow.
3. Przezcewnikowa implantacja zastawki aortalnej (TAVI)

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi ESC/EACTS z 2025 roku przezcewnikowa
implantacja zastawki aortalnej (TAVI) jest rekomendowana przede wszystkim u pa-
¢jentéw z objawowa, ci¢zka stenozg aortalna, definiowang jako pole powierzchni za-
stawki < 1,0 cm? (lub < 0,6 cm?/m?), $redni gradient > 40 mmHg lub maksymalna
predko$¢ przepltywu (Vmax) = 4,0 m/s. TAVI stanowi metodg preferowana u cho-
rych w wieku > 70 lat oraz u pacjentéw obciazonych wysokim ryzykiem operacyj-
nym (STS-PROM/EuroSCORE II > 8%) lub z przeciwwskazaniami do leczenia chi-
rurgicznego, zwlaszcza gdy mozliwe jest zastosowanie dostepu przez tetnice udowa.
U pacjentéw mlodszych wybér pomiedzy TAVI a chirurgiczna wymiang zastawki
powinien by¢ indywidualizowany, z uwzglednieniem przewidywanej dlugosci zycia
oraz trwaloéci protezy. W wybranych przypadkach bezobjawowej cigzkiej stenozy
aortalnej interwencje mozna rozwazy¢ w obecnosci czynnikéw wysokiego ryzyka,
takich jak obnizona frakcja wyrzutowa lewej komory (left ventricular ejection fraction,
LVEF < 50-55%) lub bardzo nasilone zwezenie (Vmax > 5,0 m/s). Ponadto TAVI
znajduje zastosowanie w szczegdlnych sytuacjach klinicznych, takich jak dysfunkcja
bioprotezy (procedury wvalve-in-valve) oraz u pacjentéw niekwalifikujacych sie do
leczenia operacyjnego z powodu choréb wspélistniejacych [1]. Zabieg TAVI wyko-
nywany jest najczesciej w warunkach pracowni hemodynamiki lub sali hybrydowej.
Standardowym dostepem jest dostep przez tetnice udowa, natomiast w przypadku
niekorzystnej anatomii naczyn lub zaawansowanej miazdzycy rozwaza si¢ alterna-
tywne drogi dostepu, takie jak dostep przez tetnice podobojczykowa, koniuszek serca
lub bezposrednio przez aortg. Po uzyskaniu dostgpu naczyniowego wprowadza si¢
prowadnik przez zwezong zastawke aortalng do lewej komory, a nastepnie wykonuje
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si¢ wstepnag walwuloplastyke balonowa. Kolejnym etapem jest wprowadzenie sys-
temu dostarczajgcego z proteza oraz jej precyzyjne pozycjonowanie pod kontrolg
fluoroskopii lub echokardiografii. Implantacja zastawki odbywa si¢ poprzez jej roz-
prezenie, z uzyciem balonu w przypadku systeméw balonorozprezalnych lub samo-
czynnie w przypadku protez samorozprezalnych, czgsto z zastosowaniem szybkiej
stymulacji serca w celu stabilizacji warunkéw hemodynamicznych. Po implantacji
przeprowadza si¢ oceng koricowa z wykorzystaniem aortografii oraz echokardiografii
w celu potwierdzenia prawidlowej funkeji protezy, wykluczenia istotnych przecie-
kéw okotozastawkowych oraz oceny droznosci tetnic wieicowych [1,3]. Od czasu
pierwszego zabiegu TAVI, wykonanego w 2002 roku przez Alaina Cribiera, metoda
ta ulegla duzemu postgpowi technologicznemu i istotnie zmienita mozliwosci lecze-
nia pacjentéw z cigzka stenoza aortalng, zwlaszcza tych niekwalifikujacych si¢ do
leczenia chirurgicznego. Pomimo poréwnywalnych wynikéw krétkoterminowych
wzgledem chirurgicznej wymiany zastawki aortalnej nadal istnieja kwestie wyma-
gajace dalszej oceny. Obejmuja one przede wszystkim trwalo$¢ protez w obserwacji
dtugoterminowej, co ma szczeg6lne znaczenie u pacjentéw miodszych, a takze ryzy-
ko powiktari, takich jak incydenty zakrzepowo-zatorowe czy koniecznos¢ implanta-
¢ji stymulatora. Dodatkowe wyzwania stanowi zastosowanie tej metody u chorych
z zastawka dwuplatkowg oraz zapewnienie dostepu do tetnic wiedicowych, zwlaszcza

po zabiegach valve-in-valve [4].
3.1 Zastawka Evolut

Protezy z rodziny CoreValve Evolut (Medtronic, Minneapolis, Minnesota,
USA) naleza do grupy samorozprezalnych protez zastawek aortalnych. Ich konstruk-
¢ja opiera si¢ na lejkowatym stencie wykonanym z nitinolu, ktéry umozliwia stop-
niowa, kontrolowana ekspansj¢ oraz optymalne dopasowanie do pierécienia aortal-
nego. Charakterystyczng cecha tych zastawek jest implantacja nadpierscieniowa (ang.
supra-annular) z wykorzystaniem dedykowanego systemu dostarczajacego, co sprzyja
uzyskaniu korzystnych parametréw hemodynamicznych. Nowsze generacje, takie
jak Evolut PRO, stanowia rozwini¢cie wezesniejszych systeméw (m.in. Evolut R),
wprowadzajac rozwiazania majace na celu poprawe szczelnosci protezy. Zastosowa-
nie zewngtrznej ostony z osierdzia $wiriskiego pozwala na redukeje czestosci przecie-
kéw okotozastawkowych (ang. paravalvular leak, PVL), stanowiacych jedno z istot-
nych powiklat TAVI (Rycina 1). Do kluczowych zalety konstrukeji samorozprezalnej
nalezg niski profil systemu oraz mozliwo$¢ repozycjonowania i czg$ciowego odzyska-

nia (ang. recapture) zastawki przed jej ostatecznym uwolnieniem. Umozliwia to

292



PRZEGLAD AKTUALNYCH | PERSPEKTYWICZNYCH METOD LECZENIA ZABURZEN RYTMU SERCA

korekte polozenia protezy w trakcie implantacji i zwigksza bezpieczenistwo procedu-
ry. Dostegpne rozmiary (23 mm, 26 mm, 29 mm oraz 34 mm) pozwalaja na zastoso-
wanie zastawki zaréwno u pacjentéw z malym pierscieniem aortalnym, jak i u cho-

rych z zastawka dwuplatkowa [5-8].

Rycina 1. Zastawki Evolut R (A) i Evolut PRO (B) maja zblizona konstrukeje, jednak w modelu Evolut
PRO zastosowano dodatkowa ostone z osierdzia swiriskiego w poczatkowej czesci stentu, co ma na celu
ograniczenie przecieku okolozastawkowego [8]

3.2 Zastawka Sapien

Zastawka SAPIEN 3 (Edwards Lifesciences, Irvine, Kalifornia, USA) nalezy do
najnowszej generacji protez balonorozprezalnych stosowanych w leczeniu cigzkiej
stenozy aortalnej (Rycina 2). Jej konstrukcja obejmuje stent wykonany ze stopu ko-
baltu i chromu, zapewniajacy korzystne parametry hemodynamiczne, a takze platki
zastawki z osierdzia bydlecego. Dodatkowym elementem jest zewnetrzny mankiet
z politereftalanu etylenu (PET), ktérego zastosowanie ma na celu ograniczenie prze-
cieku okolozastawkowego. Zastawka dostgpna jest w czterech rozmiarach (20 mm,
23 mm, 26 mm i 29 mm), co umozliwia jej zastosowanie u pacjentéw z szerokim
zakresem wymiaréw pierécienia aortalnego. Implantacja przeprowadzana jest z uzy-
ciem dedykowanego systemu dostarczajacego, najczesciej z dostgpu udowego, z moz-
liwoscia precyzyjnego pozycjonowania dzigki obecnosci markeréw radiologicznych

[9-11].
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A

Rycina 2. Kolejne generacje zastawek aortalnych rozprezalnych na balonie firmy Edwards Lifesciences:
(A) SAPIEN - pierwsza generacje protezy, (B) SAPIEN XT - udoskonalona wersj¢ o zmodyfikowanej
konstrukeji stentu, oraz (C) SAPIEN 3 - najnowsza generacje, wyposazona dodatkowo w zewnetrzny
mankiet uszczelniajacy ograniczajacy przeciek okolozastawkowy [9]

3.3 Zastawka Acurate

ACURATE neo2 (Boston Scientific, Marlborough, Massachusetts, USA) sta-
nowi drugg generacj¢ samorozprezalnych zastawek aortalnych przeznaczonych do
przezcewnikowej implantacji, opracowana na podstawie do$wiadczert z modelem
ACURATE neo. Zastawka implantowana jest w pozycji nadpierscieniowej, a jej
konstrukcja obejmuje trzy tuki stabilizujace, ktére ulatwiajg wspélosiowe osadzenie
w pierécieniu aortalnym. Gérna korona odpowiada za zakotwiczenie protezy oraz
odsunigcie platkéw natywnej zastawki, natomiast dolna korona, rozprezajaca si¢
w obrebie drogi odplywu lewej komory (ang. left ventricular outflow tract, LVOT),
czg$ciowo wnika do jej $wiatla, co moze ogranicza¢ ryzyko wystapienia zaburzen
przewodzenia i arytmii [12]. Pomimo obiecujacych wynikéw badan klinicznych oraz
szerokiego zastosowania tej protezy na $wiecie, w tym réwniez w Polsce, program
ACURATE neo zostal globalnie zakoriczony przez producenta. Decyzja ta wynikala
z wynikéw amerykariskiego badania ACURATE IDE, w ktérym nie wykazano po-
réwnywalnej skutecznosci i bezpieczeristwa tej zastawki wzgledem innych systeméw
TAVI u pacjentéw z réznych grup ryzyka. W konsekwencji firma wycofata wniosek
do amerykariskiej Agencji Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration,
FDA) o dopuszczenie produktu do obrotu w Stanach Zjednoczonych oraz zakon-

czyla jego dalszy rozwdj [13].
3.4 Zastawka Portico
Portico (Abbott Laboratories, Abbott Park, Illinois, USA) jest samorozprezal-

na bioprotezg aortalng przeznaczong do przezcewnikowej implantagji, zatwierdzong
w Europie w 2012 roku (CE Mark) oraz w Stanach Zjednoczonych w 2021 roku,
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wraz z systemem dostarczajacym FlexNav. Zastawka sklada si¢ z trzech platkéw wy-
konanych z osierdzia bydlecego, osadzonych na stencie z nitinolu, oraz zewnetrznej
ostony perikardialnej o wlasciwosciach uszczelniajacych. Konstrukgja stentu, wyposa-
zona w elementy stabilizujace, umozliwia utrzymanie protezy w odpowiedniej pozycji
podczas implantacji. Mechanizm samorozprezalny, w polaczeniu z mozliwoscia repo-
zycjonowania i czesciowego odzyskania, pozwala na precyzyjne ustawienie zastawki
i zwigksza bezpieczeristwo procedury. Zastawka dostgpna jest w czterech rozmiarach
(23-29 mm) i najczesciej implantowana z dostepu przez tetnice udows lub podoboj-
czykowa. Niski profil systemu dostarczajacego oraz wysoka elastycznos$¢ cewnika
ulatwiajg przeprowadzenie zabiegu w zlozonych warunkach anatomicznych. Dane
kliniczne wskazuja na korzystne wyniki stosowania systemu Portico, jednak liczba
dostepnych badan pozostaje ograniczona, a doniesienia dotyczace czgstosci powiklan,

w tym koniecznoéci implantacji uktadu stymulujacego, sa niejednoznaczne [14].
4. Przezcewnikowa wymiana zastawki mitralnej (TMVR)

Niedomykalno$¢ zastawki mitralnej (ang. mitral regurgitation, MR) zwiazana
ze zwapnieniem pierécienia mitralnego (ang. mitral annular calcification, MAC) sta-
nowi jedno z najwigkszych wyzwan terapeutycznych zaréwno w kardiochirurgii, jak
i w kardiologii interwencyjnej. Schorzenie to dotyczy przede wszystkim pacjentéw
w podesztym wieku, obciazonych licznymi chorobami wspélistniejacymi, u ktérych
ryzyko operacyjne jest wysokie, a uwarunkowania anatomiczne czgsto uniemozliwia-
ja zastosowanie technik naprawczych typu TEER (np. z wykorzystaniem systemu
MitraClip). W ostatnich latach rozwéj przezcewnikowej wymiany zastawki mitralnej
(ang. transcatheter mitral valve replacement, TMVR) istotnie poszerzyl mozliwosci
leczenia chorych z dysfunkcja zastawki mitralnej. Metoda ta stanowi mniej inwazyj-
ng alternatywe dla leczenia chirurgicznego, zwlaszcza u pacjentéw wysokiego ryzy-
ka. Jej zastosowanie w przypadku MAC (ang. valve-in-mitral annular calcification,
ViMAC) wiaze si¢ jednak ze specyficznymi wyzwaniami, takimi jak ryzyko zwezenia
drogi odptywu lewej komory (LVOTO), przeciekéw okolozastawkowych, emboliza-
qji protezy czy trudnosci w stabilnym zakotwiczeniu w nieregularnym, zwapniatym
pierscieniu. Poczatkowo TMVR wykonywano gléwnie z wykorzystaniem balono-
rozprezalnych systeméw TAVI w leczeniu dysfunkeji bioprotez chirurgicznych (pro-
cedury valve-in-valve), uzyskujac korzystne wyniki kliniczne. W kolejnych latach
zakres zastosowan rozszerzono na pacjentéw z uprzednio wszczepionymi pierscie-
niami po zabiegach naprawczych (valve-in-ring) oraz na chorych ze zwapnieniem
pierscienia mitralnego. Wyniki badania MITRAL wykazaly, ze implantacja zastawki
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w obrebie zwapnialego pierscienia prowadzi do istotnej poprawy objawéw klinicz-
nych oraz parametréw hemodynamicznych. Postep technologiczny w ostatnich la-
tach, obejmujacy rozwéj nowych platform zastawkowych, systeméw dostarczajacych
oraz zaawansowanych metod obrazowania, umozliwil bardziej precyzyjna kwalifi-
kacje pacjentéw i planowanie procedur, a takze przyczynit si¢ do poprawy ich bez-
pieczefistwa. Szczegdlne znaczenie maja konstrukcje samorozprezalne oraz systemy
wykorzystujace alternatywne mechanizmy kotwiczenia, ktére pozwalajg ograniczy¢
ryzyko powiklan, takich jak przecieki okotozastawkowe czy obturacja drogi odptywu
lewej komory [15,16].

4.1 Zastawka Tendyne

Zastawka Tendyne (Abbott Vascular, Santa Clara, Kalifornia, USA) nalezy do
najlepiej przebadanych systeméw stosowanych w przezcewnikowej wymianie zastaw-
ki mitralnej (TMVR). Jest to samorozprezalna bioproteza zaprojektowana z uwzgled-
nieniem zlozonej anatomii pierscienia mitralnego, oparta na unikalnej konstrukgji
dwustentowej. Proteza sktada si¢ z dwéch elementéw wykonanych z nitinolu: we-
wnetrznego, cylindrycznego stentu zawierajacego trojplatkows zastawke z osierdzia
wieprzowego oraz zewngtrznego stentu o ksztalcie litery ,D”, ktéry umozliwia do-
pasowanie do anatomicznego ksztaltu pierscienia mitralnego. Zewngtrzna rama wy-
posazona jest w mankiet materiatowy zapewniajacy uszczelnienie oraz stabilizacje
protezy w miejscu implantacji. System dostepny jest w réznych rozmiarach, co po-
zwala na jego dopasowanie do indywidualnych warunkéw anatomicznych. Wazna
cechg systemu Tendyne jest mozliwo$¢ repozycjonowania oraz catkowitego odzy-
skania zastawki przed jej ostatecznym uwolnieniem z systemu dostarczajacego. Im-
plantacja przeprowadzana jest droga przezkoniuszkowa, z dostepu przez lewostronng
minitorakotomig, pod kontrola fluoroskopii oraz echokardiografii przezprzetykowej.
Stabilizacja protezy uzyskiwana jest za pomoca systemu kotwiczenia mocowanego
do koniuszka lewej komory. Pierwsze zastosowanie kliniczne tej technologii opisano
w 2013 roku, a kolejne badania, w tym Tendyne Global Feasibility Study, potwierdzi-
ly jej skutecznos¢ i bezpieczeristwo w obserwacji srednioterminowej. System uzyskat
oznaczenie CE w Europie, natomiast jego skuteczno$¢ oraz potencjalna przewaga
nad leczeniem chirurgicznym sa obecnie oceniane w trwajacych badaniach rando-

mizowanych [17].
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4.2 Zastawka Intrepid

Zastawka Intrepid (Medtronic, Minneapolis, Minnesota, USA) stanowi jed-
na z protez stosowanych w przezcewnikowej wymianie zastawki mitralnej (TMVR),
implantowana z wykorzystaniem dostgpu przezprzegrodowego (naktucie przegro-
dy miedzyprzedsionkowej). Jej konstrukcja opiera si¢ na systemie dwustentowym,
obejmujgcym zewngtrzng rame odpowiedzialng za stabilizacje, uszczelnienie oraz
dopasowanie do anatomii pierscienia mitralnego oraz wewnetrzny stent zawieraja-
cy tréjplatkows zastawke biologiczng wykonang z osierdzia bydlecego. Implantacja
przeprowadzana jest z uzyciem systemu dostarczajacego o Srednicy 35 Fr, wprowa-
dzanego przez przegrode migdzyprzedsionkowa, co stanowi alternatywe dla dostgpu
przezkoniuszkowego. W kontekscie tej techniki istotnym zagadnieniem pozostaje
powstawanie jatrogennego ubytku przegrody mig¢dzyprzedsionkowej (ang. arrial sep-
tal defect, ASD), ktéry w czeéci przypadkéw wymaga przezcewnikowego zamknigcia
w trakcie tego samego zabiegu. Dotychczasowe badania wykazaly wysoka skutecz-
no$¢ implantagji oraz korzystne wyniki krétkoterminowe, obejmujace istotna reduk-
cje¢ niedomykalnosci mitralnej i poprawe stanu klinicznego pacjentéw. Jednoczesnie
obserwowano powiklania zwiazane gtéwnie z dostgpem naczyniowym oraz duza
$rednica systemu dostarczajacego, co podkresla znaczenie dalszego rozwoju techno-
logii przezskérnych [18].

4.3. Zastawka SAPIEN M3

System SAPIEN M3 (Edwards Lifesciences, Irvine, Kalifornia, USA) stanowi
jedno z najbardziej innowacyjnych rozwiazan stosowanych w TMVR. W odréznie-
niu od klasycznych protez opiera si¢ na dwuetapowej koncepcji obejmujacej dwa
wspdlpracujace elementy: samorozprezalny ,dock” oraz zastawke balonorozpre-
zalng, wzorowana na systemie SAPIEN 3 (Rycina 3). Pierwszym etapem proce-
dury jest implantacja nitinolowego docku, ktéry otacza struktury podzastawkowe
i tworzy sztuczny pierécien (ang. landing zone) dla wlasciwej protezy. Konstrukeja
ta umozliwia stabilne zakotwiczenie niezaleznie od obecno$ci zwapnien pierscienia
mitralnego oraz zmniejsza ryzyko przemieszczenia zastawki. Dock moze by¢ réw-
niez repozycjonowany i catkowicie odzyskany przed ostatecznym uwolnieniem
z systemu dostarczajacego. W kolejnym etapie do wnetrza docku implantowana jest
zastawka biologiczna z platkami z osierdzia bydlecego, wyposazona w dodatkowy
mankiet uszczelniajacy, ograniczajacy przeciek okotozastawkowy. Taka konfigura-

¢ja umozliwia uzyskanie stabilnej i szczelnej rekonstrukgji zastawki mitralnej przy
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jednoczesnym ograniczeniu ryzyka zwezenia drogi odplywu lewej komory. Procedu-
ra wykonywana jest z dostgpu udowego z wykorzystaniem naklucia transseptalnego
przegrody miedzyprzedsionkowej. Kluczowe znaczenie ma doktadne planowanie za-
biegu z uzyciem tomografii komputerowej oraz echokardiografii przezprzelykowej,
umozliwiajacych oceng¢ warunkéw anatomicznych, przewidywanie pola neo-LVOT
oraz optymalizacj¢ pozycjonowania systemu. Wczesne wyniki badari klinicznych
wskazuja na wysoka skutecznos¢ proceduralna, istotng redukeje niedomykalnosci
mitralnej oraz poprawe jakosci zycia pacjentéw wysokiego ryzyka. System uzyskat
oznaczenie CE w Europie, a jego dalsza ocena prowadzona jest w badaniach klinicz-

nych, takich jak ENCIRCLE [19].

Rycina 3. Schemat systemu SAPIEN M3, skladajacego si¢ z dwoch elementéw implantowanych se-
kwencyjnie: samorozprezalnej struktury kotwiczacej wykonanej z nitinolu oraz zastawki biologicznej
typu SAPIEN 3, przystosowanej do implantacji w pozycji mitralnej [19]

4.4 System MitraClip

Technika przezcewnikowej naprawy zastawki mitralnej metoda ,brzeg do brze-
gu” (M-TEER) jest waznym uzupelnieniem wspélczesnych metod interwencyjnych.
W odréznieniu od systeméw TMVR nie polega ona na implantacji protezy zastaw-
kowej. Najbardziej rozpowszechnionym rozwiazaniem w tej grupie jest system Mi-
traClip (Abbott, Abbott Park, Illinois, USA), ktdry odtwarza chirurgiczna technike
Alfieriego poprzez mechaniczne zblizenie platkéw zastawki mitralnej, prowadzac do
redukgji niedomykalnosci. Zabieg wykonywany jest przezskérnie, z dostgpu przez zyke
udowa, z wykorzystaniem naklucia transseptalnego, pod kontrola echokardiografii
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przezprzelykowej lub fluoroskopii. Umozliwia to precyzyjne pozycjonowanie oraz
ewentualng repozycj¢ systemu. Metoda ta znajduje zastosowanie przede wszystkim
u pacjentéw z istotng niedomykalnosciq mitralna, ktérzy nie kwalifikujg si¢ do lecze-
nia chirurgicznego lub obarczeni s wysokim ryzykiem operacyjnym. Pomimo ze tech-
nika TEER nie obejmuje wymiany zastawki, jej znaczenie kliniczne pozostaje istotne.
Stanowi ona mniej inwazyjna alternatywe dla chirurgicznej plastyki zastawki mitralnej,
szczegblnie w populacji chorych wysokiego ryzyka, oraz wazne uzupetnienie spektrum
metod przezcewnikowych stosowanych w leczeniu wad zastawkowych [20].

5. Przezcewnikowa wymiana zastawki ptucnej (TPVI)

Wrodzone wady serca (ang. congenital heart defects, CHD) wystepuja u okolo
8 na 1000 zywo urodzonych dzieci. Istotna ich cz¢$¢ obejmuje patologie w obrebie
drogi odplywu prawej komory (ang. right ventricular outflow tract, RVOT) oraz za-
stawki plucnej. Do najczestszych ztozonych wad naleza tetralogia Fallota, wspdlny
pien tetniczy (Yac. zruncus arteriosus communis, TAC) oraz niektdre postacie prze-
Yozenia wielkich pni tetniczych (ang. mransposition of the great arteries, TGA), ktére
wymagaja wczesnej interwencji chirurgicznej. Standardowe leczenie polega na re-
konstrukcji RVOT z wykorzystaniem fat ksenogenicznych lub na wszczepieniu kon-
duitéw i protez zastawkowych, co umozliwia przywrécenie prawidtowego polaczenia
komorowo-tetniczego. Pomimo skutecznosci tych procedur w korekeji pierwotnych
nieprawidtowosci anatomicznych, zastosowane protezy biologiczne oraz konduity
ulegaja stopniowej degeneracji, prowadzac do zwezenia drogi odplywu prawej ko-
mory (RVOTO). W konsekwencji dochodzi do przeciazenia prawej komory, kto-
re z czasem moze skutkowac jej niewydolnoscia. W odpowiedzi na te ograniczenia
wprowadzono przezcewnikowa implantacj¢ zastawki plucnej (ang. transcatheter pul-
monary valve implantation, TPVI), po raz pierwszy opisang w 1999 roku, umozli-
wiajaca leczenie dysfunkcji RVOT bez koniecznosci interwencji kardiochirurgicznej.
Poczatkowo metoda ta byla stosowana gléwnie u pacjentéw z uszkodzonymi kon-
duitami, jednak z czasem zakres jej zastosowan rozszerzono takze na przypadki de-
generacji zastawek biologicznych. Zabieg TPVI prowadzi do poprawy parametréw
hemodynamicznych, sprzyja korzystnej przebudowie prawej komory, zmniejsza cz¢-
sto$¢ zaburzeni rytmu serca oraz poprawia tolerancje wysitku. Jednoczesnie wiaze si¢
z ryzykiem powiklari, takich jak degeneracja protezy czy infekcyjne zapalenie wsier-
dzia. Kluczowe znaczenie dla skutecznosci terapii maja zatem wlasciwa kwalifikacja

pacjenta oraz optymalny moment przeprowadzenia interwencji [21].
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5.1 Zastawka Melody

Zastawka Melody (Medtronic, Minneapolis, Minnesota, USA) byla pierwsza
szeroko stosowang przezcewnikowa proteza zastawki ptucnej, opracowana pod ko-
niec lat 90. XX wicku. Jej konstrukeja obejmuje stent balonorozprezalny oraz biolo-
giczng zastawke wykonang z bydlecej zyly szyjnej. Segment naczyniowy zawierajacy
zastawki jest wszyty w metalowy stent ze stopu platyny i irydu, co umozliwia dosto-
sowanie do zréznicowanych warunkéw anatomicznych u pacjentéw z patologia
w obrebie RVOT. Zastosowanie tkanki biologicznej wynika z jej korzystnych wlasci-
wosci biomechanicznych, takich jak cienkie i elastyczne platki oraz glebokie komisu-
ry, sprzyjajace prawidlowej koaptacji. Konstrukcja stentu pozwala na zlozenie za-
stawki do niewielkich rozmiaréw podczas implantacji oraz jej rozprezenie do srednicy
odpowiadajacej warunkom anatomicznym pacjenta (zwykle 16-22 mm). W toku
rozwoju technologii wprowadzono modyfikacje konstrukcyjne, w tym wzmocnienie
stentu oraz zmiany sposobu mocowania tkanki, majace na celu ograniczenie defor-
macji i zaburzen przeplywu. Proces wytwarzania obejmuje preparatyke i utrwalanie
tkanki biologicznej, a nastgpnie jej integracje ze stentem. Gotowa proteza poddawa-
na jest sterylizacji i przechowywana w roztworze konserwujacym do czasu implanta-
gji. Do implantacji zastawki Melody stosuje si¢ dedykowany system dostarczajacy
Ensemble, obejmujacy balon typu balloon-in-balloon, ostonke oraz introducer. Roz-
wigzanie to umozliwia przeprowadzenie procedury bez koniecznosci stosowania do-
datkowych cewnikéw czy koszulek naczyniowych. Zastawka jest montowana na ba-
lonie i wprowadzana w ostonce przez uktad zylny do drogi odptywu prawej komory.
Po osiagnigciu docelowej pozycji ostonka jest wycofywana, a implantacja odbywa si¢
poprzez sekwencyjne napetnianie dwéch wspdlosiowych balonéw, najpierw we-
whnetrznego, nastepnie zewnetrznego, co pozwala na kontrolowane rozprezenie sten-
tu (Rycina 4). System dostepny jest w kilku rozmiarach, co umozliwia jego dopaso-
wanie do warunkéw anatomicznych pacjenta. Konstrukcja uktadu dostarczajacego
sprzyja stabilno$ci podczas implantacji oraz umozliwia precyzyjne pozycjonowanie
protezy, co jest kluczowe dla skutecznosci i bezpieczeistwa procedury TPVI
[22-24].
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Rycina 4. Kolejne etapy przez-
cewnikowej implantacji zastaw-
ki plucnej Melody z uzyciem
systemu Ensemble w obrebie
drogi odplywu prawej komory.
(A) Wprowadzenie systemu do-
starczajgcego przez uklad zylny
do prawej komory oraz pozy-
cjonowanie zastawki w RVOT.
Proteza pozostaje w formie spra-
sowanej na balonie, zabezpieczo-
na w obrebie systemu wprowa-
dzajacego. (B) Faza implantacji
- stopniowe napelnianie balonu
prowadzi do rozprezenia stentu
i przylegania protezy do $cian
konduitu lub drogi odplywu.
Uzyskiwana jest stabilna pozycja
zastawki oraz jej pelna ekspan-
sja. (C) Stan po implantacji - za-
stawka jest osadzona w obrebie
RVOT, a system dostarczajacy
zostaje wycofany. Dochodzi do
przywrécenia funkeji zastawko-
wej oraz prawidlowego przeply-
wu krwi do tetnicy plucnej [22]
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5.2 Zastawka Harmony

Zastawka Harmony (Medtronic, Minneapolis, Minnesota, USA) zostata opra-
cowana z mysla o pacjentach z poszerzona droga odplywu prawej komory. Jej wpro-
wadzenie umozliwilo rozszerzenie wskazan do przezcewnikowej implantacji zastawki
plucnej, szczegdlnie w grupie chorych niekwalifikujacych si¢ do implantacji syste-
moéw balonorozprezalnych. Konstrukeja zastawki obejmuje platki z osierdzia $win-
skiego osadzone w samorozprezalnym stencie z nitinolu pokrytym materiatem syn-
tetycznym. Asymetryczny ksztalt typu klepsydry umozliwia stabilne zakotwiczenie
protezy poprzez dopasowanie do anatomii RVOT, z uwzglednieniem kontrolowane-
go oversizingu w segmentach proksymalnym i dystalnym, przy zachowaniu funkeji
czeéei Srodkowej zawierajacej platki zastawkowe. Zastawka dostgpna jest w dwéch
rozmiarach (22 mm i 25 mm), co pozwala na jej zastosowanie u pacjentéw z rozny-
mi warunkami anatomicznymi. Kluczowe znaczenie ma kwalifikacja przedzabiegowa
z wykorzystaniem tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego, umoz-
liwiajaca ocen¢ zmiennosci wymiaréw RVOT w cyklu serca oraz whasciwy dobér
systemu. Implantacja przeprowadzana jest z uzyciem dedykowanego systemu dostar-
czajacego, a przebieg procedury jest zblizony do innych technik TPVI. Dotychczaso-
we wyniki badan klinicznych wskazuja na poprawe parametréw hemodynamicznych
oraz redukcje niedomykalnosci zastawki ptucnej, przy akceptowalnym profilu bez-

pieczefistwa w obserwacji krétkoterminowej [25,26].
5.3 Zastawka Venus

Zastawka Venus P-valve (Venus Medtech, Hangzhou, Chiny) stanowi kolejng
samorozprezalng biologiczng protezg zastawki plucnej przeznaczong do przezcewni-
kowej implantacji. Grupe docelowa stanowia pacjenci z poszerzona droga odplywu
prawej komory oraz istotng niedomykalnoscig zastawki plucnej. Konstrukcja za-
stawki obejmuje platki z osierdzia $wiriskiego osadzone w samorozprezalnym stencie
z nitinolu. Proteza ma ksztalt klepsydry, z wezsza czescia Srodkows zawierajaca platki
zastawkowe oraz szerszymi segmentami proksymalnym i dystalnym, co umozliwia
jej stabilne zakotwiczenie w obrebie pnia plucnego. Dodatkowym elementem kon-
strukcyjnym jest proksymalna ostona (ang. skirz), ktéra ogranicza ryzyko przecieku
okolozastawkowego, natomiast brak pokrycia w czgéci dystalnej zmniejsza ryzyko
zamkniecia odgalezien tetnicy plucnej. Zastawka dostgpna jest w kilku wariantach
konstrukcyjnych, z ktérych kazdy oferowany jest w rozmiarach 25 i 30 mm, co

umozliwia dopasowanie do warunkéw anatomicznych pacjenta [27-29].
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5.4 Zastawka Sapien

Zastawki z rodziny SAPIEN (Edwards Lifesciences, Irvine, Kalifornia, USA),
pierwotnie opracowane do przezcewnikowej implantacji w pozycji aortalnej (TAVI),
znajduja réwniez zastosowanie w leczeniu dysfunkcji drogi odptywu prawej komory.
Konstrukeja tych protez obejmuje platki biologiczne z osierdzia bydlecego, osadzo-
ne w balonorozprezalnym stencie wykonanym ze stopéw metali, takich jak kobalt-
-chrom lub stal nierdzewna. Systemy SAPIEN (w tym generacje XT oraz SAPIEN 3)
dostepne s3 w szerokim zakresie rozmiaréw (20-29 mm), co umozliwia ich zastoso-
wanie u pacjentéw z réznymi warunkami anatomicznymi. Dotychczasowe obserwa-
¢je wskazuja na korzystne wyniki wezesne i krétkoterminowe w tej lokalizacji, jednak
liczba badan oceniajacych skutecznos¢ odlegla oraz trwatos¢ protez w pozycji plucnej
pozostaje ograniczona. W zwiazku z tym ich zastosowanie nadal wymaga dalszej
oceny klinicznej, pomimo rosnacego znaczenia w praktyce interwencyjnej, zwlaszcza

u dorostych pacjentéw z poszerzong droga odptywu prawej komory [30].
6. Przezcewnikowa wymiana zastawki tréjdzielnej (TTVR)

Przezcewnikowa wymiana zastawki tréjdzielnej (ang. transcatheter tricuspid valve
replacement, TTVR) stanowi jeden z najnowszych i dynamicznie rozwijajacych si¢ ob-
szaréw kardiologii interwencyjnej. Metoda ta zostala opracowana jako odpowiedZ na
ograniczenia leczenia chirurgicznego cigzkiej niedomykalnosci zastawki tréjdzielnej
(ang. mricuspid regurgitation, TR), ktéra jest niezaleznym czynnikiem zwigkszajacym
$miertelno$¢ oraz czestos¢ hospitalizacii, szczegdlnie u pacjentéw z niewydolnoscia ser-
ca z zachowang (ang. heart failure with preserved ejection fraction, HFpEF) lub obni-
zong, frakcja wyrzutows lewej komory (ang. heart failure with reduced ejection fraction,
HFrEF). W ostatnich latach TTVR zyskuje na znaczeniu jako opcja terapeutyczna
u pacjentéw obcigzonych wysokim ryzykiem operacyjnym oraz u chorych z nieko-
rzystnymi warunkami anatomicznymi, u ktérych inne techniki przezcewnikowe, takie
jak naprawa ,brzeg do brzegu” zastawki tréjdzielnej (ang. transcatheter tricuspid edge-to-
-edge repair, T-TEER), nie znajduja zastosowania. Dotyczy to zwlaszcza przypadkéw
z duzym pierécieniem zastawkowym, znacznym rozwarciem platkoéw (ang. coaptation
gap) lub ich nasilonym retheringiem (napinanie ptatkéw zastawki w kierunku komory).
W takich sytuacjach TTVR umozliwia skuteczng redukeje niedomykalnosci, co prze-
klada si¢ na poprawe stanu klinicznego, jakosci zycia oraz sprzyja korzystnej przebudo-
wie prawej komory. Pomimo obiecujacych wynikéw klinicznych, catkowite zniesienie

niedomykalnosci zastawki tréjdzielnej moze wiazac si¢ z okreslonymi konsekwencjami
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hemodynamicznymi, takimi jak niedopasowanie obciazenia nastgpczego (ang. affer-
load mismatch), prowadzace do ostrej niewydolnosci prawej komory, a takze zaburzenia
przewodzenia przedsionkowo-komorowego wynikajace z bliskosci uktadu bodzcoprze-
wodzacego. Dodatkowym wyzwaniem pozostaje specyfika anatomiczna zastawki tréj-
dzielnej, obejmujaca duzy, nieregularny i zazwyczaj niezwapnialy pierscieri oraz zmien-
na geometri¢ dostepu przez uklad zylny, co istotnie wplywa na ztozonos¢ procedur
przezcewnikowych. Wspélezesne systemy TTVR réznia si¢ pod wzgledem konstrukej,
mechanizméw kotwiczenia oraz sposobu implantacji. Wyrdznia si¢ m.in. protezy wy-
korzystujace zakotwiczenie podzastawkowe, site radialng pierécienia, elementy mocu-
jace w przegrodzie mi¢dzykomorowej lub kombinacje tych mechanizméw. Zabiegi
wykonywane sa najczesciej z dostgpu przez zyle udowa lub szyjna. Rozwéj technolo-
gii TTVR, w tym wprowadzenie pierwszych systeméw dopuszczonych do stosowania
klinicznego w Europie i Stanach Zjednoczonych, wskazuje na rosnace znaczenie tej

metody w leczeniu zaawansowanej niedomykalnosci zastawki tréjdzielnej [31].
6.1 Zastawka Evoque

Zastawka EVOQUE (Edwards Lifesciences, Irvine, Kalifornia, USA) stanowi je-
den z pierwszych systeméw przeznaczonych do przezcewnikowej wymiany zastawki
tréjdzielnej (TTVR), keéry uzyskat dopuszezenie do stosowania klinicznego. System
zostat zatwierdzony w 2024 roku przez FDA do leczenia pacjentéw z objawowa, ciezka
niedomykalnoscig zastawki tréjdzielnej, utrzymujacy sic pomimo optymalnej terapii
farmakologicznej, u ktérych leczenie interwencyjne zostalo uznane za zasadne przez
Heart Team. Proteza EVOQUE skiada si¢ z tréjplatkowej zastawki biologicznej wy-
konanej z osierdzia wolowego, osadzonej w samorozprezalnym stencie z nitinolu. Kon-
strukcja systemu umozliwia zakotwiczenie w obrebie natywnej zastawki dzigki mecha-
nizmowi mocujacemu obejmujacemu aparat podzastawkowy oraz wychwytujacemu
wolne brzegi platkéw (przegrodowego, przedniego i tylnego). Dodatkowo zastosowa-
nie wewngtrznej ostony materiatowej (ang. skirt) pozwala na ograniczenie ryzyka prze-
cieku okolozastawkowego (Rycina 5). Zastawka dostepna jest w kilku rozmiarach (44
mm, 48 mm i 52 mm), co umozliwia jej zastosowanie u pacjentéw z duzym i zmien-
nym anatomicznie pierscieniem zastawki tréjdzielnej. System dostarczajacy o $redni-
cy 28 Fr przeznaczony jest do implantacji z dostepu przez zyle udowa i wyposazony
w mechanizmy umozliwiajace kontrolowane pozycjonowanie oraz uwalnianie protezy.
Wprowadzenie systemu EVOQUE stanowi istotny etap w rozwoju przezcewnikowe-
go leczenia niedomykalnosci zastawki tréjdzielnej i poszerza mozliwosci terapeutyczne

u pacjentéw, u ktérych dotychcezasowe opgje leczenia byly ograniczone [32,33].
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Rycina 5. Zastawka EVOQUE - samorozprezalna proteza zastawki tréjdzielnej, wyposazona w trzy
platki biologiczne osadzone w stencie wykonanym z nitinolu [33]

6.2 Cardiovalve

Cardiovalve (Cardiovalve Ltd, Or Yehuda, Izrael) stanowi kolejna bioproteze
zastawki tréjdzielnej przeznaczong do przezcewnikowej implantacji. Konstrukcja
systemu obejmuje niskoprofilowa, dwuczgéciowa rame z nitinolu oraz trzy plat-
ki wykonane z osierdzia bydlecego. System zaprojektowany jest gtéwnie do im-
plantacji z dostgpu przez zyle udowa. Konstrukeja z licznymi punktami uchwytu
umozliwia zakotwiczenie protezy w obrebie natywnej zastawki, a jej stopniowe
uwalnianie odbywa si¢ pod kontrola echokardiografii przezprzetykowej oraz flu-
oroskopii. Wstepne dane kliniczne wskazuja na poprawe stanu klinicznego u pa-
¢jentéw wysokiego ryzyka, niekwalifikujacych si¢ do chirurgicznej wymiany lub
naprawy zastawki tréjdzielnej [34].

6.3 Tri Clip G4

TriClip G4 (Abbott, Abbott Park, Illinois, USA) jest systemem przezcewni-
kowej naprawy zastawki tréjdzielnej metoda brzeg do brzegu (ang. zranscatheter
tricuspid edge-to-edge repair, T-TEER), zatwierdzonym przez FDA w 2024 roku
do leczenia pacjentéw z objawowa, ci¢zka niedomykalnoscia zastawki tréjdzielnej,
utrzymujaca si¢ pomimo optymalnej terapii farmakologicznej, u ktdrych ryzyko le-
czenia chirurgicznego jest umiarkowane lub wysokie. System umozliwia redukcje
niedomykalnos$ci poprzez mechaniczne zblizenie platkéw zastawki, co prowadzi do
zmniejszenia szczeliny koaptacyjnej i poprawy funkgji zastawki przy zachowaniu ma-
loinwazyjnego charakteru procedury. TriClip G4 sktada si¢ z dwéch gtéwnych ele-

mentéw: implantu (klipsa) oraz systemu dostarczajacego obejmujacego steerowalna
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koszulke (ang. steerable sleeve) i cewnik wprowadzajacy. Wyrdznia si¢ dwie strate-
gie implantacji: technike dwuplatkowa, polegajaca na umieszczeniu klipsa migdzy
ptatkami przednim i przegrodowym, oraz technike wiclootworowa (ang. zriple-orifi-
ce), w ktorej klipsy implantowane sa centralnie migdzy platkami przednim, tylnym
i przegrodowym. W praktyce klinicznej czgéciej stosowana jest technika dwuplat-
kowa, ze wzgledu na wigkszg przewidywalnos¢ i bezpieczenistwo procedury. Zabieg
przeprowadzany jest pod kontrola echokardiografii przezprzelykowej oraz fluoro-
skopii, co umozliwia precyzyjne pozycjonowanie systemu. Dotychczasowe wyniki
badan klinicznych wskazujg na redukcje¢ stopnia niedomykalnosci, poprawe stanu
klinicznego oraz jakosci zycia pacjentéw, co potwierdza istotna role tej metody w le-

czeniu chorych wysokiego ryzyka [35].
1. Powiktania

Przezcewnikowe implantacje zastawek serca, w szczegdlnosci przezcewnikowa
implantacja zastawki aortalnej (TAVI), stanowia obecnie jedng z podstawowych me-
tod leczenia pacjentéw z cigzkimi wadami zastawkowymi, obciazonych wysokim ry-
zykiem operacyjnym. Procedury te wykonywane sa gtéwnie u chorych w podesztym
wieku, z licznymi chorobami wspélistniejacymi, co zwigksza ztozonos¢ postgpowa-
nia okolozabiegowego oraz ryzyko wystapienia powiklan. W zwiazku z tym istotne
znaczenie ma analiza zdarzen niepozadanych zwiazanych z procedurami przezcewni-
kowymi, obejmujacych zar6wno powiktania srédzabiegowe, jak i wezesne oraz odle-
gle nastgpstwa interwencji. Do najwazniejszych naleza powiktania hemodynamiczne,
oddechowe i krwotoczne, zaburzenia rytmu serca, a takze konieczno$¢ przedtuzonej
wentylacji mechanicznej lub leczenia w oddziale intensywnej terapii. Istotnym, cho¢
stosunkowo rzadkim zdarzeniem pozostaje rowniez $miertelno$¢ okotozabiegowa.
Pomimo wysokiej skutecznosci i bezpieczeristwa TAVI w doswiadczonych osrod-
kach, powiklania te pozostaja nicodlacznym elementem procedury i wymagaja stalej
analizy oraz optymalizacji postgpowania. Jednym z najczestszych powiklan po TAVI
sa zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego, w tym bloki przedsion-
kowo-komorowe, stanowiace gléwna przyczyne implantacji stymulatora serca (ang.
permanent pacemaker, PPM). Pomimo postepu technologicznego odsetek implanta-
¢ji PPM pozostaje istotny i w analizach zbiorczych wynosi okoto 13%. Patogeneza
tych zaburzeni zwigzana jest z bezposrednim sasiedztwem pierscienia aortalnego oraz
struktur ukladu przewodzacego, zwlaszcza lewej odnogi peczka Hisa. Mechanicz-
ne oddzialywanie protezy, obejmujace ucisk, obrz¢k oraz niedokrwienie, moze pro-

wadzi¢ do uszkodzenia tych struktur. Do czynnikéw ryzyka naleza m.in. nasilone
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zwapnienia w obrebie drogi odptywu lewej komory, pierécienia mitralnego oraz zbyt
gleboka implantacja zastawki. Wazne znaczenie kliniczne ma réwniez nowo powsta-
ty blok lewej odnogi peczka Hisa (ang. left bundle branch block, LBBB), ktéry moze
wystgpowad u znacznego odsetka pacjentéw po zabiegu i wiaze si¢ ze zwickszonym
ryzykiem pézniejszego rozwoju blokéw przedsionkowo-komorowych oraz koniecz-
nosci implantacji PPM. Znaczenie tego powikiania ro$nie wraz z rozszerzaniem
wskazart do TAVI na mlodsze grupy chorych. Kolejnym powaznym powiklaniem
jest udar mézgu, keéry pomimo postepu w zakresie technik zabiegowych i kwalifika-
¢ji pacjentéw, pozostaje jednym z najci¢zszych zdarzen niepozadanych zwiazanych
z TAVI. Zaréwno udary okolozabiegowe, jak i odlegle, istotnie pogarszaja roko-
wanie, zwigkszajac $miertelno$¢ oraz czesto$¢ trwalej niesprawnosci. Mechanizmy
ich powstawania obejmuja przede wszystkim zatorowo$¢ materialem wapniowym
lub skrzeplinowym uwalnianym podczas manipulacji w obrebie zwapniatej zastaw-
ki aortalnej oraz tuku aorty. W odpowiedzi na to wyzwanie rozwijane s strategie
prewencyjne, w tym zastosowanie systeméw ochrony mézgowej oraz optymalizacja
techniki implantacji [36,37].

Infekcyjne zapalenie wsierdzia (ang. infective endocarditis, 1E) stanowi istotne
powiklanie po przezcewnikowej implantacji zastawki plucnej (TPVI), zwhaszcza
z wykorzystaniem zastawki Melody. Dostepne dane wskazuja, ze ryzyko IE w tej
populagji nie jest pomijalne. Skumulowana czgsto$¢ wystgpowania wynosi od kilku
do okoto 25%, a roczna zapadalno$¢ 1,3-9,1% na pacjento-rok, szczegélnie w pierw-
szych latach po zabiegu. Obraz kliniczny IE po TPVI bywa nieswoisty i moze utrud-
nia¢ rozpoznanie. Najczgsciej obserwuje si¢ goraczke oraz dodatnie wyniki posie-
woéw krwi, natomiast wizualizacja wegetacji w badaniach echokardiograficznych jest
ograniczona i mozliwa jedynie u czgéci pacjentéw. Charakterystycznym objawem
moze by¢ réwniez pojawienie si¢ nowego lub narastajacego zwezenia drogi odptywu
prawej komory, stanowiacego istotng wskazéwke diagnostyczna. Przebieg klinicz-
ny IE w tej grupie chorych jest zréznicowany, a okolo polowa pacjentéw wymaga
ponownej interwengji (chirurgicznej lub przezcewnikowej), natomiast §miertelnos¢
pozostaje stosunkowo niska, cho¢ istotna klinicznie. Lepsze rokowanie obserwuje si¢
w przypadku zakazeni paciorkowcowych oraz przy braku istotnej przeszkody w dro-

dze odplywu prawej komory [38].
8. Podsumowanie

Postep technologiczny przezcewnikowych interwencji zastawkowych w ostat-
nich dekadach doprowadzit do zasadniczej zmiany paradygmatu leczenia wad
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zastawkowych serca. Procedury takie jak TAVI, TEER, TMVR, TPVI oraz TTVR
stanowia obecnie integralny element wspélczesnych strategii terapeutycznych,
umozliwiajac skuteczne leczenie pacjentéw obcigzonych wysokim ryzykiem opera-
cyjnym lub wczeéniej niekwalifikujacych si¢ do interwengji chirurgicznej. Ich ro-
snaca dostepno$¢ oraz postep technologiczny przyczynily si¢ do poprawy wynikéw
leczenia, jakosci zycia oraz rokowania chorych. Kluczowym elementem wspélcze-
snego podejscia pozostaje kwalifikacja prowadzona przez wielodyscyplinarny zespét
(kardiogrupe, Heart Team), uwzgledniajaca indywidualne cechy pacjenta, anatomig
wady, ryzyko zabiegowe oraz przewidywane korzysci dlugoterminowe. kluczowy jest
whasciwy dobdér metody interwencji oraz typu systemu zastawkowego, co umozli-
wia optymalizacj¢ efektéw leczenia i ograniczenie ryzyka powiktari. Pomimo wyso-
kiej skutecznosci i bezpieczeristwa procedur przezcewnikowych, ich nieodlacznym
elementem pozostaje ryzyko powiklan. W przypadku TAVI szczegdlne znaczenie
maja zaburzenia przewodzenia wymagajace implantacji stymulatora serca, zdarzenia
zatorowe, w tym udar mézgu, a takze powiklania naczyniowe i krwotoczne. W od-
niesieniu do TPVI istotnym problemem pozostaje ryzyko infekcyjnego zapalenia
wsierdzia, ktére mimo stosunkowo niewielkiej czgstosci wystgpowania, moze pro-
wadzi¢ do koniecznosci reinterwencji oraz pogorszenia rokowania. W innych obsza-
rach, takich jak TMVR czy TTVR, obserwuje si¢ natomiast specyficzne wyzwania,
obejmujace trudnosci w zakotwiczeniu protez, przecieki okotozastawkowe oraz kon-
sekwencje hemodynamiczne interwencji. Postep technologiczny, obejmujacy rozwdj
kolejnych generacji protez, systeméw dostarczajacych oraz zaawansowanych metod
obrazowania, przyczynia si¢ do stopniowego ograniczania czgstosci powiklan oraz
poprawy wynikéw odleglych. Jednoczesnie rozszerzanie wskazani do leczenia przez-
cewnikowego na mlodsze populacje pacjentéw zwigksza znaczenie zagadnieri zwiaza-
nych z trwaloscig protez, mozliwoscig kolejnych interwencji oraz dlugoterminowym
bezpieczeristwem. Podsumowujac, przezcewnikowe metody leczenia wad zastawko-
wych stanowia obecnie jeden z filaréw nowoczesnej kardiologii interwencyjnej. Ich
dalszy rozwdj, oparty na wynikach badan klinicznych oraz do§wiadczeniu osrodkéw
wysokospecjalistycznych, bedzie miat kluczowe znaczenie dla dalszej poprawy sku-
tecznosci terapii, ograniczenia powiklan oraz optymalizacji opieki nad pacjentami

z chorobami zastawkowymi serca.
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